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1. Einleitung

Mit dem Alter verlieren Menschen Skelettmuskelmasse, Muskelkraft und kérperliche
Funktionsfahigkeit. Fur dieses Krankheitsbild hat sich der Begriff Sarkopenie durchge-
setzt. Innerhalb von drei Jahrzehnten wandelte es sich von einer Randnotiz der Ernah-
rungswissenschaft zu einer eigenstandigen, verschlisselbaren Krankheit und zu ei-
nem der dynamischsten Forschungsfelder der Geriatrie (Rosenberg 1997; Cruz-
Jentoft und Sayer 2019; Sayer et al. 2024). Seine Bedeutung ergibt sich unmittelbar
aus der Alterung der Bevdlkerung. Die Skelettmuskulatur macht etwa 40 Prozent der
Kdérpermasse aus. Sie fuhrt jede willkirliche Bewegung aus, ist ein zentraler Ort des
Zuckerstoffwechsels, dient als Eiweil3reserve und gibt Botenstoffe ins Blut ab. Geht sie
verloren, betrifft das nahezu alle Dimensionen von Gesundheit und Selbststandigkeit
im Alter (Severinsen und Pedersen 2020; Sayer et al. 2024). Sarkopenie erhdht das
Risiko fur Stlrze, Frakturen, Krankenhausaufenthalte, Pflegebedurftigkeit und Tod er-
heblich und verursacht betrachtliche Kosten (Beaudart et al. 2017; Yeung et al. 2019;
Bruyére et al. 2019). Fur Deutschland ist das Krankheitsbild von unmittelbarer versor-
gungspraktischer Bedeutung, denn der Anteil hochaltriger Menschen wachst; seit 2018

ist die Diagnose zudem verschlusselbar (DGG 2018).

Zugleich wandelt sich das Feld rasch. Auf begrifflicher Ebene ringen internationale Ex-
pertengruppen um eine weltweit einheitliche Krankheitsdefinition: Die Global Lea-
dership Initiative in Sarcopenia (GLIS) legte 2024 erstmals eine global abgestimmte
Definition vor (Kirk et al. 2024), und Ende 2025 vollzog die Asian Working Group for
Sarcopenia (AWGS) einen Perspektivwechsel weg von der Krankheit hin zu einer le-
benslang angelegten ,Muskelgesundheit (Chen et al. 2025). Auf mechanistischer
Ebene haben Einzelzell- und Multi-Omics-Technologien seit 2024 hochaufldsende
Karten des alternden menschlichen Muskels hervorgebracht. Sie belegen erstmals auf
zellularer Ebene im Menschen, was zuvor vor allem im Tiermodell gezeigt worden war:
die Erschopfung der Muskelstammzellen, den Verlust der Nervenversorgung und die
Alterung einzelner Zellen (Kedlian et al. 2024; Lai et al. 2024). Auf therapeutischer
Ebene schliel3lich hat die breite Anwendung der neuen Abnehmmedikamente der
Frage nach dem Erhalt der Muskelmasse unerwartete Dynamik verliehen. Muskelauf-

bauende Substanzen stagnierten Uber Jahre; seit 2025 werden sie in grol3en Studien



der Phase Il als Kombinationspartner der GLP-1-Rezeptoragonisten gepruft (Prado et
al. 2024; Heymsfield et al. 2026).

Der Aufbau folgt der Systematik wissenschaftlicher Literaturarbeiten. Kapitel 2 formu-
liert Zielsetzung und Leitfragen, Kapitel 3 beschreibt das methodische Vorgehen. Ka-
pitel 4 stellt die Ergebnisse dar: Krankheitskonzept und Definitionen (4.1), Epidemio-
logie und klinische Bedeutung (4.2), Pathophysiologie (4.3), Diagnostik (4.4) sowie
Pravention und Therapie (4.5). Kapitel 5 diskutiert die Befunde und benennt offene
Forschungsfragen, Kapitel 6 zieht die Schlussfolgerungen, Kapitel 7 fasst die Arbeit

Zusammen.

2. Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, den aktuellen Kenntnisstand zur Sarkopenie im hoheren Le-
bensalter aufzuarbeiten und kritisch einzuordnen. Besonderes Gewicht liegt auf den
Entwicklungen der Jahre 2019 bis 2026: den internationalen Abstimmungsprozessen
zur Definition, den Fortschritten der Systembiologie und den neuen Arzneimittelkandi-

daten im Umfeld der modernen Abnehmmedikamente.
Im Zentrum stehen vier Leitfragen:

1) Wie wird Sarkopenie gegenwartig definiert und diagnostiziert, und welche Prob-

leme entstehen aus den bis heute uneinheitlichen Definitionen?

2) Wie haufig ist die Erkrankung, welche Folgen hat sie, und welche Kosten ver-

ursacht sie?

3) Welche Mechanismen liegen dem altersbedingten Muskelabbau zugrunde, und

was haben die systembiologischen Verfahren der letzten Jahre erbracht?

4) Welche MalRnahmen zur Vorbeugung und Behandlung sind belegt, und welche

Medikamente zeichnen sich ab?

Der Fokus liegt auf der primaren, allein altersbedingten Sarkopenie bei Menschen jen-
seits des 60. Lebensjahres; sekundare Formen werden einbezogen, soweit sie fur Ab-

grenzung, Diagnostik und Versorgung wichtig sind. Ein durchgehendes Anliegen ist



die Einordnung fur den deutschsprachigen Versorgungskontext, woflr neben interna-
tionalen Daten gezielt Studien und Strukturmerkmale aus Deutschland und Osterreich

herangezogen werden.

3. Methode

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine narrative Ubersichtsarbeit: Sie fasst die vor-
liegende Literatur zusammen und ordnet sie ein, ohne dem formalisierten Ablauf eines
systematischen Reviews zu folgen. Die Recherche erfolgte bis einschlief3lich August
2026 in PubMed/MEDLINE, erganzt um Leitlinienportale, die Publikationsorgane der
einschlagigen Fachgesellschaften (unter anderem EWGSOP/ESCEO, AWGS, ES-
PEN, EASO, DGEM, DGG und OGGG) sowie Studienregister. Gesucht wurde mit
Kombinationen aus ,sarcopenia“ beziehungsweise ,Sarkopenie“ und Schlagworten zu
Definition, Haufigkeit, Krankheitsmechanismen, Diagnostik und Therapie; bertcksich-

tigt wurden deutsch- und englischsprachige Publikationen.

Eingeschlossen wurden vorrangig internationale Konsensusdokumente und Leitlinien,
systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen, randomisierte kontrollierte Stu-
dien sowie einzelne Grundlagenarbeiten von besonderer konzeptioneller Bedeutung.
Publikationen der Jahre 2019 bis 2026 wurden bevorzugt, historisch grundlegende Ar-

beiten erganzend aufgenommen.

Eine formalisierte Bewertung der Aussagekraft einzelner Studien, etwa nach dem
GRADE-System, erfolgte nicht; Auswahl und Gewichtung richten sich nach Relevanz,
Aktualitat und methodischer Qualitat. Die daraus folgenden Einschrénkungen disku-
tiert Kapitel 5. Die Befunde werden narrativ entlang der Leitfragen aus Kapitel 2 zu-
sammengefihrt und in Kapitel 4 nach Krankheitskonzept, Epidemiologie, Pathophysi-

ologie, Diagnostik sowie Pravention und Therapie gegliedert.



4. Ergebnisse

Die folgenden Abschnitte stellen die Ergebnisse der Literaturibersicht dar. Sie folgen
den Leitfragen aus Kapitel 2. Abschnitt 4.1 behandelt das Krankheitskonzept mit sei-
nen Definitionen und den aktuellen Abstimmungsprozessen. Abschnitt 4.2 beschreibt
Haufigkeit und klinische Bedeutung, Abschnitt 4.3 die Krankheitsmechanismen im al-
ternden Skelettmuskel. Abschnitt 4.4 widmet sich der Diagnostik, Abschnitt 4.5 der
Vorbeugung und Behandlung.

4.1. Krankheitskonzept und Definitionen

4.1.1. Historische Entwicklung des Sarkopeniebegriffs

Den Begriff ,Sarkopenie” (griechisch sarx, Fleisch, und penia, Mangel) pragte Irwin H.
Rosenberg 1988 nach einer Konferenz in Albuquerque (Rosenberg 1989, 1997). Die
erste operationale Definition legten Baumgartner et al. (1998) auf Grundlage des New
Mexico Elder Health Survey vor. Sie bestimmten die Sarkopenie Uber die appendiku-
lare Skelettmuskelmasse (ASM), normiert auf das Quadrat der KorpergréfRe. Als sar-
kopen galten Werte von mehr als zwei Standardabweichungen unter dem Mittelwert
eines jungen Referenzkollektivs (< 7,26 kg/m? bei Mannern, < 5,45 kg/m? bei Frauen).
Bereits diese Arbeit zeigte zwei bis heute pragende Kernbefunde. Die Pravalenz stieg
steil mit dem Alter an: von 13 bis 24 Prozent bei unter 70-Jahrigen auf Uber 50 Prozent
bei Uber 80-Jahrigen. Zudem war die Sarkopenie unabhangig von Alter und Komorbi-

ditat mit Behinderung assoziiert (Baumgartner et al. 1998).

Rosenbergs Schritt war mehr als eine Begriffsschopfung: Ohne Namen wird ein Pha-
nomen weder systematisch erforscht noch kodiert oder behandelt (Rosenberg 1997).
Die Benennung Ioste eine bis heute anhaltende Debatte Uber die Messbarkeit aus. Sie
verschob den diagnostischen Schwerpunkt von der Quantitat Uber die Funktion zur
heutigen Mehrkomponenten-Perspektive (Cruz-Jentoft und Sayer 2019; Sayer et al.
2024).



Die rein masseorientierte Definition erwies sich als prognostisch unzureichend. Langs-
schnittdaten der Health, Aging and Body Composition Study belegten, dass die Mus-
kelkraft im Alter etwa dreimal schneller abnimmt als die Muskelmasse; selbst wer Ma-
germasse hinzugewann, verlor an Kraft. Die ,Muskelqualitat’, also Kraft pro
Masseneinheit, altert demnach eigenstandig (Goodpaster et al. 2006). Damit begann

die Verschiebung von der Masse zur Funktion.

4.1.2. Operationale Konsensusdefinitionen

Die European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) definierte
Sarkopenie 2010 erstmals als Syndrom aus niedriger Muskelmasse mit niedriger Mus-
kelkraft oder -leistung und flhrte die Stadien Prasarkopenie, Sarkopenie und schwere
Sarkopenie ein. Damit wurde die Funktion Bestandteil der Diagnose (Cruz-Jentoft et
al. 2010). Die Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) leitete 2014 aus
gepoolten Kohortendaten von rund 26.000 Personen Grenzwerte ab. Dazu zahlen eine
Handkraft unter 26 kg (Manner) und 16 kg (Frauen) sowie eine BMI-adjustierte appen-
dikulare Magermasse (ALM/BMI unter 0,789 bei Mannern, unter 0,512 bei Frauen)
(Studenski et al. 2014). Den europaischen Standard setzt die revidierte Konsensusde-
finition (EWGSOP2) von 2019. Sie erhob die niedrige Muskelkraft zum Leitkriterium
(,probable sarcopenia®). Die Kraft sagt klinische Endpunkte zuverlassiger voraus, ist
einfacher und kostengunstiger messbar und variiert technisch weniger. Bestatigt wird
die Diagnose durch niedrige Muskelquantitat oder -qualitat, als schwer gilt sie bei zu-
satzlich eingeschrankter Leistungsfahigkeit (Cruz-Jentoft et al. 2019). Die EWGSOP2
trennt ferner die primare, altersassoziierte Sarkopenie von sekundaren Formen durch
Erkrankung, Immobilitat oder Malnutrition. Sie unterscheidet zudem akute und chroni-
sche Verlaufsformen. Als akut gilt eine Sarkopenie, die weniger als sechs Monate be-
steht; die chronische Form besteht langer und verlauft fortschreitend. Zu den Grenz-
werten zahlen eine Handkraft unter 27 kg (Manner) und 16 kg (Frauen), mehr als 15
Sekunden fur finfmaliges Aufstehen vom Stuhl und héchstens 0,8 m/s Ganggeschwin-
digkeit. Hinzu kommen eine ASM unter 20 bzw. 15 kg (oder ASM/Korpergrofie? unter
7,0 bzw. 5,5 kg/m?), eine Short Physical Performance Battery (SPPB) von maximal 8
Punkten und ein Timed-Up-and-Go-Test von mindestens 20 Sekunden (Cruz-Jentoft
et al. 2019).



Die Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) entwickelte 2019 populationsspezi-
fische Kriterien mit Handkraftgrenzwerten von 28 kg (Manner) und 18 kg (Frauen) so-
wie dem Konzept der ,possible sarcopenia® fur die Primarversorgung (Chen et al.
2020). Einen datengetriebenen Kontrapunkt setzte das nordamerikanische Sarcope-
nia Definition and Outcomes Consortium (SDOC) 2020. In dessen Analysen sagten
Schwache und Langsamkeit unabhangig voneinander Stirze, Huftfrakturen, Mobili-
tatseinschrankung und Mortalitat voraus. Die mittels Dual-Rdntgen-Absorptiometrie
(DXA) gemessene Magermasse war mit keinem Endpunkt konsistent assoziiert; das
SDOC verzichtete daher auf ein Massekriterium (Bhasin et al. 2020). Die abweichen-
den Definitionen belasten Pravalenzschatzungen, Studienvergleichbarkeit und regula-

torische Prozesse erheblich (Petermann-Rocha et al. 2022; Evans et al. 2024).

