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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Demografische Entwicklung

1.1.1 Demografischer Wandel und Alterung der Gesellschaft

Die Bevolkerungsentwicklung Deutschlands und anderer Industrienationen ist einem
demografischen Wandel unterworfen, der gekennzeichnet ist durch einen stetigen
Geburtenriickgang und eine Zunahme der Lebenserwartung'®. Dies hat eine Verschiebung der
Altersstruktur zur Folge, die bewirkt, dass die Altersgruppe der 65-Jahrigen und Alteren um
rund ein Drittel (33 %) von 16,7 Millionen im Jahr 2008 auf 22,3 Millionen im Jahr 2030
ansteigen wird™®. Besonders deutlich wird die Alterung der Gesellschaft, wenn man die Zahl
der Hochbetagten (80 Jahre und dlter) betrachtet: diese werden in 50 Jahren bereits etwa 14 %

der Bevélkerung in Deutschland stellen®.

1.1.2 Lebensqualitat, Morbiditat und Pflegebedurftigkeit im Alter

Dabei ist umstritten, ob dieser quantitative Gewinn an Lebensjahren auch einhergeht mit einem
Gewinn an Gesundheit und Unabhéngigkeit, also Lebensqualitét im Alter™’. Nach einer Theorie
von Fries'®® besteht zwar der Trend einer zunehmenden Krankheitskompression (compression
of morbidity) im Alter und in deren Gefolge auch einer Kompression von Behinderung
(compression of disability)?**. Demgegeniiber aber steht die Medikalisierungsthese Gruenbergs,
die von dem Paradox ausgeht, dass es trotz medizinischen Fortschritts im Alter zu einer
Zunahme von Morbiditat und Funktionsverlust kommt®®. Ferrucci et al.**® bemerken hierzu,
dass, gegeben es findet eine gewisse ,,Kompression von Krankheit und Behinderung™ statt,
,[...] the buffering effect of this phenomenon is negligible compared to the massive increase in
the prevalence of disability that results from the disproportionate increase of older people in the
population and improved survival after disability due to better social and medical care.”

Vieles spricht daftr, dass Erkrankungshéaufigkeit und Pflegebedirftigkeit in Deutschland steigen
werden. Das statistische Bundesamt konnte seit Durchfiihrung der Statistik auf Bundesebene

eine stetige Zunahme an Pflegebedirftigkeit in Deutschland feststellen™’.
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Durch die erhohte Lebenserwartung steigt auch die Zahl multimorbider Patienten, was
wiederum zu einer Zunahme von Hospitalisierung sowie Kosten fiir das Gesundheitssystem und

damit zu einer Belastung der Volkswirtschaft fiihrt™’.

1.1.3 Der Krankenhausplan 2015

Dieser Entwicklung Rechnung tragt der neu entwickelte und am 23.07.2013 in Kraft gesetzte
Krankenhausplan NRW 2015, welcher von der Deutschen Gesellschaft fir Geriatrie als
Durchbruch fiir die Altersmedizin angesehen wird. Dieser Plan sieht eine deutliche Steigerung
der Bettenzahlen in der Geriatrie vor sowie die obligate Einflhrung eines geriatrischen
Screenings durch die Kliniken in Nordrhein-Westfalen, wodurch ,,[...] die medizinische
Versorgung lterer Patienten individuell angepasst und deutlich optimiert werden [...]* soll*°,

Behinderung und Pflegebedurftigkeit im Alter sind nicht nur Risikofaktoren fir Mortalitat und

336,343 433

Institutionalisierung , sondern stellen sowohl fur die individuelle Lebensqualitdt™- als auch
fur das Gesundheitssystem?® eine hohe Belastung dar®. Hinter dem Krankenhausplan 2015
steht die Vorstellung einer Prévention eben dieser Belastungen. Eine Vielzahl an Studien hat
gezeigt, dass die Durchfuhrung eines umfassenden geriatrischen Assessments (englisch:
Comprehensive Geriatric Assessment, im Weiteren CGA) negative Folgen wie Behinderung,
Hospitalisierung und Institutionalisierung in Pflegeinrichtungen zu verhindern vermag. Die im
CGA detektierten Defizite zeigen geriatrischen Handlungsbedarf an, der ein individualisiertes
und interdisziplindres Management des alteren Patienten zur Folge hat und dadurch seine

Unabhangigkeit zu erhalten hilft.

1.2 Altern und das Frailty-Syndrom als Beispiel fur
geriatrischen Handlungsbedarf und seine

Komplexitat

Eine geriatrische Entitdt, die ein besonders hohes Risiko fiir Behinderung, den Verlust an
Selbststandigkeit und damit geriatrischen Handlungsbedarf aufweist und deren Diagnose im
CGA aus diesem Grunde eine besondere Bedeutung zukommt, ist das Frailty-Syndrom®1°%1¢>,

Das geriatrische Assessment zielt zentral auf die friihe Identifizierung von &lteren Patienten mit

diesem Syndrom ab™®, fiir das sich bisher im deutschen medizinischen Sprachgebrauch keine
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einheitliche und (iberzeugende Ubersetzung durchsetzen konnte und das daher hier in seiner
englischen Form verwendetet wird. Die deutsche Ubersetzung Gebrechlichkeit wird dabei der
komplexen Bedeutung des Wortes Frailty nicht gerecht, welche diesem im internationalen
Diskurs uber die Jahre widerfahren ist. Heute wird Frailty in den meisten Definitionen als ein
komplexes Syndrom beschrieben, das durch einen Verlust an physiologischen Reserven und
dadurch an Funktionen, Stabilitdt Gleichgewicht und Kraft gekennzeichnet ist. Daraus folgt
eine erhohte Vulnerabilitit gegentiber Stressoren und ein erhohtes Risiko fur Morbiditét, Stiirze,
Hospitalisierung und Mortalitat™**843234%4% Djese Definition wird oftmals noch erweitert um
Defizite und Vulnerabilitat in den Bereichen Erndhrungszustand, Aktivitat, Mobilitat, Kognition
und Emotion®®. Dabei stellt sich Frailty in Abgrenzung zu Behinderung und Komorbiditaten als
ein eigenstandiges Syndrom dar'®>*%*,

Zu Grunde liegt ihm wahrscheinlich eine multisystemische Dysregulation fundamentaler
biologischer Mechanismen, die dem Erhalt eines hom@ostatischen Gleichgewichts dienen®*®,
Daran beteiligt sind neuroendokrine (Verminderung von IGF-1 und Testosteron) und
inflammatorische Prozesse (altersassoziierte Erhéhung proinflammatorischer Zytokine wie IL-6
oder TNF-a'*2'#4%) sowie Vorgange auf molekularer Ebene wie eine DNA-Schadigung durch
die Produktion freier Sauerstoffradikaler, Telomerverkirzung, mitochondriale Dysfunktion,
Verinderungen von Genexpressionen und zelluldre Seneszenz****"2, Wie Cook et al.'*® in
Bezug auf Lipsitz”®* darlegen, bedingen diese Vorgange einen allgemeinen Verlust an
Komplexitdt der Systeme, reduzierte Redundanz sowie eine verminderte Fahigkeit zur
reziproken Kompensation und minden in einer Abwartsspirale, die durch einen fortschreitenden
Verfall physiologischer Prozesse und Funktionen und eine mangelhafte Resistenz gegenuber
Stressoren gekennzeichnet ist**. Ein Verlust von Knochen, Muskelgewebe (Sarkopenie) sowie
Einschrankungen von kognitiven und immunologischen Kapazitaten kdnnen die Folge sein*2
Gerade Patienten mit einem solchen Frailty-Syndrom profitieren von einem geriatrischen

Assessment. So konnten Boult et al.®

in einer randomisierten klinischen Studie zeigen, dass bei
Patienten, die einem geriatrischen Assessment und daraus folgendem geriatrischen Management
zugefiihrt wurden, Funktionen langer erhalten sowie depressive Symptome und eine vermehrte
Beanspruchung des Gesundheitssystems verringert werden konnten.

Heutzutage wird Frailty von Geriatern weniger als unausweichlicher Bestandteil des Alterns
angesehen als vielmehr als ein vermeidbarer und dynamischer Zustand'***’2. So charakterisiert
Morley**® Frailty als ,,the bread and butter of the geriatricians existence. [...] It is in the
management of frailty that the art of geriatrics is best expressed.” Geriatrischen
Handlungsbedarf zu erkennen und aus diesem einen adaquaten Behandlungsplan fur den dlteren

Patienten abzuleiten, um Selbststdndigkeit und Lebensqualitdt zu erhalten und die
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Abwartsspirale aus Gebrechlichkeit und Funktionsverlustes zu durchbrechen, ist dabei zentraler
Bestandteil dieser Kunst des Geriaters.

1.3 Anamie im Alter

1.3.1 Definition der Anamie

Die Anamie wird definiert als eine Verminderung der Hamoglobinkonzentration (Hb), des
Hamatokrits (Hkt) oder der Erythrozytenzahl unter die Norm??. Dabei wird sie in der Praxis
meist gemél den WHO-Richtlinien von 1968 diagnostiziert, die den Hamoglobinwert als

Referenz vorsehen®”*”’. Dabei liegt eine Anidmie vor bei Unterschreiten folgender Grenzwerte:

e Frauen: 12,0 g/dl (7,44 mmol/l)
e Manner: 13,0 g/dl (8,06 mmol/l)

1.3.2 Préavalenz der Anamie im Alter

Die Préavalenz der Andmie steigt mit dem Alter an und betragt je nach Studienpopulation und
ihrem medizinischen, sozialen und ethnischen Hintergrund zwischen 2,9 % und
61 0p!848133232238344347 Mahej spiegelt die groRe Varianz in der Pravalenz die Heterogenitat der
alteren Bevolkerungsgruppe wider, wobei ethnische Herkunft, Lebensumstdnde und
Gesundheitszustand die Hohe des Hb-Werts beeinflussen kénnen*®. Eine groRe US-
amerikanische Studie von Guralnik et al., die auf den Daten des Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES I11) von 1988-1994 basierte, ermittelte fiir im eigenen
Haushalt lebende &ltere Personen (>65 Jahre Jahre) eine Andmieprévalenz von 10,2 % fir
Frauen und 11,0 % fiir Manner, wobei sich die Anamie in der Regel als mild darstellte und
weniger als 1 % des Gesamtkollektivs einen Hb-Wert von unter 10 g/dl aufwiesen®®. Zu
ahnlichen Ergebnissen kam die INCHIANTI-Studie, die zeigen konnte, dass von den Bewohnern
zweier italienischer Stadte (>65 Jahre) 11,3 % eine Anamie aufwiesen (Frauen: 11,5 %,
Manner: 11,1 %)350. Salive et al. wiederum konnten demonstrieren, dass sich die Préavalenz der
Anémie bei Betrachtung verschiedener Altersgruppen in 5-Jahres-Schritten sukzessive erhohte:
Von 8,6 % fiur beide Geschlechter in der Altersgruppe der 71 bis 74-J&hrigen auf schliel3lich

20,7 % flir Frauen und 40,7 % fiir Manner, welche 90 Jahre oder &lter waren®**.
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Hohere Prédvalenzraten ergaben Studien, deren Patientenkollektive Institutionen wie
Krankenhausern oder Pflegeeinrichtungen entstammten®’. Zwischen 48 % und 63,1 % der
Bewohner von Pflegeheimen in Italien sowie den USA wiesen eine Anamie auf**?**"2, Zwei
europdische Studien wiederum untersuchten die Prévalenz der Andmie bei &lteren Patienten im
Setting von Krankenhausaufenthalten: Mitrache et al. fanden bei neu aufgenommenen Patienten
einer geriatrischen Universitatsklinik in Basel, Schweiz, eine Pravalenz der Andmie von
44 %*° wahrend sie in einer italienische Studie bei Patienten geriatrischer und internistischer
Acute Care Units 46,8 % betrug®".

Soweit uns bekannt ist, hat es nur eine gréRere systematische Kohortenstudie zur Pravalenz der
Anédmie bei &lteren Patienten in Deutschland gegeben. So fanden Endres et al. bei 6,9 % von
6880 hausarztlich betreuten Patienten (>65 Jahre) eine Animie vor'>".

Die Prévalenz der Anamie ist nicht nur abhangig vom Alter der Patienten, sondern auch vom
Geschlecht. Finden sich bei jlingeren Patienten héhere Pravalenzwerte bei Frauen, so kehrt sich
dieses Bild nach dem 55. Lebensjahr um®®. Eine Vielzahl von Studien konnte belegen, dass
gemal WHO-Kriterien im hoheren Lebensalter die Zahl andmischer Manner die der Frauen
iibersteigt?®#%2%** Auch gibt es immer wieder Forderungen, die nach Meinung der Autoren von
der WHO vor {ber 40 Jahren®” eher willkiirlich festgelegten und aus ungeniigend
reprasentativen Daten ermittelten Grenzwerte fiir den Hamoglobinwert einer Revision zu
unterziehen®*%%4% So peinhalten die Forderungen u.a. neue und am Outcome®?9122367:483
orientierte Grenzwerte fiir die Anamie im Alter. Auch konnte gezeigt werden, dass der EPO-
Spiegel (ein Marker fiir Gewebshypoxie) bei dlteren Frauen (>65 Jahre) seinen optimal
niedrigsten Wert bei einem mittel-normalen Hb-Wert von 14,2 g/dl einnahm®*.

Bei einer deutlich héheren Prévalenz der Andmie beim &lteren Mann besteht auBerdem noch
kein Konsens ber eine Angleichung der (aufgrund sinkender Testosteronspiegel bei alternden
Ménnern sowie fehlender Menstruation nach der Menopause bei Frauen) als nicht mehr
gerechtfertigt erscheinenden unterschiedlich hohen geschlechtsspezifischen Hamoglobin-

Grenzwerte im Alter*®2%,

1.3.3 Inzidenz der Anamie im Alter

Da die meisten groRen Studien zur Pravalenz der Andamie ein Querschnittsdesign aufweisen,
gibt es wenig verlédssliche Daten zur Inzidenz der Andmie im Alter, zu ,,Dynamik von Beginn
und Erholung“**’. Ania et al. fanden in ihrer 1986 verdffentlichten Studie im Patientenkollektiv

(=65 Jahre) hohe Inzidenzraten von 61,8 pro 1000 Personenjahre, wobei bei einem groRen
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Anteil der Patienten die Neudiagnose einer Andmie in Zusammenhang mit einer
Krankenhausaufnahme gestellt wurde®™. Wiéhrend Den Elzen et al. in der Leiden 85-plus Studie
bei ihrem Patientenkollektiv (>85 Jahre) eine jahrliche Inzidenz von 74/ 1000 Personenjahre
demonstrieren konnten'®?, sahen Tettamanti et al. diesen Wert als tibereinstimmend mit der von
ihnen ermittelten Inzidenz von 65,2/ 1000 Personenjahren bei Personen zwischen 80 und 84
Jahren, wobei sie eine zunehmende Inzidenz mit ansteigendem Alter feststellen konnten (65-70
Jahre: 4,9 %o, 70-74 Jahre: 21,6 %o, 75-79 Jahre: 28,7 %o0)*.

1.3.4 Atiologie der Anamie bei alteren Personen

1.3.4.1 Altersassoziierte atiologische Besonderheiten der Anéamie

In diesem Abschnitt zur Atiologie der Anamie beim alteren Menschen wird nun im Folgenden
versucht, den komplexen und oftmals widersprichlichen Ergebnissen zahlreicher aktueller
Studien zu diesem Thema im Spannungsfeld von biologischem Altern, Pathologie der
Erythropoese und der Multifaktoralitit und Wechselwirkungen zugrunde liegender
Mechanismen gerecht zu werden.

Lange Zeit wurden die hoheren Pravalenzraten der Anamie bei &lteren Personen mit der
Existenz einer so genannten Altersandmie (anemia of senescence) erklart, also sinkenden Hb-

Werten als natiirlicher Folge des physiologischen Alterns®®2

. Diese Auffassung wurde in den
letzten Jahren revidiert, nicht zuletzt durch neue Erkenntnisse hinsichtlich pathophysiologischer
Mechanismen sowie durch die Ergebnisse zahlreicher Studien, die belegten, dass das Vorliegen
einer Andamie einen ,,schlechten Gesundheitszustand und eine erhohte Vulnerabilitdt fur
negatives Outcome* widerspiegelt®® (siehe dazu Abschnitt 1.3.5 Folgen der Anamie im Alter).
Diese Erkenntnisse haben dadurch mit einer Tradition gebrochen, der die Tendenz innewohnte,
das Vorliegen einer Andmie bei alteren Menschen zu bagatellisieren und sie als Innocent

2 aufzufassen. Diese Tendenz lasst sich auch dadurch begriinden, dass die Anamie,

Bystander®
zumal in milder Auspragung, im Alter leicht zu libersehen ist. Zwei Mechanismen spielen dabei
nach Smith eine wichtige Rolle: zum einen unternimmt der Korper eine physiologische
Anpassung an sinkende Hb-Werte, indem der altere Mensch seine Aktivitaten adjustiert. Zum
anderen werden typische Symptome der Andmie wie Fatigue, Schwache und Dyspnoe, da sie
nicht spezifisch sind, vom Kliniker oftmals dem allgemeinen Altern zugeschrieben*®. Zudem
wird die Diagnostik dadurch erschwert, dass bei dlteren Patienten mit zahlreichen

Komorbiditaten oft mehrere Faktoren gleichzeitig vorliegen, die ursachlich fur eine Andmie

17,81,448,475 448

sein kdnnen . Weiterhin nennt Van Puyvelde™ als Beispiele fiir diagnostische
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Schwierigkeiten die im Alter haufig vorkommende Dehydratation, welche ein Absinken der
Hamoglobin-Werte maskieren kann oder chronisch-entziindliche Erkrankungen des muskulo-
skelettalen Systems, die zu einer Andmie fiihren, deren Symptome aber durch Immobilitat und
reduzierte Trainingskapazitat verdecken kénnen.

Wie Balducci in zahlreichen Artikeln ausfiihrt® 24

, Ist physiologisches Altern per se schon
deshalb als Ursache fur sinkende Hamoglobinwerte unwahrscheinlich, weil gesunde é&ltere
Personen keine signifikant reduzierten Hamoglobinwerte aufweisen'®*#2*®_Eine Erklarung fir
die mit dem Alter ansteigende Pravalenz und Inzidenz ist, dass dltere Menschen eine héhere
Vulnerabilitdt gegenuber hamatopoetischen Stress (etwa durch Blutverlust, Infektionen,
chronischer Erkrankungen oder myelosuppressive Substanzen) aufgrund einer reduzierten
hamatopoetischen Reserve aufweisen, die jedoch bei gesunden &lteren Menschen nicht
ausreicht, um eine Andmie hervorzurufen®8:32237 Beyor im Folgenden die Einteilung der
Anédmie bei alteren Personen nach Ursachen erfolgt, ist es daher wichtig, die Faktoren zu
erwahnen, die diese erhéhte Vulnerabilitat bedingen.

Zahlreiche Studien postulieren eine altersassoziierte Abnahme der Knochenmarkzellularitat und

37,145,382,383,440

der hamatopetischen Stammzellen sowie ihrer proliferativen Kapazitat , Wobei diese

d®’. Weitere beobachtete altersassoziierte

Vorstellung durchaus kontrovers diskutiert wir
Phanomene im Sinne einer dysregulierten Hamatopoese betreffen eine reduzierte Produktion
von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren wie Erythropoietin (EPO) sowie eine verminderte
Sensitivitat hamatopoetischer Vorlauferzellen fir diese Wachstumsfaktoren®.

