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Abstrakt

Abstrakt

Die Bedurfnisse und Anforderungen einer alternden Bevdlkerung haben in
den letzten drei Jahrzehnten rapide zugenommen. Laut statistischem Bun-
desamt liegt die derzeitige Quote bei 2,5 Millionen Pflegebedurftiger in
Deutschland und steigt voraussichtlich auf 4 Millionen im Jahre 2040. Be-
dingt ist dieser Stand vor allem durch die altersassoziierten Krankheiten und
die Altersgebrechlichkeit. Wahrend Alterskrankheiten schon lange im Fokus
der geriatrischen Medizin stehen, ist die Altersgebrechlichkeit, ,Frailty®,
(mehr als nur Sarkopenie) ein klinisches Syndrom, was jeden alternden
Menschen betreffen kann aber in der Praxis bisher kaum beachtet wird. Die
Pravalenz wird im Alter von 60-69 Jahren mit 6,5 % und ab 90 Jahren mit
65 % angegeben (Gale et al., 2015). Frailty ist damit eine haufige Form des
Alterns, die zu grof3en personlichen Einschrankungen bis zur Unselbstan-
digkeit fhren kann. Auch zeigt sie eine hohe Mortalitatspravalenz und As-
soziation zu kognitiver Beeintrachtigung auf. Das Alterssyndrom ist klinisch
einfach zu diagnostizieren, fallt aber dennoch zurzeit durch ein Raster. Es
liegen bisher weder eine ICD-10 Codierung fur Frailty noch Behandlungs-
vorschriften und PraventionsmalRnahmen gegen die Altersgebrechlichkeit
vor. Es gibt wegen dieser Brisanz praktisch weltweit Frailty-Consensus-
Konferenzen. Trotz der erheblichen Fortschritte, die die geriatrische Medi-
zin bisher gemacht hat, muss noch viel mehr getan werden, um Frailty zu
vermeiden. Es werden klare Handlungsanweisungen bendtigt zur Diagnos-
tik, zur Therapie und zur Pravention von Frailty. Der aktuelle Stand der Wis-
senschaft soll in dieser Arbeit recherchiert werden. Daraus sollen RUck-
schlisse auf Praventionsmalinahmen vor Frailty gezogen werden. In wel-
chem Alter sind welche Untersuchungen sinnvoll, um rechtzeitig auf typi-
sche Symptome, wie Kraftverlust in Folge eines anabolen Hormondefizits
zu reagieren? Zu diesem frihen Zeitpunkt waren dann einfache kosten-
gunstige Therapien, wie die Medizinische Trainingstherapie (MTT) (Myers
et al., 2014) und der Ausgleich des hormonellen Defizits kostensparender
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fur die Gesellschaft als eine Pflegestufe. Es wirde den Betroffenen einen
langen Leidensweg ersparen und die Gesundheitsspanne verlangern. As-
sessments und probate Therapieempfehlungen existieren bereits, missen
aber konsequent und strukturiert in die Praxis umgesetzt werden. Daraus
soll eine Empfehlung resultieren, wie eine alternde Gesellschaft sich dem
zunehmenden Problem der Altersgebrechlichkeit stellen kann. Diese Er-
kenntnisse sollten einer breiten Bevolkerungsschicht zukommen und ka-

men den Vorstellungen von Praventionsmedizin in der Praxis naher.
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1 Einleitung

Der zunehmende Anteil alter Menschen in der Gesellschaft, verbunden mit
einer ansteigenden Morbiditat und Invaliditat, stof3t an die Grenzen der so-
zialen Sicherungssysteme und Ressourcen der Gesellschaft. Die Alterung
der Bevolkerung wird Auswirkungen auf die Gesundheitsversorgung haben,
denn das Heilen von Krankheiten ist teuer. Ein Ziel ist es die zusatzlichen
Jahre, die verlangerte Lebensspanne bei guter Gesundheit zu verbringen
(Gaskell et al., 2008). Eine Uberalterte Gesellschaft ist derzeit damit kon-
frontiert, wie die zunehmende korperliche und teilweise kognitive Behinde-
rung imAlter zu vermeiden ist. Dieses Thema ist nicht nur aus medizinischer
Perspektive zu bewerten, sondern auch aus einem sozio6konomischen As-
pekt, um den rasanten Anstieg der Kosten flir medizinische Behandlung und
langfristige ambulante und stationare Pflege zu reduzieren. Gesundheits-
politisch hat man sich auf einen adaquaten Personalschltssel einzustellen,
der die Ressourcen fur die notwendigen Pflegekrafte berlcksichtigt. Die
Auswirkungen des demographischen Wandels stellt die Gesellschaft vor
neue Aufgaben. (Ali, Garcia, 2014) Der amerikanische Philosoph John
Rawls beschreibt ein gerechtes System des gesellschaftlichen Zusammen-
lebens als rational und vernunftig. Er fragt sich, ,Ist es rational und verninf-
tig fur eine Gesellschaft, die anfallig flr verschiedene Risiken der Morbiditat
und Mortalitat ist, die nur begrenzte medizinische Ressourcen hat, die Al-
tersforschung zu priorisieren? Er beantwortet die Frage mit ,Ja!“ und meint
dazu, wenn man sich auf eine etablierte gerontologische Intervention, zum
Beispiel auf ein Anti-Aging-Arzneimittel oder ein Praventionskonzept kon-
zentrieren wurde, kdnnte man damit das menschliche Altern verzégern und
die menschliche Gesundheitsspanne verlangern. John Rawls sieht in dem
Prinzip, das Altern zu verzogern, die derzeitige Notwendigkeit, der alternden
Gesellschaft gerecht zu werden, weil dieser Strategie das Prinzip zu Grunde
liegt, Schaden zu verhindern; und dies ist die Pflicht eines gerechten gesell-
schaftlichen Systems. (Farrelly, 2010) Durch die hdhere Lebenserwartung
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der Bevolkerung und die gleichzeitig ricklaufige Geburtenrate, steigt der
Anteil alterer Menschen gegenuber dem Anteil Jungerer. Die Zunahme der
alteren Bevdlkerung erhdht wiederum die Belastung derjenigen im erwerbs-
fahigen Alter, die fiir die Sozialausgaben zur Unterstitzung der Alteren auf-
kommen mussen. Die Bedurfnisse und Anforderungen einer alternden Be-
volkerung haben in den letzten drei Jahrzehnten rapide zugenommen. Die
Menschen erwarten einen Schutz vor gesundheitlichen Risiken, wie vor un-
gesunden Umweltbedingungen und vor schadlichen Produkten, sowie ei-
nen Zugang zu einer hochwertigen Gesundheitsversorgung. Es ist auch
Aufgabe eines Gesundheitssystems, die Bevdlkerung zu warnen, aufzukla-
ren und auf Risiken aufmerksam zu machen, wie auf die Gefahr der Alters-
gebrechlichkeit. (Bousquet et al., 2017) Die Gesundheitsspanne ist die An-
zahl der Jahre in denen das Individuum bei guter Gesundheit ist und den
taglichen Verrichtungen uneingeschrankt nachgehen kann. Die Krank-
heitsspanne ist die Anzahl der Jahre, in denen Krankheiten die Lebensqua-
litat erheblich beeintrachtigen. Das Ziel fur eine Gesellschaft sollte es sein,
nicht nur die Lebenserwartung zu verlangern sondern auch die gesunde
Lebensspanne. Abbildung 1 zeigt die Tendenz der zu Pflegenden in Jahre
2050.

Der Anteil alter Menschen in der Gesellschaft ist verbunden mit einer an-
steigenden Morbiditat und Invaliditat und sto3t an die Grenzen der sozialen
Sicherungssysteme und Ressourcen der Gesellschaft. (Kuzuya, 2012) In
Deutschland entsprach die Altersstruktur Anfang des 20. Jahrhunderts noch
weitgehend einer klassischen Alterspyramide. In den letzten Jahrzehnten
hat sich dies nicht nur in Deutschland sondern auch in anderen Industrie-
staaten geandert. Aus der klassischen Alterspyramide wird die sogenannte
,Jurnenform* der statistischen Altersverteilung. In Abbildung 2 ist die statis-

tische Altersverteilung flir 2060 dargestellit.
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Abbildung 1: Pflegebediirftige 2005 - 2050 Laut statistischem Bundesamt liegt die derzeitige Pflege-
quote bei 2,5 Millionen Pflegebedurftiger in Deutschland und steigt voraussichtlich auf 4 Millionen im
Jahre 2040.
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Abbildung 2: Urnenform der statistischen Altersverteilung, (Quelle: Statista Altersverteilung 2060)
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Die Jahre der Krankheitsspanne gehen zum einen mit typischen altersas-
soziierten Krankheiten wie Herz-Kreislauferkrankungen, Arthrose und Os-
teoporose, geschwachtem Immunsystem, Diabetes mellitus, Karzinomen
und Lungenerkrankungen einher. Zum anderen stehen stattdessen Symp-
tome der Altersgebrechlichkeit (Frailty) im Vordergrund. Diese fuhrt zu Be-
hinderung der Lebensqualitat und erhéht das Risiko von Krankenhausauf-
enthalten, Institutionalisierung und Mortalitat. Der Erhalt der funktionellen
Unabhangigkeit ist ein wesentliches Merkmal einer guten Lebensqualitat
und deshalb eine gesellschaftliche Herausforderung. (Saad et al., 2016) Die
vorherrschende biomedizinische Strategie zur Verringerung der gesund-
heitlichen Auswirkungen der Bevdlkerungsalterung ist einerseits die ,Kom-
pression der Morbiditat" und andererseits die ,Erhaltung der Gesundheit®.
Beide Strategien versuchen, die gesunde Lebensphase zu verlangern und
die Entwicklung chronischer Krankheiten und Behinderungen am Ende des

Lebens auf eine kurze Zeit zu begrenzen.

Da diese Entwicklungen eng mit den , Alterungsprozessen® verbun-
den sind, vollzieht sich nun ein Paradigmenwechsel in der Anti-Aging-
Medizin (Rommler, 2016): Nicht mehr nur die Therapie der eingetrete-
nen Morbiditdt bzw. einzelner klinischer Endpunkte steht im Vorder-
grund, sondern die zugrunde liegenden Alterungsprozesse selbst wa-
ren zu modulieren, so dass durch Verzogern oder Umkehren bestimm-
ter altersbedingter Veranderungen eine Verlangerung der gesunden

Lebensdauer bewirkt werden kann. (Finch, 1993)

1.1 Masterthesis

In dieser Arbeit soll auf das gesellschaftliche Problem der Altersgebrech-
lichkeit aufmerksam gemacht werden. Die Bedeutung fur jedes Individuum,
gebrechlich, frail zu altern und damit den Verlust an Lebensqualitat zu ris-
kieren wird deutlich gemacht. Bei Kenntnis der Sachlage kann dann jeder
eigenverantwortlich handeln. Jeder ist sensibilisiert fur Praventionsmald-

nahmen, die in dieser Arbeit vorgeschlagen werden. Das Alterssyndrom



1 Einleitung

ware einfach zu diagnostizieren, fallt aber dennoch zurzeit durch ein Raster.
Deshalb bendtigt eine verantwortungsbewusste Gesellschaft fir die
Altersgebrechlichkeit eine ICD-10 Codierung, Behandlungsvorschrif-
ten und PraventionsmaBBnahmen. Vorschlage fur eine ICD-Codierung
werden in dieser Arbeit gemacht, damit Handlungsanweisungen zur Diag-
nostik, zur Therapie und zur Pravention erarbeitet werden kénnen. Es gibt
wegen dieser Brisanz weltweite Frailty-Consensus-Konferenzen. (Morley et
al., 2013) Das ist ein gro3er Auftrag an die Wissenschaft, um der Gesund-
heitspolitik, national, europaisch und weltweit eine Handlungsstrategie auf-
zuzeigen, dieser zunehmenden alternden Gesellschaft zu einer langeren
gesunden Lebensspanne zu verhelfen und damit auch Kosten zu sparen.
Was ist Altern, warum altert der Mensch, wie kann das Altern gemessen
werden? (Lopez-Otin et al., 2013) Welche der Biomarker fir das Altern sind
relevant zur Diagnostik und Intervention von Frailty? (Longo et al., 2015)
Der Zusammenhang zwischen Alterung anhand der Kennzeichen des Al-
terns und der Frailty wird herausgearbeitet. (Romero-Ortuno, Kenny, 2012)
Ist das vorzeitige Altern die Ursache flr die Altersgebrechlichkeit, die
Frailty? Gibt es eine positive Biologie der Hundertjahrigen? (Perls et al.,
2002) (Caruso et al., 2012). Was verbirgt sich hinter dem Frailty Index?
(Hoogendijk et al., 2016) Welche konkreten Rickschllisse muss die Gesell-
schaft ziehen, in Form von Gesundheitsuntersuchungen, mit welchem In-
halt, in welchem Alter, damit Frailty verhindert werden kann? (Blagosklonny,
2011)

1.2 Frailty, DD altersassoziierte Krankheiten

Frailty ist ein multidimensionales geriatrisches Syndrom, das sich durch ei-
nen Zustand erhdhter Krankheitsschwache auszeichnet. (Woodhouse,
O'Mahony, 1997). Pathologisch ablaufende Alterungsprozesse, besonders
die Assoziation zwischen der immunendokrinen Achse und der Frailty konn-
ten ursachlich dazu beitragen. (Baylis et al., 2013) Frailty scheint eine
schneller ablaufende Variante des Alterns darzustellen, die kurzfristig zu
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groRen personlichen Einschrankungen, bis zur Unselbstandigkeit fihren
kann und bereits innerhalb weniger Jahre eine hohe Mortalitatspravalenz

aufzeigt.

Frailty ist von definierten altersassoziierten Krankheiten, den sogenannten
Alterserkrankungen, wie Diabetes, Kardiovaskulare Erkrankungen, Karzi-
nomen oder Demenz abzugrenzen. Diese verschlechtern die Lebensquali-
tat und Lebenserwartung als ernsthafte Komorbiditaten. Vorzeitige Mortali-
tat und Einschrankung der Lebensqualitat kdnnen also sowohl durch alters-

assoziierte Krankheiten als auch durch Frailty geschehen. (Finch, 2009)

1.3 Vermeidung von Frailty durch Kenntnis der Ursachen

Frailty ist Folge der Alterung. In Abbildung 3 sind verschiedene Ursachen
der Entstehung von Frailty dargestellt. (Mocchegiani et al., 2010) Sehr we-
nig ist Uber die Pathogenese und die Interventionsmoglichkeiten der Alters-

gebrechlichkeit bekannt.

A Molecular and Disease
» ROS g— ~
— ,'. _“.‘ — Diseases Nutrition
Nuclear and Lt N -
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g"n DNA damage \ \ 2 Soclal Stress
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Abbildung 3: Intervention-Frailty , Quelle: (Mocchegiani et al., 2010)
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Die komplexen Zusammenhange zeigen, dass eine veranderte Genexpres-
sion, einerseits auf zellular-molekularer Ebene, durch Zellalterung, Sauer-
stoffradikale ROS, mitochondriale Dysfunktion, epigenetische Faktoren o-
der durch eine akute Erkrankung ausgeldst werden kann. Andererseits kann
sie durch Umwelteinflisse, Ernahrung, UV-Strahlung, Nikotin-abusus oder
sozialen Stress verstarkt werden. Ferner kdnnen Inflammation und neuro-
endokrine Dysregulation zur typischen Klinik der Frailty fuhren.
(Mocchegiani et al., 2010) Die Pravalenz wird im Alter von 60-69 Jahren mit
6,5% und ab 90 Jahren mit 65% angegeben. (Gale et al., 2015) Im Alter von
64-74 Jahren sind Frauen mit 8,5% und Manner mit 4,1% betroffen. (Syddall
et al., 2010) Fir eine effiziente Pravention sind Kenntnisse (ber Atiologie,

Pathogenese und Klinik der Frailty notwendig.

Frailty ist kein klinischer Endpunkt. Bei rechtzeitiger Intervention ist
sie reversibel. Dies ist ein wesentlicher Praventionsgedanke, wie in Abbil-
dung 10 (S. 22), Kapitel 3 dargestellt. Da Frailty eine haufige und fortge-
schrittene Form des Alterns ist, kdnnen vertiefte Kenntnisse Uber Alterungs-
prozesse hilfreich sein. Wenn das Altern aul3er Kontrolle gerat und lebens-
notwendige Prozesse nicht geordnet ablaufen, ist die gesunde Lebens-
spanne in Gefahr und das Altern wird zu einer chronischen Erkrankung.
(Morley et al., 2013)
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LAltern ist der Verfall physiologischer Kapazitat mit der Zeit®. (Finch, 2009)

'\
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Abbildung 4: Kapazitatsaufbau und —verfall im Verlaufe der Zeit. Die gruine Linie zeigt eine Optimie-
rungschance durch die Verlangsamung der Alterungsprozesse, Quelle: Rommler

In Abbildung 4 ist links die Adoleszenz dargestellt, die man als Erwachsener
ublicherweise im Alter zwischen 20 und 30 Jahren mit einer maximalen Ka-
pazitatsausstattung abgeschlossen hat. In den nachfolgenden Jahren und
Jahrzehnten entwickelt sich fortlaufend die Degeneration, der Verfall. Jede
Spezies, also auch der Homo sapiens, altert auf ihre spezielle, artgerechte
Weise. Abweichungen vom Mittelwert der Population sind durch das ,per-
sonliche Altern” zu erklaren. Biomarker des personlichen Alterns reflektie-
ren individuelle Einflisse der Genetik, der Lebensflihrung und der Umwelt-
bedingungen. Jeder Mensch altert unterschiedlich. Manner haben eine ho-
here epigenetische Alterungsrate als Frauen. Frauen altern zwar insgesamt
langsamer als Manner, aber nach der Menopause beschleunigt sich das
Altern erheblich. (Horvath et al., 2016) Horvath entwickelt ein Instrument,

um alle Daten aus unzahligen Gewebsproben auszuwerten. Diesen Algo-



2 Das Altern

rithmus nennt er ,Horvath’s Clock®. Diese Uhr funktioniert bei allen Men-
schen, in allen Geweben und Organen. Das DNA-Methylierungsalter
(Horvath, 2013) beantwortet die Frage, ,wie alt bin ich®. Die Beantwortung
fuhrt zu dem Resultat, Menschen altern unterschiedlich! (Wyss-Coray,
2016) Das chronologische Alter entspricht nicht dem biologischen Alter.
(Burkle et al., 2015) Um die Variabilitat des biologischen Alterns bei jungen
Menschen zu beurteilen, die noch keine altersbedingten Krankheiten entwi-
ckelt hatten, untersuchten Belsky et al. junge Individuen desselben chrono-
logischen Alters prospektiv Uber 12 Jahre, diese variierten in ihrem "biolo-
gischen Altern" erheblich. Schon vor der Mitte des Lebens kann man Per-
sonen in Kollektive fassen, die schneller altern, die weniger korperlich fit
sind, was auch die Kognition und Hirnalterung betrifft. Die Betroffenen ga-
ben selbst an bei schlechter Gesundheit zu sein und sahen auch alter aus.
Das gemessene biologische Alter bei jungen Erwachsenen kann verwendet
werden, um Einblicke in mdgliche Ursachen des Alterns zu gewinnen.
(Belsky et al., 2015) Altern ist ein Prozess, bei dem Organismen die Fa-
higkeit verlieren, den Stress des Lebens effektiv zu bewaltigen bzw.
die physiologische Homeostase zu bewahren. Diese pathophysiologi-
schen Prozesse konnten auftreten, weil ein Organismus seinen Kdrper ge-
gen Stress nur fUr die Zeit, die fur eine effektive Reproduktion bendtigt wird,
schitzen kann, flr dartber hinaus gehende Leistungen war der Selektions-
druck zu gering. (Tung, Igbal, 2007) Allgemeine Alterungsprozesse sind mit
zahlreichen biochemischen Veranderungen assoziiert. Letztlich fihren sie
zu gestorten Funktionsablaufen, insuffizienten Reparaturmechanismen und
verstarken damit den fortlaufenden Verfall des Organismus. (Rémmiler,
2014. S. 3-10) Weiterhin von Bedeutung ist, dass chronische entziindliche
Erkrankungen den Alterungsprozess beschleunigen kénnen. (Straub et al.,
2001) Der Alterungsprozess ist eine Kettenreaktion innerhalb eines
globalen Systems. Das Immunsystem, das endokrine und das nervise

System interagieren mittels Zytokinen, Hormonen und Neurotransmittern.
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Die Interaktion ist abhangig von spezifischen Rezeptoren und entsprechen-
den Signalwegen in Zielzellen. Wahrend des Alterns treten auf vielen Ebe-
nen dieser globalen Systeme Veranderungen auf, die von oxidativer Scha-
digung, nicht-enzymatischer Glykosylierung, pathologischen Ablagerungen
und mitochondrialen Mutationen abhangen. (Osiewacz, Bernhardt, 2013)
Und ebenso abhangen von Defekten in der Zellzykluskontrolle, mitotischer
Dysregulation, Genominstabilitat, Telomerverkirzung und anderen chromo-
somalen Pathologien. (Shklovskii, 2005) Die Alterungsforschung hat in den
letzten Jahren einen beispiellosen Fortschritt erlebt, vor allem mit der Ent-
deckung, dass die Alterungsrate im Prinzip sehr variabel ist und durch ge-
netische Wege und biochemische Prozesse, die in der Evolution konserviert

sind, kontrolliert wird.

Abbildung 5: Bedeutende Kennzeichen des Alterns 1. genomische Instabilitat, 2. Telomerabrieb, 3. epige-
netische Veranderungen, 4. Verlust der Proteostase, 5. deregulierte Nahrstoffsensoren, 6. mito-
chondriale Dysfunktion, 7. zelluléare Seneszenz, 8. Stammzell-Erschoépfung und 9. veranderte inter-
zellulare Kommunikation. Quelle: (Lopez-Otin et al., 2013)
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Lopez-Otin et al. fassen diese Erkenntnisse in neun vorlaufige Kennzeichen
des Alterns zusammen: 1. Genomische Instabilitdt, 2. Telomerabrieb,
3. Epigenetische Veranderungen, 4. Verlust der Proteostase, 5. Deregu-
lierte Nahrstoffsensoren, 6. mitochondriale Dysfunktion, 7. Zellulare Senes-
zenz, 8. Stammzell-Erschopfung und 9. veranderte interzellulare Kommuni-
kation. Abbildung 5 zeigt das Schema mit neun Kennzeichen des Alterns,

die in dieser Ubersicht beschrieben werden. (Lopez-Otin et al., 2013)

Der Prozess der Alterung verandert das Zusammenspiel des Immunsys-
tems, des endokrinen Systems und des Nervensystems. Eine Verschlech-
terung des Imnmunsystems und des endokrinen Systems wahrend des
Alterns tragt zu einer erhohten Morbiditat und Mortalitat bei. Die Endo-
krinosynthese moduliert das Immunsystem und die Immunosynthese ver-
andert das endokrine System. Die altersbedingten Veranderungen der bei-
den Systeme liefern Beispiele fir das Zusammenspiel beider Systeme.
Wahrend des Alterns beeintrachtigen sich beide Systeme in einer ungins-
tigen Weise. (Straub et al., 2000) Das Altern eines Systems geht mit dem
Altern eines anderen Systems einher. Globale Systeme wie das Immunsys-
tem, das Hormonsystem und das Nervensystem spielen eine zentrale Rolle
bei der Verknupfung verschiedener Organsysteme. Die Interaktion der Or-
gansysteme wurde im Evolutionsprozess notwendig, um den Informations-
und Stoffaustausch zu gewahrleisten. Bei mehrzelligem Gewebe ist der
Austausch zwischen verschiedenen Zellen innerhalb des Zellverbandes
und zwischen verschiedenen Organen essenziell. Mehrzellige Lebewesen
produzieren Faktoren wie Zytokine und Zytokinantagonisten, die sich stan-
dig wechselseitig beeinflussen. Wird das ganze System noch komplexer, so
sind Nervenfasern, Lymphbahnen und Blutgefalte am Austausch maligeb-
lich beteiligt. (Straub 2006- S. 245-256) Da die Alterung kein ausschlieflich
zellbiologisches Phanomen ist und an die allgemeinen Veranderungen der
interzellularen Kommunikation gekoppelt ist, kann die Alterung auf dieser
Ebene moduliert werden. Hier wird der praventive Ansatz durch blutliber-
tragene systemische Faktoren deutlich. (Conboy et al., 2005), (Loffredo et
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al., 2013), (Villeda et al., 2011) Im Laufe des Alterungsprozesses kommt es
zu typischen Veranderungen einzelner Zellen. Verandert sich die DNA einer
Zelle, treten zunehmende Stoérungen auf. Dadurch sind das Wachstum und
die Funktion dieser Zelle beeintrachtigt. Der Zellzyklus der Teilung und die
Reproduktion sind dadurch gestort. Die DNA-Reparaturmechanismen sind
fur die Aufrechterhaltung der Integritat der DNA verantwortlich. Durch den
Alterungsprozess versagen diese Reparaturmechanismen zunehmend.
(Sosinska et al., 2016) Die mitochondriale DNA weist ebenfalls zuneh-
mende Stérungen auf. Dadurch ist die Energiebereitstellung beeintrachtigt.
Die antioxidativen Prozesse in der Zelle gehen verloren, damit kdnnen sich
vermehrt Sauerstoffradikale bilden. Diese kdnnen verschiedene Strukturen
und Molekdile zerstoren, da die GegenmalRnahmen immer weiter zuriickge-
hen. Funktion und Struktur der Zelle werden ebenfalls durch Glykosylierung
und Azetylierung beeintrachtigt. Diese Veranderungen der Zelle kann ein
Organsystem verandern und ein verandertes Organsystem wiederum ein
nachgeschaltetes. Dabei spielen das Immunsystem, das Hormonsystem
und das Nervensystem eine zentrale Rolle. Der Alterungsprozess schlieft
alle globalen Systeme ein. Es altert also nicht ein System getrennt von dem
anderen, sondern es altert das gesamte neuro-endokrine-immune-Netz-

werk.

Abbildung 6: Alterndes Gewebe

o

1. Verbrauchte Zellen stellen ihre Funktion ein oder sterben ganz ab. Die Leistung des Organs ist
bedroht. 2. Die Stammzellen teilen sich. Eine Tochter bleibt jeweils Stammzelle, die andere reift zu
einer frischen Gewebezelle heran. Das Organ regeneriert. 3. Mit zunehmendem Alter kdnnen sich
immer weniger Stammzellen teilen. 4. In den Organen wachst im Lauf der Jahre die Zahl der funkti-
onsunfahigen und sterbenden Gewebezellen. Der Mensch wird krank. 5. Schlief3lich fallen die Or-
gane aus, der Mensch stirbt. (Horvath, 2013), (Lopez-Otin et al., 2013), Quelle: DIE ZEIT Nr.15/2017
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Die Alterung von diversen Zellen und Geweben, wie in Abbildung 6 dargestellt,
verlauft im Organismus nicht synchron, sondern kann variieren, wie Alters-

marker und klinische Endpunkte im Verlauf zeigen. (Burkle et al., 2015)

Die Pathogenese von Frailty ist mit den Alterungsprozessen assoziiert.
Auch viele der haufigen Erkrankungen im Alter sind vor allem auf diese ho-
heren Lebensjahre konzentriert und nur wenig bei Jungeren anzutreffen. So
hat das chronologische Lebensalter einen logarithmischen Einfluss auf das
Krankheits-und Mortalitatsrisiko (Milman, Barzilai, 2015) und auf die Ex-
pression von Frailty (Rockwood et al., 2017) und ,Altern“ stellt somit den
grofdten Risikofaktor fur Morbiditat und Mortalitat dar. In Abbildung 7 wird
der logarithmische Anstieg der Mortalitat im Verlaufe der Lebenszeit fur die
USA 2014 gezeigt. Damit werden die altersbedingten Risikosteigerungen
um das 10- bis 100- bis 1000-fache erfasst. Demgegenuber erscheinen Ri-
sikosteigerungen um das 2-3-fache durch Cholesterinerhéhungen fast ver-

nachlassigbar.
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Abbildung 7: ,,Chronisches Altern“ als Risikofaktor fur friihe Mortalitat, Quelle (Milman, Barzilai, 2015)

2.1 Das Altern des endokrinen Systems

Alle grofien Driisen des Hormonsystems erleben einen altersabhangigen

Niedergang. So nehmen die Blutspiegel der Geschlechtsdriisen (Ostrogen,
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Progesteron und Testosteron) und der Nebennierenrinde (DHEA, Andro-
stendion und Aldosteron) sowie der Hirnanhangsdrise, das Wachstums-
hormon GH ab. Die Vitamin-D- und Melatonin-Synthese in Darm, Leber,
Haut und Niere nehmen ab und ebenso in der Schilddrise die Bildung von
Calcitonin. Auch das IGF-1 (Insulin-like-growth-Faktor) nimmt mit zuneh-
mendem Alter ab, weil es in der Leber vermindert gebildet wird. Die Blut-
spiegel des Kortisols bleiben relativ stabil, da es sehr wahrscheinlich die
generell geringere Nebennierenaktivitat im alternden Organismus zu einer
niedrigeren Gesamthormonproduktion fuhrt. Follikel-Stimulierendes Hor-
mon (FSH) und das Luteinisierende Hormon (LH) steigen im Alter. Da die
Leistungen der peripheren Drusen, der Geschlechtsdrisen und der Neben-
nierenrinde nachlassen, versucht das Ubergeordnete Steuerungszentrum
im Hypothalamus und in der Hypophyse frustran zu stimulieren. Hypotha-
lamus und Hypophyse werden durch den altersbedingten Defekt der Gona-
den stimuliert. (Straub, 2006. S. 247-249)

2.2 Das Altern des neurogenen Systems

Im Alterungsprozess des autonomen Nervensystems sind sowohl Anteile
des sympathischen als auch des parasympathischen Nervensystem betrof-
fen. Dies zeigt sich in dem Verlust der Erweiterung der Pupillenflache und
der Verminderung der Herzratenvariabilitat. Die Pulsrate wird starrer und
kann sich weniger an die Erfordernisse anpassen. Es kommt zum Anstieg
der sympathischen Nervenaktivitat und zum Anstieg der sympathischen
Antwort auf Reize. Die Bereitschaft zur Anpassung an sich schnell an-
dernde Umgebungsbedingungen im héheren Alter Iasst nach. ,Das System
wird steifer®. Die Fahigkeit der regulatorischen GefalRverengung und der
Plasmaspiegel des Noradrenalins nehmen im Alter zu. Obwohl die Ner-
venversorgung im Gewebe mit sympathischen Nervenfasern abnimmt,
nimmt die Aktivitat der sympathischen Nervenfasern im Muskelgewebe zu.