Tabelle 1: Operationale Definitionen der Sarkopenie im Vergleich

Konsensus Konstitutive Kriterien Charakteristika Grenzwerte (Beispiele)

Muskelkraft als Leitkriterium;
EWGSOP2 Bestatigung durch Muskel-
(2019) quantitat/-qualitat; Schwere-
grad Uber Performance

Algorithmus Find—As- Handkraft < 27/16 kg;
sess—Confirm—Severity; | ASM/Grofke? < 7,0/5,5
SARC-F zur Fallfindung | kg/m? Gang < 0,8 m/s

Muskelmasse plus Kraft

und/oder Performance: pos- Asiatische Referenz- Handkraft < 28/18 kg;
AWGS 2019 : rmance, ,pe werte; Wadenumfang als | Gang < 1,0 m/s; SPPB <
sible sarcopenia®“ fur Primar- Screening 9

versorgung

Streng outcome-basiert; | Griffkraft und Gangge-
DXA-Magermasse ver- schwindigkeit als Kernva-
worfen riablen

Schwache und Langsamkeit;

SDOC (2020 kein Massekriterium

Globaler Delphi-Konsens
(107 Experten, 29 Lan- Operationalisierung in Ar-
der); Performance als beit

Outcome

Muskelmasse, Muskelkraft,
GLIS (2024) | muskelspezifische Kraft
(konzeptionell)

Niedrige Muskelmasse und | ,Muscle health® ber die
niedrige Kraft; Performance | Lebensspanne; Scree-
als Schweregrad-/Outcome- | ning ab 50 Jahren;

Mal ICOPE-Integration

Quelle: eigene Darstellung nach Cruz-Jentoft et al. (2019), Chen et al. (2020), Bhasin et al. (2020),
Kirk et al. (2024) und Chen et al. (2025)

Wadenumfang und
SARC-F als Fallfindung
bestatigt

AWGS 2025

4.1.3. Aktuelle Entwicklungen: GLIS-Konsens und AWGS-Update 2025

Als Antwort auf die uneinheitliche Definitionslage formierte sich die Global Leadership
Initiative in Sarcopenia (GLIS). Sie vereint erstmals EWGSOP, AWGS, SDOC und die
Australian and New Zealand Society for Sarcopenia and Frailty Research (ANZSSFR).

2024 verabschiedete sie auf Grundlage eines zweistufigen Delphi-Verfahrens mit 107



Expertinnen und Experten aus 29 Landern eine konzeptionelle Definition. Sarkopenie
besteht demnach aus drei Kernkomponenten: Muskelmasse (89,4 % Zustimmung),
Muskelkraft (93,1 %) und muskelspezifische Kraft (80,8 %), also auf die Muskelgro3e
normierte Kraft. Letztere entspricht dem Konzept der Muskelqualitat. Die kdrperliche
Leistungsfahigkeit verfehlte die Zustimmungsschwelle mit 79,8 Prozent nur knapp und
wurde als Outcome der Sarkopenie eingeordnet; Muskelleistung (Power) und morpho-
logische Merkmale blieben deutlicher darunter. Performance-Malle wie Gangge-
schwindigkeit oder SPPB dienen damit der Schweregrad- und Verlaufsbeurteilung
(Kirk et al. 2024). Bemerkenswert ist die Rehabilitierung der zuvor vom SDOC verwor-
fenen Muskelmasse. Motiviert ist sie durch die D3-Kreatin-Verdiinnungsmethode, de-
ren Werte enger mit klinischen Endpunkten assoziiert sind als die DXA-Magermasse
(Cawthon et al. 2019; Kirk et al. 2024). Die operationale Definition mit Messverfahren
und Grenzwerten entwickeln derzeit GLIS-Arbeitsgruppen (ESCEO 2026). Eine dritte
Revision des europaischen Konsensus (EWGSOP3) war bis Redaktionsschluss nicht

publiziert (eigene Literaturrecherche, Stand August 2026).

Das jungste publizierte Konsensusdokument ist das AWGS-Update vom November
2025. Es verschiebt den Fokus von der Krankheit ,Sarkopenie® zur lebensspannenori-
entierten ,Muskelgesundheit® und dehnt Screening und Pravention auf die 50- bis 64-
Jahrigen aus. Die ,possible sarcopenia“ entfallt: Die Diagnose erfordert nunmehr nied-
rige Muskelmasse und niedrige Muskelkraft, die Performance dient als Schweregrad-
und Verlaufsmaly. Zudem integriert es die Fallfindung in das Konzept der intrinsischen
Kapazitat des Integrated-Care-for-Older-People-Programms (ICOPE) der Weltge-
sundheitsorganisation (Chen et al. 2025). Damit nahert sich die AWGS der GLIS-Sys-

tematik an, was eine globale Harmonisierung wahrscheinlicher macht.

4.1.4. Anerkennung als eigenstandige Krankheitsentitat

In den USA erhielt die Sarkopenie zum 1. Oktober 2016 mit M62.84 einen eigenen
ICD-10-CM-Code, ein Meilenstein fur die Arzneimittelentwicklung (Anker et al. 2016).
In Deutschland ist die Sarkopenie seit dem 1. Januar 2018 in der ICD-10-GM als In-
klusivum der Kodegruppe M62.5- (,Muskelschwund und -atrophie, anderenorts nicht
klassifiziert) verschlisselbar. Die finfte Stelle bezeichnet die Lokalisation, sodass in

der Praxis meist M62.50 fur mehrere Lokalisationen verwendet wird. Vorausgegangen



war ein von der Deutschen Gesellschaft fur Geriatrie unterstutzter Antrag beim dama-
ligen DIMDI (DGG 2018). Die Kodierbarkeit dient nicht nur der Abrechnung: Pravalenz,
Versorgungspfade und Outcomes werden in Routinedaten abbildbar (Anker et al.
2016). Die regulatorische Situation bleibt zwiespaltig: Weder die Food and Drug Admi-
nistration noch die Europaische Arzneimittel-Agentur kennt bislang eine zugelassene
Therapie oder eine anerkannte Indikation ,Sarkopenie®. Zurlckgeflhrt wird dies mal3-
geblich auf die uneinheitlichen Diagnosekriterien und die ungeklarte Endpunktfrage
(Evans et al. 2024).

4.1.5. Abgrenzung zu verwandten Syndromen

Klinisch ist die Sarkopenie von Uberlappenden geriatrischen Syndromen abzugrenzen,
denn Diagnostik und Therapieziele unterscheiden sich. Die physische Frailty nach dem
Phanotyp-Modell von Fried liegt vor, wenn mindestens drei der funf Kriterien ungewoll-
ter Gewichtsverlust, Erschopfung, Schwache, Langsamkeit und geringe koérperliche
Aktivitat erfillt sind; zwei davon teilt sie mit der Sarkopenie. Die Sarkopenie ist das
muskulare Substrat der Frailty, die als Vulnerabilitatssyndrom tber die Muskulatur hin-
ausgreift (Fried et al. 2001; Cruz-Jentoft und Sayer 2019). Die Kachexie bezeichnet
demgegenuber einen krankheitsassoziierten Gewichts- und Muskelverlust mit ent-
zundlicher Signatur und Anorexie, etwa bei Tumorerkrankungen, terminaler Organin-
suffizienz und chronischen Infektionen. Sie schlie3t meist eine Sarkopenie ein; umge-
kehrt sind die meisten sarkopenen alteren Menschen nicht kachektisch (Evans et al.
2008; Fearon et al. 2011). Mit der Malnutrition verbindet die Sarkopenie die reduzierte
Muskelmasse, eines der drei phanotypischen GLIM-Kriterien; Ernahrungs- und Sarko-
peniediagnostik sollten daher gekoppelt erfolgen (Cederholm et al. 2019; Volkert et al.
2022). Die Osteosarkopenie, das gemeinsame Auftreten mit Osteopenie beziehungs-
weise Osteoporose, ist prognostisch besonders ungtinstig und erhéht Sturz-, Fraktur-

und Mortalitatsrisiko Uber die Einzelkomponenten hinaus (Kirk et al. 2020).

Bei der sarkopenen Adipositas, dem gleichzeitigen Vorliegen von Adipositas und Sar-
kopenie, verstarken sich metabolische Risiken der Fettmasse und funktionelle Risiken
des Muskelverlusts gegenseitig. ESPEN und EASO legten 2022 eine gemeinsame

Konsensusdefinition mit dreiteiligem Algorithmus aus Screening, Diagnose und
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Staging vor. Gescreent wird Uber BMI beziehungsweise Taillenumfang plus Sarkope-
nie-Hinweise; die Diagnose erfolgt zweistufig iber Muskelfunktion und Kérperzusam-
mensetzung, das Staging komplikationsbasiert (Donini et al. 2022). Fur Deutschland
wird ihre Pravalenz bei Menschen Uber 65 Jahren auf etwa 4,5 Prozent geschatzt
(Habboub et al. 2025). Zusatzliche Brisanz gewinnt sie durch die inkretinbasierte Adi-

positastherapie; deren muskulare Nebenwirkungen behandelt Abschnitt 4.5.5.

4.2. Epidemiologie und klinische Bedeutung

4.2.1. Pravalenz

Die Pravalenz, also die Krankheitshaufigkeit in einer Bevolkerung, hangt stark von De-
finition, Messverfahren und Population ab. Darin spiegelt sich die uneinheitliche Fall-
definition (Abschnitt 4.1). Die umfassendste Metaanalyse, also die Zusammenfassung
mehrerer Einzelstudien, umfasste 151 Studien mit 692.056 Teilnehmenden. Sie bezif-
fert die globale Pravalenz ab 60 Jahren je nach Kriterien auf 10 bis 27 Prozent, fur die
schwere Form auf 2 bis 9 Prozent (Petermann-Rocha et al. 2022). Die Definition pragt
auch die Struktur der Schatzungen: Unter EWGSOP2-Kriterien lag die Pravalenz bei
Mannern hoher (11 %) als bei Frauen (2 %), andere Definitionen kehren dies um (Pe-
termann-Rocha et al. 2022). Bei unter 60-Jahrigen verzeichnet dieselbe Metaanalyse
8 bis 36 Prozent. Manche Kriteriensatze trennen also unscharf; relevanter Muskelver-
lust beginnt zudem nicht erst im Seniorenalter (Petermann-Rocha et al. 2022; Chen et
al. 2025).

Einheitlicher ist der Unterschied zwischen den Versorgungsbereichen. Eine Metaana-
lyse von 41 Studien mit knapp 35.000 Personen ermittelte bei selbststandig Lebenden
11 Prozent (Manner) und 9 Prozent (Frauen). Bei hospitalisierten Patientinnen und
Patienten lag sie bei 23 bis 24 Prozent, im Pflegeheim bei 51 Prozent (Manner) und
31 Prozent (Frauen) (Papadopoulou et al. 2020). Als Orientierungsgrof3en gelten rund
10 Prozent bei selbststandig Lebenden und 40 bis 50 Prozent im Pflegeheim (Koller
2023). Die Sarkopenie ist damit dort am haufigsten, wo ihre Folgen am teuersten und

am schwersten umkehrbar sind: Sturze, Immobilitat und Pflegebedurftigkeit.

Fir Deutschland liegen mehrere Kohortenschatzungen vor. In der Berliner Altersstudie

Il hatten 24,3 Prozent der 60- bis 84-Jahrigen eine niedrige Skelettmuskelmasse, 4,1
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Prozent zugleich eine niedrige Griffkraft und nur 0,6 Prozent alle drei Kriterien inklusive
eingeschrankter Mobilitat (Spira et al. 2016). Die FORMoSA-Studie fand bei selbst-
standig lebenden nordbayerischen Frauen ab 70 Jahren 4,5 Prozent, mit Altersgang
(2,8 % bei 70- bis 79-Jahrigen, 9,9 % ab 80 Jahren). Bei Huft- oder Beinarthrose lag
die Pravalenz bei 9,1 gegenuber 3,5 Prozent ohne Arthrose, also etwa 2,6-fach erhdht
(Kemmler et al. 2015). Die KORA-Age-Studie fand nach EWGSOP-Kriterien 5,7 Pro-
zent der Uber 65-Jahrigen, signifikant assoziiert mit Alltagsbehinderung (Phillips et al.
2017). Die NAKO Gesundheitsstudie leitete aus Uber 200.000 Erwachsenen deutsche
Griffkraft-Grenzwerte ab: 29 kg (Manner) und 18 kg (Frauen), jeweils 2 kg Uber den
EWGSOP2-Werten. Damit steigt die Pravalenz niedriger Griffkraft im Alterssegment
von 11,7 auf 17,7 Prozent (Huemer et al. 2023); nationale Referenzwerte verandern

Fallzahlen und Versorgungsplanung also erheblich.

Fir Osterreich ist die Datenlage schmaler. Populationsbasierte Pravalenzstudien feh-
len bislang, soweit ersichtlich (eigene Literaturrecherche, Stand August 2026); Schat-
zungen stutzen sich auf internationale Werte und klinische Kohorten. Wiener DXA-
Daten zeigten 2009 ausgepragte Alters- und Geschlechtsunterschiede der Muskel-
masse gesunder Alterer (Kirchengast und Huber 2009). In der Salzburger Akutgeriatrie
erfullten 27,7 Prozent die EWGSOP1-, aber nur 18,1 Prozent die EWGSOP2-Kriterien
(Reiss et al. 2019a). Die Kriterien bestimmen also mal3geblich die Fallfindung. Die-
selbe Kohorte zeigte 14,2 Prozent Osteosarkopenie; Sarkopenie und Osteoporose tra-
ten eng gemeinsam auf (Reiss et al. 2019b). In einer Grazer Zirrhose-Kohorte senkte
der Kriterienwechsel den Anteil der Pra-Sarkopenie von 30,7 auf 3,5 Prozent (Traub
et al. 2020). Bei Innsbrucker Parkinson-Erkrankten betrug die Pravalenz 55,8 Prozent
gegenuber 8,2 Prozent bei Kontrollpersonen (Peball et al. 2019), in einer Wiener Le-
berzirrhose-Kohorte 37,9 Prozent; dort sagte sie die Sterblichkeit unabhangig voraus
(Hazard Ratio 1,99, also etwa verdoppeltes Risiko im Zeitverlauf) (Paternostro et al.
2021). Modellrechnungen fir die EU-28 einschlieRlich Osterreichs erwarten bei den
Uber 65-Jahrigen von 2016 bis 2045 einen Anstieg von 11,1 auf 12,9 Prozent (konser-
vatives Szenario) beziehungsweise 20,2 auf 22,3 Prozent (weites Szenario) (Ethgen
et al. 2017).

