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Zusammenfassung

Einleitung: Die Dunkelziffer der Sarkopenie ist hoch. Einer der Hauptgriinde ist der Mangel
an diagnostischen Methoden. Goldstandard sind teure radiologische Bildgebungen. Ziel die-
ser Arbeit ist es, eine Basis fiir ein alternatives Diagnosetool zu entwickeln. Der Fokus liegt
auf der Identifizierung einer Gesichtsregion, die eine Sarkopenie zuverldssig erkennen ldsst.
Langfristig konnte mit dieser Erkenntnis eine KI programmiert werden, die Sarkopenie an-

hand eines Gesichtsportraits selbststindig diagnostiziert.

Material und Methode: 34 Proband*innen wurden in die statistische Auswertung einge-
schlossen. Den Schweregrad ihrer Sarkopenie ermittelte man anhand der EWGSOP Diag-
nosekriterien von 2010. Es erfolgte eine Einteilung in die Gruppen ,,Sarkopenie und ,,keine
Sarkopenie®.

Entsprechend erfolgten zwei getrennte statistische Analysen, bei der die Prasarkopenie ei-
nerseits der Gruppe mit und anderseits der Gruppe ohne Sarkopenie zugerechnet wurde.

10 Medizinstudent*innen, 10 Arzt*innen sollten anhand von Gesichtsportraits der Pro-
band*innen verblindet beurteilen, ob eine Sarkopenie vorlag. Hinweise dafiir wurden inner-
halb von 6 Gesichtsregionen in den Fotos markiert.

Die statistische Analyse erfolgte mittels t-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test und Fisher-
Exakt-Test. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Fiir die Analyse der
Interrater-Reliabilitdt und der Gesichtsregionen verwendete man den Kappa-Koeffizient

nach Cohen.

Ergebnisse: Die Zuordnung (Prasarkopenie gilt als sarkopen) wurde als reprasentativ ange-
nommen und entspricht der aktuellen Studienlage. Nachfolgend die Resultate unter Beibe-
haltung dieser Einteilung.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in den Stichproben hinsichtlich Altersverteilung,
Geschlecht, systolischem Blutdruck, Anzahl an Leberzirrhotiker*innen, Medikation und bei
6 Laborparametern. Diese sind auf die hohe Anzahl an Leberzirrhotiker*innen in der sarko-
penen Gruppe zuriickzufiihren.

Die Bewertung der Gesichtportraits ergab eine miBige bis ausreichende Ubereinstimmung
mit der radiologischen Diagnose. Die Arzt*innen (K = 0,009 bis 0,397; Median: 0,207)
schnitten besser ab als die Studierenden (K = - 0,126 bis 0,384; Median: 0,141). Die Zu-

ordnung der Prasarkopenie zur Gruppe Sarkopenie verschlechterte die Ergebnisse.



https://de.wikipedia.org/wiki/Interrater-Reliabilit%C3%A4t

Bei den ausgewihlten Gesichtsregionen lagen die Kappa-Werte aller 20 Beurteiler*innen

im Bereich schlechter bis miBiger Ubereinstimmung (K = - 0,10 bis 0,19).

Conclusio: (1) Die Erkennung der Sarkopenie anhand von Gesichtsportraits ist abhidngig von
der klinischen Erfahrung der Untersucher*innen. (ii) Die Présarkopenie ist fiir das mensch-
liche Auge schwer verifizierbar. (ii1) Eine eindeutige Gesichtsregion zur Identifizierung der

Sarkopenie konnte nicht bestimmt werden.




Abstract

Aim: Unreported cases of sarcopenia are high due to high costs and a lack of diagnostic
methods, mainly. The aim of this work is to develop a base for an alternative diagnostic tool.
The focus is to identify a facial region that can be used to determine sarcopenia. These find-
ings could be used to program an Al, capable of diagnosing sarcopenia based on facial por-

traits.

Materials and Methods: 34 subjects were included in the statistical analysis. The severity
of their sarcopenia was determined using the EWGSOP diagnostic criteria from 2010. The
patients were divided into groups ("sarcopenic" and "non-sarcopenic"). Two separate statis-
tical analyses were performed where pre-sarcopenia was attributed to the group with sarco-
penia first and to the group without sarcopenia second.

Based on facial photos 10 students and 10 physicians should determine blinded if the sub-
jects had sarcopenia. Possible indicators were marked within six facial regions.

Statistical analyses were performed by using t-test, Mann-Whitney U test and Fisher exact
test. P values < 0.05 were considered statistically significant. For inter-rater reliability

analysis and examination of the facial regions, Cohen's kappa coefficient was used.

Results: The classification (pre-sarcopenia considered as sarcopenic) is assumed to be rep-
resentative. There were significant differences in the groups in terms of age, sex, systolic
blood pressure, number of cirrhotic patients, medication and six laboratory values. The dif-
ferences are attributed to the high number of cirrhotic patients in the sarcopenic group.

The evaluation of the facial portraits revealed a slight to fair agreement with the radiological
diagnosis. The physicians (K= 0.009 to 0.397; median: 0.207) scored better than the students
(K=-0.126 to 0.384; median: 0.141). When pre-sarcopenia was assigned to the group sar-
copenia, the concordance deteriorated significantly.

From the facial regions, the kappa values of all evaluators were in the range of poor to

moderate agreement (K =- 0.10 to 0.19).

Conclusion: (i) The detection of sarcopenia by facial portraits depends on the clinical expe-
rience of the examiners. (i1) Pre-sarcopenia is difficult to identify for the human eye. (ii1) A

facial region for the detection of sarcopenia could not be identified.
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Glossar und Abkiirzungen
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Dehydroepiandrosteron

days per week (Tage pro Woche)
Dual-Rontgen-Absorptiometrie

European Working Group on Sarcopenia in Older People
geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate nach CKD-EPI-Formel (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
Facial recognition technology (Gesichtserkennungstechnologie)
Gamma-Glutamyltransferase
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Hepatozelluldres Karzinom

Hounsfield Unit
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ML
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NAFLD
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1 Einleitung
1.1 Leberzirrhose

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Bei der Leberzirrhose handelt es sich um eine irreversible Spétfolge diverser chronischer
Lebererkrankungen. In Anbetracht der Grunderkrankung kann sie schnell auftreten, im
Verlauf von Jahren oder sich langsam iiber Jahrzehnte entwickeln.

Schétzungsweise leiden derzeit ca. 1,5 Milliarden Menschen (1) an einer chronischen Le-
bererkrankung. Im westlichen Raum (USA und Europa) liegt die jahrliche Inzidenz bei ca.
250 Menschen pro 100.000 Einwohner (2).

Die Leberzirrhose zihlt zu den weltweit fiihrenden Erkrankungen in Bezug auf Krankheits-
und Sterblichkeitsrate. Im internationalen Vergleich belegt die Leberzirrhose unter der
Mortalitit den 11. Platz (2,2% der Tode) und Morbiditét den 15. Platz (1,5% der verlore-
nen gesunden Lebensjahre) (1). Auch in Europa zéhlt sie zu einer hdufig vorkommenden
Erkrankung mit hoher Sterblichkeit. Es versterben im europdischen Raum ca. 170.000
Menschen pro Jahr (1,8%) an einer Leberzirrhose (3, 4). Sie nimmt damit den 4. Platz der
hochsten Mortalitdt in Europa ein (4). Unter den Spitzenreitern befinden sich hierbei der
stid-ostliche- (Ungarn, Ruménien, Slowenien) und nord-ostliche Raum (Baltikum) (3).
Auch in Deutschland und Osterreich versterben schitzungsweise jéhrlich zwischen 25 bis
30 Menschen pro 100.000 Einwohner an einer Leberzirrhose (3, 5, 6).

Die Atiologie der Leberzirrhose variiert stark im geographischen Vergleich. In Europa zih-
len zu den hauptverantwortlichen Ursachen virale Infektionen mit Hepatitis B und C, iiber-
miBiger Alkoholkonsum sowie das mit Ubergewicht einhergehende, metabolische Syn-
drom (3). Durch verbesserte Praventionsprogramme wie der Hepatitis-B Impfung und der
kurativen Behandlung der Hepatitis-C hat es einen Riickgang der viral bedingten Ursachen
gegeben (1, 7). In den Mittelpunkt der auslosenden Ursachen riicken vermehrt Faktoren
des Lebensstils wie ein hoher Alkoholkonsum und Nahrungsiiberfluss bei unzureichender
Bewegung.

So ist mittlerweile in den Industrienationen die Hauptursache der Leberzirrhose auf einen
tiberméfBigen Alkoholkonsum zuriickzufiihren (55%), gefolgt von den Virushepatitiden
(45%) (2). Am Beispiel Deutschlands, das als repriasentativ fiir Zentraleuropa eingeordnet
werden kann, lisst sich der Wandel in der Atiologie nachvollziehen. So hat es in den Jah-

ren von 2005 bis 2018 einen Zuwachs um das 20-fache der alkoholbedingten Leberzirrhose
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gegeben. Auch eine Zunahme der nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen (NAFLD)
lasst sich verzeichnen. Hierbei lag der Anstieg im gleichen Zeitraum beim 4-fachen (7).
Urséchlich gilt hierfiir, dass im Rahmen des westlichen Wohlstands vermehrt auftretende
Ubergewicht und damit die Zunahme des metabolischen Syndroms.

In diesem Zusammenhang lésst sich auch die unterschiedliche Geschlechterverteilung in
der Inzidenz erkliaren. Es erkranken doppelt so viele Manner wie Frauen an einer Leber-
zirrthose (2, 6). Ein Trend, der sich in Gesamteuropa abzeichnen ldsst (3, 7). Studien einer
Vielzahl von Lindern belegen, dass Ménner tendenziell mehr und hiufiger Alkohol konsu-
mieren. Zudem zeigen sie ein gefdhrlicheres Trinkverhalten und greifen bei emotionalen
Belastungen hdufiger auf Alkohol zuriick. Unter Frauen sind die Abstinenzraten hingegen
deutlich hoher (8). Auch die NAFLD tritt gehduft bei Ménnern auf. Sie neigen aufgrund
einer ungiinstigeren Verteilung des viszeralen Fettgewebes zu Ubergewicht und dem meta-
bolischen Syndrom (9). Zudem scheint das bei Frauen dominierende Ostrogen als protekti-
ver Faktor zu gelten (10).

Zu den selteneren Ursachen der Leberzirrhose zdhlen Autoimmunhepatitiden, toxische Le-
bererkrankungen, die primére bilidre- (PBC) und die primére sklerosierende Cholangitis
(PSC) sowie verschiedene Stoffwechselerkrankungen wie beispielsweise Morbus Wilson,

die Himochromatose, ein Alpha-1-Antitrypsinmangel oder die Mukoviszidose (2).

1.1.2 Klinik und Komplikationen

Chronische Lebererkrankungen verlaufen haufig lange Zeit asymptomatisch. Es treten zu
meist unspezifische Symptome wie Mattigkeit, Miidigkeit, Abgeschlagenheit und Leis-
tungsminderung auf (2, 6). 60% bemerken zudem ein Druck- und Véllegefiihl im Ober-
bauch sowie Meteorismus. Aufgrund der damit einhergehenden Appetitlosigkeit und einer
(EiweiB-)Mangelerndhrung ist eine Gewichtsabnahme mit deutlicher Reduktion der Mus-
kelmasse erkennbar (2, 5, 11). Mit Zunahme der klinischen Dekompensation erscheinen
weitere Symptome. Typischerweise kommt es zum Auftreten von Leberhautsymptomen
wie beispielsweise Spider naevi, einer Lackzunge, Prurigo simplex sowie einem Plantar-
und Palmarerythem. Durch einen leberbedingten Funktionsverlust im Ostrogenabbau wer-
den hormonelle Stérungen sichtbar. Minner leiden durch den Uberschuss des weiblichen
Hormons vermehrt an einer Hodenatrophie, Gyndkomastie und dem Verlust der ménnli-
chen Sekundérbehaarung. Bei Frauen kann es zu Menstruationsstérungen kommen bis hin

zur sekunddren Amenorrhoe (2, 5, 6).
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Eine vollstandige Dekompensation geht einher mit dem Auftreten von leberspezifischen
Komplikationen. Kennzeichnend hierfiir sind ein Ikterus, eine Koagulopathie, eine hepati-
sche Enzephalopathie und das hepatorenale Syndrom. Die portale Hypertonie im Zuge der
Dekompensation bedingt das Auftreten von einer Aszites, Osophagusvarizen, Odemen und
einer Splenomegalie. Ein hepatozelluldres Leberzellkarzinom (HCC) tritt jahrlich bei 3-6%
der Leberzirrhotiker*innen als Spétfolge auf (2, 5, 6) .

1.1.3 Diagnostik und Klassifikation

Anhand der Klinik und den Komplikationen lassen sich entsprechende diagnostische Mal-
nahmen der Leberzirrhose ableiten. In der korperlichen Untersuchung ist eine vergroferte
(im Anfangsstadium) oder progressiv verkleinerte Leber mit ggf. verhérteter Oberfliche pal-
pabel. Bei 75% der Patient*innen tritt eine Splenomegalie auf, die gleichermaflen potenziell
tastbar ist. Aszites, Odeme und ein geblidhtes Abdomen sind ebenfalls richtungsgebend.
Die Leber stellt, als Hauptakteur der Biosynthese, grof3tenteils die im Blut vorkommenden
Plasmaproteine her (12). Bei Schiadigung der Leber ist diese Syntheseleistung eingeschrénkt.
Folglich lassen sich biochemische Verdnderungen im Labor identifizieren.

AusschlieBlich durch die Hepatozyten werden die Proteine Albumin und Cholinesterase ge-
bildet. Sie sind daher ein guter Indikator fiir die Syntheseleistung der Leber. Bei einer Le-
berzirrhose kommt es folglich zu einem Abfall der beiden im Blutplasma (13, 14). Gleich-
zeitig fiihrt der Eiweimangel zu Verdnderungen in der Gerinnung und damit zur Senkung
des Antithrombins, des Quick-Wertes und der Gerinnungsfaktoren (Faktor II, VII, IX, X).
In Abhingigkeit von der Atiologie lisst sich ein Anstieg der Gammaglobuline erkennen. Ist
die Leberzirrhose alkoholinduziert, betrifft dies vor allem das Immunglobulin A (IgA), bei
der viral bedingten Form ist in erster Linie die IgG-Fraktion (2, 6).

Die Aminotransferasen (Syn: Transaminasen) AST und ALT gelten als ,,Leberenzyme®, da
sie intrazelluldr in den Hepatozyten lokalisiert sind. Insbesondere die ALT kommt aus-
schlieBlich in hoher Konzentration im Lebergewebe vor, wohingegen die AST weniger le-
berspezifisch ist. Eine Schadigung der Hepatozyten fiihrt zur Freisetzung der Transamina-
sen, die sich als erhohte Werte im Blutserum detektieren lassen (12, 14).

Die haufig im Zusammenhang mit einer Leberzirrhose aufiretende Thrombozytopenie be-

ruht auf der verminderten hepatischen Thrombopoetin Synthese, sowie dem gesteigerten
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Abbau der Thrombozyten durch die vergroferte Milz. Eine Thrombozytopenie ist ein Indi-
kator fiir eine fortgeschrittene Lebererkrankung (2, 14).