Die altersassoziierte EPO-Defizienz wird ferner in eine absolute und eine relative Form

17 \Wahrend erstere Ausdruck eines zunehmenden renalen Funktionsverlusts sein

70,388

unterteilt
kann, so scheint letztere Folge eines proinflammatorischen Status zu sein , welcher die
Sensitivitat erythropoetischer Vorldufer vermindert'™. Dabei ist noch unklar, ob dieser Anstieg
proinflammatorischer Zytokine wie IL-6 oder TNF-a, der im Alter auch unabhidngig von

170 \wirklich ausreicht, um eine

Komorbiditdten und kardiovaskuldrer Risikofaktoren auftritt
Andmie im Sinne einer ACI, also einer Anamie der chronischen Inflammation, zu
verursachen®*. Die Baltimore Longitudinal Study on Aging konnte zeigen, dass EPO-Level bei
nicht-anamischen &lteren Personen ansteigen'®®, was auch von Ferrucci et al. bestatigt wurde'"".
Demnach benétigen altere Menschen hohere EPO-Level, um physiologische Hb-Werte
aufrechterhalten zu koénnen, mdglicherweise aufgrund einer erhéhten Resistenz von
hamatopoetischen Vorlduferzellen durch einen proinflammatorischen Status. Geht dieser
proinflammatorische Status dann in eine chronische Inflammation mit héheren Leveln von
proinflammatorischen Zytokinen und fortschreitender Dysregulation mit Inhibition der EPO-
Produktion tber, so sinken die EPO-Spiegel und im ihrem Gefolge die Hb-Werte. Dieses

Ph&nomen entspricht dann den sowohl von Ferrucci als auch von Ershler beschriebenen unter
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der Norm liegenden EPO-Leveln bei dlteren Menschen mit einer dann manifesten ACI (blunted
EPO response)™®>'""*®*, Dabei wurde diese initiale kompensatorische Erhéhung und im Verlauf
zu beobachtende Verminderung des zirkulierenden EPO bereits verglichen mit dem
Pathomechanismus des Diabetes mellitus Il, der gekennzeichnet ist durch eine prédiabetische
Phase der Glukoseintoleranz mit hohen Insulinspiegeln sowie den darauf folgenden Diabetes
mit einer progressiven Verminderung der Betazellfunktion sowie Insulinspiegeln'™. Die
Abnahme des zirkulierenden EPO konnte einer ,,intrinsischen Erschopfung des Erythropoietin-
produzierenden Systems* oder aber des sich intensivierenden ,,inhibitorischen Effektes der

«M geschuldet sein.

Inflammation auf die Produktion von Erythropoietin
Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass die Atiologie der Anadmie beim Aalteren
Menschen sich als vielschichtig und komplex darstellt und I&ngst noch nicht alle zu Grunde
liegenden Mechanismen verstanden sind. Deshalb sollte die folgende &tiologische Einteilung
nur als Zusammenschau von Faktoren gesehen werden, die im Alter gehduft in Kombination

auftreten und deren isolierte Darstellung dem Verstédndnis von Pathomechanismen dienen soll.

1.3.4.2 Einteilung der Andmie beim alteren Menschen

Eine gangige und weithin angewandte atiologische Einteilung der Andmie beim dalteren
Menschen nennt drei grundsétzliche Unterformen: die Substratmangelandmie, die Andmie der
chronischen Entziindung (ACI) sowie die Andmie ungeklarter Ursache (UA = unexplained
anemia) wobei der Anteil jeder Unterform an der Gesamtpravalenz etwa ein Drittel betragt®®.
Guralnik?® hat die Substratmangelandmie noch einmal unterteilt in die Eisenmangelandmie
(IDA = iron deficiency anemia) und die Vitamin B12- bzw. Folsduremangelandmie. Andere

Autoren®’

nennen 4 Unterformen, wobei die bei Guralnik et al. zur ACI gezahlte renale
Anédmie als eigenstandig angesehen wird. Wiederum andere Arbeiten stellen das im NHANE-
Survey Il der UA untergeordnete Myelodysplastische Syndrom (MDS) als durchaus nicht
seltene, wenn auch ohne invasive Diagnostik schwierig zu detektierende 5. Unterform heraus®.
Die diagnostischen und methodischen Limitationen der NHANES I11-Studie hatten zur Folge,
dass neue Studien durchgefiihrt wurden, die sich durch eine umfassendere hamatologische
Diagnostik auszeichneten. Dadurch wurde beabsichtigt, ein differenzierteres Bild zur Atiologie
der Andmie im Alter und ihrer Unterformen zu zeichnen und neue Klarheit hinsichtlich des
hohen Anteils der UA (eine Ausschlussdiagnose) und der ihr zugrunde liegenden Mechanismen

2831 trotz intensiver

zu schaffen®*. Uberraschenderweise erbrachten zwei dieser Studien
Evaluation einen sogar noch einmal etwas erhthten Anteil der UA (35 % bzw. 44 %).

Zusatzlich ergab sich ein differenzierteres Bild hinsichtlich der anderen Unterformen: so fanden
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|.361 |.28

Price et al.”" und Artz et al.”” einen Anteil von 7,5 % und 6 % respektive von durch maligne
hamatologische Erkrankungen, vor allem das MDS, verursachte Anédmien, wobei Price unter
Berlicksichtigung der Verdachtsfélle einen tatséchlichen Anteil des MDS als Unterform von 15-
20 % annimmt. Demgegenlber sinkt der Anteil der ACI (+ renale Andmie) gegeniiber der
NHANES IlI-Studie von einem Drittel auf 15 % bzw. 9 % vor allem aufgrund einer rigideren
Definition fir die ACI**, welche zusatzlich zu laborchemischen Kriterien die Diagnose einer
aktiven inflammatorischen Erkrankung voraussetzte. Schliellich ergénzten andere Ursachen wie

die Thalassamie oder eine Chemotherapie das dtiologische Bild.

1.3.4.3 Substratmangelanamie

Substratmangel ist im Alter ein hdufiges Problem, wobei er als Ursache fiir eine Anamie viel
seltener alimentar bedingt ist als es die géngige englische Bezeichnung nutritional anemia
vermuten lasst'®%3!% Auch ist es méglich, dass die in der NHANES IlI-Studie postulierte
Pravalenz von etwa einem Drittel fur die Substratmangelandmie die Wirklichkeit nicht
ausreichend abbildet. So kritisiert Carmel®® das methodische Vorgehen dahingehend, dass bei
Vorliegen eines Vitamin B12- oder Folsduremangels und einer Andmie diese ohne Einbezug
des mittleren Erythrozyteneinzelvolumens (MCV) der nutritional anemia zugeschlagen wurde.
Dadurch sei auch die Differenz in der Prévalenz dieser zwei Andamieformen zwischen grof3en

204280 nd Kklinischen Studien mit umfassenderer Evaluation der

populationsbasierten Studien
Patienten zu erkldren, wobei letztere den Anteil der makrozytéren Substratmangelanamien mit
etwa 1 % bezifferten®. Diese Differenz wiirde demnach subklinischen Substratmangel abbilden.
Patel hingegen gibt zu bedenken, dass das Kriterium zur ldentifizierung einer IDA in der
NHANES [1I-Studie suboptimal gewesen sei, da diese die Serum-Ferritin-Konzentration
verwendet habe und nicht den mittlerweile bei dlteren Personen als Uberlegen geltenden
Transferrin Rezeptor-Ferritin Index, wodurch die IDA-Prévalenz méglicherweise unterschatzt
wurde®*"*#83¢ Dije Ferritin-Bestimmung bei alteren Menschen ist deshalb problematisch, weil
dieser Marker mit dem Alter und durch im Alter hdufigere chronische Erkrankungen
ansteigt®*"3%847% Doch weist Patel*”’ auch darauf hin, dass eine aktuelle Studie'”, die den
Transferrin-Rezeptor-Ferritin-Index zur IDA-Identifizierung verwendete, einen der NHANES
[11-Studie ahnlichen Anteil der IDA zeigen konnte (16,7 % vs. 16,6 % bei Guralnik®®).

In der NHANES I11-Studie machte die IDA etwa die Halfte aller Substratmangelanamien aus®*.
Die haufigste Ursache in den Industrienationen stellt der chronische, oft okkulte Blutverlust dar,
wobei der Blutungsursprung im (berwiegenden Teil der Falle im Gastrointestinaltrakt

106,241,373,426

liegt Hier konnen mogliche Ursachen u.a. Ulzera, Gastritiden, Divertikel,
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Angiodysplasien oder maligne Lasionen sein'®*?. Auch eine verminderte Eisenabsorption, etwa

0 211

durch chronisch-entziindliche Darmerkankungen*® oder eine Zéliakie?™, sind als Ursache
beschrieben worden®. Seltenere Ursachen stellen der Blutverlust iiber den Urogenitaltrakt,
iiberméRige Blutentnahmen oder Zustande mit allgemeiner Blutungsneigungen dar®***°. Eine
durch Mangelernédhrung bedingte IDA tritt in Industrienationen nur noch selten auf, ist im Alter
aber durchaus beschrieben worden'*. Die meist mikrozytare IDA ist gekennzeichnet durch
geringe Serum-Eisenspiegel, eine hohe totale Eisenbindungskapazitdt sowie ein niedriges
Serum-Ferritin**,

Demgegentiber sind die Vitamin B12- und die Folsduremangelandmie makrozytér und
gekennzeichnet durch eine verminderte Proliferation von h&matopoetischen Vorlauferzellen
sowie durch eine durch die Makrozytose bedingte verkiirzte Uberlebenszeit der Erythrozyten®.
Eine haufige Ursache fir einen Vitamin B12-Mangel ist die mangelhafte Absorption von an
Nahrung gebundenem Cobalamin® durch eine Hypochlorhydrie des Magensaftes'®®’, bedingt

etwa durch eine atrophische Gastritis™®

oder eine lang anhaltende Therapie mit
Protonenpumpenhemmern®*??, Andrés sieht hierin die haufigste Ursache fiir eine Vitamin B12-
Mangelanamie®, wahrend Carmel darlegt, dass ein durch food-bound cobalamin malabsorption
bedingter Vitaminmangel meist subklinisch bleibt und die durch mangelnden intrinsic factor
hervorgerufene perniziése Anamie als fihrend ansieht®. Die Folsduremangelanamie ist in den
Industrienationen selten geworden® und meist Folge von Mangelernihrung, Alkoholismus oder

Nebenwirkungen von Medikamenten wie Folsaureantagonisten'®*%,

1.3.4.4 Anamie der chronischen Entziindung

Die Andmie der chronischen Entziindung (ACI) gilt als die haufigste Andmieform beim &lteren

204,240

Menschen , wenngleich die Pravalenz abhadngig ist von der Rigiditat der Definition.

Studien, welche das Vorliegen einer malignen, infektidsen oder autoimmunologischen
Grunderkrankung zur Diagnosestellung voraussetzen®, zeigen einen deutlich geringeren Anteil

der ACI, schlieBen jedoch dadurch den oftmals milden proinflammatorischen Status des &lteren

70,170,388

Menschen als verursachenden Faktor der Andmie aus der Definition aus und schlagen

ihn so der UA zu. So kann es je nach Definitionskriterien zu Uberschneidungen zwischen ACI
und UA kommen®®.

Die Ursache dieses proinflammatorischen Status im Alter ist noch nicht abschliefend
170,205

geklart . Manche Autoren sprechen vom Alter als einer ,,Form der chronischen und

«51

progressiven Inflammation“®' oder schufen Kunstworter wie Inflammaging'®, um den

altersassoziierten Anstieg der proinflammatorischen Zytokine zu charakterisieren. Diskutiert

10
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297,309

werden altersassoziierte Phanomene wie die Akkumulation reaktiver Sauerstoffspezies™,

451

die Erhéhung des Korperfettanteils oder eine verminderte Produktion von

250,434

Sexualhormonen als Inhibitoren des nuclear factor kappa B, einem Transkriptionsfaktor

vieler proinflammatorischer Zytokine?®.
Der ACI liegen eine meist chronische Inflammation sowie Aktivierung des Immunsystems zu
Grunde®®“®®, die mit einer Vielzahl von Bedingungen assoziiert sein kénnen: Akuten und

chronischen Infektionen (z.B. HIV*), autoimmunologischen Erkrankungen (z.B. Rheumatoide

470)
)

Arthritis*™, chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen Gewebeverletzungen

(Operationen, Traumata, Infarkte)*, Neoplasmen®®, chronischem Nierenversagen®, chronischem

1 4,170,293

. Das
441,463

Herzversagen®*' oder eben dem altersassoziierten proinflammatorischen Status
Ausmal der Andamie korreliert mit der Schwere der zu Grunde liegenden Stérung(en)
Vier grundlegende zur Andmie fiihrende Mechanismen werden differenziert, die jedoch alle
durch die Wirkung erhohter proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6, 1L-10, IFN-y oder

123,174,448,475

TNF-a verursacht werden Dabei handelt es sich zum einen um die bereits

beschriebene EPO-Resistenz hamatopoetischer Vorlauferzellen und die Inhibition ihrer

6,154,345,306,307,463

Proliferation und Differenzierung (1) Zwei weitere bereits genannte

165,311,463

Mechanismen stellen die inadaquate Produktion von Erythropoietin (2) sowie eine

verkiirzte Lebenszeit von Erythrozyten (3)2314463475 dar.

Schliellich hat die Entdeckung des Hormons Hepcidin viel zum Verstédndnis der Pathogenese
der ACD und ihres funktionellen Eisenmangels beigetragen (4)'®"*%3%, Dieses vor allem von
Hepatozyten gebildete Polypeptid gilt mittlerweile als Schliisselhormon des Eisenhaushalts.
Seine Produktion wird bei Eisenuberschuss sowie durch proinflammatorische Zytokine, vor
allem 1L-6, induziert'®. Es wirkt negativ regulierend auf die Eisenfreisetzung aus Makrophagen
sowie die intestinale Eisenaufnahme, was zu dem typischen Laborbefund der ACD beitragt: die
typischerweise milde und meist normozytére hypoproliferative Anamie ist gekennzeichnet
durch niedrige Konzentrationen von Serumeisen, verminderte Retikulozytenwerte, eine
erniedrigte Transferrinsattigung sowie erhdhte Ferritin- und Hepcidinspiegel****%. Auch ein
Transferrin Rezeptor-Ferritin Index <1 kann fur die Abgrenzung gegeniiber der IDA hilfreich
sein*®, wohingegen die Verwendung der erst kiirzlich entwickelten Hepcidin-Assays'?*!#2*
sich in der allgemeinen klinischen Praxis noch nicht etabliert hat.

Zudem wird die ACD-Diagnostik Uber Hepcidin dadurch erschwert, dass dieses Hormon vor
allem bei manifesten inflammatorischen Komorbiditdten hochreguliert wird"?**® und wirksam
ist, wahrend der Hepcidin-Mechanismus beim eher milden proinflammatorischen Status des
alteren Menschen ohne chronischem inflammatorischen oder malignen Geschehen angezweifelt
wird. So fanden Ferrucci et al. zwar eine Assoziation von IL-6 und CRP mit dem Vorliegen

einer Andmie bei dlteren Patienten aus der INnCHIANTI-Studie, jedoch nicht zwischen

11
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proinflammatorischen Markern und Hepcidin, woraus die Autoren schlossen, dass der eher
milde proinflammatorische Status der dlteren Menschen nicht durch erhéhte Hepcidinspiegel
gekennzeichnet ist und diese demnach nur bei ausgepragterer Inflammation erhéht und damit

verursachend fur eine Anamie sind*™®

. An die Arbeiten von Ferrucci anknupfend postuliert
Berliner, dass sich die nicht durch Substratmangel bedingte Anamie im Alter aus einer
Interaktion  zwischen einem  verstdrkt wirksamen inflammatorischen Milieu und
altersassoziierten Komorbiditdten entwickelt und beschreibt ferner die Existenz zweier
verschiedener inflammatorische Pfade zur Anadmie®. Dabei fihrt der erste Pfad tber IL-6 zu
einer eisenlimitierten H&mopoese mit erhdhtem Hepcidin und dem Bild der klassischen ACD,
wahrend ein zweiter Pfad vermittelt durch TNF-o zu einer erh6hten EPO-Resistenz der
hdmatopoetischen Stammzellen fuhrt, die durch die alternde Niere nicht mehr kompensiert
werden kann und so zu einer Andmie fuhrt, welcher die typischen Merkmale der
Eisenrestriktion wie bei der ACD fehlen und die daher von der Autorin als zur UA (siehe dort)
gehdrend angesehen wird®’. Damit existiert nun ein Modell eines pathophysiologischen
Spektrums mit zwei Polen, das den vielfaltigen und unterschiedlich wirkenden
449

inflammatorischen Einflissen auf die Entwicklung einer Anamie gerecht zu werden scheint™.

Dennoch bleibt der folgende Einwand Patels unbestritten:

“Considering the tremendous extent of subclinical and clinical morbidities among older
adults as well as increased levels of proinflammatory cytokines that accompany aging,
identifying the putative factor underlying anemia of chronic inflammation in older adults

is very difficult.”*’

Eine aktuelle Studie bringt nun noch einen weiteren Faktor ins Spiel und demonstriert eine
starke Assoziation zwischen einem Vitamin D-Mangel und der ACI bei &lteren Menschen®®.
Dies kénnte nach Hypothesen der Autoren sowohl (ber einen IL-6/Hepcidin-abhdngigen als
auch etwa Uber einen TNF-induzierenden Mechanismus bei fehlender Suppression

inflammatorischer Zytokine durch Vitamin D begriindet sein.

1.3.45 Renale Andmie

Die NHANES I11-Studie konnte fir die renale Andmie eine Prdvalenz von 12,5 % ermitteln,
wobei das Kriterium eine GFR von unter 30 mL/min darstellte®*. Die Funktion der Niere sinkt

46,58

mit dem Alter und verschiedene Studien haben einen Abfall des Hb-Werts bei erniedrigter

GFR demonstrieren konnen®*% Unter welcher Schwelle dabei das Risiko fiir eine Anamie

12
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ansteigt, ist nicht eindeutig erwiesen und Grenzbereiche wurde von verschiedenen Autoren
zwischen GFR-Werten von 30 und 60 mL/min angesiedelt®**'**. Ble et al.*® konnten zeigen,
dass, adjustiert nach Alter und Komorbiditaten, nur die Studienteilnehmer mit einer GFR <30
mL/min eine signifikant hohere Andmiepravalenz sowie niedrigere EPO-Spiegel aufwiesen. Der
dominierende Pathomechanismus ist die verminderte EPO-Produktion™®, wenngleich eine nicht
zu unterschitzende inflammatorische Komponente wirksam ist. Eine Erhohung
proinflammatorischer Zytokine im Rahmen einer CKD ist schon langer bekannt®**?"#% Sg
fanden Ferrucci et al."™ in ihrer Studie bei Teilnehmern mit eine renalen Anamie sogar héhere
inflammatorische Marker als bei jenen mit einer ACI, doch zeigten Keller et al. erst kirzlich
vermehrte Entziindungswerte auch schon bei nur gering eingeschrankter Nierenfunktion®®.
Weitere haufig zur renalen Andmie beitragende Mechanismen sind eine durch Urdmie bedingte
Knochenmarksinhibition und Lebenszeitverkiirzung der Erythrozyten sowie iatrogen

verursachte Blutverluste®* 8,

1.3.4.6 Anamie ungeklarter Ursache (UA)

Die UA mit ihren vielen Synonymen wie unexplained anemia of the elderly, senile anemia oder
anemia of unknown cause wurde verschiedentlich schon, wie Pang darlegt, als ein

diagnostischer ,,Abfallkorb* tituliert>**

und von anderen Autoren als ,,Ausschlussdiagnose
beschrieben®*®#*°. Dies reflektiert zum einen das noch immer geringe Verstandnis fir die zu
Grunde  liegenden  Pathomechanismen  sowie  Inkonsistenzen  hinsichtlich  der
Definitionskriterien®”. Zum anderen wird suggeriert, dass unter diese Diagnose verschiedene
pathogene Entitaten oder deren subklinische Frihformen subsumiert werden, deren Wirdigung
bei  grundlicherer Diagnostik ein differenzierteres Bild hinsichtlich der Prévalenz von
Unterformen der Anamie hétte entstehen lassen kénnen. Makipour®’ legt dar, dass die UA
weniger mysterids als vielmehr komplex ist und beschreibt einige wichtige altersassoziierte

Faktoren flr ihre Entstehung.

Denn wie Merchant formuliert:

»Many hypotheses concerning unexplained anemia in the elderly overlap with concepts

that are an integral part of our understanding of ageing biology in general.”*

Die fiinf von Makipour®’ aufgefilhrten Faktoren zeigen teilweise Uberschneidungen mit ACI

und renaler Andmie. Zusatzlich zu den bereits besprochenen Faktoren der alternden

13
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Stammzellen (1), des chronisch-inflammatorischen Status (2) und der altersassoziierten renalen
Insuffizienz (3) sind dies als genuin neue Ursachen eine Androgeninsuffizienz (4) und die
Myelodysplasie (5).