Deutlich erhoht ist die Pravalenz in chronisch kranken Populationen, wo sich Alterung
und krankheitsbedingter Substanzabbau zur sekundaren Sarkopenie uberlagern. Me-
taanalysen beziffern sie auf 18 Prozent bei Typ-2-Diabetes (Ai et al. 2021) und rund
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22 Prozent bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, in Pflegeheim-Subgruppen
bis zu zwei Drittel (Benz et al. 2019). Bei chronischer Nierenerkrankung liegt sie bei
24,5 Prozent; 43 Prozent aller Nierenkranken zeigen eine niedrige Muskelkraft, gut ein
Viertel der Dialysepflichtigen eine schwere Sarkopenie (Duarte et al. 2024). Bei Herz-
insuffizienz betragt sie 34 Prozent, bei hospitalisierten Betroffenen 55 Prozent (Zhang
et al. 2021). Grunderkrankung und Muskelverlust verstarken sich wechselseitig: Insu-
linresistenz begunstigt den Muskelabbau, dieser verschlechtert Blutzuckereinstellung
und Belastbarkeit. Die Sarkopenie wirkt so als Verstarker von Multimorbiditat (Ai et al.
2021; Cruz-Jdentoft und Sayer 2019). In der Onkologie definierten Prado et al. (2008)
computertomographische Grenzwerte des lumbalen Skelettmuskelindex (52,4 cm?/m?
Manner, 38,5 cm?m? Frauen); sarkopene Adipositas ging mit schlechterem funktionel-

lem Status und kiirzerem Uberleben einher.

4.2.2. Klinische Endpunkte und prognostische Bedeutung

Fir harte, also eindeutig messbare Endpunkte belegen Metaanalysen eine erheblich
verschlechterte Prognose. Fur die Gesamtmortalitat ergab Beaudart et al. (2017) eine
gepoolte Odds Ratio von 3,60 (95 %-KI 2,96-4,37), bei Hochaltrigen ab 79 Jahren
4,42; das Risiko eines funktionellen Abbaus war verdreifacht (OR 3,03). Die Odds Ra-
tio ist ein Chancenverhaltnis, das dem relativen Risiko nur bei seltenen Ereignissen
entspricht. Fur Sturze und Frakturen fanden Yeung et al. (2019) in 33 Studien mit rund
46.000 Teilnehmenden prospektive Odds Ratios von 1,89 beziehungsweise 1,71, kon-
sistent Uber Definitionen, Settings und Geschlechter. Sarkopenie erhoht ferner die
Hospitalisierungswahrscheinlichkeit (OR 1,95) (Goates et al. 2019) und mindert die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Die standardisierte Mittelwertdifferenz, also der
Gruppenabstand in Streuungseinheiten, betrug —0,76, mit dem krankheitsspezifischen
SarQoL -1,09 (Beaudart et al. 2023).

Zunehmend deutlich wird die Verbindung zur kognitiven Gesundheit. Eine Metaana-
lyse von 31 Studien mit Gber 540.000 Teilnehmenden ermittelte fir Sarkopenie eine
adjustierte Odds Ratio von 1,88 fur kognitive Beeintrachtigung; die Vorstufe der ,pos-
sible sarcopenia“ war vergleichbar eng verknupft (Huang et al. 2025). Auch mit leichter
kognitiver Stérung und Demenzerkrankungen bestehen konsistente Zusammenhange

(Amini et al. 2024). Die Mechanismen sind Gegenstand aktueller Forschung (Abschnitt
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4.3.6): gemeinsame Ursachen, Pfade Uber die Muskel-Hirn-Achse oder wechselseitige

Verstarkung Uber verringerte Aktivitat.

Zusammen bilden diese Endpunkte eine typische geriatrische Abwartsspirale: Muskel-
verlust erhoht das Sturzrisiko, Stirze und Frakturen erzwingen Immobilisierung und
Hospitalisierung, diese beschleunigen den Muskelabbau im Sinne der akuten Sarko-
penie. Mit jeder Episode sinkt die Chance, das funktionelle Ausgangsniveau wieder zu
erreichen (Cruz-Jentoft et al. 2019; Cruz-dentoft und Sayer 2019). Friherkennung ist

daher vor allem praventivmedizinisch begrundet.

Die prognostische Aussagekraft der Muskelmasse hangt zudem vom Messverfahren
ab. In der MrOS-Kohorte alterer Manner war die per D3-Kreatin-Verdiinnung be-
stimmte Muskelmasse stark mit Mobilitatseinschrankung (OR 6,1 fur die niedrigste ge-
genuber der héchsten Quartile), neuen Mobilitatsverlusten (OR 2,15) und schweren
Sturzverletzungen (OR 2,49) assoziiert. Die mit DXA bestimmte Magermasse zeigte
nur schwache Zusammenhange (Cawthon et al. 2019). Das relativiert die SDOC-
Schlussfolgerung, Muskelmasse sei prognostisch irrelevant: Nicht die Masse, sondern

ihre unprazise Messung war wohl das Problem (Bhasin et al. 2020; Evans et al. 2024).

4.2.3. Gesundheitsokonomische Aspekte

Die 6konomische Dimension bezifferten erstmals Janssen et al. (2004): 18,5 Milliarden
US-Dollar direkte Kosten fur die USA im Jahr 2000, etwa 1,5 Prozent der Gesundheits-
ausgaben. NHANES-basierte Analysen beziffern die sarkopenieassoziierten US-Hos-
pitalisierungskosten auf 40,4 Milliarden US-Dollar jahrlich, mit Mehrkosten von durch-
schnittlich 2.316 US-Dollar pro Person und Jahr (Goates et al. 2019). Pinedo-
Villanueva et al. (2019) errechneten fur das Vereinigte Kdnigreich aus der Hertfords-
hire-Kohorte jahrliche Exzesskosten der Muskelschwache von 2,5 Milliarden Pfund be-
ziehungsweise 2.707 Pfund pro Person; grofdter Block der Mehrkosten war die infor-
melle Pflege mit 46 Prozent. Ein systematisches Review fand in 11 von 14 Studien
héhere Gesundheitskosten sarkopener Patientinnen und Patienten; nur zwei Studien
bertcksichtigten Storgroflen, sodass die Datenlage schwach bleibt (Bruyére et al.
2019). In einer portugiesischen Analyse lagen die Krankenhauskosten pro Aufenthalt

um rund 1.000 Euro héher. Das Review mahnte zudem die methodische Heterogenitat
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der Kostenstudien an. Haufigkeit, prognostische Last und Kosten rechtfertigen die Ein-
stufung als Erkrankung von hoher Public-Health-Relevanz; ihre systematische Erfas-

sung und Behandlung birgt erhebliches praventives Potenzial (Sayer et al. 2024).

4.3. Pathophysiologie des alternden Skelettmuskels

Die Sarkopenie ist das klinische Endprodukt eines multifaktoriellen Prozesses Uber
Jahrzehnte, an dem neuronale, zellulare, endokrine, inflammatorische und verhaltens-
assoziierte Mechanismen mitwirken. Grundlage ist eine Stérung der muskularen Pro-
teinhomdostase: Im Alter verschiebt sich die Bilanz aus Proteinsynthese und Pro-
teinabbau chronisch ins Negative, weil der Muskel schwacher auf anabole Reize
reagiert, wahrend katabole Programme aktiv werden. Hinzu treten Verluste an Ansteu-
erung, Regeneration und Gewebekomposition (Cruz-Jentoft und Sayer 2019; Sayer et
al. 2024). Verhaltens- und Umweltfaktoren modulieren den Prozess in jeder Lebens-
phase, allen voran Inaktivitat, unzureichende Proteinzufuhr sowie Bettruhe und Kata-
bolie im Krankheitsfall. Sie begriinden die in Abschnitt 4.1.2 eingefihrte Kategorie der

sekundaren Sarkopenie (Cruz-Jentoft et al. 2019).

4.3.1. Strukturelle und funktionelle Alternsveranderungen

Auf Gewebeebene fallen Masse- und Kraftverlust auseinander. In der Health, Aging
and Body Composition Study nahm die Beinstreckkraft bei tGber 70-Jahrigen jahrlich
um etwa 3 bis 4 Prozent bei Mannern und rund 3 Prozent bei Frauen ab. Die Beinma-
germasse verringerte sich dagegen nur um etwa 1 Prozent pro Jahr; die Kraft schwand
also rund dreimal schneller. Selbst Teilnehmende mit Zugewinn an Magermasse ver-
loren Kraft (Goodpaster et al. 2006). Der Kraftverlust (Dynapenie) lasst sich folglich
nicht allein durch Atrophie erklaren; er spiegelt eine verschlechterte intrinsische Mus-

kelqualitat wider — Faserkomposition, Ansteuerung, Fettinfiltration.

Histologisch uberlagern sich zwei Prozesse: Die Gesamtzahl der Muskelfasern sinkt,
wesentlich infolge der Denervierung (Abschnitt 4.3.2), und die verbleibenden Fasern
atrophieren (Sayer et al. 2024). Dabei dominiert die selektive Atrophie der schnellen

Typ-lI-Fasern, die fur kraftvolle Kontraktionen wie die sturzverhindernde Ausgleichs-
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bewegung essenziell sind (Verdijk et al. 2007). Einzelkern-Transkriptomanalysen zei-
gen eine Uberproportionale, eher abrupte als graduelle Abnahme der Typ-IlI-Myonuklei,
orchestriert durch Stress-Transkriptionsfaktoren wie FOSL2, JUN und FOS. Parallel
nimmt der relative Anteil langsamer Typ-I-Myonuklei zu, wahrend hybride [IA/[IX-Myo-
nuklei zu den am starksten abnehmenden Populationen zahlen (Lai et al. 2024). Hinzu
kommt die Myosteatose, die Fetteinlagerung im und zwischen den Muskelfasern; sie
ist mit reduzierter Kraft und Funktionsfahigkeit assoziiert und wird zunehmend als ei-

genstandige Dimension der Muskelqualitat diskutiert (Dondero et al. 2024).

4.3.2. Neuromuskuldre Degeneration

Ein wesentlicher, lange unterschatzter Treiber der Sarkopenie liegt in der Innervation:
Mit dem Alter gehen spinale Motoneurone und mit ihnen ganze motorische Einheiten
verloren. Die Uberlebenden Einheiten kompensieren dies durch kollaterale Reinnerva-
tion: Sie sprossen aus, Ubernehmen verwaiste Fasern und werden dadurch groRer;
die feinmotorische Kraftabstufung leidet. Histologisch zeigt sich der Umbau als Faser-
typ-Gruppierung, elektrophysiologisch als vergrof3erte Motor-Unit-Potenziale. Sarko-
pene und nicht-sarkopene altere Manner unterscheiden sich nicht im Motoneuronver-
lust selbst, sondern im Versagen dieser Kompensation: Sarkopene expandieren die
verbleibenden motorischen Einheiten nicht ausreichend (Piasecki et al. 2018). Das
neurale Zelladhasionsmolekil NCAM ist im gealterten menschlichen Muskel nach-
weisbar und dient als Denervierungsmarker (Soendenbroe et al. 2019). Lebenslange
korperliche Aktivitat erhalt dagegen Innervationsprofil und Stammzellbestand weitge-

hend — der Prozess ist also beeinflussbar (Soendenbroe et al. 2022).

Auch die neuromuskulare Endplatte gerat zunehmend in den Fokus. Als zirkulierender
Biomarker ihrer Instabilitat gilt das C-terminale Agrin-Fragment (CAF), das bei der
Spaltung des synapsenstabilisierenden Proteoglykans Agrin durch Neurotrypsin frei
wird. CAF steigt im Erwachsenenalter signifikant, aber moderat an und ist mit schlech-
terer Muskelgesundheit assoziiert; Referenzwerte liegen fur 18- bis 87-Jahrige vor
(Pratt et al. 2024). Der Human Skeletal Muscle Aging Atlas fand im Alter zudem eine

Expansion NMJ-akzessorischer Myonuklei, interpretiert als adaptive Reaktion zur Auf-
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rechterhaltung gefahrdeter Synapsen (Kedlian et al. 2024). Denervierung und Rein-
nervation bleiben demnach bis ins hohe Alter dynamisch balanciert; das Gleichgewicht

Kippt erst spat.

4.3.3. Zellulare und molekulare Mechanismen

Auf zellularer Ebene konvergieren mehrere klassische ,Hallmarks of Aging“ im Ske-
lettmuskel. Die muskelstandigen Stammzellen (Satellitenzellen) nehmen mit dem Alter
spezifisch an Typ-lI-Fasern ab (Verdijk et al. 2007). Einzelzellanalysen prazisieren die-
ses Bild: Gealterte Satellitenzellen zeigen eine gestdrte Quieszenz und funktionelle
Erschopfung, dazu eine reduzierte ribosomale Biogenese und eine proinflammatori-
sche CCL2-Signatur. Die Regenerationskapazitat des Gewebes sinkt entsprechend
(Kedlian et al. 2024; Lai et al. 2024).

Die mitochondriale Dysfunktion ist ein zweites Kernmerkmal. Migliavacca et al. (2019)
fanden bei 119 Probanden Uber drei Ethnizitaten hinweg im Muskel sarkopener alterer
Manner eine reduzierte mitochondriale oxidative Kapazitat und eine verminderte Ex-
pression der Biogenese-Regulatoren PGC-1a und ERRa. Zusatzlich lag der Gehalt
des Coenzyms NAD+ um etwa ein Drittel niedriger, ebenso die NAD+-Synthe-
seenzyme. Der Befund gilt als die konsistenteste molekulare Signatur des sarkopenen
Muskels Uber Populationen hinweg. Eng verknUpft ist die gestorte Proteostase, die
sich im Alter zugunsten kataboler Programme verschiebt. Im Ubiquitin-Proteasom-
System markieren die muskelspezifischen E3-Ligasen MuRF1 und Atrogin-1 Proteine
fur den Abbau; FoxO-Transkriptionsfaktoren regulieren beide Ligasen. Zugleich arbei-
ten Autophagie und Mitophagie zunehmend ineffizient, sodass dysfunktionale Mito-
chondrien und Proteinaggregate akkumulieren (Sayer et al. 2024). Therapeutischer
Ansatzpunkt derselben Achse ist der Mitophagie-Induktor Urolithin A (Singh et al.
2022; Abschnitt 4.5.4).