Bei einem akut inflammatorischen Verlauf ldsst die Entgiftungsfunktion der Leber erheblich
nach. Dies flihrt zum Anstieg des Bilirubins, der Transaminasen und bei schwerem Verlauf
auch zur Erhdhung des Ammoniakspiegels im Blutserum (2, 6). Insbesondere die Akkumu-
lation von neurotoxischen Substanzen, wie beispielweise dem Ammoniak, gilt als Ausloser
der hepatischen Enzephalopathie (11). Bei Schidigung der Membran der Hepatozyten durch
beispielweise Gallensidure oder andere leberschidigende Stoffe kommt es zu einem Anstieg
der membranstdndigen Proteine wie der Alkalischen Phosphatase (AP) und der Gamma-
Glutamyl-Transferase (GGT). Da dies in erster Linie mit cholestatischen Lebererkrankungen
wie PBC, PSC oder cholestatischen Hepatitiden assoziiert ist, werden sie als Cholestase-

parameter bezeichnet (2, 12).

Auf Grundlage dieser Parameter hat sich die Klassifikation nach Child-Pugh zur Einteilung
des Schweregrades der Leberzirrhose und der Einschitzung der 1-Jahres-Uberlebensrate
etabliert. Inkludiert werden der Albumin- und Bilirubinspiegel, der Quick-Wert sowie das
Stadium der Aszites und Enzephalopathie. Der Score beruht auf 5 Parametern, bei dem zwi-
schen 5 und 15 Punkten erzielt werden konnen. Je nach Punktestand werden die Leberzir-
rhotiker*innen in 3 Stadien eingeteilt. Im Stadium A ist eine gute Leberfunktion vorhanden
mit einer nahezu 100-prozentigen Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres. Bei
Child B liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 85% bei einer miBig-eingeschrinkten Leber-
funktion. Ab Stadium C, dem héchsten Grad, wird von einer fortgeschrittenen Leberfunkti-

onsstorung ausgegangen. Die 1-Jahres-Uberlebensrate reduziert sich auf 35% (2, 6, 15).

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin (g/dl) >35 2,8—-3,5 <2,8
Bilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quick (%) >170 40-70 <40
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Aszites (Sonographie) Keine Leicht Moderat
Enzephalopathie 0 I-1I mm-1v

(WHC - Klassifikation)
Stadium (Punktsumme) = A (5 — 6 Punkte)
B (7 — 9 Punkte)
C (10 — 15 Punkte)
Tabelle 1: Child-Pugh-Kriterien zur Klassifikation der Leberzirrhose (2, 6, 15)

Der Child-Turcotte-Pugh-Score wurde bereits 1964 durch C. G. Child und J.G. Turcotte ent-

wickelt. In seiner Originalfassung beinhaltet er den Ernédhrungszustand der Patient*innen als
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einen der 5 relevanten Klassifikationskriterien (16). Erst in der modifizierten Fassung von
1973 durch Pugh et al. wurde der Erndhrungszustand durch den objektivierbaren Quick-
bzw. INR-Wert ausgetauscht. In dieser Form findet der Score noch heute Verwendung (15,
17).

Ein alternatives Prognosetool fiir die Child-Pugh-Kriterien bietet der ,,Model for end-stage
liver disease*- Score (MELD). Hierbei erfolgt ebenfalls eine Klassifizierung des Schwere-
grads der Leberzirrhose. Er dient derzeit in erster Linie der Priorisierung der Kandidat*innen
fiir eine Lebertransplantation. Zur Berechnung werden folgende Parameter herangezogen:

das Gesamt-Bilirubin (mg/dl), das Serumkreatinin (mg/dl) und der INR (18).

Zur weiterfiihrenden Diagnostik der Leberzirrhose konnen bildgebende Verfahren (mit stei-
gender Invasivitit) wie Sonographie, Elastographie, Computertomographie und Laparosko-

pie zum Einsatz kommen (2).

1.2 Sarkopenie

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die Sarkopenie wird beschrieben als ein Syndrom, bestehend aus der Abnahme der Mus-
kelmasse in Kombination mit einem Verlust der Muskelfunktion. Dies geht einher mit ne-
gativen Auswirkungen wie verringerter Lebensqualitit, korperlicher Leistungsschwéche
und erhohter Sterblichkeit. In diesem Sinne wurde im Jahr 2010 durch die European Work-
ing Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) eine Definition der Sarkopenie ver-
offentlicht, die sich teilweise etabliert hat (19, 20). Trotz der hohen Prévalenz der Sarkope-

nie gibt es derzeit keine weltweit allgemein akzeptierte Definition (21).

Wen betrifft die Sarkopenie aus epidemiologischer Sicht? Studien belegen, dass die Starke
der Muskelmasse bzw. -funktion eindeutig mit dem Lebensalter korrelieren. Im Durch-
schnitt werden hierbei die hochsten Werte im frithen Erwachsenenalter erzielt, bevor es mit
zunehmender Lebenszeit zu einem stetigen Abfall kommt [Figure 1] (22). Ab dem 30. Le-
bensjahr verringert sich die Muskelmasse jahrlich um etwa 1%. In der Altersspanne der 60-
bis 70-Jéhrigen liegt bei 5 bis 13 % ein ausgeprigter Muskelschwund vor. Ab dem 80. Le-
bensjahr ist jede/r Zweite hiervon betroffen (23). Im Rahmen des Alterungsprozesses ist

der allgemeine Riickgang der Muskelkraft steiler, verglichen mit dem der Muskelmasse.
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Umgekehrt gehen Kraftverdnderungen den messbaren Verdnderungen der Muskelmasse
zeitlich voraus. Dies kann auf eine friihzeitige, altersbedingte Abnahme der Muskelqualitét
und damit Muskelkraft hinweisen, die zum Teil unabhéngig von der Muskelmasse ist. Es
kann daher bei dlteren Erwachsenen nicht eindeutig von der Quantitdt der Muskulatur auf
ihre Funktionalitit geschlossen werden (23, 24). Dies bestitigt, dass die Sarkopenie nicht
als reiner Mangel an Muskelmasse betrachtet werden kann, sondern einen Symptomkom-
plex darstellt.

Selten entwickeln jiingere Menschen eine Sarkopenie. Insbesondere wenn eine Gewichts-
reduktion angestrebt wird, sollte mit einbezogen werden, dass es sich dabei nicht um eine
reine Abnahme von Fettgewebe handelt, sondern auch Muskelmasse reduziert wird (25).
Die Sarkopenie unterscheidet sich jedoch von Hungerkuren und der Kachexie und wird
entsprechend unterschiedlich therapiert. In erster Linie wird daher die Sarkopenie als Kom-
ponente des Frailty-Syndroms (s.u.) beschrieben, das sich erst in dlteren Generationen ent-

wickelt (26).

1. Wachstum bis zum 2. Altersbedingter
H&hepunkt im Rickgang
Erwachsenenalter

Untergrenze bei jungen Erwachsenen

Durschnittliche Muskelkraft- oder

Muskelmasse

v

Alter

Figure 1: Schematische Darstellung der Verteilung der Muskelmasse im Bezug zum Alter. Im Durchschnitt
werden die hochsten Werte an Muskelmasse im jungen Erwachsenenalter erzielt, bevor sie stetig sinken. Die
gestrichelte Linie reprasentiert den minimalen Cut-off-Wert an Muskelmasse/-kraft, der im jungen Erwachse-
nenalter angenommen werden kann. (Hierbei wurde analog zum T-Score in der Knochendichtemessung zur
Bestimmung der Osteoporose verfahren). Mit steigendem Alter wird dieser Cut-off-Wert zunehmend unter-
boten (adaptiert von ,,The Epidemiology of Sarcopenia“ (22)).

Im Zusammenhang mit dem Alterungsprozess muss auch auf geschlechtsspezifische Un-
terschiede hingewiesen werden. Mit zunehmendem Alter sinkt sowohl bei Ménnern als
auch Frauen der Anteil an Skelettmuskulatur. Es zeigten sich in beiden Altersgruppen Hin-
weise dafiir, dass dieser Prozess nicht linear verlduft, sondern sich in hoheren Lebensdeka-

den zunehmend beschleunigt (27). Da die durchschnittliche Lebenserwartung von Frauen
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iber derer von Ménnern liegt, kann angenommen werden, dass die Sarkopenie bei der
weiblichen Bevolkerung ein groBeres Problem fiir die 6ffentliche Gesundheit darstellt (26).
Dem Verlust der Muskelkraft geht bei beiden Geschlechtern ein Verlust der Muskelmasse
voraus. Ménner weisen von Natur aus ein hoheres Mal} an Muskelmasse und damit verbun-
dene Muskelstirke auf. Dementsprechend ist ihr Verlust an der Gesamtmuskulatur starker
ausgeprigt (23, 24). Bei Frauen hingegen scheint sich der Riickgang zunéchst in Form von
funktionellem Kraftverlust bemerkbar zu machen, mit einem stiarkeren Riickgang in der
Muskelqualitit (28). Insgesamt leiden aber beide Geschlechter an einer deutlichen altersbe-
dingten Verschlechterung der Muskelqualitét. Der entsprechende Kraftverlust ldsst sich
nicht hinreichend durch den Verlust der Muskelmasse erkldren (24). Die Muskelstirke
scheint sich entsprechend zumindest aus den beiden Komponenten Muskelkraft und Mus-
kelqualitit zusammenzusetzen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass noch weitere Faktoren die geschlechtsspezifischen Unter-
schiede und Pathomechanismen beeinflussen konnten. Beispielweise libersteigt be1 Méan-
nern der relative Abfall der Skelettmuskulatur eindeutig den des Knochenmineralverlustes.
Bei Frauen hingegen sind die Verluste beider Komponenten mit zunehmendem Alter dhn-
lich. Postmenopausale Verdnderungen miissen mitberiicksichtigt werden. Ménner und
Frauen entwickeln mit fortschreitender Lebensspanne unterschiedliche muskuloskelettale
Beziehungen. Diese konnten ebenfalls Einfluss auf die Entwicklung einer Sarkopenie und
im weiteren Sinne dem Fraility-Syndrom (s.u.) und dessen Komplikationen wie beispiel-
weise Gebrechlichkeit und Frakturen haben (27).

Beim Vergleich von unterschiedlichen Ethnien zeigen sich zum Teil Unterschiede in der
korperlichen Zusammensetzung wie der fettfreien Masse, dem Gesamtfettanteil und ver-
schiedenen Skelettmerkmalen (29). Afroamerikaner*innen zeigen einen hoheren Anteil an
Muskelmasse, verglichen mit gleichaltrigen Euroamerikaner*innen (30). Der Betrag an
fettfreier Masse und Skelettmuskulatur scheint niedriger in Euroamerikaner*innen zu sein
(25). People of Color haben mehr Muskelkraft und verlieren beim Altern entsprechend
mehr davon. Beim Vergleich der proportionalen Verhéltnisse gab es zwischen den beiden
Ethnien allerdings keine Unterschiede (24). Trotz des zunehmenden Wissens {iber die Sar-
kopenie fehlt es am tlibergreifenden Konsens bei der Betrachtung von unterschiedlichen

ethnischen Bevolkerungsgruppen.
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1.2.2 Atiologie

Die Ursache der Sarkopenie stellt sich als multifaktoriell dar [Figure 2] (23).

Eine genetische Disposition gilt als Einflussfaktor und erklirt die Unterschiede in verschie-
denen Individuen und Bevolkerungsgruppen (26).

Altersbedingte Verdnderung im Hormonhaushalt, wie beispielsweise ein Abfall des Testos-
terons-, DHEA- und Vitamin D Spiegels sowie der Wachstumshormone begiinstigen das
Auftreten einer Sarkopenie (23, 26). Postprandiale Insulinanstiege stimulieren physiolo-
gisch die mitochondriale Proteinbiosynthese der Skelettmuskulatur. Bei dlteren Menschen
wurde ein Riickgang dieses Effekts beobachtet, der das Entstehen der Sarkopenie fordern
konnte (26). Ein Anstieg von proinflammatorischen Zytokinen, wie Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-a) und Interleukin 6 (IL-6) werden als beglinstigend debattiert (23). Ob die al-
tersbedingte Abnahme von Ostrogen, die mit einer Zunahme von IL-6 und TNF-o einher-
geht, als Risikofaktor der Sarkopenie gilt, wird kontrovers diskutiert (26).

Der Lebensstil nimmt eine wichtige, beeinflussende Rolle bei der Atiologie der Sarkopenie
ein. Insbesondere Bewegungsmangel, unausgewogene Erndhrung und Rauchen werden
hierbei als Risikofaktoren benannt. Didtfehler im Sinne einer unzureichenden Kalorienzu-
fuhr und Proteinaufnahme kénnen begiinstigend wirken. Protektiv hingegen wirkt sportli-
che Aktivitdt. Insbesondere Cardio Training im Sinne von Schwimmen, Radfahren oder
Joggen kann durch Erhéhung des maximalen Sauerstoffverbrauchs (VO?max) die Muskel-
qualitiit verbessern. Ubungen mittlerer Intensitit reichen hierbei aus, um sowohl bei jiinge-
ren als auch dlteren Menschen einen kurzfristigen Anstieg in der Muskel- und Plasmapro-
teinsynthese beobachten zu kénnen (31). Zusétzlich reduziert sich durch die sportliche Ak-
tivitdt der Anteil an intramuskuldrem Fettgewebe. Das Eindringen von Fett in den Muskel
gilt als starker Indikator fiir zukiinftige Behinderungen und erhdhter Sterblichkeit (23). Ins-
gesamt verdndert sich im Alter die Zusammensetzung der Muskulatur. Altersbedingt
kommt es zur Atrophie von Muskelfasern, insbesondere vom Typ Ila und einem Riickgang
der Proteinbiosynthese, der zum Abbau von Muskelmasse und -kraft fithrt. Zusitzlich kann
durch Veridnderungen in den motorischen Einheiten eine Abnahme in der Koordination
von Muskelaktionen wahrgenommen werden (32). Weitere Muskelverdnderungen, die mit
einem Kraftverlust einhergehen, sind die Ablagerung von abnormalen Proteinen, kontrak-
tile und strukturelle Proteinfehlfaltungen sowie mitochondriale und neuromuskuldre Dys-

funktionen (23).
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Auf neurologischer Ebene fiihrt der Verlust von Alpha-Motorneuron-Axonen zur Ausbil-
dung der Sarkopenie. Mit zunehmendem Alter entwickelt sich eine zunehmende segmen-
tale Demyelinisierung und es kommt zu einer Reduktion der elektro-physiologischen Ner-

vengeschwindigkeit (26).

Veranderungen der Genetische Faktoren
Muskelfasern

Insulinresistenz
Bewegungsmangel

Altersbedingte Sarkopenie
hormonelle
Verdanderungen

Nikotinkonsum

Anstieg von
inflammatorischen
Zytokinen

Unzureichende Protein- und
Kalorienzufuhr

Figure 2: Faktoren, die an der Pathophysiologie der Sarkopenie beteiligt sind (adaptiert von Sarcopenia with
limited mobility: an international consensus (23))

1.2.3 Diagnostik

Orientiert man sich bei der Diagnostik an der teilweise etablierten Definition durch die Eu-
ropean Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) aus dem Jahr 2010
(19), so lassen sich entsprechende diagnostische Kriterien ableiten. Die Diagnose der Sar-
kopenie wird dabei zundchst anhand der Muskelmasse gestellt und im weiteren Verlauf
durch die Muskelstirke und korperliche Leistungsfahigkeit néher klassifiziert.