Dies trifft zum Beispiel in den Tranendrisen, in den Lymphknoten, in der
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Milz, in der Niere, in den Bronchen, den Herzkranzgefallen und den Arte-
rienwanden zu. Moglicherweise wird die verminderte Nervenfaserversor-
gung durch erhdhte Noradrenalin-Blutspiegel kompensiert. Die erhdhte Pro-
duktion von Noradrenalin korreliert mit einer geringeren Lebenserwartung.
(Reuben et al., 2000) Der im Alter ansteigende Blutspiegel des Neurotrans-
mitters Noradrenalin und des Hormons Kortisol korreliert in Relation zu den
anderen Hormonen, die absinken. (Straub, 2006. S. 252)

Die Herzratenvariabiltat dient zur Analyse des vegetativen Nervensystems

und kann das biologische Alter ermitteln.

Das Altern, das fur Neurodegeneration und Demenz von grundlegender Be-
deutung ist, beeinflusst jedes Organ im Korper und scheint zum Teil in einer
blutbasierten Signatur zu codieren. In der Tat haben sich Faktoren in der
Blutzirkulation gezeigt (Parabiose), die das Altern beeinflussen und zahlrei-
che Organe, einschlielllich des Gehirns, verjingen kénnen. (Wyss-Coray,
2016)

2.3 Das Altern des immunologischen Systems

Mit zunehmendem Alter kbnnen Phagozyten fremdes oder kérpereigenes
Material immer schlechter aufnehmen. Neben diesem Defekt produzieren
die Phagozyten aber auch zunehmend Zytokine wie Tumornekrosefaktor
TNF und Interleukin IL-6. Der Anstieg dieser Zytokine ist mit einer geringe-
ren Lebenserwartung verknUpft. Dartber hinaus ist die Wanderung der Pha-
gozyten und der dendritischen Zellen durch den Korper verlangsamt, so-
dass die ,Immunuberwachung® im Korper schlechter wird. Lymphozyten
zum Beispiel verlangsamen die Reproduktionsrate und die NK-Zellen, na-
tural-killer-cells zeigen Funktionseinbufden wie Abfall von IL-2, sodass die
schnelle Anpassung an Infektionserreger vermindert wird. Ein weiteres
Phanomen ist die Unfahigkeit der B-Lymphozyten, sich wegen des Verlus-
tes des eigenen Repertoires an neue Infektionserreger anzupassen. Des
Weiteren werden wichtige Handwerkzeuge, die bei der Prasentation des
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Fremdmaterials durch Antigen-prasentierende Zellen notwendig sind, zu-
nehmend weniger exprimiert, sodass der notwendige enge Kontakt dieser
Zellen und der T-Lymphozyten aufgehoben wird. Solche Handwerkzeuge
sind HLA-Klasse-II-Molekule wie B7-2 und CD-28. Die Zytokine sind die Bo-
tenstoffe der Immunzellen. Typische Muster der von T-Lymphozyten freige-
setzten Zytokine sind im Rahmen bestimmter Infektions- und Autoaggressi-
onskrankheiten zu beobachten. Im Alterungsprozess verandert sich ein
ausgeglichenes Zytokinmuster, indem es vermehrt Antikorper bildet und nur
mit einer geringeren zellularen Attacke der T-Lymphozyten reagieren kann.
Daneben ist fur die Alterung auch der zunehmende Funktionsverlust des
Thymus mit einem Niedergang der T-Lymphozyten verantwortlich. Von wei-
terer Bedeutung fur die Alterung des Immunsystems ist die generelle Alte-
rung des hamatopoetischen Systems. (Straub, 2006. S. 247-249) Men-
schen mit einer guten Immunzellreproduktionsrate und starker Phagozyten-

aktivitat haben eine hohere Lebenserwartung. (Pawelec, Solana, 1997)

2.4 Altern des mitochondrialen Systems

Mitochondrien sind Organellen von eukaryotischen Zellen mit verschiede-
nen Funktionen. Am bekanntesten ist ihre Rolle in der Energietransduktion,
die zur Bildung von ATP fuhrt. Als Nebenprodukte dieses Prozesses werden
reaktive Sauerstoffspezies (ROS) gebildet, die einerseits zur Abwehr von
Mikroben nutzlich sind. Zum anderen konnen sie verschiedene Arten von
Molekullen beschadigen, die zu einer mitochondrialen Dysfunktion flhren.
Die Aufklarung dieses Netzwerks ist der Schliissel zum Verstandnis
komplexer biologischer Prozesse wie Alterung und der Entwicklung
altersbedingter Krankheiten. (Fischer et al., 2012) . Die klonale Ausdeh-
nung von mtDNA-Mutationen flhrt zu einer mitochondrialen Dysfunktion
und beeintrachtigt die Zellatmung. Eine mitochondriale Dysfunktion in Ver-
bindung mit einer veranderten mitochondrialen Dynamik ist eine wichtige
Triebfeder fur das Altern. Interventionen zur Verbesserung der mitochond-
rialen Funktion, wie zum Beispiel die Hypo-Hyperoxy-Intervall-Therapie
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(IHHT) kdnnen die Symptome des Alterns dampfen. (DeBalsi et al., 2017)
(Osiewacz, Bernhardt, 2013)

2.5 Genetik/Epigenetik, Gentoxikologie

Epigenetische Prozesse spielen eine Rolle bei extremer Langlebigkeit und
gesunder menschlicher Alterung. Epigenetische Biomarker des Alterns, als
"epigenetische Uhr" bekannt, kdnnen anhand der DNA-Methylierungsstufen
von peripheren mononuklearen Blutzellen (PBMCs) gemessen werden. Es
zeigt sich ein Unterschied zwischen dem chronologischen und biologischen
Alter. (Horvath et al., 2015) Das DNA-Methylierungsalter konnte im Blut, im
Speichel und in Hirnproben gemessen werden und die kumulative Wirkung
eines epigenetischen Instandhaltungssystems messen. (Horvath, 2013)
Epigenetische Alterungsraten sind signifikant mit Geschlecht und Ethnizitat
und in geringerem Malle mit CHD-Risikofaktoren verbunden. Die intrinsi-
sche epigenetische und die extrinsischen epigenetischen Alterungsraten
des Blutes sind abhangig von der Blutzellzahl und dem Alter des Immun-
systems. (Horvath et al., 2016) Der Phanotyp der Hundertjahrigen lasst auf
ein gemeinsames Merkmal einzelner Nukleotidpolymorphismen (SNPs)
schlielen. Die Gensequenzierung hat zu Entdeckungen von funktionellen
Genvarianten gefuhrt, die mehrere der hundertjahrigen Phanotypen besit-
zen. Diese Entdeckungen haben zu den strategischen Entwicklungen von
Medikamenten gefihrt, die das Altern verzégern und die Gesundheitspanne

verlangern kénnen. (Milman, Barzilai, 2015)

2.6 Hautalterung

Die Hautalterung, wie sie an den exponierten Hautpartien sichtbar wird,
spiegelt dramatische Veranderungen in der Struktur und Funktion der ext-
razellularen Bindegewebsmatrix wider. Das elastische Fasernetzwerk, das
fur die physiologische Elastizitat und Elastizitat der normalen Haut verant-
wortlich ist, erfahrt abbauende Anderungen, die zum Verlust funktioneller

elastischer Fasern fuhren. Die menschliche Haut mit einer Flache von 1,6-
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2 gm, einer Dicke von 1,5-4 mm und einem Gewicht von bis zu 10 kg hat
wesentliche Funktionen: Die Haut als Barriere, immunologische Aktivitat,
sensorische Funktion, Temperaturregelung, Respiration, Soziosexuelle
Kommunikation und eine endokrine Funktion, einschlieBlich der Vitamin D
Synthese. Die menschliche Haut ist einerseits Hormonziel andererseits eine
endokrine Drise aus hochaffinen Rezeptoren, wie z. B. mehrere Rezepto-
ren flr Peptidhormone und Neurotransmitter, Steroid- und Schilddrisenhor-
mone. Hormone zeigen eine breite Palette von biologischen Aktivitaten auf
der Haut mit deutlichen Auswirkungen durch das Wachstumshormon, IGF-
1, Neuropeptide, Sexualhormone, Glukokortikoide, Retinoide, Vitamin D,
Melatonin und Serotonin. Die menschliche Haut produziert, aktiviert oder
inaktiviert metabolisch zahlreiche Hormone, die wahrscheinlich fur die Haut-
funktionen wichtig sind, aber auch fur Funktionen des gesamten menschli-
chen Organismus, wie z.B. Sexualhormone, insbesondere bei alteren Indi-
viduen, IGF-1, Neuropeptide, Prolaktin, Katecholamine, Retinoide, Steroide
und Vitamin D. Diese Funktionen werden in den meisten Fallen durch ver-
schiedene Hautzellpopulationen in einer koordinierten Weise durchgefuhrt,

was auf die endokrine Autonomie der Haut hinweist.

Die menschliche Haut ist die groRte, periphere endokrine Drise.
(Zouboulis, 2004).
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Abbildung 8: Hautalterung, Quelle: (Makrantonaki et al., 2012)

Abbildung 8 zeigt den Vergleich Hautalterung zwischen mannlicher (A und
C) und weiblicher (B und D) endogen gealterter Haut. Die Unterschiede zwi-
schen weiblicher und mannlicher Haut sind dargestellt: Die Dermis der
mannlichen Haut ist dicker im Vergleich zur weiblichen. Epidermis und Sub-

cutis sind im Vergleich in der weiblichen Haut starker.

Die Mechanismen, die zur Hautalterung fuhren, sind wichtig geworden. Die
meisten altersbedingten morphologischen Hautveranderungen werden
durch eine Kombination von intrinsischen Faktoren, wie z.B. durch Genetik,
Hormone und extrinsische, wie z. B. durch UV Licht, Rauchen, Umweltver-
schmutzung ausgel6st (Makrantonaki et al., 2015)
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Gealterte Haut zeigt eine gestorte Lipidbarriere, gestorte Angiogenese, ver-
minderte Schweil3bildung, gestorte Immunfunktionen und verminderte Cal-
citriolsynthese sowie die Tendenz zur Entwicklung bestimmter gutartiger o-
der bosartiger Erkrankungen. Diese komplexen biologischen Prozesse um-
fassen endogene und exogene Faktoren. Die Theorien der zelluldren Se-
neszenz, der Telomerverkirzung und der verminderten proliferativen Kapa-
zitat, der mitochondrialen DNA-Einzelmutationen, die Entzindungstheorie
und die der freien Radikale versuchen, den biologischen Hintergrund des
globalen Alterungsprozesses, der sich in der Haut widerspiegelt, zu erkla-
ren. (Nikolakis et al., 2013) Intrinsische Strukturveranderungen treten als
natlrliche Folge des Alterns auf und sind genetisch determiniert. (Farage et
al., 2008) Die Hautalterung ist ein komplexes biologisches Phanomen, das
aus zwei Komponenten besteht; Intrinsische Alterung, die weitgehend ge-
netisch bedingt ist und extrinsische Alterung durch Umweltbelastung, vor
allem UV-Licht verursacht.(Jenkins, 2002) Jingste Studien haben gezeigt,
dass Sexualhormone eine Vielzahl von biologischen und immunologischen
Wirkungen in der Haut manifestieren. Ostrogen erhéht die Kollagensyn-
these, und Ostrogen und Progesteron unterdriicken die Kollagenolyse
durch Verringerung der Matrixmetalloproteinaseaktivitat in Fibroblasten,
wodurch die Hautdicke beibehalten wird. Ostrogen halt die Feuchtigkeit der
Haut durch Erhéhung der Saure-Mukopolysaccharid- oder Hyaluronsaure-
Niveaus in der Dermis. Progesteron erhéht die Sebumsekretion. Ostrogen
beschleunigt die kutane Wundheilung. (Kanda, Watanabe, 2005) Die intrin-
sische Hautalterung wird in erster Linie durch genetische Faktoren und den
hormonellen Status bestimmt. Es spiegelt den gleichen degenerativen Pro-
zess wie in allen anderen Organen wider. Die Hautfunktion ist einer der
am meisten beeinflussbaren Parameter. Die hormonellen Einflisse um-
fassen reduzierte Hypophyse-, Nebennieren- und Gonadensekretion. Die
hormonellen Veranderungen des Alterns fuhren zur Entwicklung eines spe-
zifischen Korper- und Haut-Phanotyps. Bis zu einem Dirittel ihres Lebens
verbringen postmenopausale Frauen oder alternde Manner, PADAM mit

20



2 Das Altern

Ostrogen- oder Androgenmangel. Die Haut hat nicht nur eine Schutzfunk-
tion fur den Organismus sie ist auch eine aktive periphere endokrine Drise,
die sogar effektive Hormone in den Kreislauf freisetzt. Der Untergang der
Eierstockfunktion in der Menopause der Frau und der Niedergang der Hor-
monproduktion aus den mannlichen Geschlechtsorganen haben eine so
umfassende Bedeutung fur den Alterungsprozess, dass die oben beschrie-
benen Hautfunktionen zur Supplementierung der fehlenden Hormone ge-
nutzt werden konnten. Die lokale transdermale Hormonsubstitution in
der Meno- und Adrenopause, von zum Beispiel Estradiol, Progesteron,
DHEA und Testosteron, dargestellt in Abbildung 9, ist durch den
Schwammkollagen-Liposomen-Komplex von groRer therapeutischer
Bedeutung. (Zouboulis Ch, 2003)

Vesigel® bietet im Vergleich eine 3-fach hohere
Wirksamkeit durch schnelle und tiefe Penetration
in die Haut?

Standard-Therapie
Schlechte Hautdurchdringung der Standardliposomen
— Bioverfiigharkeit von Wirkstoffen gering

— Wirkstoffmolekiile

vesigel®

Patentierte Vesigel®-Technologie |
Sehr gute Hautdurchdringung des Vesigel®

Schwammpkollagen-Liposomen-Komplexes v
—+ signifikant bessere Bioverfiigbarkeit

der Wirkstoffe *

Abbildung 9: Patentierte Vesigel-Technologie, Quelle: (Swatschek et al., 2002)

Intrinsische, chronologische Hautalterung ist gekennzeichnet durch Atro-
phie der Haut, dem Verlust der Elastizitat und durch verlangsamte metabo-
lische Aktivitat. Die Alterungsprozesse beeinflussen die Haut. (Gilchrest,
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1996) Der Hautkollagengehalt und die Knochenmasse, die in den Jahre
nach der Menopause durch Ostrogenmangel beeinflusst werden, sinken.
Postmenopausale Frauen, die hormonelle Substitution erhielten, haben
eine grolRere Hautdicke und ein lockereres Niveau als unbehandelte
Frauen. (Callens et al., 1996) (Mahoney et al., 2009)

3 Frailty

.Frailty ist ein geriatrisches Syndrom mit mehreren Ursachen und negati-
ven Begleitumstanden, das durch verminderte Kraft, Ausdauer und redu-
Zierte physiologische Funktion gekennzeichnet ist. Sie ist mehr als lediglich
eine Sarkopenie. Der klinische Zustand der Frailty erhoht die Anfalligkeit
eines Individuums flr die Entwicklung einer Pflegebedurftigkeit und erhoht
die Pravalenz fur Morbiditat und Mortalitat“. (Morley et al., 2013)

Disease
Aging:
Senescent
musculoskeletal changes
Chronic - _r: at‘-eTE : Wil
Neirbardociing Undernutrition BEAMVE ETOVEY Bdlance ~L.
[Inadequate intake ;
Dysregu!auun of protein and We\g\ht Loss
ggﬁgggngﬂég]ronument Negative Nitrogen Balance J
Anorexm v ,I
of aging o~
Loss of muscle mass

| Total Energy Expenditure Sarcopenia

IACt'V'tY ¥1liileesttal.rl:;g‘oilt: ‘/»/ L

kl ;Valklng Strength |VO,max
peed "\_,/
fa

Power

Dependency

Abbildung 10: Frailty-Zyklus (Quelle: (Fried et al., 1998))
Die 1949 geborene US-amerikanische Geriaterin und Epidemiologin Linda

Fried arbeitete schon 1998 den sogenannten ,Frailty-Zyklus® aus. (Fried et
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al., 1998) Der in Abbildung 10 dargestellte Frailty-Zyklus zeigt die Komple-
xitat der Ursachen von Frailty und spiegelt die verschiedenen Einflussfak-
toren wider. Viele dieser Faktoren verstarken die Auspragung der Schwa-
che und fuhren zum Verlust der homdostatischen Fahigkeit. Es kommt
dadurch zum Erliegen der Widerstandskrafte gegen Stressoren. Minimalste
Belastungen konnen eine Funktionsstorung verursachen. Die verminderte
Resistenz gegenuber Stressoren ergibt sich aus kumulativer Abnahme Uber
mehrere physiologische Systeme, wie das endokrine, das immunologische

und neurologische System.

Frailty reprasentiert eine dynamische komplexe Interaktion biologischer,

psychologischer, kognitiver und sozialer Faktoren. (Kuzuya, 2012)

Durch die neuroendokrine Dysregulation kann es zur ,Anorexie des Alterns”
kommen. Dadurch entstehen chronische Mangelsituationen an Proteinen,
Vitaminen, Mikronahrstoffen und Spurenelementen und es entsteht ein

Energiedefizit.

Oxidativer-, nitrosativer Stress, die Seneszenz, akute Erkrankungen kon-
nen die Gewichtsabnahme verstarken und Uber den Verlust der Magerma-
sse und der Knochendichte entwickelt sich die sarkopenische Adipositas.
Kraft, Ausdauer und der Grundumsatz verringern sich, was sich in einer
verlangsamten Gehgeschwindigkeit zeigen kann. Koérperliche Aktivitaten
bleiben aus, es kommt zur totalen Verausgabung, zur Altersgebrechlichkeit.
Frailty fiihrt in wenigen Jahren ohne Intervention zu Behinderung und
zur Pflegebediirftigkeit und hat eine hohe Pravalenz fiir Morbiditat und
Mortalitat. Die Pravalenz fur Frailty ist bei Personen Gber 80 Jahren deut-
lich erhoht. Frauen sind fast doppelt so haufig betroffen wie Manner.
(Morley et al., 2014a)

Obwohl Frailty und Behinderung haufig zusammentreffen, sind es tatsach-
lich zwei ganz verschiedene Zustande. Die Behinderung kann durch einen
akuten Funktionsverlust entstehen, wie zum Beispiel durch einen Unfall, ei-

nen Schlaganfall oder eine Huftfraktur, wie in Abbildung 11 A dargestellt. In
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Abbildung 11 B wird die abnehmende Homoostase im Alterungsverlauf dar-
gestellt. Frailty ist die Ursache fUr eine chronische variable Behinderung und
deshalb geeignet flr Praventions-, Rehabilitations- und Gesundheitspro-
gramme im Alter. Der Ubergang von no-frailty zu frailty ist flieRend, aber
auch reversibel. Die Dynamik der Entstehung von Frailty hat die Option

einer rasanten Verschlechterung oder einer Verbesserung. (Kuzuya, 2012).

Stroke

A -

Fracture

v

Pneumonia

¥

ADL status

A,

( >

death
A
Comorbidity

|
—_ | ||
o frailty —
— disability death

>

B

no frailty

homeostasis

Aging

Abbildung 11: A Medizinisches Krankheitsmodell der Behinderung, B Frailty Modell der Behinderung
(Quelle: (Kuzuya, 2012))

Frailty ist entweder physisch oder psychisch oder eine Kombination aus bei-
dem. Man unterscheidet deshalb die physische Schwache von der Multi-
morbiditat. Die Multimorbiditat beinhaltet kognitive und affektive Stérungen

des Zentralen Nervensystems. (Morley et al., 2013)

Es gibt zwei Ansatze zur Definition der physischen Gebrechlichkeit, einer-
seits das Defizit-Modell und andererseits das Phanotyp-Modell. (Chen et
al., 2014) Das Defizit-Modell summiert die Anzahl der Beeintrachtigungen
und Konditionen, die sich im Frailty-Index widerspiegeln und im Phé&notyp-
Modell werden 5 mdgliche Komponenten bewertet: Gewichtsverlust, Er-

schopfung, Schwache, Langsamkeit, eingeschrankte korperliche Aktivitat.
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3.1 Atiologie und Pathogenese der Frailty

Die multifaktoriellen Ursachen und Risikofaktoren der Frailty zeigt Abbil-
dung 12. 1. Alterung (Soysal et al., 2017), 2. Epigenetik/Genetik (Saum et
al., 2014a), 3. Lebensstil (Blaum et al., 2005), 4. Infektionen (CMV) (Chen
et al., 2014) und 5. schadigende Umweltbedingungen sind Pradiktoren ge-
brechlich zu altern. (Kressig et al., 2004). Die komplexen Prozesse fuhren
zu chronischer Entziundung auf zellularer und molekularer Ebene. Diese
proinflammatorischen, immunologischen Prozesse laufen unkontrolliert ab
und es kann zu Funktionsdefiziten an allen Organen kommen. (Rommler et

al., 2013) Sie fuhren zu somatischem und mentalem Kapazitatsverfall.

Etiology/risk Potential mechanisms Frailty Healthy
factors phenotype outcome:
Chranic Intermediary
inflammation systems

Aging Molecules/cytokines Weakness
Genetics Musculoskeletal Weight I?ss Falls
Lifestyle @D - Endocrine Exhaustion Disability

, > }- —>|Cardiovascular |—>| Low activity — —
Diseases _In;lmuna."t Hematologic Slowad Dependency
£ mrammeiory rformance h
Environment cathway pel Deat
activation

Chronic
CMV infection

Abbildung 12: Atiologie /Pathogenese der Frailty, Quelle: (Chen et al., 2014)

Der anabole Hormonstatus ist ein starker Pradiktor und deutet auf eine ge-
neralisierte endokrine Dysfunktion im Frailty Syndrom hin. (Cappola et al.,
2009), (Maggio et al., 2007) Dabei sind typischerweise GH, IGF-1, DHEA
und Testosteron stark erniedrigt. (Shores et al., 2006) Dies fuhrt zur Ab-
nahme der Muskelkraft und zu reduzierter Osteocalzinkonzentration.
(Morley et al., 1993) Die daraus resultierende verminderte Muskelmasse
kann zur sarkopenischen Adipositas flihren. (Morley et al., 2013) Dabei
kommt es zur Abnahme der Knochendichte, zur Zunahme der Korperfett-
masse und so zur Entstehung der Sarcopenie. (Wittert et al., 2003)
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Ebenso ist der Lebensstil, wie Essgewohnheiten, korperliche Aktivitaten,
Stress und schadigende Umweltbelastungen in der Atemluft und in den Le-
bensmitteln, wie Weichmacher, Loésungsmittel sowie Industriegifte, die zu
einer gestorten Immuntoleranz fuhren, atiologisch fur Frailty bedeutsam.
Ubergewicht und Fettleibigkeit erhéhen (iber die Mediatoren im viszeralen
Fett auch die Entziindungsfaktoren. Ubergewicht ist assoziiert mit den Vor-
stufen der Gebrechlichkeit. (Blaum et al., 2005) Ein schlechter Ernahrungs-
zustand kombiniert mit einem anabolen Hormonstatus fuhrt zu Depression
und KognitionseinbulRen. (Ucak et al., 2013) Die kognitive Funktion ist bei
prafrailty- oder frailty-Personen schlechter, die weniger widerstandfahig
sind. (Robertson et al., 2014) Diese Faktoren haben Auswirkung auf die
Balance des vegetativen Nervensystems und beeinflussen damit die Herz-
ratenvariabilitat. (Chaves et al., 2008)

Die komplexen Wechselwirkungen zwischen den Genen, den sozialen Be-
ziehungen, den Umweltbedingungen, den Lebensstilen und die individuelle
Stresstoleranz machen das individuelle Risiko aus, altersgebrechlich zu
werden. (Chen et al., 2014) Dennoch ist es kein Schicksal, so oder so
zu altern. Lebensstilfaktoren konnen Gene modulieren, sowohl aktivieren
als auch inaktivieren. Der Adipositas Forscher George Bray hat es folgen-
dermal3en formuliert: ,Die Gene laden die Pistole, und die Umwelt drickt
ab“ (Bray, Champagne, 2009)

Eine neuroendokrine Dysregulatation kann zu einer chronischen Mangeler-
nahrung fihren. (Guigoz, 2012) Diese wiederum flihrt zu Muskelschwund
und Sarkopenie. (Ali, Garcia, 2014) Belastbarkeit, Kraft und Ausdauer sind
dadurch gemindert, die maximale Sauerstoffaufnahme und der Grundum-

satz sind reduziert. Es kommt zur Erschopfung. (Saad et al., 2017)

Chronische Entzindungen, wie CMV-Infektion sind wahrscheinlich ein

wichtiger pathophysiologischer Prozess, der direkt und indirekt durch an-
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dere physiologische Zwischensysteme wie das muskuloskeletale, endo-
krine und hamatologische System zum Frailty-Syndrom beitragt. (Chen et
al., 2014)

Komorbiditdten summieren die Defizite. Altere Menschen akkumulieren
gesundheitliche Defizite. Je groRer die Defizite umso groRer das Risiko
der Frailty zu erliegen. Menschen im gleichen Alter haben unterschiedliche
Grade des Risikos. Ob eine Person frail erkrankt, hangt von der individuel-
len Disposition ab, in der sich diese zum Zeitpunkt des Eintreffens der scha-
digenden Noxen befindet. Gutes genetisches Material, eine gesunde Le-
bensfuhrung bieten Widerstand gegen die Ausldser von Frailty. (Rockwood,
2016)

Wechselwirkungen zwischen Entzindungswegen, bioaktiven Hormonen,
Mitochondrien, der Ernahrung und den Genen haben eine entscheidende
Bedeutung fur molekulare und physiologische Veranderungen bei der Ent-
stehung der Altersgebrechlichkeit. Die chronische Entziindung ist dabei
wahrscheinlich ein zentraler pathophysiologischer Prozess. (Mocchegiani
etal., 2010) Durch die Zellalterung erhdéhen sich die entztindlichen Zytokine:
IL-6, TNF-alpha und IL-13. (Johar et al., 2014)

Die Rolle der neuroendokrinen Veranderungen in der Entstehung des
Frailty-Syndroms zeigt die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Dys-
regulation. Diese bestatigt sich in der taglichen Cortisol-Sekretion bei Un-
tersuchten mit Frailty-Status. Sie zeigten eine veranderte Cortisol-Reaktion
mit erniedrigten Morgen- und erhéhten Abend-Cortisol-Spiegel im Speichel.
(Johar et al., 2014) Eine Querschnittsanalyse bei 3537 alteren Erwachse-
nen aus der ESTHER-Kohorte hat einen Zusammenhang von Frailty und
der Lange der Telomere gezeigt. (Saum et al., 2014b) Ein multipler Hor-
monmangel fuhrt zur Anamie (Maggio et al., 2015), (Guralnik et al., 2004)
(Gaskell et al., 2008), (Skjelbakken et al., 2005), (Romero-Ruperto et al.,
2015)
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Die psychosomatische Medizin stellt bei der Entstehung von Frailty neben
den biologischen Faktoren verstarkt die psychosozialen Faktoren in den
Vordergrund. Hierbei handelt es sich um Einflisse, die aus dem sozialen
Umfeld auf den Betroffenen einwirken. Ungunstige psychosoziale Faktoren
sind belastende, unzuverlassige Familienverhaltnisse und unuberschau-
bare, unstrukturierte, chaotische Umgebungsbedingungen, die zu Uberfor-
derung fuhren. Ein daraus resultierendes verringertes Selbstwertgefinhl
schwacht die generalisierten Widerstandsressourcen gegen Krankheit und
damit gegen Frailty. Diese biologische und psychosoziale Pathophysiologie

fuhrt zur typischen Klinik des Frailty-Syndroms. (Robertson et al., 2014)

3.1.1 Hormonelle Dysregultion und Frailty

Typisch fur das Alterssyndrom Frailty ist eine generalisierte endokrine Dys-
funktion. (Cappola et al., 2009) Das erhebliche multiple Hormondefizit ist
Folge der Adrenopause, der androgenen Gonadopause, der Menopause

und der Somatopause, in Tabelle 1 dargestellt.

