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1. Einleitung

Die  Veränderung  der  Altersstruktur  stellt  Deutschland  vor  immer  neue 

Herausforderungen.  Insbesondere  der  Bevölkerungsanstieg  der  Personen  über  65 

Jahre führt zwangsläufig zu einer entsprechenden Anpassung der Gesundheitspolitik. 

Während im Jahr 1990 lediglich 15 Prozent der Bevölkerung in Deutschland über 65 

Jahre alt waren, wird sich diese Zahl bis 2050 mehr als verdoppeln. Dies hat zur Folge, 

dass der Fokus auf altersbedingte Erkrankungen in der Praxis sowie in der Forschung 

immer mehr zunimmt. Eine der Haupterkrankungen in diesem Zusammenhang ist die 

Sarkopenie (altersassoziierter Verlust von Muskelmasse und Muskelkraft), die bei etwa 

20  Prozent  der  Personen  über  70  Jahre  auftritt.  In  der  Altersgruppe  der  über  80-

Jährigen steigt die Wahrscheinlichkeit  sogar auf 50 Prozent. Neben der Sarkopenie 

treten auch das idiopathische Parkinson Syndrom (iPS), das mit einer Prävalenz von 

108-257/100.000 Einwohnern zu einer  der häufigsten neurologischen Erkrankungen 

gehört,  sowie  die  sekundären  Parkinson-Syndrome (sPS)  überwiegend  im höheren 

Alter auf (Von Campenhausen et al., 2005). In den vorliegenden beiden Publikationen, 

die für diese Doktorarbeit  verwendet werden, wurde ein möglicher pathogenetischer 

Zusammenhang zwischen diesen häufigen Alterserkrankungen untersucht. Die erste 

Publikation beschäftigt sich mit einer Kohorte von Patienten mit Risikofaktoren für ein 

iPS  ohne  die  Diagnosekriterien  für  ein  iPS  zu  erfüllen  und  deren  Assoziation  zu 

Muskelmasse und Funktion. Für die zweite Publikation wurden elektrophysiologische 

Messungen (MUNIX-Messung) an Patienten durchgeführt, die entweder an einem iPS 

oder sPS erkrankt waren, um den Zusammenhang zur Sarkopenie und dem Verlust 

von Motoneuronen (MN) zu untersuchen.

7 / 25



1.1 Sarkopenie

Der Begriff  Sarkopenie ist  eine Wortbildung aus dem Griechischen – sarx steht für 

„Fleisch“  und  penia  für  „Mangel“.  Im  Bereich  der  Geriatrie  wird  darunter  ein 

übermäßiger  altersbedingter  Muskelschwund  verstanden.  Er  wurde  1989  von 

Rosenberg  eingeführt  und  beschreibt  eine  altersassoziierte  Abnahme  der 

Muskelmasse,  die  die  Mobilität,  den  Ernährungszustand  und  die  Unabhängigkeit 

beeinflusst  (Alfonso  J.  Cruz-Jentoft  et  al.,  2019).  Für  Betroffene  hat  das  negative 

Konsequenzen  hinsichtlich  der  Mobilität,  Selbstständigkeit  und  Lebenserwartung 

(Levasseur, St-Cyr Tribble, & Desrosiers, 2009; Thomas, 2010). 

Die Definition der Sarkopenie hat sich über die Jahre immer wieder verändert. In den 

frühen Studien zu diesem Thema wurde Sarkopenie lediglich durch die Muskelmasse 

definiert  (Baumgartner  et  al.,  1998;  Janssen,  Heymsfield,  &  Ross,  2002).  In  den 

Richtlinien der  European Working Group on Sarcopenia in Older People  (EWGSOP) 

wurde  zur  Definition  der  Sarkopenie  dann  neben  einer  reduzierten  Muskelmasse 

zusätzlich das Kriterium der reduzierten Muskelkraft eingeführt (Alfonso J. Cruz-Jentoft 

et al., 2010). Diese Definition wird auch in den für diese Doktorarbeit durchgeführten 

Studien verwendet. Nach Planung und Durchführung der Studien wurde die revidierte 

Fassung  der  EWGSOP2 vorgelegt,  die  die  reduzierte  Muskelkraft  in  der  Definition 

betont und neue Grenzwerte festlegt (Alfonso J. Cruz-Jentoft et al., 2019)

Vor allem in der Forschung werden neben ihr noch weitere, z.B. von der „International 

Working  Group  on  Sarcopenia“  oder  der  „Foundation  for  the  National  Institutes  of 

Health“, verwendet. Diese unterschiedlichen Kriterienkataloge führen besonders in der 

Forschung  und  der  Vergleichbarkeit  von  Studien  zu  Problemen,  wie  weiter  unten 

gezeigt wird.

