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Zusammenfassung

Hintergrund

Bei der Sarkopenie handelt es sich um ein Erkrankungsbild, das durch progressiven und
generalisierten Verlust der skelettalen Muskelmasse und -kraft gekennzeichnet ist. Sie fiihrt
zu einem beeintrachtigten Gesundheitszustand und Verlust der Unabhingigkeit der
Erkrankten, zudem birgt sie ein stark erhohtes Risiko fiir Stiirze, Infektionen, Briiche,
korperlicher Behinderungen und sogar die Sterblichkeit ist folglich erhoht. Aktuell betriftt
die Sarkopenie zwischen 2.13 % und 3.88 % der Menschen in Europa, mit steigender
Tendenz. Aufgrund der mangelhaften Verfiigbarkeit von kosten- und zeitsparenden
Diagnoseverfahren ist die Sarkopenie eine im klinischen Alltag unterdiagnostizierte

Erkrankung.

Ziel der Studie

Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob man die Erkrankung Sarkopenie anhand der
Analyse von Portritbildern mit Hilfe einer kiinstlichen Intelligenz-Technologie iiber eine
Smartphone-/Mobilgerdte-Anwendung diagnostizieren kann, um somit die Fritherkennung

der Erkrankung zu férdern.

Methoden

Im Zeitraum von 10/2019 bis 03/2020 wurden insgesamt 38 Patienten*innen prospektiv in
die Studie aufgenommen und Gesichtsportrits mittels der App Pics4Health angefertigt. Zur
Diagnose Sarkopenie wurde die Definition der European working Group on Sarocpenia of
Older People (EWGSOP) von 2010 herangezogen. Hierfiir verwendete Paramater sind die
Muskelmasse (Lumbalmuskel Index), Muskelkraft (Griffkraft) und die korperliche
Leistungsfahigkeit (Gehgeschwindigkeit). Zusétzlich werden einige Biomarker in die Studie
mit einbezogen, die im Verlauf in einem multivarianten Modell zur Verbesserung der
Genauigkeit der Diagnose anhand von Gesichtsportrits getestet werden. Zu den wichtigsten
Biomarkern zdhlen Agrin, Testosteron, Growth Hormon, Myostatin, Follistatin, Brain-
derived Neurotrophic Factor, Irisin, Interleukin 1 und 6, Tumor Nekrose Faktor alpha,

Butyryl-Cholinesterase und Kreatin.
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Ergebnisse

Die mittels der Pics4Health STUDY App angefertigten Bilder werden 10 erfahrenen
Hepatologen*innen prisentiert. Nur anhand der gemachten Bilder, ohne Kenntnis des
Krankheitszustandes, wird versucht, die Diagnose zu stellen. Mittels eines “Sarcopenia-Face
Sum Score” (SFFS) werden die zu vergebenden Punkte (1 Punkt fiir das Vorhandensein der
Sarkopenie und 0 Punkte fiir das Fehlen der Sarkopenie) zwischen 0 und 10 Punkten gezihlt.
Die Arzte*innen erkennen mit einer Sensitivitit von 68.42 % und einer Spezifitéit von 100 %

die Sarkopenie. In schweren Fillen der Sarkopenie liegt die Sensitivitét bei 100 %.

Schlussfolgerung

Diese ersten Analysen zeigen, dass man in der Lage ist, eine Softwareapplikation zu
entwickeln, die medizinisches Personal unterstiitzt, Gesichtsportrits anzufertigen und diese
auf einer geschiitzten Cloud zu speichern. Dies zeigt, dass die Nutzung einer mobilen
Applikation zur Analyse von Gesichtsportrits bei der Diagnostik von Sarkopenie zukiinftig
moglich ist. Dies bietet die Grundlage, auf derer der Deep Learning Algorithmus ausgebaut
werden kann, damit die Genauigkeit der Vorhersage der Erkrankung optimiert werden und

zukiinftig als diagnostisches Mittel im klinischen Alltag Anwendung finden kann.
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Abstract

Background

The medical disorder known as sarcopenia is signalized by the general loss of muscle mass
and power. Consequently the state of health is affected, the patient forfeits their
independence and there is massive increase in the risk of fractures, infections, disablements
leading to increased fatality. Currently sarcopenia affects between 2.13 % and 3.88 % of the
population in Europe with a rising tendency. Due to the scarce availability of cost and time
saving diagnostic procedures sarcopenia is an under-diagnosed illness in daily clinical

Processces.

Aim of the Study
The aim of the study is to ascertain if the condition sarcopenia can be diagnosed by the
analysis of facial pictures using the support of artificial intelligence technology in a

Smartphone or other mobile apparatus and therefore improve early detection.

Methods

During the time period between 10 /2019 and 03 / 2020 a total 38 patients were prospectively
enrolled in the study and portraits were taken using the App “Pics4Health”. The definition
of the EWGSOP i.e. the European Working Group on Sarcopenia of Older People 2010 was
used to diagnose sarcopenia. The parameters used for this purpose are: muscle mass (muscle
index), muscular strength (strength of grip) and muscle function (walking velocity).
Additionally several biomarkers were assigned to the study to enable the improvement of
the exactitude of the diagnosis of the portraits while using a multivariate version. The
following biomarkers named are the most important: agrin, testosterone, growth hormone,
myostatin, follistatin, brain-derived neurotrophic factor, irisin, interleukinland 6, tumor
necrois factor alpha, butyl-cholinesterase

and creatin.

Results

The pictures produced by the “Pics4Health” study were presented to ten experienced
hepatologists to judge whether they thought that the patients suffered from sarcopenia or not.
By means of a Sarcopenia Face Sum Score (SFFS) the assigned points between 0 and 10

were counted (1 point for a sarcopenia present and zero points for no sarcopenia). The




doctors identified the sarcopenia with an analytical sensitivity of 68.42 % and in a specificity

of 100 %. The sensitivity diagnose severe sarcopenia was 100 %.

Conclusion

The preliminary analysis showed that it is possible to develop a software application that can
support medical personnel make portraits and subsequently store them in a protected cloud.
Hence, in the future, the use of a mobile application to analyze a portrait in the diagnosis is
possible. Thus a basis to enlarge the deep learning algorithm is provided. Consequently the
exactitude of the prognosis of the illness can be optimized and, in the future, applied in the

daily clinical diagnostic processes.
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1 Einleitung

1.1 Hypothese - Es ist mdglich, dass Sarkopenie durch die
Analyse von Portrétbildern (,,Selfies“) von Patienten*innen mit
Hilfe von Kiinstliche-Intelligenz-Technologie (iber eine
Smartphone-/Mobilgerate-Anwendung diagnostiziert werden
kann

Aufgrund der mangelhaften Verfiigbarkeit von kosten- und zeitsparenden
Diagnoseverfahren ist die Sarkopenie eine im klinischen Alltag unterdiagnostizierte
Erkrankung. Die Entwicklung einer mobilen Applikation, die idealerweise dann auch mittels
Deep Learning Algorithmen (Kiinstliche Intelligenz) die Sarkopenie aus Portrits
automatisiert diagnostizieren kann, wiirde die Fritherkennung fordern und das Bewusstsein
fiir die Krankheit verbessern. Man wire in der Lage, durch Fritherkennung von Sarkopenie
eine spezifische Therapie einzuleiten, um somit Spatkomplikationen verhindern zu kdnnen

und die Lebensqualitét der Patienten*innen zu wahren.

Sarkopenie betrifft alle skelettalen Muskeln, daher verlieren Patienten*innen auch
Gesichtsmuskulatur. Die Temporalmuskeldichte ist in der Literatur als prognostischer
Préadikator fiir eine Reihe von Krankheitszustdnden beschrieben.(1,2) Dennoch ist hierzu
eine MRT oder CT-Untersuchung notwendig und fiihrt zu den zuvor beschriebenen
Problemen. Erfahrene Kliniker*innen sind iiberzeugt, dass sie Sarkopenie lediglich anhand
der Gesichter der Patienten*innen diagnostizieren kdnnen, dies wurde prospektiv evaluiert.

Ein Beispiel ist unterhalb zu sehen.




Hypothese: Sarkopenie ist anhand von Portrit-Fotos erkennbar

L3 (cm?/m?) 67,2 39,8
Griffkraft (kg) 41,3 24,7
Gehgeschwindigkeit 0,63 0,49
(m/sec)

Tabelle 1 — Vergleich von sarkopenen und nicht-sarkopenen Patienten*innen

Beispiel von Patientenportraits, die dazu korrespondierenden CT — Scans und Daten der L3 Muskelmasse,
Griffkraft und der Gehgeschwindigkeit fiir einen nicht — sarkopenen Patienten links und einen sarkopenen
Patienten rechts. Die Patienten haben ihre Einverstindniserkldirung zur Verwendung der Daten erteilt.
Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit Sarkopenie an einer Abnahme der Gesichtsmuskulatur leiden, vor
allem im Bereich der Schldfen und unterhalb des Wangenknochens.




1.2 Hintergrund - Was ist Sarkopenie?

Definition — Was ist Sarkopenie?

Sarkopenie ist eine Erkrankung, die durch progressiven und generalisierten Verlust der
skelettalen Muskelmasse und -kraft gekennzeichnet ist und ein dramatisch erhdhtes Risiko
fiir Stiirze, Briiche, korperliche Behinderungen, Infektionen und Sterblichkeit birgt.(3-5)
Somit stellt Sarkopenie einen beeintrachtigten Gesundheitszustand mit hohem personlichen
Tribut dar, da diese Beeintrachtigungen tégliche Aktivititen erschweren und mit einem

Verlust der Unabhéngigkeit einhergehen.(3)

Bereits 1989 hatte Irwin Rosenberg erstmals den Begriff Sarkopenie (aus dem Griechischen
hergeleitet mit sarx fiir Fleisch und penia fiir Mangel) vorgeschlagen, um den altersbedingten
Verlust der Muskelmasse zu beschreiben.(6) Der von Irwin definierte Terminus, der sich nur

auf die Muskelmasse bezieht, ist jedoch von begrenztem klinischen Wert.(3,7)

Daher wurde argumentiert, dass der Begriff Dynapenie den altersbedingten Muskelverlust
und die —funktion besser beschreibt. Da Sarkopenie jedoch ein anerkannter Begriff ist, wiirde
das Ersetzen nur zu weiterer Verwirrung fiihren. Im Jahr 2010 wurde der Terminus von der
European Working Group of Sarcopenia in Older People exakter definiert. Hier bezog man
sich auf die Muskelmasse und die Muskelstiarke gleichermal3en. ,,Sarcopenia is a syndrome
characterised by progressive and generalised loss of skeletal muscle mass and strength with

a risk of adverse outcomes such as physical disability, poor quality of life and death®.(3)

In der Definition der EWGSOP2 aus dem Jahr 2018/2019 wurde die niedrige Muskelkraft
weiter in den Vordergrund gertickt und als primédrer Parameter der Sarkopenie deklariert, da
die Muskelkraft eine genauere Vorhersage iiber negative Folgen der Erkrankung gibt und
als zuverldssigste Determinante fiir die Muskelfunktion gilt. Die Anderung soll die
Identifizierung von Sarkopenie in der Praxis erleichtern, allerdings zeigen sich bei
unterschiedlichen Grunderkrankungen Diskrepanzen in der Detektion von Sarkopenie
zwischen den Definitionen.(8) Ebenso wurde die Muskelqualitit in den Begriff der
Sarkopenie integriert. Die Muskelqualitit beschreibt dabei die mikroskopischen und

makroskopischen Aspekte der Muskelzusammensetzung und Architektur besonders gut.(9)




1.3 Epidemiologische Gegebenheiten und Ursachen der

Sarkopenie — nur ein geriatrisches Syndrom?

Die Privalenz der Sarkopenie variiert sehr stark zwischen den verschiedenen Nationalitéten.
So zeigen Studien, dass die Inzidenz bei Méannern von 4.0% bis 27.1% und bei Frauen von
2.5% bis 22.1% reicht. Die Spanne ldsst sich einerseits durch die je nach Land bzw.
Kontinent abweichenden Diagnosekriterien, andererseits durch die unterschiedlichen
Testverfahren erkldren. Auch biologische und kulturelle Kriterien sind bei der

Argumentation nicht auBBer Acht zu lassen.(10)

In den 28 EU-Staaten Europas (Stand 2016) leben zwischen 2.13% - 3.88% Menschen, die
an Sarkopenie leiden. In absoluten Zahlen ausgedriickt sind es zwischen 10.869.527 und
19.740.527 Menschen. Bis zum Jahr 2045 soll die Zahl der an Sarkopenie leidenden
Menschen dabei je nach verwendeter Definition zur Pravalenzschitzung zwischen 18 und
32 Millionen liegen.(11) Gemessen an der Weltbevilkerung leiden 5-13% der 60-70-
Jéhrigen nach den Definitionskriterien der Sarkopenie in der gidngigen Literatur an
Sarkopenie. Bis zum Alter von 80 Jahren und dariiber hinaus betrégt die Pravalenz zwischen

11 bis sogar 50%.

Da im Jahr 2025 die Zahl der tiber 60-Jihrigen in etwa 1,2 Milliarden betragen soll, sind
vermutlich iiber 50 Millionen Menschen von Sarkopenie betroffen. Bis zum Jahr 2050 sollen
es nach Hochrechnungen sogar iiber 200 Millionen Menschen sein.(3) Diese Zahlen zeigen
einen demografischen Wandel an und machen klar, wie wichtig die Diagnosestellung in

Zukunft sein wird.

Sarkopenie ist ein wichtiges geriatrisches Syndrom und wurde lange mit dem Altern und
alten Menschen in Verbindung gebracht, aber jlingste Entwicklungen rund um die
Sarkopenie haben gezeigt, dass sie ebenfalls in friiheren Lebensabschnitten eintreten

kann.(3,9,12)

Die Sarkopenie hat viele Ursachen, die iiber das Altern hinausgehen und somit
Auswirkungen auf die Interventionen, die die Entwicklung von Sarkopenie verzdgern oder
sogar verhindern sollen, haben. Fiir den klinischen Alltag ist es hilfreich, die Sarkopenie in

zweil Kategorien zu unterteilen.