In den tiberarbeiteten Kriterien von 2019 der European Working Group on Sarcopenia in
Older People 2 (EWGSOP2) erfolgte die Diagnosestellung primér iiber die Muskelstirke
(20). Diese Herangehensweise stiel bereits auf Kritik, da sie zu einer Unterdiagnostik der
Sarkopenie bei Leberzirrhose Patient*innen beitragen konnte (33).

Die Erfassung der Muskelmasse erfolgt hauptsachlich mittels bildgebender Verfahren.
Hierbei wird vorzugsweise auf die Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomo-
graphie (CT) oder Dual-Rdontgen-Absorptiometrie (DXA) zuriickgegriffen. Aufgrund der
Féahigkeit Muskelgewebe von Fettgewebe zuverldssig zu differenzieren, gelten das CT und

MRT als Goldstandart in der Erfassung der Muskelmasse. Gleichzeitig sind die
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Aufnahmen bzw. die Anschaffung der Gerdte mit hohen Kosten verbunden. Hierdurch li-
mitiert sich die Verfligbarkeit dieser Mittel. Zudem sind computertomographische Aufnah-
men mit einer Strahlenbelastung der zu untersuchenden Personen verbunden. Dies er-
schwert die alltdgliche Anwendbarkeit der Untersuchungen und tragt ebenfalls zur Unterdi-
agnostik bei (34). Alternativen zur Bestimmung der Muskelmasse erfolgen mittels bio-
elektrischer Impedanzanalyse (BIA) oder durch Bestimmung des Gesamtkorperkaliums in
der Skelettmuskulatur (19). Die Verwendung von anthropometrischen Parametern, wie bei-
spielsweise der Trizepshautfalte (TST) oder des Oberarmumfangs (Mid upper arm circum-
ference - MAC) haben sich durch altersbedingte Verédnderungen in der Hautelastizitéit und
Zunahme des Fettgewebes als fehleranfallig herausgestellt. Sie sollten daher nicht fiir den
routineméBigen Einsatz verwendet werden (26).

Moglichkeiten zur Bestimmung der Muskelstérke sind die Messung der Handkraft, der
Knie-Flexion-Extension oder iiber den Peak Expiratory Flow (PEF). Zu beachten ist, dass
der PEF-Wert lediglich die Stérke der respiratorischen Muskulatur erfasst und es bei der
Knie-Flexion-Extension besonderer Ausriistung und geschultem Personal bedarf. Aus die-
sem Grund wird in der klinischen Praxis die Muskelstdrke mittels Handkraftmessung erho-
ben. Die isometrische Handgriffstirke korreliert stark mit der Muskelkraft der unteren Ext-
remitit. Daher kann trotz des groferen Einflusses der unteren Extremitdt auf die Muskel-
starke des Korpers, die Handkraft als Alternative herangezogen werden. Ebenso geben
niedrige Ergebnisse in der Handkraft Hinweise darauf, dass es Defizite in Aktivititen des
alltiglichen Lebens gibt. Die Messung ist mit wenig Equipment einfach und schnell durch-
fiihrbar (19).

Zur Erfassung der korperlichen Leistungsfahigkeit gibt es eine Vielzahl an diagnostischen
Methoden. Der Short Physical Performance Battery Test (SPPB) ist ein geriatrisches As-
sessment, das die Gehgeschwindigkeit, Kraft und das Gleichgewicht der zu untersuchen-
den Personen erfasst. Der SPPB gewinnt an positiver Resonanz und wird zunehmend mehr
in den klinischen Alltag etabliert. In den SPPB integriert ist die ,,gait speed*. Hierbei han-
delt es sich um einen Test zur Bestimmung der Gehgeschwindigkeit. Es wird gemessen,
wie viele Sekunden fiir eine festgelegte kurze Strecke (4 Meter) bendtigt werden. Eine
Gehgeschwindigkeit von umgerechnet weniger als 0,8m/s wird negativ bewertet. Mithilfe
der Untersuchung konnen Riickschliisse auf die Entwicklung von Defiziten in der Mobili-
tidt und Prognosen zur Mortalitit gemacht werden (35). Die Gehgeschwindigkeit kann un-
abhingig vom SPPB als eigenstdndiges Assessment im klinischen Alltag verwendet wer-

den (19). Der Timed Up and Go (TUG) ist der am hiufigsten angewandte Mobilititstest in
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der Geriatrie. Er bewertet die Gangfahigkeit des untersuchten Menschen auf einer ebenen
Flache. Im Stuhl-Aufstehtest werden primér Daten iiber die Kraft und Funktion der unteren
Extremitdt erhoben (35).

Die EWGSOP (2010) hat bei der Erhebung der Muskelmasse fiir die DXA und BIA, bei
der Muskelstérke fiir die Handkraft und bei der korperlichen Leistungsfahigkeit fiir die
Gehgeschwindigkeit und dem SPPB, Cut-off-Werte festgelegt (19).

Entsprechend der uneinheitlichen Definition der Sarkopenie konnten noch keine allgemein
anerkannten diagnostischen Kriterien festgelegt werden. Verschiedene diagnostische As-
sessments finden unterschiedliche Limitationen. Die Handkraftmessung kann beispiels-
weise nicht bei Patient*innen mit Arthritis in den Hédnden durchgefiihrt werden (26). Es
gibt eine Vielzahl von indirekten Mdglichkeiten, die Muskelmasse zu bestimmen, die stets
mit leichten Unterschieden in den Cut-off-Werten einhergehen. Zudem lassen sich die
Messmethoden durch das Gesamtkdrperwasser und Vorliegen von Ubergewicht beeinflus-
sen (23). Das Fehlen einer einheitlichen Definition erschwert damit die Objektivierbarkeit
und Reliabilitét in der Diagnostik.

Die Problematik spiegelt sich ebenfalls im Diagnoseschliissel wider. Im Jahre 2017 gab es
eine internationale Konferenz zum Thema Frailty und Sarkopenie, um Hindernisse bei der
Umsetzung der Kodierung zu identifizieren (36). Erst seit dem 1. Januar 2018 gibt es den
in Deutschland angewandten ICD-Code M62.50 ,,M62.50 Muskelschwund und -atrophie,
anderenorts nicht klassifiziert - mehrere Lokalisationen unter der man die Sarkopenie er-
fassen kann. Hierbei wird sowohl das Merkmal der Reduktion der Muskelmasse als auch
der Funktionalitét beriicksichtigt (37). Eine Etablierung des ICD-Codes in den alltidglichen
Gebrauch ist ein langwieriger Prozess, der sich liber mehrere Jahre erstrecken kann und da-

mit zur Unterdiagnostik beitragt.

1.2.4 Komplikation: das ,,Frailty-Syndrom”

Sarkopenie scheint einer der Hauptfaktoren fiir den Kraftverlust im zunehmenden Alter zu
sein. Sie korreliert zudem mit korperlichen und funktionellen Beeintrachtigungen, Stiirzen
und einem Verlust der Unabhéngigkeit (24). Die Sarkopenie steht damit im engen Zusam-
menhang mit dem ,,Frailty-Syndrom*. Dieses geht ebenfalls mit korperlicher Schwéche,
eingeschriankter Belastbarkeit, erhohtem Verlust der Autonomie, gesteigertem Sturzrisiko

sowie einer erhohten Mortalitit einher (38).
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Das Frailty-Syndrom ist ein multidimensionales geriatrisches Syndrom (38). Es fiihrt zu
einem Verlust der funktionellen Reserven, einer erhohten Anfailligkeit gegeniiber internen
und externen Stressoren und damit zur allgemein erhohten Vulnerabilitét (39, 40). Es kor-
reliert eindeutig mit dem Alter der Patient*innen, lisst sich jedoch nicht eigenstdndig aus
einem hoheren Lebensalter ableiten (39). Im Gegensatz zur Multimorbiditét ist es nicht auf
das Vorliegen von mehreren Beeintrachtigungen angewiesen, sondern ldsst sich eher als
Ausgangspunkt fiir die Entwicklung solcher darstellen (38). Gleichzeitig kann es auch als
Folge von diversen Erkrankungen in Erscheinung treten (41).

Ahnlich wie bei der Sarkopenie Iisst sich auch hier keine einheitliche Definition finden
(23, 39). Allerdings bilden der Verlust von Gewicht und korperlicher Kraft bei einer Viel-
zahl von Definitionsvorschlédgen eine entscheidende Komponente (23).

Mithilfe von verschiedenen vorgeschlagenen Beurteilungsverfahren lassen sich géngige
Kriterien identifizieren, die mit Gebrechlichkeit in Zusammenhang stehen.

Eines der gingigsten Konzepte sind die Frailty-Kriterien nach Fried (42), die den soge-
nannten physischen Frailty-Phénotyp erfassen soll. Die Frailty wird hierbei als eine fehler-
hafte Regulation diverser physiologischer Regelkreise wahrgenommen, wie beispielsweise
des Immunsystems und des endokrinen-, himatologischen- und muskuloskelettalen Sys-
tems (40). Hierbei werden 5 Eigenschaften identifiziert, die mit dem Vorliegen der Frailty
im Zusammenhang stehen. Hierzu zéhlen: unfreiwilliger Gewichtsverlust, Erschopfung,
reduzierte korperliche Aktivitdt, Muskelschwéche sowie eine Gang- und Standunsicherheit
bzw. herabgesetzte Ganggeschwindigkeit (38, 39, 42). Das Heranziehen dieses Assess-
ments zur Beurteilung der Gebrechlichkeit hat sich als niitzliches Tool fiir die Prognose
von Stiirzen, Behinderungen, Hospitalisierungen, Heimeinweisungen und der Mortalitét
erwiesen (43).

Eine beliebte Alternative zu den Frailty-Kriterien nach Fried stellt die Frailty-Scale nach
Rockwood dar (44). Dieser Index beinhaltet neben korperlichen Defiziten auch kognitive
Beschwerden und soziale Beeintrachtigungen und summiert diese in Form eines Scores
auf. Es ist damit umfangreicher als die Frailty-Kriterien und stellt den Anspruch, die Mul-
tidimensionalitét der Frailty besser zu erfassen (40).

Auffillig ist die Uberschneidung der herangezogenen Frailty-Kriterien nach Fried mit de-
nen der Sarkopenie Diagnostik. Die Sarkopenie gilt als eine der Hauptursachen des Frailty-
Syndroms. Der enge Zusammenhang der beiden Syndrome wird somit noch deutlicher.
Trotz der Folgen und Komplikationen der Sarkopenie hat sich eine standardmifige Mes-

sung der Muskelmasse noch nicht in den klinischen Alltag etabliert (23). Eine gezielte
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Erfassung der Frailty konnte Menschen identifizieren, bei denen ein prognostisch ungiinsti-

ger Behandlungsverlauf zu erwarten ist (38).

1.2.5 Leberzirrhose und klinische Relevanz

Die Sarkopenie und das Frailty-Syndrom (als phdnotypische Manifestation der Sarkopenie)
sind hiufige Komplikationen der Leberzirrhose und sind insbesondere in der dekompen-
sierten Form (ca. 80 %) vorzufinden (45, 46). Der dabei vertretene Pathomechanismus ist
multifaktoriell, komplex und noch nicht zur Gédnze erforscht. Als Einflussfaktoren werden
Stoffwechselstérungen, Malabsorption und eine unzureichende Ernédhrung diskutiert (47).
Auch sekundire Ursachen, beispielsweise die Behandlung der Leberzirrhose oder auch iat-
rogene Ausloser, tragen zur Entwicklung der Sarkopenie bei. Zudem scheint die

Atiologie der Leberzirrhose Einfluss auf den Muskelschwund zu nehmen (46). Die genaue
Priavalenz der Sarkopenie bei Menschen mit Leberzirrhose variiert und liegt in Abhéngig-
keit von der herangezogenen Literatur zwischen 18 — 43 % und 40 — 70 % (45). Beide Syn-
drome gehen mit einer schlechteren Lebensqualitit sowie erhohten Morbiditdt und Mortali-
tit einher. Zudem wird bei sarkopenen bzw. frailty Patient*innen mit Leberzirrhose nach
Lebertransplantationen ein schlechteres Outcome beobachtet im Vergleich zu Patient*in-
nen ohne diese Komplikationen (45). Diesbeziiglich wurden bereits Anderungen im
MELD-Score unter Einbeziehung der Sarkopenie zur besseren Vorhersage der Mortalitt
diskutiert (48).

Es zeigte sich, dass die Diagnose der Sarkopenie mit gehduften Hospitalisierungen und
vermehrten Aufenthalten auf Intensivstationen und perioperativen bakteriellen Infektionen
zusammenhéngt (49).

Neben der individuellen Belastung der Patient*innen ist das vermehrte Auftreten der Sar-
kopenie mit erheblichen Kosten fiir das Gesundheitswesen verbunden. Mit steigender Le-
benserwartung ist eine hohere Pravalenz der Sarkopenie in dlteren Bevolkerungsgruppen
zu erwarten. Dies hat Einfluss auf die allgemeine Bevdlkerung und das Gesundheitssys-
tem. Einer Studie zufolge wurden allein die jahrlichen Sarkopenie bedingten Kosten fiir
das Gesundheitswesen der Vereinigten Staaten von Amerika auf 18 Millionen US-Dollar
geschitzt (26).

Da die Sarkopenie durch friithzeitige Erkennung positiv beeinflusst bzw. therapiert werden

kann, ist eine frithzeitige Identifikation besonders wichtig (45). In einer amerikanischen
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Studie durch die ,,Society of Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders* wird daher ein
reguldres Screening bei Patienten ab 60 Jahren mit relevanten Risikofaktoren empfohlen
(23). Eine eiweiBireiche Erndhrung mit hoher Proteinqualitdt sowie korperliche Aktivitét
bilden die Basispfeiler der Therapie und haben insbesondere eine protektive Wirkung bei
einer Diagnose im Anfangsstadium (39). Zudem ist es sinnvoll, die Leberzirrhose addquat

zu therapieren, da die Dekompensation das Auftreten der Sarkopenie begiinstigt (46).

1.3 Gesichtserkennung (Facial recognition system)

1.3.1 Historischer Hintergrund

Die Gesichtserkennungstechnologie (Facial recognition technology — FRT) fasziniert be-
reits seit Jahrzehnten die Menschheit.

Erstmals setzte sich in den 60er Jahren der Mathematiker und Informatiker Woodrow W.
Bledsoe mit Kiinstlicher Intelligenz (KI) und Mustererkennung im Rahmen der FRT ausei-
nander. Er legte dazu eine Datenbank mit Gesichtsportraits an und erfasste hidndisch Koor-
dinaten des Gesichts, wie z.B. die Breite des Mundes oder den Abstand zwischen den Au-
gen. Das Ziel lag darin, ein Computerprogramm zu entwickeln, dass menschliche Gesich-
ter schnell und selbststindig erkennen kann (50).

Eine bedeutsame Weiterentwicklung der KI stellt der Einsatz von maschinellem Lernen
(Machine learning — ML) dar. Unter ML versteht man die Fahigkeit von Computersyste-
men, selbststindig Aufgabenstellungen auszufiihren, ohne dafiir programmiert worden zu
sein. Der KI wird damit ermoglicht, Daten effizienter zu nutzen und darauf basierend einen
Lerneffekt fiir zukiinftige Ereignisse zu erzielen. Das KI-System wendet beim ML ver-
schiedene Algorithmen an, um eine Losung zu erzielen (51). Als historischer Meilenstein
des ML gilt der Sieg des Schachcomputers ,,Deep Blue* iiber den russischen Schachwelt-
meister Garry Kasparov im Jahre 1997 (52). Eine KI war damit in der Lage, in einem Be-
reich einen besonders spezialisierten Menschen in einer komplexen Aufgabenstellung zu
iibertreffen.