Ein konzeptioneller Durchbruch ist der Nachweis zellularer Seneszenz im gealterten
Muskel. Zhang et al. (2022) charakterisierten sie erstmals systematisch im alternden
Skelettmuskel und wiesen p16- und p21-Signaturen sowie einen seneszenzassoziier-
ten sekretorischen Phanotyp (SASP) nach, der parakrin die Regeneration hemmt und

die Inflammation unterhalt. Die Arbeit ist Uberwiegend eine Mausstudie; menschliches
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Gewebe diente der Bestatigung des Phanotyps. Im Mausmodell verbesserte die Elimi-
nation seneszenter Zellen die Muskelkraft. Eine Multi-Omics-Analyse menschlichen
Muskelgewebes identifizierte 2025 den CCR5-Antagonisten Maraviroc als moglichen
senotherapeutischen Kandidaten (Li Y et al. 2025). Fehlerhaft differenzierende fibro-
adipogene Progenitorzellen tragen zudem zum fibrotischen Umbau der Extrazellular-
matrix bei (Lai et al. 2024).

4.3.4. Anabole Resistenz und endokrine Dysregulation

Von zentraler translationaler Bedeutung ist die anabole Resistenz: Der alternde Mus-
kel steigert seine Proteinsynthese nach Nahrungsprotein wie nach Belastung nur noch
abgeschwacht. Cuthbertson et al. (2005) fihrten dies auf Defizite der anabolen Sig-
nalkaskade zurlick, unter anderem auf der Ebene von mTORC1/p70S6K. Altere Men-
schen bendtigen daher pro Mahlzeit héhere Protein- und Leucindosen, um die Synthe-
seschwelle zu Uberschreiten; das ist unmittelbar in die Ernahrungsempfehlungen
eingeflossen (Bauer et al. 2013; Abschnitt 4.5.3).

Der endokrine Kontext verstarkt diese Dynamik: Die somatotrope Achse aus Wachs-
tumshormon und IGF-1 flacht im Alter ab; in transgenen Mausen erweist sich IGF-1
mit seinen Isoformen als zentraler Regulator von Muskelwachstum und Sarkopenie
(Ascenzi et al. 2019). Beim Mann tragt der Testosteronabfall zum Verlust von Muskel-
masse und -kraft bei, eine Substitution erzielt jedoch nur moderate funktionelle Effekte
(Snyder et al. 2016; Abschnitt 4.5.4). Bei Frauen wird der beschleunigte Muskelabbau
in der Perimenopause dem Ostrogenentzug zugeschrieben; er tragt zur héheren Sar-
kopenielast im hdchsten Alter bei (Sayer et al. 2024). Auch der Vitamin-D-Status mo-
duliert die Muskelphysiologie, unter anderem uber die mitochondriale oxidative Kapa-
zitat (Salles et al. 2022). Insulinresistenz und chronische Glukokortikoidexposition
beglnstigen katabole Stoffwechsellagen; umgekehrt verschlechtert der Verlust der
muskularen Glukosesenke die Insulinsensitivitat. Metabolische und muskulare Alte-
rung verstarken sich daher wechselseitig (Cruz-Jentoft und Sayer 2019; Severinsen
und Pedersen 2020).

4.3.5. Chronische Inflammation (,,Inflammaging“)
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Das Konzept des ,Inflammaging“ beschreibt die chronische, niedriggradige, sterile Ent-
zundungsaktivitat des alternden Organismus, den gemeinsamen Nenner zahlreicher
Alterserkrankungen (Ferrucci und Fabbri 2018). Fir den Muskel ist dieser Zusammen-
hang empirisch belegt. In der Health ABC Study waren erhdhte Spiegel von Interleu-
kin-6 und Tumornekrosefaktor-a Uberwiegend mit geringerer Muskelmasse und -kraft
assoziiert, am deutlichsten fur IL-6 und Handkraft (Visser et al. 2002). Mechanistisch
hemmen proinflammatorische Zytokine die Muskelproteinsynthese, aktivieren Uber
NF-kB katabole Programme und beeintrachtigen die Satellitenzellfunktion. Die Einzel-
zellatlanten zeichnen ein im Alter zunehmend immunzellinfiltriertes, proinflammatori-
sches Muskelmikromilieu, in dem sich die Zahl der Liganden-Rezeptor-Interaktionen
zwischen Muskel-, Immun- und Stromazellen nahezu verdoppelt (Lai et al. 2024). Die
Kausalitat ist zirkular: Muskelverlust reduziert die kdrperliche Aktivitat und damit deren
antiinflammatorische Wirkung, wahrend viszerale Adipositas und seneszente Zellen
den Zytokinspiegel erhohen. So entsteht ein Teufelskreis aus Inflammation, Inaktivitat
und Katabolie (Ferrucci und Fabbri 2018; Severinsen und Pedersen 2020). Dieselben
Entzindungsachsen fordern Atherosklerose, Insulinresistenz und neurodegenerative
Prozesse und verbinden die Sarkopenie so mit ihren Begleiterkrankungen (Ferrucci
und Fabbri 2018).

4.3.6. Der Muskel als endokrines Organ: Myokine und Organachsen

Ein Paradigmenwechsel der letzten beiden Jahrzehnte ist die Neubewertung des Ske-
lettmuskels als sekretorisches Organ: Er setzt mehrere hundert Myokine frei und kom-
muniziert daruber mit praktisch allen Organsystemen (Severinsen und Pedersen
2020). Dieser ,Muskel-Organ-Crosstalk® ist doppelt relevant: Belastungsinduzierte My-
okine (,Exerkine®) vermitteln wesentliche Gesundheitseffekte korperlicher Aktivitat.
Umgekehrt verschiebt sich das Sekretom des alternden Muskels zu katabolen und in-
flammatorischen Signalen wie Myostatin, Activin A und GDF-15, einem zellularen
Stress- und Entziindungsmarker (Severinsen und Pedersen 2020; Kamper et al.
2024). Myostatin, ein Mitglied der TGF-B-Superfamilie, wirkt als negativer Regulator
des Muskelwachstums und ist zum wichtigsten pharmakologischen Angriffspunkt der
muskelanabolen Wirkstoffentwicklung geworden (Severinsen und Pedersen 2020; Ab-

schnitt 4.5.4). Exemplarisch steht das Exerkin Apelin, dessen Spiegel im Alter sinken.
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Im Tiermodell wieder zugefuhrt, verbessert es Mitochondrienbiogenese, Autophagie
und Satellitenzellfunktion, und die Sarkopenie bildet sich partiell zurtick (Vinel et al.
2018). Die klinische Ubersetzung erlitt zuletzt allerdings einen Riickschlag (Abschnitt
45.4).

Besonderes Interesse gilt der Muskel-Hirn-Achse. Im Mausmodell induziert kdrperliche
Aktivitat Gber den PGC-1a/FNDC5-Signalweg die hippocampale Expression des neu-
rotrophen Faktors BDNF, der Neuroplastizitat, Lernen und Gedachtnis unterstitzt
(Wrann et al. 2013). Das FNDCS5-Spaltprodukt Irisin gilt ebenfalls im Tiermodell als
kritischer Regulator kognitiver Funktion; seine periphere Gabe reproduziert dort Trai-
ningseffekte auf das Gehirn partiell (Islam et al. 2021). Diese Befunde korrespondieren
mit epidemiologischen Assoziationen zwischen Sarkopenie und kognitiver Beeintrach-
tigung (Amini et al. 2024; Huang et al. 2025); Muskelerhalt kénnte daher ein Baustein
der Demenzpravention sein. Analog gilt die Muskel-Knochen-Achse als bidirektionales
mechano-endokrines System; versagen beide zugleich, entsteht die Osteosarkopenie
(Kirk et al. 2020).

Vergleichsweise jung ist die Evidenz zur Darm-Muskel-Achse. Keimfreie Mause wei-
sen reduzierte Muskelmasse und -funktion auf; beides lasst sich durch Mikrobiota-
Transplantation oder kurzkettige Fettsauren partiell wiederherstellen (Lahiri et al.
2019). Auch sarkopene Patientinnen und Patienten zeigen charakteristische Verschie-
bungen der Darmflora (Song et al. 2024). Randomisiert gepruft wurde die Achse erst-
mals 2024 in der PROMOTe-Studie an alteren Zwillingspaaren: Alle Teilnehmenden
erhielten verzweigtkettige Aminosauren und Krafttraining, die Interventionsgruppe zu-
satzlich ein Prabiotikum (Inulin/Fructooligosaccharide). Es verbesserte signifikant die
Kognition, nicht aber die primar adressierte Muskelfunktion (Ni Lochlainn et al. 2024).
Das Ergebnis ist erntichternd, methodisch aber wegweisend flir die Verflechtung von

Darm, Muskel und Gehirn.

4.3.7. Systembiologische Perspektiven: Einzelzellatlanten, Omics und Lebens-

spanne

Die Jahre 2024 bis 2026 markieren einen methodischen Umbruch der Sarkopeniefor-

schung. Der Human Skeletal Muscle Aging Atlas umfasst rund 183.000 Zellen und
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Zellkerne von 17 Spendern zwischen 20 und 75 Jahren (Kedlian et al. 2024). Der mul-
timodale Atlas von Lai et al. (2024) enthalt Gber 387.000 Kerne und Zellen von Spen-
dern zwischen 15 und 99 Jahren. Damit liegen erstmals zelltypaufgeloste Referenz-
karten des menschlichen Muskelalterns vor. Beide konvergieren in zentralen Befunden
— selektive Typ-lI-Vulnerabilitat, Satellitenzellerschopfung, kompensatorische Endplat-
tenprogramme, fibro-inflammatorisches Mikromilieu — und bilden eine gemeinsame
Grundlage fur die Biomarker- und Wirkstoffentwicklung. Erganzend etablieren sich zir-
kulierende Marker wie GDF-15, das bei akut hospitalisierten geriatrischen Patientinnen
und Patienten mit Sarkopenie und Frailty assoziiert ist (Kamper et al. 2024). Hinzu
kommen epigenetische Ansatze wie eine muskelspezifische DNA-Methylierungsuhr
(Voisin et al. 2020).

Genetisch ist die Muskelmasse ein hochpolygenes Merkmal: Genomweite Assoziati-
onsanalysen der appendikularen Magermasse in der UK Biobank identifizierten Hun-
derte unabhangiger Loci und belegen die erhebliche Erblichkeit der Muskelphanotypen
(Pei et al. 2020). Daneben steht das Lebensspannen-Modell der Muskelgesundheit:
Das individuelle Sarkopenierisiko hangt wesentlich vom Muskelkapitalstock (,peak
muscle mass®) des jungen Erwachsenenalters und von der Steilheit der nachfolgenden
Verlustkurve ab (Cruz-Jentoft und Sayer 2019; Sayer et al. 2024). Dieses Krankheits-
modell lasst die Pravention weit vor dem Seniorenalter ansetzen; der ,Muscle-Health*“-
Rahmen des AWGS-Updates 2025 hat es erstmals konsensuell verankert (Chen et al.
2025). Die manifeste Sarkopenie des Hochbetagten erscheint so als spates Symptom
einer langen Entwicklungsgeschichte. Sie reicht von intrauterinen und frihkindlichen
Einflissen Uber Aktivitats- und Ernahrungsverhalten bis zu akuten katabolen Krisen
wie Hospitalisierung oder Immobilisierung, die das funktionelle Niveau stufenférmig
absenken (Cruz-Jentoft et al. 2019; Sayer et al. 2024).

4.4. Diagnostik

In Europa folgt die Diagnostik der Sarkopenie dem vierstufigen EWGSOP2-Algorith-
mus (,Find—Assess—Confirm—Severity"): Auf die Fallfindung Uber klinischen Verdacht
oder Fragebogen folgt die Messung der Muskelkraft. Ist sie pathologisch, begrindet
dies eine ,wahrscheinliche Sarkopenie" und rechtfertigt bereits die Therapieeinleitung.

Bestatigt wird die Diagnose Uber verminderte Muskelquantitat oder Muskelqualitat; den
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Schweregrad bestimmen Tests der kdrperlichen Leistungsfahigkeit (Cruz-Jentoft et al.
2019). Die ICFSR-Leitlinie empfiehlt eine aktive Fallsuche bei allen alteren Patientin-
nen und Patienten der Primarversorgung; Anlass geben Stirze, Gewichtsverlust, Hos-
pitalisierung oder subjektiv wahrgenommene Verlangsamung (Dent et al. 2018). Nie-
mand muss die apparative Bestatigung abwarten. Das entkoppelt die
Therapieeinleitung von der Verflugbarkeit apparativer Kérperzusammensetzungsdiag-
nostik und ist fur die hausarztliche Praxis zentral (Cruz-Jentoft et al. 2019; Habboub et
al. 2025).