Die primére oder auch altersabhéngige Sarkopenie beschreibt jenen Zustand, wenn keine
andere Ursache als das Altern festgestellt werden kann.(3) Sarkopenie wird jedoch als
sekundir angesehen, wenn andere Ursachen oder zusitzlich zum Altern Griinde gefunden

wurden, die als offensichtliche Ursache angesehen werden.(3,9)

Wihrend des Alterns gehen vom 20. bis zum 80. Lebensjahr durchschnittlich ca. 25-40%
der Muskelmasse und des Muskelquerschnittes verloren.(7) Bei der priméren Sarkopenie
sind liberwiegend der Mangel an Sexualhormonen und einige andere wichtige Hormone
sowie die mitochondrialen Dysfunktionen als Hauptursachen zu nennen. Altern geht dabei
mit einer Verdnderung des Hormonproduktion und Empfindlichkeit einher. Besonders
GH/IGF1, Androgene, Kortikosteroide, Insulin und Ostrogene sind dabei betroffen.(13) Die
Testosteronkonzentration bei Méannern korreliert mit der vorhanden Muskelmasse und sinkt
ab dem 30. Lebensjahr jéhrlich um 1%. Bei Frauen ist der verstirkte Riickgang der
Muskelkraft ab dem 55. Lebensjahr auf den Abfall der Ostrogenkonzentration
zuriickzufiihren.(5) GH fiihrt zu einer Fusion der Muskelvorlduferzellen zu Muskelzellen.
Die abnehmende Growth Hormon — Konzentration fiihrt zu einer Zunahme des viszeralen
Fettgewebes und einer Abnahme an fettfreier Korpermasse (= Lean body mass) und
Knochendichte.(13) AuBerdem kommt es in der Leber zur GH — abhédngigen Synthese von
IGF-1, welches eine Schliisselfunktion im Muskel- und Knochenwachstum hat. Eine

verringerte IGF-1 Expression triagt wahrscheinlich zum Muskelverlust bei.(5)

Die Mitochondrienfunktion und auch die Biogenese sind wahrscheinlich in der
Skelettmuskulatur dlterer Menschen verdndert. Das Protein Myostatin unterdriickt die
Wirkung des Transkriptions — Co — Aktivators PGC-la, der die Biogenese von
Mitochondrien eigentlich stirken soll. Eine verringerte Biogenese und Funktion der
Mitochondrien hat einen Einfluss auf die mitochondriale Oxidationskapazitdt und steht
vermutlich mit einer verringerten korperlichen Leistungsfdhigkeit in Zusammenhang.
AulBlerdem stimuliert das Protein Myostatin Muskelatrophie, indem es die Bildung des
transkriptionsverandernden SMAD — Proteinkomplexes induziert. SchlieBlich kann man
sagen, dass die Fahigkeit der Skelettmuskulatur, zu regenerieren und sich zu erneuern, mit
dem Altern deutlich abnimmt. Die Stammzellen der Skelettmuskulatur, die fiir die
Regeneration von entscheidender Bedeutung sind, scheinen insofern bei dlteren Menschen
beeintriachtigt zu sein, da die Bewegungsfiahigkeit und Migration der Zellen im Vergleich zu

denen bei jlingeren Menschen stark verringert ist.(4,5)




Zu den Auslosern der sekundéren Sarkopenie zdhlen eine Reihe von Erkrankungen, die vor
allem das Herz, die Niere, Lunge, Leber und das Gehirn betreffen. Auch Malnutrition,
korperliche Inaktivitdt und hormonelle Faktoren gehoren zu den Ursachen, sind jedoch zum
Teil auch altersbedingt.(3,4,9) Bekannt ist, dass inflammatorische Pathomechanismen
einiger Erkrankungen, speziell chronischer Erkrankungen, eine wichtige Rolle in der
Entstehung der Sarkopenie spielen. Studien haben gezeigt, dass ein mdglicher
Zusammenhang zwischen der Konzentration des Zytokines Interleukin-6 und der Abnahme
der Muskelkraft dlterer Frauen, bezogen auf eine Abnahme der Gehgeschwindigkeit und
erhohtem Risiko fiir eine korperliche Behinderung, besteht.(14) Als mogliche Erklérung
fungiert dabei die chronisch entziindliche Zytokinexposition auf die Satellitenzellen in den
Muskelfasern, sodass eine schlechtere Muskelregeneration und somit ein verschlechterter
Muskelautbau/-erhalt vorliegt.(4) Entziindliche rheumatologische Erkrankungen wie
Systemischer Lupus erythematodes oder Rheumatoide Arthritis sind mit der
Muskelabnahme assoziiert, da die chronische Aktivierung der Entziindungswege einen
negativen Einfluss auf die Muskelregeneration hat. Auch Nierenversagen oder
Herzinsuffizienz sorgt iiber eine verstdrkte Ausschiittung von Entziindungsmediatoren fiir

das Entwickeln einer Sarkopenie.(4)

Auch neurodegenerative Erkrankungen haben einen Einfluss auf die Entstehung von
Sarkopenie. Der Verlust an neuromuskuldren Synapsen an den Fast — Twitch — Muskelfasern
(Typ 2 — Fasern) spielt dabei eine besondere Rolle. Die daraus resultierende Atrophie
wiederum fiihrt dazu, dass die verbleibenden motorischen Einheiten ihre Arbeitsbelastung
erhohen miissen.(5) Typ II — Muskelfasern sind jedoch primir fiir kurze Belastungen
ausgelegt, durch den Verlust dieser Fasern muss der Korper adaptieren. Es kommt zu einer
Umwandlung in Type I — Fasern. Aufgrund der Wichtigkeit wurde an einer neuen Screening-
Methode geforscht. Hierbei wird das C-terminale Fragment des Agrins fiir den Verlust an
neuromuskuldren Synapsen detektiert und dient somit als potentieller diagnostischer Marker
bei Sarkopenie.(4) Agrin ist ein von den Motorneuronen synthetisiertes Protein, das
vermutlich das Acetylcholinrezeptor stabilisiert. Neurotrypsin, eine Protease, spaltet Agrin,
sodass das C-terminale Fragment freigesetzt wird und es zu einer Destabilisierung der

Acetycholinesterase kommt.(15)

Korperliche Inaktivitdt, sei es durch einen sitzenden Lebensstil oder aufgrund von

krankheitsbedingter Immobilitit oder Behinderung, trdgt zur Entwicklung von Sarkopenie




bei. Die Krankheitslast fiihrt zu verstiarkter Miidigkeit sowie zu Schmerzen und folglich zu
einer geringeren muskuldren Beanspruchung, sodass Muskelmasse abgebaut wird.
Physiologischerweise nimmt die Nahrungsaufnahme zwischen dem 25. und 75. Lebensjahr
um 25 % ab. Sarkopenie kann sich als Folge einer mangelnden Zufuhr an Kalorien und
Néhrstoffen, sei es durch Malabsorbtion, Anorexie oder eingeschrinkten Zugang zu
gesunden Lebensmitteln oder eingeschriankter Essfahigkeit, entwickeln. Besonders die
Proteinaufnahme und der sinkende Vitamin D — Spiegel korrelieren dabei sehr stark mit der

verminderten Muskelkraft.(5,9)

Man kann nicht immer eine genaue Ursache isolieren, sodass mehrere Griinde als Ausldser
zu detektieren sind. Somit féllt die Einteilung in primédre oder sekundire Sarkopenie schwer,
man kann jedoch durch Vorliegen mehrerer Ursachen den Schweregrad der Sarkopenie

abschitzen.(3,4)

1.4 Diagnosekriterien — Presarkopenie, Sarkopenie und schwere

Sarkopenie

Die Diagnose der Sarkopenie stellt eine Herausforderung dar. Aus diesem Grund ist sie bis
heute eine von Arzten*innen unterdiagnostizierte Erkrankung. Die Diagnose stiitzt sich nach
aktuellem Stand der Forschung auf klinische, radiologische und molekularbiologische
Ergebnisse, die bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht einheitlich sind. Unterschiedliche
Definitionen der Sarkopenie erschweren die Entwicklung zielgerichteter und effektiver
Interventionen im Kampf gegen die Erkrankung.(3) Vor allem zwischen Forschung und
klinischer Praxis existiert in der Diagnose der Sarkopenie eine grofle Liicke, die es zu
schlieBen bedarf. In der Klinik werden fiir die Beurteilung der Muskelkraft, Muskelmasse
und korperliche Leistungsfiahigkeit meistens unterschiedliche Referenzwerte und auch
Gerite zur Bestimmung verwendet und erschweren damit die Diagnosestellung.(16) Das
Staging und das Erkennen der verschiedenen Stadien sollen dazu beitragen, zielgerichtet

Behandlungen auszuwéhlen.

Sarkopenie kann in drei Stadien eingeteilt werden. Niedrige Muskelkraft, geringe
Muskelmasse und -qualitdt sowie eine schlechte korperliche Leistungsfahigkeit stellen die

Marker zur Stadieneinteilung dar.(3,9) Wie bereits oben beschrieben, wurde bis 2018 die




Qualitdt der Muskelmasse zur Charakterisierung der Stadien nicht mit einbezogen und man
nutzte lediglich die Menge an Muskelmasse. Das ,,Presarkopenie-Stadium ist durch
niedrige Muskelmasse gekennzeichnet. Das Stadium der ,,Sarkopenie* zeichnet sich durch
niedrige Muskelmasse und niedrige Muskelkraft oder verringerte korperliche
Leistungsfahigkeit aus. Sind alle drei Kriterien zutreffend, spricht man von einer ,,schweren

Sarkopenie®.(3)

In der tliberarbeiteten Definition der European Working Group on Sarcopenia in Older
People wird zur Charakterisierung der ,,Presarkopenie” nur die verringerte Muskelkraft
herangezogen. Das Stadium der ,,Sarkopenie* ist gegeben, sofern zusitzlich zur verringerten
Muskelkraft eine verringerte Muskelmasse und -qualitét vorliegt. Wenn alle drei Kriterien

gegeben sind, wird es als ,,schwere Sarkopenie* bezeichnet. (9)

In der folgenden Tabelle wird noch einmal eine Ubersicht iiber die verschiedenen Stadien

gegeben.

Muskelmasse Muskelkraft Korperliche
Leistungsfihigkeit

Presarkopenie 1

Sarkopenie 1 l l
oder

Schwere l 1 l

Sarkopenie

Tabelle 2 - Kriterien zur Bestimmung der Sarkopenie nach EWGSOP 2010

Muskelkraft Muskelmasse & | Korperliche
Muskelqualitit Leistungsfihigkeit

Presarkopenie l

Sarkopenie l 1

Schwere 1 1 l
Sarkopenie

Tabelle 3 - Kriterien zur Bestimmung der Sarkopenie nach EWGSOP 2019




1.4.1 Relevanz der Friherkennung - Sarkopenie eine

unterdiagnostizierte Erkrankung?

Sarkopenie stellt ein grofles gesundheitliches Problem dar, von dem Millionen &lterer
Menschen auf der ganzen Welt betroffen sind. Die Lebenserwartung in der Bevolkerung
steigt, was zu einem Anstieg der dlteren Bevolkerung fiihrt und somit die Privalenz fiir
Sarkopenie ebenfalls ansteigen ldsst. Trotz der zunehmenden Verbreitung wurde jedoch
keine einheitliche Ubereinstimmung hinsichtlich einer konzeptionellen oder empirischen

Definition erzielt.(4)

In vielen Lebensbereichen wird die Gesundheit élterer Menschen stark beeinflusst. Eine
eingeschriankte Mobilitit, erhohtes Risiko fiir Stiirze und Knochenbriiche, der Verlust der
Unabhéngigkeit, sogar unabhingige Auswirkungen auf die Mortalitdt wirken sich darauf
aus.(3) Dariiber hinaus besteht bei Krankenhauspatienten*innen mit Sarkopenie ein erhdhtes
Risiko fiir Infektionen, Dekubiti und einen Autonomieverlust.(17) Problematisch ist auch
die derzeitige kosten- und zeitintensive Diagnosestellung. Mangelnde Verfiigbarkeit von
MRT-Scans, Strahlenbelastung durch Computertomografien und auch der weite Weg in ein
Krankenhaus stellen aufgrund der meist eingeschrinkten Mobilitdt eine Belastung dar.
Komplikationen durch Sarkopenie wirken sich eindeutig auf die Lebensqualitdt aus und
unterstreichen die Relevanz der Fritherkennung. Eine Friihdiagnose und damit eine
frithzeitige spezifische Therapie kann eine bessere Handhabung in Bezug auf
Spatkomplikationen erzielen und ermoglicht somit, den Gesundheitszustand des*r
Patienten*in positiv zu beeinflussen. Es bedarf daher neuer und schnellerer Methoden, die
die genannten Komplikationen reduzieren oder sogar verhindern und trotzdem eine
zuverldssige Diagnose stellen. Im Verlauf der Arbeit wird eine neue Methode zur Diagnose

der Sarkopenie vorgestellt.




1.4.2 Identifizierung der Sarkopenie - Messung der

Sarkopenieparameter

1.4.2.1 Muskelmasse, -kraft und korperliche Leistungsfahigkeit

In der klinischen Praxis sollten Symptome wie Schwéchegefiihl, hdufige Stiirze, langsame
Gehgeschwindigkeit, Kraftverlust oder Schwierigkeiten, von einem Stuhl aufzustehen, den
Verdacht auf Sarkopenie hegen. In solchen Fillen ist eine Testung empfehlenswert. Dabei
sollten unterschiedliche Kriterien berticksichtigt und speziell die Muskelmasse und -qualitét,
Muskelkraft und die korperliche Leistungsfahigkeit mittels verschiedener Verfahren

quantifiziert werden.