Neben den Diagnosekriterien werden auch die Pathomechanismen, die zur Entstehung 

einer  Sarkopenie  führen,  diskutiert.  Momentan  wird  ein  multifaktorielles  Modell 

bevorzugt,  um die Entstehung einer Sarkopenie zu erklären. Neben altersbedingten 

Veränderungen der Muskelzusammensetzung können unter anderem neuromuskuläre 
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Prozesse,  Veränderungen  des  Hormonsystems  sowie  mobilitäts-  und 

ernährungsbedingte  Ursachen  genannt  werden.  Außerdem  sind  neurodegenerative 

Veränderungen in den letzten Jahren in der Pathogenese der Sarkopenie immer weiter 

in  den Fokus geraten,  die  lange Zeit  in  der  Forschung wenig  Beachtung gefunden 

haben.  In  einem  Review-Artikel  zählen  Russ  und  Kollegen  (2012)  einige  der 

neurologischen und muskuloskelettalen Veränderungen auf, die einen Einfluss auf die 

Muskelkraft und in der Folge auf die Leistungsfähigkeit haben (Russ, Gregg-Cornell, 

Conaway, & Clark, 2012). Die motorischen Einheiten (Motor Unit - MU), die aus einem 

Motoneuron,  der  von  ihm  innervierten  Muskelfasern  und  der  dazwischenliegenden 

neuromuskulären  Endplatte  bestehen, die  mit  steigendem  Alter  in  der  Anzahl 

abnehmen, ist einer dieser Veränderungen. In der Tat scheint der Verlust dieser auch 

eng  mit  Sarkopenie  in  Verbindung  zu  stehen.  In  ihrer  Studie  konnten  Drey  und 

Kollegen (2014) zeigen, dass Patienten mit einer niedrigen Anzahl von MUs signifikant 

häufiger eine Sarkopenie aufweisen, die dann als neurogene Sarkopenie bezeichnet 

wird.  Zusätzlich  zeigten sich die verbliebenen  MUs im Sinne eines  nerve-sprouting 

vergrößert  (Drey  et  al.,  2014).  Diese  Ergebnisse  konnten  zumindest  teilweise  von 

Piasecki  und  Kollen  bestätigt  werden,  die  in  ihrer  Studie  ebenfalls  eine  geringere 

Anzahl von MUs mit steigendem Alter und Sarkopenie gefunden haben (Piasecki et al., 

2018). Allerdings weisen in ihrer Studie sarkopene Patienten im Gegensatz zur Studie 

von  Drey  keine  Zunahme  der  Größe  der  MUs  auf,  was  die  Autoren  mit  einem 

fehlenden  Reinnervationsprozess  beim  sarkopenen  Muskel  erklären.  Neben  der 

Veränderung der Anzahl und Größe der MUs scheint außerdem eine Veränderung des 

Antwortverhaltens  der  motorischen  Einheiten  einen  Einfluss  auf  den  Schweregrad 

einer Sarkopenie zu haben (Gilmore, Morat, Doherty,  & Rice, 2017). In ihrer Studie 

weisen Menschen mit erhöhter Latenz des Antwortverhaltens sowie einer veränderten 

Wellenform des evozierten Potentials  von MUs (near fiber jitter  und jiggle)  erhöhte 

Schweregrade der Sarkopenie auf. Zwar konnten sie keine signifikanten Ergebnisse 

hinsichtlich  der  Anzahl  der  MUs  erhalten,  allerdings  weisen  die  Ergebnisse  in  die 
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Richtung, dass mit erhöhtem Sarkopenie-Schweregrad auch eine geringere Anzahl an 

MUs auftrat. 