Kiinstliche Intelligenz stellt inzwischen einen groen Schwerpunkt in der Erforschung und
Optimierung dar und nimmt zunehmenden Einfluss auf diverse Lebens- und Behandlungs-

bereiche.
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1.3.2 Anwendung im Gesundheitswesen

Die Anwendungsmoglichkeiten von Kiinstlicher Intelligenz und maschinellem Lernen sind
breit gefichert und zeigen hohes Entwicklungspotenzial. So wird der Nutzen von KI und
insbesondere auch FRT in der Medizin und im Gesundheitswesen intensiv erforscht.
Beispielweise in der ,,Facial Shape Analysis Identifies Valid Cues to Aspects of Physiolo-
gical Health in Caucasian, Asian, and African Population” — Studie wird mithilfe einer
kleinen Datenbank von Gesichtsportraits der Zusammenhang zwischen der Gesichtsform
und physiologischer Gesundheit anhand des BMI, Korperfettes und Bluthochdrucks unter-
sucht. Hierbei bestitigte sich, dass die Gesichtsform einen Hinweis auf die kardiovaskulére
Gesundheit geben konnte (53).

FRT hat dariiber hinaus bereits Anwendung im Monitoring von Patient*innen gefunden,
um beispielsweise durch mimische Verdnderungen Schmerzen und Emotionen besser er-
fassen zu konnen. Es kann damit als unterstiitzendes Mittel in der medizinischen Entschei-
dungsfindung genutzt werden (50, 54).

Auch in der Diagnose von genetischen Erkrankungen zeigten sich groB3e Fortschritte. In ei-
ner Studie wurde beispielsweise ein Computersystem entwickelt, dass das Turner-Syndrom
anhand von Gesichtsziigen erkennen soll. Es schnitt dabei signifikant besser ab als erfahre-
nes medizinisches Personal (55). Insbesondere genetische Erkrankungen mit Gesichts-
dysmorphie konnten in Zukunft mithilfe von FRT friiher und effizienter erkannt werden
(56, 57). Ein Vorreiter in der medizinischen Nutzung von FRT ist das Gesichtsanalyse
Modell ,,DeepGestalt™ bzw. ihre dazugehorige ,,Face2Gene* - App. Hierbei handelt es sich
um eine KI, die anhand von Bildern von iiber 26.000 Patient*innen programmiert wurde
und nun in der Lage ist, mittels ML {iber 215 verschiedene genetische Syndrome innerhalb
des Gesichts zu identifizieren. In mehreren Testversuchen iibertraf es somit die Ergebnisse
des geschulten medizinischen Personals (58). Es zeigt sich bereits jetzt grofles Potenzial in
der klinischen Anwendbarkeit (59-61).

Dariiber hinaus gibt es noch viele weitere Verwendungsbereiche der KI im Gesundheits-
wesen, sei es aufseiten der Patient*innen oder des gesundheitlichen Personals. Es bietet zu-

kiinftig hohes Entwicklungspotenzial und bedarf weiterer Forschung.
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1.4 Problemstellung und Ziel

Die Literatur und klinische Recherchen belegen vielfach das gehdufte Vorkommen von
Sarkopenie bei Menschen in hoherem Lebensalter. Zudem lésst sie sich gehéduft bei hospi-
talisierten Individuen beobachten. Insbesondere bei Patient*innen mit Leberzirrhose hat sie
eine hohe Privalenz und ist mit erhdhter Mortalitit, vermindertem Outcome von Therapie-
optionen und schlechterer Lebensqualitit vergesellschaftet. Im klinischen Setting findet
dennoch die Diagnostik der Sarkopenie in ungeniigendem Umfang statt und wird damit
nicht effizient vorgebeugt und therapiert.

Als mogliche Ursache der Unterdiagnostik kann eine uneinheitliche Definition der Sarko-
penie angenommen werden und die daraus resultierenden heterogenen diagnostischen Cut-
off-Werte sowie die Varianz an Arten der diagnostischen Abkldrung. Zudem ist eine Viel-
zahl an untersuchenden Verfahren im klinischen Alltag unpraktikabel und geht mit erhoh-
ten Kosten einher.

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Grundlage fiir ein alternatives diagnostisches Mittel zu schaf-
fen, das akkurat, schnell, praktikabel und anwenderfreundlich ist. Die Idee basiert darauf,
eine Datenbank mit Gesichtsportraits ,,Selfies* zu erstellen und mégliche pathologische
Gemeinsam- bzw. Auffalligkeiten im Gesicht von sarkopenen Patient*innen zu identifizie-
ren. Auf Grundlage dessen, konnte langfristig ein Algorithmus erstellt werden, der mithilfe

von KI eine effizientere Diagnostik der Sarkopenie ermoglicht.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patient*innenkollektiv

Studiendesign

Die Durchfiihrung der vorliegenden Arbeit erfolgte in Form einer prospektiven klinischen
Studie ,,Microbiome and sarcopenia in patients with liver cirrhosis®. Sie wurde in diesem
Rahmen von der Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz bewilligt (Ethikkom-
missionsnummer 29-280 ex 16/17). Alle Studienteilnehmer*innen gaben ihr schriftliches

Einverstindnis zur Teilnahme.

Patient*innenkollektiv

Zur Erlangung einer repriasentativen Stichprobe wurden vorab Ein- und Ausschlusskriterien
definiert. Anschlieend erfolgte die Rekrutierung der Studienteilnehmer*innen im Zeitraum
von Juni 2020 bis April 2021 am Universititsklinikum Graz, Abteilung flir Gastroenterolo-
gie und Hepatologie. Die Studienteilnehmer*innen wurden telefonisch kontaktiert und iiber

den Ablauf der Studie informiert.

Einschlusskriterien:
- Alter > 18 Jahre
- Vollstindiges Verstidndnis bzgl. Art und Ablauf der klinischen Studie sowie der frei-
willigen Bereitschaft zur Teilnahme
- Arztlicher Kontrolltermin am Universititsklinikum Graz, Abteilung Gastroenterolo-
gie und Hepatologie
- Zeitnaher CT-/MRT-Scan (+ 2 Monate) zum Baseline-Datum (,,Screening-Visite*)

Ausschlusskriterien
- Alter < 18 Jahre
- Hepatische Enzephalopathie (> Grad II laut West-Haven-Klassifikation) oder andere
kognitive Storungen, die eine Teilnahme an der Studie nicht ermdglichen
- Hepatozellulires Karzinom Stadium C oder D nach Barcelona Clinic Liver Cancer
Klassifikation (BCLC)
- Alle anderen physischen oder psychischen Umsténde, die eine suffiziente Teilnahme

nicht ermdglichen wiirden (Einschidtzung durch Untersucher*innen)
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Im Zeitraum von Juni 2020 bis April 2021 wurden 131 Patient*innen telefonisch kontaktiert,
die alle genannten Einschlusskriterien und keine der Ausschlusskriterien erfiillten. Eine Teil-
nahme der Proband*innen war mdglich, wenn sie an einer Leberzirrhose litten oder im Rah-
men einer anderen gastroenterologisch bzw. hepatologischen Erkrankung einen Kontrollter-
min wahrnehmen mussten. In diesem Sinne wurden beispielsweise auch Patient*innen mit
Hepatitiden, Cholangitiden, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen oder Raumforde-
rungen der Leber eingeschlossen.

Es fand eine umfangreiche Aufklarung liber Umfang, Ablauf und zeitlichen Rahmen der
Studie statt. Aufkommende Fragen wurden umfassend erldutert. 80 Patient*innen lehnten
die Teilnahme auf Grund von Zeitmangel, mangelnden Deutschkenntnissen oder personli-
chen Griinden ab. In die Studie wurden 51 Patient*innen eingeschlossen. 4 mannliche Pro-
banden mussten ausgeschlossen werden aufgrund von mangelnder Bildqualitdt des MRT-
bzw. CT-Scans (n = 3) und doppelter Rekrutierung des gleichen Patienten (n = 1). Von den
verbliebenen 47 Patient*innen wurde der Sarkopenie-Status bestimmt. Bei 34 der Pati-
ent*innen wurden Gesichtsportraits(,,Selfies) angefertigt und eine Einschitzung iiber ihren
Sarkopenie-Status durch Bewerter*innen abgegeben. In der statistischen Auswertung fanden

die 34 Personen Berticksichtigung.
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Telefonische Rekrutierung
(n=131)

Proband*innen Teilnahme abgelehnt
(n=51) (n =80)

Sarkopenie-Status Proband*innen

bestimmt ausgeschlossen !
(n=47) (n=4)

Selfies von Proband*innen bewertet 2
[Prasarkopenie der Diagnose “Sarkopenie” zugeordnet]
(n=34)

Selfies von Proband*innen bewertet *
[Prasarkopenie der Diagnose “keine Sarkopenie” zugeordnet]
(n=31)

Abb. 1: Flussdiagramm zur Darstellung des Patientenscreenings und Studieneinschluss der

Proband*innen. ! Ausschluss von 4 ménnlichen Patienten aufgrund von mangelnder Bildqualitit des MRT-
bzw. CT-Scans (n = 3) und doppelter Rekrutierung des gleichen Patienten (n = 1). 2 Von 34 der 47 gescreenten
Personen wurden Gesichtsportraits (,,Selfies”) angefertigt und diese unabhéngigen Bewerter*innen présentiert.
13 Proband*innen mussten aufgrund von unzureichender Datenlage (keine vorhandenen ,,Selfies®) ausge-
schlossen werden.? Ausschluss von 3 Proband*innen aufgrund fehlender Daten zur ausreichenden Bestimmung
des Schweregrades der Sarkopenie. Diese 3 Proband*innen wurden als ,,mindestens prasarkopen® klassifiziert.

2.2 Datenerhebung

Untersuchungsablauf

Im Rahmen der ,,Screening-Visite* erfolgte ein ausfiihrliches Anamnesegespriach unter Ein-
beziehung von Alter, Geschlecht, Ethnie, Rauchverhalten, wochentlichem Alkoholkonsum,
sportlichen Aktivitdten, medizinischer Vorgeschichte und aktueller Medikamenteneinnahme
mit anschlieBender Protokollierung. Nach Einsicht in die Patientenakte wurden weitere Da-
ten zur Vervollstandigung ergdnzt und Vorerkrankungen im Rahmen des ,,Charlson-Komor-
biditdtsindex* erfasst. Dieses Punktesystem beinhaltet 19 Grunderkrankungen, wodurch sich
eine 1-Jahres-Mortalititsrate abschétzen ldsst (62).

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung erfasste man die Vitalparameter Herzfrequenz
und Blutdruck sowie Grole und Gewicht zur Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) an-
hand nachstehender Formel (63):

Body — Mass — Index (%) _ Kérpergewicht (kg)

KorpergroRe (m)?
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Mittels Blutabnahme wurden 43 verschiedene Laborparameter erhoben (Tabelle 5,

Tabelle 7).

Anhand eines standardisierten Testprotokolls erfasste man verschiedene anthropometrische
Parameter:

- Die Trizepshautfalte (Triceps Skinfolds Thickness - TST) wurde an beiden Armen
mittels eines Hautfaltenmessgerat (Harpenden Skinfold Caliper) erhoben.

- Die Bestimmung des Oberarmumfangs (Mid upper arm circumference - MAC) er-
folgte ebenfalls im Seitenvergleich am Arm in der Mitte zwischen Akromion und
Olekranon in 90° Flexion mittels eines flexiblen Mallbandes.

- Der Oberarmmuskelumfang (Mid upper arm muscle circumference - MAMC)
konnte anschlieBend mit folgender Formel berechnet werden (64):

MAMC = MAC - tx TST

Fiir die Diagnose der Sarkopenie war es erforderlich, die Muskelmasse, Muskelstdrke und
korperliche Leistungsfiahigkeit der Patient*innen zu bestimmen.

Zur Erfassung der Muskelstdrke wurde einerseits die Zeit beim 5-maligen Aufstehen und
Niedersetzen auf einem Sessel gemessen (chair stand test). Dariliber hinaus erfolgte eine
Handkraftmessung (hand grip strength) im Seitenvergleich mittels Handkraftmessgerét (Ja-
mar Hydraulic Hand Dynamometer). Die Berechnungen fanden anhand der Messwerte des
dominanten Arms statt.

Fiir die Erfassung der korperlichen Leistungsfahigkeit wurde die Gehgeschwindigkeit (gait
speed) auf einer kurzen Strecke (4 Meter) zeitlich gestoppt und auf einen Meter pro Sekunde

umgerechnet.

Vermessung der Muskelmasse

Zur Bestimmung der Muskelmasse hat man die im Rahmen von Routineuntersuchungen an-
gefertigten CT- oder MRT-Scans des Abdomens herangezogen. Unter Zuhilfenahme des
Analyseprogramms ,,SliceOmatic 5.0° von TomoVision erfolgte die Vermessung der lum-
balen Skelettmuskulatur axial auf Hohe von L3. Dies umfasst den Musculus psoas major/-
minor, Musculus paraspinalis, Musculus transversus abdominis, Musculus obliquus inter-
nus/-externus,  Musculus abdominus und Musculus quadratus  lumborum.
Fiir CT-Scans verwendete man eine Segmentation im Bereich von - 30 bis 150 Hounsfield
Unit (HU). Die Auswahl erfolgte hierbei automatisiert. Fiir die MRT-Scans in T2-Wichtung

wurde der Bereich fiir die Segmentation manuell festgelegt.
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Abb. 2: Beispiel einer Segmentierung eines CT-Scans mittels SliceOmatic 5.0. Die Muskulatur wird hierbei
rot, viszerales Fett gelb und subkutanes Fettgewebe tiirkis dargestellt.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse ldsst sich der Lumbale-Skelettmuskulatur-Index auf Hohe

von L3 in axialer Schnittfiihrung mittels nachfolgender Formel berechnen (33):

) cm? Muskelmasse (cmz)
L3 — Muskelmasseindex | — | = — " 2
m KorpergroRe(m)

Ermittlung des Schweregrades einer Sarkopenie

Zur Bestimmung der Sarkopenie wurden die Diagnosekriterien von 2010 von der European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) herangezogen (19). Hierbei wird
das Vorhandensein einer Sarkopenie primir anhand der Muskelmasse festgelegt. Bei den
Kriterien von 2019 der European Working Group on Sarcopenia in Older People 2
(EWGSOP2) erfolgte die Bestimmung des Schweregrades einer Sarkopenie vor allem mit-
tels der Muskelstdrke (20). In einem Paper aus dem Jahre 2020 (33), dass die EWGSOP
Kriterien aus dem Jahre 2010 und 2019 vergleicht, zeigte man bereits auf, dass dies zu einer
erheblich niedrigeren Diagnose der Prisarkopenie bei Zirrhose fiihrt. Dies bestétigte sich
auch in dieser Studie. Mittels der EWGSOP Kriterien von 2010 wurden 17 von 47 Pati-
ent*innen (43,6 %) als prisarkopen eingestuft. Unter Verwendung der EWGSOP2 von 2019
galten lediglich 3 der 47 Patient*innen (6,4 %) als prasarkopen. Aufgrund dieses erheblichen
Unterschiedes sind in dieser Arbeit die EWGSOP Kriterien aus dem Jahr 2010 als Grundlage

der Sarkopeniediagnostik herangezogen worden. Die Klassifizierung des Schweregrades der
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Sarkopenie (,,Sarkopenie-Status*) erfolgt dabei mittels der Befunde aus Muskelmasse, kor-

perlicher Leistungsfahigkeit und Muskelstérke (Tabelle 2).