Um die Muskelmasse und die fettfreie Korpermasse (= lean body mass) abzuschitzen, stehen
drei  Bildgebungsverfahren zur  Verfiigung: die  Computertomografie, die
Magnetresonanztomografie und die Dual-Rontgen-Absorptiometrie. Wichtig ist, vorab
zwischen Muskelquantitdt und Muskelqualitdt zu unterscheiden. Wihrend die Quantitit
lediglich die Muskelmasse oder vorhandene Menge beschreibt, werden bei dem Begriff
Muskelqualitit sowohl mikroskopische und makroskopische Verdnderungen in der
Muskelarchitektur und Zusammensetzung beriicksichtigt und auch auf die Muskelfunktion
pro Einheit Muskelmasse Bezug genommen.(9) Der CT- und MRT-Scan bilden den
momentanen Goldstandard als nicht-invasive Methoden in der Forschung. Sie erweisen sich
als duBerst prizise Bildgebungsverfahren, da Fett von anderem Weichteilgewebe genau
dargestellt werden kann. Verschiedene Regionen konnen dabei gescannt werden. Der
Bereich des dritten Lendenwirbels (L3) und die umliegende Muskelmasse hdangen stark mit
der gesamten Muskelmasse zusammen. Auch der mittlere Teil des Oberschenkels ist ein
guter Pradikator fiir die gesamte Muskelmasse und zudem sehr sensitiv. Im Verhiltnis zur
Region um L3 erweist sich die Oberschenkelmessung jedoch als stirkeres Korrelat fiir die
gesamte Muskelmasse.(9) Des Weiteren kann noch der Musculus Psoas Major gemessen
werden. Er stellt eine simple und priadiktive Alternative dar und kann bei bestimmten
Erkrankungen wie Leberzirrhose genutzt werden.(9) Hohe Kosten und mangelnde

Verfligbarkeit limitieren jedoch den Gebrauch fiir die Routine in der klinischen Praxis.(3)
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In der Praxis ist die DXA die etablierte Methode, um die Kdrperzusammensetzung zu
beurteilen und die appendikuldre Muskelmasse abzuschitzen.(18) Innerhalb weniger
Minuten kann man die ASM abschétzen und mit den Referenzen vergleichen, sofern gleiche
Cut-off-Punkte genutzt werden. Auerdem ist sie hdufig verfiigbar. Jedoch birgt sie auch
einige Nachteile. Zum einen variieren die Messungen bei pathologischen Zustdnden der
Patienten*innen. So kann zum Beispiel der Hydrationsstatus die Ergebnisse verfdlschen.
Zum anderen kann die intramuskuldre Fettmasse nicht beurteilt werden, die sich jedoch mit
zunehmender Wichtigkeit als bedeutender Marker zur Beurteilung der Muskelqualitdt und
Muskelfunktion sowie der klinischen Ergebnisse herausstellt.(19) Dennoch ist sie die
Methode der Wahl in der klinischen Praxis. Die appendikuldre skelettale Muskelmasse
(FALM) wird mit dem DXA als die Summe der ,,nicht-Knochen und nicht-Fettmasse* in
den vier Gliedmallen gemessen. Im Anschluss wird die Korpergrofle beriicksichtig und ein
Skelettmuskelindex (=SMI) aus ALM/K&rpergroBe? erstellt. Als geschlechtsspezifische
Grenzwerte fiir  Sarkopenie  wurden Schwellenwerte fiir SMI bei zwei
Standardabweichungen unter dem mittleren SMI junger maéannlicher und weiblicher
Referenzgruppen vorgeschlagen. Fiir Frauen gelten die Referenzwerte 5.5 kg/m? und 5.67
kg/m?, wobei die Referenzwerte fiir Ménner bei 7.26 kg/m?* und 7.25 kg/m? liegen.(18) In
der EWGSOP2 wurden als Cut-off-Punkte fiir niedrige Muskelmasse bei der ASM fiir
Minner <20 kg und fiir Frauen <15 kg und Werte aus ASM/Ké&rpergroBe? fiir Ménner <7.0
kg/m? und bei Frauen 5.5 kg/m? festgelegt.(9)

Neben den drei klassischen Bildgebungsverfahren ist die bioelektrische Impedanzanalyse
eine zusdtzliche Methode, um die gesamte Muskelmasse oder nur die appendikulédre
skelettale Muskelmasse bei Patienten*innen in der klinischen Praxis abzuschitzen. Hierbei
wird jedoch die Muskelmasse nicht direkt gemessen, sondern eine Schitzung basierend auf
der Leitfahigkeit des gesamten Korpers abgeleitet. Die BIA ist eine klinische relevante
Methode zur Darstellung der Muskelfunktion, die besonders fiir Patient*innen niitzlich ist,
wenn sie nicht in der Lage sind, einen Griftkrafttest durchzufiihren.(20) Die Referenzwerte
fiir die Cut-off-Punkte fiir niedrige skelettale Muskelmasse liegen fiir Frauen bei 6.42 kg/m?
und fiir Miinner bei 8.87 kg/m?. Auch wenn sich die Bewertungen der Muskelmasse im DXA
und BIA als gut korreliert erwiesen haben, scheinen die Bewertungen der BIA gegeniiber
dem Hydrationsstatus des*r Patienten*in und kiirzlicher Aktivitdten sehr anféllig und wenig

sensitiv zu sein. (5)

11



Besonders hédufig werden in der Praxis anthropologische Messungen durchgefiihrt, um die
Muskelmasse zu ermitteln, vor allem dann, wenn Bildgebungsverfahren nicht zur Verfiigung
stethen. Der Wadenumfang und der Umfang des Oberarms korrelieren mit der
appendikuléren skelettalen Muskelmasse und reflektieren sowohl den Gesundheits- als auch
den Erndhrungszustand und die kdrperliche Leistungsféhigkeit der Patienten*innen(18), zur

Messung der Muskelmasse eignen sie sich aber nicht.

Bis jetzt gibt es jedoch keine universell nutzbare Methode in der klinischen Routine, um die
Muskelqualitit zu beurteilen. Zukiinftig erwartet man sich jedoch, dass die Muskelqualitét
als Parameter dazu beitrégt, Behandlungsentscheidungen zu treffen und das Ansprechen auf

die Behandlung dadurch iiberwachen zu kénnen.(9)

Niedrige Handkraftstarke ist ein klinischer Marker fiir schlechte Mobilitdt und schlechte
gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Zudem ist er ein kraftvoller und besserer Pradikator
fiir Gesundheitsfolgen bei Patienten*innen als die niedrige Muskelmasse (9,18) und dient
zur Bestimmung der Muskelkraft. Zur Messung wird ein kalibrierter Handkraftmesser
verwendet. Die Messung findet unter definierten Testbedingungen statt und die Ergebnisse
werden dann mit den Daten aus geeigneten Referenzpopulationen verglichen. Erniedrigte
Muskelkraft liegt fiir Manner bei einer Handkraftstarke von <30kg und fiir Frauen bei <20kg
vor nach den Kriterien der EWGSOP 2010. Hier wird sogar die Handkraftstirke in
Korrelation zum BMI gemessen. Nach den iiberarbeiteten Kriterien der EWGSOP2 2019
féllt das Korrelat zum BMI weg und die Handkraftstirke liegt fiir Médnner <27kg und fiir
Frauen bei <l6kg. Die Handkraftmessung korreliert stark mit der Beinkraft, der
Beinstreckung und sogar mit dem Wadenquerschnitt. Da sie einfach durchzufiihren und
kostengiinstig ist und keines geschulten Personals bedarf, ist sie eine weit verbreitete
Methode in der klinischen Praxis.(9,18) Der ,,Chair rise Test“ kann ebenfalls zur
Bestimmung der Muskelkraft herangezogen werden. Hierbei wird die Zeit, um fiinf Mal aus
einer sitzenden Position ohne Einsatz der Arme aufzustehen, gemessen. Der Cut-Off-Punkt

hierfiir liegt bei >15 sec fiir finf Chair rises.

Als dritter wichtiger Parameter in der Diagnose der Sarkopenie fungiert die korperliche
Leistungsfahigkeit. Sie ist als objektiv gemessene Ganzkorperfunktion im Zusammenhang
mit Fortbewegung definiert.(9) Sie stellt demnach ein iibergreifendes Konzept dar, das

Muskeln, die zentrale und periphere Nervenfunktion und die Féhigkeit zur Balance
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inkludiert. Etablierte Methoden in der Forschung und Praxis zur Uberpriifung sind die
Gehgeschwindigkeit, das SPPB (,,Short Physical Performance Battery) und der ,,Timed-up
and go Test*.

Das am meisten genutzte Tool in der klinischen Praxis ist die Gehgeschwindigkeit. Sie gilt
als sicherer, schneller und &duflerst zuverldssiger Test flir Sarkopenie, der in der Praxis haufig
Anwendung findet und hervorragend geeignet ist, um die Funktion der unteren Extremitaten
einzuschitzen.(16) Mittels der Gehgeschwindigkeit konnen nachteilige Ergebnisse iiber
korperliche Einschrinkung, Stiirze, kognitive Beeintrichtigungen und Mortalitét
vorhergesagt werden.(9) Zur Durchfiihrung der Tests bendtigt man wenig Utensilien: eine
Stoppuhr und eine Markierung oder eine Schnur zum Abstecken einer Strecke von vier
Metern sind dabei notwendig. Damit die Geschwindigkeit erfasst wird, muss noch die
Endphase nach Moglichkeit negativiert werden, damit nicht friihzeitig vor Erreichen des
Endes das Tempo reduziert wird. Dazu kann eine Schnur, die ldnger als vier Meter ist, mit
Markierungen versehen werden. Der*die Patient*in geht dann entlang der Schnur, wobei am
Ende ein in etwa zwei Meter grofler Spielraum sein sollte. Eine Gehgeschwindigkeit von
<0.8 m/s ist von der EWGSOP2 als Indikator fiir eine schwere Sarkopenie empfohlen
worden.(9) Neben der Gehgeschwindigkeit werden drei weitere Testverfahren, die SPPB,
der ,,Timed-up and go Test und die 400-Meter-Gehstrecke sowohl in der der Klinischen
Praxis als auch in der Forschung durchgefiihrt. Der SPPB (,,Short Physical Performance
Battery*) ist eine Kombination aus verschiedenen Ubungen und dient dabei der Erfassung
der drei wichtigsten Mobilitdtskriterien Gleichgewicht, Gehgeschwindigkeit und Kraft. Im
Balancetest ist das Ziel der freie Stand in drei verschiedenen Varianten, bei denen der*die
Patient*in 3 Versuche zur Verfliigung hat. Die Varianten ,,Side by Side®, der Semi-
Tandemstand und der Tandemstand sollen durchgefiihrt werden. Dabei werden anhand der
bendtigten Zeit bis maximal 4 Punkte vergeben. Die nichste Ubung stellt die
Gehgeschwindigkeit dar. Diese wird wie bereits oben beschrieben durchgefiihrt und anhand
der gemessenen Zeit werden ebenfalls 4 Punkte vergeben. Als letztes wird der Chair rising
Test evaluiert und bis zu 4 Punkte verteilt.(21) Damit ergibt sich nach den drei Tests eine
maximale Punktzahl von 12.(18) Ein Score <8 ist der Grenzwert fiir verringerte
Performance. Ein Score von 0-6 beschreibt dabei eine geringe, ein Score von 7-9 eine

mittelméBige und 10 oder mehr Punkte eine starke korperliche Performance.(3)
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Ein weiteres Testverfahren, das zur geriatrischen Beurteilung genutzt wird, kann ebenfalls
zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit herangezogen werden, dabei handelt es
sich um den ,,Timed up and go Test*. Der*die Patient*in wird aufgefordert, von einem Stuhl
aufzustehen, 3 Meter zu gehen, zum Stuhl zuriickzukehren und sich zu setzten. Die

verstrichene Zeit wird dabei gemessen. Der Cut-Off-Punkt liegt bei >20 Sekunden.(9)

Letztlich besteht die Moglichkeit, den 400-m-Walk-Test durchzufiihren. Er dient der
Evaluation von Gehfdhigkeit und Ausdauer. Die Teilnehmer*innen werden aufgefordert, 20
Runden a 20 Meter zu bestreiten und jede Runde dabei so schnell wie moglich zu
absolvieren. Wihrend jeder Runde ist es dem*der Teilnehmer*in gestattet, eine kurze Pause
einzulegen. Die vollen 20 Runden nicht zu beenden oder >6 Minuten dafiir zu bendtigen,

gilt als Grenzwert und wird als unzureichend beurteilt.(9)

1.4.2.2 SARC - F: Ein Symptomenscore zur Vorhersage von Sarkopenie

(oder Fragebodgen zur Diagnose der Sarkopenie)

Fiir die Diagnose der Sarkopenie wurde der SARC-F als mogliches Screeningverfahren
validiert. Er umfasst fiinf Kernkomponenten: Kraft, Gehhilfen, das Aufstehen von Stiihlen,
Treppensteigen und Stiirze. Diese Elemente sollen den Gesundheitsstatus und die mit der
Sarkopenie verbundenen Komplikationen reflektieren.(22) Der Fragebogen kann es
Arzten*innen ermdglichen, das Risiko fiir Sarkopenie im Rahmen einer herkdmmlichen
Routineuntersuchung schnell und einfach zu erfassen.(18) Die SARC-F-Skala reicht von 0-
10 Punkte, das heil3t, fiir jede der Komponenten werden 0-2 Punkte vergeben. Hierbei
entsprechen 0 Punkte dem besten Ergebnis und 10 Punkte dem schlechtesten. Ein gesundes
Zustandsbild entspricht 0-3 Punkte, 4 oder mehr Punkte représentieren einen
symptomatischen Zustand und konnen hinweisend auf die Notwendigkeit -einer
detaillierteren Beurteilung sein.(9,22) Anhand eines Beispiels wird im Folgenden das
Grundprinzip der Fragen erklirt. Zur Uberpriifung der Kraft bei den Patienten*innen wird
gefragt, ,,wie schwer es den Patienten*innen fallt, 10 lbs (ca. 4.5 kg) zu heben*. Nun kénnen
die Patienten*innen 0-2 Punkte geben, wobei 0 Punkte keine Schwierigkeiten beim Heben
entspricht, 1 bedeutet gelegentlich Probleme dabei zu haben, und 2 Punkte bedeutet, dass es

sehr schwerfillt bzw. sie nicht in der Lage sind, das Gewicht anzuheben.(22)
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1.4.2.3 Biomarker in der Diagnostik von Sarkopenie

Die Entwicklung und Validierung eines einzelnen Biomarkers kann wahrscheinlich
zukiinftig eine einfache und kostengiinstige Moglichkeit sein, um Sarkopenie zu
diagnostizieren.(9) Verschiedene Biomarker haben das Potential, das Risiko, an Sarkopenie
zu erkranken bzw. erkrankt zu sein, zu beurteilen und ermdglichen Aussagen {iber die

Wirksamkeit von Praventions- und BehandlungsmaBnahmen.(15)