Adrenopause DHEA-S

Gonadopause Testosteron, (freies Testosteron), DHT
Somatopause IGF-1 ( Wachstumshormon)
Menopause Estradiol, Progesteron

Tabelle 1: Labordiagnostik bei Verdacht auf Defizite im anabolen Hormonstatus, Quelle: (Rémmler,
Kreuzer, 2001)

Die Pravalenz von Frailty steigt mit abnehmendem anabolen Hormonstatus
(Hyde et al., 2010), wie beispielsweise der Vergleich von Subgruppen in
den diversen Quintilen der androgenen Blutspiegel gezeigt hat (Cappola
2009, Maggio 2007). Er ist ein starker Pradiktor fur die Entstehung der Al-
tersgebrechlichkeit. (Rommler, 2003)

Speziell die Abnahme der Blutplasmakonzentration von Testosteron,
DHEA-S und IGF-1 bei alteren Mannern und Frauen tragen flr die schlech-

ter werdende Regenerations- und Funktionsfahigkeit der Organe bei und
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sind hochsignifikant mit der Prognose und den klinischen Endpunkten der

Frailty, wie Invaliditat und Mortalitat assoziiert. (Maggio et al., 2007),

Der Alterungsprozess wird von hormonellen Veranderungen begleitet, die
durch ein Ungleichgewicht zwischen katabolen Hormonen, die stabil blei-
ben, und anabolen Hormonen die mit dem Alter abnehmen, entstehen.
(Maggio et al., 2010),

Abnehmende Hormone, wie Testosteron, Dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEAS), Estradiol (E2) Insulin like-Groth-Faktor-1 (IGF-1), Vitamin D und
die zunehmenden katabolen Hormone, wie Kortisol und die Schilddrisen-
Hormone sind ursachlich fur die typisch eingeschrankte Mobilitat bei der
Frailty. (Maggio et al., 2014),

Die Rolle des Androgenmangels als biologische Determinante der Ge-
brechlichkeit ist erheblich. (Eichholzer et al., 2012) Niedriges bioverfugba-
res Testosteron und erhdhte Spiegel an Luteinisierendem Hormon, (LH)
und Sexualhormon-bindendem-Globulin (SHGB), sind mit dem Frailty Staus
assoziiert. (Saad et al., 2005) Eine kontinuierliche Abnahme des bioverfug-
baren Testosterons ist mit einem weiteren Fortschreiten der Frailty verbun-
den. (Afilalo, 2014)

Diese rlcklaufige androgene Funktion im Alter fuhrt zum Verlust der Mus-
kelmasse und der Kraft und untermauert damit die Entwicklung der Ge-
brechlichkeit. (O'Connell et al., 2011)

Das endogene Testosteron hat Auswirkungen auf kérperliche und neu-
ropsychiatrische Funktionen alterer Menschen. Es gibt eine Korrelation
zwischen niedrigem Plasma-Sexualhormon-Spiegel, der Kognition

und den Aktivitdten des taglichen Lebens.

Die androgen-reaktiven Organsysteme wie Muskulatur, Knochen, Knochen-
mark und Prostata sind von einem niedrigen Testosteronspiegel stark be-
troffen. Es kommt zu einer Abnahme der schlanken Koérpermasse, Zu-
nahme von Korperfettanteil und zur gesteigerten Knochenresorption und
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fuhrt zur Abnahme der Muskelkraft an der unteren Extremitat. (Ly et al.,
2001)

Testosteron hat Einfluss auf die Serum-Lipoproteine und die hamatologi-
schen Parameter. (Tenover, 1992) Ein niedriger bioverfugbarer Testoste-

ronspiegel verandert die Kérperzusammensetzung. (Kenny et al., 2010)

Der Rickgang des Testosterons Uber die Lebensdauer kann zu einem er-
heblichen Muskelverlust beitragen und zur sarkopenischen Adipositas fuh-
ren. (Wittert et al., 2003)

Mangelzustéande der anabolen Hormone und Defizite bei Ostrogen, Proges-
teron und Serotonin mindern die physiologische Organkapazitat und schwa-

chen die Erneuerung von Geweben und deren Funktion. (Rommler, 2003)

Auch die verminderte Neurogenese mit Auswirkung auf die Kognition wird
durch die hormonelle Fehlregulation der Neurosteroidhormone wie Preg-
nenolon, Allopregnanolon, DHEA, Testosteron und Ostrogen sowie von
Thyroxin, Serotonin und Melatonin verursacht. (Emmelot-Vonk et al., 2008).
Depression und Vitalitat bei alteren Individuen sind mit funktionellem Nie-

dergang verbunden. (Fukai et al., 2009)

In Tabelle 2 sind systemische Progesteronwirkungen auf diverse Organsys-

teme dargestellt.
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Gefalkendothelien - Moduliert Tonisierung (antispastisch unter Be-
lastungen),
- antiarteriosklerotisch
Knochen-Kollagenturno- | - Aktiviert Stammzellen und Progenitorzellen der
ver Osteoblasten, auch im Alter

- inhibiert Kollagendegradierung (via Matrix-Me-
tallo-Proteinasen, Knochen, Knorpel, Haut)

Neuroprotektion im zent- | - férdert Myelinisierung,
ralen und peripheren Ner- | - stimuliert Axon-, Dendriten-, und Synapsen-
vensystem wachstum, fordert Plastizitat,

Stimmung, Schlaf, Angste | Beruhigend, angstlésend, antikonvulsiv, analge-
tisch (via Metaboliten und GABA-Rezeptor),
schwacht stressassoziierte Storeinflusse ab (z.B.
bei Insomnie)

Tabelle 2: Systemische Progesteronwirkungen, Quelle: (Rémmler, 2014. S.125)

Pregnenolon dient als biochemischer Prakursor flr alle weiteren Steroid-
hormone, wird einerseits in Progesteron, Aldosteron und Kortisol anderer-

seits in DHEA, Testosteron und Ostradiol metabolisiert.

Leitsymptome einer Pregnenolondefizienz sind in Tabelle 3 dargestellt

Reduzierte Leistungsbereitschaft

Verminderte Kognition und Merkfahigkeit

Dysfunktionelles Immunsystem, Entstehen von Autoimmunerkrankungen

Tabelle 3: Leitsymptome einer Pregnenolondefizienz, Quelle: (Rémmler, 2014. S. 138)

Das Wachstumshormon hat duale Effekte. GH stimuliert anabole und
wachstumsférdernde Effekte, ahnlich dem Insulin. (Insulin-like Growth Fac-
tor, IGF-1) Zum anderen moduliert es im Stoffwechsel glukoneogenetische
Prozesse, aktiviert die Glykolyse und die Lipolyse, und hat somit Anti-Insu-
lin-Effekte.

Die Dysregulationen der GH-IGF-1-somatotropen Achse und der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse spielen in der Pathogenese der

Frailty eine grofRe Rolle und fiihren auch zu Veranderungen der Kérperzu-
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sammensetzung, (Leitner, Kautzky-Willer, 2013) wobei besonders die ver-
minderten anabolen Hormonparameter wie DHEA, Testosteron, IGF-1 so-
wie die SD-Hormone (Thyroxine) ausschlaggebend sind. (Saad, 2010)
Niedrige Wachstumsfaktoren (IGF-1) sind bei alteren Mannern und Frauen
hochsignifikant mit der Klinik und einer schlechten Prognose der Frailty ver-
bunden. (Ohlsson et al., 2010). IGF-1 spielt eine zentrale Rolle bei der Stoff-
wechsel- und Wachstumsregulation. Burgers et al. stellten fest, dass sowohl
hohe als auch niedrige IGF-1 Konzentrationen mit einer erhéhten Mortalitat
verbunden sind, die sogenannte U-formige Wirkungsbeziehungen. (Burgers
et al., 2011) Erwachsene mit GH-Mangel haben eine reduzierte Lebenser-

wartung. (van Bunderen et al., 2011) (Hoybye et al., 2015)

In Tabelle 4 sind klinische Hinweise flr eine fortgeschrittene Somatopause

dargestellt

Abdominelle Adipositas

Verminderte Mager-Muskelmasse (bis Sarkopenie)

Verminderte Knochendichte, erhohte Frakturrate

Vorzeitige Arteriosklerose

Eingeschrankte respiratorische Kapazitat

Eingeschrankte Mobilitat (verminderte Muskelkraft)

Bindegewebsschwache

Dyslipidamie

Insulinresistenz bei Diabetes mellitus

Hypertonie

Mudigkeit, Schlaf-Stimmungslabilitat

Verminderte Lebenserwartung, bzw. erhohte Mortalitat

Tabelle 4: Klinische Hinweise auf eine fortgeschrittene Somatopause, Quelle: (RGmmler, 2014. S.
58)

Ein weit verbreitetes Phanomen bei alteren Erwachsenen ist eine Anamie,
ein multifaktorieller Zustand, dessen Pravalenz bei beiden Geschlechtern

nach dem flnften Lebensjahrzehnt zunimmt. Durch die multiple hormonelle
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Dysregulation im Alterungsprozess kommt es zu Stérungen in der Gona-
den-, Nebennieren- und der somatotropen Achsen. Die anabole Hormone:
Testosteron, IGF-1 und die Schilddrisenhormone erhdhen die Erythrozy-
tenmasse, die Erythropoetinsynthese und die Eisenbioverfugbarkeit. Die
Abnahme der anabolen Hormone im Alter ist eine Ursache fur die Anamie
des Alterns. (Maggio et al., 2015) Dies hat Auswirkungen auf die Lebens-
qualitat. (Guralnik et al., 2004) Eine Anamie ist mit einer schlechteren Prog-
nose fur Morbiditat, Pflegebedurftigkeit und Mortalitat verbunden. (Gaskell
et al., 2008),

Der abfallende Testosteronspiegel, der Eisen- und B12-Mangel, eine Nie-
reninsuffizienz und eine chronische Entzindung kdnnen Ursache fur eine
Anamie sein. (Skjelbakken et al., 2005)

In Tabelle 5 sind Klinische Leitsymptome fur Menopause und Adrenopause

dargestellt:
Ostrogenmangel, Menopause Androgenmangel, Andrenopause
Psychovegetativ: Hitzewallungen, | Leistungsknick, Mudigkeit, Stressbe-
SchweilRausbriiche, Unruhe, Gereizt- | lastbarkeit reduziert, Unruhe, Gereizt-
heit, Depressivitat, Schlaflosigkeit heit, Depressiv, Libido reduziert

Somatische Beschwerden: trockene | Fettarme Haut, nachlassende Behaa-
Haut und Schleimhaute, Gelenk- | rung, Atrophien diverser Gewebe,
schmerzen und Arthrose, Osteopenie, | Muskel-Fett-Relation vermindert. Arth-
Osteoporose rose, Osteoporose, Anamie, Immunde-
fizit

Tabelle 5: Klinische Leitsymptome bei Defiziten androgener und anaboler Hormone, Quelle:
(Rémmler, 2014. S. 19)

Die klinisch relevanten Wirkungen von DHEA sind in Tabelle 6 dargestellt,

Latenzzeit sechs Wochen bis sechs Monate
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ZNS Effekt als Neurosteroidhormon, antidepressiv, Stress damp-
fend, neuroregenerativ

Herz-Kreislauf Kardiovaskulare Protektion, GefalRdilatation durch endotheli-
ale Mechanismen

Haut Rejuvenation zahlreicher Hautparameter

Immunitat Immunprotektion und Modulation

Muskel-Fett-Re- | Verbesserung der Kérperzusammensetzung und der Lipo-
lation lyse

Knochen Osteoprotektion, Verstarkung der Knochendichte

Tabelle 6: Klinisch relevante Wirkungen von DHEA, Quelle: (Rémmler, 2014. S. 22)

3.1.2 Chronisch systemische Entziindungen (CIDs)

Schwelende Infektionen, wie CMV-, EBV-Infektionen, Infektion der Darm-
schleimhaut, Schmerzen hangen mit der Alterung des ZNS zusammen.
(Straub, Schradin, 2016) Im Unterschied zur akuten Entziindung ist der
Alterungsprozess eine langsame chronische Entziindung, eine so ge-
nannte ,,silent inflammation®“. Er kann sich tUber Jahrzehnte subklinisch
hinziehen. Es gibt einen direkten Zusammenhang zwischen Gebrechlichkeit
und dem erhdhten proinflammatorischen Zytokin, dem Interleukin-6. Die Zy-
tokine spielen fiir die Entstehung chronischer Entzindung und der Immun-
aktivierung in der Pathogenese des Frailty-Syndroms eine grofl3e Rolle.
(Straub, 2014) Neben Erhohter IL-6-Konzentrationen lassen sich weitere in-
flammatorische Moleklle, wie C-reaktives Protein, CRP und Tumor-Nek-
rose-Faktor TNF-alpha bei Betroffenen mit Frailty-Syndrom nachweisen.
(Qu et al., 2009) Als ein wichtiger pathophysiologischer Faktor fir eine Ent-
zindung gelten die IL-6- und CXCL-10-Spiegel, die mit dem Alter erhoht
sind. Untersuchungen deuten darauf hin, dass die hochregulierte monozy-
tische Expression von CXCL-10 zur Entzindungsaktivierung bei gebrechli-

chen alteren Erwachsenen beitragt. (Qu et al., 2009)

Ein weiterer bekannter molekularer Marker flr die Immunaktivierung sind
erhdhte Neopterin-Spiegel, die durch Monozyten und Makrophagen vermit-
telt werden, unabhangig von den IL-6-Konzentrationen. Daraus lasst sich
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schliel3en, dass die Immunaktivierung potentiell ein vorangegangener Pro-
zess sein kann, der zu einer chronischen Entziindung in der Pathogenese
der zur Frailty fuhrt. (Soysal et al., 2017)

Eine drastische Zunahme der Gesamtzahl der weilden Blutkdrperchen,
WBC, wird als Laborindikator fur eine systemische Entzindung gesehen.
Jungste Studien haben einen direkten Zusammenhang zwischen der Alters-
gebrechlichkeit und erhdhtem Gesamt-WBC-Gehalt gezeigt. (Chen et al.,
2014) Einzelne Entzundungsmolekule, wie IL-6, kdnnen direkt zur Frailty
oder ihren zentralen Komponenten beitragen, wie verminderte Muskel-
masse, Muskelkraft und verlangsamtes Gangbild. Da Frailty eine multisys-
temische Dysregulation ist, wirken die chronischen Entzindungen durch
ihre schadlichen Wirkungen auf andere physiologische Organsysteme, wie
auf das muskuloskeletale und das endokrine System. Die Anamie, klinische
und subklinische kardiovaskulare Erkrankungen sowie nahrstoffbedingte
Dysregulation kdnnen zur Frailty beitragen. Erhdhte zellulare und moleku-
lare Entzindungsmediatoren haben umgekehrt eine Assoziation zur Hamo-
globinkonzentration, zum Insulin-ahnlichen Wachstumsfaktor (IGF -1), zu
Mikronahrstoffen und Vitaminen. Deshalb sind erhdhte Entziindungsmedi-

atoren bei der Pathogenese der Frailty direkt oder indirekt beteiligt.

Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) spielen eine wichtige Rolle bei der nor-
malen Hirnentwicklung. Erhéhte Ausschittungen von MMPs fiihren zu Hirn-
schaden, zu Blut-Hirn-Barriere-Stérungen, zu Entziindungen, zu Demyeli-
nisierung und neuronalem Zelltod. MMPs unterdriicken proinflammatori-
sche Molekile, insbesondere die TNF-alpha Sekretion. (Mocchegiani et al.,
2010), (Mocchegiani et al., 2011) MMP-8 Mikrogliaaktivierung kdnnen durch
eine Modulation von TNF-a-Aktivitat, die Neuroinflammation im septischen
Maus-Gehirn erklaren. (Lee et al., 2014)

Auch die Insulinresistenz ist Folge verschiedener chronisch entzundlicher
Systemerkrankungen, die niedrige HDL-Spiegel zur Folge haben kénnen.

Der Verlust von HDL bedeutet verringerte antimikrobielle Wirkung. Durch
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erhohte IL-6-Spiegel im viszeralen Fett entsteht ein niedriges HDL. Die Ver-
wendung von Statinen, die bekannt ist fur ihre entzindungshemmenden Ef-
fekte, reduziert nicht die Pravalenz fur Frailty. (Soysal et al., 2017) Auch
durch periphere Entzindungen, psychischen Stress, Schmerzen oder
Schlafprobleme kann es Uber die Hypophyse-Hypothalamus-NNR-Achse,
(HPA-Achse) zu erhohten Zytokinen kommen. Bei alteren Personen kdnnen
deshalb durch eine hochregulierte Belastungsachse, die somatotrope
Achse (IGF-1, GH) und die Hypophysen-Hypothalamus-Gonaden-Achse
gleichzeitig gesenkt werden. Die altersbedingte Aktivierung des ZNS und
begleitende periphere Entziindungen haben ahnliche Krankheitsfolgen wie
eine chronisch entzundliche systemische Erkrankung. Chronische entzind-
liche systemische Erkrankungen (CIDs) fuhren zu Fehlfunktionen des Im-
munsystems, des Nervensystems und des endokrinen Hormonsystems.
Symptome wie Mudigkeit, depressive Verstimmung, Schlafstérungen,
Appetitlosigkeit, Unterernahrung, Muskelschwund-Kachexie, Dyslipi-
damie, Veranderungen der Steroidhormonachse, Storungen der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse (HPG-Achse), Hypertonie,
Knochenschwund und Hyperkoagulabilitat sind Vorboten von Frailty.
Durch eine frihe symptomatische Therapie der CIDs kann die Altersge-
brechlichkeit, mit inflammatorischer Pathogenese verhindert werden.
(Straub, Schradin, 2016) Bei chronischen Entziindungen kommt es zu typi-
schen hormonellen Veranderungen, wie Insulin- und IGF-1- Resistenz, Hy-
poandrogenamie, Hypovitaminose D, leichte Hyperkortisolamie, erhohte
Aktivitat des sympathischen Nervensystems, und des Renin-Angiotensin-
Systems. Bei langerem Bestehen dieser Mangelzustande besteht eine

hohe Pravalenz fur Mortalitat durch CIDs.

3.2 Frailty-Phanotyp (Klinik)

Frailty ist ein klinisches Syndrom, das bei alteren Personen zunehmend vor-
herrscht. Frailty bedeutet die Kombination von reduzierter Kraft, Langsam-
keit, verminderte korperliche Aktivitat und Ausdauer und ist mit negativen
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gesundheitlichen Folgen verbunden. (Miller et al., 2017) Das Syndrom der
Altersgebrechlichkeit, die Frailty wird assoziiert mit einem alten Menschen
in fragiler Homoostase, bei dem mehrere Organe nur noch Uber minimale
Funktionsreserven verfugen, so dass Mehrbelastungen nicht kompensiert
werden kdonnen. (Howlett, Rockwood, 2014) Dies gilt auch fur die muskulare
Leistungsfahigkeit, die durch Sarkopenie und verminderte neuromuskulare
Koordination so eingeschrankt sein kann, dass daraus eine Gangunsicher-
heit mit all ihren Folgen resultiert. (Gale et al., 2015) Wegen verminderter
Ressourcen kann das Frailty-Syndrom zur Unselbstandigkeit und Behinde-
rung fUhren. Frailty hat eine héhe Pravalenz fur Mortalitat und Komorbiditat.
(Saum et al., 2014a) (Castro-Rodriguez et al., 2016)

Die Gebrechlichkeit ist stark mit einer kognitiven Beeintrachtigung und einer
klinisch diagnostizierten Demenz bei Personen ab 76 Jahren assoziiert. Die
kognitive Beeintrachtigung ist ein klinisches Merkmal der Frailty und
sollte in die Phanotyp-Definition mit einbezogen werden. (Kulmala et
al., 2014b)

Die vier Phanotyp-Saulen der Frailty sind in Tabelle 7 dargestellt.

Physis: Handkraft, Gangunsicherheit, Sarkopenie, Schmerz
Anaboler Hormonstatus: Testosteron, DHEA-S, IGF-1

Kognition, Demenz

Institutionalisierung, Hospitalisierung, Mortalitat

Tabelle 7: Vier Phanotypsaulen der Frailty (Quelle: Robertson et al., 2014)

Der physische, psychische und soziale Status phanotypischer Spezifikation
der Frailty hat unterschiedliche pradiktive Gultigkeit auf den Tod. Auf der
Grundlage der phanotypischen Kennzeichen von Frailty: Langsamkeit,
Schwache, Erschopfung und Gewichtsverlust hat die Beurteilung der Akti-
vitaten des taglichen Lebens, wie die funktionelle Beeintrachtigung und die
schlechte Lebensqualitat bei alteren Menschen eine schlechtere Prognose
in Bezug auf die Mortalitat. (Ding, 2017) Anhaltende Schmerzen als Be-

standteil des Frailty-Phanotyps missen bei der Codierung berlcksichtigt
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werden. Die persistente Schmerzbewertung kann eine zweckdienliche
Messmethode der Frailty sein und zur Vorhersage von Nebenwirkungen
dienen. (Lohman et al., 2017)

Triggers Physiology Clinical outcome
(frailty)

® Cell senescence Anorexia

¢ Impaired immune » Weight loss
function

+ Cognitive
impairment

® Mitochondrial dysfunction

® DNA damage ~Slowness

o Oxidative stress

» Low activity

© Hormonal changes|

GH, 1GF-1, DHEAS

Testosterone

# Insulin resistance

»Weakness

~ Fatigue

Sarcopenia

® Chronic diseases

® Inflammation IL-6, TNF-cr,
IL-1B

Chronic inflammation

Abbildung 13: Klinik der Frailty, Quelle: (Kuzuya, 2012)

Abbildung 13 zeigt wie sich durch Trigger die phanotypischen Merkmale der
Frailty herausbilden: 1. Gewichtsverlust 2. Langsamkeit 3. Verminderte
korperliche Aktivitat 4. Kraftminderung und 5. Erschopfung. Die pha-
notypische Definition der Gebrechlichkeit als geriatrisches Syndrom wurde
von Fried et al. entwickelt und enthalt 5 Kriterien, der sogenannte CHS In-
dex. (Fried et al., 2001) 1. Empfinden von Energielosigkeit, 2. Ungewollter
Gewichtsverlust, 3. Muskulare Schwache, 4. langsame Gehgeschwindig-

keit, 5. Niedriger physischer Aktivitatslevel.

Die von Rockwood et al. weiter entwickelte 5 Punkte-,FRAIL-Skala“ ist in

Tabelle 8 dargestellt.
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Fatigue Ermiidung Sind Sie erschopft?

Resistance, Kraftlosigkeit Kdénnen Sie keine Treppe mehr steigen?

Aerobic, Ausdauer Koénnen Sie nicht mehr um den Block ge-
hen?

linesses, Krankheiten Haben Sie mehr als 5 chronische Erkrankun-
gen?

Loss of weight, Gewichtsverlust | Haben Sie in den letzten 6 Monaten unge-
wollt mehr als 5% ihres Gewichts verloren?

Tabelle 8: Simple ,FRAIL" Questionaire Screening Tool, Quelle: (Rockwood et al., 2005)

Die Angaben wurden anamnestisch erhoben. Drei von funf phanotypischen
Kriterien sichert die Diagnose Frailty. Altere Personen, die keines der oben
genannten Kriterien aufweisen, sind ,Non-frail“. Diejenigen bei denen 1 bis
2 Kriterien registriert wurden sind “Pre-frail“. (Fried et al., 2005) AuRerdem
fordert Kulmala die kognitive Beeintrachtigung mitin einen Frailty-Index auf-
zunehmen. (Kulmala et al., 2014b) Angesicht des gehauften Auftretens kog-
nitiver Defizite bei Frailty-Patienten ist das Vertrauen auf anamnestische
Angaben nichtimmer gerecht fertigt. Die ,FRAIL-Skala“ wurde um 3 Punkte,

um die Demenz zu klassifizieren erweitert. (Rockwood et al., 2005)
Sarkopenie

Die Muskelatrophie und die Sarkopenie sind Folge einer Reihe chronischer
Erkrankungen, einschlieRlich Krebs, chronisch obstruktiver Lungenkrank-
heit (COPD), Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz und anderen chronischen
Erkrankungen, wo es im Allgemeinen ein Pradiktor fur Mortalitat ist. Dies
resultiert auch durch Ruhigstellung von Extremitaten, aber auch durch einen
altersbedingten Verlust an Muskelmasse und Kraft wegen eines niedrigen
anabolen Hormonstatus. (Vellas et al., 2016) Frailty ist ein klinischer Zu-
stand mit Veranderungen im Stoffwechsel und einer Neigung zur Sarkope-
nie. Es kommt durch schwindende Muskelmasse, Knochenmineraldichte
und der Muskelkraft zur Einschrankung der kérperlichen Funktion. Testos-
teron ist flr die Regulierung der Stoffwechselfunktionen, der Erhaltung von
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Muskel und Knochen und der Hemmung der Adipogenese verantwortlich.
Testosteronmangel fuhrt zu einem veranderten Zustand des Stoffwechsels.
Es folgt der Verlust von Muskulatur und Knochenmasse sowie die Erhdhung
der Korperfettmasse und somit die Entstehung der Sarkopenie. Klinische
Studien deuten darauf hin, dass Testosteronmangel Sarkopenie und Fett-
leibigkeit bedingen. Eine Testosteron-Behandlung bei frail-Mannern mit Hy-
pogonadismus verbessert die Insulinresistenz, den Glukosestoffwechsel
und die Koérperzusammensetzung. (Saad et al., 2016) Mehrere anabole De-
fizite haben einen noch hoheren Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat
als ein einzelner anaboler Mangel und sind als Biomarker oder Vorhersage
fur Frailty zu werten. (Friedrich et al., 2012) Daraus resultiert ebenso eine
Reduzierung der Muskelkraft, der Knochendichte und damit erhéht sich die
Pravalenz fur Osteoporose und Sarkopenie. (Mohamad, Khater, 2015) Die
Sarkopenie stellt ein erhdhtes Risiko fur Schenkelhalsfrakturen und damit
Hospitalisierung bei alteren Menschen dar. (Saad et al., 2016) Obwohl die
Sarkopenie ein Bestandteil der Gebrechlichkeit sein kann, ist das Frailty-
Syndrom vielfaltiger, als die Sarkopenie alleine. (Speechley, Tinetti, 1991)
Hohere physiologische Testosteronspiegel, Vitamin D plus Kalzium verrin-
gern das Risiko flr Sarkopenie. Hohere Testosteronspiegel bei beiden Ge-
schlechtern und héhere DHEA-S-Werte bei Frauen, prognostizieren ein

mehr als 60%ig geringeres Risiko zu stirzen. (Bischoff-Ferrari et al., 2008)“
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Abbildung 14: Sarkopenie (Quelle: (Ali, Garcia, 2014))

In Abbildung 14 zeigen sich die vielfaltigen Ursachen der Sarkopenie, die

eine gewisse Uberschneidung mit der Pathogenese der Failty hat.