Die  hier  genannten  Studien  legen  die  Vermutung  nahe,  dass  der  Verlust  von 

Motoneuronen,  zumindest  teilweise,  bei  der  Entstehung von Sarkopenie  eine  Rolle 

spielen. 
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1.2 Idiopathisches Parkinson Syndrom und atypische 
Parkinson Syndrome

Auswirkungen auf das motorische System und in Folge auf die Muskelkraft sind vor 

allem beim iPS in Studien beobachtet werden (Moreno Catalá, Woitalla, & Arampatzis, 

2013;  Stevens-Lapsley,  Kluger,  &  Schenkman,  2012).  Das  iPS  ist  eine  chronisch 

progressive,  neurodegenerative  Erkrankung,  die  sich  vor  allem  durch  die  vier 

Kardinalsymptome  Bradykinese,  Rigidität,  Tremor  und  posturale  Instabilität  äußert 

(Spaulding et al., 2013). Es betrifft hauptsächlich das motorische System und führt im 

Verlauf zu erheblichen motorischen Einbußen (Morris, 2006).  Zusätzlich gibt es eine 

Reihe  von  Risikofaktoren  (z.B.  Genetik,  hohes  Alter,  Geschlecht)  und 

Prodromalmarkern,  wie  die  Störung  des  Geruchssinns,  REM-Schlafstörungen  und 

Depressionen,  die  bereits  vor  Ausbrechen  der  Kardinalsymptome  auftreten  können 

(Gaenslen, Swid, Liepelt-Scarfone, Godau, & Berg, 2011). Neben dem iPS gibt es die 

atypischen  Parkinson  Syndrome  zu  denen  die  Demenz  mit  Lewy-Körpern  (DLK), 

Multisystematrophien  (MSA),  progressive  supranukleäre  Parese  (PSP),  die 

kortikobasale Degeneration (CBD) sowie einige weitere seltene Erkrankungen zählen. 

Bei dieser heterogenen Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen treten ebenfalls die 

parkinsontypischen Symptome Bradykinese, Tremor und Rigor auf. Sie unterscheiden 

sich  allerdings  in  ihrer  Symptomatologie,  ihrem  Verlauf,  der  Pathogenese  und 

Behandlung  vom  iPS.  Allgemein  kommt  es  zu  einer  Veränderung  der  neuronalen 

Aktivität in der Basalganglienschleife (Wichmann & Dostrovsky, 2011). Darüber hinaus 

scheint  es  aber  auch  den  Pyramidaltrakt  mit  dem  ersten  Motoneuron  sowie  das 

periphere Nervensystem mit sensorischen und autonomen Nerven zu beeinträchtigen 

(Sailer et al., 2003). 

Eine erste Verbindung zwischen iPS und dem Verlust von MUs konnte bereits in den 

70er  Jahren in  Studien von Milner-Brown  und Kollegen  hergestellt  werden  (Milner-

Brown, Fisher, & Weiner, 1979). Später haben Caviness und Kollegen eine signifikant 

geringere Anzahl von MUs in den Handmuskeln von Patienten mit iPS im Vergleich zu 
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gesunden Kontrollpersonen gezeigt (J. N. Caviness et al., 2002; John N. Caviness et 

al., 2000). Ebenfalls in einer Studie von Barghi und Gladden (2013) wiesen Ratten, die 

mit MPTP, einem Neurotoxin das parkinsonsche Symptome auslöst, behandelt worden 

waren,  eine  geringere  Anzahl  sowie  geringere  Amplituden  der  MUs  auf  (Barghi  & 

Gladden, 2013).

In  einer  weiteren  Studie  von  Yazar  und  Kollegen  konnten  diese  Beobachtungen 

allerdings nicht bestätigt werden (Yazar et al., 2011). Neben der Stichprobengröße sei 

hierfür die Erkrankungsdauer der Teilnehmer verantwortlich,  die in den Studien von 

Caviness und Kollegen mit  mindestens vier Jahren höher sei als in der Studie von 

Yazar  und  Kollegen,  die  eine  durchschnittliche  Erkrankungsdauer  von  fünfeinhalb 

Jahren  haben.  Der  Untergang  von  MUs  könnte  Folge  einer  erhöhten 

Erkrankungsdauer  sein.  Diese  Hypothese  wird  durch  die  Ergebnisse  einer  neuen 

Studie gestützt, die zeigen konnte, dass bei Patienten mit iPS zuerst Defekte in den 

Synapsen entstehen, die dem neuronalen Absterben vorrausgehen (Gcwensa, Russell, 

Cowell,  & Volpicelli-Daley,  2021). Dies könnte bedeuten, dass in frühen Stadien die 

parkinsontypischen  Symptome bereits  auftreten,  allerdings  zu diesem Zeitpunkt  die 

Anzahl an MUs noch nicht messbar reduziert ist.