Einer der am meisten untersuchten Mechanismen, die zur Sarkopenie beitragen, ist die
neuromuskuldre Dysfunktion. Agrin, ein von den Motorneuronen synthetisiertes Protein,
stabilisiert vermutlich den Acetylcholinrezeptor. Neurotrypsin, eine Protease, spaltet Agrin,
sodass das C-terminale Agrin Fragment freigesetzt wird und es zu einer Destabilisierung der
Acetycholinesterase kommt. Ein Zusammenhang zwischen erh6htem CAF-Spiegel im

Serum und einer Abnahme der appendikuldaren Muskelmasse besteht dabei.(15)

Auch einige Hormone zeigen Potential als Biomarker in der Sarkopeniediagnostik.
Testosteron steigert wissentlich die Proteinbiosynthese im Muskel, nimmt jedoch mit dem
Alter ab. Es hat sich gezeigt, dass die Gabe von Testosteron die Reduktion von Muskelmasse
und Griftkraft reduzieren kann. Ebenso zeigt das Prohormon des Testosterons,
Dehydroepiandrosteron, welches in der Leber zu Testosteron umgewandelt wird, einen
Serumabfall mit dem Alter und scheint daher eine wichtige Rolle in der Pathogenese der
Sarkopenie zu spielen.(15) Auch das Growth Hormon sinkt wie Testosteron nach dem 30.
Lebensjahr um ca. 1% pro Jahr.(15) Einerseits sorgt es fiir eine verstirkte Produktion von
IGF-1, welches einen potenten anabolen Effekt auf das Muskelwachstum und die
Regenration hat.(15) Andererseits sorgen GH und Testosteron fiir eine Inhibierung der

Myostatinexpression.(23)

Neben Hormonen spielen auch Wachstumsfaktoren wie das eben erwdhnte Myostatin eine
Rolle in der Diagnostik von Sarkopenie. Myostatin ist ein bekannter Regulator des
Muskelwachstums. Eine starke Expression erzeugt eine Atrophie im Muskel.(15) Auch
Follistatin, der Hauptinhibitor des Myostatins, kann als Marker im Serum gemessen werden.
SchlieBlich ist noch der Brain-derived Neurotrophic Factor zu nennen, ein Wachstumsfaktor,
der in der Lage ist, die Produktion von anderen Wachstumsfaktoren anzuregen. Er hat eine

Funktion in der Regulation und dem Uberleben von Motoneuronen und spielt eine Rolle in
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der Entwicklung und Differenzierung von Myoblasten.(15) Auch das 2012 von
Forschern*innen der Harvard University beschriebene Myokin Irisin ist ein geeigneter
Biomarker. Es wird vor allem nach korperlicher Aktivitit sezerniert und unterstiitzt die

vorteilhaften Effekte von Bewegung.(15)

Es ist bekannt, dass das Fettgewebe in Verbindung mit Sarkopenie im Verlauf zunimmt.
Durch die Zunahme an Fettgewebe, aber auch mit dem Alter steigt auch die Konzentration
an proinflammatorischen Zytokinen an wie Interleukin 1 und 6 sowie der Tumor Nekrose
Faktor alpha.(15) Sie stellen ebenfalls potentielle Biomarker dar. Ein weiterer moglicher in
der Leber synthetisierter Biomarker, Butyryl-Cholinesterase, steht im linearen
Zusammenhang mit der Abnahme an Griffkraft und Muskelmasse.(15) Als letztes ist noch
das Kreatin zu nennen. Es wird in der Leber und in der Niere gebildet und von Muskelzellen
aufgenommen und dabei zu einem Teil in Kreatinin umgewandelt und iiber den Urin
ausgeschieden. Mittels eines Kreatinverdiinnungstests kann der Gesamtkreatinpool und die
Muskelmasse aus dem mit einem Tracer markierten und im Urin angereicherten Kreatin

gemessen und berechnet werden.(9)

In Anbetracht der Komplexitit der Pathophysiologie bei Sarkopenie wird es jedoch schwer
sein, dass die Diagnose mittels eines einzelnen Biomarkers gestellt werden kann. Vielmehr
wird es ein Zusammenspiel mehrerer Biomarker sein, die auflerdem noch weiterer

Forschungen bediirfen.

1.5 Sarkopenie und andere Erkrankungen

Immer wieder wurde die Definition der Sarkopenie in der Vergangenheit neu definiert. Bis
heute gibt es keine einheitliche Definition. Haufig wird jedoch Sarkopenie nicht nur als
einzelne Erkrankung, sondern auch als geriatrisches Syndrom klassifiziert. Als geriatrisches
Syndrom versteht man komplexe multifaktoriell bedingte Erkrankungen bei alten Menschen,
die sich nicht in bestimmte Syndrom- und Erkrankungskategorien einteilen lassen und die
durch eine der 6 groBen I-s gekennzeichnet sind; dazu zdhlen Inkontinenz, Immobilitit,
Instabilitét, intellektueller Abbau, Insomnie und iatrogene Probleme im Alter.(12) Die
Gebrechlichkeit zdhlt zu den geriatrischen Syndromen und iiberlappt sich in vielen

Bereichen mit der Sarkopenie und tritt gehduft zusammen bei dlteren Menschen auf.(5) In
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beiden Féllen finden sich niedrige Griftkraft, niedrige Gehgeschwindigkeit und
Gewichtsverlust wieder.(3) Es scheint klar zu sein, dass bei Sarkopenie und Gebrechlichkeit
das Risiko fiir korperliche Einschrinkungen und Behinderungen erhoht ist.(21) Studien
haben gezeigt, dass eine niedrige Griftkraft in Korrelation zu einem erhohten Frakturrisiko
und einem Abfall der kognitiven Fihigkeiten steht. Auch kardiovaskuldre Ereignisse, die
Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisation oder Komorbidititen wie Diabetes Mellitus steigen

mit der Abnahme des korperlichen Leistungsvermdégens.(17)

Im Alter, aber auch bei vielen Malignomen oder Rheumatoider Arthritis geht die magere
Korpermasse (= lean body mass) verloren, wéihrend die Fettmasse erhalten bleibt oder sogar
ansteigt.(3) Dieser Zustand wird als sarkopene Fettleibigkeit bezeichnet. Bei Madnnern im
héheren Alter wurde ein erhohter Gehalt an Fettmasse verzeichnet. Die Uberproduktion an
Lipiden kann dazu fiihren, dass Fett den Muskel infiltriert. Nicht der Gewichtsverlust und
der Verlust an Muskelmasse sind — wie lange angenommen — ursdchlich fiir die
Muskelschwéche, vielmehr ist die verdnderte Muskelzusammensetzung durch u.a. die

Fettinfiltration Grund fiir die Abnahme der Arbeitsleistung und Muskelqualitdt.(3)

Die wichtigste Begleiterkrankung ist die Leberzirrhose und bekommt besonderes

Augenmerk im folgenden Kapitel.

1.5.1 Leberzirrhose — Ursachen und Diagnosestellung

Die meisten chronischen Lebererkrankungen miinden unbehandelt in eine irreversible
Leberzirrhose. Hier kommt es zur Zerstorung und fibrosen Transformation des
Lebergewebes. Fiir den klinischen Verlauf und die Prognose entscheidend sind die
zunehmende Funktionslosigkeit des Parenchyms und die damit verbundene Stoffwechsel-
und Syntheseleistung sowie die Fibrosierung und der daraus resultierende portale

Hypertonus mit Komplikationen wie Aszites.(24)

Die Leberzirrhose hat viele Ursachen, wobei alkoholische Lebererkrankungen und Hepatitis
C in den Industrieldndern die hdufigsten sind. In Afrika und weiten Teilen Asiens stellt
Hepatitis B den Hauptgrund dar.(25) Klinisch présentiert sich die Leberzirrhose oft
asymptomatisch, bis die ersten Komplikationen auftreten. Zur Detektion werden

bildgebende Verfahren wie Ultraschall, CT und MRT eingesetzt, die Diagnose muss jedoch
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histologisch gesichert werden. (25) Zusitzlich werden in der Regel noch einige
Laborparameter wie der INR, der Quick-Wert, die Cholinesterase und einige mehr erhoben.
Besondere Bedeutung haben der CHILD — Pugh- und der MELD-Score. Sie dienen zum
einen der einheitlichen Beschreibung und Einteilung der Leberzirrhose in Stadien nach dem
Schweregrad der Symptome und andererseits zur Einstufung der Schwere von

Lebererkrankungen.(26)

1.5.2 Assoziation zwischen Leberzirrhose und Sarkopenie oder:

Sarkopenie bei Leberzirrhose

Sarkopenie zdhlt zu den héufigsten Komplikationen bei einer Vielzahl von chronischen
Erkrankungen wie chronischen Lebererkrankungen, chronischem Nierenversagen,
chronischer Herzinsuffizienz und einigen Malignomen.(27) Speziell bei zirrhotischen
Patienten*innen ist Sarkopenie die hdufigste Muskelanomalie und die Prédvalenz liegt
zwischen 30-70%, wobei die Méanner bis zu doppelt so hdufig wie Frauen betroffen sind.(8)
Die klinische Signifikanz der Sarkopenie bei Lebererkrankungen wird durch die hohe
Privalenz und die nachteiligen Auswirkungen auf das Uberleben, die Lebensqualitit,
Stressoren wie Infektion oder Operationen und das Uberleben nach Lebertransplantationen

deutlich.(23,28)

Patienten*innen mit Leberzirrhose haben oft signifikante Anderungen in der
Korperzusammensetzung aufzuweisen. Besonders naheliegend ist der Zusammenhang
zwischen der Malnutrition als Folge der Leberzirrhose und der Sarkopenie. Malnutrition
zahlt zu den Ursachen der Sarkopenie und ist eine der hdufigsten Komplikationen bei
Leberzirrhose. Die Griinde fiir Malnutrition sind multifaktorielle, die wichtigsten sind
jedoch die metabolischen Abnormititen und die verringerte orale Zufuhr besonders an
Protein.(28,29) Proteine sind am meisten im Muskel lokalisiert. Die Skelettmuskelmasse
wird wesentlich durch ein Gleichgewicht zwischen Proteinbiosynthese, Proteinabbau und
Regenerationskapazitit von Sattelitenzellen gesteuert.(23) Dieses Gleichgewicht ist jedoch
bei Leberzirrthose und der damit verbundenen Malnutrition gestért und kann als eine

mogliche Erkldrung der Sarkopenie bei Leberzirrhose fungieren.
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Einer der Hauptgriinde fiir das mangelnde Verstdndnis von Sarkopenie bei Leberzirrhose
liegt in der Schwierigkeit, Mediatoren der Leber-Muskel-Achse zu identifizieren.(23) Einer
dieser Mediatoren und damit ein Grund fiir Sarkopenie ist die Hyperammondmie.
Ammoniak wird normalerweise im Rahmen des Harnstoffzyklus in der Leber zu Harnstoff
abgebaut und mit dem Urin ausgeschieden. Bei Leberzirrhose steigt der Ammoniakspiegel
an. Studien haben gezeigt, dass Ammoniak die Expression von Myostatin im Muskel und
Plasma bei Leberzirrhosepatienten steigert.(23) Myostatin ist ein bekannter Inhibitor der
Proteinbiosynthese und potentieller Aktivator der Proteolyse. Weitere Mediatoren sind
Testosteron und das Growth Hormon, deren veridnderte Konzentration ebenfalls iiber
verschiedene Mechanismen auch Ursache der Sarkopenie sind, wie bereits weiter oben

beschrieben wurde.

1.5.3 Therapieansatze

1.5.3.1 Erndhrungsstrategien und Bewegung zur Bewaltigung des

fortschreitenden Muskelverlustes

Die Kombination aus Protein- und Aminosiurenzufuhr, Gabe von Supplementen und
Krafttraining zeigen positive Vorteile bei Muskelmasse, Stirke und korperlicher
Leistungsfahigkeit.(5) Eine Proteinzufuhr von 1,2 — 1,5g/kg Korpergewicht wird bei
gebrechlichen #lteren Menschen oder bei Alteren mit chronischen Erkrankungen
empfohlen.(18) Zusdtzliche Supplemente wie Kreatin, Leucin und Vitamin D zeigen alle,
wenn auch nur kleine Vorteile in der Therapie von Sarkopenie.(5,18) Auch Krafttraining hat
in vielen Studien einen signifikanten Benefit auf die Griftkraft, Beinkraft und den
Querschnitt der Muskulatur gezeigt. Besonders unter passender Néhrstoffzufuhr durch
Leucin, Kreatin und ausreichender Menge an Proteinen zeigten sich Verbesserungen der
Knee extension Stirke oder Steigerung der Muskelmasse.(5) Ein moderat-intensives
Training von 150 Minuten an mindestens 2 Tagen die Woche kann das Fortschreiten
chronischer Krankheiten verzogern und gesundheitliche Vorteile bringen. Einige Studien
haben gezeigt, dass Bewegung das Risiko, an Sarkopenie zu erkranken, reduzieren kann.(30)
Ebenso zeigt sich, dass durch Bewegung intramuskuldres Fett (IMAT) verringert werden
kann. Intramuskulidres Fett beschreibt einen erhdhten Gehalt an Fett im Muskel und hat sich
tiber die Jahre als wichtiger Faktor fiir die Muskelqualitdt und eventuell sogar als pradiktiver

Marker fiir die Muskelfunktion bei dlteren Menschen entwickelt.(19)
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1.5.3.2 Spezielle Strategien durch Ausnutzen molekularer Mechanismen

In der Therapie der Sarkopenie zeigen einige Biomarker groles Potential. Jedoch gibt es
momentan noch kein Medikament, welches fiir die Therapie der Sarkopenie zugelassen ist.
Einige sind jedoch in der Entwicklung. Dazu zdhlen Myostatin — Inhibitoren. In Form von
Antikorpern oder Rezeptorantagonisten haben sie in Studien einen signifikanten Anstieg der
Muskelmasse bei dlteren Frauen gezeigt.(5) Auch Androgene oder das Growth Hormon
zeigen Potential in der Einsetzbarkeit. Der Einsatz von Testosteron steigert die fettfreie
Muskelmasse und die Proteinbioysthese und verringert wie Growth Hormon die Expression
von Myostatin. Auch hier haben Studien gezeigt, dass die lean body mass und die 6 Meter
Gehgeschwindigkeit bei Testosteroneinnahme anstiegen.(5) Hierbei miissen jedoch auch die
Nebenwirkungen beachtet werden. Weitere Moglichkeiten in der Therapie bieten Activin

Rezeptor Inhibitoren oder skelettale Troponin Aktivatoren. (18)

1.6 Facerecognition — Pics4Health

Die Pics4Health STUDY App besteht aus einer Smartphone-/Mobilgerdte-Anwendung und
der webbasierten Schnittstelle, die derzeit nur fiir Studien zur Verfiigung steht. Die App
ermdglicht die Aufnahme und die sichere Dateniibertragung von Bildern des Gesichts der

Patienten*innen.