3.3 Frailty Index

Der Frailty-Index (F1) ist ein Ansatz zur Operationalisierung der Schwache

auf der Grundlage der Akkumulation von Defiziten. (Song et al., 2010)

Um die Auswirkungen des Alterns zu betrachten, bedarf es eines nitzlichen
Messverfahren der Variabilitdét. Beim Menschen wurde diese Variabilitat
durch das Zahlen altersbedingter gesundheitlicher Defizite in einem Frailty-
Index quantifiziert. Es wurden Screening-Tests entwickelt und validiert, da-
mit Arzte schnell Personen mit Frailty oder Prefrailty erkennen kénnen. Der
prognostische Wert flr Morbiditat und Mortalitat der Griffstarke und der
Schrittgeschwindigkeit, sind als Determinanten der Muskelkraft von groRer
Bedeutung. Dies hat sich weltweit in unterschiedlichen Subgruppen (sozio-
Okonomisch, Einkommensstruktur) mit ahnlicher Aussagekraft erwiesen.
(Leong et al., 2015) Der Frailty-Index (FI) ist ein Index der Defizite, d. h. der

Symptome, Zeichen, Krankheiten und Behinderungen, die sich mit dem Al-
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ter ansammeln. Der Fl wird als adaquater Indikator fur die alternden Pro-
zesse angesehen. Die Alterungsprozesse sind unabhangig und effizienter
als das chronologische Alter (Jones et al., 2004) und kdnnen als Entstehung
einer Krankheit bewertet werden. (Rockwood et al., 2017) Der Fl ist eine
stetige Variable und klassifiziert in erster Linie nicht die Menschen als ,frail
oder ,nonfrail“, sondern klassifiziert sie nach ihrem individuellen Gesund-
heitszustand. Der FI prognostiziert die Sterblichkeit und gibt eine Vorher-
sage fur Behinderung ab. (Romero-Ortuno, Kenny, 2012) 1992 wird von
Waldman et al. die Kumulative Rating Scale (CIRS) zur Beurteilung der ge-
samten korperlichen Gesundheit vorgeschlagen. Die CIRS gehdrte zu den
ersten Instrumenten, die versucht hat, die allgemeine Schwere der Krank-
heit auf der Grundlage von klinischen Informationen zusammenzufassen.
Obwohl die CIRS eine zuverlassige Methode zur Zusammenfassung medi-
zinischer Informationen zu sein scheint und eine externe Glltigkeit aufweist,
bietet sie in ihrer derzeitigen Form keine zusatzlichen prognostischen Infor-
mationen. (Waldman, Potter, 1992) Der CHS-Index ist von Fried et al. erar-
beitet worden, bei dem die Bestimmung des Aktivitatsniveaus der Betroffe-
nen ausgewertet wurde. (Fried et al., 2001) Rockwood et al. entwickelten
im Rahmen der Canadian Study of Health and Aging (CSHA) ein Werkzeug,
das sowohl pradiktiv als auch einfach zu bedienen war. Die 7-Punkte-Skala
(von 1= sehr fit bis 7 =sehr gebrechlich) korreliert mit dem Frailty Index. Die
70 Elemente der Bewertung sind geriatrischen Assessments entlehnt und
entsprechender Anzahl von Zielproblemen. Bewertet wurden die akkumu-
lierten Defizite, einschliel3lich Erkrankungen, kdrperliche und kognitive Be-
eintrachtigungen und psychosoziale Risikofaktoren. (Rockwood et al.,
2005) Searle et al. entwerfen 2008 einen Standart-Frailty Index, auf den
sich Romero-Ortuno bezieht. (Searle et al., 2008)

Die Rate der Defizitakkumulation ist geschlechtsspezifisch und der Fl
scheint ein sensibler altersunabhangiger Indikator fir den ge-
schlechtsspezifischen physiologischen Riickgang und ein ge-
schlechtsspezifischer Diskriminator der Uberlebenschancen zu sein.
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Im Durchschnitt akquirieren Frauen mehr Defizite als Manner im gleichen
Alter aber deren Sterblichkeitsrisiko ist geringer. In SHARE (Survey of
Health, Ageing and Retirement in Europe) wurde ein 40-Punkte FI nach
dem Standardverfahren von Searle angelegt. Jede der 40 Defizitvariablen
wurde mit O=Defizitabwesenheit und 1=Defizit vorhanden bewertet. Die Er-
gebnisse wurden addiert und durch die Gesamtzahl der ausgewerteten De-
fizite (40) dividiert, um einen Fl zwischen 0,0 (keine Defizite vorhanden) und
1,0 (alle vorhandenen Defizite) zu erzeugen. (Romero-Ortuno, Kenny,
2012)

Die Consensus-Konferenz 2013 definierte Frailty als ,Ein medizinisches
Syndrom mit mehreren Ursachen, das durch verminderte Kraft, Ausdauer
und reduzierte physiologische Funktion gekennzeichnet ist, die die Anfallig-
keit eines Individuums fur die Entwicklung einer erhéhten Pravalenz fur Un-
selbstandigkeit und Mortalitat kennzeichnet". Es wird appelliert, ein einheit-
liches Screening Verfahren zu entwickeln, damit auf dieses zunehmende
Problem endlich reagiert werden kann. (Morley et al., 2013) Saum et al.
bestatigen, dass der als Defizitakkumulationsansatz definierte Frailty-Index
sich als ein vielversprechendes Konzept in der gerontologischen Forschung
herausgestellt habe. (Saum et al., 2014b) Malmstrém et al. verglichen die
bereits bestehenden Screening-Verfahren fir Frailty: FRAIL, AAH, SOF,
CHS und FI. Die FRAIL-, SOF-, CHS- und FI-Malinahmen prognostizierten
eine neue 3- und 9-jahrige Behinderung und die FRAIL- und FI-Skalen eine
9-jahrige Mortalitat. Sie kamen aulerdem zu dem Resultat, dass die FRAIL-
Skala allen zu bevorzugen sei, weil sie wertvolle MalRstabe fur den Einsatz
fur Kliniker habe. Eine Frail-Skala sollte zusatzlich Komorbiditats-Kriterien
enthalten, um dann eine gute Aussage zur Risikobewertung machen zu
kénnen. Diese sei dann einfach zu verwalten, zu bewerten und zu interpre-
tieren. (Malmstrom et al., 2014) Uber den LUCAS Funktionsindex konnte
Frailty im Rahmen der Longitudinale-Urban-Cohorten-Alters-Studie in zwei
grundsatzliche verschiedene Gruppen eingeteilt werden. Erstens die ,post-
robusten“ Patienten, die noch mindestens Uber 3 Schutz-oder Fit-Marker
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verfugen, aber bereits auch mit Uber mindestens 3 Risiko- oder Frail-Marker
betroffen sind. Hiervon abgegrenzt wird jene Pre-Frailty Gruppe mit hochs-
tens 2 Fit- und 2 Frail- Markern, die im Vergleich der beiden Zwischensta-
dien eine noch schlechtere Prognose hinsichtlich ihrer Selbststandigkeit
aufweist. (Dapp et al., 2014) Chen et al. unterscheiden den Frailty-Phano-
typ, der die Gebrechlichkeit als ein deutliches klinisches Syndrom definiert,
das drei oder mehr von funf phanotypischen Kriterien erfullt: Schwache,
Langsamkeit, niedrige korperliche Aktivitat, selbst berichtete Er-
schopfung und unbeabsichtigter Gewichtsverlust vom Frailty-Index,
der die Schwache als kumulative Defizite definiert, die in einen umfas-
senden geriatrischen Assessment bewertet werden miissen. (Chen et
al., 2014) Der SOF-Frailty-Index wird von Buyser et al. bewertet in dem der
Zusammenhang von niedriger Muskelmasse und dem Auftreten von osteo-
porotischen Frakturen fUr die Vorhersage der Frailty und einer Pravalenz fur
Mortalitat herausgearbeitet wird. (De Buyser et al., 2016) LASA ist eine lau-
fende Studie unter niederlandischen alteren Erwachsenen, basierend auf
einer national reprasentativen Stichprobe. Die LASA enthalt ein 32-Punkte-
Frailty-Index und beinhaltet gesundheitliche Defizite aus dem physischen,
mentalen und kognitiven Bereich. Fur jede Person wurde ein Frailty-Index-
Score zwischen 0 und 1 berechnet. Der LASA-Frailty Index Score stellt den
Zusammenhang von Mortalitdt und Hilfebedurftigkeit heraus. (Hoogendijk
et al., 2016) Theou et al. vergleichen die FRAIL-NH-Skala mit dem Frailty-
Index bei der Beurteilung der Schwache in Pflegeeinrichtungen. Frailty
wurde mit dem 66-ltem Frailty Index und der FRAIL-NH-Skala bewertet. Mit
in die Bewertung flossen Demenzdiagnose, Pflegestufe, Zufriedenheit der
Bewohner mit der Versorgung, Auskunft der Krankenschwester Uber Le-
bensqualitat, neuropsychiatrische Symptome und Inanspruchnahme pro-
fessioneller Betreuer. Danach ist die FRAIL-NH-Skala eine einfache und
praktische Methode, um die Gebrechlichkeit in Wohnheimen zu bewerten.
(Theou et al., 2016)" Blodgett empfiehlt einen 23-Punkte Frailty-Index mit
zusatzlichen Labortests, Blutdruck- und Pulswerten. (Blodgett et al., 2016)
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Der Frailty Index ist einerseits wichtig als Gradmesser fur die Schwere der
Erkrankung, andererseits zum Vergleich mit anderen Betroffenen und zur
Verlaufsdokumentation. (Rockwood, 2016) Rockwood et al. entwickelten ei-
nen hochkomplexen Frailty-Index auf der Grundlage von Defizit-Akkumula-
tion. Mit diesem Frailty-Index wird die tatsachliche Anzahl von Gesundheits-
risiken einer Person gezahlt und geteilt durch die Gesamtzahl der potenzi-
ellen gesundheitlichen Abgrenzungen, die berucksichtigt wurden, um eine
Zahl zwischen 0 (keine der Punkte) und 1 (alle moglichen Punkte) zu ertei-
len. Wenn man 50 Gesundheitspunkte betrachtet, von denen nur 5 erfullt
wirden, ware in diesem Fall der Frailty-Index mit 5 von 50, 5/50 gleich 0,10.
(Rockwood et al., 2017)“ Schoufour et al. empfehlen mindestens 30 Ge-
sundheitsdefizite um einen Frailty Index zu konstruieren. (Schoufour et al.,
2017) Runner et al. nutzen den Frailty Index bei Patienten mit primarer Knie-
gelenksarthroplastie, die anfalliger flr postoperative Komplikationen sind.
Der modifizierte Gebrechlichkeitsindex (MFI) soll als Pradiktor fur postope-

rative Komplikationen oder Reoperationen dienen. (Runner et al., 2017)

3.4 Diagnostik der Frailty mittels Assessments

Die Altersgebrechlichkeit zu erkennen, sie zu behandeln und beson-
ders zu verhindern ist eine groRe medizinische und gesellschaftliche
Herausforderung unserer Zeit. (Lawton, Brody, 1969) Einfache Scree-
nings-Tests sind notwendig, um gefahrdete Personen flr Frailty zu erken-
nen und zu behandeln. (Fairhall et al., 2011) Seinen Sinn erflillt ein Asses-
sment dann, wenn die Ergebnisse zur Einleitung passender Malknahmen
fuhren. Die Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinde-
rung und Gesundheit (ICF) ermdglicht eine differenzierte Dokumentation
der im Rahmen des Assessments erhobenen Befunde hinsichtlich der Kor-
perfunktion und Koérperstrukturen der Aktivitaten und Partizipation. Mittels
geriatrischer Assessments lassen sich verschiedene Dimensionen des

funktionellen Status systematisch abfragen. Bei diesen gut validierten
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Screening Verfahren ist der geringe Zeitaufwand sowie bei korrekter Durch-
fuhrung die hohe Sensitivitat und Spezifitat von Vorteil. (Deppermann et al.,
2008) Die Beurteilung der gesamten korperlichen Gesundheit ist ein wichti-
ges aber wenig untersuchtes Problem in der Geriatrie. (Waldman, Potter,
1992)

3.4.1 Multidimensionale Instrumente

CHS-Index

Die Fried-Kriterien (Fried et al., 2001) sind der am weitesten verbreitete ob-
jektive Ansatz zur Klassifizierung der Frailty. Sie definieren Frailty auf der
Grundlage von Gewichtsverlust, Schwache, Erschopfung, Langsamkeit und
geringer Aktivitat. Die phanotypische Definition der Gebrechlichkeit als ge-
riatrisches Syndrom wurde von Fried et al. entwickelt und enthalt 5 Kriterien,
der sogenannte CHS Index (Fried et al., 2005)

1. Empfinden von Energielosigkeit, Erschépfung

2. Ungewollter Gewichtsverlust, mehr als 5 kg im letzten Jahr
3. Kraftlosigkeit

4. langsame Gehgeschwindigkeit

5. Niedriger physischer Aktivitatslevel

Die Angaben wurden anamnestisch erhoben. Drei von finf phanotypischen
Kriterien sichert die Diagnose Frailty. Altere Personen, die keines der oben
genannten Kriterien aufweisen, sind ,non-frailty“. Bei denen 1 bis 2 Kriterien

registriert wurden sind ,pre-frailty“.

3.4.2 Assessment der Schmerzbelastung

Visuelle Analogskala (VSA)

Die visuelle Analogskala, in Abbildung 15 dargestellt, ist eine Skala zur
Messung subjektiver Empfindung. Es handelt sich um eine Linie, deren

Endpunkte extreme Zustande sind, wie zum Beispiel ,kein Schmerz“ und
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wunertraglicher Schmerz®. Der Befragte markiert seine subjektive Empfin-
dung durch einen vertikalen Strich auf dieser Linie. Auf der numerischen
Rating-Skala wird die Intensitat und das Ausmal der Schmerzqualitat auf
einer Zahlenfolge von null (kein Schmerz) bis 10 (starkster vorstellbarer

Schmerz) eingetragen.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Kein Starkste
Schmerz vorstellbare
Schmerzen

Eine numerische Rating-Skala fiir die Angabe der
empfundenen Schmerzen, Werte von O (kein Schmerz) bis 10
(starkste vorstellbare Schmerzen)

Abbildung 15: Numerische Rating-Skala (Quelle: (Schomacher, 2008)

Behavoir Pain Scale, BPS, Verhaltensschmerzskala

BPS ist eine Skala zur Fremdbeurteilung des Schmerzgrades bei Patienten,
die nicht kommunizieren kénnen. Die Anwendung erfolgt durch die klinische
Beurteilung des Gesichtsausdrucks und der Bewegungen der oberen Ext-

remitat in jeweils 4 Kategorien.

3.4.3 Assessment der Ernahrungssituation

Mini Nutritional Assessment (MNA)

Um den Erndhrungszustand (Ubererndhrung, Unterernahrung) festzustel-

len eignet sich der Mini nutritional Assessment, MNA. (Morley et al., 1999)

Die Beziehung zwischen Gebrechlichkeit und Mangelernahrung ist ein Ri-
siko bei alteren Menschen. Das Mini-Nutritional Assessment (MNA) wurde
entworfen und validiert in einer Reihe von Studien zur Beurteilung des Er-
nahrungsstatus von alteren Menschen, als integraler Bestandteil der um-
fassenden geriatrischen Bewertung, mit einem 2-Schritte-Screening-Pro-
zess. Die MNA und MNA-SF sind sensitiv, spezifisch und prazise bei der
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Identifizierung des Nahrstoffrisikos. Die Aufrechterhaltung optimaler physi-
scher und kognitiver Leistungen hangt vom frihen Screening kritischer Zu-
stande ab, um vorbeugende gezielte Interventionen zu entwickeln. Die MNA

unterstutzt solche vorbeugende Malinahmen. (Guigoz, 2012)

Mikronéhrstoffe

Neben der alterstypischen Beeintrachtigung des Magen-Darm-Traktes kon-
nen zahlreiche Faktoren, insbesondere falsche Ernahrungsgewohnheiten,
Pharmakotherapie, psychosoziale Probleme (z.B. Einsamkeit, depressive
Verstimmungen) sowie altersphysiologische Veranderungen (z.B. Verringe-
rung des Geruchs-und Geschmackssinns) zu einer Stérung des Mikronahr-

stoffhaushalts im Alter beitragen.

Die Mikronahrstoffmedizin bildet die wissenschaftliche Grundlage fur den
kausalen und labordiagnostisch validierten Einsatz von Vitaminen, Mineral-
stoffen und anderen bioaktiven Nahrstoffen. Sie dienen der Pravention und
Therapie erndhrungsabhangiger und chronisch-degenerativer Erkrankun-
gen, der Optimierung des Stoffwechsels, dem Erhalt der Vitalitat und Leis-

tungsfahigkeit und der Verbesserung des individuellen Gesundheitsstatus.

Stoffwechselmedizin

Mit Hilfe des E-scans kann Uber die indirekte Kalometrie eine Stoffwechsel-
messung erfolgen. Die Stoffwechselbestimmung gibt Aufschluss Gber den
aktuellen Stand des Energie- und Substratstoffwechsels eines Menschen.
Die indirekte Kalometrie beruht auf dem Grundsatz, dass die abgegebene
Energie (Warme) nur aus der Oxidation des Nahrungsmittelabbaus stam-
men kann. Um diese Energie freizusetzen, braucht der Organismus Sauer-
stoff. Uber eine Ruhespirometrie ist es moglich, das Mengenverhaltnis des
Substratstoffwechsels von Kohlenhydraten und Fetten zu bestimmen, nicht
den Anteil von Eiweil3. Fir die Bestimmung des Eiweil3anteils an der Sub-

stratoxidation ist die Messung der Stickstoffausscheidung im Urin erforder-
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lich. Da Proteine nur eine geringere Rolle bei der Energiegewinnung spie-
len, beschrankt man sich im Wesentlichen auf Glucose und Fettsauren. Der
Abbau von einem mol Fettsauren Uber die R-Oxidation liefert ungefahr 108
mol ATP. Dagegen liefert die aerobe Glykolyse aus einem mol Glukose nur
36 mol ATP. In der mitochondrialen Regulation spielt die ATP Steigerung
durch die Verschiebung der Verbrennungsprofile, von Glykolyse auf Lipo-
lyse eine entscheidende Rolle. Voraussetzung dafur, dass die Zellen, bzw.
die Mitochondrien die freien Fettsduren zur Oxidation nutzen, sind teilent-
leerte Glykogenspeicher, niedrige Insulinspiegel, erhdhter Glukagonspie-
gel, hohe Sauerstoffverwertung (Hb, Eisen), geringe Saurelast. Der alte er-
schopfte Frailty-Patient sollte deshalb keinen Zucker, sondern reichlich Fett

in der Nahrung haben und sich eiweildreich ernahren.

3.4.4 Assessment der Motorik

Messung der Handkraft

Handgrifffestigkeit ist ein wichtiger Biomarker fiir das Altern und ein
kraftvoller Pradiktor fiir kiinftige Morbiditat und Mortalitat sowohl bei
jungeren als auch alteren Menschen. Daher wird die Messung der Hand-
grifffestigkeit zunehmend als ein einfaches, aber effizientes Screening-
Werkzeug fur die Gesundheitsanfalligkeit verwendet. (Steiber, 2016) Die
Handkraft hat im Alltag bei jeder Greif-und Beugebewegung der Hand eine
grofRe Bedeutung. Nicht zuletzt bei den Senioren fiir das Offnen der Was-
serflasche. Zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen stellen die Mes-
sung der Handkraft als Indikator fir den muskuldren Status heraus.
(Taekema et al., 2010) Der Handgriff-Starke-Test ist eine einfache, zuver-
lassige, glltige, kostenglinstige Methode des Screenings, um altere Er-
wachsene mit einem Risiko behinderter Menschen zu identifizieren. (Al Snih
et al., 2004) (Morley et al., 1993) Mittels der Handkraftmessung kann man
besonders bei alteren Menschen Ruckschlisse auf den Abbau von Musku-

latur ziehen. Ab dem Alter von 65 Jahren ist die Handkraft ein individueller
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Pradiktor der Aktivitdten des taglichen Lebens (ADL). Die Handkraftmes-
sungen lassen sich in kurzester Zeit durchfuhren und eignen sich auch far
eine Verlaufskontrolle. (Leong et al., 2015), (Steiber, 2016) Epidemiologi-
sche Studien haben gezeigt, dass eine schwachere Griffstarke im spateren
Leben mit Behinderung, Morbiditat und Mortalitat verbunden ist. Die Greif-
kraft ist ein wesentlicher Bestandteil der Sarkopenie und des Frailty-Phano-
typs. (Dodds et al., 2014) Schlechte Handgriff-Starke prognostiziert be-
schleunigte Pflegeabhangigkeit und kognitiven Rickgang bei alteren Men-
schen. Die Messung der Handgrifffestigkeit ist ein nutzliches Instrument in

der geriatrischen Praxis. (Taekema et al., 2010)

Die Handkraftmessung findet deshalb Einzug als Assessment. Die Hand-
kraftmessung und der Timed up and Go Test objektivieren die Screening-
Ergebnisse. (Chen et al., 2014) (Kulmala et al., 2014a)

In Abbildung 16 (Dodds et al., 2014) sind Kreuzkohorten-Zentilenkurven fur
Griffstarken gezeigt 10, 25th, 50th, 75th und 90th. Die Zentilenkurven gehen
von drei Gesamtperioden aus: eine Zunahme der Kraft im frithen Erwach-
senenalter, eine breite Erhaltung bis hin zum ,Midlife“-Alter und ein Kraft-
ruckgang danach. Adoleszente Manner waren im Durchschnitt starker als
Frauen. Im Alter von 25 Jahren war die mittlere Starke der Manner um das
1,6-fache hoher als bei den Frauen, dieses Verhaltnis stieg ab 50 Jahren
leicht auf 1,7 an. Die Manner erreichten im Alter von 29 bis 39 Jahren einen
durchschnittlichen Gipfel von 51 kg, verglichen mit der mittleren Kraft der

Frauen von 31 kg zwischen 26 und 42 Jahren.

Die geschatzte Pravalenz fur Frailty durch eine schwache Griffstarke im
mittleren und spaten Erwachsenenalter wird durch den geschlechtsspezifi-

schen T-Scores von weniger als 22 kg in Abbildung 16 gezeigt.
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Abbildung 16: Querverlaufende validierte Zentilwerte fir Griffstarke Uber den gesamten Lebensver-
lauf zusammengestellt aus 13 Studien, Quelle: (Dodds et al., 2014)

Methodik der Handkraftmessung:

Die Kraft beider Hande wird alternierend je 3 mal getestet, um einen Durch-
schnittswert und die Seitendifferenz berechnen zu kénnen. Es bietet sich
der Handkraftmesser zur Messung der Ausgangssituation und zur Uberwa-

chung des Kraftzuwachses an.

Alter Manner Frauen

60-64 >30,2 kg >17,2 kg
65-69 >28,2 kg >15,2 kg
70-99 >21,3 kg >14,7 kg

Tabelle 9: Handgriffstéarke-Normwerte, Quelle: (Massy-Westropp et al., 2011)
Tabelle 9 zeigt den korperlichen Status Uber die Handkraftmessung

»,schwach® in kg der Handkraftmessung. ,Normal“ und ,stark” sind nicht an-

gegeben.
Timed-Up-and-Go-Test (TUG)

Einschrankungen der Mobilitat (Gangstérungen, Gleichgewichtsstérungen)

sollten vor allem vor dem Hintergrund einer erhdhten Sturzgefahr friihzeitig
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erkannt werden. Grundlage fur die Bewertung des Time-Up-and-Go-Tests
ist die Zeit, die ein geriatrischer Patient bendtigt um aus einem Stuhl mit
Lehne aufzustehen, drei Meter zu gehen, sich umzudrehen und sich wieder
auf den Stuhl zu setzen. Eine ausgepragte Mobilitatseinschrankung besteht
bei mehr als 30 Sekunden, eine funktionell relevante Mobilitatseinschran-
kung bei 20 bis 29 Sekunden. Eine geringe Mobilitdtseinschrankung liegt
bei 11 bis 19 Sekunden und uneingeschrankt mobil bei weniger als 10 Se-
kunden. (Kressig et al., 2004)

Ein messbar zuverlassiger Faktor ist die reduzierte Muskelkraft, zu der
ein chronisch niedriges Aktivitatsniveau fiihrt, die sich in der Reduk-
tion der Gehgeschwindigkeit manifestiert, messbar im Stuhl-Aufsteh-
test (TUG). (Steiber, 2016)

3.4.5 Assessment zur sozialen Situation

Sozialerhebungsbogen nach Nikolaus (SoS)

Der Sozialerhebungsbogen nach Nikolaus enthalt vier Teile. Im ersten Tell
werden die sozialen Kontakte und Unterstutzungen, im zweiten Teil die so-
zialen Aktivitaten, im dritten Teil die Wohnverhaltnisse und im vierten Teil
die 6konomischen Verhaltnisse abgefragt. Wenn von den maximal erreich-
baren 25 Punkten weniger als 17 Punkte summiert werden, besteht psycho-

sozialer Handlungsbedarf.

3.4.6 Assessment der Selbsthilfefahigkeit

ADL -Barthel Index

Mit dem Barthel -Index werden die Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL),
d.h. die fur die Grundversorgung relevanten praktisch-motorischen Fahig-
keiten abgefragt und bewertet. Grundlage der Differenzierung zwischen
vollstandig pflegebedurftig (O Punkte) und selbstandig, keine Hilfsbedurftig-
keit (100 Punkte) sind 10 unterschiedlich gerichtete Items. Die Ergebnisin-
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terpretation fur den Barthel-index ergibt bei 0-30 Punkten: weitgehend pfle-
geabhangig, 35-80 Punkten: hilfsbedurftig und bei 85-95 Punkten: punktuell
hilfsbedurftig. (Suijker et al., 2017)

erweiterter Barthel Index IADL

Die Bestimmung der instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens (I-
ADL) erlaubt Aussagen zur Alltagskompetenz eines Patienten. (Lawton,
Brody, 1969) Defizite im IADL kdnnen eine ambulant geplante Therapie in
Frage stellen. 8 Punkte fur Frauen und 5 Punkte fur Manner entsprechen
dem Normwert ohne Einschrankungen. Da sich von den 8 abgefragten
Items 3-4 auf hauswirtschaftliche Tatigkeiten beziehen, die traditionell eher
von Frauen ausgefuhrt werden, erfolgt die Ergebnisinterpretation in Abhan-
gigkeit vom Geschlecht. (Waldman, Potter, 1992)

3.4.7 Assessment der Kognition

Dem Tect

Eine hohere Sensitivitat fir beginnende kognitive Stérungen zeigt der zeit-
aufwendigere, aber auch von geschultem Assistenzpersonal leicht durch-
fuhrbare DemTect. (Kessler et al., 2010) Der Test analysiert das Kurzzeit-
gedachtnis, die geistige Flexibilitat und die verbale Flussigkeit und ermog-
licht eine Unterscheidung zwischen altersgemalier kognitiver Leistung und
geistigen Beeintrachtigungen mit Verdacht auf dementielles Syndrom.
(Deppermann et al., 2008) Der DemTect-B ist eine Replikation des Dem-
Tect-A. Beide kdnnen gegenseitig vertauscht werden. DemTect ist ein nutz-
liches Instrument, um auch Patienten mit leichter Demenz und leichter kog-

nitiver Beeintrachtigung zu identifizieren. (Kessler et al., 2010)
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Uhrentest (CCT)

Einen ersten Hinweis auf mogliche kognitive Defizite gibt der Uhrentest oder
Clock Completion Test (CCT). Dabei soll der Patient in einem vorgegebe-
nen Kreis zunachst die 12 Ziffern einer Uhr einzeichnen und dann eine vor-

gegebene Uhrzeit, z.B. Zehn Minuten nach elf Uhr, eintragen.