Die oben genannten Studien geben einen Hinweis darauf, dass es bei der Sarkopenie 

und Parkinson Syndromen einen gemeinsamen Pfad der Genese geben könnte, der 

über  eine  dopaminerge  Dysfunktion  und  eine  reduzierte  Anzahl  von  MUs 

Auswirkungen auf das motorische System und die Muskulatur hat. Dies wirft die Frage 

auf, inwieweit Sarkopenie und Parkinson Syndrome gehäuft gleichzeitig auftreten und 

ob ein gemeinsamer Pathomechanismus, der an der Entstehung beider Erkrankungen 

beteiligt ist, gefunden werden kann.
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1.3 Sarkopenie und Parkinson Syndrome

Aufgrund  klinischer  und  pathologischer  Eigenschaften  neurodegenerativer 

Erkrankungen  wurde  von  Uitti  und  Mitarbeitern  das  „neurodegenerative  overlap 

syndrom"  vorgeschlagen,  welches  iPS,  die  Alzheimer  Erkrankung  (AD)  und  die 

Motoneuronerkrankung  (MND)  zusammenfasst  und  eher  als  gegensätzliche 

Ausprägungen auf einem Kontinuum als voneinander  abgrenzbare Entitäten ansieht 

(Uitti et al., 1995). Dieses Modell wurde später von Drey und Kollegen aufgegriffen und 

um die neurogene Sarkopenie erweitert (Drey et al., 2017). 

In einer neuen Studie konnte gezeigt werden, dass eine verminderte Muskelmasse bei 

sarkopenen  Patienten  mit  iPS  mit  einer  verringerten  weißen  Masse  in 

unterschiedlichen  Regionen  des  Gehirns  einhergehen  (Lee  et  al.,  2019).  Darüber 

hinaus  wurde  in  mehreren  Untersuchungen  gezeigt,  dass  eine  erhöhte 

Wahrscheinlichkeit für das gleichzeitige Auftreten von Sarkopenie und dem iPS besteht 

(Barichella et al., 2016; Tan et al., 2018; Vetrano et al., 2018; Yazar, Yazar, Zayimoğlu, 

& Çankaya,  2018). In den einzelnen Studien ergaben sich deutlich unterschiedliche 

Prävalenzraten für die Sarkopenie, die von 6% bis 58% reichten. Grund hierfür sind vor 

allem die unterschiedlichen Sarkopenie Diagnosekriterien. Wie bereits oben erwähnt 

wird  die  reduzierte  Muskelmasse  in  den  meisten  Kriterienkatalogen  verwendet.  Es 

scheint  allerdings,  dass  Parkinson  Syndrome  einen  protektiven  Effekt  auf  die 

Muskelmasse  haben  und  dadurch  die  Prävalenz  der  Sarkopenie,  die  sich  an  der 

Muskelmasse  orientiert,  niedriger  ausfällt  (Barichella  et  al.,  2016).  Neben  den 

unterschiedlichen  Diagnosekriterien  ist  außerdem  die  verwendete  Messtechnik  zur 

Erfassung  der  Körperzusammensetzung  entscheidend  für  die  unterschiedlichen 

Ergebnisse. 

Bezüglich der elektrophysiologischen Bestimmung der Anzahl von MUs wurden MUNE 

(Motor  unit  number  estimation)  Techniken  verwendet,  die  sich  in  der  klinischen 

Verlaufsdiagnostik als hilfreich herausgestellt haben. Neben den MUNE-Verfahren wird 

in einigen Studien auch das MUNIX-Verfahren (von engl.: motor unit number index) 
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verwendet. Dieses benötigt im Vergleich zu den MUNE-Techniken weniger Zeit  und 

konnte  bei  Patienten  mit  amyotropher  Lateralsklerose  vergleichbare  Ergebnisse 

erzielen (Boekestein et al., 2012; Bromberg, 2013; Stein, Kobor, Bogdahn, & Schulte-

Mattler,  2016). Die  hier  genannten  Studien  zeigen  die  Notwendigkeit  einheitlicher 

Diagnosekriterien  und  Messverfahren,  dem  in  zwei  neueren  Studien  Rechnung 

getragen wird (Cai et al., 2021; da Luz et al., 2021).