Der ,,Presentation Layer* ist derzeit nur fiir das Studienpersonal sichtbar und in zwei
separate Module unterteilt. Ein Modul besteht aus einer App, die als Android- und 10S -
Implementierung erhéltlich ist. Mit der Pics4Healt STUDY App kénnen Bilder gemacht und
an den ,,Business Layer* iibermittelt werden. Der*die Nutzer*in der App macht ein Bild,
validiert es manuell und iibertrdgt es dann oder 16scht es. Eine Speicherung der Bilder auf
mobilen Endgerdten erfolgt dabei nicht. Aktuell erfolgt die Qualititspriifung der Bilder

durch das Studienpersonal, wird aber zukiinftig in die finale Version der App integriert.

Das zweite Modul dient der webbasierten Organisation, Auswertung und Dokumentation
der gesammelten Bilder. Eine Web-Front-End-Anwendung, die von sdmtlichen Browsern
und allen modernen Geréiten unterstiitzt wird, wurde entwickelt, um die Patientenlisten zu

strukturieren, Bilder zu iiberpriifen, Ergebnisse zu dokumentieren und Daten fiir den KI-
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Algorithmus-Feeds aufzubereiten. Alle Daten der Pics4Health STUDY App werden auf
einem Microsoft SQL-Server gespeichert, der in der Microsoft Azure Cloud gehostet wird
und den Data Access Layer umfasst. Die Sicherheit der gespeicherten Daten wird durch
mehrere Schichten gewihrleistet (Abbildung). AuBerlich ist eine Firewall die
Netzwerksicherheitsschicht. Mit [P-Beschrankung und dem Nachweis der Benutzeridentitét
mit privaten Zugangsdaten wird der Zugriff ausgefiihrt. Alle Benutzerdaten sind bestimmten
Rollen zugeordnet, die definieren, auf welche Daten und Bereiche sie zugreifen konnen. Der
Informationsschutz wird durch die Verschliisselung der Daten gewihrleistet. Alle
Anderungen in der Datenbank werden in einem Audit Trail protokolliert, der eine detaillierte

Uberpriifung der Benutzeraktivititen unterstiitzt.

STUDY App

Study Staff | Study Staff

Android,
ios

All major
browsers

di@n\ . / @c‘m‘es
fi

Presentation
Layer

rewall secured

Business
Layer

Abbildung 1 - Schematische Darstellung der Sofiwarearchitektur der Pics4Health STUDY App

1.6.1 Entwicklung des Deep Learning Algorithmus

Maschinelles Lernen/Deep Learning hat in den letzten Jahren eine bedeutende Leistung bei
einer Vielzahl komplexer Anwendungen wie Spracherkennung, Handschrifterkennung,
Gerduschklassifizierung, pradiktiver Wartung, Verarbeitung natiirlicher Sprache,

Bildklassifizierung und Objekterkennung gezeigt.(31,32) Deep Learning wird ebenfalls in

21



dhnlicher Weise genutzt, um Muster aus Gesichtsportrits von Patienten*innen zu
identifizieren und zu extrahieren. Diese extrahierten Muster werden verwendet, um die
Wahrscheinlichkeit von Sarkopenie fiir den*die jeweilige*n Patienten*in zu erheben. Der
Ansatz besteht darin, das Deep Learning Lernmodell basierend auf den Daten, die von
erfahrenden Arzten*innen generiert wurden, zu trainieren, sodass das Modell (z.B.
Convolutional Neural Network) die relevanten Areale spater extrahieren kann. Diese Daten
werden dann mit dem codierten Wissen des zweiten Teils des Modells verglichen (z.B.
Dense Layer, Recurrent Neural Network, Long Short Term Memory, Gated Recurrent Unit).
Dieser Vergleich und das verschliisselte Wissen filhren zur Vorhersage von
Wahrscheinlichkeiten einer Sarkopenie. Um die Vorhersage einer Wahrscheinlichkeit

zwischen 0 und 1 zu gewéhrleisten, wird die Softmax Funktion angewendet. (31,32)

2 Material und Methoden

2.1 Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Hypothese: ,,Es ist moglich, dass Sarkopenie durch
die Analyse von Portrétbildern (,Selfies®) von Patienten*innen mit Hilfe von Kiinstlicher-
Intelligenz-Technologie iiber eine Smartphone-/Mobilgerdte-Anwendung diagnostiziert

werden kann‘.

Im Rahmen der Diplomarbeit werden Patienten*innen rekrutiert und das Vorhandensein
oder das Fehlen einer Sarkopenie mittels des Goldstandards (CT- oder MRT- Bilder und
funktionelle Tests) diagnostiziert. Von den Patienten*innen werden auch Portratfotos mittels
einer App angefertigt und in einer Cloud gesammelt. Die Bilder werden dann 10
Fachirzten*innen fiir Gastroenterologie und Hepatologie vorgelegt und diese werden um
eine Einschitzung, ob eine Sarkopenie vorliegt oder nicht, gebeten. Die Ubereinstimmung
mit der tatsdchlichen Diagnose und die Kriterien, anhand dieser Entscheidungen getroffen
werden, werden erarbeitet. Damit werden die Grundlagen erarbeitet, auf deren Basis dann

Deep learning Algorithmen entwickelt werden konnten.
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2.2 Materialien und Gerate

Zur Durchfiihrung der klinischen Studie und Untersuchung der Patienten*innen wurden
folgende Gerdte und Materialien verwendet:
- SlicOmatic Software® 5.0 (Tomovision, Magog, Kanada)
- Jamar hydraulischen Handdynamometers (Baseline Evolution Instruments, Ohio
USA)
- 6 Meter Schnur
- Stoppuhr
- Utensilien zur Blutabnahme:
o Blutentnahmer6hrchen
o Stauschlauch
o Desinfektionsmittel
o Keimarme Tupfer
o Untersuchungshandschuhe
o Punktionsnadel
o Abfallbehilter
- Stuhlréhrchen
- Urinbecher
- Case Report Form (inklusive CD 36 und weiterer Fragebdgen)
- Pics4Health App (ICOTECH Softwareentwicklung GmbH, Graz, Osterreich)
- Smartphon
- RadiAnt DICOM Viewer (Medixant, Polen)
- GraphPad Prsim 8 (GraphPad Software, San Diego, USA)

2.3 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive klinische Studie, in der Patienten*innen rekrutiert und
von denen Bilder angefertigt werden. Ebenso werden Biomarker, die in der Literatur zur
Sarkopeniediagnose beschrieben wurden (Mystatin, Irisin, IGF), bestimmt. Die Diagnose
Sarkopenie wird gemél der Konsensdefinition der EWGSOP von 2010 gestellt. Basierend
auf den Bildern und Annotationen von Sarkopenie oder keine Sarkopenie, wird ein KI-
Algorithmus entwickelt und validiert, um Bilder automatisch in den Rubriken ,keine

Sarkopenie®, ,,vielleicht Sarkopenie® und ,,Sarkopenie‘ zu kategorisieren.
b
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2.4 Studiendurchfiihrung

Im Zeitraum von Oktober 2019 bis Mirz 2020 werden im Rahmen der prospektiven
klinischen Studie mit der Fragestellung ,,Ist es moglich, die Erkrankung Sarkopenie anhand
von selbst aufgenommen Portrit-Fotos (,Selfies) zu diagnostizieren?* 38 Patienten*innen
rekrutiert und Gesichtsportrits von diesen gemacht. Erwartet wird dabei eine Verteilung von

30:70 der Patienten*innen mit und ohne Sarkopenie.

Im LKH Universitdtsklinikum Graz sind in den Abteilungen Gastroenterologie und
Hepatologie sowie der Nephrologie jéhrlich tiber 3000 individuelle Patienten*innen. Von
den Patienten*innen haben iiber 20% vor der Untersuchung auswértig oder im LKH Graz
einen routineméfigen MRT/CT — Scan und eignen sich daher als potentielle
Kandidaten*innen fiir die Studie. Im Folgenden wird kurz der Ablauf der Rekrutierung
beschrieben. Zunéchst werden passende Patienten*innen im
Krankenhausinformationssystem ,,openMEDOCS* des LKH Universitdtsklinikums Graz
eligiert. Kriterien fiir die Teilnahme an der Studie sind: Alter >18 Jahre, die
Einverstdndniserkldrung des*der Patienten*in und ein routineméBiger CT/MRT — Scan, der
nicht langer als zwei Monate zuriickliegt oder in den néchsten zwei Monaten nach Aufnahme
in die Studie durchgefiihrt wird. Ausgeschlossen von der Studie sind Patienten*innen, die
kognitive Storungen z. B. im Rahmen einer Hepatischen Enzephalopathie aufwiesen und
damit eine Einverstdndniserkldrung nicht zulieBen. Ebenso werden Patienten*innen
ausgeschlossen, die an einem Hepatozelluliren Karzinom Stadium C oder D nach BCLC
erkrankt sind oder andere Konditionen bzw. Umstédnde aufwiesen, die in den Augen der
Untersucher eine Teilnahme des*der Patienten*in an der Studie beeintrichtigen wiirden.
Nachdem Patienten*innen die Kriterien erfiillen, werden sie telefonisch kontaktiert, um zu
erfragen, ob sie einer Teilnahme an der Studie einwilligen. Bei Zusage wird ein Termin in
der Leberambulanz des LKH Universitdtsklinikums Graz vereinbart. Zum vereinbarten
Termin bringen die Patienten*innen dann die ihnen zugesandten Stuhlréhrchen, Urinbecher
und die Einverstdndniserkldrung mit. Untersucht wird, gemédf der Konsensdefinition der
EWGSOP von 2010, die Handkraft und die korperliche Leistungsfahigkeit, welche mittels
Gehgeschwindigkeit tiberpriift wird. Vorab wird der Zeitraum der CT/MRT — Untersuchung
gepriift und ebenfalls dann die Muskelmasse auf Hohe von L3 mittels Tomovision
SlicOmatic Software® bestimmt. Des Weiteren wird den Patienten*innen Blut zur

Routineanalyse entnommen. Dies beinhaltet Blutbild, Elektrolyte,
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Nierenfunktionsparameter, Leberfunktionswerte, Blutgerinnung und
Routineentziindungsparameter. Zusitzlich werden auch spezielle Blutparameter fiir die
Sarkopenie analysiert, die bereits im Kapitel ,,Biomarker in der Diagnostik der Sarkopenie*

angesprochen wurden.

2.5 Datenerfassung und Dokumentation

Die Studie wird nach den Standards drztlicher Ethik der Deklaration von Helsinki und den
,»G00d Clinical Practice* Standards durchgefiihrt und Patientendaten werden erst nach ihrer
Einverstindniserkldirung aufgenommen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Universitit Graz genehmigt (29-280 ex 16/17) und auf clinicaltrials.gov
(NCT03080729) registriert. Die klinischen Daten in Bezug auf Diagnose, Schwere der
Erkrankung, Krankengeschichte und begleitende Medikation werden zunéchst auf Papier in
einem Case Report Form gesammelt und anschlieBend in einer elektronischen Datenbank in
Form eines Masterfiles abgespeichert und anschlieBend mit den Programmen GraphPad
Prism8 und Microsoft Excel Statistiks im Rahmen einer deskriptiven und explorativen
Datenanalyse ausgewertet. Die Daten sind tabellarisch ausgewertet, statistische Tests wie
der Mann-Whitney-U-Test werden verwendet und Zusammenhinge mit linearen
Regressionsgraden dargestellt. Ebenso wurde der t-Test verwendet und Zusammenhénge in
Form von Boxplots dargestellt. Zur Grenzwertoptimierung wurde die ROC-Kurve mittels
GrapPad Prism 8 verwendet. Die mit der App Pics4Health STUDY angefertigten Fotos
werden in eine Cloud hochgeladen und dort durch 10 Fachérzte*innen bewertet. Die Analyse
und Auswertung der MRT/CT — Bilder wird mittels Tomovision SlicOmatic Software®
durchgefiihrt. Die verwendeten Blut-, Stuhl- und Urinproben werden bei -80°C am

Forschungszentrum der Medizinischen Universitit Graz autbewahrt.

3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Sichtung der Daten

Es wurden im Zeitraum vom 10/2019 bis 03/2020 insgesamt 38 Patienten*innen rekrutiert

und Gesichtsportrits mittels der App Pics4Health angefertigt. Fragen iiber Art und
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Haufigkeit von Sport wurden gestellt und Blutproben zur Routineanalyse entnommen.
Analysiert wurden Blutbild, Elektrolyte, Nierenfunktionsparameter, Leberfunktionswerte,
Blutgerinnung und Routineentziindungsparameter. Auch spezifische Blutparameter wurden
untersucht, wie bereits im Kapitel ,,Biomarker in der Diagnostik der Sarkopenie*
angesprochen. Zur Diagnose Sarkopenie wurde die Definition der EWGSOP von 2010
herangezogen.(3) Die iiberarbeitete Definition der EWGSOP von 2019 wurde nicht
herangezogen, da sich gezeigt hat, dass diese zur Detektion der Sarkopenie schlechter

geeignet ist.(8)

Um die Kriterien der Definition zu ermitteln, wurde die Muskelmasse auf Hohe von L3
mittels CT und MRT-Scan bestimmt. Diese Scans wurden bei der Routineuntersuchung der
Patienten durchgefiihrt und unter Zuhilfenahme der Tomovision SlicOmatic Software®
wurde dann die Tauglichkeit der Patienten*innen gepriift. Die hier gesetzten Grenzen fiir die
Muskelmasse liegen fiir Miinner bei >52,4 cm?/m? und fiir Frauen bei > 38,5 cm?*/m?. Werte
darunter gelten als sarkopen. Muskelkraft wurde iiber die Handkraft mit Hilfe eines Jamar
hydraulischen Handdynamometers bestimmt. Die Cut-offs wurden geschlechterabhéngig
adaptiert. Fiir Frauen gelten Werte <20 kg und bei Ménnern <30 kg als sarkopen. Fiir die
Muskelfunktion wurde die Gehgeschwindigkeit iiber eine Strecke von vier Metern bestimmt

und als Grenze <0,8 m/s verwendet.(3,8,9,32)

Zusitzlich wurden einige Biomarker der Sarkopenie in die Studien einbezogen: Hierzu
zdhlen Albumin, Gesamtprotein, Kreatinin und Hamoglobin, welche als Routineparameter
im Labor abgenommen werden. Auch nicht in der Routine vertretene Parameter wie
Myostatin, IGF — 1, FGF21 und Irisin wurden bei den Patienten*innen analysiert. Alle
Parameter werden hinsichtlich ihres Potentials zur Verbesserung der Genauigkeit der
Diagnose Sarkopenie anhand von Gesichtsportrits in einem multivariaten Modell getestet.