Es ist seit langem bekannt, dass Androgene die Erythropoese unter anderem (ber einen EPO-

synergistischen ~ Mechanismus  stimulieren®®**°

und  Androgenspiegel negativ.  mit
Hamoglobinwerten korrelieren®”’. So zeigten Patienten nach Androgendeprivationstherapie*®,
bilateraler Orchiektomie'” und Hypophysenadenom mit Kompromittierung des Testosterons™*®
jeweils einen Abfall ihrer Hamoglobinwerte. Ferrucci et al.'”> konnten demonstrieren, dass
altere Manner und Frauen mit niedrigen Testosteronleveln auch niedrigere Hb-Werte aufwiesen
sowie eine hohere Wahrscheinlichkeit, (iber eine 3-Jahre-Follow-up-Periode eine Andmie zu
entwickeln. Waalen et al.**® fanden bei ménnlichen Patienten mit einer UA niedrigere
Testosteronwerte als in einer nicht-andmischen Kontrollgruppe.

Das Myelodysplastische Syndrom ist der einzige der von Makipour genannten Faktoren, der
immer als pathologisch im Sinne einer definierten zu Grunde liegenden Erkrankung zu werten
ist. Thm wird in Zukunft wohl mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden missen bis hin zur
Anerkennung als eigenstandiger Unterform der Anamie im Alter, hat sich seine Wahrnehmung

k* hin zu einer nicht seltenen Entitat in

doch von einem reinen Verdachtsfall bei Guralni
aktuellen Studien mit umfassenderen diagnostischen Methoden gewandelt®®****. Das MDS ist
eine erworbene klonale Knochenmarkserkrankung, die gehdauft im hdheren Alter auftritt und
gerade zu Beginn kann ihre Diagnose je nach beteiligten Zelllinien im peripheren Blut
erschwert sein®®"**°. In mehr als 90 % der Falle besteht eine (meist makrozytare) Anamie®’, die
auch isoliert auftreten kann'®®. Dann kann eine Knochenmarksuntersuchung mit zytogenetischer
Diagnostik einen Erkenntnisgewinn bedeuten®"’.

Aktuell gibt es zwei Tendenzen, dem hohen Anteil einer eigenstandigen UA Rechnung zu
tragen. Einerseits wird die UA als konsistent hinsichtlich typischer Merkmale angesehen und
beschrieben als hypoproliferative Andamie mit hypozellularem Knochenmark, niedrigen
inflammatorischen Markern und fir den Grad der Andmie nicht addquaten EPO-
Leveln?1733443614% - Anderseits gibt es Autoren, die in dem proinflammatorischen Status des
alteren Menschen einen wichtigen Pathomechanismus sehen und in ihre Definition der UA
inkludierenl46,154,274,297,449.

Zusammenfassend bleibt mit Makipour®’” zu sagen: ,,UA is not so much unexplained as it is

multi-factorial®.
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1.3.5 Folgen der Anamie im Alter

In seinem Artikel von 2006 Anemia in the elderly — Clinical findings and impact on health
schreibt Balducci:

“The consequences of aging include a declining life expectation and an increased risk for
disease and disability. The key to effective health care in the elderly is the recognition and
reversal of factors that are associated with the risk of death and comorbidity. A number of

studies have shown that anemia is such a factor.”*

Und weiter:

“It is difficult to separate the direct consequences of anemia from those of comorbidities
frequently seen in the elderly. However, evidence suggests that anemia is an independent

risk factor for a variety of clinical complications and death.”*

Dieser Abschnitt soll im Folgenden einen Uberblick iber einige dieser Komplikationen

vermitteln.

1.3.5.1 Mortalitat

Zahlreiche Studien der letzten Jahre konnten ein signifikant erhéhtes Mortalitatsrisiko fur altere
Menschen mit Andmie demonstrieren®1#132142238.253264404483 Dyapei fanden Izaks et al.”*® bei
anamischen Teilnehmern der Leiden-85 plus Studie ein 1.60-fach héheres Risiko fiir Frauen und
ein 2.26-fach hoheres Mortalitatsrisiko fiir Manner gegenliber nichtandmischen Personen.
Wihrend eine australische Studie® Teilnehmer in einem ambulanten Setting tber einen Follow-
up-Zeitraum von 23 Jahren untersuchte und eine verminderte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
Personen mit Anamie zeigen konnte, ermittelten Landi et al.®®® bei dlteren Menschen im
Pflegeheim eine signifikante Assoziation zwischen hohen Hb-Werten und langerem Uberleben.

1.*" als auch Dong et al.*** beschrieben eine solche Assoziation schon beim

Sowohl Riva et a
Vorliegen einer milden Andmie, wahrend einige Studien bereits bei niedrig-normalen Hb-
Werten geméaR WHO ein erhohtes Mortalitétsrisiko fanden®****®, Eine aktuelle Studie*® zeigte
ein gréReres Mortalitatsrisiko bei einem (ber einen Zeitraum von 3 Jahren gemessenen Hb-

Abfall. Das hochste Mortalitatsrisiko ermittelten Semba et al.*** fiir die renale Anamie bei
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| 467

gleichzeitiger Inflammation, wahrend Willems et a in dieser Hinsicht keine Unterschiede

zwischen Teilnehmern mit einer UA und nichtanamischen Personen finden konnten.

1.3.5.2 Morbiditat

Eine Verbindung der Anamie mit Komorbiditaten verschlechtert die Prognose von Patienten.
Zahlreiche Studien konnten eine Assoziation der Andmie mit einem negativem Outcome (wie

schlechterem Gesundheitszustand, erhohter Hospitalisierungsrate oder Mortalitat) bei

164,257,411

Herzerkrankungen belegen, so etwa fir die Herzinsuffizienz oder die koronare

Herzerkrankung®%®

. Auch fur Patienten mit malignen Erkrankungen und Andmie sind
zahlreiche spezifische Risikoassoziationen beschrieben, etwa hinsichtlich vermehrter Fatigue,
einer Erhdhung der durch Chemotherapie induzierten Toxizitadt oder wiederum eine erhohten
Mortalitat>. SchlieBlich wurden fiir Patienten mit chronischer Nierenerkrankung diverse Effekte
der Andmie wie eine reduzierte Lebensqualitit oder verminderte Leistungskapazitat

beschrieben®.

1.3.5.3 Mobilitat, Kraft und physische Funktion

Zwei grofere Studien der letzten Jahre haben die Assoziation von Anamie und physischer

|93

Funktion bei alteren Personen untersucht. Dabei ermittelten sowohl Chaves et al.”™ im Rahmen

der Women’s Health and Aging Studies | and 11 (WHAS I/11) als auch Penninx et al.>*** mittels
Daten der EPESE-Studie eine signifikante Assoziation zwischen niedrigen Hb-Werten und
verminderten korperlichen Funktionen wie Mobilitat, Balance, Schrittgeschwindigkeit und

Kraft. Chaves et al. konnten diese Einschrankungen sogar fur niedrig-normale Hamoglobin-

Bereiche aufzeigen. Penninx et al. fanden auch bei Teilnehmern der INCHIANTI-Studie®° eine
Assoziation der Anamie mit Behinderung, schlechteren physischen Leistungen und

|89

verminderter Muskelkraft, wahrend Cesari et al.” bei Teilnehmern derselben Studie nicht nur

einen Zusammenhang von niedrigen Hb-Werten mit Muskelschwéache sondern auch mit

| 484

reduzierter Muskeldichte und —masse demonstrieren konnte. Sowohl Zakai et a als auch

Maraldi et al.>®

(bei Patienten mit Herzinsuffizienz) ermittelten in ihren Untersuchungen fur
Patienten mit niedrigen Hb-Werten ein erhohtes Risiko fur zukiinftige korperliche

Einschrankungen.
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1.3.5.4 Kognition

Auch fir kognitive Einschrdnkungen wurde eine Assoziation mit niedrigen Hb-Werten in
diversen Studien ermittelt?*!28:2873404074% "5 Konnten Deal et al."®® in einer prospektiven Studie
eine Assoziation der Andamie mit gréReren Schwéchen der exekutiven Funktionen sowie im
Follow-Up mit einem Gedachtnisverfall (iber einen Zeitraum von neun Jahren demonstrieren.
Shah et al.*”” fanden einen Zusammenhang der Anamie besonders mit den kognitiven Doméanen
des semantischen Ged&chtnisses sowie der Wahrnehmungsgeschwindigkeit, wéhrend eine
tiirkische Studie”® bei Bewohnern eines Pflegeheims niedrigere Scores im MMSE bei
anamischen Personen zu detektieren vermochte. Auch fiir eine manifeste Demenz konnte eine
solche Assoziation mit der Anamie ermittelt werden®*****, Wahrend Shah et al.””® auch ein
explizit hoheres Risiko fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz bei andmischen Personen

finden konnten, demonstrierte eine australische Studie®?

nur eine signifikante Assoziation der
Andmie mit einer vaskuldren Demenz, nicht aber mit dem Morbus Alzheimer. Schliellich
zeigte sich auch ein Zusammenhang zwischen Andamie und Delirium sowohl bei Patienten auf
einer akut-geriatrischen Station?? als auch postoperativ bei Patienten (>50 Jahre), die nach

Operationen niedrige Hamatokritwerte (<30) aufwiesen®*.

1.3.5.5 Depression

Kontrovers wird eine mdgliche Assoziation der Andamie mit Depressivitat bei alteren Menschen
diskutiert. Wahrend verschiedene Studien einen solchen Zusammenhang postulieren®¥4404%
ermittelte eine japanische Studie keine Ergebnisse, die diese Hypothese stiitzen konnten®”.
Auch Lucca et al.?® fanden keine signifikante Assoziation einer milden Anamie mit depressiven
Symptomen. Hamer et al.”® demonstrierten zwar im Querschnittsdesign der Studie eine
Assoziation zwischen Anamie und Depression, jedoch konnte diese longitudinal nicht bestatigt
werden. Die Autoren denken vielmehr in die andere Richtung und postulieren die Depression

als Risikofaktor fur eine Anamie.
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1.3.5.6 Funktionelle Kapazitat, Aktivitaten des taglichen Lebens und
Lebensqualitat

Die Auswirkungen der physischen und kognitiven Defizite im Zusammenhang mit der Anamie
auf das Alltagsleben haben eine hohe Bedeutung fir die Lebensqualitdt und Unabhangigkeit,
Faktoren, deren Erhaltung eine hohe Bedeutung in der geriatrischen Medizin zukommt. Viel
verdanken wir in diesem Zusammenhang den Forschungsarbeiten bei Patienten mit malignen
Erkrankungen oder chronischer Niereninsuffizienz. Hier wurden schon friih spezifische
diagnostische Tools fur die Diagnose einer Andmie im Hinblick auf die Beeinflussung der

Lebensqualitat™

entwickelt. Zudem wurden die Verflechtung von Andmie, Fatigue und
Lebensqualitat erkannt' oder die positiven Auswirkungen einer Korrektur der Andmie auf die
Lebensqualitat beschrieben?®®'. Aber auch die Anidmie im Alter und ihre Assoziation mit der
Lebensqualitat ist zuletzt verstérkt Gegenstand der Untersuchungen geworden. So fanden Thein
et al.*® nicht nur einen Zusammenhang zwischen niedrigen Hb-Werten und einer reduzierten
Lebensqualitat, sondern stellten auch fest, dass dieser Trend bereits begann mit Unterschreiten
eines Hamoglobinwertes von 15 g/dl. Auch Lucca et al.?®’ fanden eine Assoziation der milden
Andmie mit der anhand des Short-form health surveys gemessenen Lebensqualitat, konnten
jedoch ebenso wenig wie Ishine®” und den Elzen'® signifikante unabhéngige Unterschiede
hinsichtlich der funktionellen Kapazitat und der Alltagskompetenz darstellen. Dagegen haben

zahlreiche andere aktuelle Studien?®61438440

einen Zusammenhang zwischen niedrigen Hb-
Werten und funktionellen Defiziten in den Aktivitaten des taglichen Lebens, auch als Folge der
zuvor beschriebenen Zusammenhénge der Anamie mit verminderten kognitiven und physischen

96,97,349,350

Kapazitaten , aufzeigen kénnen.

1.3.5.7 Stirze, Frakturen, Hospitalisierung und Kosten

Auch dieser Folgekomplex ergibt sich unter anderem aus den zum Teil bereits beschriebenen
Assoziationen der Andmie mit defizitdren korperlichen und kognitiven Funktionen, wie etwa
verminderter Muskelkraft und Balance, Fatigue, allgemeiner Schwache und Schwindel™**%
Diese stellen Risikofaktoren fir Stirze, Frakturen und vermehrte Krankenhausaufenthalte mit
oftmals fraglicher Wiederherstellung der Funktionen und damit fir eine Abwartsspirale mit
fortschreitendem Verlust von Kapazititen dar. Mehrere Studien vermochten eine Assoziation
der Anamie mit einem erhéhten Risiko fiir Stiirze zu zeigen™****? Dharmarajan et al. fanden

einen starken Zusammenhang zwischen niedrigen Hb-Werten und Stlrzen wahrend eines
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Krankenaufenthaltes™*®, wohingegen Penninx et al. ein mehr als doppelt so hohes Risiko fiir
wiederholte Stirze (ber einen Zeitraum von drei Jahren bei &lteren andmischen Personen
detektieren konnten®2. Die Folgen von Stiirzen im Alter sind schwerwiegend®, wobei
Huftfrakturen eine besondere medizinische und volkswirtschaftliche Bedeutung zukommt™"3%,
Das Vorliegen einer Andmie zeigt eine signifikante Assoziation mit einer verminderten
Knochendichte und —masse® sowie mit der Inzidenz von Frakturen'®’. Zudem besteht ein
Zusammenhang zwischen niedrigen Hb-Werten und Gesundung, Rickgewinnung von
Funktionen und Lénge des Krankenhausaufenthalts nach Hiiftoperationen'®2°*%% \Weiterhin
konnte eine allgemeine Assoziation von Hospitalisierungsraten und Léange der
Krankenhausaufenthalte mit dem Vorliegen einer Anamie von diversen Studien aufgezeigt
werden!?2140278353.367.3% " gohlieRlich verursachen &ltere Patienten mit einer Andmie, bedingt
durch die vermehrte und langere Inanspruchnahme des Gesundheitssystems, signifikant héhere

Kosten als ihre Altersgenossen mit normwertigem Hamoglobin™>%272%%,

1.3.5.8 Anamie und Klinische Frailty: ein relevanter Zusammenhang fur

geriatrischen Handlungsbedarf?

Wir haben gesehen, dass eine signifikante Assoziation der Andmie mit diversen geriatrischen
Domanen besteht, die nach Artz auch charakteristisch fir den Phanotyp des Frailty-Syndroms
sind. Dies betrifft Einschrankungen der physischen Funktionen wie Kraft und Mobilitat, der
Kognition, ein erhohtes Sturzrisiko, Defizite in den Aktivitaten des taglichen Lebens?’, aber
auch ein groBeres Risiko fur Morbiditdt und Mortalitat. Demzufolge konstatiert Artz: “Not
surprisingly, the association with domains of the frail phenotype also translates into a greater
occurence of frailty among anemic elderly persons.”?” So konnten sowohl Chaves et al.* als
auch Zakai et al.*® eine Assoziation zwischen niedrigen Hb-Werten und Frailty nachweisen.
Dabei bemerkt Artz%” zu diesem Zusammenhang: ,, The interaction between anemia and frailty is
complex and confidently separating cause and effect may not be possible”. Einmal wird die

154,274

Anédmie als Bestandteil von Frailty aufgefasst , ein anderes Mal als prognostischer Faktor

fur die Entwicklung von Frailty-assoziierten Problemen?, schlieRlich auch als eigenstandiges

24234 dass mit intermedidren Faktoren auf dem Pfad zur Frailty

geriatrisches Syndrom
interagiert und diese akzentuiert und so etwa zur Sarkopenie als wichtigem Bestandteil von
Frailty beitrdgt durch die Effekte auf Muskeldichte, Muskelkraft und physischer

219 Dabei wurde von verschiedenen Autoren der bereits beschriebene

Leistungsfahigkeit
altersassoziierte proinflammatorische Status und IL-6 im Besonderen als Bindeglied zwischen

Anamie und Frailty postuliert?”146154247:274448449 g st eine |IL-6-Erhéhung, wie Kanapuru et
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70,170,388 152,293

al.**’ darlegen, sowohl assoziiert mit dem Alter und Frailty sowie dessen

Merkmalen wie Sarkopenie'®*®, Osteopenie'”, Gewichtsverlust*'®, Funktionsdefiziten'’ und

212

erhohtem Mortalitatsrisiko”™ als auch mit der durch inflammatorische Zytokine induzierten

Andmie, reduzierten EPO-Produktion und —Sensitivitat und hochreguliertem Hepcidin®'.

1.3.6 Therapie der Anamie im Alter

Die dargestellte Assoziation der Andmie mit negativem Outcome in diversen Domdnen

verleitete Balducci im Hinblick auf die Therapie zu formulieren:

»It is attractive to hypothesize that the reversal of anemia may effect compression of
morbiditiy, which is the main goal of geriatric medicine. More prolonged health and
independence may improve the quality of life and reduce the management cost of the

older aged person.”*

Dabei missen jedoch die Vorteile einer solchen Therapie den Risiken gegenlber gestellt
werden. Wenn immer moglich sollte die zu Grunde liegende Ursache behandelt werden. Bei
Substratmangelandmie sollten Eisen, Vitamin B12 und Folsdure substituiert werden. Bei
Eisenmangel aufgrund von Blutverlust gilt es, die Blutungsquelle zu finden®*3", bei der ACI
den Fokus zu sanieren oder die Grunderkrankung effektiv zu behandeln®”®. Bluttransfusionen
sind aufgrund der mit ihnen verbundenen Risiken (Infektionen, Unvertraglichkeitsreaktionen,
transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz) schweren und lebensbedrohlichen Andmien
vorbehalten’”**".  Noch immer kontrovers wird die Behandlung mit rekombinanten
Erythropoetin (rHu-EPO) diskutiert'’®. Den unbestreitbaren Vorteilen wie verbesserter
Lebensqualitat, erhdhten neurokognitiven Leistungen und der Abschwédchung der
Auswirkungen von Organischamien’ stehen Bedenken hinsichtlich mdglicher Risiken
gegeniiber. Ferrucci und Balducci*™ legen dar, dass beziiglich der Verwendung von rHu-EPO
bei Patienten mit malignen Erkrankungen acht Studien eine erhéhte Mortalitdt und Inzidenz von
tiefen Beinvenenthrombosen gezeigt haben. Die aktuelle Empfehlung der U.S. FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION sieht die Verwendung von rHu-EPO fiir die Behandlung einer
Andmie im Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz, HIV, Chemotherapie und groRen
chirurgischen Eingriffen zur Einsparung von Blutkonserven vor*?’. Dabei sollte der Hb bei der
renalen Andmie zwischen 10 und 12 g/dl gehalten werden*’, da hohere Level mit einem

gesteigerten Risiko fur thromboembolische Ereignisse, Hypertension und Mortalitat verbunden
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waren*. Alle anderen Formen der ACI sowie die UA sollten nach Balducci** und Ershler®’
respektive noch nicht aullerhalb von klinischen Studien angewandt werden. Erste Ergebnisse
aus Studien, die rHu-EPO bei dlteren Menschen therapeutisch nutzten, deuten jedoch auf eine

9,153,305,448

gute Vertraglichkeit hin Waéhrend sich hinsichtlich des Myelodysplastischen
Syndroms Lenalidomid als vielversprechend zu erweisen scheint*®®, bilden sich beziglich der
durch inflammatorische Vorgange bedingten Andmieformen neue therapeutische Optionen am

b123,293.