Fiir die Muskelmasse fanden die Ergebnisse des Lumbalen-Skelettmuskulatur-Index Ver-
wendung. In den EWGSOP Kriterien von 2010 sind die Cut-off-Werte bei geringer Muskel-
masse nicht klar definiert. Daher wurde in dieser Arbeit auf die Grenzwerte einer Metaana-
lyse aus dem Jahre 2017 (65) zurlickgegriffen, die sich mit Sarkopenie in Bezug auf Leber-
erkrankungen auseinandersetzt. Die Cut-off Werte fiir die Diagnose der Sarkopenie liegen
entsprechend dieser Quelle bei einem Lumbalen-Skelettmuskulatur-Index von unter
52,5¢cm?/m? bei Minnern bzw. unter 38,6cm?m? bei Frauen.

Die korperliche Leistungsfahigkeit legte man anhand der Gehgeschwindigkeit fest. Betrigt
diese < 0,8 m/s, so ist dies ebenfalls ein Indiz fiir das Vorliegen einer Sarkopenie (19).

Zur Bestimmung der Muskelstidrke wurden die Befunde der Handkraftmessung herangezo-

gen (19). Die Cut-off-Werte sind an den Body-Mass-Index (BMI) adaptiert:

Manner <24,0 <29,0
24,1 28,0 <30,0
> 28,0 <320

Frauen <23,0 <17,0
23,1 -26,0 <173
26,1 —29,0 <18,0
> 29,0 <21,0

Tabelle 2: Geschlechterspezifische Cut-off-Werte der Handkraftmessung zur Bestimmung der Muskelstérke
entsprechend der EWGSOP Kriterien von 2010 (19, 33)
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Entsprechend der EWGSOP Kriterien aus dem Jahr 2010 und den oben genannten Ergeb-

nissen ldsst sich der ,,Sarkopenie-Status* bestimmen und in 4 Schweregrade unterteilen:

Keine Sarkopenie Muskelmasse nicht vermindert
Prisarkopenie Muskelmasse |
Sarkopenie Muskelmasse | und Muskelstéirke |
oder
Muskelmasse | und korperliche Leistungs-
fahigkeit
Schwere Sarkopenie Muskelmasse | und Muskelmasse |
und korperliche Leistungsfahigkeit |

Tabelle 3: Klassifizierung des Sarkopenie Schweregrades ("Sarkopenie-Status") unter Verwendung der
EWGSOP Kriterien von 2010 (19, 33)

Gesichtsanalyse

Von den Patient*innen wurde mittels Smartphones ein frontales Foto (Gesichtsportrait ,,Sel-
fie*) angefertigt, mit Aufnahmen von Gesicht und Hals. Objekte, die die freie Sicht auf das
Gesicht beeinflussten (z.B. eine Brille), mussten von den Proband*innen zuvor entfernt wer-
den.

Von 34 Patient*innen wurden die Gesichtsportraits von 20 Beurteiler*innen verblindet be-
wertet. Es handelte sich dabei um 10 Studierende mit geringerem Praxisbezug, sowie 10
Arzt*innen mit hohen internistischen Erfahrungswerten. Die Beurteiler*innen stellten an-
hand der Fotos ihre Einschétzung iiber den Sarkopenie-Status der Patient*innen dar. Thre

Vermutung erfassten sie in dem Annotationsprogramm ,Recogito”. Gingen die
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Bewerter*innen von einer Sarkopenie aus, sollten sie anschlieSend die Bereiche der Gesich-

ter kennzeichnen, die ihnen als Indiz fiir ihre Einschitzung dienten.

Abb. 3: Beispiel einer Annotation mittels Recogito. Eine Bewerterin hat die Bereiche markiert, die sie als
hinweisgebend fiir eine Sarkopenie vermutete. (Unkenntlichmachung des Gesichts in dieser Arbeit aus Daten-
schutzgriinden).

2.3 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten der 51 Patient*innen aus dem Screening-Protokoll wurden mittels
Microsoft Excel erfasst, kategorisiert und anonymisiert. In die statistische Auswertung wur-
den 47 Patient*innen eingeschlossen. Die statistische Analyse erfolgte mittels IBM SPSS
Statistics Version 27.0. Fiir kategoriale Variablen fand der Fisher-Exakt-Test Anwendung, da
die Voraussetzungen fiir den Chi-Quadrat-Test nicht gegeben waren. Metrische Variablen
wurden beim Vorliegen einer Normalverteilung mittels t-Test analysiert und mit Mittelwert
und Standardabweichung dargestellt. Bei Nichtvorliegen einer Normalverteilung erfolgte
die Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test und die Darstellung der Ergebnisse mittels Me-
dians sowie Minimums und Maximums. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant
gewertet. Bei kategorialen und numerischen Daten wurden absolute und relative Haufigkei-
ten erfasst.

Bei den Einschitzungen per Gesichtsportraits wurde das MaB an Ubereinstimmung mittels
der korrekt radiologisch diagnostizierten Sarkopenie mittels Kappa-Koeffizient nach Cohen
analysiert.

Bei der ersten Analyse stufte man die Proband*innen als sarkopen ein, wenn sie entspre-
chend der EWGSOP Kriterien von 2010 (19) gesichert an einer Sarkopenie oder schweren
Sarkopenie litten. Die Prasarkopenie wurde somit der Gruppe ohne Sarkopenie zugeordnet.

Das Gesamtkollektiv umfasste hierbei 31 Patient*innen.
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Im zweiten Durchgang erhielten die Proband*innen die Diagnose der Sarkopenie, wenn sie
den Gruppen der Prisarkopenie, Sarkopenie oder schweren Sarkopenie radiologisch zuge-
ordnet werden konnten. Bei 34 Patient*innen wurde nun die Ubereinstimmung der korrekten
radiologischen Diagnose mit dem Urteil der Bewerter*innen statistisch analysiert. Die 3
mindestens priasarkopenen Patient*innen sind in der Auswertung ebenfalls beriicksichtigt.
Die Ergebnisse wurden erneut zur Uberpriifung ihrer Interrater-Reliabilitiit mittels Kappa-
Koeffizient nach Cohen analysiert.

Zur Beurteilung der ausschlaggebenden Bereiche bei der Einschitzung der Sarkopenie unter
den Bewerter*innen erfolgte die Einteilung der Gesichtsportraits in 12 Felder (6 Regionen
mit je einer linken und einer rechten Seite). Es handelt sich um die frontale-, temporale-,
orbitale-, buccale-, mentale- und cervicale Gesichtsregion. Zur statistischen Analyse der In-
terrater-Reliabilitit wurde bei jedem einzelnen der Bewerter*innen der Kappa-Koeffizient
fiir jede der 6 Gesichtsregionen (bzw. 12 Felder) mit der korrekten radiologischen Diagnose

iiberpriift.
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Abb. 4: Einteilung eines Gesichtsportraits in 6 Regionen (bzw. 12 Felder). Der Bewerter dieses Bildes hat die
beiden temporalen Gesichtsregionen als wegweisend zur Erkennung einer Sarkopenie eingeschétzt. (Unkennt-
lichmachung des Gesichts in dieser Arbeit aus Datenschutzgriinden).
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Deskriptive Statistik

Die statistische Analyse umfasste urspriinglich die Daten von 47 Patient*innen. Fiir die wei-
tere Auswertung wurden die Daten der Proband*innen inkludiert, bei denen ausreichend In-
formationen zur Erhebung des Sarkopenie-Status vorlagen sowie die Einschétzung der Ge-
sichtsportraits durch das medizinische Personal. Somit konnten die Daten von 34 Patient*in-
nen in die weiteren statistischen Analysen einbezogen werden.

Die Einteilung des Gesamtkollektivs erfolgte entsprechend dem Vorhandensein respektive
Fehlens einer Sarkopenie in zwei Gruppen und der damit einhergehenden Kategorisierung
der Prasarkopenie. Zu diesem Zwecke erfolgten zwei getrennte deskriptive Abhandlungen.
In der ersten Analyse ordnete man die Prasarkopenie der Gruppe ohne Sarkopenie zu. Das
Gesamtkollektiv umfasste nun 31 Proband*innen. 13 Patient*innen (41,9%) wurden damit
als sarkopen klassifiziert. Die verbliebenen 18 Patient*innen (58,1 %) galten als nicht sar-

kopen.

‘ Héiufigkeit Prozent ‘ Sarkopenie_Schweregrad

keine Sarkopenie

Keine Sarkopenie 4 12,90 Prasarkopenie
Priisarkopenie 14 45,16 — Y
Sarkopenie 7 22,58 Gesamtkollektiv (n = 31)
Schwere Sarkopenie 6 19,35

Gesamt 31 ~100

Tabelle 4: Links: Aufteilung des Sarkopenie Schweregrades bei einem Gesamtkollektiv von 31 Patient*in-
nen. Die Priasarkopenie wurde der Gruppe ,.keine Sarkopenie* zugeordnet. Rechts: Entsprechende Darstel-
lung des Sarkopenie-Status in Form eines Kreisdiagramm:s.

Bei den Stichproben konnte ein signifikanter Unterschied in der Altersverteilung (p = 0,002)
festgestellt werden. Die Proband*innen ohne Sarkopenie waren im Durchschnitt deutlich
jiinger (52,42 + 17,21 Jahre) als die sarkopenen Patient*innen (68,90 + 8,82 Jahre). Hin-
sichtlich der Geschlechterverteilung (p = 0,025) wurden deutlich mehr Frauen innerhalb der
Gruppe ohne Sarkopenie (61,1%) als in der Gruppe mit Sarkopenie (15,4%) angetroffen. In
Bezug auf die Vitalzeichen (p = 0,007) lag der systolische Blutdruck der Patient*innen ohne
Sarkopenie (Mittelwert: 141 + 14 mmHg) signifikant hoher als bei Patient*innen mit Sarko-
penie (Mittelwert: 125 + 11 mmHg). Einen signifikanten Unterschied bzgl. der Komorbidi-
tiaten (p = 0,029) konnte bei der Verteilung der Patient*innen mit Leberzirrhose festgestellt

werden. Die meisten Leberzirrhotiker*innen (76,9%) litten parallel an einer Sarkopenie,
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wohingegen ein deutlich kleinerer Anteil der Leberzirrhotiker*innen (33,3 %) frei vom Mus-
kelschwund waren.

Bei der Medikamenteneinnahme zeigte sich ein signifikanter Unterschied innerhalb des Di-
uretikas- (p = 0,021) und Protonenpumpeninhibitorenkonsums (p = 0,017). In beiden Féllen
war die Einnahme unter den sarkopenen Patient*innen héher (Diuretika: 61,5% gegentiber
16,7%; PPI: 53,8% gegeniiber 11,1%).

Bei 6 der Laborparameter konnten signifikante Unterschiede ermittelt werden. Die Albumin-
werte (p = 0,025) innerhalb der sarkopenen Gruppe waren im Median niedriger (4,0 g/dL
[3,1—4,8]) gegeniiber der Gruppe ohne Sarkopenie (4,6 g/dL [3,7 —4,9]). Der Median beider
Gruppen lag im Referenzbereich (3.5 — 5.3 g/dL).

Die Werte der alkalischen Phosphatase (p = 0,038) waren innerhalb der Stichprobe mit Sar-
kopenie hoher (Median: 128 U/L [78 — 367] gegeniiber 82 U/L [45 — 370]), bei einem Refe-
renzwert von 40 — 130 U/L.

Der prozentuale Anteil der basophilen Granulozyten zeigte einen signifikanten Unterschied
(p = 0,043), wobei die Werte beider Gruppen innerhalb des Referenzbereiches von < 1%
lagen.

Das direkte Bilirubin (p = 0,046) war in der Gruppe mit Sarkopenie im Median héher (0,59
mg/dL [0,28 — 1,9]), verglichen mit der Gruppe ohne Sarkopenie (0,37mg/dL [0,15 — 1,24]).
Der Median beider Gruppen lag oberhalb des Referenzbereiches (0,0 — 0,2 mg/dL).

Die Cholinesterase-Werte (p = 0,020) waren innerhalb der Stichprobe mit Sarkopenie nied-
riger (Mittelwert: 4670 + 2569 U/L gegeniiber 6530 + 1551 U/L), bei einem Referenzwert
von 4600 — 13000 U/L.

Beim Anteil der Monozyten (p = 0,002) wurde ein signifikant hoherer Wert unter den sar-
kopenen Proband*innen (11%) gegeniiber den nicht sarkopenen Patient*innen (7 %) bei ei-

nem Referenzwert von 2 bis 12 % gemessen.
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Tabelle 5: klinische Charakteristiken des Gesamtkollektivs (n = 31) zum Baseline Zeit-
punkt (Screening-Visite)

Charakteristikum | Patient*innen Patient*innen Gesamtkollektiv | P-Wert
mit Sarkopenie | ohne Sarkopenie (n=31)
(n =13) [42%] (n = 18) [58%] [100%]
Alter — [a] 68,90 + 8,82 52,42 £ 17,21 59,33 +£16,35 0,002
M + SD
Ethnie 13 (100 %) 16 (88,9 %) 29 (93,5 %) 0,497
—,weil*“ n (%)
Geschlecht 0,025
Minner — n (%) 11 (84,6%) 7 (38,9 %) 18 (58,1%) 0,025
Frauen — n (%) 2 (15,4%) 11 (61,1%) 13 (41,9%) 0,025
Vitalzeichen
RR syst. - M £SD | 125 £11 141 + 14 135+ 15 0,007
RR diast. — M £SD | 79 £9 82+ 10 81 +10 0,475
Herzfrequenz 70+9 72+ 13 71+£12 0,606
—-M+=SD
BMI -M + SD 25,52 £2,67 25,77 £4.21 25,67+ 3,60 0,853
Lifestyle
Raucher —n (%) 3 (23,1%) 2 (11,1%) 5(16,1%) 0,625
Exraucher —n (%) | 3 (23,1%) 5(27,7%) 8 (25,8%) 1,000
Packyears — [a] 0 0 0 0,274
Median (0—64) (0—105) (0—105)
(Min - Max)
RegelmaBiger 2 (16,7%) 9 (50%) 11 (36,7%) 0,121
Alkoholkonsum
—1n (%)
Alkoholkonsum 4.5 2,5 2,5 0,628
—d/w, Median 2-7 -7 0-7
(Min — Max)
Alkoholkonsum 19,3 £23,6 14,2 £ 14,9 3,59 +£2,82 0,694
—g/w, M = SD
Sport — h/w, Me- 0,8 1,3 1,0 0,742
dian (Min — Max) (0 - 8,0) (0,0 —14) (0,0 — 14,0)
Komorbidititen
Leberzirrhose 10 (76,9%) 6 (33,3%) 16 (51,6 %) 0,029
—n (%)
HCC —n (%) 5 (38,5%) 4 (22,2%) 9 (29,0%) 0,433
Diabetes Mellitus 2 (15,4%) 2 (11,1%) 4 (12,9%) 1,000
—n (%)
Charlson-Komorbi- | 2 4 2 0,437
ditatsindex — 0-10) (0-198) (0-10)
Punkte, Median
(Min — Max)
Medikamente
Antibiotika — n (%) | 1 (7,7%) 0 (0,0%) 1 (3,2 %) 0,419
Antidepressiva 1 (7,7%) 1 (5,6%) 2 (6,5 %) 1,000
—1n (%)
Antihypertensiva 8 (61,5%) 5(27,8%) 13 (41,9%) 0,079
—n (%)
Antikoagulantien 3 (23,1%) 3 (16,7 %) 6 (19,4%) 0,676
—n (%)
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Betablocker 4 (30,8%) 3 (16,7%) 7 (22,6%) 0,413
—n (%)