Spéter soll dann der Algorithmus trainiert und einige dieser Biomarker hinzugefiigt werden.

3.2 Drop outs, Prescreening Failures und potentielle
Kandidaten*innen

Uber einen Zeitraum von 24 Wochen wurden insgesamt 105 Patienten*innen gefunden, die
die Kriterien der klinischen Studien erfiillten und in die Studie miteingebunden hétten

werden konnen. Von diesen 105 Patienten*innen haben insgesamt 46 Patienten*innen die
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Einverstidndniserkldrung unterschrieben und sich bereit erkldrt, an der klinischen Studie
teilzunehmen. Von den 46 Patienten*innen mussten jedoch 8 wieder aus der Studie
genommen werden, da sie schlieBlich nicht alle Kriterien erfiillten. Griinde hierfiir waren
nicht gespeicherte Bilder mittels der App ,Pics4Health®, eine Uberschreitung des
Zeitrahmens von zwei Monaten in Bezug auf die Bildgebung mittels MRT oder CT sowie
fehlende Abgabe der zu untersuchenden Materialien wie Stuhl-, Harnprobe und eine
unzureichende Blutentnahme. Patienten*innen, die aus personlichen Griinden nicht bereit
waren, an der klinischen Studie teilzunehmen, oder jene, die an einer Teilnahme interessiert
waren, aber die Kriterien nicht erfiillten, fallen unter die Kategorie ,,Prescreening Failures®.
Nicht erfiillte Kriterien waren z.B. unklares Stadium der vorliegenden Erkrankung oder
fehlende Angaben iiber den letzten MRT/CT — Termin. Die Zahl der Patienten*innen, die in
die Kategorie ,,Prescreening Failures fallt, belduft sich auf 4. Weitere 14 Patienten*innen,
die die Kriterien zur Teilnahme an der Studie erfiillten, aber nicht erreicht wurden, fallen

unter die Rubrik ,,Potentielle Kandidaten*innen®.

In der folgenden Grafik werden der Zusammenhang und die Zuteilung der Patienten*innen

in die verschiedenen Gruppen noch einmal zur Ubersicht dargestellt.
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——Abbildung 2 - Schematischer Ablauf der Patienten- und Patientinnenrekrutierung -
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3.3 Demografische Daten

Der Median der gesamten Kohorte in Bezug auf das Alter belduft sich auf 63 Jahre. 30 der
insgesamt 38 Patienten*innen waren ménnlich, nur 8 dem weiblichen Geschlecht zugehorig.
Damit sind 79% der Patienten*innen ménnlich. Der Anteil der an Sarkopenie erkrankten
Maénner ist mit 30% knapp zweieinhalbmal so hoch wie der der Frauen. 90% der an
Sarkopenie erkrankten Patienten*innen waren dabei Ménner. Auch aktuelle Studien zeigen
ein dhnliches Verteilungsmuster. Besonders an Leberzirrhose erkrankte Ménner weisen
mehr als zweimal so hdufig ebenfalls Sarkopenie auf im Vergleich zu den Frauen.(8) An
Leberzirrhose erkrankte Patienten*innen waren im Mittel 71 Jahre alt und damit 8 Jahre dlter
(p=0,002). Deutlich jlinger dagegen waren Patienten ohne Leberzirrhose. Das mediane Alter
betrigt hier 52 Jahre. Der Hdmoglobingehalt ist bei sarkopenen Patienten*innen deutlich
niedriger als bei nicht sarkopenen Patienten*innen (p=0,0031). Der GroBteil der
Patienten*innen kam aus Graz und Umgebung in einem Radius von ca. 50 bis 75

Kilometern. Fast alle Patienten*innen sprechen deutsch.

In den folgenden Tabellen und Abbildungen sind die Ergebnisse dargestellt.

Geschlechterspezifisches
Verteilungsmuster

90% 299 Alter 73 (60; 81) 60 (55;68

80:/“ Geschlecht (M/W)  9/1 21/7

ZZi BMI 26,1(24,5;27,1) 25,5 (24,3; 27,7)
50% Kratinin (mg/dL) 1,0(0,8; 1,1) 0,8(0,9; 0,9)

40% Albumin (g/dL) 3,9(3,4; 4,6) 4,4 (4,3; 4,6)

0,
30% 21%

20%
0%
Mann Frau

Abbildung 3 - Prozentuale Verteilung der
Geschlechter innerhalb der Studie

Himoglobin (g/dL) 12,8 (11,8;13,7) 15,2 (14,3; 15,4)

Tabelle 4 - Charakteristiken der Patienten*innen mit und ohne
Sarkopenie

Daten sind als Median mit dem 95% Konvidenzintervall
angegeben BMI: Body Mass Index
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Alter 63 (57;70) 71 (61; 74) 52 (45; 63)*
Geschlecht (M/W) 30/8 20/2 10/6

BMI 25,7 (24,5; 26,9) | 26,9 (24,4; 27,8) 24,9 (22,5; 26,8)
MELD Score n.v. 9(8;11 n.v.

Albumin (g/dL)

4,3 (4,2; 4,6)

4,2 (3,8;4,3)

4,6 (4,6; 4,8)*

Gesamt Protein (g/dL)

7,5(7,2;7,7)

7,5(7,2; 7,8)

7,5(7,2; 7,9)

Hamoglobin (g/dL)

14,4 (13,2; 15,3)

14,9 (12,7; 15,1)

15,2 (13,2; 15,4)

Kreatinin (mg/dL)

0,9 (0,8; 0,9)

0,9 (0,8; 1,0)

0,8 (0,7; 0,9)

Handgrip Strength (kg) 37,2 (29,3; 40,0) 37,2 (29,3;40,7) 36,7 (25,0;41,6)
Gait speed (m/sec) 4,0(3,8;4,6) 4,3 (3,7;5,0) 3,9 (3,5; 4,5)

L3 Muskelmasse (cm?/m?) 45,4 (39,8; 46,7) 46,2 (40,7; 49,9) 40,3 (34,1; 47,3)
Sarkopenie (Ja/Nein) 10/28 7/15 3/13

Tabelle 5 - Patientencharakteristiken (Gesamte Kohorte und Vergleich zwischen zirrhotischen und nicht-zirrhotischen

Patienten*innen)

Daten sind als Median mit dem 95% Konvidenzintervall angegeben; MELD: Model of End Stage Liver Disease; BMI:
Body Mass Index, *signifikanter Unterschied zur Leberzirrhose (Mann. Whitney-U-Test)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sarkopenie [%]

26%

Kohorte

74%

32%

68%

M Sarkopenie

Leberzirrhose

M keine Sarkopenie

Abbildung 4 - Verteilungsmuster der an Sarkopenie erkrankten Patienten*innen

81%

19%

Keine Leberzirrhose
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Verteilungsmuster Sarkopenie
100%
90% 87,5%

80%

70%

70%
60%
50%
40%

30%

30%

20% 12,5%

Mann Frau

10%

0%

B Sarkopenie ja M Sarkopenie Nein

Abbildung 5 - Verteilungsmuster der an Sarkopenie erkrankten Patienten*innen

3.4 Korrelationen innerhalb der Kohorte

In der Abbildung 6 wurde die Abhéngigkeit der Muskelmasse auf Hohe von Lendenwirbel
3 in Korrelation zum BMI gesetzt. Bei einem p-Wert von 0,0003 zeigt sich die lineare
Abhingigkeit von der Muskelmasse auf Hohe von L3 zu dem vorhandenen BMI. Der
GroBteil der Leberzirrhotiker ist jedoch unterhalb der Regressionsgraden zu sehen und weist
bei einem erhohten BMI eine Muskelmasse unter dem Durchschnitt auf. Als mdgliche
Erklarung hierfiir konnte der Begriff der sarkopenen Fettleibigkeit herangezogen werden.
Studien haben gezeigt, dass die magere Korpermasse im Alter vor allem bei Ménnern
abnimmt, der Fettgehalt jedoch gleichbleibt oder ansteigt.(3) Aber gerade sehr muskuldse
Menschen mit einem niedrigen Korperfettanteil haben trotzdem auch einen erhohten BMI
und konnten filschlicherweise als adip6s nach dem Body Mass Index gewertet werden. Es
gab mehrere Personen, die ldngere Zeit exzessiven Kraftsport betrieben hatten, u.a. mit dem
Konsum aufbausteigernder Substanz, und damit ebenfalls zu erhohten BMI-Werten

beitrugen.

Auch in Abbildung 7 zeigt sich ein homogenes Bild. Hier ist zu sehen, dass sowohl die

Patienten*innen mit und ohne Sarkopenie gleichmifBig verteilt sind. Hier kann kein grof3er
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Unterschied zwischen den Patienten*innen nur anhand des BMI im Verhiltnis zur
Muskelmasse auf Hohe L3 gezeigt werden. Um allerdings genauere Aussagen iiber das
Verhiltnis von BMI zur skelettalen Muskelmasse auf Hohe von L3 zu machen, sollte der
Fettgehalt der jeweiligen Patienten*innen mit einbezogen werden. Dies konnte in weiteren

Studien mitbedacht werden.
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Abbildung 6 - Lumbale Muskelmasse in Abhdngigkeit vom BMI bei Leberzirrhotikern

Eine dhnliche Beziehung kann auch zwischen der Muskelmasse auf Hohe von L3 und der
Griftkraft als Prédikator fiir Gesundheitsfolgen bei Patienten*innen und zur Bestimmung der

Muskelkraft in der folgenden Grafik gezeigt werden.(9,18)
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Abbildung 8 - Verhiltnis von Griffkraft und lumbaler Muskelmasse bei Patienten*innen mit und ohne
Leberzirrhose

Sowohl Patienten*innen, die an Leberzirrhose erkrankt sind, als auch jene ohne weisen

Muskelmassewerte in einem Bereich 25,08 cm?/m? bis 67,17 cm?/m? auf. Da die Grenzen
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fiir Frauen bei > 38,5 cm?/m? und fiir Ménner bei >52,4 cm?/m? liegen, befinden sich 86,66%
der Ménner und 62,5% der Frauen unterhalb der festgesetzten Grenzen. Insgesamt haben
81,57% der Patienten*innen einen Muskelmasseanteil auf Hohe von L3, der unterhalb der
Grenze liegt. Somit weist ein Grof3teil nach der Definition der EWGSOP bereits eines der
drei Kriterien fiir die Stellung der Diagnose Sarkopenie auf.(3) Als zweites Kriterium fiir die
Definition von Sarkopenie wird die Handkraftstirke genutzt. Die Spanne der Kraftwerte
erstreckt sich von 18,33 kg bis 65,33 kg. Die hierfiir von der EWGSOP festgelegten Grenzen
nach den Richtlinien von 2010 betragen fiir Frauen <20 kg und fiir Manner <30 kg.(3) Damit
liegen 37,5% der Frauen und 20% der Ménner darunter. Insgesamt sind 23,68% der Kohorte

mit einem erniedrigten Kraftwert zu erkennen.

Als letztes der drei Kriterien zur Diagnosestellung der Sarkopenie fungiert die korperliche
Leistungsfahigkeit.(3) Da die Gehgeschwindigkeit das am meisten genutzte Tool in der
klinischen Praxis ist, wurde diese auch in der vorliegenden Arbeit verwendet. Hier zeigten
sich jedoch auch keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe der Nicht-

Zirrhotiker*innen und den Leberzirrhotikern*innen.

Stellt man einen Vergleich an zwischen jenen Leberzirrhotikern*innen, die angaben, Sport
zu Dbetreiben, und solchen, die keinen Sport ausiiben, erkennt man, dass
Leberzirrhotiker*innen trotz des Sports keinen Benefit erzielen konnten. Dieser
Zusammenhang ist in den Grafiken 8, 9 und 11 in Form von Streudiagrammen und Box Plots
ersichtlich. Auch die Analysen haben gezeigt, dass keine signifikanten Unterschiede zu
sehen sind. Sport allein erzielt keinen Nutzen. Wichtig ist die Art des Sports; Krafttraining
hat sich dafiir bewéhrt. Moderat-intensives Training von 150 Minuten an mindestens zwei
Tagen die Woche hat ein positives Ergebnis in Bezug auf Zuwachs an Muskelmasse gezeigt.
(5) Alle Patienten*innen gaben jedoch an, Sportarten zu betreiben, die primér auf die
Muskelausdauer und nicht auf die Muskelkraft abzielen wie Walken und Joggen. Hinzu
kommt, wie im Bereich ,, Therapieansitze™ erklart, dass eine zielgerichtete Erndhrung mit
einer Proteinzufuhr von 1,2 — 1,5 g/kg Korpergewicht bei gebrechlichen dlteren Menschen
oder bei Alteren mit chronischen Erkrankungen wie der Leberzirrhose empfohlen wird.(18)
Gerade bei Leberzirrhose, bei der die Proteinbiosynthese gestort ist und meist eine
verringerte orale Zufuhr von Proteinen sowie Malnutrition vorliegt, wird deutlich, wie
wichtig eine adidquate Erndhrung in der Therapie von Sarkopenie bei Leberzirrhose

ist.(23,28)
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Leberzirrhotiker*innen sind iiberwiegend ménnlich, nur 9,09% waren weiblich. Bei den

Patienten*innen ohne Leberzirrhose sind 10 ménnlich und 6 weiblich. Das sind 37,5%

Frauen. Die Griftkraft ist im Mittel jedoch nur geringfligig groBer als bei denen ohne

Leberzirrhose. Da Ménner im Allgemeinen jedoch physiologischerweise mehr Muskelmasse

haben, miisste der Wert grofer sein. Dies zeigt, dass Leberzirrhose vor allem bei Méannern

einen negativen Einfluss auf die Muskelmasse hat; zudem wird es auch durch den Anteil der

sarkopenen Patienten*innen unter den Leberzirrhotikern*innen, gemessen an der gesamten

Kohorte, ersichtlich.