Wie oben gezeigt werden konnte, scheinen die Sarkopenie und Parkinson Syndrome 

überdurchschnittlich  häufig  gemeinsam aufzutreten.  Dies  legt  die  Vermutung  nahe, 

dass es einen gemeinsamen pathogenetischen Zusammenhang geben könnte. In einer 

ersten Pilotstudie wurde der motorische Teil des UPDRS-Scores, die Echogenität der 

substantia nigra, die Prävalenz einer Depression über die Lebensspanne, Hyposmie, 

REM Schlafstörungen und ein neuerer Wert der International Parkinson and Movement  

Disorder Society  (MDS) für prodromale Parkinsonerkrankungen mit den Kriterien für 

Sarkopenie  (reduzierte  Muskelmasse  und  reduzierte  Muskelkraft)  verglichen.  Der 

Beitrag  des  Autors  der  vorliegenden  Doktorarbeit  bestand  in  der  Mithilfe  bei  der 

Erstellung des Analyseplans, der Auswertung und Interpretation der Daten, Mithilfe bei 

der Erstellung des Skripts im Bereich der statistischen Auswertung, sowie Erstellung 

der Tabellen und Grafiken. 

In einer zweiten Studie sollten dann neurodegenerative Veränderung, die eine Rolle 

bei der Entstehung von Sarkopenie spielen,  untersucht werden.  Mittels der MUNIX-

Messung wurde  die  Anzahl  und Größe der  motorischen Einheitenbei  Patienten mit 

einem iPS, einem sPS und einer Kontrollgruppe gemessen und mit denselben Kriterien 

für  Sarkopenie  wie  in  der  ersten  Studie  verglichen.  Der  Autor  der  vorliegenden 

Doktorarbeit war zuständig für die Erstellung des Studiendesigns, die Datenaufnahme, 

-auswertung  und  Interpretation,  die  Erstellung  des  Skripts  sowie  den 

Veröffentlichungsprozess.
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2. Zusammenfassung der Arbeit:
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2.1 Zusammenfassung

Sarkopenie  etabliert  sich mehr  und mehr  als  neues Forschungsfeld.  In  den letzten 

zehn Jahren hat  sich die  Anzahl  der wissenschaftlichen Artikel,  die sich mit  dieser 

Erkrankung  beschäftigen,  mehr  als  verzehnfacht.  Ein  Großteil  dieser  Artikel 

thematisiert  dabei  allerdings  noch  immer  die  genaue  Definition  des  Sarkopenie-

Syndroms. Dies liegt zu einem gewissen Teil auch an der noch unklaren Ätiologie der 

Sarkopenie, die zurzeit am ehesten multifaktoriell  gesehen wird. In neueren Studien 

konnte  eine  Assoziation  des  Verlusts  von  Motoneuronen  mit  Sarkopenie  gefunden 

werden. Dies lässt darauf schließen, dass möglicherweise neurogene Ursachen für die 

Entwicklung  einer  Untergruppe  der  Sarkopenie  mitverantwortlich  sein  könnten.  Wie 

bereits Uitti und Kollegen in ihrem „neurodegenerative overlap syndrom“ beschrieben, 

scheinen  unterschiedliche  Neuropathologien  und  die  daraus  resultierenden 

Erkrankungen zu ähnlichen Einschränkungen auf funktioneller Ebene zu führen. Die 

vorliegenden Publikationen sollen einen Beitrag zur Erforschung möglicher neurogener 