Diuretika —n (%) | 8 (61,5%) 3 (16,7 %) 11 (35,5%) 0,021
Immunsuppressiva | 3 (23,1%) 1 (5,6%) 4 (12,9%) 0,284
-1 (%)

Opiate — n (%) 2 (15,4%) 0 (0,0%) 3 (8,8%) 0,168
Phytotherapeutika | 0 (0,0%) 2 (11,1%) 2 (6,5%) 0,497
—1n (%)

PPI — n (%) 7 (53,8%) 2 (11,1%) 9 (29,0 %) 0,017
Statine — n (%) 1 (5,6%) 1 (7,7%) 2 (6,5 %) 1,000
Laborwerte

Albumin [g/dL] 4,0 4,6 4,3 0,025
— Median (3,1-4,8) 3,7-49) 3,1-4,9)

(Min — Max)

ALT [U/L] 34 29 31 0.983
— Median (18 — 88) (6 —475) (6 —475)

(Min — Max)

AP [U/L] 127 82 101 0,038
— Median (78 -367) (45-370) 45 -370)

(Min — Max)

aPTT [s] — Median | 37,7 32,9 34,4 0,051
(Min — Max) (32,2 —50,6) (26,4 — 48,5) (26,4 — 50,6)

AST [U/L] 54 34 41 0,051
— Median (25-91) (14 - 928) (14,0 — 928,0)

(Min — Max)

Basophile 0,0 0,0 0,0 0,798
Granulozyten (0,0-0,1) (0,0-0,1) (0,0-0,1)

[10°/L] — Median

(Min — Max)

Basophile 1,0 1,0 1,0 0,043
Granulozyten [%] | (0,0 — 1,0) 0,0 - 1,0) 0,0 - 1,0)

— Median (Min —

Max)

Bilirubin direkt 0,59 0,37 0,44 0,046
[mg/dL] — Median | (0,28-1,9) 0,15 -1,24) 0,15 - 1,90)

(Min — Max)

Bilirubin gesamt 0,91 0,62 0,81 0,233
[mg/dL] — Median | (0,27 —3,75) (0,34 - 2,70) (0,27 - 3,75)

(Min — Max)

Ca*" [mmol/L] 2,33+0,10 2,38 £0,09 2,36 £0,10 0,156
—-M=SD

CHE [U/L] 4670 + 2569 6530 + 1551 5724 + 2222 0,020
- M +=SD

Cholesterin 184 + 48 172 + 34 177 £ 40 0,220
[mg/dL]—M £ SD

CI' [mmol/L] 101,0 103 103 0,555
— Median (94,0 — 106,0) (86,0 — 109,0) (86 — 109)

(Min — Max)

CRP [mg/L] 4,1 2,8 3,5 0,167
— Median (0,3-12,2) (0,3 —14,5) (0,3 - 14,5)

(Min — Max)
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Eosinophile 0,1 0,1 0,1 0,762
Granulozyten (0,0 -0,6) (0,0-0,9) (0,0-0,9)

[10°/L] — Median

(Min — Max)

Eosinophile 3,0 2,0 2 0,141
Granulozyten [%] (1,0 - 8,0) (0,0 - 6,0) (0-38,0)

— Median

(Min — Max)

Erythrozyten 421 +£0,72 4,61 £0,61 4,44 £ 0,68 0,119
[10'%/L]-M £ SD

Fibrinogen [mg/dL] | 298 + 108 283 £ 61 290 + 83 0,685
-M+SD

Gesamteiweil 7,5+0,5 7,6 £0,3 7,6 £0,4 0,408
[g/dL] — Median

(Min — Max)

eGFR-CKD 87,75 100,95 92,53 0,161
[mL/min] — Median | (38,64 — 109,12) | (19,06 — 112,59) (19,06 — 112, 59)

(Min — Max)

GGT [U/L] 169 97 113 0,082
— Median (39 - 880) (11 -378) (11 - 880)

(Min — Max)

Glucose [mg/dL] 98 91 94 0,676
— Median (69 —175) (78 — 223) (69,0 — 223,0)

(Min — Max)

Hamoglobin [g/dL] | 13,1 14,1 13,8 0,180
-M+SD (9,6 — 15,9) (9,0 — 15,9) (9,0 — 15,9)

Héamatokrit [%] 39,4 42,2 40,7 0,086
~M+£SD (27,3 —44,3) (25,6 — 46,9) (25,6 — 46,9)

K" [mmol/L] 4,1+£0,4 4,1+03 4,1+0,3 0,891
~M=SD

Kreatinin [mg/dL] | 0,94 0,75 0,82 0,402
— Median (0,55 - 1,66) (0,65 —3,27) (0,55 -3,27)

(Min — Max)

Leukozyten [10°/L] | 5,50 5,45 5,48 0,127
-M=£SD (3,11 —8,28) (4,16 —16,42) (3,11 -16,42)
Lymphozyten 1,1 1,3 1,3 0,751
[10°/L] — Median 0,5-1,7) (0,7-3,6) (0,5 -3,6)

(Min — Max)

Lymphozyten [%] | 22+5 23+7 22+6 0,135
— Median

(Min — Max)

MCH [pg] 31,1 £3,5 29,6 + 1,8 30,3 +2,7 0,195
—-M=SD

MCHC [g/dL] 340+ 1,3 33,7+0,9 33,8+ 1,1 0,451
- M=SD

MCV [fL] 93,0 88,1 88,3 0,187
— Median (24,6 — 103,8) (78,9 - 95,1) (24,6 — 103,8)

(Min — Max)

Monozyten [10°/L] | 0,6 0,3 0,5=+0,2 0,5+0,2 0,358
— Median

(Min — Max)

Monozyten [%] — | 11 7 8 0,002
Median (Min — 7-17) (5-14) 6-17)

Max)
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MPV [fL] 10,9 +1,3 11,2+1,2 11,1 +1,2 0,631
-M+SD

N* [mmol/L] 140,0 140,0 140,0 0,418
— Median (130,0 — 141,0) | (129,0 — 143,0) (129,0 — 143,0)

(Min — Max)

Neutrophile 3,7(1,9-5,7) 3,9 (2,5-13,8) 3,7(1,9-13,8) 0,132
Granulozyten

[10°/L] - M + SD

Neutrophile 64+6 67+38 66 £7 0,295
Granulozyten [%]

—M=£SD

PTZ [%] — Median | 84 101 94 0,104
(Min — Max) (35-114) (25 -121) (25 -121)

INR — Median 1,11 1,06 1,08 0,302
(Min — Max) (0,92 — 2,00) (0,82 —93,00) (0,82 —93,0)

RDW-CV [%] 14,0 + 1,2 13,7+ 1,4 13,9+ 1,3 0,596
-M=SD

Thrombozyten 139+ 77 203 +£92 176 +£ 90 0,053
[10°/L] - M + SD

Triglyzeride 88 98 92 0,912
[mg/dL] — Median | (60 — 232) (49 — 229) (49,0 — 232,0)

(Min — Max)

In der nachfolgenden Analyse wurde die Prasarkopenie der Gruppe mit Sarkopenie zuge-

ordnet. Das Gesamtkollektiv umfasste nun 34 Proband*innen. Entsprechend ihres Sarkope-

nie-Status erfolgte die Einteilung erneut in 2 Stichproben. Zu den 30 Patient*innen mit

Sarkopenie zéhlten nun Présarkopenie, Sarkopenie und schwere Sarkopenie. In der Gruppe

ohne Sarkopenie befanden sich 4 Proband*innen.

_______Hiiufigkeit Prozent _

Keine Sarkopenie 4 11,76
Prisarkopenie 14 41,18
min. Prisarkopenie 3 8,82

Sarkopenie 7 20,56
Schwere Sarkopenie 6 17,65
Gesamt 34 ~100

Sarkopenie Schweregrad

keine Sarkopenie

W Prasarkopenie

B mindestens Prasarkopenie
M Sarkopenie

M Schwere Sarkopenie

Tabelle 6: Links: Aufteilung der Schweregrade bei einem Gesamtkollektiv von 34 Patient*innen. Die Prasar-
kopenie wurde der Gruppe ,,Sarkopenie zugeordnet. Rechts: Entsprechende Darstellung des Sarkopenie-
Status in Form eines Kreisdiagramms.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Stichproben in Bezug auf den

Body-Mass-Index (p < 0,001) und der Chloridkonzentration im Blutserum (p = 0,021). Die

Patient*innen mit Sarkopenie hatten einen niedrigeren BMI (Mittelwert: 24,53 + 2,95) ver-

glichen mit den Proband*innen ohne Sarkopenie (Mittelwert: 31,80 + 2,12). Die Gruppe

mit Sarkopenie weist eine geringere Chloridkonzentration (Median: 102 mmol/L) auf als

42



die Gruppe ohne Sarkopenie (Median: 104,5 mmol/L). Die Chloridkonzentrationen befin-
den sich bei beiden Gruppen im Referenzbereich. Die weiteren klinischen Charakteristika
des Gesamtkollektivs zeigen eine annéhernd gleiche Verteilung ohne signifikante Unter-

schiede zwischen beiden Stichproben (Tabelle 7).

Tabelle 7: klinische Charakteristiken des Gesamtkollektivs (n = 34) zum Baseline Zeit-
punkt (Screening-Visite)

Charakteristikum Patient*innen mit | Patient*innen Gesamtkollektiv | P-Wert
Sarkopenie ohne Sarkopenie | (n = 34) [100%]
(n = 30) [88 %] (mn=4) [12%]
Alter — [a], M £SD | 58,34 + 16,04 64,03 + 12,84 59,01 +15,64 0,502
Ethnie 28 (93,3%) 4 (100%) 32 (94,1%) 1,000
—,weil“ n (%)
Geschlecht 1,000
Mainner —n (%) 17 (56,7%) 2 (50,0%) 19 (55,9%) 1,000
Frauen — n (%) 13 (43,3%) 2 (50,0%) 15 (44,1%) 1,000
Vitalzeichen
RR syst. =M £SD 134,04 + 16,40 142,33 £ 4,51 135,00 + 16,00 0,073
RR diast. - M £ SD | 80,84 +9,56 81,00 + 15,88 81,00 + 10,00 0,980
Herzfrequenz 71,38 £ 10,4 69,67 + 23,12 71,00 + 12,00 0,813
—-M=SD
BMI -M <+ SD 24,53 £2,95 31,8 £2,12 25,39 + 3,70 < 0,001
Lifestyle
Raucher —n (%) 5 (16,7%) 0 (0%) 5(16,7%) 1,000
Exraucher — n (%) 7 (28,0%) 1 (25,0%) 8 (27,6%) 1,000
Packyears —[a] 0 0 0 0,434
Median (0 —105) (0-0,5) (0—-105)
(Min — Max)
RegelmaBiger 9 (32,1%) 2 (50,0%) 11 (34,4%) 0,593
Alkoholkonsum
—1n (%)
Alkoholkonsum — 2 5 2,5 0,275
d/w, Median 0-7 B-7 0-7
(Min — Max)
Alkoholkonsum 15,57 £ 16,83 13,15+ 9,69 15,1+ 15,4 0,853
—g/w, M £SD
Sport — h/w Median | 1,0 0 0,88 0,144
(Min — Max) (0,0 — 14,0) (0,0-1,5) (0,0 — 14,0)
Komorbiditiaten
Leberzirrhose 13 (43,3%) 3 (75,0%) 16 (47,1%) 0,323
—n (%)
HCC 7 (23,3%) 2 (50,0%) 9 (26,5%) 0,281
—n (%)
Diabetes Mellitus 3 (10,0%) 1 (25,0%) 4 (11,8%) 0,409
—n (%)
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Charlson- 2 4 2 0,370
Komorbiditétsindex | (0 —10) 0-18) (0-10)

— Punkte, Median

(Min — Max)

Medikamente

Antibiotika —n (%) | 1 (3,3%) 0 (0,0%) 1 (2,9%) 1,000
Antidepressiva 2 (6,7%) 1 (25,0%) 3 (8,8%) 0,322
—n (%)

Antihypertensiva 11 (36,7%) 3 (75,0%) 14 (41,2%) 0,283
—n (%)

Antikoagulantien 5 (16,7%) 1 (25,0%) 6 (17,6%) 0,559
—n (%)

Betablocker —n (%) | 7 (23,3%) 1 (25,0%) 8 (23,5%) 1,000
Diuretika — n (%) 10 (33,3%) 1 (25,5%) 11 (32,4%) 1,000
Immunsuppressiva 5(16,7%) 0 (0,0%) 5 (14,7%) 1,000
-1 (%)

Opiate — n (%) 3 (10,0%) 0 (0,0%) 3 (8,8%) 1,000
Phytotherapeutika 1(3,3%) 1 (25,0%) 2 (5,9 %) 0,225
—1n (%)

PPI — n (%) 10 (33,3) 0 (0,0%) 10 (29,4%) 0,296
Statine — n (%) 1 (3,3%) 1 (25,0%) 2 (5,9 %) 0,225
Laborwerte

Albumin [g/dL] 4,3 4,1 4,3 0,658
— Median (3,1-49) (3,9-47) (3,1-49)

(Min — Max)

ALT [U/L] 33,0 42,50 33,0 0,235
— Median (6 —124) (25 —475) (6,0 — 475,0)

(Min — Max)

AP [U/L] — Median | 110,0 122,50 110,0 0,912
(Min — Max) (45 -370) (68 —211) (45 - 370)

aPTT [s] — Median 34,6 34,3 34,6 0,906
(Min — Max) (26,4 — 50,6) (33,2-37.1) (26,4 — 50,6)

AST [U/L] 45,0 38,0 43,0 1,000
— Median (14 -91) (22 - 928) (14,0 — 928,0)

(Min — Max)

Basophile Gra- 0,0 0,0 0,0 0,687
nulozyten [10°/L] (0,0-10,2) (0,0-10,1) (0,0-10,2)

— Median

(Min — Max)

Basophile Gra- 1,0 0,5 1,0 0,271
nulozyten [%] (0,0-2,0) (0,0 -1,0) (0,0 -2,0)

— Median

(Min — Max)

Bilirubin direkt 0,53 0,59 0,52 0,722
[mg/dL] — Median (0,15-4,63) (0,22 - 0,83) (0,15 —4,63)

(Min — Max)

Bilirubin gesamt 0,83 1,71 0,91 0,544
[mg/dL] — Median (0,27 — 4,82) (0,44 —2,24) (0,27 — 4,82)

(Min — Max)

Ca*" [mmol/L] 2,35+0,10 2,37 £ 0,06 2,36 = 0,09 0,732
~M=SD

CHE [U/L] 5549,34 £2139,46 | 6393,25 +£375,22 | 5652 + 2148 0,470
-M+£SD
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Cholesterin [mg/dL] | 175,0 + 42,80 157,5+ 17,45 173,0 £ 41,0 0,431
—M=SD

CI' [mmol/L] — Me- | 102,0 104,5 103,0 0,021
dian (Min —Max) (86,0 — 118,0) (104,0 — 109,0) (86,0 — 118,0)