In den Abbildungen 8 bis 11 wird der Zusammenhang zwischen Sport, der lumbalen

Muskelmasse und der Griftkraft nochmals zusammenfassend visualisiert.
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Abbildung 9 - Auswirkungen der Ausiibung Sport auf die Griffkraft bei Patienten*innen mit Leberzirrhose
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Zirrhotische Patienten*innen haben signifikant niedrigere Albuminspiegel (p=0,0007),
verglichen mit Patienten*innen ohne Leberzirrhose. Es sind jedoch keine signifikanten
Unterschiede zur Kontrollgruppe der Nicht-Zirrhotiker*innen in den Bereichen

Gesamtprotein, Himoglobin und Kreatinin zu erkennen.

6

Albuminspiegel
w

Leberzirrhose Keine Leberzirrhose

Abbildung 12 - Albuminsyntheseleistung der Leber bei Patienten*innen mit und ohne Leberzirrhose

Der Hédmoglobinwert weist jedoch einen signifikanten Unterschied auf, wenn man die
Patienten*innen mit Sarkopenie und ohne vergleicht, unabhingig der Erkrankung

Leberzirrhose. Patienten mit Sarkopenie haben ein geringeres Niveau als jene ohne.

3.5 Diagnose Sarkopenie mittels einer Applikation méglich?

Gesichtsportrats wurden von 38 Patienten*innen mit einem medianen Alter von 63 Jahren
im Zeitraum vom 10/19 bis 03/20 unter Verwendung der Applikation Pics4Health STUDY
angefertigt. Zur Diagnose Sarkopenie wurde die Definition der EWGSOP von 2010
herangezogen.(3) Diese Bilder wurden 10 erfahrenen Hepatologen*innen, die mindestens 7
Jahre klinische Erfahrung im Fachbereich Hepatologie aufweisen, prédsentiert. Auf der
Pics4Health STUDY Website hatten die Kliniker*innen die Moglichkeit, nur anhand der

gemachten Bilder, jedoch ohne weitere Informationen iiber den Krankheitszustand des*der
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Patienten*in ihre Diagnose abzugeben. Die Untersucher gaben 1 Punkt bei Verdacht auf
Sarkopenie, ansonsten wurden 0 Punkte vergeben. Die Punkte der Untersucher wurden zum
»dacopenia-Face Sum Score (SFFS) zwischen 0 und 10 Punkten zusammengefasst. Der
Bereich unter der Kurvenanalyse zeigt, dass die SFFS in der Lage ist, genaue Vorhersagen
iber das Vorliegen einer Sarkopenie zu titigen (AUROC 0,9197, p <0,0001). Der Youden
Index zeigt, dass bei einem Score von 2 oder mehr Punkten die Sensitivitdt bei 68,42% (95%
Konfidenzintervall von 52,54 — 80,92) und die Spezifitit bei 100% (95% Konfidenzintervall
von 90,82 — 100%) liegt, Sarkopenie korrekt zu diagnostizieren. Bei der ,,Severe
Sarkopenie* betragen Sensitivitdt und Spezifitit 100% und der SFFS liegt hier bei 7 von 10
Punkten. Dementsprechend ist die Vorhersage der Arzte*innen bei schwerer Sarkopenie

recht eindeutig und exakt.

ROC curve: ROC of Sarkopenie
100-

40-:

Sensitivity%

0+— I I I I
0 20 40 60 80 100

100% - Specificity%

Abbildung 13 - ROC-Kurve fiir den SFSS Score von 10 erfahrenen Hepatologen *innen

Zusammengefasst zeigen die vorliegenden Daten, dass die entwickelte Applikation zum
einen dem medizinischen Personal hilft, passende Gesichtsportréits anzufertigen, und des
Weiteren diese sensiblen Daten in hoher Qualitét in eine gut geschiitzte Cloud hochgeladen
werden konnen, um dort weitere Validierungen der Daten zu unterziehen. AuBlerdem konnte

gezeigt werden, dass erfahrene Hepatologen*innen das Vorhandensein von Sarkopenie oder
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das Fehlen ebendieser anhand von Gesichtsportréts vorhersagen konnen. Vor allem bei der

»schweren Sarkopenie* ist die Treffergenauigkeit hoch.

4 Diskussion

4.1 Probleme bei der Rekrutierung und Organisation

Im Zeitraum von Oktober 2019 bis Méarz 2020 wurden im Rahmen der Klinischen Studie
mit der Fragestellung ,,Ist es moglich, die Erkrankung Sarkopenie anhand von selbst
aufgenommen Portrdt-Fotos (,Selfies‘) zu diagnostizieren?* 38 Patienten*innen rekrutiert

und Gesichtsportrits von diesen gemacht.

Die fiir diese Studie rekrutierten Patienten*innen sind groftenteils im fortgeschrittenen
Alter. Viele haben zum Teil schwere Erkrankungen wie Leberzirrhose, ein Hepatozelluléres
Karzinom oder weitere Lebererkrankungen, die oft von einer Vielzahl anderer Erkrankungen
begleitet werden. Da vermutet wurde, dass ca. 30% der Patienten*innen an Sarkopenie
leiden und Sarkopenie bekanntlich zu eingeschriankter Mobilitdt und Verringerung der
Lebensqualitét fiihrt und die Patienten*innen ohnehin oft eine groflere Distanz bis zum
Krankenhaus bewiltigen miissen, stellt die Rekrutierung der Patienten*innen eine

Herausforderung dar.

4.2 Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der
Zielsetzung und limitierender Faktoren

Aufgrund der mangelhaften Verfiigbarkeit von kosten- und zeitsparenden
Diagnoseverfahren ist die Sarkopenie eine im klinischen Alltag unterdiagnostizierte
Erkrankung. Zu Beginn der Arbeit wurde die Hypothese postuliert, dass es moglich sei,
mittels einer mobilen Applikation und im spéteren Verlauf mittels eines Deep Learning
Algorithmus die Sarkopenie aus Portréts zu diagnostizieren, um so die Fritherkennung der
Sarkopenie zu fordern und das Bewusstsein fiir die Krankheit damit erheblich zu verbessern.
Erfahrene Kliniker*innen sind davon iiberzeugt, dass sie Sarkopenie nur anhand von
Gesichtsportrits diagnostizieren koénnen, um damit die Grundlage fiir die mobile

Applikation zu schaffen. Die Daten haben gezeigt, dass vor allem Fille ,,schwerer
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Sarkopenie* von den erfahrenen Klinikern*innen mit einer Sensitivitdt von 100% und einem
SFFS mit 7 von 10 Punkten sicher vorhergesagt werden konnen. Das bedeutet, dass die

Hepatologen*innen in 7 von 10 Fillen Sarkopenie bei Patienten*innen vermutet haben.

Mit einer Sensitivitdit von 68,42% wurde bislang insgesamt ein gutes Ergebnis in der
Vorhersage der Sarkopenie, lediglich anhand von Gesichtsportrits, erzielt. Limitierende
Faktoren wie die unzureichende Verfiigbarkeit von MRT-Scans, die mit der Erkrankung
einhergehende eingeschrinkte Mobilitdt und der Verlust der Unabhéingigkeit sowie die
kosten- und zeitintensive Diagnosestellung stellen bislang eine Hiirde in der Diagnostik der
Sarkopenie dar. Die Applikation kdnnte diese Probleme beheben und eine einfache sowie

kostengiinstige und zeitsparende Alternative darstellen.

Eine Sensitivitdt von 68,42% insgesamt zeigt jedoch auch, dass trotz der groen Erfahrung
der Kliniker*innen die Erkrankung Sarkopenie eine Herausforderung darstellt. Die
Sensitivitét bei Fallen von Presarkopenie oder leichter Sarkopenie spiegelt den noch notigen
Handlungsbedarf wider. Diese ,,Liicke in der menschlichen Vorhersage* konnte mittels

Kiinstlicher Intelligenz korrigiert werden.

4.2.1 Unterschiede in der Bildbearbeitung MRT und CT-Bildern
mittels Tomovision SlicOmatic Software®

Die Diagnose Sarkopenie setzt sich aus drei wesentlichen Parametern nach der
Konsensdefinition 2010 von der EWGSOP zusammen. Eine dieser Kriterien ist die
Muskelmasse. Der aktuelle Goldstandard in der Medizin zur Bestimmung der Muskelmasse
sind Scans der Muskeldichte 1im Bereich der Lendenwirbelsdule mittels
Magnetresonanztomografie oder Computertomografie. Da es sich hierbei nur um
bildgebende Verfahren zur Diagnostik von Strukturen und Funktionen handelt, ist eine
Software noétig, die die Muskeldichte auf L3 berechnen kann. Sliceomatic ist eine
leistungsstarke und kostengiinstige Software zur Analyse medizinischer Bilder und speziell
fiir Forscher zur Bestimmung der Body Composition entwickelt worden. Das Programm
verfiigt iiber verschiedene Tools, die es ermoglichen, die eingefiigten Bilder in
verschiedenen Fenstern zu betrachten. Es handelt sich um Tools, zum Filtern der Bilder, zum
Messen von Entfernungen, Winkeln und Oberfldchen auf den Bildern und weitere Features,

die ein Bildbearbeitungsprogramm haben sollte. Besonders vorteilhaft ist die
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»Segmentation® des Programms. Es ermdglicht eine Identifizierung der unterschiedlichen
Gewebe innerhalb des Bildes anhand der abweichenden Dichten. Hiermit kénnen so
Muskulatur sowie subkutanes, viszerales und intramuskuléres Fettgewebe segmentiert und
thr Gehalt mittels verschiedener Tools bestimmt werden. Die Bestimmung der
unterschiedlichen Gewebetypen kann mittels des ABACS-Moduls (Auomated Body
composition Analyzer using Computer tomography image Segmentation) stark vereinfacht
werden. Diese Methode, die nur bei CT-Bildern Anwendung findet, macht bei der
Differenzierung der verschiedenen Gewebetypen in CT-Bildern gegeniiber denen in MRT-
Bildern einen Unterschied. Haufig waren die verschiedenen Gewebetypen schwer
voneinander zu unterscheiden und die Grenzen flieBend. Diese Grenzen der
unterschiedlichen Gewebe, gemessen anhand der Graustufen, mussten zunéchst individuell
eingestellt und passende Sollwerte fiir die Maxima und Minima gefunden werden, um eine
moglichst detaillierte Messung der Flache der verschiedenen Gewebetypen zu errechnen.
Somit entstanden auch Differenzen in den zu bemessenden Fldchen der Gewebetypen, vor

allem der Muskelmasse und des intramuskuléren Fettgewebes.

4.3 Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

Das mediane Alter der Patienten*innen belduft sich auf 63 Jahre. Die an Leberzirrhose
erkrankten Patienten*innen waren im Mittel 71 Jahre und damit 8 Jahre &lter. Deutlich
jinger dagegen waren Patienten*innen ohne Leberzirrhose. Hier betrdgt das mediane Alter
52 Jahre. Wird nun das Alter der Patienten*innen mit und ohne Sarkopenie hinzugenommen,
so zeigt sich, dass ein vermuteter Zusammenhang zwischen dem Alter, chronischen
Erkrankungen und dem Auftreten von Sarkopenie besteht. An Sarkopenie erkrankte
Patienten*innen waren im Median 73 Jahre alt, die nicht an Sarkopenie erkrankten
Patienten*innen dagegen 13 Jahre jiinger. Dieses Verteilungsmuster zeigt sich auch in
anderen Studien. In dem im Dezember 2017 erschienen Paper ,,a Review of Sarcopenia:
Enhancing awerness of an increasingly prevalant disease* wird das Durchschnittsalter mit

knapp 71 Jahren bei sarkopenen Patienten*innen postuliert.(5)

Der Anteil der an Sarkopenie erkrankten Leberzirrhotikern*innen liegt bei 32%. In vielen
wissenschaftlichen Artikeln ist von 40% die Rede. Damit liegt ein vergleichsweise hoher
Wert vor. Zum Teil werden auch Werte von bis zu 68% angegeben.(27) Diese stellen jedoch

eine deutliche Abweichung der gemessenen Werte dar. Mit 30% zeigt die ménnliche
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Population eine deutliche Dominanz der Geschlechterverteilung von Sarkopenie im
Verhiltnis zu den 12,5% der an Sarkopenie erkrankten Frauen. Auch in der Literatur sind
dhnlich hohe Werte beschrieben. Die Spanne reicht von 7% bis 32% bei Ménnern und von
5% bis 19% bei Frauen.(5) Diese Korrelation konnte sich durch die verdnderte Body
Composition und die damit einhergehende Progredienz und dem Verlauf bei
Lebererkrankungen erkldren. Frauen weisen seltener Leberzirrhose und ebenfalls seltener
einen schweren Verlauf sowie seltener einen hohen Child-Pugh Score auf.(28) In Bezug auf
die Body Composition nimmt vor allem bei Mannern im hoheren Alter die magere
Korpermasse ab. Der Fettgehalt bleibt jedoch gleich oder steigt an.(3) Zum Vergleich liegt
der BMI bei Leberzirrhotikern*innen, welche iiberwiegend méannlich waren, bei 26.9. Der
BMI bei den Nicht-Leberzirrhotikern*innen liegt bei 24.9. Die dargelegten BMI-Werte
weichen von der gidngigen Literatur ab. Wihrend in der Literatur iiberwiegend von einer
Reduzierung des BMI bei sarkopenen Patienten*innen die Rede ist, zeigen die gemessenen
Werte jedoch eine tendenzielle Erhohung der vorliegenden Werte.(5,27) Erklarend hierfiir
konnten einige AusreiBer innerhalb der Kohorte sein, trotz der geringen GroBe der
Studienpopulation. Es gab mehrere Personen, die lange Zeit exzessiven Kraftsport betrieben
hatten, u.a. mit Konsum aufbausteigernder Substanz, die Langzeitschdden zur Folge hatten.
Der sich dadurch verschobene BMI aufgrund der iiberproportionalen Muskelmasse lidsst den
BMI der Gesamtpopulation irrtiimlicherweise ansteigen. Da der BMI jedoch nicht zwischen
Fettmasse und Muskelmasse unterscheidet, wurden zusédtzliche Zusammenhinge zwischen
der Muskelmasse auf L3 und BMI hergestellt. Diese Korrelationen sind im Kapitel

,Ergebnisse unter ,,Korrelationen innerhalb der Kohorte* nachzulesen.