Horizont a diese betreffen die Entwicklung von NF-kB-Regulatoren oder IL-6

Antikorpern®, eine Hepcidin-Supression'”® oder die Anwendung von Vitamin D-

Praparaten®*>®,

1.4 Fragestellung

Die Bevolkerung in Industrienationen wie Deutschland wird alter, und mit dieser Entwicklung
wird auch der Anteil dlterer Patienten, die medizinische Versorgung in Anspruch nehmen,
steigen. Auf diesen Trend muss sich die Medizin in Forschung und Praxis einstellen und erste
Schritte auf dem Weg dorthin werden nun getétigt, etwa mit dem Krankenhausplan 2015 in
Nordrhein-Westfalen. Im Gefolge dieses demographischen Wandels wird sich auch das
Spektrum der Erkrankungen andern sowie unsere Wahrnehmung des kranken élteren Menschen.
Wir werden es vermehrt mit multimorbiden Patienten mit komplexen Krankheitsbildern und
Syndromen sowie Phdnomenen wie Polypharmazie zu tun haben, die es erforderlich werden
lassen, ganzheitliche diagnostische und therapeutische Konzepte zu entwickeln, die den Blick
nicht nur auf isolierte medizinische und psychosoziale Probleme richten sondern eine
effektivere und umfassendere Betreuung des alteren Menschen ermdglichen. Hierin liegt die
besondere Bedeutung der Geriatrie, deren integrativer Ansatz immer auch die Lebensqualitat
und den Erhalt der Selbststandigkeit des dlteren Menschen im Auge hat und die daher viel dazu
beigetragen hat, komplexe Syndrome, welche diese Ziele und Ressourcen geféhrden,
konzeptuell zu erschliefen und zu erforschen, um geriatrischen Handlungsbedarf ableiten zu
kénnen. Ein solches Syndrom ist Frailty, das mit seinen negativen Auswirkungen einem
Konzept wie Compression of morbidities and disabilities diametral entgegensteht. Um der
aufgezeigten demografischen und medizinischen Entwicklung adaquat begegnen zu kénnen, ist
es daher wichtig, Faktoren zu erforschen, die entweder Frailty beglinstigen, im Sinne eines
Mediators wirken oder aber eine Prognose hinsichtlich der Folgen dieses Syndroms
ermoglichen. Als einen solchen Faktor haben wir die Andmie vermutet und sie daher im Sinne

einer integrativ orientierten, mehrere Doménen und Ressourcen betreffenden Fragestellung
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hinsichtlich einer Assoziation mit negativem Outcome im Sinne geriatrischen Handlungsbedarfs
untersucht.

In den letzten Jahren evaluierten zahlreiche Studien die Konsequenzen der Andamie beim dlteren
Patienten, etwa beziiglich Mortalitat®**%, Kognition'?®*" oder Mobilitat®**°, jedoch waren

440

wenige Studien multidimensional ausgerichtet™ oder bezogen sich auf den sich aus mehreren

132,237,438

Domanen konstituierenden funktionellen Status oder die Aktivitdten des tdglichen

Lebens45,61,340

Noch weniger Studien bedienten sich explizit eines multidimensionalen
geriatrischen Assessments und wenn dann meist bei &lteren Patienten mit malignen
Erkrankungen*?%2% Dabei implizierte unser Ansatz den Versuch, durch die Anwendung des
geriatrischen  Assessments eine moglichste ganzheitliche Sichtweise hinsichtlich der
Auswirkungen der Andmie beim &lteren Patienten zu erlangen. Erst diese Sichtweise ermdglicht
auch die Integration der Anédmie als Element mit vielen bereits in Studien gezeigten komplexen
Interaktionen in ein im Sinne eines geriatrischen Syndroms multifaktoriell bedingtes und
multisystemisch wirkendes Modell wie Frailty. Wir sehen hier dringenden Forschungsbedarf
und die Gefahr einer Mangelversorgung durch fehlende evidenzbasierte Leitlinien zur Anadmie
im Alter*®*3* Auch liegen nur sehr wenige deutsche Daten zur Pravalenz der Anamie und ihrer
Auswirkungen beim dlteren Menschen vor. Wenn es wirklich so ist, dass die Andmie mit
negativem Outcome, Frailty und damit geriatrischem Handlungsbedarf assoziiert sein sollte,
dann ergeben sich daraus verschiedene denkbare Konsequenzen®: entweder handelt es sich bei
der Anamie um einen kausalen oder zumindest vermittelnden Faktor auf dem Pfad zu Frailty
und funktionellen Defiziten. Dann wirden sich therapeutische Optionen ergeben, die es
ermdglichen konnten, dieser Abwartsspirale aus Funktionsverlust mit weit reichenden
medizinischen und gesellschaftlichen Konsequenzen zu begegnen. Oder aber die Andmie stellt
lediglich einen Marker fiir negatives Outcome dar. Dann ware sie im Sinne des
Krankenhausplans 2015 ein attraktiver, weil leicht zu erhebender Parameter, der im Sinne eines

geriatrischen Screenings in deutschen Kliniken implementiert werden koénnte.
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2. Patienten und Methoden

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Prévalenz der Andmie beim &lteren Patienten
sowie ihre Einflussnahme auf den geriatrischen Handlungsbedarf analysiert.

In die Untersuchung eingeschlossen wurden 100 Patienten der Universitatsklinik Kéln. Hierbei
wurden jeweils 50 Patienten der Notaufnahmestation der Universitatsklinik Kéln (NAST) und

einer peripheren nephrologisch-allgemeinmedizinischen Station betrachtet.
Dabei wurde folgendes VVorgehen gewahlt:

e Am Anfang standen die Aufklarung der Patienten sowie das Einholen einer
schriftlichen Einwilligung.

e Anschliefend wurden die Patienten einem geriatrischen Assessment unterzogen.
Definiert wurde, dass bei >3 pathologischen Ergebnissen in den 6 Tests des
Assessments geriatrischer Handlungsbedarf vorlag.

e Zusatzlich wurde jeder Patient mittels Analyse der Hamoglobinkonzentration auf das

Vorliegen einer Andmie Uberprift.

2.1 Patienten

2.1.1 Ein- und AusschluRkriterien der Studie

2.1.1.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:

Das Alter: Die Patienten mussten zum Zeitpunkt der Untersuchung tber 70 Jahre alt

sein.

e Die Mdglichkeit der verbalen Kommunikation, gegebenenfalls Uber Dritte. Die
Interviews und Tests verlangten die Verstandigung in deutscher Sprache.

e Ein aktuelles Labor inklusive H&moglobinbestimmung.

e Eine unterschriebene Einverstdndniserklarung fir die Durchfiihrung von 4 Tests (siehe

Anhang).
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2.1.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

e Eine durch vorliegende Hilfsmittel nicht zu behebende Einschrénkung des Hor- oder
Sehsinns

e Starke Schmerzen

e Sedierung

e Manifeste Depression

2.1.2 Stationen

2.1.2.1 Notaufnahmestation der Universitatsklinik Kéln (NAST)

Die Notaufnahmestation ist der Zentralen Notaufnahme der Uniklinik K6ln angeschlossen und
ist wie diese interdisziplindr ausgerichtet. Sie wird geleitet durch die Klinik 1l fur Innere
Medizin in Kooperation mit der Klinik fir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin und
der Klinik flr Orthopadie und Unfallchirurgie. Hier stehen 10 Betten zur Verfiigung und die
Ausstattung mit einer zentral (berwachten Monitoranlage erlaubt eine engmaschige
Uberwachung der Patienten. Oft bleiben diese tiber Nacht auf der Notaufnahmestation, um nach
abgeschlossener Basisdiagnostik den eigentlichen Stationen zugewiesen zu werden. Pro Jahr

werden etwa 3000 — 3500 Patienten ber die NAST aufgenommen.

2.1.2.2 Station 15.2 der Universitatsklinik Kdln

Die ebenfalls der Klinik 11 zugehorige periphere Station 15.2 hat einen nephrologischen
Schwerpunkt, betreut jedoch ebenfalls Patienten auf den Gebieten der Rheumatologie,

Diabetologie und Allgemeinen Inneren Medizin.
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2.2 Methoden

2.2.1 Das geriatrische Assessment

Das geriatrische Assessment wurde auf beiden Stationen von wissenschaftlichen Mitarbeitern
des Lehrstuhls fiir Geriatrie durchgefiihrt, die im Vorfeld in der Durchfiihrung der Tests des
Assessments in der Klinik flr Geriatrie des St. Marien-Hospitals, Koln, geschult worden waren.

Das geriatrische Assessment ist nach Rubinstein:

,» [...] a multidimensional, interdisciplinary, diagnostic process to identify care needs,

plan care, and improve outcomes of frail older people.”*?

Es setzt sich zusammen aus verschiedenen standardisierten Tests. Durch sie sollen Ressourcen
und Probleme des &lteren Patienten systematisch erfasst werden. Dabei werden physische,
kognitive, emotionale und soziale Funktionen abgebildet. In der Klinik sind die Ergebnisse
Voraussetzung fur die Prognoseeinschdtzung und Therapieplanung beim dalteren Patienten.
Konsequenterweise beinhaltet die Therapieplanung die Verbesserung der physischen und
psychischen Funktionen, eine Verringerung von Hospitalisierung und Mortalitat sowie eine

1% Es zeigte sich zudem ein signifikant besseres

Verbesserung der Patientenzufriedenheit
klinisches Outcome bei Patienten, die einem geriatrischem Assessment zugefiihrt wurden*°,

So haben wir geriatrischen Handlungsbedarf definiert als ein durch ein geriatrisches Assessment
ermittelter Bedarf nach einer der Komplexitat des alteren Patienten Rechnung tragenden und
das Outcome nachweislich verbessernden ganzheitlichen geriatrischen Diagnostik und
Behandlungsplanung.

Anders formuliert: Der geriatrische Handlungsbedarf ergibt sich aus der Detektion von uber
funktionelle Defizite klinisch sich manifestierender Gebrechlichkeit (Frailty). Da diese
Detektion, die Diagnostik durch das geriatrische Assessment, jedoch nur den ersten Schritt eines
Prozesses darstellt, der das Outcome des alteren Patienten in verschiedenen Teilbereichen
verbessern soll und der in einem zweiten Schritt durch eine umfassende Therapieplanung
erganzt werden muss, verwenden wir bewusst den Begriff des Geriatrischen Handlungsbedarfs,

da dessen Feststellung das Bindeglied zwischen diesen zwei Stufen des Prozesses darstellt.
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2.2.2 Die Werkzeuge des Assessments

Hierbei handelt es sich um ,,Messinstrumente, die die Datenerhebung objektiv nachvollziehbar

«3% sollen. Sie sind somit

machen und eine einheitliche Bewertungsgrundlage schaffen
Voraussetzung dafiir, mittels des geriatrischen Assessments eine Aussage Uber den geriatrischen
Handlungsbedarf des Patienten treffen zu kénnen. Die sechs in dieser Untersuchung verwandten

Tests sind

e der Barthel-Index

e der Mini-Mental-Status-Test (MMST)
e der Daniels-Test

e der Clock-Test

e die Esslinger-Transfer-Skala (ETS)

e der Timed-up-and-go-Test (TUG-Test)

2.2.2.1 Der Barthel-Index

Der Barthel-Index dient der systematischen Erfassung der Selbststandigkeit beziehungsweise
Abhingigkeit des Patienten in den ,,Aktivititen des tiglichen Lebens“**®. So wird dieser Index
beispielsweise verwendet zur Vorhersage der Rehabilitationszeit oder im Rahmen des Pflege-
Assessments zur Abschatzung des Grades der Pflegebedirftigkeit. In verschiedenen Studien

44457 Wir haben in unserer

konnte eine gute Validitdt und Reliabilitdt gezeigt werden
Untersuchung das Hamburger Einstufungsmanual zum Barthel-Index von 2002 verwendet’.
Der Barthel-Index ist ein Score, der zehn verschiedenen Tatigkeitsbereichen der ,,Aktivititen
des tiglichen Lebens* Punktwerte zuweist. Der maximal zu erreichende Score-Wert betrégt 100
Punkte (Selbststandigkeit). Vollstandige Pflegebedirftigkeit liegt bei einem Wert von 0 Punkten
vor (Minimum). Wir bewerteten Werte von <90 Punkten als auffillig.

Folgende Bereiche werden beurteilt:

Essen (0, 5, 10 Punkte)

e Transfer (0, 5, 10, 15 Punkte)

e Personliche Pflege (0, 5 Punkte)

e Toilettenbenutzung (0, 5, 10 Punkte)
e Baden (0, 5 Punkte)
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e Gehen auf Flurebene bzw. Rollstuhlfahren (0, 5, 10, 15 Punkte)
e Treppensteigen (0, 5, 10 Punkte)

e An-und Auskleiden (0, 5, 10 Punkte)

e Stuhlkontrolle (0, 5, 10 Punkte)

e Harnkontrolle (0, 5, 10 Punkte)

Hinsichtlich der Durchfiihrung des Assessments verfassten Collin et al.**?

einige Richtlinien. So
sollte der Barthel-Index festhalten, welche Aufgaben ein Patient durchfiihren kann, nicht welche
Aufgaben er durchfuhren konnte. Sein Hauptziel ist es, den Grad der Unabhangigkeit von
jeglicher Hilfe zu erfassen, verbal oder physisch, und sei sie noch so gut begriindet. Sollte der
Patient eine Beaufsichtigung benétigen, so gilt er als nicht unabhéngig. Weiterhin sollte die
Ausflhrung durch den Patienten Uberprift werden anhand des besten verfligbaren Nachweises.
Die Befragung des Patienten, seiner Freunde oder Angehérigen und des Pflegepersonals sind
die gangigen Quellen, aber auch die direkte Beobachtung und gesunder Menschenverstand sind
wichtig. Jedoch ist eine direkte Uberprifung nicht notwendig. Gewohnlicherweise ist die
Darbietung des Patienten Uber die letzten 24-48 Stunden von Bedeutung, aber gelegentlich
kénnen auch langere Perioden relevant sein. Mittlere Kategorien implizieren, dass der Patient
mehr als 50 % der Leistung erbringt. SchlieBlich ist der Gebrauch von Hilfsmitteln zur

Erlangung der Unabhangigkeit erlaubt.

2.2.2.2 Der Mini-Mental-Status-Test

Der Mini-Mental-Status-Test'”” (Abk.: MMST) ist ein etabliertes und weithin genutztes
Screening-Instrument zur Erfassung kognitiver Defizite**. Die Durchfiihrung des MMST
erfolgt als Interview und dauert etwa 10 Minuten. Er besteht aus verschiedenen
Aufgabenkomplexen, die unterschiedliche Bereiche der kognitiven Funktion abbilden. Diese

sind im Einzelnen:

e Zeitliche und rdaumliche Orientierung
e Merkfahigkeit

e Merk — und Erinnerungsfahigkeit

e Aufmerksamkeit

e Sprache- und Sprachverstédndnis

e Lesen
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e Schreiben
e Rechnen
e Zeichnen

Fur jede bewdltigte Aufgabe erhélt der Patient einen Punkt. Es kénnen 30 Punkte erreicht
werden. Dabei besteht folgende Einteilung'":

e 30-27 Punkte: keine Demenz
e 26-18 Punkte: leichte Demenz
e 17-10 Punkte: mittelschwere Demenz

e <9 Punkte: schwere Demenz

Einen Wert von <27 definierten wir als pathologisch im Sinne des Assessments.

Storfaktoren wurden weitestmdglich reduziert. So haben wir eine moglichst ruhige Atmosphére
geschaffen und dabei auch die Angehdrigen Uber Sinn und Ablauf des MMST aufgeklart. Ein
besonderes Augenmerk lag zudem auf potentiellen sensorischen Einschrankungen wie
reduzierter Hor -und Sehleistung, die, sofern nicht durch Hor —oder Sehhilfe behebbar, das
Ergebnis hatten verfalschen kénnen.

Bei den drei Patienten, die den MMST nicht durchfuhren konnten aufgrund einer
eingeschrankter Mobilitdt der oberen Extremitat nahmen wir die Ergebnisse nicht aus der

Wertung, da das Gesamtergebnis des Tests hierdurch in diesen Féllen nicht beeinflusst wurde.

2.2.2.3 Der Clock-Test

Der Clock-Test kann solitar oder auch als Erganzung zum MMST angewandt werden und ist ein
etabliertes Screeningverfahren zur Erfassung von kognitiven Stérungen, Demenzen aber auch
visuell-konstruktiven Stérungen wie Apraxien oder eines Neglect-Phdnomens.

Der Test beinhaltet mehrere komplexe Anforderungen an den Patienten. Hierzu zéhlen
Orientierung und visuelle raumliche Organisation®®?, vor allem aber auch exekutive Funktionen,
Konzentration und planendes Handeln'®. Der Clock-Test weist im Vergleich mehrerer Studien
eine mittlere Sensitivitat und Spezifitat von jeweils etwa 85 % auf*®. Im Vergleich zum MMST
hat er eine geringere Gedachtnis- und Sprachkomponente, jedoch mehr Gewicht hinsichtlich

frontaler exekutiver Funktionen®®.
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Wir haben den Test nach Shulman®'® verwendet, bei dem auf einem Blatt ein Kreis dargeboten
wird, der das Ziffernblatt einer Uhr darstellen soll. Der Patient wird nun gebeten, die Ziffern der
Uhr einzutragen sowie mit ihren Zeigern die Uhrzeit ,,zehn nach elf“. Der Score setzt sich
zusammen aus sechs Bewertungskategorien, wobei ,,1¢ ein perfektes Ergebnis darstellt, ,,6
hingegen keinerlei Ahnlichkeiten mit einer Uhr mehr erkennen lasst. Einen Wert von 3 oder
hoher haben wir als relevant hinsichtlich des geriatrischen Handlungsbedarfs gewertet.

In drei Féllen konnten die Patienten den Test nicht durchfiihren aufgrund einer eingeschrankten
Beweglichkeit von Arm und/oder Hand. Da es sich beim Clock-Test jedoch um einen
Kognitionstest handelt und die Mobilitat durch andere Tests abgebildet wurde, haben wir in

diesen Féllen den Test nicht in die Wertung mit einflieRen lassen.

2.2.2.4 Der Timed-Up-And-Go-Test

Der Timed-Up-and-Go-Test®*® (Abkiirzung: TUG-Test) erfasst die alltagsrelevante Mobilitét
und trifft damit indirekt auch eine Aussage Uber das Sturzrisiko des Patienten mit einer
Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 87 %*'. Hierbei lasst man den Patienten ohne fremde
Hilfe (aber durchaus mit einem Hilfsmittel) aus einem Stuhl mit Armlehnen aufstehen, 3 Meter
gehen, umkehren und sich wieder hinsetzen. Wahrenddessen wird die Zeit gemessen. Bereits ab
einer Zeit von >20 Sekunden gelten die Patienten in ihrer Mobilitat als schon soweit
eingeschrankt, dass funktionelle Auswirkungen wahrscheinlich sind*®’, so dass sich auch das
Risiko eines Sturzes erhéht. Wir haben einen Wert von >25 Sekunden als aufféllig definiert.
Um die Patienten, die durch ihren korperlichen bzw. Erkrankungszustand den TUG-Test nicht
durchfiihren konnten, dennoch statistisch verwerten zu kénnen, haben wir folgende Klassen-

Einteilung getroffen

1) <15 Sekunden

2) >15 bis <25 Sekunden

3) >25 bis <35 Sekunden

4) >35 Sekunden

5) TUG-Test nicht durchfiihrbar

Teilnehmer, die den Test hatten bewdltigen kénnen, dies jedoch aufgrund &rztlicher Anweisung

(frischer Myokardinfarkt, Lungenembolie) nicht durften, haben wir anhand von Angaben und

klinischem Zustand der Patienten einer Klasse zugewiesen.
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2.2.2.5 Die Esslinger Transfer-Skala

Durch die Verwendung der Esslinger Transfer-Skala (Abkulrzung: ETS) wird noch einmal ein
besonderes Augenmerk auf die Selbststandigkeit in den Transferleistungen durch den Patienten
gelegt®*.Sie bezieht sich vor allem auf Lageverdnderungen im Bett sowie den Transfer vom
Bett in den (Roll-)Stuhl. Mit ihr kann sowohl der Fortschritt einer Rehabilitation beurteilt
werden als auch das AusmaR an Laien- oder pflegerischer Unterstlitzung abgelesen werden.

Die funfstufige Skala von H 0-4 (H= Hilfestufe) definiert ,,HO“ als besten erreichbaren Wert,
der voraussetzt, dass der Patient keine personelle Hilfe beim Transfer benétigt. Bei Stufe ,,H4“
hingegen ist ein professioneller Helfer nicht mehr ausreichend. Die einzelnen Stufen werden

von Runge®* wie folgt beschrieben:

e HO: keine personelle Hilfe erforderlich

e H1: spontane, ungeschulte Laienhilfe ist ausreichend

e H2: geschulte Laienhilfe ist erforderlich und ausreichend
e H3: ein Helfer professionellen Standards ist erforderlich

e H4: ein professioneller Helfer ist nicht ausreichend

Ab Stufe H2 bewerteten wir den Patienten als auffallig im Sinne des geriatrischen Assessments.