4.4.1. Fallfindung und Screening

Als Standardinstrument empfiehlt die EWGSOP2 den SARC-F mit flnf Items: Kraft,
Gehhilfe, Aufstehen vom Stuhl, Treppensteigen und Stlrze; ab 4 von 10 Punkten gilt
er als positiv. Er ist valide, reliabel und pradiktiv fir ungiinstige funktionelle Verlaufe
(Malmstrom et al. 2016), seine Gute jedoch asymmetrisch: hohe Spezifitat (wenige
falsch positive Befunde) bei niedriger bis moderater Sensitivitat. Gegen die klassi-
schen EWGSOP-Kriterien betragen die gepoolte Sensitivitat etwa 32 Prozent und die
Spezifitat 86 Prozent (Ida et al. 2018; Lu et al. 2021). Gegen EWGSOP2 sind es 77
Prozent Sensitivitat und 63 Prozent Spezifitat (Lu et al. 2021). Ein positiver SARC-F
ist damit aussagekraftig; der Fragebogen erfasst vor allem ausgepragte Falle. Zum
Ausschluss einer Sarkopenie taugt er dagegen nicht: Ein negativer Befund schliel3t sie
keineswegs aus. Um den Wadenumfang erganzt (SARC-CalF), steigt die Sensitivitat
substanziell (Barbosa-Silva et al. 2016). Der Ishii-Score kombiniert Alter, Griffkraft und
Wadenumfang (Ishii et al. 2014). Die AWGS nutzt fur asiatische Kollektive den Wa-
denumfang mit Grenzwerten unter 34 cm bei Mannern und 33 cm bei Frauen (Chen et
al. 2020); im Update 2025 verankert sie die Fallfindung im ICOPE-Screening der intrin-
sischen Kapazitat (Chen et al. 2025). Fir die deutschsprachige Praxis empfiehlt sich
die Einbindung in geriatrisches Basisassessment, Klinikaufnahme und Pflegeheim-
Screening; pragmatischster Einstieg ist SARC-F oder Wadenumfang mit anschlie3en-
der Handkraftmessung (Habboub et al. 2025; Dent et al. 2018).
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4.4.2. Messung von Muskelkraft und korperlicher Leistungsfahigkeit

Die Handkraftmessung ist der am breitesten validierte Kraftparameter: kostenglnstig,
bettseitig durchfuhrbar, moderat mit anderen Muskelgruppen korreliert und pradiktiv
fur Behinderung, Komplikationen und Mortalitdt. Vergleichbare Werte setzen das
Southampton-Protokoll voraus. Die untersuchte Person sitzt, die Unterarme liegen auf
den Armlehnen, das Handgelenk steht neutral, der Daumen zeigt nach oben. Pro Seite
erfolgen drei Messungen mit kalibriertem Jamar-Dynamometer; gewertet wird der
beste der sechs Werte (Roberts et al. 2011). Der Chair-Stand-Test als funktionelles
Kraftmald der unteren Extremitat ist im Alltag oft relevanter: finfmaliges Aufstehen
ohne Armeinsatz, pathologisch ab mehr als 15 Sekunden (Cruz-Jentoft et al. 2019).
Zur Schweregradbestimmung etabliert sind die habituelle Ganggeschwindigkeit Uber
vier Meter (pathologisch < 0,8 m/s), der Timed-Up-and-Go-Test und insbesondere die
Short Physical Performance Battery. Letztere kombiniert Gleichgewichtsstand, Gang-
geschwindigkeit und Chair-Stand zu einem Summenscore von 0 bis 12 Punkten; ihren
pradiktiven Wert flur Behinderung, Mortalitat und Heimaufnahme belegen die Arbeiten
von Guralnik et al. (1994). Maximal 8 Punkte markieren die schwere funktionelle Ein-
schrankung (Cruz-Jentoft et al. 2019).

Tabelle 2: Diagnostische MessgroRen und Grenzwerte nach EWGSOP2

Parameter Manner Frauen
Handkraft <27 kg <16 kg
Chair-Stand-Test (5 Wiederho- | | 155 > 155
lungen)

Appendikulare Skelettmuskel-

masse (ASM) <20kg <15kg
ASM/KorpergréRe? < 7,0 kg/m? < 5,5 kg/m?
Ganggeschwindigkeit (4 m) <0,8 m/s <0,8 m/s
tSet:;)rt Physical Performance Bat- < 8 Punkte < 8 Punkte
Timed-Up-and-Go-Test 220s 220s
400-m-Gehtest nicht absolvierbar oder 2 6 min | nicht absolvierbar oder = 6 min

Quelle: eigene Darstellung nach Cruz-Jentoft et al. (2019)
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4.4.3. Quantifizierung von Muskelmasse und Muskelqualitat

Fir die Bestatigung empfiehlt die EWGSOP2 in der Routine die DXA oder die bioelekt-
rische Impedanzanalyse (BIA) (Cruz-Jentoft et al. 2019). Die DXA trennt mit Rontgen-
strahlung zweier Energiestufen Fett, Magermasse und Knochen, die BIA schatzt die
Zusammensetzung aus dem Wechselstromwiderstand. Beide messen indirekt und
hangen vom Hydratationszustand ab, die BIA zusatzlich von populations- und gerate-
spezifischen Gleichungen. Das limitiert ihre Prazision bei Odemen, Adipositas und im
hohen Alter, macht sie aber zum kostengulinstigen, portablen Verfahren fir Praxis und
Pflegeheim (Cruz-Jentoft et al. 2019). Eine Salzburger Vergleichsstudie fand aller-
dings, dass BIA und DXA akutgeriatrisch deutlich unterschiedliche Patientengruppen
als sarkopen einstuften (Reiss et al. 2016). CT und MRT sind Referenzverfahren der
Forschung, scheitern in der Flache jedoch an Kosten, Verfiigbarkeit und, bei der CT,
am Strahlenschutz. In der Onkologie ist etabliert, den Skelettmuskelindex auf Hohe
des dritten Lendenwirbels aus vorhandenen Staging-CTs zu bestimmen (Prado et al.
2008). Der muskulare Ultraschall hat durch die Standardisierung der SARCUS-Gruppe
an Reife gewonnen: Fur 39 Muskeln und Regionen liegen Protokolle zu Muskeldicke,
Querschnittsflache, Faszikellange, Pennationswinkel und Echointensitat vor, der mit
Fetteinlagerung steigenden Grauwerthelligkeit. Das bettseitige, strahlungsfreie Ver-

fahren liefert damit Masse- und Qualitatsparameter (Perkisas et al. 2021).

Konzeptionell bedeutsam ist die Aufwertung der D3-Kreatin-Verdinnungsmethode:
Nach oraler Gabe deuterierten Kreatins ergibt die Isotopenanreicherung des Urinkre-
atinins direkt die metabolisch aktive Muskelmasse. Die DXA erfasst demgegenuber
nur die appendikulare Magermasse als Surrogat (Cawthon et al. 2019). Wie in Ab-
schnitt 4.2.2 dargestellt, sagt die so bestimmte Muskelmasse Mobilitatsverlust und
Sturzverletzungen voraus, wo die DXA weitgehend versagt (Cawthon et al. 2019).
Diese Differenz erklart einen erheblichen Teil des scheinbaren Widerspruchs zwischen
SDOC und GLIS in der Massefrage (Bhasin et al. 2020; Kirk et al. 2024) und durfte die
kinftige Operationalisierung pragen. Parallel etabliert sich die Muskelqualitat als dritte
Messdimension, erfassbar tber die CT-Dichte als Marker der Myosteatose oder tGber
die sonographische Echointensitat (Perkisas et al. 2021; Dondero et al. 2024). Die
Methodenwahl bleibt settingabhangig: In Hausarztpraxis und Pflegeheim sind BIA und
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zunehmend Ultraschall realistisch, im Krankenhaus kommen DXA und ohnehin ange-
fertigte CTs hinzu; MRT und D3-Kreatin-Verdinnung bleiben der Forschung vorbehal-
ten (Cruz-Jdentoft et al. 2019; Sayer et al. 2024).

4.4.4. Biomarker und kiinstliche Intelligenz

Ein validierter zirkulierender Einzelbiomarker existiert bislang nicht; wegen der multi-
faktoriellen Pathogenese gelten Biomarker-Panels als aussichtsreicher (Sayer et al.
2024). Am weitesten entwickelt sind zwei Kandidaten: Das C-terminale Agrin-Frag-
ment zeigt neuromuskulare Instabilitat an; Referenzwerte liegen fir das Erwachsenen-
alter von 18 bis 87 Jahren vor (Pratt et al. 2024). GDF-15 ist als integrativer Stress-
und Katabolie-Marker bei akut hospitalisierten Alteren mit Sarkopenie und Frailty as-
soziiert (Kamper et al. 2024). Fur Deutschland prazisiert die NAKO Gesundheitsstudie
die Kraftkriterien mit populationsbasierten Griffkraft-Referenzwerten (Huemer et al.
2023); erganzend liegen europaweit harmonisierte Werte aus individuellen Teilneh-

merdaten aus 27 Landern vor (Grgic et al. 2025).

Erhebliche Dynamik entfaltet die kiinstliche Intelligenz in der opportunistischen Bildge-
bung: Deep-Learning-Werkzeuge segmentieren die Muskulatur in klinisch indizierten
CTs vollautomatisch und ermdglichen ein Screening ohne zusatzliche Untersuchung,
Strahlenexposition oder Untersucherzeit. In einer Kohorte von mehr als 9.000 asymp-
tomatischen Erwachsenen sagte die automatisiert bestimmte Muskeldichte auf L1-Ni-
veau die Funfjahresmortalitat numerisch besser voraus als der Framingham-Risiko-
score (AUC 0,737 gegenuber 0,688; AUC 0,5 entspricht dem Zufall). Fur die
ungunstigste Quartile lagen die Hazard Ratios Uber 3 (Pickhardt et al. 2022). Da L1 in
Thorax- wie Abdomen-CTs abgebildet ist, erweitert der Ansatz die nutzbaren Routine-
untersuchungen und koénnte der Sarkopeniediagnostik populationsweite Skalierung
verschaffen (Pickhardt et al. 2022; Sayer et al. 2024). Das Prinzip ist Ubertragbar: Die
in zerebralen MRT messbare Dicke des Musculus temporalis korreliert deutlich mit der
Handkraft (p = 0,75). Publizierte Wiener Standardwerte erlauben so eine orientierende
Abschatzung aus der neurologischen Routinebildgebung (Steindl et al. 2020). Vor der
Routineanwendung stehen die Ublichen Hurden klinischer Kl: externe Validierung uber

Scanner, Protokolle und Populationen hinweg, Interventionsschwellen und die Frage,
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welche Konsequenz ein pathologischer Muskelbefund im Behandlungspfad auslost
(Sayer et al. 2024).

4.5. Pravention und Therapie

4.5.1. Leitlinienempfehlungen im Uberblick

Die erste internationale Behandlungsleitlinie legte die International Conference on
Frailty and Sarcopenia Research (ICFSR) 2018 vor. Sie empfiehlt widerstandsbasier-
tes Training als Primartherapie stark, proteinreiche Ernahrung oder Proteinsupplemen-
tation konditional. Zu Vitamin D spricht sie mangels ausreichender Evidenz keine Emp-
fehlung aus; auf pharmakologische Empfehlungen verzichtet sie ausdricklich. Zur
Fallfindung rat sie konditional zu jahrlichem Screening ab 65 Jahren oder nach bedeut-
samen Gesundheitsereignissen, mittels Ganggeschwindigkeit oder SARC-F (Dent et
al. 2018). Ein Expertenkonsensus konkretisierte 2021: progressives Krafttraining an
zwei bis drei Tagen pro Woche, ein bis drei Satze von acht bis zwoIf Wiederholungen
bei 30 bis 80 Prozent des Einwiederholungsmaximums, erganzt um Schnellkraft-,
Gleichgewichts- und funktionelles Training (Izquierdo et al. 2021). Die WHO-Bewe-
gungsleitlinien fordern fiir Altere 150 bis 300 Minuten moderate aerobe Aktivitat pro
Woche, muskelkraftigende Ubungen an mindestens zwei Tagen und zur Sturzpréaven-
tion multimodales Training mit Gleichgewichtskomponente an mindestens drei Tagen
(Bull et al. 2020).

Den ernahrungsmedizinischen Rahmen setzt die ESPEN-Praxisleitlinie: etwa 30
kcal/kg Korpergewicht taglich, mindestens 1,0 g Protein/kg taglich mit individueller
Steigerung, bei Mangelernahrung orale Trinknahrungen mit mindestens 400 kcal und
30 g Protein taglich. Vorgeschaltet ist ein Screening auf Mangelernahrung, deren Ur-
sachen abzuklaren und zu behandeln sind (Volkert et al. 2022). Die DGEM aktuali-
sierte diese Systematik 2025 mit der S3-Leitlinie ,Klinische Ernédhrung und Hydrierung
im Alter” (Volkert et al. 2025). Das AWGS-Update 2025 verschiebt den Akzent von der
Therapie manifester Sarkopenie zur lebenslangen Erhaltung der Muskelgesundheit;
das Screening soll bereits ab 50 Jahren beginnen (Chen et al. 2025).
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4.5.2. Korperliches Training

Progressives Krafttraining ist die einzige Intervention, deren Wirksamkeit auf Muskel-
kraft, -masse und Funktion Uber alle Evidenzstufen konsistent belegt ist (Dent et al.
2018; Izquierdo et al. 2021). Trainierbar bleibt der Muskel bis ins hochste Alter: Bei
Pflegeheimbewohnenden mit einem Durchschnittsalter von 87 Jahren steigerte hoch-
intensives Krafttraining Kraft, Gehgeschwindigkeit und Treppensteigleistung (Fiata-
rone et al. 1994). Metaanalytisch erreichen &ltere Erwachsene je nach Ubung Kraftzu-
wachse von 24 bis 33 Prozent (Peterson et al. 2010). In einer Netzwerk-Metaanalyse
aus 42 randomisierten Studien bei Sarkopenie war fur die Ganggeschwindigkeit Kraft-
training mit Gleichgewichtstraining am wirksamsten, mit oder ohne Erndhrungsinter-
vention. Fur die Griffkraft war ausschlie3lich die Kombination mit Ernéahrungskompo-
nente die wirksamste Modalitat; dieser Effekt verfehlte die klinische Relevanzschwelle
(Shen et al. 2023). Eine aktuelle Netzwerk-Metaanalyse bestatigt dies fur Griffkraft,
Muskelmasseindex und Ganggeschwindigkeit (Zhao et al. 2025). Laut Bayesianischer
Dosis-Wirkungs-Netzwerk-Metaanalyse genugten fur die Griffkraft etwa drei Einheiten
pro Woche Uber rund 19 Wochen bei moderater Intensitat; relevante Effekte sind also

auch unterhalb klassischer Hypertrophieprotokolle erreichbar (Li HR et al. 2025).