Mini Mental State Examination (MMSE)

Der MMSE umfasst 30 Aufgaben zur zeitlichen und ortlichen Orientierung,
Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit, Rechenfertigkeit, Erinnerungsfahigkeit und
Sprache. (Folstein et al., 1975)

Mit dem relativ einfach durchfihrbaren Instrumenten kénnen schwere und
mittelschwere Defizite generell gut erkannt werden, bei leichten Defiziten
besteht allerdings ein bildungsabhangiger Graubereich: Wahrend bei Pati-
enten mit Hochschulbildung bereits weniger als 28 Punkten als Indiz fur
Kognitionsstérungen anzusehen sind, werden bei Patienten mit weniger als
10 Jahren Ausbildung Werte zwischen 27 und 24 Punkte noch als normal

angesehen. (Deppermann et al., 2008)

Test zur Friiherkennung der Demenz mit Depressionsabgrenzung TFDD

Der Test zur Fruherkennung von Demenz mit Depressionsabgrenzung
wurde im Jahr 2002 von R. |hl und B. Grass-Kapanke entwickelt und besteht
aus zwei Teilen. Der erste Teil dient der frihen Diagnostik einer Demenz.
Im zweiten Teil erfolgt eine Einschatzung zum Ausschluss einer Depres-
sion. Der Betroffene soll sich selbst einschatzen und es erfolgt eine Frem-
deinschatzung durch den Hausarzt oder eine nahestehende Person.
(Fontana et al., 2014)

3.4.8 Selbsteinschatzung

Um das Selbstbild der Patienten zu erfassen, ist Eigeneinschatzung mit

Hilfe der Rosette, siehe Abbildung 17 mit verschieden Parametern sehr hilf-
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reich. Die unterschiedlichen Dimensionen des Alltags werden von den Be-
troffenen selbst und mithilfe einer medizinischen Fachangestellten (MFA)
nach Schulnoten bewertet. Anschliel3end werden vom Arzt noch einmal die
Dimensionen des Alltags nach erhobenem Assessment in die Rosette ein-
getragen. Eigeneinschatzung und Beurteilung nach den geriatrischen As-
sessments variieren haufig, tendenziell betonen sie aber die Defizite. Die
am schlechtesten bewerteten Funktionen haben oberste Prioritat im Thera-

piekonzept.

Geriatrisches Assessment - Selbsteinschétzung Name: 4
2T- F.20(%

Datum:

Vcrjes Sooef—
beect

X Kérperwische unten

Lebenszufriedenheit Kérperwische oben

>
Hausarbeit / Duschen/Baden

Einkaufen | Gehen

|
Wasche der Kleidung | Treppensteigen

Héren Urin

Stuhlgang

Essen/Kauen Schiaf
Schmerz

X D—-\Q vfc_Cdrv‘j{.t.‘,_‘_d‘;.(’;‘&‘cg,,’
0 gf‘}t—&—.{up By qm'oufnucfuﬁ &tﬂ'h‘&q’;

Abbildung 17: Rosette Selbsteinschatzung, Quelle: (Hermens, 2017)

3.4.9 Assessment der Emotionen

Geriatrische Depressionsskala (GDS)

Depressive Stérungen werden bei Alteren vermehrt beobachtet und kénnen
zu massiven Beeintrachtigungen der sozialen Situation fihren. Um recht-

zeitig eine eventuell indizierte antidepressive Therapie einleiten zu kdnnen,
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sollten geriatrische Patienten auch in dieser Dimension gescreent werden.

(Deppermann et al., 2008)

3.4.10 Assessmenent der Komorbiditaten

Charlson Comorbity Index (CCl)

Der Charlson Komorbiditatsbogen enthalt 19 chronische Erkrankungen die
anamnestisch erhoben werden. Jede Erkrankung ist eine Bewertung (1 bis
6) hinterlegt. Die Summe ergibt die Komorbiditatsrate. Jede Lebensdekade
erhoht das relative Risiko um 2,4, also annahernd gleich einer Index-Stei-
gerung um 1 Punkt. Deshalb wird eine Anpassung Uber dem 40. Lebensjahr
durch Hinzuzahlen eines Punktes (ab 50 Jahre +1 Punkt, ab 60 Jahre +2
Punkte usw.) vorgenommen. Aus dem Charlson Index Punktwert ergibt sich

der Komorbiditatsgrad.

Charlson Index 0 1-2 3-4 >=5

Punktwert

(ohne Alter)

Komorbiditatsgrad I Il 1 v

Einteilung der Komorbiditat | Keine Leicht bis | Mittelschwer | Sehr

in vier Krankheitsstufen Zweiter- malig er- | erkrankt schwer
krankung krankt erkrankt

Tabelle 10: Komorbiditat eines Patienten in vier Krankheitsgraden gemafR CCI, Quelle: (Charlson et
al., 1987)

Die kumulative Krankheit Rating Scale (CIRS)

Die CIRS dient ebenso der Bewertung kumulierter Erkrankungen. Hier wer-
den 14 Organsysteme einer Bewertungsskala (0-4) unterzogen. Die Kate-
gorie ,Keine Schadigung®, ,mild“, ,maRig“, ,schwer* und ,sehr schwer er-
geben sich durch Summierung der Bewertungspunkte. Die Bewertung der
gesamten korperlichen Gesundheit ist ein wichtiges, aber wenig berlck-
sichtigtes Problem in der geriatrischen Forschung. Die ,cumulative lliness

Rating Scale” (CIRS) gehort zu den ersten Instrumenten, die versuchten,
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die allgemeine Schwere der Erkrankung auf der Grundlage von klinischen

Informationen zusammenzufassen. (Waldman, Potter, 1992)

Kaplan Feinstein Index (KFI)

Zur Quantifizierung der Komorbiditaten wurden fur geriatrische Patienten
verschiedene Instrumente entwickelt. 14 Organkategorien werden nach ih-
rem jeweiligen Schweregrad mit Punkten bewertet. Der Schwereindex (SI)
wird als Quotient aus der Gesamtpunktzahl und Zahl der involvierten Or-
gansysteme berechnet. (Waldman, Potter, 1992) Der KFI basiert auf 12 Be-
gleiterkrankungen und Konditionen, die entsprechend ihrer Schwere mit je-

weils 0 bis 3 Punkten bewertet werden. (Kaplan, Feinstein, 1974)

3.4.11 FORTA-KIassifikation - Vermeidung von Polypharmazie

In der Medikamentenanamnese ist gezielt nach Schlaf-, Schmerz- und Ab-
fuhrmitteln sowie nach Nahrungserganzungsmitteln und Phytotherapeutika

zu fragen.

Multimorbiditat fuhrt im Alter zwangslaufig immer zu Polypharmako-
therapie. Eine Vielzahl von unerwunschten Arzneimittelwirkungen, wie Ap-
petitverlust, Mundtrockenheit, Geschmacksstérungen, Ubelkeit und Som-

nolenz sind die Folge.

Bei der Forta-Klassifikation handelt es sich um ein System, in dem Arznei-
mittel auf ihre Alterstauglichkeit bei alteren Patienten bewertet werden. Die
zunehmende Anzahl von Medikamenten (Polypharmazie) birgt das Risiko
von unerwunschten Arzneimittelwirkungen. Bei der komplexen Beurteilung
des Allgemeinzustandes und bei Therapieentscheidungen flr altere Patien-
ten muss man stets darauf achten, das Risiko von Arzneimittelnebenwir-
kungen zu minimieren und falls moglich, Praparate wegzulassen. Die Hei-
delberger Autoren von FORTA (Fit for the Aged) haben einen etwas ande-
ren Ansatz gewahlt als viele der Negativlisten, in denen vor allem Arznei-

mittel aufgelistet sind, die man im Alter mdglichst vermeiden sollte. In der
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FORTA-KIlassifikation werden Arzneistoffe in 4 Kategorien von A bis D ein-
gestuft, die die Auswahl von Substanzen in der Pharmakotherapie von al-

teren Menschen empfiehlt. (Saum et al., 2016)

3.5 Befunderhebung der Frailty - Korperlicher Status

3.5.1 GroRe, Gewicht, BMI

Die erste Einschatzung des Erndhrungszustandes einer Person erfolgt
durch Messen und Wiegen. Das Verhaltnis zwischen Gewicht und Grolde
zeigt der Body-Mass-Index (BMI). Ab 25 kg/m? gilt man als Erwachsener
gemal} der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Uberge-
wichtig, ab 30 kg/m? als fettleibig. Bei einem BMI unter 18,5 kg/m? spricht
man von Untergewicht. Allerdings ist im Alter zunehmend die Abnahme der
Kdrperlange zu berlcksichtigen, wodurch rechnerisch der BMI ansteigt,
ohne dass hieraus ein Ubergewicht abzuleiten ist. Auch hierdurch gewinnt
der Taillenumfang im Alter zunehmend an Bedeutung. Die Fettmasse (FM)
bezeichnet das gesamte im Kérper vorhandene Fett. Dazu zahlt neben dem
Speicher- oder Depotfett auch das sogenannte Struktur- oder Baufett. Das
Depotfett dient dem Korper als Energie- und Warmespeicher. Das Struktur-
fett ist lebensnotwendig und spielt an verschiedenen Orten des Korpers
eine Rolle, zum Beispiel hilft es beim Aufbau von Koérperzellen und schitzt
die Organe. Bei dauerhaft erhdhter FM steigt jedoch das Risiko fur Diabetes
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die fettfreie Masse (FFM) ergibt sich aus
der Differenz von Gewicht und FM. Den gréf3ten Anteil an der FFM hat das
Kdrperwasser mit durchschnittlich 73,2%. Weiterhin zahlen Muskeln, Kno-
chen, Organe, Knorpel, Sehnen und Bander zur FFM. Die Skelettmuskel-
masse (SMM) umfasst die Masse aller Muskeln, die den Korper bewegen
und die Korperhaltung sichern. Die Skelettmuskelmasse dient auch der
Warmeproduktion (Thermogenese). Skelettmuskeln tragen wesentlich zum
Energieverbrauch bei. Wird Skelettmuskelmasse aufgebaut, wird auch der
Ruheenergieverbrauch gesteigert. Eine normale Muskelmasse kann dabei
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helfen, mogliche Beschwerden des Bewegungsapparates zu vermeiden.
Die Skelettmuskulatur kann dartber hinaus Uber Botenstoffe das Immun-
system, den Fettstoffwechsel und die Entstehung von Diabetes mellitus be-
einflussen. Ab dem 30. Lebensjahr reduziert sich die Muskelmasse um 1 %
pro Jahr. Von diesem degenerativen Abbau ist im besonderen Male die
Skelettmuskulatur betroffen. Deren Abbau wird als sarkopenische Adiposi-
tas, Verfettung der Muskulatur bezeichnet. Folgen und Gefahren des Mus-
kelabbaus sind Inaktivitat, korperliche Passivitat, verminderte Reaktionsfa-
higkeit, Mobilitatsverlust, Gangunsicherheit, Fallneigung, Stlrze und Kno-
chenbriche. (Speechley, Tinetti, 1991)

3.5.2 BIVA

Bei der bioelektrischen Impedanzvektoranalyse (BIVA) wird die fettfreie
Masse des Korpers (FFM) untersucht. Der Phasenwinkel ¢ ist ein Mal} fur
die Menge und Gute der Korperzellen. ¢ lasst Rlckschllisse Uber den Er-
nahrungs- und Gesundheitszustand eines Menschen zu. Ein hoher Phasen-
winkel ist mit einer guten korperlichen Verfassung gleichzusetzen. Generell
nimmt der Phasenwinkel im Laufe des Lebens ab. Das Gesamtkdrperwas-
ser (TBW) macht beim gesunden Erwachsenen etwa 60% des Korpers aus.
Die Menge des Kdorperwassers nimmt im Laufe des Lebens ab. Beim ge-
sunden Menschen befindet sich das Gesamtkoérperwasser zu zwei Dritteln
innerhalb der Kérperzellen, ,intrazellular” (ICW) genannt und zu einem Drit-
tel aulRerhalb der Zellen, ,extrazellular® (ECW) genannt. Die Hydration
(HYD) gibt Auskunft Gber die Verteilung des Gesamtkérperwassers. Der in
Prozent ausgegebene Wert entspricht dem Verhaltnis von ECW zu ICW.
Der Taillenumfang (WC) lasst Ruckschlisse auf die Menge des in der
Bauchhohle befindlichen Korperfettes zu. Dieses Bauchfett, auch viszerales
Fett genannt, ist ein Risikofaktor fur Erkrankungen an den Gefalen, Arteri-
osklerose und Diabetes mellitus Typ 2, welche zu Herzinfarkt und Schlag-
anfall fihren kdnnen. Ein erhéhtes Risiko besteht bei Frauen ab einem Tail-

lenumfang von 80 cm und bei Mannern ab 94 cm. Ein stark erhdhtes Risiko
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besteht bei Frauen ab einem Taillenumfang von 88 cm, bei Mannern ab 102
cm. Das Body Composition Chart (BCC) ist die grafische Darstellung des
Verhaltnisses von Fettmasse (FM) zu fettfreier Masse (FFM). Die zwei Ach-
sen 1. zunehmende Adipositas-zunehmende Magerkeit und 2. zuneh-
mende Muskelmasse-zunehmende sarkopenische Adipositas kreuzen sich.
Sarkopenische Adipositas ist von grolder Bedeutung zur Einschatzung der
phanotypischen Kriterien der Frailty. Die verminderte Sekretion der anabo-
len Hormone ist zum Teil fur die Abnahme der schlanken Korpermasse, die
Zunahme der Fettgewebsmasse und die Ausdunnung der Haut im Alter ver-
antwortlich. (Rudman et al., 1990) (Sattler et al., 2009) Ein 8-Elektroden-
Segment-Multifrequenz-BIVA- Gerat ist ein gultiges Werkzeug, um die Kor-

perzusammensetzung zu messen. (Bosy-Westphal et al., 2013)

3.5.3 DEXA

In der Dual-Energy-Rdéntgen-Absorptiometrie (DEXA)-Technik kann die Ab-
nahme der osteoklastischen Aktivitat beurteilt werden. Sie dient der Osteo-
porose Diagnostik. (Kressig, Proust, 1998) Osteoporose ist eine systemi-
sche Erkrankung des Skeletts, die durch eine erniedrigte Knochenmasse
und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens gekenn-
zeichnet ist. Daraus kénnen haufig Knochenbriiche resultieren. Wirbelkor-
perfrakturen lassen sich bei mehr als 30% aller Frauen nach den Wechsel-
jahren nachweisen. Manner mit einem niedrigen Ostrogen- und Testoste-
ronspiegel kénnen auch betroffen sein. Der Knochenabbau flihrt zum Ver-
lust an Stammzellen und damit zur eingeschrankten korperlichen Regene-
ration. Der Verlust an Knochenmarkstammzellen ist Ursache fur Anamie
und Immunschwache. In den knochenaufbauenden Zellen, den Osteoblas-
ten wird das Osteocalcin gebildet. Die DEXA misst den Knochenmineralge-
halt (Bone Mineral Density, BMD) an der Lendenwirbelsaule und am Schen-
kelhals. Aus den Werten wird dann jeweils ein T-Score und Z-Score errech-
net. Der T-Score vergleicht die gemessene Knochendichte mit den Werten

eines knochengesunden jungen Erwachsenen und der Z-Score die Werte
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mit den Durchschnittswerten Gleichaltriger. (Kleine-Gunk, 2017 S. 110) Os-
teoporose-Therapie wird sich auf die Alterungsprozesse konzentrieren.
(Tung, Igbal, 2007)

3.5.4 Das Darmmikrobiom

Darm-Mikrobiota beeinflusst alle Ebenen

Kolonisierungsresistenz:
Kampf um Platze

B Kampfum Nahrstoffe
> Produktion bakterien-

‘ tétender Stoffe, H,O,,
Milchsaure, usw.

2: An der Darmwand

> Barrierefunktion:
HEfT- - Schleimproduktion
g - IgA-Produktion

{e)
— exiracellular
matrix
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DAMAGED MUCOSA

3: Im Korper

Modulation des
Immunsystems \ . :
y . -

Abbildung 18: Darmmikrobiom, Quelle: Dr. med. Monika Pirlet-Gottwald

Das humane Mikrobiom, in Abbildung 18 dargestellt, hat einen Einfluss auf
das Immunsystem, den Metabolismus und somit auf Gesundheit und Krank-
heit. (Salzberger et al., 2017) Bis Mitte des 20. Jahrhunderts war die klini-
sche Mikrobiologie auf Bakterienkulturen beschrankt, die den Nachweis von
pathogenen Mikroorganismen ermoglichen. Das Wissen Uber die gegensei-
tige Beziehung zwischen Mensch und Mikroorganismen hat sich langsam
erhoht. Mit der Einflhrung kulturunabhangiger Analysemethoden war erst-
mals eine umfassende Katalogisierung des menschlichen Mikrobioms mog-
lich. (Steinhagen, Baumgart, 2017) Ein Ungleichgewicht in der bakteriellen
Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota wurde mit verschiedenen

Krankheiten einschlieRlich Mangelernahrung, Uber- und Untergewicht as-
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soziiert. Die Darmmikrobiom Zusammensetzung verandert sich mit dem Al-
ter. (Mariat et al., 2009) Nahrstoffe im Darm spielen eine wichtige Rolle bei
der Veranderung der Darmmikrobiom Zusammensetzung im Alter. (Derer
et al., 2017) Das Darmmikrobiom passt sich an die Nahrungsaufnahme an,
um die Energieernte aus der Nahrung zu optimieren. Diese Funktion wird in
den Zustanden des Mangels an Nahrung als vorteilhaft angesehen, aber
bei Uberangebot kann sie die Entwicklung von Fettleibigkeit unterstitzen.
(Bischoff, 2017) Eine aktive Stelle des Mikroorganismus-Wirt-Wechsel-
spiels ist die Darmschleimhaut. Eine spezifische Mikrobiota-Zusammenset-
zung und ihre Funktionalitdt modulieren die intestinale Barrierefunktion und
bestimmen daruber hinaus pro-inflammatorische und entzindungshem-
mende Immunmechanismen. (Schroder, Ibrahim, 2017) Das Magen-Darm-
mikrobiom der alteren Menschen ist durch eine verminderte Butyrat-Pro-
duktionskapazitat gekennzeichnet, was ein erhdhtes Risiko flr degenera-
tive Erkrankungen widerspiegelt. Somit sind Butyryl-CoA und das Acetat-
CoA-Transferase-Gen ein wertvoller Marker fur die gastrointestinale Mikro-
biota-Funktion. (Hippe et al., 2011)
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Dendritische

Abbildung 19: Mikrobiomabhangige Beeinflussung von Autoimmunitat, Quelle: (Schroder, Ibrahim,
2017)

In Abbildung 19 ist die Mikrobiom-abhangige Beeinflussung der Autoimmu-
nitat dargestellt. Es gibt eine Beziehung zwischen Darm-Mikrobiom und
Wirtsgesundheit, einschlieRlich des Alterungsprozesses. (Odamaki et al.,
2016) Die immunologische Leistung des Mikrobioms und die Interaktion der
Darmbakterien mit dem ZNS und dem Gehirn nehmen an Bedeutung zu.
(Akbari et al., 2016)

Die molekulargenetische Labordiagnostik des Mikrobioms und die geneti-
sche Analyse, die sogenannte Sequenzierung des Mikrobioms (next gene-
ration-sequencing) ermoglicht das Erkennen fast aller bisher bekannten
Darmbakterien. (Thevaranjan et al., 2017) Derzeit bestehen flr eine breite
Umsetzung dieses diagnostischen Verfahrens noch methodische Prob-
leme. Das menschliche Mikrobiom besitzt eine hohe Diversitat und eine
,Nulllinie“ fir eine individuelle Aussage ist noch nicht validiert. (Park et al.,
2015)
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Abbildung 20: Das Mikrobiom im Alterungsprozess, Quelle (Biagi et al., 2016)

In Abbildung 20 zeigt sich das Mikrobiom im Alterungsprozess und stellt die
Langlebigkeit als ein komplexes Merkmal dar, in dem Genetik, Umwelt und
Stochastik zusammen spielen, um 100 oder mehr Lebensjahre zu errei-
chen. Wegen seiner Auswirkungen auf den menschlichen Stoffwech-
sel und die Inmunologie steht das Darmmikrobiom als eine mogliche
Determinante fiir gesundes Altern. In der Tat kann die Erhaltung der
Wirtsmikroben-Homoostase der Entzindung, der Permeabilitatszunahme
und dem Rickgang der Knochen- und kognitiven Gesundheit entgegen wir-
ken. Diese Eigenschaften werden bei langlebigen Individuen und auch bei
extremer Langlebigkeit aufrecht erhalten bleiben. Bei denen sind sogar op-
portunistische und allochthone Bakterien im Mikrobiom zu finden, die mdg-
licherweise die Gesundheitserhaltung wahrend des Alterns unterstitzen,
wie z. B. Akkermansia, Bifidobacterium und Christensenellaceae. (Biagi et
al., 2016)
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3.5.5 Messung der Hautalterung, Hautdicke

Die Beschaffenheit der Haut kann gemessen werden mit dem Multi Der-
mascope MDS 800. Zur Hautanalyse stehen 5 Messparameter zur Verfu-
gung: Hautfeuchtigkeit, Talgproduktion an der Hautoberflache, den Haaren
und der Kopfhaut. Es wird die Elastizitat der Haut gemessen und damit das

biologische Hautaltern ermittelt.

3.5.6 VNS Analyse (HRV)

Der im Alter ansteigende Blutspiegel des Neurotransmitters Noradrenalin
und des Hormons Kortisol korreliert zu den anabolen Hormonen, die absin-
ken. Das ist Ausdruck der nachlassenden Stresstoleranz im Alter. Weil die
homdostatische Beeintrachtigung Ursache der Frailty ist, kann die Herzfre-
quenzdynamik als Screening-Methode, zur Verlaufsbeurteilung oder zur
Uberwachung der klinischen Anfélligkeit bei dlteren Personen genutzt wer-
den. Die Herzratenvariabiltat (HRV) dient zur Analyse des vegetativen Ner-

vensystems und kann das biologische Alter ermitteln. (Chaves et al., 2008)

Als HRV wird die Fahigkeit des vegetativen Nervensystems (VNS) bezeich-
net, die Frequenz des Herzschlages standig an die aktuellen Erfordernisse
anzupassen. Die HRV ist ein Spiegelbild der Vorgange im Korperinneren
und reagiert auf innere und aulRere Belastungen. Die Messung eroffnet

neue Perspektiven fur Pravention, Wohlbefinden und Gesundheit.

Dysbalancen des VNS sind typischerweise gekennzeichnet durch ein hy-
peraktives, energieverbrauchendes sympathisches System und ein hypo-
aktives parasympathisches System. Dieses Ungleichgewicht zwischen
Sympathikus und Parasympathikus ist fiir eine Vielzahl von Erkran-
kungen verantwortlich. Der exzessive Energieverbrauch fuhrt zu vorzeiti-
ger Alterung und Krankheit. Korperlicher Verfall und Gebrechlichkeit sind
Folgen irreversibler Veranderungen in diesem dynamischen, hochkomple-

xen System, dem autonomen Nervensystem. Es besteht eine inverte Rela-
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tion zwischen der vegetativen Balance und allen Risikofaktoren wie Bewe-
gungsmangel, Ubergewicht, Nikotinabusus, Bluthochdruck, diabetische

Stoffwechsellage, genetische Disposition und Stress.

Chronischer Stress verursacht die Freisetzung von Kortisol und Noradrena-
lin und andere Neurotransmitter, die Uber sympathoexzitatorische Pfade di-
rekten Einfluss auf das Herz haben. Diese neuroviszerale Integration befa-
higt den Organismus, sich situationsbedingt, adaquat und flexibel den au-
Reren Herausforderungen einerseits wie Stress, Bedrohungen anzupassen
und sich andererseits im Schlaf zu regenerieren und zu entspannen. Da das
Herz ein Teil dieses komplexen autonomen Netzwerkes ist, ist die HRV ein
Marker fur eine gesunde Herzfunktion und ein wichtiger Marker fur die An-
passungsfahigkeit des Individuums. Bei vermehrter Sympathikusaktivitat,
wie unter Stressbedingungen wird TNF-alpha gebildet und dadurch die Syn-
these von Serotonin und Melatonin aus Tryptophan verhindert. Der Vagus
als Gegenspieler kann wiederum uber die Synthese von Acetylcholin die
Synthese von TNF-alpha und anderen inflammatorischen Zytokinen blo-
ckieren. (Huikuri et al., 2000) Der einfachste Weg um die individuelle Reak-
tionslage des VNS zu dokumentieren ist die Messung der HRV. Hierbei
misst man die ,Schlag-zu-Schlag” Variabilitat normaler Herzschlage oder
R-R-Abstande im EKG und analysiert diese Uber eine mathematische For-
mel. (Lewis, McNarry, 2015)

3.5.7 Biomarker

Die ,American Federation for Aging Research® hat die folgenden Kriterien

fur einen Biomarker des Alterns vorgeschlagen:

1. Ein Biomarker muss die Alterungsrate, das biologische Alter vorher-
sagen. Er muss ein besserer Pradiktor fur die Lebensdauer sein als

das chronologische Alter.

2. Er muss den Verlauf der Alterungsprozesse uberwachen kénnen.
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3. Er muss nicht invasiv, oft und einfach getestet werden konnen, wie

zum Beispiel durch Blutprobe oder bildgebende Verfahren.

4. Es muss etwas sein, das bei Menschen und bei Labortieren wie Mau-
sen funktioniert, um es zunachst testen zu kbnnen, bevor es bei Men-
schen validiert wird. (Burkle et al., 2015)

Biomarker des Alterns sollten potenzielle Marker und Methoden zur Beur-
teilung des biologischen Alters sein, die das Risiko eine Altersgebrechlich-
keit zu entwickeln beurteilen kann. (Miller, 2001) Burkle et al. unterscheiden
zwei Biomarker: 1. Neutrale und 2. Marker der chronologischen Alterung.
Die Erkennung einer friheren schnelleren als normaler Alterungsrate bei
einer bestimmten Person sollte auch alarmierend sein und zusatzliche di-
agnostische und praventive Mal3nahmen verlangen. (Burkle et al., 2015)
FUr Putin et al. gibt es 5 wichtigste Marker fur die Vorhersage des mensch-
lichen chronologischen Alters: Albumin, Glukose, alkalische Phosphatase,
Harnstoff und Erythrozyten. Sie sind als Pradiktor minimal-invasiver und er-
schwinglicher Methoden zu bewerten und integrieren Biomarker des Alterns
beim Menschen. (Putin et al., 2016) Frailty ist ein multidimensionales geri-
atrisches Syndrom, das durch einen Zustand erhohter Anfalligkeit gegen-
uber Krankheiten gekennzeichnet ist. Baylis et al. sehen die endokrinen Bi-
omarker als Pradiktoren der Gebrechlichkeit und der Sterblichkeit. Alters-
bedingte Veranderungen der immun-endokrinen Achse mit ansteigendem
Quotient von DHEA-S zu Cortisol und erhdhte Leukozytenzahl mit Linksver-
schiebung im Differentialblutbild als Indiz fir chronische Entziindung sind
signifikant mit einem erhohten Risiko verbunden, altersgebrechlich zu wer-
den. Ein Screening-Programm im Alter von 60-70 Jahren kénnte dazu bei-
tragen Personen zu identifizieren, die dafir ein hohes Risiko haben. (Baylis
et al., 2013) Der alter-assoziierte Verlust der Leberfunktion ist seit Jahr-
zehnten bekannt. Die Ursolsaure vermittelt den Leberschutz. Durch die Ver-
besserung der Anti-Aging-Biomarker kann die Ursolsaure als Indiz fir Le-

berregeneration verwendet werden und ist damit ein indirekter Biomarker
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des Alterns. (Gharibi et al., 2017) Zellulare Seneszenz ist ein starker Tumor-
suppressiver Mechanismus, der die Zellproliferation unterdriickt und mit
dem Altern verbunden ist. Der Lamin B1 Verlust kann als Biomarker der
Seneszenz sowohl in vitro als auch in vivo dienen. (Freund et al., 2012) In
der Konsensus-Konferenz (Longo et al., 2015) wurde eine Liste potenzieller
Marker und Methoden zur Beurteilung des biologischen Alters und des Ri-
sikos, altersbedingte Krankheiten zu entwickeln, erortert. Diese Liste ist in

Tabelle 11 zusammengefasst.