CRP [mg/L] — Me- 3,40 3,50 3,45 0,948
dian (Min — Max) (0,3 -14,5) (2,1 -4,5) (0,3 —14,5)

Eosinophile 0,1 0,2 0,1 0,932
Granulozyten (0,0-0,9) (0,0-10,2) (0,0-0,9)

[10°/L] — Median

(Min — Max)

Eosinophile 2,0 3,0 2,0 0,756
Granulozyten [%] (0,0 - 8,0) (0,0 -4,0) (0,0 - 8,0)

— Median

(Min — Max)

Erythrozyten 4,40 £ 0,70 4,69 £0,31 4,43 £ 0,66 0,430
[10'/L]-M £ SD

Fibrinogen [mg/dL] | 290,42 + 85,45 274,25 £ 29,00 288 + 80 0,714
—-M=SD

Gesamteiweil3 7,65 7,40 7,6 0,264
[g/dL] — Median (5,9-8,4) (7,0 -17,6) (5,9-84)

(Min — Max)

eGFR-CKD 91,98 81,35 91,98 0,912
[mL/min] — Median | (19,06 —112,59) (55,06 - 111,77) (19,06 — 112,59)

(Min — Max)

GGT [U/L] 130,0 116,5 130,0 0,679
— Median (11 - 880) (76 — 378) (11 —880)

(Min — Max)

Glucose [mg/dL] 92,0 121,0 95,0 0,204
— Median (69,0 —223,0) (84,0 — 204,0) (69,0 —223,0)

(Min — Max)

Héamoglobin [g/dL] 13,11 £ 1,68 14,48 £ 0,91 13,3+ 1,70 0, 125
—-M=SD

Hématokrit [%] 38,93 £ 5,11 42,40+ 2,19 39,4 +5,0 0,195
—-M=SD

K" [mmol/L] 4,06 + 0,35 4,23 +£0,34 4,10 £0,30 0,364
—M=SD

Kreatinin [mg/dL] 0,83 0,78 0,83 0,508
— Median (0,55 -3,27) (0,65 —1,28) (0,55 -3,27)

(Min — Max)

Leukozyten [10°/L] 6,01 £1,98 8,61 +5,44 6,32 £2,65 0,410
—-M=SD

Lymphozyten 1,30 1,40 1,30 0,599
[10°/L] — Median (0,3-3,6) (1,0-2,4) (0,3-3,6)

(Min — Max)

Lymphozyten [%] 22,0 22,5 22,0 0,846
— Median (8,0 — 48,0) (11,0 —29,0) (8,0 —48,0)

(Min — Max)

MCH [pg] - M £SD | 30,07 +2,71 30,95 + 1,88 30,20 £ 2,60 0,539
MCHC [g/dL] 33,71 £ 1,07 34,13 £ 0,95 33,80 £ 1,10 0,476
—-M=SD

MCYV [fL] — Median | 88,1 92,35 88,5 0,473
(Min — Max) (24,6 — 103,8) (84,9 —93,0) (24,6 — 103,8)
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Monozyten [10°/L] — | 0,40 0,65 0,50 0,147
Median (Min — (0,20 — 1,00) (0,50 —0,90) (0,20 — 1,00)

Max)

Monozyten [%] — 8,0 8,5 8,0 0,888
Median (5,0-17,0) (6,0 —14,0) (5,0-17,0)

(Min — Max)

MPV [fL] 10,88 + 1,26 11,70 + 1,26 11,00 + 1,20 0,214
-M=SD

N* [mmol/L] 139,5 141,0 140,0 0,214
— Median (129,0 — 143,0) (137,0 — 142,0) (129,0 — 143,0)

(Min — Max)

Neutrophile 3,90 + 1,40 6,30 £ 5,15 4,20 £2,20 0,430
Granulozyten

[10°/L]—M + SD

Neutrophile 65,07 £ 8,90 66,75 £ 12,04 65,0 +9,0 0,735
Granulozyten [%]

-M=SD

PTZ [%] — Median 88,46 + 26,45 90,00 + 22,26 89,0 £26,0 0,913
(Min — Max)

INR — Median 1,08 1,09 1,09 0,820
(Min — Max) (0,82 —93,0) (0,84 — 1,25) (0,82 — 93,0)

RDW-CV [%] 13,90 £ 1,36 14,13 £ 0,72 13,9+ 1,3 0,777
~M=SD

Thrombozyten 179,28 + 95,83 141,75 £ 81,11 175,0 + 94,0 0,462
[10°/L] - M + SD

Triglyzeride 85,0 95,0 90,0 0,549
[mg/dL] — Median (49,0 — 232,0) (90,0 - 111,0) (49,0 — 232,0)

(Min — Max)

3.2 Analyse der Interrater-Reliabilitat

Die Ubereinstimmung der Einschitzung des Sarkopenie-Status des medizinischen Personals
(10 Arzt*innen, 10 Studierende) anhand der Gesichtsportraits wurde mittels der radiologi-
schen Diagnose nach EWGSOP Kriterien (2010) verglichen. Es ergaben sich unterschiedli-
che Ergebnisse in der Betrachtung hinsichtlich der erfahrenen Arzteschaft und den Studie-
renden mit geringem Praxisbezug.

Zunéchst erfolgte eine statistische Analyse innerhalb der Zuordnungskriterien der Prasarko-
penie zur Gruppe ohne Sarkopenie. Von den 13 Patient*innen mit radiologisch diagnosti-
zierter Sarkopenie wurden durchschnittlich 5,8 (44,62%) durch die Arzteschaft als solche
erkannt. Der Kappa-Koeffizient lag hierbei im Bereich ,ausreichender Ubereinstim-
mung/fair agreement” (K-Median: 0,207). Die Studierenden schnitten im Vergleich dazu
schlechter ab. Sie ordneten durchschnittlich 3,3 (25,4%) der sarkopenen Patient*innen kor-

rekt zu. Laut Kappa-Koeffizient ist hierbei von einer ,,méBigen Ubereinstimmung/slight
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agreement (K-Median: 0,141) auszugehen. Die Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen
Berufsgruppen (Arzteschaft vs. Studierende) zeigten keinen signifikanten Unterschied

(p=0313).

Arzteschaft Studierende

Radiologische Diagnose 13 13

Sarkopenie korrekt erkannt 5,8 (44,62 %) 3,3 (25,4 %)
-M (%)

Kappa-Koeffizient, 0,207 0,141

Median (Min — Max) (0,009 - 0,397) (-0,126 — 0,384)

Tabelle 8: Kappa-Koeffizient bei Zuordnung der Prasarkopenie zur Gruppe ohne Sarkopenie. Bei der Zuord-
nung der Présarkopenie zur Gruppe ohne Sarkopenie ergab die Bewertung des medizinischen Personals an-
hand der Gesichtsportraits eine mafige bis ausreichende Ubereinstimmung mit der radiologischen Diagnose.
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Figure 3: Vergleich der Kappa-Koeffizienten der Arzteschaft gegeniiber den Studierenden in Form
eines Boxsplots bei einem Gesamtkollektiv von 31 Proband*innen. Die Priasarkopenie wurde der Gruppe
ohne Sarkopenie zugeordnet. Die Zuordnung zwischen den Berufsgruppen zeigte keine signifikanten Unter-
schiede (p = 0,313).
Es erfolgte eine weitere statistische Beurteilung (Zuordnung der Priasarkopenie zur Gruppe
der sarkopenen Patient*innen). Von 30 Patient*innen mit Sarkopenie wurden durch die Arz-
teschaft durchschnittlich 10,4 (34,68 %) als solche erkannt. Der Kappa-Koeffizient lag hier-
bei im Bereich ,,maBiger Ubereinstimmung/slight agreement (K-Median: 0,083). Die Stu-

dierenden diagnostizierten im Durchschnitt lediglich 5,3 (17,67 %) Patient*innen als sarko-

pen. Der Kappa-Koeffizient bewegte sich hier ebenfalls im Bereich der ,,méiBigen

47



Ubereinstimmung/slight agreement” (K-Median: 0,014). Die Arzteschaft schnitt im Ver-
gleich zu den Studierenden signifikant (p = 0,008) besser ab. Insgesamt verschlechterte sich

jedoch das MaB an Ubereinstimmung deutlich bei der Zuordnung der Prisarkopenie zur

Gruppe der Sarkopenie.
Arzteschaft Studierende ‘
Radiologische Diagnose 30 30
Sarkopenie korrekt erkannt 10,4 (34,68 %) 5,3 (17,67 %)
- M (%)
Kappa-Koeffizient, 0,083 0,014
Median (Min — Max) (-0,014 - 0,171) (-0,095 —0,035)

Tabelle 9: Kappa-Koeffizient bei Zuordnung der Priasarkopenie zur Gruppe mit Sarkopenie. Bei der Zuord-
nung der Prasarkopenie zur Gruppe mit Sarkopenie ergab die Bewertung des medizinischen Personals an-
hand der Gesichtsportraits eine miBige Ubereinstimmung mit der radiologischen Diagnose. Die Werte ver-
schlechterten sich.
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Figure 4: Vergleich der Kappa-Koeffizienten der Arzteschaft gegeniiber den Studierenden in Form eines
Boxsplots bei einem Gesamtkollektiv von 34 Proband*innen. Die Prasarkopenie wurde der Gruppe mit Sar-
kopenie zugeordnet. Der Unterschied zwischen den Berufsgruppen war signifikant (p = 0,008).

Alles in allem ergaben sich sowohl bei der Arzteschaft (p = 0,023) als auch bei den Studie-
renden (p = 0,012) signifikante Unterschiede; je nachdem, ob die Prisarkopenie der Gruppe
mit oder ohne Sarkopenie zugeordnet wurde. Bei allen Beurteiler*innen ergab sich eine ho-

here Ubereinstimmung bei Zurechnung der Prisarkopenie zur Gruppe ohne Sarkopenie. Die
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Arzteschaft mit hohen klinischen Erfahrungswerten schnitt in beiden Betrachtungen besser

ab gegeniiber den Studierenden mit geringem Praxisbezug.
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Beurteilerinnen (Arzteschaft)

Figure 5: Vergleich der Kappa-Koeffizienten innerhalb der Arzteschaft bei Zuordnung der Prisarkopenie zur
Gruppe ohne Sarkopenie [Gesamtkollektiv (n = 31)] bzw. bei Zuordnung zur Gruppe mit Sarkopenie
[Gesamtkollektiv (n = 34)]. Es zeigte sich hierbei ein signifikanter Unterschied (p = 0,023).
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Figure 6: Vergleich der Kappa-Koeffizienten innerhalb der Studierenden bei Zuordnung der Présarkopenie
zur Gruppe ohne Sarkopenie [ Gesamtkollektiv (n = 31)] bzw. bei Zuordnung zur Gruppe mit Sarkopenie
[Gesamtkollektiv (n = 34)]. Es zeigte sich hierbei ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p = 0,012).
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3.3 Analyse der Gesichtsregionen

AbschlieBend erfolgte die statistische Beurteilung der Gesichtsfelder. Zur Analyse der Inter-
rater-Reliabilitdt wurde bei allen Bewerter*innen der Kappa-Koeffizient fiir jede der 6 Ge-
sichtsregionen mit der korrekten radiologischen Diagnose iiberpriift. Zunichst erfolgte ein
Vergleich bei der Zuordnung der Prasarkopenie zur Gruppe ohne Sarkopenie. Bei Ermittlung
des Medians der Studierenden bzw. der Arzteschaft, bezogen auf die einzelnen Gesichtsre-
gionen, lagen die Werte des Kappa-Koeffizienten im Bereich ,,schlechter bis miBiger Uber-
einstimmung (poor/slight agreement)*“. Wurde die Pridsarkopenie hingegen als sarkopen
klassifiziert, verschlechterte sich das MaB der Ubereinstimmung noch weiter. Es lassen sich

in dieser Arbeit somit keine eindeutigen Gesichtsregionen als diagnostische Faktoren iden-

tifizieren.
Gesichtsregion K-Wert Arzteschaft (Median) K-Wert Studierende (Median)
Frontale Region 0,00 0,00
Temporale Region 0,00 0,00
Orbitale Region 0,16 -0,10
Buccale Region 0,08 0,00
Mentale Region 0,00 0,19
Cervicale Region 0,00 0,00

Tabelle 10: Medianer Kappa-Koeffizient der Arzteschaft bzw. der Studierenden bei Zuordnung der Prisar-
kopenie zur Gruppe ohne Sarkopenie
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4 Diskussion

Das Erkennen der Sarkopenie stellt nach wie vor eine Herausforderung im medizinischen
Bereich dar. Dies trigt zur Unterdiagnostik der Erkrankung bei und damit zu weiteren Kom-
plikationen und schlechteren klinischen Behandlungsergebnissen (24, 66). Als Komorbiditit
von diversen Erkrankungen, u.a. auch der Leberzirrhose, kann man daher von einer hohen

Dunkelziffer ausgehen (45, 46, 67-71).

Ziel dieser Arbeit war es, eine Grundlage fiir die Entwicklung eines neuen Diagnosetools zu
schaffen, mit dessen Hilfe die Sarkopenie einfach, sicher und kostengiinstig diagnostiziert
werden kann.

Hierzu stellten zwei Gruppen von Beurteiler*innen (Arzteschaft und Studierende) ihre Ein-
schitzung liber das Vorhandensein einer Sarkopenie, ohne Kenntnisse des tatsédchlichen Sar-
kopenie-Status, anhand von Gesichtsportraits dar. Zusitzlich sollten sie Gesichtspartien
identifizieren, die Hinweise auf das Vorliegen einer Sarkopenie geben konnten. Auf dieser
Basis konnte langfristig mittels Facial Recognition Technology ein Algorithmus entwickelt
werden, der der Unterdiagnostik der Sarkopenie entgegenwirken konnte.

In der vorliegenden Arbeit konnten entsprechend folgende Ergebnisse ermittelt werden:

1. Die Erkennung der Sarkopenie anhand des Gesichts ist abhdngig von der klinischen
Erfahrung der Untersucher*innen. Die Arzt*innen schnitten bei der Erkennung der
Sarkopenie stets besser ab im Vergleich zu den Medizinstudent*innen mit geringem
Praxisbezug.

2. Die Inkludierung der Priasarkopenie verschlechterte die Ergebnisse. Die Vorstufe der
Sarkopenie lésst sich fiir das menschliche Auge schwerer identifizieren.

3. Eine eindeutige Gesichtsregion, mit deren Hilfe die Sarkopenie zuverldssig erkannt

werden kann, konnte nicht identifiziert werden.

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Ergebnisse dieser Diplomarbeit im Zusammenhang

mit der aktuellen wissenschaftlichen Studienlage diskutiert.
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4.1 Sarkopenie und Leberzirrhose

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leberzirrhose und Sarkopenie zur Ent-
wicklung eines Diagnosetools fiir die Sarkopenie wurde im Rahmen dieser Studie eine Ana-
lyse der deskriptiven Statistik, der Interrater-Reliabilitdt und der Gesichtsregionen durchge-
fiihrt. Im nachfolgenden Verlauf werden die hieraus gewonnenen Resultate néher erldutert
und diskutiert.