Der Vorbehalt, Krafttraining sei fur Hochaltrige oder Gebrechliche zu riskant, halt der
Evidenz nicht stand: Bei angemessenem Screening, individueller Dosierung und pro-
gressiver Steigerung ist es auch bei Multimorbiditat und Frailty sicher und gerade dort
am wirksamsten; die Intensitat zeigt eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung zum Kraft-
zuwachs (Peterson et al. 2010). Aerobes Training erganzt kardiometabolisch und mi-

tochondrial, ersetzt das Krafttraining aber nicht (Izquierdo et al. 2021; Bull et al. 2020).

Schnellkrafttraining (,power training“) adressiert die im Alter Gberproportional verlorene
Muskelleistung und verbessert die Funktion starker als konventionelles Krafttraining:
FUr geschwindigkeitsbetonte Funktionstests betragt die standardisierte Mittelwertdiffe-
renz, ein skalenunabhangiges Effektmal3, 0,43 bei hoher GRADE-Evidenzsicherheit
(el Hadouchi et al. 2022). Niedrig intensives Training unter Blutflussrestriktion (Man-
schettendrosselung) ist eine Alternative bei Lastintoleranz: Bei Uber 60-Jahrigen erzielt
es eine dem Hochlasttraining vergleichbare Hypertrophie bei geringflgig niedrigeren
Kraftzuwachsen und ist niedrigintensivem Training ohne Restriktion Uberlegen

(Fabero-Garrido et al. 2022). Das individualisierte Vivifrail-Programm verbesserte in
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einer randomisierten Studie bei Uber 75-Jahrigen mit kognitiver Beeintrachtigung die
SPPB nach zwdlf Wochen um 1,40 Punkte (95 %-KI 0,82—1,98) (Casas-Herrero et al.
2022). Das heimbasierte Otago-Programm senkte metaanalytisch Stirze um rund ein
Drittel und die Zwolfmonatsmortalitdt um mehr als die Halfte (Thomas et al. 2010). Die
Adaptationen sind flichtig: Nach Trainingsende gehen die morphologischen Gewinne

substanziell verloren; nétig sind dauerhafte, alltagsintegrierte Angebote (Grgic 2022).

SPRINTT, der groRte europaische Wirksamkeitsbeleg, schloss 1.519 selbststandig le-
bende Menschen ab 70 Jahren mit physischer Frailty und Sarkopenie in elf Landern
ein. Uber bis zu 36 Monate verband die Intervention strukturiertes Training in Zentrum
und Hauslichkeit mit personalisierter Erndhrungsberatung (Zielproteinzufuhr 1,0-1,2
g/kg taglich); Kontrollbedingung war ein Gesundheitsbildungsprogramm. Primares
Outcome war der Mobilitatsverlust, definiert als Unfahigkeit, 400 Meter zu gehen. Bei
funktioneller Einschrankung (SPPB 3—7 Punkte) sank er signifikant von 52,7 auf 46,8
Prozent (Hazard Ratio 0,78; 95 %-KI 0,67-0,92); zugleich verlangsamte sich der Ab-
bau von SPPB, Griffkraft und Muskelmasse, besonders bei Frauen. Funktionell besser
erhaltene Teilnehmende (SPPB 8-9) profitierten nicht (Bernabei et al. 2022). Multimo-
dale Programme sind damit machbar und wirksam, missen aber auf das funktionelle

Ausgangsniveau zugeschnitten sein.

4.5.3. Ernahrungstherapie

Die Proteintherapie zielt auf die anabole Resistenz des gealterten Muskels (Abschnitt
4.3.4). PROT-AGE empfiehlt gesunden alteren Menschen 1,0 bis 1,2 g Protein/kg Kor-
pergewicht taglich, bei akuten oder chronischen Erkrankungen 1,2 bis 1,5 g/kg, bei
schwerer Erkrankung bis zu 2,0 g/kg. Pro Mahlzeit sollen 25 bis 30 g Protein und 2,5
bis 2,8 g Leucin die erhdhte anabole Schwelle Uberschreiten (Bauer et al. 2013). Ap-
petitverlust, Kau- und Schluckprobleme, Einsamkeit und Armut halten die reale Zufuhr
darunter; die ,Anorexie des Alterns® ist mitzubehandeln (Volkert et al. 2022). Am bes-
ten belegt ist die Supplementation mit Krafttraining, dessen Adaptationen sie verstarkt
(Cermak et al. 2012); der Zusatznutzen sinkt mit dem Alter und endet jenseits von etwa
1,6 g/kg taglich (Morton et al. 2018). In PROVIDE verbesserte ein leucinangereichertes
Molkenproteinsupplement mit Vitamin D Gber 13 Wochen Chair-Stand-Zeit und appen-

dikulare Muskelmasse; Griffkraft und SPPB anderten sich nicht signifikant (Bauer et
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al. 2015). FUr hochproteinreiche Trinknahrung mit dem Leucinmetaboliten 3-Hydroxy-
B-Methylbutyrat (HMB) ist bei mangelernahrten sarkopenen Patientinnen und Patien-
ten allein ein Beinkraftvorteil in der Subgruppe mit milder bis maRiger Sarkopenie be-
legt; die Griffkraft zeigte keinen signifikanten Gruppenunterschied, Lebensqualitat
wurde nicht untersucht (Cramer et al. 2016). Metaanalytisch hat HMB bei Uber 50-
Jahrigen kleine, konsistente Effekte auf Magermasse, Griffkraft und Chair-Stand-Leis-
tung; optimal sind 3 g taglich tber mehr als zwdlf Wochen (Li N et al. 2025). Kreatin
steigert mit Krafttraining Magermasse und Kraft; die Autoren klassifizieren die Effekte
ausdrucklich als klein, fur die obere Extremitat fand sich kein signifikanter Effekt (Liu
et al. 2025). Omega-3-Fettsauren zeigten in einer sechsmonatigen randomisierten
Studie ein Signal auf Muskelvolumen und Griffkraft (Smith et al. 2015).

Ernlchternd ist die Bilanz des Vitamin D. DO-HEALTH prifte bei tGber 70-Jahrigen
2.000 IE Vitamin D3 taglich uber drei Jahre ohne Effekt auf einen der sechs primaren
Endpunkte, auch nicht auf die korperliche Leistungsfahigkeit (Bischoff-Ferrari et al.
2020). VITAL zeigte keinen Frakturschutz bei nicht defizienten Erwachsenen (LeBoff
et al. 2022); eine Metaanalyse mit sequenzieller Studienanalyse konstatierte Futilitat
fur muskuloskelettale Endpunkte (Bolland et al. 2018). Konsens ist die gezielte Substi-
tution bei nachgewiesenem Mangel statt unselektierten Einsatzes zur Pravention (Dent
et al. 2018; Volkert et al. 2022). Ernahrungsinterventionen wirken vor allem als Ver-
starker des Trainings und als Korrektur von Mangelzustanden; als Monotherapie blei-
ben ihre Effekte begrenzt (Shen et al. 2023; Zhao et al. 2025). Beide Saulen sind eng

zu verzahnen (Bauer et al. 2013; Izquierdo et al. 2021).

4.5.4. Pharmakotherapie: Status quo und Pipeline

Bis heute existiert kein fur die Indikation Sarkopenie zugelassenes Medikament;
Grunde sind uneinheitliche Diagnosekriterien, fehlende regulatorisch akzeptierte End-
punkte und die Heterogenitat der Zielpopulation (Evans et al. 2024). Testosteron ver-
besserte in den T-Trials bei hypogonadalen Mannern vor allem Sexualfunktion und
Stimmung; der primare Endpunkt des Physical Function Trial, die Gehstrecke, wurde
verfehlt (Snyder et al. 2016). TRAVERSE ergab keine erhohte kardiovaskulare Ereig-
nisrate, fand aber Signale fur Vorhofflimmern, akute Nierenschadigung und Lungen-

embolien (Lincoff et al. 2023). Sie bleibt deshalb symptomatischem Hypogonadismus
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vorbehalten und ist keine Sarkopenietherapie. Selektive Androgenrezeptormodulato-
ren (SARMs) sollen anabole Androgeneffekte gewebeselektiv vermitteln und steiger-
ten die Magermasse reproduzierbar. Unter Enobosarm besserte sich in einer rando-
misierten Phase-II-Studie bei Tumorerkrankungen die Treppensteigleistung, jedoch
nur innerhalb der Verumgruppen; ein signifikanter Unterschied zu Placebo wurde nicht
berichtet (Dobs et al. 2013). MK-0773 zeigte bei sarkopenen Frauen einen Massezu-
wachs ohne signifikanten Zusatznutzen gegenuber Placebo bei Kraft und Funktion:
Beide Gruppen verbesserten sich, der Gruppenunterschied verfehlte die Signifikanz (p
= 0,269). Muskelmasse allein ist kein ausreichender Surrogatendpunkt (Papanicolaou
et al. 2013; Evans et al. 2024).

Die dynamischste Substanzklasse blockiert die Myostatin/Activin-Signalachse (Ab-
schnitt 4.3.6) und enthemmt die Hypertrophie. Der Activin-Typ-lI-Rezeptor-Antikérper
Bimagrumab reduzierte in einer Phase-II-Studie bei Adipositas und Typ-2-Diabetes
uber 48 Wochen die Fettmasse um gut 20 Prozent, die Magermasse stieg um 3,6 Pro-
zent (Heymsfield et al. 2021). Die 2026 publizierte neunarmige Phase-2-Studie
BELIEVE (n = 507) kombinierte Bimagrumab erstmals mit Semaglutid; die verblindete
Hauptphase umfasste 48 der insgesamt 72 Behandlungswochen. Unter Semaglutid
allein entfielen etwa 29 Prozent des Gewichtsverlusts auf die Magermasse (-6,9 %
Magermasse bei -13,5 % Gewicht). Die Kombination erreichte -16,4 % Gesamtge-
wicht, maximierte den Fettabbau (-33,7 %) und erhielt die Magermasse weitgehend
(-2,3 %); typische Nebenwirkungen waren Muskelspasmen, Diarrhé und Aknelasio-
nen (Heymsfield et al. 2026). Weitere Phase-II-Programme liegen bislang nur als Un-
ternehmensmitteilungen vor und sind zuruckhaltend zu bewerten. Der Anti-Myostatin-
Antikorper Apitegromab reduzierte den Magermasseverlust unter Tirzepatid um 55
Prozent (Scholar Rock 2025). Trevogrumab senkte den Magermasseanteil des Ge-
wichtsverlusts unter Semaglutid von 33,0 auf 16,8 bis 18,1 Prozent, in Dreifachkombi-
nation mit dem Activin-A-Antikorper Garetosmab auf 7,4 Prozent. Im Dreifacharm tra-
ten vermehrt Abbriche und zwei Todesfalle auf: einer ungeklarter Ursache, einer ein
Herzstillstand bei vorbestehender Herz-Kreislauf-Erkrankung. Der Hersteller stellt aus-
dricklich fest, dass kein kausaler Zusammenhang mit der Therapie festgestellt wurde
(Regeneron Pharmaceuticals 2025). Der SARM Enobosarm verminderte in QUALITY
bei Uber 60-Jahrigen unter Semaglutid den Magermasseverlust um 71 Prozent; kli-

nisch relevante EinbuRen der Treppensteigleistung traten seltener auf (Veru 2025).
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Nicht risikofrei: Die Tirzepatid-Kombinationsstudie des Apelin-Agonisten Azelaprag,
des klinischen Erben der Exerkin-Forschung (Abschnitt 4.3.6), wurde laut Unterneh-
mensangaben wegen asymptomatischer Transaminasenanstiege beendet (BioAge
Labs 2024).

Aulerhalb der Anabolika-Pipeline ist die Bilanz gemischt. Metformin, geroskopisch
lange ein Hoffnungstrager, schwachte in MASTERS Uber 14 Wochen die Hypertro-
phieantwort auf progressives Krafttraining ab; bei der Kraft zeigte sich lediglich ein
nicht signifikanter Trend (Walton et al. 2019). In MET-PREVENT verbesserte es bei
wahrscheinlicher Sarkopenie und (Pra-)Frailty die Leistungsfahigkeit nicht und verur-
sachte vermehrt gastrointestinale Nebenwirkungen (Witham et al. 2025). Der Ghrelin-
Agonist Anamorelin ist seit dem 11. Dezember 2020 in Japan gegen Tumorkachexie
bei nichtkleinzelligem Lungenkarzinom sowie Magen-, Pankreas- und Kolorektalkarzi-
nom zugelassen — eine von der Sarkopenie abzugrenzende Indikation (Wakabayashi
et al. 2021). Urolithin A verfehlte in zwei Dosierungen (500 mg und 1.000 mg taglich
Uber vier Monate) in einer randomisierten Studie an Erwachsenen mittleren Alters den
primaren Endpunkt Peak Power. Die Muskelkraft stieg um rund 12 Prozent, mitochond-
riale und inflammatorische Biomarkerprofile besserten sich (Singh et al. 2022). NAD+-
Prakursoren (Nicotinamid-Ribosid, -Mononukleotid) blieben metaanalytisch ohne sig-
nifikante Effekte auf Muskelmasse, Griffkraft und Leistungsfahigkeit (Prokopidis et al.
2025). Senolytika bleiben hypothesengenerierend; vorliegend ist eine offene Pilotstu-
die an 14 Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose mit besserer Gehgeschwindigkeit
und Chair-Stand-Leistung (Justice et al. 2019). Mit dem CCR5-Antagonisten Maraviroc
wurde 2025 erstmals ein datengetriebener Senotherapeutikum-Kandidat spezifisch fur

die Sarkopenie vorgeschlagen (Li Y et al. 2025).