Standard-Assessments Gehgeschwindigkeit (TUG), Handgriffstarke,
VO2max
Metabolische Parameter Insulin, Insulinresistenz, HOMA-index, Nich-

ternblutzucker, OGTT, HbA1c, Adiponectin,
DEXA, BIVA: viscerales Fett

Kardiovasculare Parameter LDL, HDL, Blutdruck, Pulswellengeschwin-
digkeit, Intima-Mediadicke (IMD), linksventri-
kulare diastolische Funktion (EF)

Entziindliche Marker CRP, IL-6, TNF-a, Leukozytenzahl, lympha-
tisch/myeloisches Verhaltnis

Kognitive Leistungen Minimentaltest, Demtec, Uhrentest
Anaboler Hormonstatus Testosteron, DHEA-S, IGF-1
Epigenetisches Profil DNA-Methylierung

Ausschluy Niereninsuffizienz Kreatinin, GFR, Micraltest

Tabelle 11: Biomarker fir biologisches Alter, Quelle: (Longo et al., 2015)

Glycokonjugate werden auch vorgeschlagen, um als pradiktive Biomarker

der menschlichen Alterung zu dienen (Dall'Olio et al., 2013)
Hormonstatus

Der Frailty Status ist streng mit dem Hormonstatus assoziiert. Dabei ist die
Vielzahl der verminderten anabolen Parameter ausschlaggebend. Beson-
ders der Blutplasmaspiegel von Testosteron, DHEA und IGF-1 sind bei al-
teren Menschen hochsignifikant mit der Klinik und der Prognose der Frailty

verbunden. Dieser anabole Hormonstatus ist auch ausschlaggebend fur die
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klinischen Endpunkte Invaliditat und Mortalitat. (Friedrich et al., 2012) Wei-
tere Defizite im Hormonstatus konnen den Frailty status verschlechtern.
Ostrogen-, Progesteron- und Serotoninmangel schwéchen zuséatzlich die
Regenerations- und Funktionsfahigkeit der Organe. (Rommler, 2014.
S.125) Die Gebrechlichkeit hangt eng mit dem zirkulierenden Gesamt- und
freiem Testosteron, dem Gesamt- und freiem Estradiol sowie dem SHGB
zusammen. (Eichholzer et al., 2012), (Maggio et al., 2007) Hohe IGF-1
Spiegel korrelieren mit Karzinomen, niedrige mit kardiovaskularen Erkran-
kungen und mit Frailty. Es ergibt sich eine U-férmige Beziehung zu diesen
Risikoerkrankungen. (Svensson et al., 2012) 1993 forderten Morley et al.
eine Langzeitstudie zur Testosterontherapie bei hypogonadalen Mannern.
Unter anderem wurde festgestellt, dass durch Harmonisierung des Testos-
teronspiegles der Cholesterinspiegel abnahm, ohne das HDL zu beeinflus-
sen.(Morley et al., 1993) Niedrige Testosteronspiegel bei Mannern wurden
mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert. (Shores et al., 2012) Die Normali-
sierung des Testosteronspiegels ist mit einer verminderten Inzidenz von
Myokardinfarkt und Mortalitat bei Mannern verbunden. (Sharma et al., 2015)
Der niedrige Serumspiegel von freiem Testosteron sollte als Indikator fir
Frailty dienen. (Pasiakos et al., 2017) In weiteren Studien sollte unter-
sucht werden, inwieweit eine rechtzeitigere Normalisierung des freien

Testosterons Frailty verhindern kann. (Hyde et al., 2010)

Chronische Entziindung

Die wichtigsten Treiber der altersabhangigen Entzindung liegen wahr-
scheinlich auf zellularer und molekularer Ebene. Die zellulare Seneszenz
ist mit einem pro-inflammatorischen, seneszenz-assoziierten sekretori-
schen Phanotyp assoziiert, der durch schadliche Agenzien (Strahlung, Vi-
ren) und maoglicherweise durch kontinuierliche Exposition gegentber Zell-
trimmern ausgeldst wird. (Coppe et al., 2011). Chronische Entziindungen

sind mit normaler und pathologischer Alterung verbunden. Eine chronische,
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progressive, niedergradige Entzindung flhrt zu vorzeitiger Alterung. Sys-
temische chronische Entziindungen férdern die Alterung durch ROS-ver-
mittelte Exazerbation von Telomere-Dysfunktion und Zell-Seneszenz. (Jurk
et al., 2014) Glykoproteine sind als Biomarker fur die Gebrechlichkeit zu
betrachten. Sie sind beim Frailty Syndrom erhdht. Die Plasmaspiegel der
entzindlichen Glykoproteine, Transferrin, Fibrinogen, und Interleukin-6 er-
hohten sich von non-frail Uber pre-frail zu frail signifikant. (Darvin et al.,
2014) Pro-inflammatorische, galaktosylierte N-Glycane stellen bedeutende
Biomarker des biologischen Alters beim Menschen dar. (Dall'Olio et al.,
2013) Der Nachweis von zirkulierenden micro-RNAs erdffnet eine neue Ara
in der systemischen und gewebespezifischen Biomarkerforschung. Micro-
RNA-basierte entzindungshemmende Mechanismen kdnnen eine ent-
scheidende Rolle wahrend des Alterns spielen. Ein chronischer, niedrig gra-
diger, proinflammatorischer Status ist fur die Zell-Seneszenz typisch. Eine
Reihe solcher zirkulierenden micro-RNAs scheinen vielversprechende Bio-
marker fur die grof3en altersbedingten Krankheiten zu sein, die einen ge-
meinsamen chronischen, niedrigen proinflammatorischen Status haben.
(Olivieri et al., 2013) Die konstitutive Entziindung, die das fortgeschrittene
Alter charakterisiert, wird als Entzindungsalter bezeichnet. Dieser Prozess
ist mit altersbedingten Veranderungen der Immun-Homoostase und der
Darm-Mikrobiota verbunden. Kim et al. untersuchten die Beziehung zwi-
schen Alterung und der im Darmmikrobiom durch Lipopolysaccharide indu-
zierbare Entzindung. Die Alterung erhodhte die Expression von Entzun-
dungsmediatoren, eine NF-KappaB Aktivierung. Das bedeutet, dass Darm-
mikrobiom-LPS die Entzindungsalterung beschleunigen kann und
SAMHD1 (sterilen alpha-Motiv-Domanen- und HD-Doméanen-haltigen Pro-
teins 1) im Dickdarm bei Alteren eine entziindungshemmende Wirkung ha-
ben kann. (Kim et al., 2016)
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Andmie

Eine Anamie ist oft, wenn auch nicht schwer, in der alteren Bevodlkerung
anzutreffen. Da die Anamie Auswirkungen auf die Lebensqualitat, die Erho-
lung von Krankheiten und die funktionalen Fahigkeiten bei alteren Personen
hat, ist sie ebenso ein Biomarker fur Degeneration. (Guralnik et al., 2004)
Es liegt eine hohe Pravalenz der Anamie bei Personen von 65 Jahren und
alter vor (Gaskell et al., 2008), besonders haufig bei Pflegeheimbewohnern
und bei Krankenhausaufnahmen zu beobachten. (Skjelbakken et al., 2005)
Altere Frauen und Manner mit einem niedrigen Testosteronspiegel haben

ein erhohtes Risiko einer Anamie. (Ferrucci et al., 2006)

Untersuchungen von Romero-Ruperto zeigten, dass anamische Patienten
niedrigere Werte im Barthel-Index hatten. Die Sterblichkeit ein Jahr nach
der Entlassung aus dem Krankenhaus betrug 47,9%. Alle geriatrischen In-
dizes, wie Barthel-Index, Charlson-Komorbiditatsindex, Mini-Mentale-Test,
und Mini-Nutritional-Assessment zeigten bei Patienten, die ein Jahr nach
der Entlassung starben, schlechtere Werte. Die Pravalenz der Anamie bei
alteren Menschen ist mit einem schlechteren Funktionsstatus verbunden.

(Romero-Ruperto et al., 2015)
Epigenetik

Die epigenetische Uhr und verwandte Methylierungs-basierte Biomarker
des Alterns sind wohl die genauesten der epigenetischen Remodellierung,
die bei verschiedenen Zelltypen, Geweben und Organen wahrend der Alte-
rung des Menschen stattfinden. Bisherige Studien haben gezeigt, dass das
epigenetische Zeitalter den kognitiven Status, die korperliche Fitness und
die Gesamtheit der Sterblichkeit im Alter von Populationen betrifft. Das epi-
genetische Alter der PBMCs ist auf das biologische Alter oder das physio-
logische Alter zurlickzufihren. Andere erganzende Biomarker des Alterns
spielen zweifellos auch eine entscheidende Rolle. Es ist hochst unwahr-

scheinlich, dass ein einziger blutbasierter Biomarker des Alterns (wie epi-
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4 Pravention gegen Frailty

genetisches Alter) alle Aspekte des physiologischen Alters erfasst. Insge-
samt deuten Studien darauf hin, dass die Nachkommen von Semi-Super-
centenarians reprasentativ fur epigenetische Determinanten eines gesun-
den Alterns sind. Durch das Verstandnis, warum die Nachkommen von
Hundertjahrigen vor epigenetischer Alterung geschutzt sind, kbnnen wir ler-
nen, wie wir die Vorteile eines erfolgreichen Alterns auf die allgemeine Be-

volkerung ausdehnen konnen. (Horvath et al., 2015)

4 Pravention gegen Frailty

Das scheinbare Paradoxon ,Vieles was fur uns schadlich ist, ist gut fur uns®,
,Dosis facit venenum®, ,Die Dosis macht das Gift‘, die Hormesis ist ein Eck-
pfeiler der Pravention. Die dynamische Natur der lebenden Systeme, auch
die des Homo sapiens verfugt tGber die Fahigkeiten, auf Schaden zu reagie-
ren und diese zu reparieren. Diese Fahigkeit der Selbstreparatur ist nicht
statisch, sondern andert sich standig, passt sich an und gestaltet sich um.
Die Homoostase ist eine zentrale Saule der modernen Physiologie. Der Be-
griff Homdostase wurde von Walter Bradford Cannon erfunden, um das
Prinzip des "milieu intérieur", eine konstante innere korperliche Umgebung
zu definieren. Als Reaktion auf externe und interne Reize passen sich bio-
logische Systeme kontinuierlich und kurzfristige sowohl an Sollwerte als
auch an die Reichweite der "normalen" Kapazitat an. Der modifizierte Be-
griff ,Adaptive Homdostase“ kann insbesondere bei Studien Uber Stress,
Toxikologie, Krankheit und Alterung nutzlich sein. Adaptive Homoostase
kann wie folgt definiert werden: "Die vortibergehende Expansion oder Kon-
traktion des homaoostatischen Bereichs als Reaktion auf die Exposition ge-
genuber subtoxischen, nicht schadigenden, signalisierenden Molekulen o-
der Ereignissen oder die Entfernung oder Beendigung solcher Molekile o-
der Ereignisse." (Davies, 2016) In diesen Prozessen besteht der Ansatz fir

die Pravention vor der Altersgebrechlichkeit. (Rattan, 2014) Wird der Orga-
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4 Pravention gegen Frailty

nismus wiederholten Schadigungen ausgesetzt, so entwickelt er spezifi-
sche Schutz- und Abwehrmechanismen. Diese Mechanismen reparieren
nicht nur die entstandenen Schaden, sie bereiten den Korper auch darauf
vor, sich vor kunftigen Schaden zu schitzen. (Lopez-Otin et al., 2013) Pra-
vention bedeutet diese Reparaturmechanismen zu unterstitzen. Praventi-
onsmallinahmen gegen die Altersgebrechlichkeit beinhalten einerseits
durch Kenntnis der Risikofaktoren die Verhinderung der Frailty durch eine
primére Prévention und andererseits ein klinisches Behandlungskonzept,
um das Fortschreiten der Frailty zu verhindern, sekundére und tertidre Pré-
vention. (Tian, Xu, 2016) Die sekundare praventive Intervention richtet sich
nach den typischen Symptomen der Vorstufen von Frailty. Inhalt ist, diese
zu erkennen und zu behandeln. Bei der Diagnosestellung ,Frailty“ ist der
Verlauf zu verzogern oder umzukehren und es sind die ursachlichen ge-
sundheitlichen Beeintrachtigungen zu vermeiden. Dazu gehdrt die Behand-
lung von Komorbiditaten, Vermeidung von Polypharmazie, Behandlung de-
fizitarer Zustande. (Claesson et al., 2012) Einfache praventive Mallnahmen
wie adaquate Ernahrung, medizinische Trainingstherapie, Bewegung, anti-
inflammatorische Medikamente, Hormonersatztherapie, Impfung und die
Sanierung der Darmflora kédnnen dem Syndrom Frailty entgegenwirken.
(Schroder, Ibrahim, 2017) Die primare Pravention gegen Frailty zielt darauf
ab, die alterungsbedingte Pathologie zu verlangsamen. (Burkle et al., 2015)
Durch Pravention ist das Altern selbst nicht zu verhindern, aber dessen Ge-
schwindigkeit und Qualitdt kann durch Kenntnis der biophysikalischen und
biochemischen Ablaufe erheblich variieren und das bereits in den 40iger
Lebensjahren. (Rémmler, 2016), (Belsky et al., 2015)
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Abbildung 21: Primordiale Pravention in der Genetik , primare Pravention von perinatal Zeit an unter
der Symptomschwelle, sekundare Pravention Uber der Symptomschwelle, Quelle: (Straub, Schradin,
2016)

In Abbildung 21 sind vier Phasen der Entstehung einer Erkrankung zum
Beispiel der Frailty dargestellt. Phase1: Genetik/ Epigenetik; Phase 2: Peri-
natal-Phase; Phase 3: Kindheit / Adoleszenz / Adult, asymptomatische
Phase mit der noch nicht Uberschrittenen Symptomschwelle; Phase 4: die
Symptomschwelle ist Uberschritten, die Krankheit ist ausgebrochen. In der
asymptomatischen Phase sollte die primare Pravention gegen Frailty be-

ginnen.

4.1 Primare Pravention

Die Primarpravention setzt vor Eintreten der Krankheit ein und zielt darauf
ab, eine Erkrankung von vornherein zu verhindern. Dabei geht es darum,
Risikofaktoren vorzubeugen und auszuschalten. (Gems, 2014) Die Pri-
marpravention richtet sich an Risikogruppen, Gesunde und vermeintlich
Gesunde, Personen ohne Krankheitssymptome. Die Pravention gegen
Frailty geschieht durch die Modulation des Alterns. (Rattan, 2006) Jedes
Kennzeichen des Alterungsprozesses hat ein Antidot, wie in Tabelle 12 dar-
gestellt. Die primordiale, urspriingliche Pravention setzt dort ein. Sie findet
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4 Pravention gegen Frailty

anhand der neun Kennzeichen des Alterns auf molekularer, zellularer
Ebene statt. (Lopez-Otin et al., 2013)

Genomic

instability

Telomere

attrition ] Primary hallmarks
Epigenetic Causes of damage
alterations

Loss of
proteostasis

Deregulated

nutrient sensing
Mitochondrial Antagonistic hallmarks
dysfunction Responses to damage —
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exhaustion Integrative hallmarks
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Abbildung 22: Funktionelle Verschaltung zwischen den Kennzeichen des Alters, Quelle: (Lopez-Otin
et al., 2013)

Die in Abbildung 22 dargestellten neun Kennzeichen des Alterns lassen sich

in drei Kategorien aufteilen.

1. Primére Kennzeichen sind die Genominstabilitat, Abrieb der Telomere

und die Epigenetische Alteration. Diese sind alle eindeutig negativ.

2. Im Gegensatz dazu haben die Antagonistischen Kennzeichen je nach
Intensitat entgegengesetzte Effekte. Auf niedrigem Niveau vermitteln
sie positive Effekte, aber auf hohem Niveau werden sie schadlich. Diese
Kennzeichen kénnen als Schutz des Organismus vor Schaden oder
Nahrstoffknappheit angesehen werden. Verscharfen sie sich und wer-
den chronisch, erzeugen sie weiteren Schaden. Dies ist der Fall bei Se-
neszenz, die den Organismus vor Krebs schiitzt, aber im UbermaR das
Altern fordern kann. Ahnlich vermitteln die reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) die Zellsignalisierung und das Uberleben. Diese kénnen aber bei
chronisch hohem Niveau zu zelluldaren Schaden flihren. Ebenso sind

optimale Nahrstoffsensoren und ein anaboler Hormonstatus fur das
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4 Pravention gegen Frailty

Uberleben wichtig, aber im UbermaR Uber lange Zeit kdnnen sie patho-

logische Folgen haben.

3. Die dritte Kategorie umfasst die Integrativen Kennzeichen, die Stamm-
zellerschopfung und die interzellulare Kommunikation, die direkt die Ge-

webe-Homoostase und -funktion beeinflussen.

Die primaren Kennzeichen kdnnten die initiierenden Ausldser sein, deren
schadliche Folgen sich schrittweise mit der Zeit ansammeln. Die antagonis-
tischen Kennzeichen, die grundsatzlich vorteilhaft sind, werden in einem
Prozess, der zum Teil durch die primaren Kennzeichen geférdert wird, zu-
nehmend negativ. Schliellich entstehen die integrativen Kennzeichen,
wenn die akkumulierten Schaden, die durch die primaren und antagonisti-
schen Kennzeichen verursacht werden, nicht mehr durch gewebehomdo-
statische Mechanismen kompensiert werden kénnen. (Lopez-Otin et al.,
2013)

Kennzeichen des Alterns | Ziel der Pravention

1.

Genomische Instabilitat

Eliminierung geschadigter Zellen

2.

Telomerabrieb

Telomerase-Reaktivierung

3.

Epigenetische Verande-
rungen

Epigenetische Medikamente

Verlust der Proteostase

Aktivierung der Chaperone und des proteolyti-
schen Systems

Deregulierte Nahr-
stoffsensoren

Kalorienrestriktion, 11S und mTOR-Inhibitoren,
AMPK und Sirtuin-Aktivatierung (Rémmler, 2016)

Mitochondriale Dysfunk-
tion

Mitohermesis, Mitophagen, (IHHT)

7. Zellulare Seneszenz

Beseitigung seneszenter Zellen

Stammzell-Erschdpfung

Stammzellbasierte Therapie

9. veranderte interzellulare

Kommunikation

anti-inflammatorische Medikamente, Blut verjing-
ende Faktoren

Tabelle 12: Antidots gegen die neun Kennzeichen des Alterns, Quelle: (Lopez-Otin et al., 2013)
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Eine groRe Herausforderung besteht darin, die Zusammenhange zwischen
diesen neun Kennzeichen und deren relative Wertigkeiten zum Altern zu
erkennen, um pharmazeutische PraventionsmalRnahmen zur Verbesserung
der menschlichen Gesundheit zu erforschen und den Alterungsverlauf mit
minimalen Nebenwirkungen zu begleiten. In Tabelle 12 sind die Antidots

gegen die Kennzeichen des Alterns aufgefuhrt.

Die primare Pravention beinhaltet Lifestyle-Intervention wie Ernahrung, Be-
wegung, Impfung, Gewichtskontrolle und die symtomorientierte Suche nach
Defiziten Gber Assessments und Laboranalysen. Der Ausgleich der gemes-
senen Defizite, wie zum Beispiel einen defizitaren anabolen Hormonstatus
mittels der Hormonersatztherapie (HRT) zu regulieren, kann das Entstehen

einer Krankheit wie Frailty verhindern.

Hormonersatztherapie (HRT)

Da der Frailty Status mit einem immensen Hormondefizit einhergeht, ist die
Supplementierung, der multiple Hormonersatz, ein wesentlicher Aspekt der
Pravention. Wirkungen der off-label Supplementierung von Progesteron zur

Pravention im Alter sind in Tabelle 13 dargestellt.

Neuroprotektion und Regeneration

Endotheliale GefalRprotektion

Protektion gegeniber Hautalterung und Osteoporose

Tabelle 13: Progesteron zur Pravention im Alter, Quelle: (Rémmler, 2014. S.127)

Die kutanen Vorteile einer HRT bei alten multimorbiden Menschen mit ein-
geschrankter Magen-Darmfunktion sollte in Erwagung gezogen werden.
(Swatschek et al., 2002) Die mit der Alterung verbundene Abnahme von
Ostrogen, Testosteron, DHEA, Progesteron und Pregnenolon kdnnten
durch eine transdermale Gabe ausgeglichen werden. (Phillips et al., 2001)
Die HRT hat positive Effekte auf die Hautalterung. (Sator et al., 2007) Die
Kollagenproduktion in der gealterten Haut kann durch transdermale Estra-

diolgabe stimuliert werden. (Rittie et al., 2008)
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4 Pravention gegen Frailty

Vitalitdtsmangel: Mudigkeit, Lustlosigkeit, Stimmungslabilitat,

Kognitionseinschrédnkungen: Gedachtnisschwache, Lernen und Erinnern,
Schmerzintoleranz,

Arthritis, Spondylitis: Gelenk-Muskel- und Rickenschmerzen, Arthroseentwick-
lung

Autoimmunerkrankungen: neurodegenerative und inflammatorische Aspekte

Demyelinisierungen: peripheres und zentrales Nervensystem

Psychiatrische Erkrankungen: Angste, Depression, Wahrnehmung, Gedé&chtnis,
gestoérter Schlaf

Gesundheitspravention: Altersprozesse

Tabelle 14: Pregnenolon zur Pravention im Alter, Quelle: (RGmmler, 2014. S. 147)
Die Indikation zur Pregnenolon Substitution und Therapie wird in Tabelle 14

gezeigt.

Um den Magen-Darm-Trakt zu umgehen, eignet sich das transdermale
Konzept nach Dr. Schatton, Abbildung 23, zum Ausgleich des multiplen
Hormondefizits. (Nicklas et al., 2009)

Standard Hormone Zubereitung KliniPharm's Transdermal Delivery Technologie

sponge collagen liposamal

-~ microspheres
s o = o b o D hormane o
molecule %0
o 00 harmaone
S maolecula
5 € — { %

= Langsame, eingeschrankte » Beschleunigte Haut Penetration

Penetration und . Z e ;
+ Gesteigerte Bio-Verfligbarkeit

+ (Geringe Bioverfugbarkeit o PR y
von Hormonen * Optimierte Therapie-Sicherheit

Abbildung 23: Schwamm-Kollagen-Liposomen fiir transdermale Hormonersatztherapie, Vesigel ®,
Quelle: (Nicklas et al., 2009)
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4 Pravention gegen Frailty

Impfung

In der Impfanamnese bestehen bei fast allen geriatrischen Patienten LU-
cken, gemessen an den Empfehlungen der standigen Impfkommission
(STIKO). Bei fehlendem Impfpass ist eine Neuausstellung sinnvoll. Alle Er-
wachsenen sollten bei der nachsten falligen Tetanusimpfung eine Kombi-
nationsimpfung mit Diphterie, Pertussis und Poliomyelitis bekommen. Bei
allen Personen uber 60 Jahre empfiehlt die STIKO Impfungen gegen Grippe

und Pneumokokken-Erkrankungen.

Gerade fur altere Menschen sollte Impfen neben den regelmafigen Vorsor-
geuntersuchungen zur aktiven Gesundheitsvorsorge gehoren. Ab 50 Jah-
ren kdnnen sich Personen mit einer Impfung gegen Herpes Zoster vorbeu-

gen.

Ernédhrung

Mit steigendem Alter kommt es, individuell unterschiedlich ausgepragt, zu
Veranderungen an Organen und Organsystemen auf zellularer und mole-
kularer Ebene, die zu Funktionsstérungen im Stoffwechsel fihren kénnen.
Viele der im Alter auftretenden physiologischen Veranderungen gehen mit
Ernahrungsstérungen einher. Ernahrungsfaktoren haben einen maRgeb-
lichen Einfluss auf die Geschwindigkeit von Alterungsprozessen und
die Entstehung von altersassoziierten Krankheiten und damit auf die
gesunde Lebensspanne. Ebenso konnen bestehende akute oder chroni-
sche Erkrankungen im Alter zu Defiziten in der Erndhrung fihren und be-
stehende Ernahrungsprobleme verstarken. Gastrointestinale Veranderun-
gen im Alter fihren zur Verminderung des Appetit- und Durstempfindens.
Der Gesamtenergieumsatz, die Glukosetoleranz und die hepatischen Gly-
kogenreserven nehmen ab. Durch die zunehmende Insuffizienz der 3-Oxi-
dation kommt es zur Akkumulation des Gesamt- und des viszeralen Korper-
fettanteils, zur sarkopenischen Adipositas. Durch die reduzierte Muskel-
masse verflugt der Organismus nicht Uber ausreichend Proteinreserven.

Das Angebot an Aminosauren, die fir die Synthese neuer Proteine und zur
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Glukoneogenese notwendig sind, ist reduziert. Mit zunehmendem Alter
sinkt der Energiebedarf, der Bedarf an essentiellen Nahrstoffen bleibt je-
doch unverandert. Bei einigen Mikronahrstoffen wird sogar von einem ho-

heren Bedarf ausgegangen.

Die Kalziumresorption nimmt mit dem Alter, besonders bei niedrigem Vita-
min-D Spiegel ab. Zur Erhaltung der Knochengesundheit und zur Osteopo-
roseprophylaxe ist eine ausreichende Kalziumzufuhr Gber Milchprodukte,
kalziumreiche Mineralwasser oder Gabe von Kalziumpraparaten sinnvoll.
Die tagliche Vitamin-D Supplementierung von taglich 2000 IE erhoht die
Kalziumresorption. (Grober et al., 2015) Mangelhafte Zufuhr von Zink fuhrt
zu Mangelsymptomen, wie Wundheilungsstérungen, Immundefiziten, Ge-
ruchs-und Geschmacksstérungen. Um den Eisenbedarf zu decken sollten
altere Menschen regelmaldig Fleisch verzehren, da das zweiwertige Eisen
(Hameisen) aus Fleisch gut resorbiert wird. Ein Joddefizit findet man bei
Senioren zu circa 30-40%. Deshalb ist eine Gewebeveranderung der
Schilddrise haufig. Ausreichende Jodzufuhr kann durch 1-2 Portionen See-
fisch/Woche gesichert werden. Eine optimale Zufuhr von Folsaure, Vitamin
B12, B6 im Alter ist entscheidend um degenerative Veranderungen von Ge-

faken und Nervengewebe zu vermindern. (Koula-Jenik)

Mikron&hrstoff Ausgleich

In Anbetracht der Tatsache, dass altere Menschen haufig bereits ohne die
Einnahme von Arzneimitteln einen schlechten Mikronahrstoffstatus aufwei-
sen, verdient die adaquate Versorgung mit bioaktiven Nahrstoffen unter der
Medikation besondere Aufmerksamkeit. Multimorbide altere Patienten mit
einer hohen Medikamenteneinnahme sind daher von einer Unterversor-
gung mit Mikronahrstoffen besonders bedroht. In Tabelle 15 sind betroffene

Mikronahrstoffe dargestellt.