2.2.2.6 Der Daniels-Test

Der Daniels-Test ist ein einfacher, aber sensitiver Test zur Uberpriifung des Schluckvermagens,
der mit einer Sensitivitdt von 92 % und einer Spezifitdt von 67 % eine Vorhersage zum
Aspirationsrisiko des Patienten erlauben'?. Hierbei wird dem Patienten eine Tasse mit 70 ml
Wasser dargeboten, das er mit oder ohne Strohhalm trinken sollte. Von einer Aspiration wird
ausgegangen, wenn beim oder kurz nach dem Schlucken mindestens 2 der folgenden 6

Symptome auftreten:

e Dysphonie

e Dysarthrie

e Abnormales willkirliches Husten
e Abnormaler Wirgereflex

e Husten
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e Stimmverénderung

Beim Vorliegen von zwei oder mehr dieser Symptome werteten wir den Daniels-Test als positiv
und damit als pathologisch im geriatrischen Assessment.
Ein Patient konnte den Daniels-Test aufgrund absoluter Nahrungskarenz nicht durchfiihren, hier

wurde der Test nicht mit in die Gesamtwertung einbezogen.

2.2.3 Das Hamoglobin: Bestimmung und Messsystem

Bei jedem Patienten wurde anschliefend an das geriatrische Assessment das aktuelle Labor
hinsichtlich des Hamoglobinwertes eingesehen.

Die Hamoglobinbestimmung wurde im Zentrallabor der Universitatsklinik Koln durchgefiihrt.
Dort wird der XE-5000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan) zur Blutbildbestimmung verwendet

und das Hamoglobin fotometrisch quantifiziert.

2.2.4 Die Definition der Anamie

Die Diagnose einer Anamie erfolgte durch die Analyse der Hadmoglobinkonzentration gemaf
der WHO-Definition>” von

e <12 g/dl bei Frauen und
e <13 g/dl bei Mannern

Weiterhin teilten wir die Andmie nach den WHO-Kriterien*” in drei Schweregrade ein:

e Mild: Hamoglobin <12 g/dl — 11 g/dl bei Frauen bzw. <13 g/dl — 11 g/dl bei Mannern
e Moderat: Himoglobin <11 g/dl — 8 g/dI
e Schwer: Hamoglobin <8 g/dI
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2.2.5 Ermittlung von Nebenerkrankungen

Zu jedem Patienten wurden anhand einer Anamnese sowie durch Einsicht der
Krankenunterlagen und aktuellen Laborergebnisse das Vorliegen von 12 Nebenerkrankungen
ermittelt. Hierbei handelte es sich um folgende Krankheitsentitaten:

e Kardiovaskulare Erkrankung

e Niereninsuffizienz

e  Tumorerkrankung

e  Erkrankung des muskuloskelettalen Systems
e Demenz

e Neurologische Erkrankung

e  Diabetes mellitus

e Nicht spezifisch: Das Vorliegen von mehr als einer Nebenerkrankung
e Arterieller Hypertonus

e  Osteoporose

e  Hyperlipidamie

e  Schilddriisenfehlfunktion

Nur die Niereninsuffizienz Uber das Serumkreatinin (Normwerte: 0,5-0,9 mg/dl bei Frauen und
0,5-1,1 mg/dl bei Mannern) sowie die Schilddrisenfehlfunktion tber den TSH-Wert (0,27-4,20

mU/1) wurden ausschlie8lich anhand von Laborwerten ermittelt.

2.2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Bearbeitung erfolgte mit Hilfe des Instituts flr medizinische Statistik,
Informatik und Epidemiologie (IMSIE) der Universitat Koln.

Die statistische Auswertung wurde durchgefiihrt mit dem Programm SPSS, Version 20.0
(Chicago, Illinois, USA).
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2.2.7 Statistische Methoden

Beim Vergleich zweier Gruppen verwendeten wir den y2-Test fur kategoriale sowie den Mann-
Whitney U-Test fur den Medianvergleich bei den nicht-normalverteilten Variablen.

Zur Analyse einer Assoziation zwischen der Hohe des Hamoglobin-Wertes sowie der Diagnose
einer Anamie und ihres Schweregrades einerseits und dem Outcome in den Tests des
geriatrischen Assessments sowie dem daraus ermittelten Vorliegen von geriatrischem
Handlungsbedarfs anderseits verwendeten wir univariate logistische Regressionsanalysen. Zur
Adjustierung hinsichtlich anderer Kovariablen wie dem Alter und Komorbiditaten haben wir
zuerst mittels bivariater Korrelationsanalyse das Vorliegen von Zusammenhangen zwischen den
Kovariablen und den beiden Merkmalen ,,Andmie“ und ,,geriatrischer Handlungsbedarf™
untersucht. In einem zweiten Schritt haben wir dann Uber eine mehrstufige multivariate
logistische Regressionsanalyse die adjustierte Assoziation zwischen dem Vorliegen einer

Anédmie und geriatrischem Handlungsbedarf exploriert.

2.2.8 Ethik

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki zu Ethischen
Grundsatzen fir die medizinische Forschung am Menschen*® durchgefiihrt. Hierzu liegt ein
positives Ethikvotum (Aktenzeichen 11-023 vom 02.05. 2011) der Ethikkommission der

Universitat zu Koln vor.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Charakterisierung des

Patientenkollektivs

Die 100 von uns untersuchten Patienten wiesen ein mittleres Alter von 77,8 Jahren auf, wobei
sie sich recht gleichmaRig auf die drei gebildeten Altersklassen verteilten. Die Pravalenz der
Anamie betrug 60 % bei einem mittleren Hamoglobin von 11,5 g/dl. Nur gut ein Drittel der
anamischen Patienten entsprach hierbei den WHO-Kriterien fir eine milde Andmie. Weitere auf
die allgemeine Studienpopulation bezogene Daten zu dem Outcome in den Tests und dem aus
diesem Outcome ermittelten geriatrischen Handlungsbedarf sowie zu Komorbidititen sind
Tabelle 1 zu entnehmen.

Bezogen auf Tabelle 1 I&sst sich sagen, dass es sich bei dem von uns untersuchten Patienten um
eine Population alterer, oftmals multimorbider Patienten handelte, die insbesondere hinsichtlich
kardiovaskuldrer und nephrologischer Erkrankungen eine hohe Morbiditat aufwies. Mehr als
60 % der Patienten boten in mindestens drei von sechs geriatrischen Assessment-Methoden
pathologische Ergebnisse, die uns geriatrischen Handlungsbedarf konstatieren lieRen. Dabei
zeigten sich vor allem in den Funktionen des taglichen Lebens, der Kognition und der Mobilitat
Defizite (ermittelt Uber Barthel-Index, MMST, Clock-Test und TUG-Test). Weniger
pathologische Ergebnisse zeigten sich hinsichtlich der selbstandigen Transferleistung (ETS) und

des sicheren Schluckens (Daniels-Test).

Tabelle 1: Demographische und klinische Charakterisierung des Patientenkollektivs (n=100)

Alter (Jahre) [MW + SA] 778+57
Altersklassen (Jahre) [n (%)]

70-75 39 (39)

76-80 29 (29)

>81 32 (32)
Weiblich [n (%)] 55 (55)
Notaufnahmestation [in (%)] 50 (50)
Hémoglobin (g/dl) [MW + SA] 115+21
Anémie [n (%)] 60 (60)
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Anémie-Schweregrade nach WHO (g/dl) [n (%)]

Mild: <12-11 () bzw. <13-11 (&) 21 (35)
Moderat: <11-8 36 (60)
Schwer: <8 3(5)
Geriatrischer Handlungsbedarf [n (%)] 61 (61)
Pathologischer Barthel-Index [n (%)] 76 (76)
Barthel Index [MW % SA] 64,3 £ 30,3
Pathologischer MMST [n (%0)] 52 (52)
MMST [MW # SA] 24,5 +52
Pathologischer Clock Test [n (%0)] 62 (63,9)
Clock Test [MW + SA] 31+15
Pathologischer TUG-Test [n (%)] 53 (53)
TUG-Test [MW + SA] 30+£16
Pathologische ETS [n (%)] 40 (40)
ETS [MW £ SA] 14+14
Pathologischer Daniels Test [n (%)] 30 (30)
Komorbiditéaten [n (%)]
Kardiovaskulare Erkrankung 81 (81)
Niereninsuffizienz 60 (60)
Tumorerkrankung 44 (44)
Erkrankung des muskuloskelettalen Systems 44 (44)
Demenz 13 (13)
Neurologische Erkrankung 40 (40)
Diabetes mellitus 32 (32)
Mehr als eine Nebenerkrankung 87 (87)
Arterieller Hypertonus 85 (85)
Osteoporose 12 (12)
Hyperlipidamie 52 (52)
Schilddrusenfehlfunktion 26 (26)

MW = SA: Mittelwert + Standardabweichung. MMST, Mini-Mental-Status-Test; TUG-Test,
Timed-up-and-go-Test; ETS, Esslinger Transferskala.
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Handlungsbhedarf

Bnein Wja

Abb. 1: Verteilung des genatrischen
Handlungshedarfs

Anfimie

Abb. 2: Privalenz der Anfimie
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WHO-
Schweregrade

B schwer
B moderat

M mild

Abb.3: Verteilung der Anfimie nach WHO-

Schweregraden

207

Altersgruppe

Abb. 4: Verteilung der Animieschweregrade iiher die drei
Altersklassen (Prozentwerte bezogen auf jeweilige Altersklasse)
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Anfimie

. nein
a0,0%—

40,0%—

Prozent

20,0% 38,33%

NAST Stat. 15.2

Untersuchungs-Ort
Ahbb. 5: Verteilung der Anfimie nach Stationen

80,0%— Untersuch-

ungsort

B NAST
B stat. 15.2

Prozent

nein ja

Aniimie
Abb. 6: Unterteilung anfimischer und nichtanfimischer
Patienten nach Untersuchungsort
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Geschlecht

B weiblich
B miinnlich

Prozent

nein ja

Aniimie
Abb. 7: Prozentuale Hiinfigkeit der Aniimie nach Geschlecht

65 % der andmischen Patienten wiesen Hamoglobin-Werte von unter 11 g/dl auf, wobei
schwere Andmieformen mit Hamoglobin-Werten von unter 8 g/dl selten waren (5% der Félle)
und sich gleichmaRig auf die drei Altersgruppen verteilten. Wie aus Abbildung 4 ersichtlicht
wird, zeigten die Patienten der Gruppe >81 Jahren keine Praferenz hinsichtlich der schwereren
Andmieformen, wenn sie auch den geringsten Anteil nichtanamischer Patienten innerhalb der
jeweiligen Altersklassen aufwiesen.

Knapp 62 % der andmischen Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung stationér auf der
nephrologisch-allgemeinmedizinischen Station aufgenommen. 74 % der auf dieser Station
untersuchten Patienten waren anamisch.

Weibliche Patienten zeigten eine mit 63,6 % hdhere Andmiepravalenz als mannliche Patienten
(55,6 %). 58,3 % der andmischen Patienten waren weiblichen Geschlechts.

Wie Tabelle 2 verdeutlicht, unterscheiden sich je nach Untersuchungsort die Hb-Werte,
Andmiepravalenz, die Ergebnisse in den Tests und die Anzahl an Komorbiditdten mit einem
Trend zu mehr Morbiditit und schlechterem Outcome im Assessment bei Patienten der Station
15.2.
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Tabelle 2: Unterschiede zwischen der NAST und Station 15.2

NAST Station 15.2 p-Wert
(n=50) (n=50)

Alter (Jahre)

[MW £ SA] 78,0+£6,1 776 £5,3

[M] 77 76 0,882

[Q1] 73 74

[Q3] 81 82
Hamoglobin (g/dl)

[MW + SA] 12,1+21 10,9 +£1,8 0,003

[M] 12,2 10,9

[Q1] 10,2 9,5

[Q3] 13,7 12,5
Anédmie [n (%)] 23 (46) 37 (74) 0,04
Geriatrischer Handlungsbedarf [n (%)] 27 (54) 34 (68) 0,15
Pathologischer Barthel-Index [n (%)] 35 (70) 41 (82) 0,16
Pathologischer MMST [n (%)] 26 (52) 26 (52) 1
Pathologischer Clock Test [n (%0)] 28 (57) 34 (71) 0,16
Pathologischer TUG-Test [n (%)] 23 (46) 30 (60) 0,16
Pathologische ETS [n (%)] 14 (28) 26 (52) 0,01
Pathologischer Daniels Test [n (%)] 15 (31) 15 (30) 0,95
Kardiovaskulére Erkrankung [n (%)] 39 (78) 42 (84) 0,44
Niereninsuffizienz [n (%)] 23 (46) 37 (74) <0,01
Tumorerkrankung [n (%)] 20 (40) 24 (48) 0,42
Erkrankung des muskuloskelettalen Systems 19 (38) 25 (50) 0,23
[n (%)]
Demenz [n (%)] 7 (14) 6 (12) 0,77
Neurologische Erkrankung [n (%)] 16 (32) 24 (48) 0,10
Diabetes mellitus [n (%)] 16 (32) 16 (32) 1
Mehr als eine Nebenerkrankung [n (%)] 43 (86) 44 (88) 0,77
Arterieller Hypertonus [n (%)] 43 (86) 42 (84) 0,78
Osteoporose [n (%)] 7 (14) 5 (10) 0,54
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NAST Station 15.2 p-Wert
(n=50) (n=50)
Hyperlipidamie [n (%)] 28 (56) 24 (48) 0,42
Schilddrusenfehlfunktion [n (%)] 12 (24) 14 (28) 0,65

MW + SA: Mittelwerte + Standardabweichung. M: Median. Q1: 25. Perzentile. Q3: 75.
Perzentile. P-Werte fiir den Mann-Whitney U-Test (Alter, Hb-Werte) oder den y>-Test
(Andmie, geriatrischer Handlungsbedarf, Testausgdnge, Komorbiditaten). NAST,
Notaufnahmestation; MMST, Mini-Mental-Status-Test; TUG-Test, Timed-up-and-go-Test;
ETS, Esslinger Transferskala

3.2 Hamoglobin

3.2.1 Hamoglobinwerte und das Outcome in den Tests

Die von uns untersuchten Patienten wiesen hinsichtlich einer Assoziation der Hohe ihrer
Hémoglobinwerte und dem Outcome in 5 von 6 Tests des geriatrischen Assessments ein
statistisch signifikantes Ergebnis auf. Dies wurde mittels eines Medianvergleichs der
Héamoglobinwerte durch einen Mann-Whitney U-Test flir unabhéngige Gruppen (hier: Patienten
mit auffalligem oder unauffalligem Testergebnis) bei fehlender Normalverteilung der
Testausgange ermittelt (siehe Tabelle 3). Lediglich der Clock-Test zeigte sich hinsichtlich einer

Assoziation zur Hohe des Hamoglobinwertes als nicht signifikant.

Tabelle 3: Dichotome Testausgange und Mittelwerte sowie Mediane des Hamoglobins

Test Auffallig Unauffallig p-Wert

Barthel-Index

[MW + SA] 11,1+2,0 12,8 +1,7
[M] 11,1 13,1 <0,001
[Q1] 9,6 11,7

[Q3] 12,6 13,9
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Test
MMST
[MW £ SA]
[M]
[Q1]
[Q3]
Clock-Test
[MW + SA]
[M]
[Q1]
[Q3]
TUG-Test
[MW + SA]
[M]
[Q1]
[Q3]
ETS
[MW + SA]
[M]
[Q1]
[Q3]
Daniels-Test
[MW + SA]
[M]
[Q1]
[Q3]

Auffallig

11,1+2,1
111

9,6

10,6

114+19
11,6
10.0
13,8

10,9+2,0
10,6

9,4

12,1

10,5+1,9
10,3

9,3

11,6

10,1 +1,7
10,0

8,7

11,2

Unauffallig

120+1,9
12,1
12,6
13,7

118+21
12,1

9,9

14,5

122+19
12,5
11,4
13,7

12,2+1,9
12,5
11,0
13,6

12,1+19
12,1
10,8
13,6

p-Wert

0,020

0,278

<0,001

<0,001

<0,001

MW + SA: Mittelwerte £ Standardabweichung. M: Median. Q1: 25. Perzentile. Q3: 75.
Perzentile. P-Werte flir den Mann-Whitney U-Test. MMST, Mini-Mental-Status-Test; TUG-
Test, Timed-up-and-go-Test; ETS, Esslinger Transferskala
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Abh. 8: Outcome im Barthel-Index und
Verteilung der Himoglobin-Werte
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Abb. 9: Outcome im Mini- Mental-5tatus-Test
und Verteilung der Hiimoglobin-Werte
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Testergebnis Clock-Tests

Abb. 10: Outcome im Clock-Test und
Verteilung der Himoglobinwerte

Wir fihrten logistische Regressionsanalysen mit dem Hamoglobin-Wert als unabhéngige
Variable und dem dualen Testergebnis (auffallig/unaufféllig) als abhdngige Variable durch
(95 % Konfidenzintervall). Das Odds Ratio fiir den Barthel-Index betrug 1,6 (1,19-2,08) bei
einem p-Wert von 0,001, die fur den MMST und Clock-Test 1,25 (1,02-1,54) bei p=0,029 und
1,11 (0,89-1,37) bei p=0,35 respektive. Auch hier wird deutlich, dass sich keine signifikante
Assoziation zwischen der Hohe des Hamoglobinwertes und dem Outcome im Clock-Test
darstellt. Zu den beiden anderen Tests lasst sich folgern: Die Chance fir ein pathologisches
Ergebnis im Barthel-Index und im MMST erhéht sich bei Abfall des Himoglobin-Wertes um
eine Einheit um den Faktor 1,6 bzw. 1,25.

In einer bivariaten Korrelationsberechnung konnten wir einen signifikanten, jedoch schwachen
negativen Zusammenhang zwischen der Héhe des Hb-Werts und der Punkwertskala des Clock-
Scores (hdhere Werte zeigen hier einen hoheren Grad an kognitiven Defiziten an) ermitteln
(p=0,04; Korrelationkoeffizient nach Pearson: -0,2). Dieser Trend wird auch durch die
deskriptive Statistik evident: Patienten mit pathologischen Ergebnissen im Clock-Test hatten
niedrigere mittlere Hb-Werte, andmische Patienten zeigten hohere (pathologischere) mittlere

Punktwerte auf der Skala des Clockscores (siehe Tabelle 3 und 4).
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Andere Variablen, die eine signifikante Assoziation mit einem schlechten Outcome im Clock-
Test aufwiesen waren neben eine Hyperlipidamie (negativer Zusammenhang) und der Demenz
das Vorliegen einer Niereninsuffizienz (p=0,01).
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Abb. 11: Outcome im Timed-up-and-go-Test
und Verteilung der Hiimoglobin-Werte
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Abb. 12: Outcome in der Esslinger Transferskala und
Verteilung der Himoglobinwerte
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Abb. 13: Outcome im Daniels-Test und Verteilung
der Hiimoglohinwerte

Auch flir die drei weiteren Tests fihrten wir die oben beschriebene logistische
Regressionsanalyse durch (95 % Konfidenzintervall). Das Odds Ratio fuir den TUG-Test betrug
1,4 (1,15-1,54) bei einem p-Wert von 0,002. Fiir die ETS und den Daniels-Test schlieBlich
ergaben sich folgende Ergebnisse: Ein Odds Ratio von 1,6 (1,23-2) fur die ETS (p<0,001) und
von 1,8 (1,37-2,44) fir den Daniels-Test (p<0,001). Daraus ergibt sich, dass mit jedem Abfall
des Hamoglobins um eine Einheit die Odds fiir ein pathologisches Ergebnis in den drei Test in

folgendem Mal3e steigen: um den Faktor
e 1.4 fir den TUG-Test

e 16 firdieETS

e 1,8 fiir den Daniels-Test

3.2.2 Hamoglobinwerte und geriatrischer Handlungsbedarf

Auch fur den Mann-Whitney U-Test zum Vergleich der Himoglobin-Mediane zwischen den
zwei Gruppen mit und ohne geriatrischen Handlungsbedarf zeigte sich ein signifikantes
Ergebnis (p<0,001):
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e Geriatrischer Handlungsbedarf: Median: 10,8 g/dL; Mittelwert H&moglobin 10,93 g/dI
(*2,0)
e Kein Handlungsbedarf: Median: 12,6 g/dL; Mittelwert Hdmoglobin 12,47 g/dl (+ 1,8)
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Geriatrischer Handlungsbhedarf

Abb. 14: Geriatrischer Handlungsbedarf und
Verteilung der Himoglobinwerte

Eine logistische Regressionsanalyse (95 % Konfidenzintervall) ergab ein Odds Ratio von 1,51
(1,19-1,92) und damit fir jeden Abfall des Hadmoglobins um eine Einheit eine 1,5mal hohere
Chance fur geriatrischen Handlungsbedarf (p=0,001).