Tabelle 3: Ausgewidhite pharmakologische Kandidaten mit muskelanabolem bzw. mus-
kelprotektivem Ansatz (Stand: August 2026)

Substanz Wirkprinzip Entwicklungsstand Kernbefund
Erhalt der Magermasse
Anti-ActRII-Antikérper | Phase 2 publiziert und maximierter Fettab-
Bimagrumab (Myostatin-/Activin- (BELIEVE); Weiterent- bau in Kombination mit
Blockade) wicklung mit Inkretinen Semaglutid (Heymsfield et
al. 2026)
0, 1 -
. Anti-Myostatin-Anti- | Phase Il (EMBRAZE); bis- | 22, 2 9eringerer Mager
Apitegromab Kéroer lang Pressemitteilun masseverlust unter Tirze-
P 9 9 patid (Scholar Rock 2025)
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Substanz

Wirkprinzip

Entwicklungsstand

Kernbefund

Trevogrumab £
Garetosmab

Anti-Myostatin £ Anti-
Activin-A

Phase Il (COURAGE); bis-
lang Pressemitteilung

Magermasseanteil des
Gewichtsverlusts von 33,0
% auf 7,4 % gesenkt
(Dreifachkombination); Si-
cherheitssignale im Drei-
facharm (Regeneron Phar-
maceuticals 2025)

Enobosarm

Selektiver Androgen-
rezeptormodulator

Phase IIb (QUALITY); bis-
lang Pressemitteilung

71 % geringerer Mager-
masseverlust und besse-
rer Funktionserhalt unter
Semaglutid (Veru 2025)

Azelaprag

Apelin-Rezeptor-Ago-
nist

Entwicklung 2024 abge-
brochen

Asymptomatische Transa-
minasenanstiege in Kom-
binationsstudie mit Tirze-
patid (BioAge Labs 2024)

Testosteron

Androgensubstitution

Zugelassen nur bei Hypo-
gonadismus

Moderate funktionelle Ef-
fekte; Sicherheitssignale
(Vorhofflimmern, akute
Nierenschadigung, Lun-
genembolie) bei kardi-
ovaskularer Nichtunterle-
genheit (Snyder et al.
2016; Lincoff et al. 2023)

Anamorelin

Ghrelin-Agonist

In Japan zugelassen (Tu-
morkachexie)

Erste Zulassung eines
muskelanabolen Prinzips,
nicht fiir Sarkopenie
(Wakabayashi et al. 2021)

Urolithin A

Mitophagie-Induktor

Randomisierte Studien
(Supplement)

Beinkraft +12 % bei Er-
wachsenen mittleren Al-
ters (Singh et al. 2022)

NAD+-Prakurso-
ren

NAD+-Substitution

Randomisierte Studien ne-
gativ

Keine Effekte auf Muskel-
masse und -funktion (Pro-
kopidis et al. 2025)

Dasatinib + Quer-
cetin; Maraviroc

Senolyse bzw. Se-
nomorphika

Pilotstudien bzw. prakli-
nisch

Funktionssignale bei Lun-
genfibrose; datengetriebe-
ner Kandidat flir Sarkope-
nie (Justice et al. 2019; Li
Y et al. 2025)

Quelle: eigene Darstellung nach den jeweils angegebenen Studien; Pressemitteilungen sind als vor-
ladufige Evidenz zu werten

4.5.5. Sarkopenie im Kontext pharmakologischer Gewichtsreduktion (GLP-1-

Ara)

GLP-1-Rezeptoragonisten und duale Inkretinagonisten haben der Muskelfrage neue

Dringlichkeit verliehen. Unter Semaglutid 2,4 mg wdchentlich verloren die 1.961 Teil-
nehmenden der STEP-1-Studie Uber 68 Wochen im Mittel 14,9 Prozent ihres Korper-

gewichts (gegenuber 2,4 % unter Placebo); laut DXA-Substudie entfiel ein erheblicher
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Anteil auf die Magermasse (Wilding et al. 2021). Der Anteil ist heterogen: Berichtet
werden Werte von unter 15 Prozent bis hin zu 40 bis 60 Prozent des Gewichtsverlusts;
die Veranderungen werden uUberwiegend als adaptiv eingeordnet (Neeland et al.
2024). Bei alteren, funktionell vulnerablen oder sarkopen-adipdsen Personen droht
dennoch eine iatrogene Akzeleration der Sarkopenie: Der Verlust metabolisch aktiver
Masse senkt den Energieverbrauch und erhdht das Fraktur- und Sturzrisiko. Empfoh-
len werden Risikostratifizierung vor Therapiebeginn, Monitoring von Muskelkraft und -
funktion, eine ausreichende, an Empfehlungen fir altere Menschen orientierte Protein-
zufuhr (Bauer et al. 2013) und obligates Krafttraining (Prado et al. 2024; Neeland et al.
2024). Diese Problemlage tragt die in Abschnitt 4.5.4 beschriebene Renaissance mus-
kelanaboler Substanzen, Uber die erstmals muskelgerichtete Medikamente zulas-
sungsreif werden kénnten (Heymsfield et al. 2026; Evans et al. 2024). Fir die sarko-
pene Adipositas, die der ESPEN/EASO-Konsensus definiert und stadienbezogen
einteilt (Donini et al. 2022), gilt als allgemein anerkanntes Vorgehen eine moderat hy-

pokalorische, proteinreiche Ernahrung plus Krafttraining.

4.5.6. Versorgungsmodelle und digitale Ansatze

Im Versorgungsalltag scheitert die Umsetzung oft weniger am Wissen als an Struktu-
ren. Bewahrt ist das umfassende geriatrische Assessment: Bei hospitalisierten alteren
Menschen erhoht es die Wahrscheinlichkeit, nach der Entlassung zu Hause und am
Leben zu sein, und reduziert die Institutionalisierung (Ellis et al. 2017). Die Sarkope-
niediagnostik 1asst sich darin ebenso verankern wie in der hausarztlichen Fallfindung
mittels SARC-F oder im ICOPE-Screening (Dent et al. 2018; Chen et al. 2025). In
Deutschland macht die spezifische Kodierbarkeit seit 2018 Diagnose, Verlauf und The-
rapie in Routine-, Qualitats- und Vergutungssystemen sichtbar (DGG 2018; Habboub
et al. 2025).

Osterreichische Erfahrungen illustrieren Potenzial und Liicken. In einem Wiener Pro-
gramm leiteten ehrenamtliche ,Buddys“ gebrechliche, mangelernahrungsgefahrdete
altere Menschen zu Hause zu Kraftibungen und Ernahrungsintervention an: Ernah-
rungszustand und Frailty verbesserten sich signifikant, die Handkraft nahm innerhalb

der Interventionsgruppe zu, einzelne Lebensqualitdtsdomanen profitierten (Luger et al.
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2016; Haider et al. 2017; Kapan et al. 2017). In Wiener Senioreneinrichtungen verbes-
serte sechsmonatiges Krafttraining mit elastischen Bandern Funktion und Muskelqua-
litdt, nicht jedoch die Muskelmasse; zusatzliche Supplementation brachte keinen wei-
teren Nutzen (Oesen et al. 2015; Strasser et al. 2018). Die Abteilungen fur
Akutgeriatrie/Remobilisation bieten Einheiten, in die sich Sarkopeniediagnostik und -
therapie integrieren lassen (BMSGPK 2025b). Zugleich fehlen eine nationale Leitlinie,
eigene Referenzwerte und ein spezifischer Sarkopenie-Code analog zur deutschen
ICD-10-GM, was die routinedatenbasierte Epidemiologie erschwert (BMSGPK 20253;
Koller 2023). Ein vierwdchiges appbasiertes Telerehabilitationsprogramm erzielte bei
sarkopenen alteren Erwachsenen Kraft-, Gleichgewichts- und Alltagsfunktionsge-
winne, vergleichbar mit der Prasenzrehabilitation (Zhang et al. 2025). Offen bleiben
die Adharenz aulRerhalb kontrollierter Studien und die Erreichbarkeit digital weniger
affiner Gruppen; das legt hybride Modelle nahe, erganzt um Gruppenprogramme nach
Vivifrail- oder Otago-Muster (Izquierdo et al. 2021; Casas-Herrero et al. 2022; Zhang
et al. 2025). So liel3e sich die Umsetzungslicke schlieRen: die dauerhafte, flachende-

ckende Verfugbarkeit progressiven Krafttrainings.

4.5.7. Synthese: praktisches Vorgehen

Tabelle 4 fasst das daraus abgeleitete Vorgehen zusammen: systematische Fallfin-
dung bei allen alteren Menschen mit Risikokonstellationen, niederschwellige Diagno-
sesicherung uUber die Muskelkraft, unverziglicher Beginn mit progressivem Krafttrai-
ning und optimierter Proteinzufuhr, Behandlung reversibler Ursachen - von
Malnutrition Gber katabole Medikation bis zu unbehandelten Grunderkrankungen — so-
wie strukturiertes Verlaufsmonitoring. Dieses ist gerade unter inkretinbasierter Ge-
wichtsreduktion alterer Menschen obligat (Dent et al. 2018; Cruz-Jentoft et al. 2019;
Prado et al. 2024).

Tabelle 4: Praxisorientierter Behandlungspfad der Sarkopenie (Synthese)

Schritt Konkretes Vorgehen Zentrale Quellen

SARC-F und/oder Wadenumfang bei allen
alteren Menschen mit Risikokonstellation
Fallfindung (Sturz, Gewichtsverlust, Hospitalisierung,
subjektive Verlangsamung); Integration in
geriatrisches Assessment und ICOPE

Dent et al. (2018); Chen et al.
(2025)
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Schritt Konkretes Vorgehen Zentrale Quellen
Handkraft (Southampton-Protokoll) und
Chair-Stand-Test; niedrige Kraft rechtfertigt | Cruz-Jentoft et al. (2019);
Diagnose bereits die Therapieeinleitung; Bestatigung | Roberts et al. (2011); Habboub
mittels DXA/BIA, Schweregrad iber Gang- | et al. (2025)
geschwindigkeit/SPPB
Progressives Krafttraining 2—3-mal pro
Woche (1-3 Satze, 8—12 Wiederholungen,
Trainin 30-80 % des Einwiederholungsmaxi- Izquierdo et al. (2021); Shen et
9 mums), erganzt um Schnellkraft-, Gleich- | al. (2023)
gewichts- und Funktionsiibungen; dauer-
haft angelegt
Protein 1,0-1,2 g/kg/Tag (bei Erkrankung
1,2-1,5 g/kg), 25-30 g Protein und 2,5-2,8 .
Erndhrung g Leucin pro Mahlzeit, zeithah zum Trai- Bauer et al. (2013); Volkert et al,

ning; Behandlung von Malnutrition und
Anorexie

(2022)

Supplemente

Vitamin D nur bei nachgewiesenem Man-
gel; HMB, Kreatin und Omega-3-Fettsau-
ren als optionale Adjuvanzien mit kleinen
Effekten

Dent et al. (2018); Li N et al.
(2025); Liu et al. (2025)

Abklarung und Behandlung sekundéarer Ur-
sachen: Grunderkrankungen, Immobilitat,

Cruz-Jentoft et al. (2019); Vol-

Ursachen Medikation, endokrine Stérungen, Mangel- | kert et al. (2022)
ernahrung
Verlaufskontrolle von Griffkraft und Perfor-
Monitoring mance (z. B. SPPB) in regelmaRigen Ab- | Prado et al. (2024); Neeland et

stéanden; obligat bei pharmakologischer
Gewichtsreduktion alterer Menschen

al. (2024)

Besondere Situatio-
nen

Sarkopene Adipositas: moderat hypokalori-
sche, proteinreiche Kost plus Krafttraining;
keine rasche Gewichtsreduktion ohne
Muskelschutz

Donini et al. (2022); Prado et al.
(2024)

Quelle: eigene Synthese nach den jeweils angegebenen Quellen

5. Diskussion

Die vorliegende Ubersicht zeigt ein Forschungsfeld im produktiven, aber unabge-

schlossenen Wandel. Fur die Einordnung erscheinen vier Spannungsfelder zentral,

also jeweils zwei Anforderungen oder Befunde, die sich bislang nicht widerspruchsfrei

vereinbaren lassen.

Das erste Spannungsfeld betrifft die Definition. Sarkopenie geht metaanalytisch mit
einer Odds Ratio von Uber 3,5 fur die Sterblichkeit einher (Beaudart et al. 2017). Zu-

gleich erhalten je nach Kriteriensatz 10 bis 27 Prozent der Uber 60-Jahrigen diese Di-

agnose, 2 bis 9 Prozent die einer schweren Form (Petermann-Rocha et al. 2022). In
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der Berliner Altersstudie Il schwankte die Pravalenz in derselben Stichprobe sogar
zwischen 0,6 und 24,3 Prozent (Spira et al. 2016). Eine so schwerwiegende Erkran-
kung mit so unscharfer Fallzahl ist versorgungspolitisch unbefriedigend. Die definitori-
sche Heterogenitat gilt zudem als ein wesentlicher Grund daflir, dass bis heute keine
pharmakologische Therapie zugelassen ist (Evans et al. 2024). Die GLIS-Konsensus-
definition von 2024 und das konvergierende AWGS-Update 2025 sind echte Fort-
schritte, vollendet aber erst mit einheitlichen Messverfahren und Grenzwerten (Kirk et
al. 2024; Chen et al. 2025; ESCEO 2026). Bemerkenswert ist die Kehrtwende zur Mus-
kelmasse: erst wegen schwacher Prognoseleistung an den Rand gedrangt (Bhasin et
al. 2020), nun durch validere Verfahren wie die D3-Kreatin-Verdinnung als Kernkom-
ponente rehabilitiert (Cawthon et al. 2019; Kirk et al. 2024). Die Kontroverse um die
Masse war demnach grof3enteils eine um deren Messung; die Lektion gilt breiter. Na-
tional wiederholt sich das Problem: Die deutschen NAKO-Griffkraftwerte liegen Uber
den EWGSOP2-Grenzwerten und wurden die Fallzahlen substanziell erhéhen. Ob na-
tionale Prazision oder internationale Vergleichbarkeit Vorrang hat, bleibt offen (Hue-
mer et al. 2023).