80



4 Pravention gegen Frailty

Arzneimittelgruppe Arzneistoff Betroffene Mikronahrstoffe
Analgetika Acetylsalicylsaure Vitamin C, Folsaure, Eisen
Antazida und Saure- | Protonenpumpen- Vitamin B12, C, D, Folsaure,
blocker hemmer Magnesium, Calcium,
Antidiabetika Metformin Folsaure, Vitamin B12
Antihypertonika Captopril Zink
Diuretika Hydrochlorothiazid Magnesium, Kalium, Fol-
saure, Zink, B-Vitamine, B1
Lipidsenker Statine Coenzym Q10, Selen, Vita-
min D, Vitamin K2
Psychopharmaka Amitriptylin Riboflavin, Coenzym Q10,

Tabelle 15: Im Alter haufig eingesetzte Arzneimittel, die zu Stérungen des Mikronahrstoffhaushaltes
fihren kénnen, Quelle: (Gréber, 2015)

Bewegung/ Muskelaufbau

Bei alteren Erwachsenen gibt es deutliche Zusammenhange zwischen kor-
perlicher Aktivitat, Schmerzen und Mudigkeit. Es gibt individuelle Unter-
schiede zwischen Schmerz, Mudigkeit und koérperlicher Gesundheit. Bei al-
teren Erwachsenen sollte deshalb die tagliche korperliche Aktivitat praven-
tiv variabel angewendet werden. Die Forderung der taglichen korperlichen
Aktivitat ist besonders bei denjenigen bedeutsam, die unter Mudigkeit und
Schmerz leiden. Bewegung ist ein wesentlicher praventiver und therapeuti-
scher Ansatz bei Frailty. Ein hoheres MaR an Gesundheit ist bei denje-
nigen mit taglich korperlicher Aktivitat zu erkennen. Diejenigen, die sich
taglich weniger bewegen leiden mehr unter Schmerzen und Mudigkeit.
(Park et al., 2017a)

In Tabelle 16 sind die Prinzipien des sportlichen Trainings dargestellt.
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Sportmotori- Konditionelle Ausdauer
sche Fahigkei- Kraft
ten
Koordinative Gleichgewicht, Orientierung, Dif-
ferenzierung, Rhythmisierung,
Reaktion

Koordinativ-konditionelle | Schnelligkeit
Beweglichkeit

Gesundheits- Ausdauertraining Gehen, Laufen, Radfahren,
training Schwimmen
Krafttraining zum Skelettmuskulatur
Muskelaufbau Ruckenmuskulatur

Bauchmuskulatur

Beweglichkeitstraining Aktive und passive und stati-
sche Dehnungsmethode

Koordinatives Training Verletzungs-Unfall-Sturzprophy-
laxe, Erhalt der Alltagskompe-
tenz

Tabelle 16: Prinzipien des sportlichen Trainings, Quelle: (Meves, 2015 S. 98-100)

Park et al. zeigten in ihrer Studie, dass Ubungsprogramme einschlieRlich
Balancetraining und Widerstandstraining wirksam sind, um Stlrze zu ver-
hindern. Resistenztraining verbessert auch die Gehfahigkeit, bzw. Gangge-
schwindigkeit bei alteren Erwachsenen. In Japan wird Fortbewegungtrai-
ning bestehend aus Ein-Bein-Stehen und Hocke-Ubungen empfohlen,
(Miyakoshi, 2017) Die Ergebnisse zeigen, dass die Bemihungen zur For-
derung der taglichen korperlichen Aktivitat bei alteren Erwachsenen zu we-

niger Mudigkeit und kérperlichen Schmerzen fuhren. (Park et al., 2017a)

In Abbildung 24 ist ein Beispiel flir den 4E Diagnostikparcours mit sechs
Stationen dargestellt. 4E bedeutet vierfach-Wirkung: isometrisch, isoto-

nisch, hoher-exzentrisch und iosokinetisch.
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Abbildung 24: Gym 80, Beispiel Medizinische Trainingstherapie an Geraten, Quelle:
(www.gym80.de)

Der physische Gebrechlichkeits-Phanotyp besteht aus Ermidung, Ge-
wichtsverlust und Verlust der Muskelkraft. Die Sarkopenie hat sich als
eine der Hauptursache fir die Gebrechlichkeit erwiesen. Sechs Gesell-
schaften, darunter SCWD, (Morley et al., 2014a) verdffentlichten einen Kon-
sens, der darauf hindeutet, dass alle Personen, die alter als 70 Jahre sind,
auf Schwache untersucht werden sollten. Einfache Screening-Tests wie die
FRAIL- Skala, vgl. Tabelle 8, kbnnen verwendet werden. Die Gebrechlich-
keit kann durch Ubungen (Kraft und Ausdauer), hochwertiges Protein, Vita-
min D und Behandlung der gemeinsamen Ursachen der Mudigkeit behan-
delt werden. Dadurch kann man erwarten, dass die Behinderung bei alteren
Personen verringert wird. (Morley et al., 2014b) Aktivere altere Erwachsene
im Alter haben ein hoheres Niveau an kardiorespiratorischer und muskula-
rer Fitness, haben eine geslindere Kérperzusammensetzung (Fett-Muskel-
relation), und ein vorteilhafteres Biomarkerprofil als Untrainierte, was auch
fur die Knochengesundheit glnstig ist. Diese zeigten ein geringeres Sturz-
risiko und bessere kognitive Funktionen. Wahrend Resistenztraining die ef-
fektivste Intervention zur Bekdmpfung der altersbedingten Muskelatrophie,

83



4 Pravention gegen Frailty

(Sarkopenie) ist, ist die Fahigkeit alterer Erwachsener eingeschrankt, Mus-
kelmasse und Kraft in Reaktion auf das Training zu erhdhen. Metformin in
Kombination mit Muskeltraining gegen Widerstand verbessert die Reaktion
der Muskulatur bei gesunden alteren Erwachsenen durch die Veranderung
der Muskelmikroumgebung. Abbildung 25 zeigt die antientzindliche Wir-
kung von Metformin im Muskelgewebe und die Auswirkungen in Erganzung
zum Krafttraining. Es kommt zu einer Verbesserung der Muskelreaktion und

damit der Lebensqualitat alteren Personen. (Long et al., 2017)

Aging Muscle

A T Inflammation
_\J § M2 macrophage
Metformin Intervention § Inflammation
vJA(,,--“_'——‘_‘\ e ¥ M2 macrophage
: \“’;ﬁ—-_.:_f--"_f/o/wf' T AMPK Activity
Progressive

Resistanc_:e Exercise

Abbildung 25: Wirkungsweise des Metformins in der Muskulatur, Quelle: (Long et al., 2017)

Ein wesentlicher Anteil der Pravention im hoheren Lebensalter flr niedri-
gere Mortalitatsraten sind kardiovaskulare Fitness und Aufbau von Muskel-
kraft. (Myers et al., 2014)

Ein potentieller Nutzen auf die Muskelfunktion hat das Vibrationstrainung.
Die Verringerung der Serum-Kreatinkinase, wie sie bei kurzer Hochfre-

quenz-Vibration beobachtet wird, deutet darauf hin. Die Verwendung von
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Vibrationen als Mittel zur Verbesserung der sportlichen Leistung ist ein ak-
tuelles Thema in der Ubungsphysiologie. Wie Cardinale et al. in ihrer Studie
zeigen, ist die Vibration wirksam, um die Starke und die Leistungsfahigkeit
des Menschen zu erhdhen, obwohl die Mechanismen, die diesen Effekt ver-

mitteln, unbekannt sind. (Cardinale, Bosco, 2003)

Probiotika

Das menschliche Darmmikrobiom &ndert sich mit dem Alterungsprozess. In
den ersten 2-3 Lebensjahren variiert es weitgehend in Abhangigkeit mit den
metabolischen Funktionen. Nach dieser Zeit zeigt das Darmmikrobiom
adulte, stabilere und vielfaltigere mikrobielle Spezies. Allerdings kommt es
mit der Verschlechterung der physiologischen Funktionen des menschli-
chen Korpers im Alter zur Verminderung der Anzahl der nutzlichen Darm-
bakterien, wie z. B. der Bifidobakterien. Dadurch werden entzundliche Dar-
merkrankungen gefordert. Eine vegetarische oder vorwiegend pflanzliche
Ernahrung, Probiotika und Prabiotika kdnnen die Fulle von nutzlichen Spe-
zies erhéhen und Darm-bedingte Krankheiten verhindern. Dennoch sind die
Verbindungen zwischen Diat, Mikroben und Wirt nur teilweise bekannt. Zu
diesem Zweck kann die genom-metabolische Modellierung dazu beitragen,
die Zusammenhange zu erforschen und das Verstandnis der metabolischen
Fahigkeit der Spezies im Darm-Mikrobiom zu erweitern. Dieser systembio-
logische Ansatz kann auch metabolische Variationen im Darmmikrobiom
wahrend des Alterns vorhersagen und hiermit helfen, effektive Probiotika
und Prabiotika zu entwickeln. (Kumar et al., 2016) Die individuelle Sequen-
zierung der Darmflora und die Kenntnis Uber eine individuelle Schwelle sind

noch Forschungsziele, gehdren dann aber zur primaren Pravention.

4.2 Sekundare Pravention

Die Sekundarpravention setzt im Frihstadium einer Krankheit an. Sie dient
der Fruherkennung von Krankheiten, der Eindammung ihrer Progredienz
und der Verhinderung der Chronifizierung der Erkrankung. Zielgruppe sind
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4 Pravention gegen Frailty

Personen, die zwar als Gesunde oder Symptomlose an der Screening-Mal3-
nahme teilnehmen, durch die Diagnostik aber zu Patienten werden. Zwi-
schen 60 und 69 Jahren ist es sinnvoll, einen zweiten Frail-Check zu ma-

chen. Tabelle 17 empfiehlt dazu folgende Kriterien:

Kriterien Untersuchung

1. Empfinden von Energielosigkeit, Erschép- | Labor, HRT, Stoffwechselmessung
fung

2. Ungewollter Gewichtsverlust, mehr als 5 kg | Gewichtsverlauf, BIVA (V.a.sarkopenische Adi-
im letzten Jahr positas), Kérperkompartimente, MNU
3. Muskulare Schwache Handkraftmessung

4. langsame Gehgeschwindigkeit TUG

5. Niedriger physische Aktivitat Anamnese

6. Schmerz VSA

7.Depression GDS

8. Demenz Uhrentest, MMSE

9. Selbsteinschatzung Rosette

10. Polypharmazie Forta Klassifikation

Tabelle 17: Inhalt des Frailty-Checks, Quelle: eigene Darstellung
4.3 Tertiare Pravention

Die Tertiarpravention findet nach der Manifestation einer Erkrankung statt.
Mit ihr sollen Folgeschaden und Ruckféalle verhindert werden. Sie richtet
sich an Patienten mit chronischer Beeintrachtigung und an Rehabilitanden.
Welche Kriterien mit welchem Assessment gemessen werden konnen und
zu therapeutischen Malinahmen flihren kénnen, ist in Tabelle 18 darge-
stellt.
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4 Pravention gegen Frailty

Kriterien Untersuchung MaBnahme
Unterge- MNU, Labor, Zahnsta- | Erndhrungsoptimierung, Ausgleich der Defizite: Kalo-
wicht tus rien-Proteinunterstiitzung, Vitamin D-Gabe, Energiebi-
lanz, Mundhygiene, Zahnersatz
Untersuchung der | Darmsanierung, Antibiotika, Antihistaminika, Probiotika,
Darmflora, Calprotectin | Ernahrungsumstellung
im Stuhl
Kraftlosig- | Handkraftmessung Krafttraining, Medizinische Trainingstherapie an Geraten
keit
Poly- Forta-Klassifikation Vermeidung von Polypharmazie
pharmazie
Demenz DemTec, Mini-Mental- | Hirnleistungstraining, Ausgleich Hormondefizit
Test
Unselb- ADL Sozialarbeiter, Pflegedienste
standig
Sozialer Pflegestufe Betreuung, Institutionalisierung
Status
Pres- Hortest Versorgung mit Horgeraten
byakusis

Tabelle 18: Tertidre Pravention bei Frailty, Quelle: eigene Darstellung

In Tabelle 19 wird gezeigt, welche Symptome Uber welche Diagnostik zu

entsprechender Therapie fihren kdnnen.

Symptome

Diagnostik

Therapie

Energielosigkeit,

Analyse des Hormonstatus, Blutbild, Messen der

HRT, Probiotika, Ernah-

Erschopfung HRV, Stoffwechselmessung, Sequenzierung der | rungsumstellung
Darmflora
Ungewollter  Ge- | Ernahrungsstatus: MNA, BIVA Protein-,Kalorienzufuhr,
wichtsverlust, Vitamin-D- und Kal-
mehr als 5 kg zium-  Supplementie-
rung

Muskulédre Schwa-
che

Handkraftmessung, Messen der Kérperkompar-
timente mit der BIVA. (liegt eine sarkopenische
Adipositas vor?, Wie ist die Skelettmuskelvertei-
lung?)

Kraft- und Ausdauertrai-
ning, Tanzen, Tai Chi

eingeschrankte
Gehgeschwindig-
keit

TUG,

Physiotherapie, Postu-
romed

Trampolin

niedrige physische
Aktivtat

Depression: GDS, TFDD,

GABA, 5HTP, HRT

Schmerz: VSA

Bewegung

Demenz: Minimental MMSE, Uhrentest CCT,

Antidementiva

Tabelle 19: Symptome-Diagnostik-Therapie, Quelle: eigene Darstellung
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Praventionsmalinahmen gegen das Altern und seine Folgeerkrankungen

mussen frahzeitig ergriffen werden. Sie sind in Tabelle 20 dargelegt.

Beeinflussung des Alterns und seiner Folgen

Optimierung des Organismus: in den Grenzen vorgegebener Veranlagung durch Veran-
derung von Lebensgewohnheiten, Erndhrung, Sport, Vermeidung von oxidativem

Stress, Noxen und Umweltbelastung, Erhéhung der antioxidativen Kapazitat

Beeinflussung der individuellen Gesundheitsrisiken: Erkennen der unglnstigen Pradis-
positionen in Familien- und Eigenanamnese, personlicher Befund: Laborstatus, Gen-
Proteomchip, Polymorphismen, Therapie bzw. Vermeidung von Komorbiditaten, Ver-

meidung von Polypharmazie, Vermeidung von Stress

Der Altersinvolution gegensteuern: mit Hormonen und Prakursoren gegen Atrophie,
Ausgleichen der endokrinen Insuffizienz, dem Katabolismus entgegen wirken, Ausglei-

chen von mentalen und somatischen Funktionsverlusten

Genetische Steuerung adjustieren: Hormongaben als Transkriptionsfaktoren, Methylie-
rung und Azethylierung von Histonproteinen steuern, Rezeptoren, mRNS, Gentechno-

logie

Pharmaka, Stammzelltechnologie, Nanotechnologie bei fortgeschrittenen Prozessen

und Erkrankungen

Tabelle 20: Beeinflussung des Alterns und seiner Folgen, Quelle: (RGmmler, 2002. S. 21)

5 Diskussion

Wie im Kapitel 3.3. dargestellt gibt es viele Ansatze Frailty zu klassifizieren.
Entscheidend flr einen Frailty-Index ist immer die Konsequenz, die daraus
gezogen werden soll. Um gefahrdete Personen herauszufiltern, und um
weitere Schaden zu vermeiden, ist das chronologische Alter zunachst ein
einfaches Kriterium. Typische Symptome der Altersgebrechlichkeit sollten
dann die Gefahrdung eingrenzen. Durch Vergleich der bereits bestehenden
Screening Verfahren fur Frailty kamen Malmstrom et al. zu dem Resultat,
dass eine Frail-Skala zusatzlich Komorbiditats-Kriterien enthalten muss, um
eine gute Aussage zur Risikobewertung zu haben, die dann einfach zu ver-

walten, zu bewerten und zu interpretieren sei. (Malmstrom et al., 2014)
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Der 40 Punkte FI nach Searle, in dem in 14 Punkten die Hilfebedlrf-
tigkeit, in 10 Punkten der korperliche Befund, in 4 Punkten die Kognition und
psychische Verfassung und in 12 Punkten die Komorbiditaten der Patienten
abgefragt werden, (Romero-Ortuno, Kenny, 2012) hat eine standardisierte
Quotierung und ist deshalb gut fur Verlaufsdokumentation geeignet. Die
Phanotyp-Definition, die FRAIL-Skala, (vgl.Tabelle 8), ist als einfache
Screening Methode der Frailty geeignet. Fur die Einteilung nach Schwere-
grad der Frailty und deren Verlaufskontrollen eignen sich die vorangestell-
ten geriatrischen Assessments besser. Xie et al. untersuchten in 49 Studien
die Frailty-Komponenten und deren entsprechende Indikatoren mit drei Do-
manen: physisch, mental und sozial. Die haufigsten Komponenten der Ge-
brechlichkeit waren Mobilitat, Gleichgewicht, Erndhrung und kognitive
Funktion. Schlussfolgernd wird sehr an die Vereinheitlichung und in zweiter
Linie an die Validierung der Komponenten und der Indikatoren fur Frailty
appelliert, da diese noch erheblich variieren. Zukunftige Studien sind erfor-
derlich, um die Inkonsistenzen der Definition von Frailty zu I6sen. (Xie et al.,
2017)

Der ganzheitliche Ansatz fir die Altersgebrechlichkeit ist notwendig.
So hat sich die Definition des Frailty-Syndroms von einigen rein physischen
Kriterien zu einer umfassenden Betrachtung des Individuums, einschliel3-
lich seiner psychosozialen und kognitiven Kriterien verschoben. (Escourrou
etal., 2017)

Da die Frailty reversibel ist, besteht ein starker Impuls, die 6ffentliche Ge-
sundheit zu verbessern. Strategien sind notwendig, altere Erwachsene
nach Risiken zu untersuchen und qualitativ hochwertige Therapien zu ent-
wickeln. Die potentielle Rolle der Physiotherapeuten bei der Erreichung der
Ziele, altere, Frailty-gefahrdete Personen zu therapieren, spielt dabei eine

grol3e Rolle! (Gustavson et al., 2017)

Allein schon durch die Handgriffstarke ist eine leichte Identifizierung
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Frailty-gefahrdeter Personen moglich. (Verlaan et al., 2017) Der Zusam-
menhang zwischen verminderter Muskelkraft und Sarkopenie zeigt die Stu-
die von Yamanashi et al., die die zirkulierenden CD34-positiven Zellen als
vaskulare Verletzung im Skelettmuskel deuten. (Yamanashi et al., 2017)
Die Messung der Handkraft ist zuverlassig und auch fur Verlaufsbeobach-
tungen gut geeignet. (Bohannon, 2017) Die Gesamtpravalenz der Sarkope-
nie bei Personen uber 80 Jahre lag in der Studie von Lera et al. bei 39,6%.
Offensichtich ist das groRRere Risiko fur Sarkopenie die Mangelernahrung
und ein Untergewicht, denn nur 2% der fettleibigen Menschen war sarkope-
nisch. (Lera et al., 2017) Anthropometrische Parameter sind eng mit der
Pathophysiologie der Gebrechlichkeit verbunden. Das geringere Gewicht
assoziiert mit dem Frailty-Status. (Pessanha et al., 2017) Die mitochondri-
ale Dysfunktion und der Lipidstoffwechsel sind ebenso mit der Sarkopenie

assoziiert. (Jeong et al., 2017)

In der Studie von Zazzetta et al. wird eine gefahrdete Bevolkerung an Frailty
zu erkranken, unter dem Kontext der Armut betrachtet. Die Gesundheitspo-
litik sollte besonders die sozial benachteiligte Gesellschaftsschicht in die
Strategie zur Vermeidung der Altersgebrechlichkeit mit einzubeziehen. Per-
sonen in Altersarmut leiden unter Mangelernahrung und haben einen gerin-

gen Grad an korperlicher Aktivitat. (Zazzetta et al., 2017)

Die Angst im Alter zu fallen flhrt zu selbstauferlegten Beschrankungen der
Aktivitaten des taglichen Lebens, was einen funktionalen Rickgang und da-

mit Stlrze verursacht. (Johnson, McLeod, 2017)

Park et al. sehen einen Zusammenhang zwischen Depression und Angst
vor dem Fallen. MaBnahmen gegen Depression konnten Stiirze vermei-
den. (Park et al., 2017b) Diese These unterstlitzen auch Esbri-Victor et al.,
in dem sie die Probanden nach Phanotyp-Kriterien: Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten, Ernahrungsstatus, kognitiver Status und Depressionsrisiko,
nach der Angst vor dem Fallen befragten. Frailty-Frauen mit Depression

hatte eine hohe Assoziation zur Angst vor Stirzen. (Esbri-Victor et al., 2017)
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Weitere Studien sind notwendig, um die psychometrischen Daten fur die

Risikobewertung der Fraity zu nutzen. (van Seben et al., 2017)

Ein kontinuierliches Krafttraining mit mehreren Wiederholungen scheint ei-
nen positiven Effekt auf neurotropische Faktoren (BDNF) bei alteren Er-
wachsenen zu haben. Die korperlichen Aktivitaten haben eine hohe Re-
levanz fiir die Kognition. (Nuvagah Forti et al., 2017) Xu et al. untersuch-
ten anhand der Kombination von Tai Chi, Krafttraining und Diatinterventio-
nen die positiven Effekte auf die Kognition. (Xu et al., 2017) Bei alteren Er-
wachsenen ist eine muskulare Dysfunktion mit einer kognitiven Beeintrach-
tigung verbunden. (Garcia-Cifuentes et al., 2017) Die korperliche Bewe-
gung ist eine der effektivsten nicht pharmakologischen Interventionen
zur Verbesserung der Mobilitdt und Unabhangigkeit bei alteren Men-
schen. (Silva et al., 2017) Da viele altere Menschen nicht gerne an organi-
siertem Training, wie in Fitness-Zentren teilnehmen, ist das tagliche Gehen

ein wichtiger Beitrag zur korperlichen Aktivitat. (Bogen et al., 2017)

Li et al. gehen von geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der korperli-
chen Aktivitat und der damit verbundenen notwendigen Forderung des ak-
tiven Lebens bei alteren Erwachsenen aus. Die korperliche Aktivitat verrin-
gert sich mit dem Alter, aber mit einem groReren Rickgang bei Frauen. (Li
etal., 2017) Die Genderunterschiede haben im Zusammenhang mit der

Frailty noch zu wenig Beachtung gefunden.

Das zeigt der 2017 verodffentlichte Artikel der Deutschen Gesellschaft flr
Suchtfragen, Demographic and Health Surveys (DHS): ,Geschétzt bis zu
1,9 Millionen Menschen in Deutschland sind, laut Jahrbuch Sucht 2017
stichtig nach Medikamenten, vor allem é&ltere Frauen! Die Medikamenten-
abhéngigkeit ist weiblich! Es sind vor allem die liber 65-jéhrigen betroffen!
Frauen bekommen nachweislich mehr Medikamente, die auf die Psyche
wirken, wie Tranquilizer und Antidepressiva. Allen voran sind es Schlafmit-

tel und Beruhigungsmittel. Hier scheinen Rollenstereotype einen Einfluss
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zu haben.” Depression, Schlafstorung und auch Demenz postmenopausa-
ler Frauen konnten mit einem schweren hormonellen Defizit zusammen
hangen. Die anfanglichen Symptome, wie Schlaflosigkeit und Erschop-
fung zeigen in zehn Jahren bereits Krankheiten wie Depression und
Demenz. In diesem Artikel stellt man sich nur die Frage, wie die Abhéngi-
gen zu verschreibungspflichtigen Medikamenten kommen und an die Arzte
wird appelliert, keine Medikamente zu verordnen, die abhangig machen.
Mediziner und Wissenschaftler sollten eher hinterfragen, warum sind es be-
sonders die Uber 65-jahrigen Frauen! Gerade Frauen, die mehr auf ihre Ge-
sundheit achten, die haufiger zur Vorsorge gehen, die Lifestyle bedachter
sind als Manner? Liegt es nicht nahe, dass diese Frauen zumindest durch
das physiologische Klimakterium und die physiologische Adrenopause in
ein erhebliches Hormondefizit gefallen sind und dadurch einen Pre-frail-Sta-
tus haben, der nach zehn Jahren durch die verminderte Reserve und die
dadurch verminderte Resistenz gegen Stressoren zur Altersgebrechlichkeit
fuhrt?

Rapp et al. bringen einen ebenso interessanten Aspekt in die Pravention.
Sie sehen einen Zusammenhang zwischen Mundhygiene und der Altersge-
brechlichkeit. Die damit verbundenen Parameter wie Alter, sozio6konomi-
scher Status, Lebensbedingungen, Bildungsniveau, Ernahrungsgewohn-
heiten, Kognition und Autonomie werden mit dem oralen Status zusammen
gebracht. Die Mundgesundheit ist signifikant schlechter bei dementen
Personen und damit auch der Erndahrungsstatus. Als Ursache fir Man-
gelernahrung mussen deshalb auch Lippe, Zunge, Zahnfleisch, Speichel,
naturliche Zahne, Zahnersatz, Mundreinheit und Zahnschmerzen beurteilt
werden. (Rapp et al., 2017) Chronische Entzindungen kénnen auch als Pa-

radentitis den allgemeinen Gesundheitsstatus beeintrachtigen.

Abadir et al. sehen einen Zusammenhang von chronischen Entzindungen
und Muskelschwache bei altersgebrechlichen alteren Erwachsenen. Sie

zeigen eine entzindungs-und altersbedingte Assoziation zwischen Nix- und

92



5 Diskussion

Mif-Genexpression mit der starksten positiven Korrelation, die bei alten IL-
10 in der Skelettmuskulatur entdeckt wurde. Diese Skelettmuskulatur zeigte
auch den hochsten Grad an oxidativen Stressschaden. Diese Beobachtun-
gen deuten darauf hin, dass Nix-Mif-Cross-Talk eine Rolle in der Schnitt-
stelle zwischen chronischer Entzindung und oxidativem Stress bei der Al-
terung der Skelettmuskulatur spielen. (Abadir et al., 2017) Hohere Serum-
spiegel von entzindungshemmenden Markern, insbesondere IL-4 und IL-
13 haben eine schutzende Rolle beim Leistungserhalt alterer Menschen.
(Rossi et al., 2017) Cameron et al. untersuchten die antientziindlichen Ef-
fekte von Metformin unabhangig vom Diabetes-Status. Sie zeigten, dass
durch Metformin sowohl TNF-alpha als auch das proinflammatorische Inter-
leukin-6 gehemmt werden. (Cameron et al., 2016) Muskelmasse und Kraft
sind starke Determinanten der Lebensqualitat und der funktionalen Unab-
hangigkeit eines Menschen im fortgeschrittenen Alter. Long et al. zeigten in
ihrer Studie, dass durch die antientzindliche Wirkung des Metformins, der
Effekt auf die Muskelbildung nach einem Widerstandstraining verbessert

werden kann. (Long et al., 2017)

Das endokrine System ist eng in die modulierende Lebensdauer und Le-
bensqualitat eingebunden. Angesichts eines standig wachsenden Anteils
alterer Menschen in der westlichen Gesellschaft besteht ein groRes Inte-
resse daran, die komplexen Zusammenhange zwischen zunehmendem Al-
ter und hormoneller Regulation zu verstehen. Altersassoziierte endokrino-
logische Veranderungen umfassen den Rickgang der basalen hormonellen
Ebenen, der pulsatilen Hormonverteilung und der Aktivitat der hormonellen
Achse, die zu Veranderungen in der Kérperzusammensetzung fuhren. Man-
ner und Frauen erfahren unterschiedliche altersbedingte Veranderungen

auf der endokrinen, immunologischen und neuronalen Ebene.

In Abbildung 26 sind die geburtenstarken Jahrgange der 1960iger Jahre

dargestellt. Die sogenannten Babyboomer werden in circa 10 Jahren in
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Rente gehen. Die damals geborenen Frauen sind zurzeit in den Wechsel-
jahren, Manner in der sogenannten Midlifecrisis. Ihre statistische Lebenser-
wartung betragt 79-81 Jahre, also haben sie noch mehr als ein Drittel ihres
Lebens vor sich. Dieser demographische Aspekt ist einer der Grinde, wa-
rum Befindlichkeitsstorungen und Funktionsdefiziten von Menschen um die
50 Jahre zunehmend mehr Beachtung geschenkt werden muss, um Vorbo-
ten von Krankheiten nicht zu Ubersehen und praventiv tatig zu werden.
(Besdine et al., 2005)

Altersaufbau

700 600 500 400 300 200 100 o ] 100 200 300 400 500 600 70
Ménner (in Tausand) Frauen (in Tausend)

Abbildung 26: Geburtenstarke Jahrgange der 1960iger, Quelle: Statista
In der Publikation des angesehenen New England Journal of Medicine wei-

sen in einem im Marz 2016 erschienen Artikel die Autoren der WHI-Studie
auf die Folgen der jahrelangen, fehlerhaften Interpretation ihrer Studienda-
ten hin. Hunderttausende von Frauen hatten in Folge der Studie, deren Aus-
wertung 2002 publiziert wurde, die Hormonpraparate abgesetzt oder wur-
den nicht angemessen behandelt, weil die Annahme vorherrschte, dass die
Hormonersatzbehandlung durchweg gesundheitliche Risiken berge. Je-
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doch Ubersteigt der Nutzen dieser Ersatzbehandlung bei weitem die mogli-
chen Risiken, so JoAnn E. Manson und Andrew M. Kaunitz, zwei der mal}-
geblichen Autoren der WHI-Studie, wenn man vor allem Frauen in der fru-
hen Postmenopause heranzieht. (Manson, Kaunitz, 2016) Frauen in den
Wechseljahren eine Hormonersatzbehandlung zu verweigern, erzeugt eine

grofde und unnaotige Blrde des Leidens.

Bei der Interpretation der WHI-Studien wurde haufig lediglich auf das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis abgestellt, was ein subjektiver Marker ist und dessen
Abwagung von akuten Beschwerden bis zu krankheitspraventiven Aspek-

ten individuell beeinflusst wird. (Rommler, 2006), (Rémmler, 2015)

Der Vorteil einer risikoarmen Variante der HRT wird heute national in
den Anwendungsempfehlungen gynakologischer Fachgesellschaften,
sowie international im Positionspapier der NAMS zur HRT 2017 einhel-
lig besonders herausgestellt. (NAMS, 2017)

Im Kapitel 3.1.1. wird auf den Zusammenhang von hormoneller Dysregula-

tion und Frailty hingewiesen.