4.4 Besonderheit der Studie

Die Medizin unterliegt einem Wandel im Zeitalter der Digitalisierung. Apps, Telemedizin
und Kiinstliche Intelligenz waren so hdufig wie nie zuvor Gegenstand aktueller Diskussionen

in der Medizin und haben das Potential, die aktuelle Medizin zu revolutionieren.(33)

In der vorliegenden Arbeit wird versucht, im Bereich der Diagnostik von Sarkopenie eine
neue Methode zur Identifizierung der Erkrankung Sarkopenie und damit Anschluss an den
digitalen Wandel innerhalb der Medizin zu finden. Die breite Verfiigbarkeit von
Smartphones oder anderen mobilen Endgerdten sowie die zunehmende Popularitit, diese

Gerite zum Aufnehmen und Teilen von Fotos (,,Selfies®) zu verwenden, konnte auch als

41



telemedizinischer Ansatz die Akzeptanz bei Patienten*innen und Arzten*innen

sichern.(34,35)

Klar ist jedoch auch, dass die Digitalisierung der Medizin auch einen gewissen Vorbehalt,
vor allem bei der élteren Gesellschaft auslost. Gerade die dltere Gesellschaft ist jedoch von

Sarkopenie betroffen, daher bedarf es ausreichender Aufklarung in diesem Bereich.

Aktuell existiert keine App, die Sarkopenie diagnostizieren kann. Sehr wohl gibt es aber
andere Apps, die bereits im medizinischen Bereich genutzt werden, um Krankheiten zu
diagnostizieren.(36-40) Damit wird deutlich, dass in diesem Bereich groB3es Potential liegt,

welches weiter erforscht werden sollte.

4.5 Ein Ausblick: Verwendung einer App mit Kiinstlicher
Intelligenz als diagnostisches Mittel

Eine Social-Media-App bietet Vorschldge von Freunden*innen, um Fotos zu markieren.
Smartphones konnen mittels Gesichtsscan den Bildschirm entsperren, und Check-in-
Systeme von Fluggesellschaften verifizieren, wer wir sind, wihrend man in eine Kamera
starrt.(37) Dies zeigt, dass in unserem Alltag die ,,facial recognition technology*, zu Deutsch
Gesichtserkennungstechnologie, bereits in Bereichen des Marketings, der Sicherheit oder
auch Suchmaschinen genutzt wird. Im Zweig des Gesundheitswesens wird diese
Technologie zunehmend erforscht und sie konnte in geraumer Zukunft groes Potential

bieten.

Der jetzige Stand der Sarkopenieforschung weist noch einige Liicken auf. Die
Notwendigkeit der Verbesserung des Bewusstseins der Erkrankung vor dem Hintergrund
des demographischen Wandels und der zunehmenden Pravalenz in Europa sollte in den

ndchsten Jahren weiter in den Mittelpunkt riicken.

Aktuelle Fragen sind: ,,Wie konnte man &ltere Menschen mit hohem Sarkopenierisiko
schneller identifizieren und welche vorbeugenden Mallnahmen sollten getroffen werden?*
oder: ,,Welche Indikatoren fiir die Muskelqualitdt sagen die Ergebnisse am besten voraus
bzw. welche Instrumente sind am besten geeignet?*“. Nach aktuellem Stand liegt noch eine

gewisse Willkiir in Bezug auf Grenzwerte in der Diagnose der Sarkopenie weltweit vor und
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daher sollte die Entwicklung validierter Grenzwerte in weiterten Studien hohe Prioritit

haben.

Der aktuelle Stand der Forschung zeigt, dass nicht ein Parameter oder Biomarker ausreicht,
um die Diagnose Sarkopenie zu stellen. Proteine wie Agrin und der Spiegel der Spaltung des
C — Terminalen Agrin Fragments im Serum oder Hormonspiegel wie der des Testosterons
konnten eine wichtige Rolle in der Diagnostik spielen. Auch Wachstumsfaktoren zeigen
grofles Potential in der zukiinftigen Diagnostik. Hier zu erwéhnen sind Marker wie das
Myostatin, ein wichtiger und bekannter Regulator des Muskelwachstums. Aber auch der
Brain-derived Neutrotrophic Factor kann hier angefiihrt werden.(15,23) Des Weiteren gibt
es noch Biomarker wie das Kreatin oder Irisin, die sich als geeignete Biomarker zeigen und
in den néchsten Jahren zur Diagnostik der Sarkopenie herangezogen werden kdnnten. Doch
die Forschung an den Biomarkern kann derweil noch Jahre andauern. Vor allem im
klinischen Alltag zeigt die jetzige Datenlage, dass Sarkopenie noch weitestgehend
unterdiagnostiziert ist. Dieser Umstand ist der Komplexitidt der Erkrankung und dem
mangelnden Bewusstsein fiir die Erkrankung geschuldet. Auch der unzureichende Zugang
zur Bildgebung MRT und die damit verbundenen Kosten erschweren die Diagnosestellung
nur unndtig. Eine einfache und kostengiinstige Alternative konnte eine App zur Diagnose
der Sarkopenie anhand der Gesichtserkennung bieten. Damit wiirde man die zuvor
beschriebenen Probleme teilweise beheben und das Bewusstsein fiir die Erkrankung vor
allem auch bei den Patienten*innen verbessern. Die App wiirde eine einfache Mdoglichkeit
der Fritherkennung bieten, um den Spétfolgen der Erkrankung vorzubeugen und eine

frithestmogliche Therapie einzuleiten.

In anderen Bereichen, wie etwa auf dem Fachgebiet der Péddiatrie, hat das Team um Yaron
Gurovich aus Boston ein Verfahren zur Portritanalyse bei seltenen genetischen
Kindererkrankungen entwickelt. Die entwickelte App ,,Face2Gen* soll Pédiater*innen
unterstiitzen, um die diagnostische Breite bei Kindern mit auffalligen Gesichtsformen bereits
im Vorfeld einzuengen.(38) Durch die Verwendung der Software ,,DeepGestalt™ geniigt ein
Portriatfoto des*der Patienten*in, und anhand von Auffilligkeiten wie den Augen, dem
Abstand der Augenbrauen oder der Mund- und Kinnform werden unter Zuhilfenahme des
Deep Learning Algorithmus diese Auffélligkeiten charakterisiert und ausgewertet. Das
System wurde zuvor aus Datensdtzen mit 17.000 Bildern, auf denen 216 Kinder mit

unterschiedlichen Syndromen abgebildet waren, trainiert.(38) So zeigt die App bei der
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Identifizierung von Erkrankungen wie dem ,,Cornelia-de-Lange-Syndrom* eine Sensitivitét
von bis zu 97%.(40) Im Anschluss konnen dann DNA-Analysen durchgefiihrt werden, um
den vorliegenden Verdacht zu bestétigen. Hier zeigt sich, dass mittels kiinstlicher Intelligenz
erheblich Zeit gespart werden kann, unnétige Kosten eingespart und mdégliche Spétfolgen
bereits priaventiv behandelt werden kdnnen. Und moglicherweise wird die App in naher
Zukunft von Péddiatern*innen ebenso selbstverstindlich wie der Gebrauch des Stethoskops

verwendet.

Ein weiterer vielversprechender Bereich der medizinischen FRT
(,,Facerecognitiontechnology*) besteht im Bereich der Analyse von Schmerzen vor allem
bei Neugeborenen und Krebspatienten*innen. Entgegen der weitldufigen Meinung weinen
Sduglinge nicht immer vor Schmerzen; zudem konnen unbehandelte Schmerzen bei
Neugeborenen zu Verhaltensproblemen fiihren. Studien haben diesbeziiglich gezeigt, dass
die Voreingenommenheit der Beobachter*innen zur Beurteilung von Schmerzen auf der
ibermdfigen Exposition gegeniiber Schmerzen und der damit einhergehenden
Desensibilisierung gegeniiber Schmerzen beruht. Die subjektive Beurteilung fiihrt demnach
hdufig zu unerwiinschten Folgen oder unnotigen operativen Eingriffen.(37,41,42) Mittels
der sogenannten ,,Classification of Pain Expression® konnen Siduglingsausdriicke im Gesicht
sowohl bei Schmerzen als auch bei dhnlichen Ausdriicken analysiert werden.(37,42) Dieses
Analysesystem basiert auf dem von Yann LeCun entwickelten Convolutional Neural
Network (CNN), ein kiinstliches neuronales Netz {iberwiegend zur Verarbeitung von Bild-
und Audiodateien. Die Effektivitit des Systems zur Analyse und Identifizierung von
Schmerzen war in Tests zu 90% korrekt.(37,42) Damit konnte es in Zukunft ein

vielversprechendes Tool zur Schmerzanalyse im Klinikalltag werden.

In Australien hat ein Unternehmen mithilfe der FRT eine App zur Schmerzidentifizierung
bei nonverbalen Patienten*innen, darunter fallen vor allem Demenzkranke, aber auch
Sauglinge, entwickelt. Schmerzen werden bei Patienten*innen, die
Kommunikationsschwierigkeiten aufweisen, wie es bei Demenz der Fall ist, hdufig nicht
erkannt und sind daher unterbehandelt.(36,37) PainChek zeichnet mit einem kurzen Video
das Gesicht der Person auf und analysiert dann die Bilder mittels der Gesichtserkennung.
Erkannt werden dabei bestimmte Gesichtsbewegungsmuster, die auf Schmerzen hinweisen.
Eine Pflegekraft verwendet dann die App, um schmerzbedingte Verhaltensweisen wie

Bewegungen und die Art und Weise, wie der Schmerz der betroffenen Person dargestellt
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wird, aufzuzeichnen. Schlielich wird ein Gesamtschmerz berechnet. Das ermdglicht dem
Pflegepersonal schlieBlich, die Wirkung der Medikamente und damit die Behandlung besser
zu kontrollieren.(36,37,43)

AbschlieBend kann noch die von Forschern*innen der Standford Universitit entwickelte
»uperpower Glass* angefiihrt werden. Hierbei handelt es sich zwar um kein diagnostisches
Mittel, dennoch wird hier erneut die Verbindung zwischen Medizin und dem Einsatz
kiinstlicher Intelligenz deutlich. Dabei handelt es sich um ein Computer-Vision-System, das
auf Google Glass basiert, um die sozialen Féhigkeiten autistischer Kinder zu verbessern. Das
System vereint maschinelles Lernen mit kiinstlicher Intelligenz. Es besteht aus einer
tragbaren Brille mit peripherem Monitor an der Seite. Das Gerit zielt darauf ab, autistische
Kinder zu trainieren, um Gesichtsausdriicke zu erkennen, mit dem Ziel, ihren sozialen
Austausch und interaktive Aufgaben im Alltag besser bewiltigen zu konnen.(39) Kinder mit
Autismus haben gerade bei der Herstellung von Augenkontakt oder dem Verstehen von
Gesichtern und Emotionen Probleme, diese angemessen auszudriicken. Die entwickelte
Software analysiert soziale Hinweise in Echtzeit, sie soll somit die Probanden schulen und
bei der Entwicklung der sozialen Fahigkeiten trainieren. Die Brille liest dabei die Mimik der
Gesichter der Umgebung und liefert soziale Hinweise in der natiirlichen Umgebung des
Kindes. Zusdtzlich werden die Menge und die Art des Augenkontaktes aufgezeichnet,

wodurch eine zusétzliche Ebene der Verhaltensintervention hinzugefiigt wird. (37,39)

Aus ethischer Sicht wird die FRT jedoch in einigen Punkten kritisiert. Es liegt ein Eingriff
in die Privatsphiare vor. Ein klarer Einwilligungsprozess muss demnach fiir die
Patienten*innen angeboten werden, um sich in diesem Zusammenhang rechtlich abzusichern
und damit die Verwendung der FRT zu legitimieren. Neben der Einwilligung der Aufklarung
missen sich die Nutzer der FRT auch iiber die Voreingenommenheit im Gebrauch
kiinstlicher Intelligenz im Gesundheitswesen bewusst werden.(37) Durch die Visualisierung
mittels FRT ist es jedoch auch schneller moglich, bereits anonymisierte Datensétze schnell
und einfach zu identifizieren und daher ein deutlicher Benefit in Bezug auf Zeitersparnis im

Gesundheitswesen.
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5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigen die ausgewerteten Daten, dass man in der Lage ist, eine
Softwareapplikation zu entwickeln, die medizinisches Personal unterstiitzt, Gesichtsportrits
anzufertigen und diese auf einer geschiitzten Cloud zu speichern. Dies zeigt, dass die
Nutzung einer mobilen Applikation zur Analyse von Gesichtsportrits bei der Diagnostik von
Sarkopenie  zukiinftig = moglich  ist. Erfahrene Hepatologen*innen = und
Gastroenterlogen*innen haben gezeigt, dass sie in der Lage sind, Sarkopenie nur anhand von
Portritfotos zu erkennen. Mit einer Sensitivitit von 68,42 % ist nach aktuellem Stand eine
solide Grundlage fiir die Nutzung mobiler Endgerite in der Diagnostik von Sarkopenie
geschaffen. Besonders die Zunahme der Schwere der Erkrankung sorgt auch fiir eine
gesteigerte Genauigkeit in der Vorhersage der Erkrankung durch die erfahrenen
Kliniker*innen. Dennoch bin ich der Meinung, dass die vorliegenden Werte noch
ausbaufidhig sind und die Diagnose Sarkopenie immer noch eine Herausforderung darstellen
wird. Der ndtige Handlungsbedarf wird vor allem in Bezug auf die Vorhersage der
Presarkopenie deutlich. Diese ,,Liicke in der menschlichen Vorhersage® konnte mittels
kiinstlicher Intelligenz behoben werden. Ebenso sind die oben beschrieben Biomarker eine
niitzliche Ergidnzung in der Prizision der Vorhersage. Meiner Meinung nach wire die
Vorhersage in Bezug auf die Diagnose Sarkopenie etwas genauer, wiirde die Probandenzahl
hoher ausfallen. Da sich die Rekrutierung der Patienten*innen jedoch schwerer und
zeitintensiver als erwartet dargestellt hat, blieben die mindestens 50 gewiinschten

Patienten*innen leider aus.
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