Pathomechanismen  der  Sarkopenie  leisten,  insbesondere  dem  Verlust  von 

Motoneuronen  und  dem  gemeinsamen  Auftreten  von  Sarkopenie  und 

Parkinsonsyndromen. In einer ersten Studie wurden Werte des UPDRS-Scores, der 

zur  Schweregradeinteilung  von  Parkinsonsymptomen  verwendet  wird,  mit  der 

Muskelmasse,  der  Handkraft  und  der  Ganggeschwindigkeit  in  einer  gesunden 

Population  mit  Risikofaktoren  für  eine  Parkinsonerkrankung,  Hyperechogenität  der 

substantia nigra, die Prävalenz einer Depression über die Lebensspanne, Hyposmie, 

REM Schlafstörungen und der MDS-Wert, verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass 

erhöhte  Werte  im  motorischen  Teil  des  UPDRS-Scores  mit  einer  höheren 

Wahrscheinlichkeit für early-stage Sarkopenie einhergehen. Dieses Ergebnis legt die 

Vermutung nahe, dass es Parallelen beim Entstehungsprozess von Sarkopenie und 

Parkinson  gibt.  In  einer  weiteren  Studie  wurden  diese  Ergebnisse  auch  an  einer 

Population bestätigt und erweitert, die bereits eine Diagnose aus dem Spektrum der 

Parkinson-Syndrome  aufwiesen.  Neben  einer  erhöhten  Wahrscheinlichkeit  für  das 
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gleichzeitige Auftreten von Sarkopenie und Parkinson konnte zudem herausgefunden 

werden,  dass  insbesondere  Personen  mit  einem  sekundären  Parkinson  eine 

Sarkopenie  aufweisen,  die  scheinbar  durch  den  Verlust  von  Motoneuronen 

hervorgerufen  worden  war.  Die  Ergebnisse  der  beiden  Studien  lassen  darauf 

schließen, dass neurogene Ursachen (Verlust von Motoneuronen), zumindest in einer 

Subpopulation,  an  der  Entstehung  der  Sarkopenie  bei  Personen  mit  Parkinson-

Syndrom beteiligt sind.
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2.2 Abstract:

Sarcopenia is establishing itself more and more as a new field of research. In the last 

ten years, the number of scientific articles dealing with this disease has increased more 

than tenfold. However, most of these articles still focus on the exact definition of the 

sarcopenia syndrome. To a certain extent, this is also due to the still unclear aetiology 

of sarcopenia,  which is currently most likely to be seen multifactorial.  In addition to 

these factors an association of motor neuron loss with sarcopenia has also been found 

in  recent  studies.  This  suggests  that  possibly  neurogenic  causes  could  be  partly 

responsible  for  the  development  of  sarcopenia.  As  already  described  by  Uitti  and 

colleagues in their "neurodegenerative overlap syndrome", different neuropathologies 

and the resulting diseases seem to lead to similar limitations on a functional level. The 

present  articles are intended to contribute to the study of  the pathomechanisms of 

sarcopenia,  in  particular  the  loss  of  motor  neurons  and  the  joint  occurrence  of 

sarcopenia and Parkinson's syndromes. In a first study, values of the UPDRS-score, 

which  is  used  to  classify  the  severity  of  Parkinson's  symptoms,  from  a  healthy 

population  with  increased  risk  factors  for  Parkinson's  disease,  which  are 

hyperechogenicity of the substantia nigra, prevalence of lifetime depression, hyposmia, 

REM  sleeping  behavior  disorder  and  the  probability  score  for  prodromal  PD  were 

compared  with  parameters  of  sarcopenia.  It  was  shown  that  people  with  elevated 

values  in  the  motor  part  of  the  UPDRS score  are  more likely  to  have  early-stage 

sarcopenia.  This  result  suggests  that  there  are  parallels  in  the  development  of 

sarcopenia and Parkinson's disease. In a follow-up study, these results were confirmed 

and  extended  to  a  population  that  already  had  a  diagnosis  from the  spectrum  of 

Parkinson's syndromes.  In addition to an increased probability for the simultaneous 

occurrence of sarcopenia with Parkinson's disease, it was also found that especially 

persons with  secondary  Parkinson's  disease  had sarcopenia,  which  seemed to  be 

caused  by  the  loss  of  motor  neurons.  The  results  of  both  studies  suggest  that 
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neurogenic causes (loss of motoneurons) at least in a subpopulation, are involved in 

the development of sarcopenia in people with Parkinson's disease.
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