3.3 Anamie

3.3.1 Vergleich des Patientenkollektivs hinsichtlich des Merkmals

Anamie

Mittels verschiedener statistischer Tests untersuchten wir Unterschiede zwischen den zwei
Gruppen der andmischen und nichtandmischen Patienten (siehe Tabelle 4). Schon hier lasst sich
erkennen, dass es keine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem dichotomen Merkmal
der Andmie und dem Alter und Geschlecht der Patienten besteht. Wie schon bei der

numerischen Variablen des Hamoglobinwertes ergeben sich statistisch signifikante
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Gruppenunterschiede hinsichtlich des Outcome in fiinf von sechs Tests des geriatrischen
Assessments sowie des durch sie definierten geriatrischen Handlungsbedarfs. Erneut zeigt sich
kein statistisch signifikantes Ergebnis beziiglich des Clock-Tests.

Hinsichtlich der Komorbiditaten zeigen sich signifikante p-Werte fir das Vorliegen einer
Hyperlipidamie, einer Osteoporose sowie vor allem einer Niereninsuffizienz. 78,3 % der
anamischen Patienten wiesen eine Niereninsuffizienz auf. Ebenfalls 78,3 % betrug der Anteil

niereninsuffizienter Patienten mit Anamie.

Tabelle 4: Unterschiede im Patientenkollektiv bei andmischen und nichtanamischen Patienten

Charakteristika Anamisch Nichtanamisch p-Wert

Alter (Jahre)

[MW + SA] 78,2+59 77,18 +54

[M] 76 76,5 0,516

[Q1] 73 74

[Q3] 82 80,5
Altersklassen (Jahre) [n (%)] 0,257

70-75 24 (40) 15 (37,5)

76-80 14 (23,3) 15 (37,5)

>81 22 (36,7) 10 (25)
Weiblich [n (%)] 35 (58,3) 20 (50) 0,412
Notaufnahmestation [in (%)] 23 (38,3) 27 (67,5) 0,004
Geriatrischer 45 (75) 16 (40) <0,001
Handlungsbedarf [n (%)]
Pathologischer 51 (85) 25 (62,5) 0,010
Barthel-Index [n (%0)]
Barthel Index [MW + SA] 56 + 24,6 76,7 (24,6) 0,001
Pathologischer MMST [n (%)] 37 (61,7) 15 (37,5) 0,018
MMST [MW + SA] 235+5,2 26,1 (4,8) 0,002
Pathologischer 37 (63,8) 25 (64,1) 0,975
Clock Test [n (%)]
Clock Test [MW + SA] 33+15 2,9 (1,4) 0,211
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Charakteristika Anamisch Nichtanamisch p-Wert
Pathologischer TUG-Test [n (%)] 39 (65) 14 (35) 0,003
TUG-Test [MW + SA] 34+16 2,4 (1,6) 0,003
Pathologische ETS [n (%)] 32 (53,3) 8 (20) 0,001
ETS [MW + SA] 1,8 (1,4) 0,7 (1,0) <0,001
Pathologischer Daniels Test [n(%)] 25 (41,7) 5(12,8) 0,002

Komorbiditéaten [n (%)]

Kardiovaskulare Erkrankung 50 (83,3) 31 (77,5) 0,466
Niereninsuffizienz 47 (78,3) 13 (32,5) <0,001
Tumorerkrankung 30 (50,0) 14 (35,0) 0,139
Erkrankung des muskuloskelettalen 25 (41,7) 19 (47,5) 0,565
Systems

Demenz 7(11,7) 6 (15,0) 0,627
Neurologische Erkrankung 28 (46,7) 12 (30,0) 0,096
Diabetes mellitus 23 (38,3) 9 (22,5) 0,096
Mehr als eine Nebenerkrankung 54 (90,0) 33(82,5) 0,275
Arterieller Hypertonus 52 (86,7) 33 (82,5) 0,568
Osteoporose 11 (18,3) 1(2,5) 0,017
Hyperlipidamie 37 (61,7) 15 (37,5) 0,018
Schilddrusenfehlfunktion 16 (26,7) 10 (25) 0,852

MW + SA: Mittelwerte + Standardabweichung. M: Median. Q1: 25. Perzentile. Q3: 75.
Perzentile. P-Werte fir den y>-Test (Altersklassen, Weiblich, Notaufnahmestation,
Geriatrischer Handlungsbedarf, Pathologisches Outcome in den Tests, Komorbiditaten) oder
Mann-Whitney U-Test (Alter, Punktwerte in den Tests). MMST, Mini-Mental-Status-Test;
TUG-Test, Timed-up-and-go-Test; ETS, Esslinger Transferskala.

3.3.2 WHO-Schweregrade der Anamie

Im Folgenden wird fiir die folgenden funf Tests die Verteilung der Punktwerte tber die WHO-

Schweregradeinteilung der Andmie mittels eines Boxplots veranschaulicht:
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e Barthel-Index

e MMST

e Clock-Test
e TUG-Test
e ETS

Weiterhin werden die Verteilung der Andmieschweregrade iber den dichotomen Testausgang
im Danielstest sowie das Vorliegen von geriatrischem Handlungsbedarf anhand eines
Balkendiagramms graphisch dargestellt.

Zudem wurden mittels logistischer Regressionsanalyse das Odds Ratio fiir einen pathologischen
Testausgang bzw. geriatrischen Handlungsbedarf bei Veranderung innerhalb der
Schweregradeinteilung um einen Grad (im Sinne eines Hdmoglobinabfalls) ermittelt (OR=0dds
Ratio; KI=Konfidenzintervall). Auch hier zeigt sich die Tendenz, dass eine Verschlechterung
innerhalb der WHO-Schweregradeinteilung der Andmie ein pathologisches Ergebnis in den

Tests (Ausnahme: der Clock-Test) wahrscheinlicher macht.

Tabelle 5: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse: Uberpriifung einer Assoziation

zwischen der WHO-Schweregradeinteilung der Andmie und dem Outcome in den Tests

Signifikanz Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
(p-Wert) (adjustiert) flir das Odds Ratio

Barthel-Index 0,003 2,44 1,35-4,35

MMST 0,012 1,75 1,14-2,78

Clock-Test 0,646 1,11 0,71-1,75

TUG-Test <0,001 2,32 1,45-3,70

ETS <0,001 2,70 1,67-4,54

Daniels-Test <0,001 3,03 1,72-5,26
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3.3.2.1 Anamieschweregrade und das Outcome in den Tests
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Abb. 15: Punktwertverteilung im Barthel-
Index nach Schweregrad der Anfimie
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Abb. 16: Punltwertverteilung im MMST nach
Schweregrad der Aniimie
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Punktwerte Clocktest
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Abb. 17: Punktwertverteilung im Clocktest
nach Schweregrad der Anfmie
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Abb. 18: Punktwertverteilung itn TUG-Test nach Schweregrad
der Aniimie
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Punktwerte Esslinger-Transfer-
Skala
7
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Abb. 19: Punktwertverteilung in der ETS nach Schweregrad
der Anjimie
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Abh. 20: Verteilung der Aniimieschweregrade
nach Testausgang im Daniels-Test
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3.3.2.2 Anamieschweregrade und geriatrischer Handlungsbedarf
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Abb. 21: Verteilung der Aniimieschweregrade nach
Vorliegen von geriatrischem Handlungsbe darf

Die Odds flr das Vorliegen von geriatrischem Handlungsbedarf bei einer Verschlechterung
innerhalb der WHO-Schweregradeinteilung der Andmie um einen Grad erhdhen sich um den
Faktor 3,0 (OR: 3,03; 95 % KI: 1,56-4,35; p<0,001).

3.3.3 Die Diagnose ,,Anamie*, das Outcome in den Tests und geriatrischer

Handlungsbedarf

In diesem Teil der Arbeit wird zuerst der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
Andmie und dem Outcome in den Tests zum einen und dem Vorliegen von geriatrischem
Handlungsbedarf zum anderen Uber die Ergebnisse einer logistischen Regressionsanalyse
statistisch und anhand von Boxplots graphisch dargestellt. In einem zweiten Schritt zeigen wir
Uber eine multivariate logistische Regressionsanalyse, dass das Merkmal ,,Andmie* auch nach
Einbeziehung verschiedener Komorbiditdten sowie des Alters unabhéngig signifikant

hinsichtlich einer Assoziation mit dem Merkmal ,,Geriatrischer Handlungsbedarf bleibt. Dazu
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ermittelten wir in einem ersten Schritt Gber eine bivariate Korrelationsanalyse die Kovariablen,
die entweder mit dem Merkmal ,,Andmie” oder dem Merkmal ,,Geriatrischer Handlungsbedarf*
statistisch signifikant korrelierten. In einem zweiten Schritt vollzogen wir die multivariate

logistische Regressionsanalyse.

3.3.3.1 Die Diagnose ,Anamie*“ und das Outcome in den Tests: Logistische
Regressionsanalysen

Tabelle 6: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse: Uberpriifung einer Assoziation

zwischen dem Vorliegen einer Andmie und dem Outcome in den Tests

Signifikanz Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
(p-Wert) (adjustiert) fur das Odds Ratio
Barthel-Index 0,012 3,40 1,31-8,83
MMST 0,019 2,68 1,17-6,12
Clock-Test 0,975 0,99 0,42-2,30
TUG-Test 0,004 3,45 1,59-7,98
ETS 0,001 4,57 1,81-11,54
Daniels-Test 0,004 4,86 1,67-14,16
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Abb. 22: Verteilung der Punktwerte im Barthel-Index
bei anfimischen und nichtanfimischen Patienten
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Abb. 23: Verteilung der Punktwerte imn MMST bei
aniimischen und nichtanimischen Patienten
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Punkitwerte Clocktest

nein ja
Aniimie

Abb. 24: Verteilung der Punktwerte im Clock-Test bei
andAmischen und nichtanfimischen Patienten

=
4—
3—
2—
1-
| |

nein ja

Punktwerte TUG-Test

Andimie
Abb, 25: Verteilung der Punktwerte im TUG-Test bei
anfimischen und nichtanfimischen Patienten
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Punktwerte ETS
N

nein ja
Aniimie

Abb. 26: Verteilung der Punktwerte in der ETS bei
anfimischen und nichtanfimischen Patienten
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Abb. 27: Testergebnis im Daniels- Test bei
anfimischen und nichtanfimischen Patienten
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3.3.3.2 Die Diagnose ,,Anamie* und geriatrischer Handlungsbedarf:

Univariate logistische Regressionsanalyse

Die Odds fir das Vorliegen von geriatrischem Handlungsbedarf bei einem Patienten mit

einer Anamie sind 4,5-mal so hoch wie bei nichtandmischen Patienten (OR: 4,50; 95 %

KI: 1,90-10,65; p=0,001).

80,0%—

Prozent

nein ja

Animie

Handlungs-
bedarf

B nein
Hia

Abb. 28: Prozentuale Hiufigkeit von geriatrischem
Handlungshedarf bei aniimischen Patienten
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80,0%— Anfimie

. nein
Mja

Prozent

nein ja

Handlungshedarf
Abb. 29: Anfimiepriivalenz bei Patienten mit und ohne

geriatrischen Handlungsbedarf

3.3.3.3 Anamie, Handlungsbedarf und Kovariablen: Multivariate logistische

Regressionsanalyse

Wir untersuchten, welche von 13 Kovariablen (12 Nebenerkrankungen sowie das Alter)
statistisch ~ signifikant mit dem Vorliegen einer Andmie und/oder geriatrischen

Handlungsbedarfs korrelierten

Festgestellt werden konnte, dass die Grunderkrankungen
e Niereninsuffizienz (p<0,001)
e Osteoporose und (p=0,017)
e Hyperlipidamie (p=0,018) sowie der
e Geriatrische Handlungsbedarf (p<0,001)

mit dem Vorliegen einer Anamie korrelierten.
Weiterhin zeigt sich, dass die Kovariablen

e Alter (p=0,007)
e Anédmie (p<0,001)
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e Niereninsuffizienz (p<0,001)
e Demenz (p=0,013)
e Diabetes mellitus (p=0,001) und

e das Vorliegen von mehr als einer Nebenerkrankung (p=0,016)

mit dem Vorliegen von geriatrischem Handlungsbedarf korrelierten.

Mit diesen Variablen unternahmen wir nun eine mehrschrittige multivariate logistische
Regressionsanalyse hinsichtlich einer Assoziation zu dem Vorliegen von geriatrischem
Handlungsbedarf. In einem ersten Schritt der Analyse stellten sich folgende Variablen als nicht

mehr signifikant dar:

e Vorliegen von mehr als einer Nebenerkrankung (p=0,593)

e Osteoporose (p=0,314)
Mit den verbleibenden 6 Variablen wurde eine finale multivariate logistische

Regressionsanalyse unternommen. Das Ergebnis zeigt Tabelle 5.

Tabelle 7: Finale multivariate logistische Regressionsanalyse: Einfluss von Andmie und 5

Kovariablen auf den geriatrischen Handlungsbedarf

Signifikanz Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall n
(p-Wert) (adjustiert) flr das Odds Ratio

Alter 0,037 1,13 1,01-1,27

Niereninsuffizienz 0,007 5,92 1,62-21,67 60
Demenz 0,010 35,67 2,37-535,72 13
Diabetes mellitus 0,001 15,06 2,97-76,27 32
Hyperlipidamie 0,003 0,12 0,29-0,50 52
Anamie 0,034 4,27 1,11-16.34 60

Alle Variablen bleiben in der multivariaten Analyse statistisch signifikant bezogen auf den

geriatrischen Handlungsbedarf. Hinsichtlich der Hyperlipiddmie zeigt sich ein negativer
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Zusammenhang: Das Auftreten von geriatrischem Handlungsbedarf wird weniger
wahrscheinlich bei Vorliegen einer Hyperlipidamie.

Das Vorliegen einer Anamie zeigt nach Adjustierung mit anderen Kovariablen weiterhin eine
statistisch ~ signifikante unabhdngige positive Assoziation mit dem geriatrischen
Handlungsbedarf. Patienten mit Andmie weisen demnach im Anschluss an diese Adjustierung
4,3-fach hohere Odds fur geriatrischen Handlungsbedarf auf.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Patienten

Das Patientenkollektiv (n=100) unserer Querschnittsstudie entstammte je héalftig einer
Notaufnahmestation sowie einer nephrologisch-allgemeininternistischen Station. Mit dieser
Unterteilung des Untersuchungsortes sowie des Einschlusskriteriums des Alters von >70 Jahren
beabsichtigten wir, eine fur den &lteren hospitalisierten Patienten représentative
Studienpopulation  abzubilden. Hierbei erganzte die zeitlich am Beginn eines
Krankenhausaufenthaltes stehende Notaufhahmestation mit ihrem breiten Krankheitsspektrum,
der oftmals akuten Symptomatik und relativ weniger Komorbiditaten die internistische Station
mit ihren meist chronisch kranken Patienten, einer langen Hospitalisierungsdauer sowie der
hohen Anzahl an vergleichsweise schweren Nebenerkrankungen.

Indem wir die nephrologisch-allgemeininternistische Station als Untersuchungsort auswahlten,
nahmen wir einerseits in Kauf, dass durch die eben beschriebenen Charakteristika dieser Station
eine Vielzahl von Storfaktoren die Ergebnisse zur Assoziation von Hb-Werten und Outcome der
Patienten im geriatrischen Assessment beeinflusst haben konnten. Dies mag in geringerem
Male auch bei Patienten der Notaufnahmestation eine Rolle gespielt haben, jedoch wiesen
gerade die Patienten der internistischen Station viele Komorbiditaten und verstarkt
Polypharmazie sowie aufgrund ihres nephrologischen Schwerpunkts oftmals die Diagnose einer
chronischen Nierenerkrankung auf (mit all ihren fir Andmieprdvalenz, Komorbiditaten und

funktionelle Kapazitat des Patienten relevanten Konsequenzen®'®

). Diese mdglichen Einfllsse
werden bei der Diskussion der Ergebnisse besprochen. Verschwiegen werden soll hierbei
allerdings nicht ein Faktor, der die Unterschiede zwischen der Station 15.2 und der NAST
abgeschwécht haben mag: aufgrund des spezifischen zeitlichen Settings der Notaufnahmestation
haben Wirkungen (allerdings auch Nebenwirkungen) verordneter TherapiemaBnahmen auf die
Patienten der NAST hinsichtlich ihrer zur Aufnahme filhrenden Erkrankung naturgegeben erst
kurze Zeit Einfluss genommen, was wiederum bei diesen Teilnehmern das Outcome im
Assessment negativ beeinflusst haben kénnte.

Anderseits trugen wir bei der Auswahl des Untersuchungsortes aber der Tatsache Rechnung,

dass die Andmie, zumal in milder Form, durchaus nicht nur isoliert wirkt, sondern vor allem
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auch im Rahmen multifaktorieller Mechanismen und in Interaktion mit Komorbidititen und
geriatrischen Syndromen'®. Durch diesen Synergismus erhéht sich wiederum das Risiko fiir
negatives Outcome wie Frailty und erhdhte Mortalitat” und auch nicht zuletzt aus diesem
Grund erscheinen dltere Patienten besonders vulnerabel fir die Konsequenzen niedriger Hb-
Werte und hdmatopoetischen Stresses®,

4.1.2 Das multidimensionale geriatrische Assessment

Penninx sagt:

“Especially in old age, an individual often has multiple chronic conditions which may
vary in severity. [...] Although individual diseases are important, and our system of
modern medicine is often oriented toward the diagnosis and treatment of specific diseases,
the consequences of single and multiple diseases can be understood best by an evaluation
of the functional status of the patient. This is why, to date, a functional assessment forms

the hallmark of geriatric medicine and research.”*

Wir bedienten uns eines geriatrischen Assessments zur Detektion von Klinischer Frailty und
geriatrischem Handlungsbedarf und wahlten sechs etablierte Tests aus, um mehrere wichtige
Doménen des alteren Menschen abbilden zu konnen. Dabei gingen wir nach Fried et al.'®®
davon aus, dass Frailty Uber einen aggregierten Verlust physiologischer Reserven in diversen
Systemen und getriggert durch duRere Stressoren wie Erkrankungen oder etwa eine Anamie
klinisch detektierbar wird durch pathologisches Outcome im funktionellen Assessment. Bei der
Anwendung des CGA stellen sich aufgrund fehlender Standardisierung immer auch Fragen
hinsichtlich der erforderlichen Komplexitat, der Anzahl der Dimensionen und beziiglich
moglicher Redundanzen®. Zwar gelten zahlreiche Instrumente mittlerweile als etabliert
hinsichtlich Validitdt und Reliabilitat, jedoch ist ihre Kombination im Assessment nicht
festgelegt und muss daher ein wenig willkirlich erscheinen. Doch auch eine auf einzelne
Domanen wie Mobilitdt oder Kognition sich beschrankende Methode hat in unseren Augen
Limitationen, bedeutet eine solche nicht-integrative Herangehensweise doch immer auch
Informationsverlust  bezlglich komplexer multidimensionaler Pathomechanismen und
geriatrischer Syndrome wie Frailty. Im Alter haben Defizite in unterschiedlichen Doméanen oft
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dieselben zu Grunde liegenden Ursachen™*. Als Beispiel sei hier die altersassoziierte Erh6hung

317

von IL-6 gennant'”®® die u.a. assoziiert ist mit kognitiven Einschrankungen®!’, Osteoporose™
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und funktioneller Behinderung'®. Und auch die Andmie scheint einen multidimensionalen
Funktionsverlust zu bedingen®’, was durch die zahlreichen bereits in der Einleitung genannten
Studien zur Assoziation niedriger Hb-Werte mit negativem Outcome in diversen Teilbereichen
evident wird.