Eine altersassoziierte Medizin greift nicht erst im hoheren Lebensalter
wenn Alterungsfolgen bereits manifest geworden sind. Sie ist bereits
im frithen und mittleren Erwachsenenalter und teilweise auch im Kin-
desalter sinnvoll um die Latenzzeit bis zur Manifestation der Alte-

rungsfolgen zu nutzen. (Rémmler, 2014. S. 3)

Das System der Grundregulation gibt eine Erklarung flr Multimorbiditat und
chronische Erkrankungen. Wie diese beginnt auch die Frailty durch die Al-
terungsprozesse mit anhaltenden Befindlichkeitsstérungen und Funktions-
einschrankungen, die nicht stets schon einen Krankheitswert haben mus-
sen. Diese werden haufig bagatellisiert und ihre physiologische Behandlung
als unwirtschaftlich und als nicht krankheitsbezogen bezeichnet und damit

haufig von der Erstattung ausgeschlossen. Letztendlich werden Befindlich-
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keitsstorungen und erste Funktionseinschrankungen zusammen mit psychi-
schen, sozialen und wirtschaftlichen Problemen, nicht als Symptome von
sich entwickelnden Erkrankungen gesehen, sondern hinter manifeste, ob-

jektiv messbare und naturwissenschaftlich nomierbare Krankheiten gestellit.

Das daraus resultierende medizinische Ingenieurwesen kommt mit ei-
nem ungeheuren finanziellen Aufwand einer relativen kleinen Zahl von
Hochrisikopatienten zugute, wogegen die groRe Zahl derer die in An-
fangsstadien von Systemerkrankungen stehen, immer weniger be-
ricksichtigt wird. Dies geht zu Lasten der Sozialgemeinschaft. Auch
deshalb, weil immer teurer werdende sogenannte innovative Medikamente
und Operationsverfahren nicht nur dort eingesetzt werden, wo sie wirklich
notwendig sind, sondern auf Patienten ausgedehnt werden, die dies gar
nicht brauchten. (Pischinger, 2014)

Will man Alterungsprozesse medizinisch modulieren, sollte man die zu-
grunde liegenden Alterungsprozesse analysieren. (Rommler, 2014. S. 3)
Die Mechanismen, die dem Alterungsprozess zugrunde liegen, beginnen
auf molekularer Ebene und sind individuell von unterschiedlicher Geschwin-
digkeit. (Lopez-Otin et al., 2013) Mit anderen Worten: das biologische Alter
kann sich drastisch vom chronologischen Alter unterscheiden. Keine iso-
lierte Messung hat sich bisher als allein nutzlicher Marker erwiesen, das
biologische Alter zu bestimmen. Es bleibt ein Mosaik aus verschiedenen
Daten. (Burkle et al., 2015)

Das multifaktorielle Geschehen der Frailty macht deutlich, dass es viele pra-
ventive Ansatzpunkte geben muss. Symptome und klinische Zeichen, sind
als Vorstufen der Altersgebrechlichkeit wahrzunehmen und zu behandeln,
damit es nicht zu Frailty kommt. Die Altersgebrechlichkeit ist deshalb struk-
turierten Screening-MalRnahmen und einer generellen Pravention zu unter-
ziehen. Von der Grundlagenforschung bis zur offentlichen Gesundheit ist

eine Praventions-Agenda gegen Frailty zu erarbeiten. (Fontana et al., 2014)
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Dies ist nicht nur die Aufgabe der Medizin und der Medizinforschung son-
dern auch der Gesundheitspolitik. Grundzuge solcher Strategien zur Inter-
vention gegen Frailty sind beispielsweise in der internationalen Konsensu-

sempfehlung erarbeitet worden. (Morley et al., 2013)

Erwahnt werden darin 4 SchlUsselbereiche, die besonders zu beachten
seien. Gezieltes Kraft- und aerobes Ausdauertraining, eine altersange-
passte Ernahrung mit Vitamin D und ausreichend Proteinzufuhr, Substitu-
tion mit androgenen Hormonen sowie die Reduktion einer Polypharmazie,
die oft in Gaben von Schlaf-/ Blutdruck-/ Schmerzmitteln, Cholesterinsen-
kern, Antidepressiva, Inhibitoren der 5a-Reduktase und manchem mehr be-
steht. Letztendlich wird auf systemische Interventionen statt nur auf die Be-
handlung von Einzelerkrankungen abgestellt, wie es auch in den Kapiteln
dieser Arbeit als wissenschaftlich begrindet dargelegt wurde. (Morley,
Malmstrom, 2013)

6 Schlussfolgerungen

Die Altersmedizin gewinnt zunehmend an Bedeutung und mit ihr das um-
fassende geriatrische Syndrom, die Frailty. Frailty ware groRtenteils ver-
meidbar, wenn es standardisierte Diagnoseverfahren, eine Kodierung
und therapeutische Algorithmen geben wiirde. Die Geriatrie-Skala, Ta-

belle 21 bildet bei der Diagnosefindung eine einfache und gute Grundlage.

Tabelle 21 zeigt eine einfache Befragung mit mdglichen Hinweisen flr
Frailty. Die Ja- Antworten ziehen weitere Assessments nach sich. Diese

konnen die Verdachtsdiagnose bestatigen.
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Sind Sie schneller erschopft als friher? Ja/Nein
Fallt lIhnen das Treppensteigen schwer? Ja/Nein
Fallt lIhnen das Gehen von langeren Strecken schwer? Ja/Nein
Haben Sie haufiger Angst zu fallen? Ja/Nein
Ist Ihnen o6fter schwindlig? Ja/Nein
Fallt es Innen schwer, den Schraubverschluss einer Flasche zu 6ff- | Ja/Nein
nen?

Haben Sie chronische Schmerzen? Ja/Nein
Haben Sie ein funktionierendes Gebiss? Ja/ Nein
Ist Ihr H6ren eingeschrankt? Ja/ Nein
Leiden Sie an Inkontinenz? Ja/Nein
Sind Sie oft gedrickter Stimmung? Ja/Nein
Leiden Sie unter Vergesslichkeit? Ja/Nein
Haben Sie mehr als eine chronische Erkrankung? Ja/Nein
Nehmen Sie mehr als 5 Medikamente? Ja/Nein
Haben Sie in letzter Zeit stark an Gewicht verloren? Ja/Nein
Haben Sie einen Pflegegrad? Ja/Nein

Tabelle 21: Geriatrieskala, Quelle: eigene Darstellung

Frailty ist eine vom biologischen Alter abhangige Verschlechterung des Ge-

sundheitszustandes. Um den Zeitpunkt fir die Wahl der Zeitfenster fur ent-

sprechende Frailty-Testverfahren festzulegen bietet das chronologische Al-

ter ausreichend hohe Sensitivitat und Spezifitat. Deshalb kann das chrono-

logische Alter als Grundlage fur eine altersadaptierte Diagnostik genutzt

werden. Vorgeschlagen werden drei Etappen:
1. F1 Pre-Frail-Check (48 bis 55 Jahre) einmalig
2. F2 Frail-Check (60 bis 69 Jahre) einmalig

3. F3 Frailty-Check (ab 70 Jahre) 1mal jahrlich

Die F1- bis F3-Vorsorgeuntersuchungen koénnten in Schwerpunkteinrichtun-

gen oder in neu zu grindenden ambulanten ,,Instituten fiir Altersmedizin“

durchgefuhrt werden. Die Einzugsgebiete fur ein solches Zentrum muissten
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noch ermittelt werden. Die Ergebnisse der Testverfahren missen standar-
disierte praventive oder therapeutische Konsequenzen haben. Diese Er-
gebnisse werden dem zustandigen Hausarzt zur Umsetzung Ubermittelt.

Eine Kontrolle im Institut fur Altersmedizin wird nach einem Jahr empfohlen.

Um einheitliche Handlungsstandards zu erarbeiten, ist eine Klassifikation
mit einer Graduierung der Schweregrade von Frailty notwendig. Wegen der
unterschiedlichen Auspragungen der Frailty, wird es immer einen individu-
ellen Therapieansatz geben mussen, der sich aus der individuellen Diag-

nose ergeben Muss.

In Tabelle 22 wird eine ICD-10-Codierung vorgeschlagen.

ICD-10-GM-2017 | Beschreibung

Vorschlag

R54. Frailty, Senilitat, Altersschwache

R54.0 Pre-frail

R54.1 Frailty, ohne Komplikation

R54.2 Frailty, mit motorischen EinbufRen des Bewegungsappara-
tes, Sarkopenie, Osteoporose

R54.3 Frailty, mit Mangelerndhrung, Kachexie, (Hormon-, Vita-
min-, Mikronahrstoffmangel, Darmdysbiose)

R54 .4 Frailty, mit Schmerz ,Demenz, Delir

R54.5 Frailty, mit Komorbiditaten

R54.6 Frailty, mit mehreren Komplikationen

R54.7 Frailty, palliativ

R54.8 Sonstige Frailty, nicht naher klassifiziert

Tabelle 22: Vorschlag fiir eine ICD-10 Codierung der Frailty, Quelle: eigene Darstellung

1. Prefrail-Check (50-55 Jahre) Gewahlt wurde dieses Intervall, weil in die-
ser Zeit die Menopause, die Adrenopause oder die Somatopause zu einem
Kapazitatsverlust fihren kdnnen, was erste manifeste Beschwerden erfas-
sen lasst. Symptome wie Schlafstorungen, Ubergewicht, erektile Dysfunk-
tion, Leistungsminderung und Stressintoleranz kénnen wegweisend sein,

Vorboten der Frailty zu erkennen. Zwei Fragebdgen eignen sich zusatzlich:
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1. der ,Fragebogen bei Wechseljahresbeschwerden® und 2. der ,Fragebo-

gen flir Ménner tber 40° siehe Anhang.

Der vorgeschlagene Inhalt eines Pre-Frail-Check ist in der Tabelle 23 dar-

gestellt.
MaBnahme Mdgliche praventive Konsequenz
Messen der Kérperkompartimente: Gewichtsreduktion, Erndhrungsum-
Gewicht, GroRe, BMI, Bauchumfang, | stellung, Trainings-Bewegungspro-
Fettmasse, Fettfreie Masse, Skelett- gramm

muskulatur, BIA, BIVA

Messen der Stressbelastung mit der Stressabbau, Meditation, Muskelre-
HRV laxation nach Jacobsen, Atmemubun-
gen, Yoga

Laboranalyse: Hormonstatus, Blutbild, | Ausgleich der Defizite, HRT, Vitamine,
Entziindungsstatus, Vitamin D, Eisen, | Mineralien, Mikronahrstoffe
Ferritin

Messen der Stoffwechselparameter, Ernahrungsumstellung auf Fettver-
wie hoch sind Fettverbrennung und brennung zur Verbesserung der Ener-
Zuckerverbrennung giebilanz

Medikamentenanamnese Hinweis auf Abusus, Polypharmazie,

Komorbiditaten, Wechselwirkungen,
Nebenwirkungen

Befindlichkeitsstorungen: Schlafen, Erweiterte Diagnostik Symptom bezo-
Hitzewallungen, Erschépfung, De- gen

pression, erektile Dysfunktion,

Schmerzen

Impfstatus aktualisieren

Tabelle 23: Vorschlag fir den Pre-Frail-Check, Quelle: eigene Darstellung

2. Der F2-Frail-Check zwischen dem 60. und 69. Lebensjahr ist ein Stufen-
programm in der Diagnostik. Zunachst geht es um Ausschlussverfahren 1.
Frailty, 2. Pre-frail oder 3. Non- frail. Das erfolgt mit der einfachen Befragung
nach der FRAIL-Skala nach Rockwood et al. (vgl. Tabelle 8). Die Ergeb-
nisse werden mit Hilfe der vorgeschlagenen ICD-10-Codierung verschlis-

selt. (3 Fragen mit ja beantwortet = frailty, 1 oder 2 = pre-frail, 0 = non-frail)
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Kommt es zur Diagnosestellung Frailty werden die Graduierungen mit Hilfe
der Assessments erarbeitet und eine Therapie eingeleitet. Bei der Diagno-

sestellung Pre-frail oder Non-frail kommt der F1-Frailty-Check in Frage.

In Tabelle 24 werden Assessments vorgeschlagen, die zur Kodierung fuh-

ren konnen.
ICD-10-Codierung fur Frailty Assessments
R54. Frailty Geriatrie-Skala
R54.0 Prefrail Geriatrie-Skala
R54.1 Frailty Ohne Komplikation Geriatrie-Skala, Rosette, Labor

R54.2 Frailty mit motorischen Einbu- | Handkraftmessung, @ DEXA, BIVA,
Ren, Bewegungsapparat, Sarkopenie, | TUG, Labor, HRT, E-scan
Osteoporose

R54.3 Frailty mit Mangelernahrung, | NMA, Labor, Kdérperkompartimente,
Kachexie, (Hormon-, Vitamin, Mikro- | Analyse der Darmflora
nahrstoffmangel, Darmmikrobiom)

R54 .4 Frailty mit Schmerzen ,Demenz, | Visuelle Schmerzskala, Minimental,

Delir, psychosoziale Defizite DemTec, GDS, CCT

R54.5 Frailty mit Komorbiditaten CCI, FORTA-Klassifikation, ADL
R54.6 Frailty mit mehreren Komplikati- | ADL, IADL

onen

R54.7 Frailty, palliativ Hospitalisierung, Institutionalisierung

R54.8 Sonstige Frailty, nicht naher | Pflegegrad
klassifiziert

Tabelle 24: Assessments die zur Kodierung fiihren (Quelle: eigene Darstellung)

3. Der F3-Frailty-Check ab dem 70. Lebensjahr sollte einmal jahrlich erfol-
gen, da die Inzidenz von diesem Alter an nennenswert steigt und die indivi-
duellen gesundheitlichen Unterschiede zwischen chronologischem und bi-
ologischem Alter deutlich klaffen. Er entspricht inhaltlich dem F2-Frailty-

Check und kann auch der Verlaufskontrolle dienen.
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] i i i Labor - kl. BB
Anamnese Kérperliche Selbsteinschitz 3 Handkraft Uhren-Test
Untersuchung ung-Rosette DHEA, Testoster.
()
‘\\ - F
ICD- Kodierung R54.-
/,,,r%."\ \
I\\‘ 7,/“
Soziale Situation Erndhrung
Sos - MNA
- Darmmikrobiom
- E-Scan
1. Komorbiditdten
-CIRS
-CCl
2. Depression
-GDS Vitam. D, B12,
3. Gang Gesamteiweiss,
-TUG 1. DXA Barthel-Index erweiterter 1. MME
4. Schmerz 2. BIA - ADL Hormonstatus: 2. DEM-TEC
A . - IADL Ostrogen,IG-F,
5. Polypharmazie Progesteron
-FORTA l l

Weiterfithrende Diagnostik und/oder therapeutische Massnahmen_

Abbildung 27: Resimée (Quelle: eigene Darstellung)

In Abbildung 27 sind in Teil A die Basis-Assessments dargestellt, die zur
Diagnose Frailty und zu deren Kodierung flhren. In Teil B sind die erweiter-
ten Assessments aufgeflhrt, die die weiteren Unterpunkte in der Kodierung
ergeben. Die Ergebnisse leiten die weiterfUhrende Diagnostik und die not-
wendige Therapie ein. Die Anamnese stellt die Basis des Assessments dar

und leitet zur korperlichen Untersuchung Uber.

Um Frailty zu vermeiden oder die Altersgebrechlichkeit zu mildern be-
darf es einer individuellen Defizitanalyse und nach diagnostischer Sta-
tusbestimmung eines Praventionskonzepts, das aus 3 Stufen beste-
hen konnte. Das individuelle Programm beinhaltet in Stufe 1 allgemeine
Lifestyle-Beratung, wie zum Beispiel zu Ernahrung und Bewegung. Stufe 2
beinhaltet eine gezielte Supplementierung von Mikronahrstoffen sowie eine
Substitution fehlender Hormone. Erst in Stufe 3, wenn die Risikofaktoren
trotz lebensstilverandernder Malinahmen und Defizitausgleich nicht ausrei-
chend beeinflussbar sind, bedarf es einer pharmakologischen Intervention.
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Absehbar — wenn auch noch nicht etabliert — sind grundlegende neuere
MalRnahmen, die den Alterungsprozess direkt modulieren und hierbei spe-
ziell seine Krankheitsfolgen reduzieren kdnnen. (Rémmler, 2016) Unter Ein-
satz bereits eingefuhrter Substanzen, wie Rapamycin und Metformin oder
durch Kenntnis physiologischer Stoffwechselwege, wie der intrazellulare
mTOR-Komplex, lassen sich einerseits proliferative und anderseits repara-
tive Zellmechanismen beeinflussen, die eine langere Gesundheitsspanne
im Alter in Modellorganismen und nun ansatzweise auch in Humanstudien
gezeigt haben. Weitere Forschung auf dem Gebiet der Altersmedizin und

der regenerativen Medizin sind notwendig.

Die Pravention, als rationale medizinische Strategie im Alter sollte eine ge-
nerelle statt nur symptomorientierte Behandlung beinhalten. Die sonst typi-
sche Vorgehensweise in der klassischen Altersmedizin, vorwiegend symp-
tombezogen zu agieren, sollte durch Behandlung der diagnostizierten Defi-
zite erganzt werden! Die altersspezifische Medizin hatte dann einen tat-
sachlichen altersbezogenen systemischen Praventions- und Interventions-

charakter.

Einer solchen Praventionsmedizin stehen leider manche gesetzliche Regu-
larien der Gesundheitsmedizin im Wege und erschweren damit die gefor-
derte ,\WANZ* (Wirtschaftlich-Ausreichend-Notwendig-Zweckmafig).

In Deutschland hat der Gesetzgeber seit Einflihrung der Krankenversiche-
rung im Jahr 1883 jede Legaldefinition von Krankheit und Gesundheit ver-
mieden. Eine Gesellschaft muss aber Gesundheit und Krankheit definieren,
wenn daran Leistungsanspriche an den Staat oder an eine gesetzliche
Krankenversicherung geknulpft werden. Bis heute gibt es nur Verfahren zwi-
schen Arztevertretungen und Krankenkassen die entscheiden, welche
Krankheiten anerkannt werden und zu Leistungspflichten der gesetzlichen
Krankenkassen flhren. Frailty existiert noch nicht offiziell als Krankheit. Es
gibt keine Kodierung, keine Behandlungsvorschrift, keine Praventionsvor-

gabe. In der Rechtsprechung, beginnend mit einem Urteil des Preul3ischen
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Oberverwaltungsgerichts aus 1898 bis zu aktuellen Urteilen des Bundesso-
zialgerichts wird Arzten das Definitionsmonopol zugesprochen, ob bei ei-
nem Individuum eine Krankheit gesellschaftlich anerkannt wird. lhre diag-
nostischen Entscheidungen sind dann Voraussetzung fur Leistungsanspru-

che.

Die vorliegende Arbeit soll auch der Verantwortung der Mediziner ge-
recht werden, auf ein gesellschaftliches Problem einer alternden Ge-

sellschaft hinzuweisen.

Die Formen und die Entstehung von Krankheit (Pathogenese) sind seit
Jahrhunderten durch Arzte erforscht und beschrieben worden, wohingegen
die Salutogenese, also die Analyse, welche Faktoren gesundheitsfordernd
sind, vernachlassigt wurde. Was als gesund oder krank und entsprechend
als behandlungsbedurftig definiert wird, hangt von dem jeweils relevanten
Bezugssystem und Kriterien wie gesellschaftlicher Akzeptanz oder finanzi-
ellen Ressourcen ab. Eine Definition kann aus der Perspektive des betroffe-
nen Individuums, der Gesellschaft oder medizinischen Profession erfolgen.
Dahinter steht auch die Gerechtigkeitsvorstellung, dass die Behandlung von
Krankheiten nicht vom Einkommen abhangig sein soll, weil Gesundheit ein

elementares Bedurfnis ist.

Eine Gesellschaft hat Sorge zu tragen, die Ressourcen im Gesundheitssys-
tem sinnvoll einzusetzen. Denn die bereits in jungeren Jahren erworbenen
Gesundheitsdefizite kdnnen sich manifestieren und chronisch werden. Da-
mit steigen die Morbiditat und die Kosten einer alternden Gesellschaft. Eine
Gesundheitsstudie der HSH Bank 2017 kommt zu folgendem Ergebnis
,Das deutsche Gesundheitssystem kénnte jedes Jahr zehn Milliarden Euro
durch Pravention und Fruherkennung einsparen, wenn sich die deutsche

Bevolkerung durch Pravention um ein Jahr biologisch verjingen wurde.”

Gegen die steigenden Kosten im Gesundheitssystem kann man durch bes-

sere Gesundheitsférderung und Krankheitspravention etwas tun. Die sinn-
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volle Pravention, Vermeidung oder Abmilderung der Altersgebrechlich-
keit/Frailty wirden vermutlich enorme Kosten sparen. Um den Ausgaben-
anstieg zu begrenzen, sollte die Pravention und die regenerative Medizin

eine viel grolRere Bedeutung einnehmen.

Eine an die demographische Veranderung der Gesellschaft angepasste
medizinische Versorgung ist neu zu strukturieren. Es wird empfohlen am-
bulante Zentren fur Altersmedizin zu grinden, in denen vor allem primare
und sekundare Pravention und Gesundheitsforschung strukturiert durchge-

fuhrt werden konnen.

Frailty ist zwar durch PraventionsmalRnahmen teilweise vermeidbar,
eine Restitutio ad integrum gibt es nicht, aber eine Restitutio ad Opti-

mum ist moglich.
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Anhange

Anhang 1  AMS Fragebogen zum Diagnose- und Therapiekompass
Mannergesundheit

AMS Fragebogen

zum Diagnose- und Therapiekompass Mannergesundheit
Der AMS-Fragebogen zu Beschwerden im Zusammenhang mit Testosteron-Mangel'

Hame Wormae

Geburisdatum Datum der Bedragung

Die nachfolgenden Fragen beziehen sich auf mogliche Beschwerden, die Sie zur Zeit haben und wurden auf der Ba-
sis eines internationalen Standards erstellt. Kreuzen Sie bitte fir jede Beschwerde an, wie stark Sie davon betroffen
sind. Wenn Sie eine Beschwerde nicht haben, kreuzen Sie bitte _keine” an.

Ihr Arzt wird Ihre Antworten mit lhnen gemeinsam besprechen. Sie werden ihm helfen, die richtige Diagnose zu
stellen. Vielen Dank fir lhre Mitarbeit.

keine leichte mittlere starke sehrstarke | Punkte
1 2 3 4 5 =
1. Verschlechterung des allgemeinen Wohlbefindens e (ﬁ‘ I:__J e y
(Gasundheitszustand, subjektives Gesundheitsernpfinden) et - - . -
2. Gelenk- und Muskelbeschwerden ] ' &' (j Y
(Kreuz-, Gelenk-, Glieder- undfoder Rickenschmerzen) o = s = b
3. Starkes Schwitzen O ) () ) (3
(plétzliche SchweiBausbriiche, Hitzewallungen unabhinagig von Belastungen) = s bt =
4. Schlafstdrungen S~ —~ s o~ -
(Einschlaf- oder Durchschlafstdrungen, zu frihes und mades Aufwachen, L L QO LS B
schlecht schlafen, Schlaflosigkeit)
Py P e ~— P
5. Erhihtes Schlafbediirfnis, haufig mide @) o 2 B 3
6. Korperliche Erschipfung, Nachlassen der Tatkraft . . -
{allgemeine Leistungsminderung, fehlende Unternehmungslust; L W s L) Wt
Gefihl, weniger zu schaffen und zu erreichen)
- — -
7. Abnahme der Muskelkraft, Schwachegefiihl J \J L) -
8. Reizbarkeit i: O ) ™y =)
{Aggressivitat, durch Kleinigkeiten schnell aufgebracht, missgestimmt) - -~
9. Nervositat O O D 0 0
(innere Anspannung, innere Unrube, nicht Stillsitzen kénnen) = = i fimy
) ™ e o r
10. Angstlichkeit, Panikgefihle o O O o o)
11. Depressive Verstimmung Ry e el Sy fEs
(Mutlosigkeit, Traurigkeit, Weinerlichkeit, Antriebslosigkeit, ) L, L L \J
Stimmungsschwankungen, Gefahl der Sinnlosigkeit)
™y ™y i ™ “
12. Entmutigt fidhlen, Totpunkt erreicht o L O L O
Sexuelles Wohlbefinden .
13. Gefilhl, Héhepunkt des Lebens ist iberschritten O O ) @ O
14. Verminderter Bartwuchs O O & G O
15. Nachlassen der Potenz ':‘__3 ':_J ':__: ',_ _\ -:__j'
16. Abnahme der Anzahl morgendlicher Erektionen ) O O ) )
17. Abnahme der Libido " My Y I;_i ')
(weniger SpaB am Sex, kaum Lust auf Sexualverkehr) b b et i e
Auswertung: Gesamt
Gesamtpunktzahl: 17-26 27-36 37-49 =50
Starke der Beschwerden: keine wWenig mittlere schwere

1 Hinweis filr den Arzt

Bei diesen Fragen handelt as sich um den AMS Fragebogen zu méglichen Beschwerden im Zusammenhang mit Testosteron-Mange! bei Mannern
(The Agings Males' Symptoms rating scale. Cultural and linguistic validation into English; Heinemanmn et al., The Aging Male 2001; 4 (1) 14-22).
Bei einem Ergebnis von mehr als 37 Punkten ist ein Testosteron-Check empfehlenswert.
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Anhang 2  Fragebogen zu Wechseljahresbeschwerden

Fragebogen

zu lhren Wechseljahresbeschwerden

Name

Adresse

A Stérke der Beschwerden

E-Mail-Adresse

mobile Telefonnummer

Datum der Befragung

keine | leicht | mittel | stark

L Hitzewallungen, Schwitzen
[Aufsteigende Hitze, Schweilfausbruch)

O

| C

O

2 Herzbeschwerden

[Herzklopfen, Herzrasen, Herzstolpern, Herzbeklemmungen)

3. | Schlafstérungen
[Einschlaf-, Durchschlafprobleme)

4. Gelenk- und Muskelbeschwerden
(Gelenkschmerzen, rheumadhnliche Beschwerden)

Stimmungschwankungen)

5. Depressive Verstimmungen [Mutlosigkeit, Traurigkeit, Weinerlichkeit, Antriebslosigkeit,

B. Reizbarkeit
[Mervositat, innere Anspannung, Aggressivitat)

7. | Angstlichkeit
[innere Unruhe, Panik)

8. Kérperliche und geistige Erschéipfung (Minderung der Leistungsfihigkeit, der
Gedachtnisleistung, Konzentrationsschwiache, Vergesslichkeit)

Betitigung und Befriedigung)

9. | Sexualprobleme [Veridnderung des sexuellen Verlangens, der sexuellen

unwillkirlicher Harmabgang. Harmwegsinfektionen)

10. | Hamwegsbeschwerden Beschwerden beim Wasserlassen, hiufiger Harndrang,

beim Geschlechtsverkehr)

11. | Trockenheit der Scheide (Trockenheitsgefiihl oder Brennen der Scheide, Beschwerden

12. | Brustspannenf-schmerzen

O|0(0|0[(0|0|0|0|0|0 |0
C|o0(0|O0(0|0(0|0|0|0 |0
sfiafioliaiiofiaficdlofieipelis
Q|IO(0|0(0|0|10|0(0|0 |0

B bekannte Krankheiten

Bluthachdruck () | Migréne () | Bildung eines Blutgerinnsels )
Zuckerkrankheit () | Osteoporose () | Brustkrebs )
Erhithte Fettwerte () | Herzinfarkt () | Gebirmutterkrebs )
Lebererkrankung () | sehlaganfall () | Andere Erkrankungen O)
C Welche dieser Erkrankungen gibt es in lhrer Familie?
| Brustkrebs | O | Osteoporose | O | Thrombose | 0

D Zu lhren Lebensumstinden

[ Rauchen [O | sport

[ (O | regelm. Vorsorgeuntersuchungen [ () |

E Personliche Angaben

[ Alter (1ahren) | [ Grage (m)

| | Gewicht (ke) | |

F Medikamente
leh nehme zur Zeit folgende Medikamente:

Anhéange, S. 3