In der deskriptiven Statistik zeigte sich eine gleichmifBigere Verteilung der Proband*innen
auf die Stichproben bei der Zuordnung der Prasarkopenie zur Gruppe ohne Sarkopenie. Das
Gesamtkollektiv dieser Gruppe umfasste 31 Individuen, von denen 42 % als sarkopen klas-
sifiziert wurden [Tabelle 5]. Die beiden Kohorten umfassten somit eine weitgehend dhnlich
groB3e Personenanzahl. Die Unterschiede u.a. bei dem Alter, Geschlecht und den Komorbi-
ditdten (Leberzirrhose) gelten als charakteristisch fiir das Erkrankungsbild und decken sich
mit der aktuellen Studienlage. Die Einteilung (Présarkopenie gilt als nicht sarkopen) wird
daher als repriasentativ angenommen und die Ergebnisse unter Beibehaltung dieser Klassifi-
zierung erldutert.

Es zeigten sich erwartungsgemal signifikante Unterschiede in der Altersverteilung der bei-
den Kohorten. Die nicht sarkopenen Patient*innen waren hierbei im Vergleich durchschnitt-
lich 16,5 Jahre jlinger. Dies bestétigt die derzeitige Studienlage, dass die Sarkopenie und
auch das Frailty-Syndrom Erkrankungen des hoheren Lebensalters sind (22, 23, 39).

Unter den sarkopenen Patient*innen waren erwartungsgemal signifikant mehr Individuen
mit Leberzirrhose anzutreffen, da die Sarkopenie eine bekannte Komplikation der Leberzir-
rhose darstellt (45, 46). Zudem finden bei Patient*innen mit Leberzirrhose Verdnderungen
in der Blutdruckregulation statt, die einen Abfall im Blutdruck begiinstigen (72, 73). Ent-
sprechend waren die systolischen Blutdruckwerte unter den nicht sarkopenen Proband*in-
nen im Vergleich signifikant hoher.

Unter den Proband*innen, die als nicht sarkopen klassifiziert wurden, waren signifikant
mehr Frauen anzutreffen. Hierfiir konnen zwei verschiedene Ursachen angenommen wer-
den. Einerseits waren unter den sarkopenen Patient*innen deutlich mehr Menschen mit Le-
berzirrhose vertreten. Vielfache Studien belegen, dass Manner doppelt so hdufig an einer
Leberzirrhose erkranken (2, 3, 6, 7). Die Ursache ldsst sich durch den erhéhten Alkoholkon-
sum und niedrigeren Abstinenzraten des ménnlichen Geschlechts erklédren (8). Dies fiihrt im
Vorfeld dazu, dass erwartungsgemél unter den sarkopenen Menschen mit Leberzirrhose

mehr Minner anzutreffen sind.
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Andererseits wird vermutet, dass der Verlust von Muskulatur zwischen den beiden Ge-
schlechtern auf unterschiedliche Art und Weise erfolgt. Bet Ménnern findet initial ein er-
hohter Verlust an Muskelmasse statt, bei insgesamt hoherer Gesamtmuskulatur (23, 24). Bei
Frauen beginnt der Riickgang in Form eines funktionellen Kraftverlustes (28). In dieser Stu-
die fand die Diagnosestellung mittels der EWGSOP Kriterien von 2010 statt (19). Hierbei
erfolgte die Ermittlung primaér tiber die Muskelmasse, was nachfolgend zu einer verminder-
ten Erfassung der Sarkopenie im weiblichen Geschlecht beitragen konnte.

Bei Patient*innen mit Leberzirrhose treten gehduft im Rahmen des portalen Hypertonus As-
zites und generalisierte Odeme auf. Leitliniengerecht werden zur Therapie Diuretika heran-
gezogen (74-76). Auch die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren zur Vorbeugung von
gastrointestinalen Komplikationen ist gehduft bei Menschen mit Leberzirrhose vorzufinden
(77). Dies kann als urséchlich angenommen werden, dass beide Medikamentenklassen in der
Stichprobe der sarkopenen Proband*innen haufiger konsumiert wurden.

Auch die Unterschiede in den Laborparametern zwischen der sarkopenen und nicht sarko-
penen Kohorte lassen sich auf das Vorliegen der Leberzirrhose zuriickfithren. Die vermin-
derte Funktionsleistung der Leber ist vergesellschaftet mit einer Abnahme des Albumins und
der Cholinesterase sowie der Zunahme des Bilirubins. Bei zusétzlicher Cholestase kann man
eine erhohte alkalische Phosphatase antreffen (2). Im Rahmen des destruktiven, inflamma-
torischen Geschehens der Leberzirrhose ist ein Anstieg von Leukozyten (inklusive Monozy-
ten) zu erwarten (78, 79). Bei den verbliebenen Laborparametern konnten keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den beiden Stichproben festgestellt werden.

Bei Betrachtung der Interrater-Reliabilitit wurden ebenfalls zwei getrennte Analysen durch-
gefiihrt; in Abhingigkeit davon, ob die Priasarkopenie zur Stichprobe mit bzw. ohne Sarko-
penie gezdhlt wurde.

Die klinisch erfahrenere Arzteschaft schnitt bei der Erkennung der Sarkopenie im Vergleich
zu den Studierenden stets besser ab. Das kann als Indiz gewertet werden, dass die Erfahrung
der Untersucher*innen Einfluss auf die Identifikation der Sarkopenie nehmen konnte. Ent-
sprechend konnte langfristig, mit den Kenntnissen von klinisch erfahrenen Mediziner*innen,
eine Datenbank von Gesichtsportraits zur Erkennung der Sarkopenie angelegt werden.
Dadurch wiirde sich perspektivisch die Moglichkeit bieten, eine Software zu entwickeln, die
mittels Facial recognition technology und maschinellem Lernen selbststindig in der Lage

wire, eine Sarkopenie korrekt anhand des Gesichtes zu identifizieren.
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Bei Zuordnung der Prisarkopenie zur Gruppe ohne Sarkopenie lag eine hohere Ubereinstim-
mungsrate der Untersucher*innen mit der korrekt radiologisch gesicherten Diagnose vor.
Die Beurteilung der 20 Untersucher*innen verschlechterte sich signifikant, sobald die Pra-
sarkopenie zur Gruppe der Sarkopenie gezdhlt wurde. Es kann daher angenommen werden,
dass insbesondere die Erfassung der Priasarkopenie fiir das menschliche Auge eine grofe
Herausforderung darstellt und die Wahrnehmung erst im Stadium der manifestierten Sarko-

penie moglich ist.

Im Rahmen unserer durchgefiihrten Studie wurde der Schwerpunkt daraufgelegt, eine Ge-
sichtsregion zu erkennen, die das Vorhersagen einer Sarkopenie erleichtern wiirde.

Die Grundidee dieser Arbeit beruht darauf, dass der Schwund von Muskelmasse nicht nur
auf die Stammmuskulatur oder Extremitéten beschriankt ist, sondern auch zu einer Reduktion
der Gesichtsmuskulatur fiihrt. Daher sollte die Identifikation einer ,kritischen® Gesichtsre-
gion eine Grundlage fiir die weitere Diagnostik liefern konnen. Auf dieser Basis konnte ein
Algorithmus entwickelt werden, der mittels FRT die Diagnose der Sarkopenie anhand eines
simplen ,,Selfies* ermoglicht.

Kiinstliche Intelligenz wird bereits in verschiedenen medizinischen Bereichen eingesetzt.
Ein erfolgreich etabliertes Gesichtserkennungs-Tool ist die Face2Gene-App zur Erkennung
von genetischen Erkrankungen mit Gesichtsdysmorphien (58). Insbesondere in der Derma-
tologie wird auf Grundlage der visuellen Natur des Faches an Techniken zur Implementie-
rung von KI zur Unterscheidung von Effloreszenzen geforscht (80). Hierzu wurden bereits
Studien tiber kiinstliche Intelligenz durchgefiihrt, die sich einerseits mit der Optimierung von
onkologischen Therapien und andererseits mit der Unterscheidung von malignen Melano-
men und gutartigen Hautldsionen (Navi, seborrhoischer Keratose) auseinandersetzen (81,
82). Ebenso intensiv wird in der Radiologie an der Verwendung von KI geforscht. Sie bietet
zukiinftig ein hohes Potenzial bei der Detektion von Pathologien und malignen Prozessen
(83). Eine Moglichkeit wire der Einsatz bei Rontgen-Thoraxaufnahmen zur Ermittlung von
Tuberkulose. Die Inzidenz der Erkrankung ist besonders hoch in Landern mit schlechteren
medizinischen Standards und diagnostischen Mitteln und konnte daher einen wichtigen Lo-
sungsansatz darstellen (84).

In der Gastroenterologie und Hepatologie wird sich ebenfalls mit dem Einsatz von KI aus-
einandergesetzt. Einen Schwerpunkt bildet die Identifizierung von malignen und pramalig-
nen intestinalen Lésionen bei endoskopischen Untersuchungen. Hierzu wurden bereits iiber

45 Studien verdffentlicht. In den Ergebnissen wird (je nach Literatur) durch Anwendung
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eines artifiziellen Algorithmus eine Genauigkeit von iiber 80 % erzielt (85). Der Einsatz von
KI erscheint so vielversprechend, dass bereits jetzt mehrere Unternehmen Software zur Cha-
rakterisierung und Erkennung von Kolonpolypen verodffentlichten (86).

Neben der Vielfalt an Moglichkeiten, die sich durch die Verwendung von KI erdffnen,
miissen auch mogliche Risiken in Betracht gezogen werden.

Einerseits miissen Bilder fiir die Konfigurierung einer FRT-Datenbank angefertigt werden.
Diese sensiblen personenbezogenen Informationen bendétigen strenge Regularien und einen
duferst sorgfaltigen Umgang. Es bedarf der Einwilligung und gezielten Aufklarung der zu
untersuchenden Personen. Experten duflern sich skeptisch, auch im Hinblick auf die Ge-
wihrleistung der Anonymitét (54). Zudem besteht das Risiko der Zweckentfremdung. Ein
mogliches Szenario wire die Nutzung der Gesichtserkennung durch die Arbeitgeber*innen
zur Priifung von Risikoprofilen bei potentiellen Arbeitnehmer*innen (87).

Auch die Erstellung der Datenbanken muss fundiert und reflektiert erfolgen. Durch die
Entwicklung eines artifiziellen Algorithmus mit maschinellem Lernen kann es zu einer
systematischen Verzerrung kommen, falls die eingespielten Informationen nicht sorgfaltig
und vielseitig ausgewihlt wurden. Das Resultat daraus wire beispielsweise die kontinuier-
liche Vernachldssigung von Minderheiten. Zu dieser Thematik zeigt eine amerikanische
Studie auf, wie ein staatliches Gesichtserkennungssystem Frauen und People of Color sig-
nifikant schlechter klassifiziert als hellhdutige Ménner (88). Eine weitere amerikanische
Studie aus dem Jahr 2017 setzt sich mit Stereotypen und unkritischer Datenauswahl ausei-
nander. Bei der Programmierung einer Gesichtserkennungs-KI wurde auf eine unreflek-
tierte Datenauswahl gesetzt, wodurch vermeintlich auf die sexuelle Orientierung der Pro-
band*innen geschlossen werden konnte (89). Beide Studien sollen auf die kritischen und
weitreichenden Folgen von leichtfertigem Einsatz der kiinstlichen Intelligenz aufmerksam
machen.

Unter Abwigung aller Aspekte iiberwiegt fiir uns der Nutzen unserer Studie. Es wurde ent-
schieden, mit der Analyse der Gesichtsregionen fortzufahren.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte unter den 6 gewidhlten Gesichtsregionen (12 Gesichtsfel-
dern) keine als eindeutiger Indikator fiir Sarkopenie identifiziert werden. Bei vergleichbaren
FRT-Studien erfolgte die Gesichtsanalyse nicht mittels Regionen, sondern tliber einzelne
Orientierungspunkte. Es lag somit eine kleinere, aber insgesamt hohere Anzahl an Orientie-
rungspunkten vor (53, 55). Es kann daher angenommen werden, dass einzelne Gesichtsregi-

onen nicht ausreichend pathognomonisch fiir die Diagnose der Sarkopenie sind. Ggf. konnte
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eine detaillierte Betrachtung des Gesichts mit einer hoheren Anzahl an Orientierungspunkten

weitere Hinweise fiir die Diagnostik liefern.

4.2 Limitationen

Im Rahmen dieser Arbeit aufgetretene Limitationen miissen berticksichtigt werden. Die Stu-
die wurde als Single-Center-Studie durchgefiihrt. Ein Selektionsbias kann daher nicht aus-
geschlossen werden. Insgesamt handelt es sich um eine kleine Studienpopulation, sodass die
Moglichkeit einer Stichprobenverzerrung besteht. In Bezug auf die phanotypische Vertei-
lung sind fast ausschlieBlich kaukasische Patient*innen vertreten. Bei Erweiterung der Stu-
dienpopulation auf eine groflere Anzahl an Proband*innen konnte dies zu unterschiedlichen
statistischen Ergebnissen fiihren.

Die Zusammensetzung der nicht leberzirrhotischen Kontrollgruppe besteht aus Patient*in-
nen mit gastroenterologischen bzw. hepatologischen Vorerkrankungen, die einen Einfluss
auf die Auspragung der Sarkopenie genommen haben konnte. Insgesamt konnen unidentifi-

zierte Confounding-Faktoren nicht ausgeschlossen werden.

4.3 Schlussfolgerung

Nach wie vor findet eine hohe Unterdiagnostik der manifestierten Sarkopenie statt. Die
Nachfrage zur Etablierung eines neuen, einfachen und sicheren Diagnosetools bleibt beste-
hen. Insbesondere genderspezifische Unterschiede sollten in der Diagnostik der Sarkopenie
beriicksichtigt werden. Hierzu bedarf es weiterer Forschung.

Bei kiinftigen Gesichtsanalysen zur Erkennung der Sarkopenie erscheint eine Bewertung
durch klinisch erfahrene Arzt*innen sinnvoll, um hohere Erfolgsraten zu erzielen. Menschen
mit geringem praktischem Bezug scheinen nicht iiber ausreichende Fertigkeiten zur Erken-
nung einer Sarkopenie anhand des Gesichtes zu verfiigen.

Im weiteren Verlauf kénnte auf Grundlage der Erfahrung und der Erkenntnisse der Arzte-
schaft eine Kiinstliche Intelligenz programmiert werden. Dadurch konnte ein Algorithmus
entwickelt werden, der selbststéindig in der Lage ist, eine Sarkopenie zielsicher zu diagnos-
tizieren. Auf diesem Wege lief3e sich ein neues Diagnosetool fiir die Sarkopenie implemen-

tieren. Zur Uberpriifung dieser Hypothese sind weitere Untersuchungen notwendig.
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Die Dunkelziffer der manifestierten Sarkopenie ist hoch, die der Prisarkopenie entsprechend
hoher bei geringerer Datenlage. Ein fritheres Erkennen konnte das Auftreten von weiteren
Komplikationen verhindern und einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf nehmen.
Fiir die Identifizierung der Prasarkopenie werden alternative Diagnosetools benoétigt, da sich
diese nicht ausreichend durch das menschliche Auge erkennen ldsst.

Wir konnten fiir die Diagnose der Sarkopenie keine der gewahlten Gesichtsregionen als aus-
reichend aussagefihig identifizieren. Es bedarf weiterer Untersuchungen, ob sich durch eine
Erweiterung auf mehrere Orientierungspunkte richtungsgebende Identifikatoren feststellen
lassen. Eine gewissenhafte Identifizierung ist unabdingbar, um einer systematischen Verzer-

rung entgegenzuwirken und eine adiquate Grundlage fiir einen Algorithmus zu schaffen.
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