Wie wir bei der Diskussion der Ergebnisse sehen werden, treten diese Defizite in einer Domane
zudem nicht unabhangig auf, sondern wirken auf andere Doménen zuriick, so dass schlieBlich
komplexe pathologische Interaktionen auftreten, die im Sinne eines geriatrischen Syndroms
Lebensqualitat und Unabhédngigkeit bedrohen kdnnen. Diese Gefahr ldsst sich am besten durch
ein geriatrisches Assessment evaluieren. Wir wollten daher nicht auf einen ganzheitlichen
Ansatz verzichten und haben die Andmie aus diesem Grund zum einen isoliert hinsichtlich einer
Assoziation mit dem Outcome in den jeweiligen Tests dimensionsspezifisch untersucht, zum
anderen integrativ hinsichtlich eines Zusammenhang mit geriatrischem Handlungsbedarf. Denn,

wie Inouye et al. beziiglich geriatrischer Syndrome ausfiihren:

,Simple linear models linking one cause to one effect are not likely to address these
conditions suitably. More-complex models [...] should incorporate multiple potential
pathways to the outcome as well as the potential for interaction or synergism between

pathways or causes”.?®

Auch haben wir nicht die Assoziation der Andamie mit allen moéglichen Doménen eines
geriatrischen Assessment analysiert, sondern Instrumente ausgewahlt, die vor allem (ber
Mobilitat (TUG-Test, ETS), Kognition (MMST, Clock-Test) und die Kapazitaten in den
Aktivitaten des téglichen Lebens (Barthel-Index) den funktionellen Status indirekt und direkt
ermitteln. Der Verzicht auf die Untersuchung der emotionalen Doméne, etwa Uber die Geriatric
Depression Scale, konnte eine Einschrankung hinsichtlich der Ermittlung von geriatrischem
Handlungsbedarfs dargestellt haben. Andere manchmal je nach Komplexitdt im geriatrischen
Assessment  ermittelten  Doménen  stellen  Polypharmazie, Inkontinenz,  Stiirze,
Substanzmissbrauch oder Ernahrungszustand dar. lhre Inklusion hétte die Detektion von
geriatrischem Handlungsbedarf ergdnzen koénnen. Dennoch glauben wir, in Anlehnung an die
eingangs zitierten Worte von Penninx, dass wir (ber die Evaluierung dieser drei wichtigen
Domanen beim élteren Menschen relevante Aussagen treffen kénnen tber eine Assoziation der
Andmie mit reduzierter Alltagskompetenz, funktionellen Defiziten, Frailty und geriatrischem

Handlungsbedarf.
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4.1.3 Die Werkzeuge des Assessments

Bei der Diskussion der Zusammensetzung des geriatrischen Assessments wurden die durch die
Instrumente jeweils untersuchten Doménen bereits dargestellt. Sowohl der MMST als auch der
Clock-Test stellen kognitive Screening-Tests dar. Dabei deckt der MMST einen breiteren
Bereich kognitiver Doménen ab, untersucht jedoch nicht die frontalen exekutiven Funktionen
und bildet unzureichend visuell-raumliche Fahigkeiten ab?®. Diese werden besser durch den

26 und daher als

Clock-Test evaluiert, der aber keine wirkliche Gedachtniskomponente aufweist
gute Ergdnzung zum MMST angesehen wird®®?*, was die Verwendung von zwei kognitiven
Tests begriindet. Es hat sich gezeigt, dass der Clock-Test moderate und schwere kognitive

Stérungen und Demenzen ausreichend gut detektieren kann''4®’

, wohingegen er Defizite
aufweist bei milden kognitiven Einschrankungen'***"*™ Connor et al.'* zeigten in ihrer
Studie zu verschiedenen kognitiven Tests, dass der MMST eine bessere Sensitivitat und
Spezifitat aufweist als Tests, die durch die Losung einer einzigen Aufgabe charakterisiert sind
(wie auch der Clock-Test) und begrindeten dies damit, dass der MMST-Score auf der
Summation von vielen verschiedenen Aufgaben beruht und daher sensitiver sein konnte
hinsichtlich einer gréfReren Zahl von Stérungen.

Auch durch die Verwendung von zwei Tests (TUG-Test und ETS), welche die Mobilitat des
Patienten abbilden und von einem Index zur Kompetenz in den Aktivitaten des taglichen Lebens
(Barthel-Index), der vor allem physische Kapazitaten erfordert, nahmen wir eine gewisse
Redundanz in Kauf. Jedoch war uns wichtig, ein moglichst differenziertes
dimensionsspezifisches Bild zu ermitteln, da in den Domanen des funktionellen Status (i.e.
kognitive und physische Kapazitaten) Subdoménen und Teilleistungsbereiche unterschiedlich
wirksam sind. Zudem wirken sowohl Defizite innerhalb einer Doméne (z.B. Gedachtnis- und
exekutive Funktion der kognitiven Domane) als auch Limitationen abgrenzbarer Doméanen
(etwa Kognition und Mobilitat) nicht nur isoliert, sondern vor allem auch erst in der Summe
funktionell beeintrachtigend und bedingen als Ausdruck von Frailty®® eine verminderte
Lebensqualitat® und erhhte Beanspruchung des Gesundheitssystem®®. So diente die ETS bei
der Beurteilung der Mobilitdit und Autonomie dahingehend als Erganzung, dass ein
pathologisches Ergebnis im TUG-Test durch selbststandige Transferleistungen hinsichtlich des
Gesamtergebnisses des Assessments und der Detektion von geriatrischem Handlungsbedarf
relativiert werden konnte. Eine gewisse Redundanz ist im Assessment mdglicherweise auch
entstanden durch eine zweifache Evaluation der Transferleistungen des Patienten durch die ETS

sowie als Kategorie des Barthel-Indexes.
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Das Assessment wurde schliellich noch ergénzt durch den Daniels-Test als Instrument zur
Detektion einer Dysphagie, einem wichtigen mit dem Alter und Komorbiditaten wie Demenz,
Schlaganfall und dem Morbus Parkinson assoziierten Problem®®. Der Schluckakt vereint
wichtige neurologische und muskuldre Komponenten und das Vorliegen einer Dysphagie weist
durch seine Konsequenzen (Gewichtsverlust, Pneumonie, Mortalitit) und seine Assoziation mit
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Frailty®” und funktionellem Status’” immer auch auf geriatrischen Handlungsbedarf hin.

4.1.4 Die Ermittlung von Nebenerkrankungen

Die Nebenerkrankungen wurden in vielen Fallen anamnestisch und anhand der
Krankenunterlagen identifiziert. Hierdurch mégen noch subklinische oder milde Erkrankungen
der Diagnose entgangen sein. Die Ermittlung einer Niereninsuffizienz mittels des Serum-
Kreatinins ist bei &lteren Patienten problematisch, da eine Abnahme der GFR wegen des
altersassoziierten Verlust an Muskelmasse oftmals lange nicht mit einem Anstieg dieses
Parameters einhergeht®. Daher ist es méglich, dass wir die Pravalenz der Niereninsuffizienz in

unserer Studie unterschétzt haben.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Allgemeine und stationsspezifische Pravalenz der Anamie

Wir fanden eine mit 60 % im Vergleich zu anderen Studien hohe Prévalenz der Anamie, welche
die von Maraldi et al.®® (Pravalenz: 46,8 %; MW Hb: 12,2-12,5 g/dl je nach ATL-Defiziten)
und Mitrache et al.®® (Pravalenz: 44 %; MW Hb: 12,6) im geriatrisch-internistischen
Krankenhaussetting ermittelten Zahlen noch iiberstieg und damit eher den von Landi et al.”*
(63,1 %) und Robinson et al.** (59,6 %) fir Bewohnern von Pflegeheimen gezeigten
Pravalenzraten entsprach. Dies gilt auch fur den mittleren Hb-Wert der in den zwei
letztgenannten Studien (MW: 11,8*"% und 11,6”* g/dl respektive) wie auch in unserer
Untersuchung (11,5 g/dl) unter 12 g/dl lag. Die von Maraldi et al. und Mitrache et al. fur ihre
Studien analysierten Blutproben wurden am Morgen nach der Aufnahme bzw. bei Aufnahme
entnommen und waren damit am ehesten vergleichbar mit den Laborwerten der von uns auf der
NAST untersuchten Patienten. Diese waren folglich mit einem mittleren Hb-Wert von 12,1 g/dI

und einer Pravalenz der Anamie von 46 % den von Maraldi et al. und Mitrache et al.
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untersuchten Studienteilnehmern hinsichtlich ihres hdmatologischen Profils &hnlicher als die
Patienten der Station 15.2 (Hb: MW=10,9 g/dl, Andmiepravalenz 74 %), welche sogar noch
geringere mittlere Hamoglobinwerte als die Bewohner von Pflegeheimen aus den erwahnten
Studien aufwiesen. Man darf annehmen, dass diese Unterschiede in der Anamieprévalenz
zwischen &lteren Krankenhauspatienten und Pflegeheimbewohnern sowie zwischen Patienten
der nephrologisch-allgemeininternistischen  Station und Patienten der Akutaufnahme
Unterschiede hinsichtlich des allgemeinen Gesundheitszustands und der Anzahl und Schwere
von chronischen Grunderkrankungen (und damit des atiologischen Risikoprofils fur eine
Anédmie) reflektieren, wobei weithin davon ausgegangen wird, dass Bewohner von
Pflegeheimen eine erhéhte Krankheitspravalenz aufweisen.

Die Patienten der Station 15.2 boten dariiber hinaus ein Morbiditatsprofil, das bei fast drei
Viertel der Teilnehmer durch das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz
gekennzeichnet war (gegeniiber 46 % bei Patienten der NAST). Dies legt nahe, dass die hohe
Anamieprévalenz bei Patienten der Station 15.2, auBer durch die durch chronische
Erkrankungen verursachte ACI, vor allem renal bedingt war und dadurch auch zu der hohen
Gesamtpravalenz der Anamie im Patientenkollektiv flihrte. Bedenkt man weiterhin, dass durch
Verwendung des Serum-Kreatinins zur Identifizierung einer Niereninsuffizienz diese
womaglich noch unterschétzt wurde (siehe Diskussion der Methoden), so scheint die renale
Anédmie in unserer Untersuchung eine wichtige Unterform gewesen zu sein. Diese Beobachtung
machten auch schon Robinson et al.*?, die feststellten, dass bei Bewohnern eines Pflegeheims
der Grad der CKD eine signifikante Assoziation mit den Hb-Werten aufwies und dieser Effekt
bezuglich der Schwere einer Andmie starker war als etwa der des Alters. 59,6 % der Teilnehmer
dieser Studie wiesen die Diagnose einer Andmie und 43,1 % die Diagnose einer CKD auf,
wobei Personen mit Niereninsuffizienz signifikant haufiger anamisch waren. Der durch
Robinson et al. demonstrierte Effekt, dass die Hohe des Hb-Werts eher von der Schwere der
Niereninsuffizienz abhéngig ist als vom Alter der Patienten, konnte auch erklaren, warum in
unserer Untersuchung keine eindeutige Assoziation besteht zwischen dem Alter der Patienten
und den WHO-Schweregraden der Anamie (Abb. 4) und das Alter auch nicht signifikant mit
dem Vorliegen einer Andamie korrelierte. Andere Autoren hingegen fanden in breiter angelegten
Studien mit einer um ein Vielfaches groReren Anzahl an Teilnehmern auferhalb eines
Krankenhaus- oder Pflegeheimsettings einen klaren Trend zu sukzessiv niedrigeren Hb-Werten
mit ansteigendem Alter'3*%%*,

Weitere Unterschiede zwischen den Stationen bestanden hinsichtlich des Outcome in den Tests
und damit im Assessment. Diese werden bei der Diskussion mdglicher den Testergebnissen zu
Grunde liegender (andmieassoziierter und anderer)  pathophysiologischer Mechanismen

besprochen.
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4.2.2 Schweregrade der Anamie

Von den andmischen Patienten wiesen 5 % eine schwere (<8 g/dl), 60 % eine moderate (<11-8
g/dl), und 35 % eine milde (<12-11 (Q); <13-11 (&)) Anamie auf. Dagegen ist die Anamie bei
alteren Menschen in Bevolkerungsstudien im Allgemeinen mild®. So fanden Guralnik et al. in
ihrer Studie Hb-Werte von unter 10 g/dl bei weniger als 1 % der Gesamtstudienpopulation (>65
Jahre)®*. Bei Bewohnern von fiinf Pflegeheimen zeigten Artz et al. firr diesen niedrigen Hb-

Bereich einen Anteil von 11 % der aniamischen Patienten®?

, wobei terminal kranke und
dialysepflichtige Personen von der Studie ausgeschlossen worden waren. Diese Unterschiede
hinsichtlich Setting und Ausschlusskriterien sowie das schon besprochene besondere
Morbiditatsprofil der Station 15.2 kdnnte die in unserer Studie beobachtete Verschiebung hin zu

tieferen Hamoglobinwerten unter 11 g/dl bei 65 % aller andmischen Patienten erkléren.

4.2.3 Geschlechtsspezifische Anamieprévalenz

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Andmieprévalenz wichen unsere Ergebnisse von denen

204232394 \venn auch nicht aller® Studien dahingehend ab, dass wir trotz

der meisten anderen
Anwendung der von der WHO postulierten niedrigeren Grenzwerte fiir Frauen einen mit 55 %
héheren Anteil an weiblichen als mannlichen Personen tiber 70 Jahren mit einer Andmie fanden.
Ob dieser Trend der geringen GroRe unseres Patientenkollektivs geschuldet ist und sich bei dem
Screening einer groferen Studienpopulation umgekehrt hétte oder sich in ihm wiederum das
spezifische Morbiditatsprofil vor allem der Patienten der Station 15.2 niederschldgt, welches
tber bislang unbekannte Mechanismen eine erhéhte Vulnerabilitat des weiblichen Geschlechts
fiir eine Andmie bedingen konnte, vermdgen wir nicht zu erklaren. Wie Ble et al.®® berichten,
sind verlassliche Daten zu der Beziehung von Nierenfunktion und Andmie bei alteren Personen
limitiert. Zwar fanden zwei Studien einen starkeren Zusammenhang zwischen abnehmender
Nierenfunktion und einer Anamie bei Mannern*?>#*’. Jedoch waren diese Untersuchungen nicht
spezifisch auf &ltere Personen ausgerichtet und sie fanden zudem eine allgemein hohere
Pravalenz der Niereninsuffizienz bei Frauen Uber alle Schweregarde. Auch die Ergebnisse der
von Ble et al. durchgefiihrten Analyse von Daten aus der INnCHIANTI-Studie, deren 1005
Teilnehmer 65 Jahre oder &lter waren, sind in dieser Hinsicht bemerkenswert, fanden sie doch,
dass die Nierenfunktion bei Frauen niedriger war als bei M&nnern, was sich vor allem
hinsichtlich der schweren Formen der Niereninsuffizienz niederschlug: So wiesen 37,8 % der

Frauen gegentiber 20 % der Manner eine GFR von 31-60 ml/min auf, wéhrend die Prévalenz fir

69



Diskussion

eine GFR <30 ml/min 3,3 % (9) und 1,8 % (&) respektive betrug. Sollte tatsachlich ein vor
allem im Alter sowie beziiglich schwerer Nierenfunktionsstérungen sich manifestierender Trend
zu einer bei Frauen hoheren Pravalenz der Niereninsuffizienz bestehen und dieser Effekt stérker
sein als der fir Manner festgestellte stirkere Zusammenhang zwischen GFR und
Hé&moglobinwerten, so mag dies die bei unserem durch eine hohes Vorkommen an chronischer
Niereninsuffizienz gekennzeichneten Patientenkollektiv hohere Andmiepravalenz bei Frauen
erklaren. Weitere Studien mit groReren Patientenkollektiven zum quantitativen und qualitativen
Zusammenhang von Niereninsuffizienz und Andmie im Alter erscheinen vor diesem

Hintergrund wiinschenswert.

4.2.4 Multidimensionaler geriatrischer Handlungsbedarf und

dimensionsspezifisches Outcome in den Tests

Bei 61 % der von uns untersuchten Patienten zeigte sich geriatrischer Handlungsbedarf und
zwar haufiger auf der Station 15.2 (68 %) als bei Patienten der NAST (54 %). Diese Zahlen

belegen, dass multiple geriatrische Probleme beim dlteren hospitalisierten Patienten

21,235

hochpravalent sind. Diese geriatrischen Probleme (auch geriatric syndromes oder geriatric

75,98,103 75,98

conditions ) sind nicht Teil des traditionellen Krankheitsmodells™** und werden deshalb

aullerhalb eines geriatrischen Kontextes oftmals ibersehen, und das obwohl ihr Vorliegen auf
reduzierte physische und funktionelle Reserven hindeutet” und sie, auch in Kombination mit

Komorbiditaten?'1:3843%

ein  schlechteres Outcome von hospitalisierten  Patienten
bedingen?">%%> Hierzu gehort vor allem auch der Verlust von funktionellen Kapazitaten'®,
der den alteren Menschen zum Teil massiv in den Aktivitaten des taglichen Lebens beschranken
kann, zudem Frailty anzeigt*® und mit zunehmender Schwere der Defizite mit einem Verlust der
autonomen Lebensfiihrung einhergeht*.

Die von uns ermittelten Zahlen entsprechen den Ergebnissen anderer Studien, welche die

21,75,98,103,261,396

Pravalenz von geriatrischen Problemen sowohl bei hospitalisierten Patienten als

103384355 multidimensional evaluiert

auch bei im eigenen Haushalt lebenden alteren Personen
haben. Wenn auch Unterschiede hinsichtlich der untersuchten Doménen und der verwendeten
Instrumente bestanden haben, so glichen sich diese Studien doch darin, dass sie ein hohes
Vorkommen geriatrischer Syndrome demonstrieren konnten, das in etwa der Prévalenz von
Komorbiditaten glich'®®. Patienten (>65 Jahre) einer allgemeininternistischen Station, die ihm

|75

Rahmen einer niederlandischen Studie von Buurman et al.™ untersucht worden waren, zeigten

im Durchschnitt sechs geriatrische Probleme. Der Uber den MMST ermittelte kognitive Status
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war mit Beeintrdchtigungen bei 40,1 % der Patienten seltener pathologisch als bei Teilnehmern
unserer Untersuchung (52 %). Dies lasst sich bei einem sogar noch héheren mittleren Alter
(78,2 Jahre) in der Studie von Buurman et al. am ehesten durch den niedrigeren Cut-off-Wert
(<24 Punkte) des MMST erkldren, wodurch bei weniger Patienten ein kognitives Defizit
diagnostiziert worden sein konnte. Auch fanden wir deutlich mehr Einschrankungen in den
Aktivitaten des taglichen Lebens als Buurman et al. (76 % gegeniiber 51 % pathologisches
Outcome). Allerdings verwendeten wir mit dem Barthel-Index gegentiber dem Katz ADL Index
Score bei Buurman et al. ein anderes Instrument und wendeten einen recht rigiden Cut-off-Wert
von <90 Punkten fiir ein pathologisches Outcome an, was die abweichenden Ergebnisse hier
zusatzlich zu mdglichen Unterschieden hinsichtlich des Gesundheitszustands des
Patientenkollektivs erklaren konnte. Bezogen auf Defizite der Mobilitdt decken sich die
Ergebnisse unserer Studie (pathologische Ergebnisse im TUG-Test: 53 %) weitestgehend mit
denen von Buurman et al (Bewegungseinschrankungen in 58,5 % der Félle, verbal ermittelt
iiber die Frage ,,Are you using a walking device?*). Eine taiwanesische Studie von Chen et al.*®
fand neben einer hohen Prévalenz von geriatrischen Problemen auf einer internistischen sowie
einer chirurgischen Station ein mit 21,6 % Uber den MMST ermitteltes niedrigeres Vorkommen
von kognitiven Defiziten sowie ein mit 23,8 % Uber den Barthel-Index abgefragtes deutlich
niedrigeres Vorkommen von funktionellen Defiziten bei Patienten des medical ward im
Vergleich zu unserer internistischen Station 15.2 (pathologischer MMST/ Barthel-Index: 52%/
82 %). Auch hier durfte die Erklarung fur die Unterschiede in der Pravalenz in den tieferen Cut-
off-Werten bei Chen et al. begriindet liegen (MMST: <20 Punkte; Barthel-Index: <60 Punkte).
Zahlreiche weitere Studien berichten von einer hohen Pravalenz geriatrischer Probleme bei
alteren hospitalisierten Patienten, wobei den Unterschieden zu unseren Ergebnissen
wahrscheinlich  ebenfalls  unterschiedliche  Messinstrumente,  Cut-off-Werte  oder
Morbiditatsstatus zu Grunde liegen: So fanden Lakhan et al.*®* bei zwei Dritteln der von ihnen
untersuchten internistischen Patienten zwischen ein und finf geriatrische Syndrome (Kognitive
Einschrankung, Abhéangigkeit in den Aktivitditen des tdglichen Lebens, Darm- und
Blaseninkontinenz, Dekubitus), wobei ein kognitives (Cognitive Performance Scale) sowie
funktionelles (sSADL Scale) Defizit bei Aufnahme in 34 % bzw. 60 % und bei Entlassung in
jeweils 33 % detektiert wurde. Sanchez et al.** hingegen zeigten bei &lteren Patienten mit
akuten kardiologischen Erkrankungen bei 60 % der Teilnehmer mindestens eines von 4
geriatrischen Kardinalsyndromen (Frailty, kognitive Einschrankung, schwere funktionelle
Abhangigkeit, Depression) und demonstrierten im Vergleich zu unserer Studie hinsichtlich der
Defizite von Mobilitdt (22 %), Kognition (32 %) und funktionellen Kapazitdten (14,7 %)

niedrigere Pravalenzen.
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Zwar haben die bisher hier diskutierten multidimensional ausgerichteten Studien die in unserer
Untersuchung analysierten Doménen teilweise bereits abgebildet, doch sollen im Folgenden die
Testergebnisse noch einmal differenzierter dimensionsspezifisch dargestellt und dadurch das
Outcome der von uns untersuchten Patienten hinsichtlich der Doménen Kognition, Mobilitét,
Schluckvermégen und funktioneller Status im Kontext der aktuellen Studienlage besprochen
werden.