Das zweite Spannungsfeld liegt zwischen mechanistischem Erkenntnisgewinn und kli-
nischer Translation. Einzelzellatlanten, zelluldre Seneszenz im menschlichen Muskel
und die Kartierung der Muskel-Organ-Achsen haben das pathophysiologische Ver-
standnis rasch qualitativ verandert (Kedlian et al. 2024; Lai et al. 2024; Zhang et al.
2022). Der klinische Ertrag bleibt bescheiden. Kein mechanistisch neuartiges Prinzip
hat die Phase Ill erreicht, und die geroskopischen Kandidaten enttduschten Uberwie-
gend (Prokopidis et al. 2025; Witham et al. 2025). PROMOTe zeigte exemplarisch, wie
schwer sich eine plausible Achse in funktionelle Gewinne Ubersetzen lasst (Ni Loch-
lainn et al. 2024). Diese Translationslliicke mahnt zur Bescheidenheit gegentber me-
chanistischen Narrativen und starkt den Wert pragmatischer, endpunktorientierter Stu-
dien nach dem Muster von SPRINTT (Bernabei et al. 2022).

Drittens klaffen Evidenz und Versorgungsrealitat auseinander: Die wirksamste verfug-
bare MalRnahme erreicht ihre Zielgruppe kaum. Progressives Krafttraining ist wirksam,
sicher, bis ins hochste Alter anwendbar und keiner Pharmakotherapie in der Wirkgrofie
unterlegen (Fiatarone et al. 1994; Peterson et al. 2010; Shen et al. 2023). Dennoch
erreicht es nur einen Bruchteil der Zielpopulation dauerhaft; seine Effekte erldschen

mit dem Trainingsende (Grgic 2022). Die Innovationsaufgabe liegt daher weniger in
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neuen Wirkprinzipien als in Implementierung, Adharenz und Skalierung; digitale For-
mate liefern erste belastbare Signale (Zhang et al. 2025; Izquierdo et al. 2021). Hinzu
kommt der Perspektivwechsel zur Pravention. Weil das Risiko wesentlich vom frih
aufgebauten Muskelkapital und von der Verlustkurve abhangt, ist Pravention eine Auf-
gabe der gesamten Lebensspanne (Sayer et al. 2024). Das AWGS-Update zieht diese
Konsequenz erstmals konsensuell und weitet den Blick auf 50- bis 64-Jahrige aus
(Chen et al. 2025). Deutschland bietet formale Voraussetzungen: ICD-Kodierbarkeit
seit 2018, NAKO-Referenzwerte, aktualisierte Ernahrungsileitlinie. Die flachende-
ckende Umsetzung folgt ihnen nicht (DGG 2018; Huemer et al. 2023; Volkert et al.
2025; Habboub et al. 2025). In Osterreich fehlen dagegen Kodierung, Referenzwerte
und populationsbasierte Pravalenzdaten bislang ganz (Koller 2023; BMSGPK 2025a).

Viertens verandert die GLP-1-Ara die Okonomie des Feldes grundlegend, mit ambiva-
lenten Folgen. Einerseits droht eine iatrogene Verscharfung, wenn inkretinbasierte
Therapien unkritisch bei funktionell vulnerablen alteren Menschen eingesetzt werden
(Prado et al. 2024). Andererseits mobilisierte erst der kommerzielle Sog der Adiposi-
tasmedizin jene Investitionen in muskelanabole Substanzen, an denen die Sarkope-
nieforschung jahrzehntelang scheiterte; BELIEVE liefert den ersten publizierten Wirk-
samkeitsbeleg eines Kombinationsprinzips (Heymsfield et al. 2026). Ob dies der
Sarkopenie im engeren Sinne zugutekommt, hangt an zwei offenen Fragen. Erstens
ist unklar, ob sich die konservierte Magermasse in erhaltene Funktion Ubersetzt; sie
bleibt ein Surrogatendpunkt, und MK-0773 gebietet Zurlickhaltung (Papanicolaou et
al. 2013). Zweitens fehlen Zulassungswege, die funktionelle Endpunkte fur altere Ziel-
populationen abbilden (Evans et al. 2024). Zwei Umstande begrenzen die Belastbar-
keit zusatzlich: Wesentliche Ergebnisse liegen bislang nur als Unternehmensmitteilun-
gen vor, und samtliche der genannten muskelprotektiven Kombinationsprogramme
werden von den Herstellern finanziert und ausgewertet. Daraus erwachst ein struktu-
reller Interessenkonflikt. Unabhangige Replikation und vollstandige, begutachtete Pub-

likationen bleiben deshalb Voraussetzung jeder klinischen Bewertung.

Aus diesen Spannungsfeldern lassen sich vier Forschungsdesiderate ableiten. Ers-
tens muss die Qualifizierung von Messverfahren und Biomarkern beschleunigt werden,
damit Studien Muskelmasse, -qualitat und -funktion vergleichbar erfassen: D3-Kreatin
ebenso wie CAF, GDF-15 und Kl-gestiutzte Bildgebungsparameter (Cawthon et al.
2019; Pratt et al. 2024; Pickhardt et al. 2022). Zweitens missen Interventionsstudien
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die tatsachliche Zielpopulation abbilden. Hochaltrige, multimorbide und institutionali-
sierte Menschen sind systematisch unterreprasentiert, obwonhl sie die hochste Krank-
heitslast tragen. Zugleich verlangen die geschlechtsspezifischen Befunde stratifizierte
Analysen; in SPRINTT blieb die Muskelmasse bevorzugt bei Frauen erhalten (Ber-
nabei et al. 2022; Papadopoulou et al. 2020). Drittens fehlen gesundheitsékonomische
Evaluationen von Screening- und Trainingsprogrammen; ohne sie werden sich Kos-
tentrager schwerlich zu flachendeckenden Angeboten verpflichten (Bruyére et al.
2019). Viertens sollte die Grundlagenforschung ihre neuen Ressourcen, also Einzel-
zellatlanten, Multi-Omics und Seneszenzprofile, auf therapierbare Zielstrukturen und
pradiktive Signaturen ausrichten; beispielhaft steht dafir der datengetriebene Maravi-
roc-Vorschlag (Li Y et al. 2025; Sayer et al. 2024).

Die Limitationen ergeben sich aus der Anlage als narrative Ubersicht. Trotz systema-
tischer Recherche lasst sich eine selektive Literaturauswahl nicht ausschlie3en. Die
Bewertung folgt zudem keiner formalisierten Evidenzgraduierung. Die Beschrankung
auf englisch- und deutschsprachige Publikationen kann regionale Evidenz unterrepra-
sentieren. Einzelne referierte Befunde sind ausdrucklich als vorlaufig zu behandeln,
namentlich die nur als Pressemitteilungen verfugbaren Studienresultate. Hinzu kommt
ein erhebliches Aktualitatsrisiko in einem so schnell wachsenden Feld. Mit der erwar-
teten Publikation der operationalen GLIS-Definition und eines mdoglichen EWGSOP3-

Konsensus konnten sich zentrale Bezugsgrolien dieser Arbeit kurzfristig verschieben.

6. Schlussfolgerung

Die Sarkopenie hat sich innerhalb von drei Jahrzehnten von einem beschreibenden
Begriff zu einer Krankheit gewandelt, die sich verschlisseln, messen und behandeln
lasst. Dennoch eilt ihre wissenschaftliche Reife der praktischen Versorgung und der
arzneimittelrechtlichen Anerkennung voraus. Als gesichert kann dreierlei gelten. Sar-
kopenie ist haufig: Ab 60 Jahren sind je nach Definition 10 bis 27 Prozent betroffen, in
Klinik und Pflegeheim deutlich mehr. Sie ist prognostisch schwerwiegend, denn sie
geht mit einem mehr als dreifach erhdhten Sterberisiko einher und erhéht die Gefahr
von Sturzen, Frakturen und Krankenhausaufenthalten erheblich. Und sie ist teuer, mit

Milliardenlasten flr die Gesundheitssysteme. lhre Entstehung ist vielschichtig: Sie

38



reicht vom Verlust der Nervenversorgung Uber die Erschopfung der Muskelstammzel-
len, die Funktionsstorung der Mitochondrien und die Alterung einzelner Zellen bis zur
verminderten Reaktion auf Aufbaureize, zu hormonellen Veranderungen und zu chro-
nischer Entziindung. Die seit 2024 verfugbaren Einzelzellkarten haben diese Mecha-
nismen erstmals direkt im menschlichen Muskel und fur jeden Zelltyp einzeln bestatigt
und den Muskel zugleich als Hormonorgan etabliert, das mit Gehirn, Knochen und

Darm in Austausch steht.

Diagnostisch steht mit dem EWGSOP2-Algorithmus ein praktikabler Standard zur Ver-
fugung. Seine Kernbotschaft lautet: Die Muskelkraft ist das Leitkriterium, und ihre Min-
derung rechtfertigt bereits die Behandlung. In der Breite der Versorgung ist sie noch
nicht angekommen. Die begriffliche Zukunft liegt in der weltweiten Vereinheitlichung
durch die GLIS, deren Konsens von 2024 das AWGS-Update 2025 stitzt. Noch aus-
stehend sind die praktische Ausformulierung dieser Definition und ein moglicher
EWGSOP3-Konsens; beides ist die wichtigste kurzfristige Wegmarke des Feldes. The-
rapeutisch bleibt progressives Krafttraining die einzige durchgehend belegte Mal}-
nahme, idealerweise erganzt um weitere Trainingsformen und eine ausreichende Ei-
weilkzufuhr. Seine Wirksamkeit ist bis ins hochste Alter belegt; die ungeloste Aufgabe
besteht darin, es flachendeckend und dauerhaft verfugbar zu machen. Ein zugelasse-
nes Medikament existiert weiterhin nicht. Die neuen Abnehmmedikamente haben der
Entwicklung muskelaufbauender Substanzen jedoch eine unerwartete Renaissance
beschert: Deren erste veroffentlichte Ergebnisse belegen, dass sich die Magermasse
unter Gewichtsabnahme weitgehend erhalten lasst. Ob daraus auch ein Gewinn an

Funktionsfahigkeit fur altere Menschen folgt, ist offen.

FUr Forschung und Versorgung ergeben sich drei Prioritaten. Erstens sollte die Ver-
einheitlichung der Definition abgeschlossen werden, einschliellich aussagekraftigerer
Verfahren zur Messung der Muskelmasse und belastbarer Biomarker. Zweitens
braucht es Interventionsstudien, die neue Wirkprinzipien an harten funktionellen End-
punkten messen. Drittens ist die Lebensspannenperspektive in konkrete Praventions-
strukturen zu Ubersetzen: von der Forderung der Muskelgesundheit im mittleren Er-
wachsenenalter bis zum systematischen Screening und Training in Klinik, Praxis und
Pflege. Die Sarkopenie ist keine unausweichliche Begleiterscheinung des Alterns, son-

dern eine beeinflussbare Erkrankung mit auRergewdhnlich glinstigem Verhaltnis von
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Nutzen zu Risiko. Sie konsequent anzugehen, gehdrt zu den wirksamsten verfugbaren

Hebeln fir Selbststandigkeit und Lebensqualitat in einer alternden Gesellschaft.

7. Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung: Als Sarkopenie bezeichnet man den altersbedingten Ver-
lust von Skelettmuskelmasse, Muskelkraft und korperlicher Funktionsfahigkeit. Sie
zahlt zu den haufigsten und folgenreichsten Gesundheitsproblemen des hoheren Le-
bensalters. Die vorliegende Arbeit arbeitet den Wissensstand zu Krankheitskonzept,
Haufigkeit, Krankheitsmechanismen, Diagnostik und Therapie auf, mit besonderem
Gewicht auf den Entwicklungen der Jahre 2019 bis 2026.

Methodik: Narrative Ubersichtsarbeit auf Grundlage einer Literaturrecherche in Pub-
Med/MEDLINE sowie in Leitlinienportalen und Studienregistern bis einschlieRlich Au-
gust 2026. Berucksichtigt wurden vorrangig internationale Konsensusdokumente, sys-
tematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen, randomisierte kontrollierte Studien

sowie einzelne Grundlagenarbeiten.

Ergebnisse: Mit der Definition der GLIS von 2024 und dem AWGS-Update von 2025
nahern sich die internationalen Definitionen erstmals einander an; sie stitzen sich
Ubereinstimmend auf Muskelmasse, Muskelkraft und die auf die Muskelgréflie bezo-
gene Kraft. Die Umsetzung in einheitliche Messverfahren und Grenzwerte steht noch
aus. Ab 60 Jahren sind je nach Definition 10 bis 27 Prozent betroffen, in Klinik und
Pflegeheim deutlich mehr. Sarkopenie geht mit einem mehr als dreifach erhohten Ster-
berisiko einher (gepoolte Odds Ratio 3,60) und erhoht die Gefahr von Sturzen, Frak-
turen und Krankenhausaufenthalten erheblich. Einzelzell- und Multi-Omics-Karten ha-
ben vier zentrale Mechanismen erstmals im menschlichen Muskel und fir jeden Zelltyp
einzeln belegt: die Erschopfung der Muskelstammzellen, den Verlust der Nervenver-
sorgung, die Funktionsstorung der Mitochondrien und die Alterung einzelner Zellen.
Sie haben den Muskel zugleich als Hormonorgan etabliert. Diagnostisch ist der
EWGSOP2-Algorithmus der praktikable Standard; kinstliche Intelligenz ermoglicht zu-
nehmend ein Screening in ohnehin angefertigten Bildaufnahmen. Therapeutisch bleibt

progressives Krafttraining mit ausreichender EiweiRzufuhr die einzige durchgehend

40



belegte Mallnahme; ein zugelassenes Medikament existiert nicht. Die neuen Ab-
nehmmedikamente haben der Entwicklung muskelaufbauender Substanzen jedoch
unerwartete Dynamik verliehen: Eine erste randomisierte Studie zeigt, dass sich die
Magermasse unter medikamentdser Gewichtsabnahme weitgehend erhalten Iasst,
wenn man das Myostatin-Signal hemmt. Ob daraus ein Gewinn an Funktionsfahigkeit

folgt, ist noch nicht belegt.

Schlussfolgerung: Die Sarkopenie ist haufig und prognostisch schwerwiegend, zu-
gleich aber beeinflussbar. Vorrangig sind drei Aufgaben: die Vereinheitlichung der De-
finition abzuschlielen, in Interventionsstudien die Funktionsfahigkeit als Endpunkt zu
messen und Screening wie Krafttraining Uber die gesamte Lebensspanne flachende-

ckend zu verankern.
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