Die Anémie als mdglicher pathophysiologischer Faktor fur dimensionsspezifische Defizite als
auch fir multidimensionalen geriatrischen Handlungsbedarf und Frailty wird gesondert in 4.3.5
diskutiert. Hingegen werden wir im Folgenden insbesondere die Niereninsuffizienz besprechen
als madglichen, den dimensionsspezifischen Defiziten zu Grunde liegenden, Faktor und
Confounder. Dies erachten wir auch vor dem Hintergrund unserer Fragestellung aus dreierlei
Grunden fur relevant. Zum einen konnten wir fur unser Patientenkollektiv eine hohe Pravalenz
der Niereninsuffizienz zeigen. Zum anderen wurden bereits durch zahlreiche Studien negative
Konsequenzen der Niereninsuffizienz fir unterschiedliche Dimensionen des alteren Menschen™
und auch multidimensionale geriatrische Konzepte wie Frailty'*®**" demonstriert. Und
schlieRlich ist die renale Insuffizienz bei &lteren Menschen eine nicht seltene Ursache fir ein
Absinken des Hb-Werts und die negative Auswirkung der reduzierten Nierenfunktion auf die
funktionellen Kapazitaten moglicherweise auch durch die Andmie vermittelt. Daher wollten wir
zusétzlich ermitteln, ob eine signifikante Assoziation der Andmie mit geriatrischem
Handlungsbedarf auch unabhédngig von einer eingeschrénkten Nierenfunktion bestehen bleiben

wiirde.

4.2.4.1 Kognition

Wir fanden in unserer Untersuchung eine hohe Préavalenz kognitiver Defizite und pathologische
Testergebnisse bei Verwendung des MMST und des Clock-Tests in 52 % bzw. 63,9 % der
Falle. Dabei wurde im Clock-Test das Ergebnis als auffallig angesehen, sobald dem Patienten
beim Zeichnen von Uhr und Uhrzeit Fehler unterliefen, die Uber leichte visuell-raumliche
Abweichungen hinausgingen. Der MMST wurde unter 27 Punkten als pathologisch erachtet’®,
wobei wir mit diesem Cut-off-Wert bereits leichte kognitive Defizite (26-18 Punkte) als
pathologisch definierten. Die hohere Anzahl auffalliger Testausgange im Clock-Test mutet

einerseits eingedenk der beschriebenen niedrigeren Sensitivitat fir milde kognitive Stérungen

114,357,474 | 79

durch diesen Test Uberraschend an. Anderseits konnten Carlson et a in einer
longitudinalen Untersuchung &lterer Frauen zeigen, dass die bei uns Uber den Clock-Test

abgefragten exekutiven Dysfunktionen den mit diesem Instrument kaum Uberpriifbaren
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Gedachtnisstorungen (die wiederum der MMST gut zu detektieren vermag) um etwa drei Jahre
vorausgingen, was die hohere Anzahl auffélliger Testresultate des Clock-Tests gegeniiber dem
MMST erklaren kdnnte.

Park et al.** legen dar, dass es mit ansteigendem Alter zu einem Verlust kognitiver Funktionen
kommt wund kognitive Defizite nahezu universell vorhanden sind in der dlteren
Allgemeinbevolkerung. Fir Personen im Alter zwischen 68 und 78 Jahren konnten Hanninen et
al.”® bei 26,6 % der Teilnehmer ihrer Studie alterassoziierte kognitive Einschrankungen
feststellen, wahrend Graham et al.**’ fir altere Kanadier mit einem Alter von iber 65 Jahren
eine Prévalenz kognitiver Defizite von 24,8 % zeigen konnten. Die Prévalenzzahlen fir
kognitive Storungen steigen deutlich an bei Betrachtung von auf internistischen Stationen
hospitalisierten alteren Patienten. So fanden Boustani et al.®® (Tools: Short Portable Mental
Status Questionnaire und Confusion Assessment Method) und Harwood et al.?** (Tool: The
Informant Questionnaire on Cognitive Decline) Prévalenzen fiir kognitive Pathologien von 43
und 55 % respektive. Dies entspricht in etwa den bei uns gezeigten Zahlen fur den auffalligen
Ausgang des MMST (52 %), die sich auf beiden Stationen gleich hoch darstellten.

Wie Boustani et al.®® darlegen, beinhalten kognitive Defizite hospitalisierter Patienten eine
Vielzahl von Stérungen von milden kognitiven Einbuf3en iber das Delirium bis hin zu schweren
Demenzen. Altere Patienten sind dabei gegeniiber im Krankenhaus wirkenden Faktoren wie
akuten sowie chronischen Erkrankungen, Medikamenten sowie diagnostischen und
therapeutischen Eingriffen fur kognitive Beeintrachtigungen und Exazerbationen besonders
empfanglich®. Zudem konnen diverse Komorbiditaten Kkognitive Stérungen direkt
(Schlaganfall*®®, M. Parkinson*®) oder indirekt (Diabetes mellitus®®, Hypertonie®,

479

Hyperlipidamie™™) bedingen.

Die bei uns mit 60 % gehauft vorkommende Niereninsuffizienz wurde von Fried et al.**® mit
Verweis auf Studien von Shlipak et al*® und Coresh et al.™® fur die Altere
Allgemeinbevolkerung mit einer Pravalenz von 11-25 % belegt, allerdings wurde bei in den
letzten Jahren steigenden Inzidenzen auch Zahlen von bis zu 44 % ermittelt**2. So kénnte eine
Ursache fir die hohe Pravalenz kognitiver Stérungen in unserer Untersuchung zusatzlich zu den
genannten Risikofaktoren hospitalisierter Patienten die hohe Pravalenz (60 %) und Schwere der
Niereninsuffizienz sein mit ihren direkten und (liber durch sie bedingte Komorbiditéten)
indirekten Auswirkungen auf diese Doméne. Zahlreiche Studien haben eine Assoziation der
Niereninsuffizienz auch schon in milder und moderater Auspragung mit negativem kognitiven
Outcome dokumentiert!®!29260.269.290402.480 " Anderson et al.'® postulieren als moglichen Faktor,
der dieser Assoziation zu Grunde liegen kdnnte, zum einen zerebrovaskuldre Erkrankungen,
welche bei einer CKD vermehrt vorkommen und sich sowohl klinisch (etwa als Schlaganfall

oder vaskuldre Demenz) prasentieren kénnten als auch subklinisch zu wirken vermdgen®©%,
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So gibt es zahlreiche vaskuldre Risikofaktoren im Rahmen einer CKD, die einer
zerebrovaskuldren Erkrankung Vorschub leisten kénnten™, etwa die arterielle Hypertonie, aber
auch Faktoren wie Hyperhomocysteindmie, erhdhte Koagulabilitdt, Inflammation oder
oxidativer Stress®!. Zum anderen kénnen, wie Anderson et al.”® darlegen, ein

325a

dialyseassoziiertes Delirium®*®®, eine Akkumulation urdmischer Toxine?®, sowie die renale

260,337

Anémie zur durch eine CKD bedingten kognitiven Beeintrachtigung fuihren.

Es hat sich gezeigt, dass eine CKD h&ufiger zu einer Demenz des vaskuldren Typs flhrt als zu

231,291,402

einer Alzheimerdemenz . Letztere ist durch einen kortikalen Neuronenverlust und

Gedachtnisstorungen gekennzeichnet, wahrend sich die vaskuldre Demenz durch ein
subkortikales  Schadigungsmuster sowie exekutive Dysfunktionen auszeichnet?®3""%7¢,
Zahlreiche Studien konnten daher auch zeigen, dass bei der CKD Defizite der exekutiven

Funktionen dominieren’#8269:359.:462

, wéhrend Stdrungen der Geddchtnisfunktionen seltener mit
einer CKD assoziiert waren. Auch dies kénnte dazu beigetragen haben, dass es in unserem
Patientenkollektiv mit seiner hohen Prévalenz der Niereninsuffizienz mehr pathologische
Testausgange im Clock-Test (vor allem exekutive Funktionen) als im MMSE (starke
Gedachtniskomponente, kaum exekutive Dimension) gab und der Clock-Test auf der

nephrologisch gepragten Station 15.2. sich hdufiger aufféllig darstellte als auf der NAST.

4.2.4.2 Mobilitat

Auch fur Mobilitatsdefizite zeigte sich in unserer Untersuchung eine hohe Prévalenz. Dabei
fanden wir mit 53 % gegentber 40 % mehr pathologische Testausgange im TUG-Test als bei
Anwendung der ETS, was aufgrund des hoheren Anforderungsprofils des TUG-Tests nicht
iiberrascht. Shumway-Cook et al.*? konnten in einem groen Survey in den USA demonstrieren,
dass nur 51 % der Allgemeinbevdlkerung tber 65 Jahren keinen Mobilitatseinschrankungen
unterworfen waren. Zudem vermochten Studien zu zeigen, dass in der élteren
Allgemeinbevolkerung Gangstérungen mit einer Prévalenz von Uber 30 % ein wichtiges
Problem darstellen®*“*°. Ein besonders hohes Risiko fiir physische Behinderung haben dabei
hospitalisierte Patienten, wobei akute und chronische Erkrankungen'®? —aber auch
Mangelernahrung*? wichtige atiologische Faktoren darstellen. Hirsch et al.?*® konnten
demonstrieren, dass 65 % eines Kollektivs von élteren internistischen Patienten hinsichtlich
seiner Kapazititen vor der Krankenhausaufnahme bereits am 2. Tag im Krankenhaus einen
Mobilitatsverlust erfahren hatte, der sich bei 67 % bis zum Tag der Entlassung nicht wieder

verbesserte und bei 10 % der Patienten sogar noch einmal verschlechterte.
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Wir ermittelten hohere Pravalenzzahlen fiir Einschrankungen in der Maobilitdt als eine andere
Studie, welche die Gehfahigkeit und Bewegungsautonomie bei hospitalisierten &lteren Patienten
ermittelte. So fanden Nair et al.**® bei 100 internistischen Patienten (>70 Jahre), dass 37 % der
von ihnen in die Studie eingeschlossenen Personen nicht ohne fremde Hilfe zu gehen
vermochten. Jedoch ermittelten sie den Mobilitatsstatus anhand von verbal gestellten Fragen an
die Patienten. Eine andere Untersuchung demonstrierte bei der Ermittlung der Prévalenz von
unterschiedlichen Graden der Mobilitat einer &lteren hospitalisierten Kohorte, dass ein niedriges
Mobilitétsniveau bei Patienten im Krankenhaus haufig vorkommt® und fand bei 16 % und 32 %
der Teilnehmer starke bzw. immer noch moderate Bewegungseinschrankungen. Dabei wurde
ein empirisches Scoringsystem angewandt, das die Bewegungsautonomie des Patienten
abschétzte und sowohl die Transferleistung als auch die Gehféhigkeit integrierte. Unterschiede
unserer Prdvalenzzahlen fiir Mobilitatsdefizite gegenuber anderen Studien konnten neben
methodischen Verschiedenheiten erneut auch in der nephropathischen Farbung unserer
Studienpopulation begriindet liegen. Wiederholt haben Untersuchungen zeigen kénnen, dass die
chronische Niereninsuffizienz mit physischen Defiziten einhergeht'®321#273337380 Hartmann et
al.?® verglichen Patienten mit fortgeschrittenen Nierenerkrankungen, die fir eine
Nierentransplantation vorgesehen waren mit Patienten, die an anderen chronischen
internistischen Erkrankungen litten (etwa COPD, chronische Herzinsuffizienz) hinsichtlich
Ganggeschwindigkeit, Griffkraft und weiteren Kriterien der physischen Leistungsfahigkeit.
Obwonhl die Patientengruppe mit Niereninsuffizienz aufgrund der strengen Auswahlkriterien fiir
eine Nierentransplantation eine Kohorte mit einer eher héheren funktionellen Kapazitat unter
der Bedingung einer fortgeschrittenen renalen Funktionseinschrankung darstellte, fanden die
Autoren, dass sie schwereren physischen Leistungsminderungen unterworfen war als Patienten
mit anderen chronischen internistischen Erkrankungen. Und wéhrend Roshanravan et al.**° eine
altere hospitalisierte Studienpopulation hinsichtlich einer Assoziation von CKD und physischer
Leistungsfahigkeit analysierte und einen starken Zusammenhang zwischen eine renalen
Insuffizienz und verminderter Ubungskapazitit der unteren Extremitit mittels TUG-Test und

Evaluation der Schrittgeschwindigkeit fanden, filhrten Fried et al.'®

eine Untersuchung zur
Inzidenz physischer Defizite bei &lteren Patienten mit CKD durch. Dabei zeigte sich bei
Patienten mit CKD eine signifikant hohere Rate neu aufgetretener Mobilitatslimitationen beim
Gehen und Treppensteigen.

Die Griinde fur eine schlechtere physische Leistungsfahigkeit und Mobilitatsdefizite beim
alteren Patienten mit CKD sind vielfaltig und bedingt durch zunehmende multisystemische
Dysregulationen®*: Klinische und subklinische kardiovaskulare Begleiterkrankungen®®, renale

254,417,466

Anamie, Inflammation*® und  Frailty ., Katabolismus und  Sarkopenie®®*

Enzymdysregulationen des muskuldren Energiemetabolismus™® — dies alles sind CKD-
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147,167,207,260

assoziierte Faktoren, welche die physische Kapazitat beeintrdchtigen koénnen und

auch bei unserer Untersuchung wirksam gewesen sein konnten.

4.2.4.3 Schluckvermdgen

Wir fanden in unserer Untersuchung mittels Durchfiihrung des Daniels-Tests bei 30 % der
Patienten Hinweise flr eine Schluckstorung. Die tatséchliche Prdavalenz der Dysphagie in der
alteren Allgemeinbevolkerung war lange Zeit auch aufgrund fehlender standardisierter Tests
ungeklart und betragt, wie Sura et al.**® darlegen, zwischen 13-38 %"?*%3%4% Ein hohes
Vorkommen von Schluckstérungen zeigten Studien auch bei Patienten akut-geriatrischer
Stationen (29 %**® und 47 %'’ respektive) und Bewohnern eines Pflegeheims®”® (45 %),
wahrend bei alteren Patienten einer internistischen Station in einer taiwanesischen Studie eine
Dysphagie verbal in 19 % der Félle ermittelt werden konnte®. Es besteht hinsichtlich der
Prévalenzzahlen allgemein eine hohe Variabilitat, wobei sich ein Trend zu héheren Pravalenzen
bei zunehmender Invasivitdt (verbale Fragen — Klinische Observation/ Schlucktests —
endoskopische und videofluoroskopische Evaluation) der Tests gezeigt hat. Da wir mit dem (fiir

Schlaganfallpatienten validierten'?

) Daniels-Test hier also eine Mittelstellung einnehmen, ist es
mdglich, dass sehr subtile mit dem Schluckakt verbundene Pathologien der Detektion entgangen
sein mogen. Dennoch weist die von uns ermittelte Pravalenz von 30 % auf eine betrachtliche
Relevanz der Dysphagie flr den klinischen Alltag hin. Lange Zeit wurden Schluckstérungen vor
allem im Zusammenhang mit altersassoziierten Erkrankungen*® wie dem Morbus Parkinson,
Schlaganfillen oder Demenzen gewiirdigt und untersucht. Leder und Suiter®®’ konnten
demonstrieren, dass vom Jahre 2000 bis 2007 die Krankenhauseinweisungen vor allem é&lterer
Patienten in Assoziation mit einer Dysphagie jahrlich um 20 % angestiegen sind.
Altersassoziierte Erkrankungen stellen die Hauptursache fiir diese Entwicklung dar**, doch sind
im Allgemeinen multiple Faktoren am Pathomechanismus des gestérten Schluckvorgangs
beteiligt*”®. So postulieren Autoren vermehrt die Anerkennung der Dysphagie als geriatrisches

376,405

Syndrom , auch weil gezeigt werden konnte, dass die Dysphagie keiner spezifischen

405

Krankheitskategorie zugeordnet werden kann™. Als mit der Dysphagie assoziierte Faktoren

sind neben den erwdhnten Erkrankungen die Menge” und Art*® der eingenommenen

Medikamente beschrieben worden. Subtile neurogene und myogene altersassoziierte

73,102,325,368,369,376,412

Verénderungen madgen den &lteren Menschen hierbei im Sinne des Frailty-

Konzeptes vulnerabler werden lassen hinsichtlich Nebenwirkungen von Medikamenten

77,405

(Benzodiazepine, Neuroleptika, SSRIs"*"™) und den Effekten von Komorbiditaten. So konnten

Nagaya et al.*” zeigen, dass die Reaktionszeit der submentalen Muskeln &lterer Personen
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gegeniiber denen jiingerer Probanden signifikant verlangsamt war, wahrend Robbins et al.*®

einen niedrigeren isometrischen Zungendruck bei alteren Studienteilnehmern im Vergleich zu
einer jungen Kontrollgruppe ermittelten. Verschiedene Studien haben demonstriert, dass der
isometrische Zungendruck, dem eine entscheidende Funktion beim Schluckvorgang zukommt,

73482 Butler et al. konnten dariiber hinaus

bei Patienten mit Dysphagie vermindert ist
demonstrieren, dass die isometrische Kraft des hinteren Zungenanteils und die Griffkraft der
Hand positiv assoziiert waren. Dies konnte nach Auffassung der Autoren auf einen
Zusammenhang reduzierter Zungenkraft mit einem altersassoziierten Verlust an Muskelfunktion
hindeuten und lieBe die Vermutung zu, dass Aspirationen als Folge einer generalisierten
Sarkopenie®™ ein bisher nicht gewiirdigtes Problem von Frailty darstellen kénnten’. Eben dies
untersuchten Rofes et al.*”® und zeigten, dass altere Patienten mit Frailty (nach der Definition
von Fried™) gegeniiber einer jiingeren Kontrollgruppe eine signifikant hohere
videofluoroskopisch detektierte Dysphagieprévalenz aufwiesen mit hohen Raten an
oropharyngealen Bolusriickstdnden, laryngealen Bolusdurchtritten sowie tracheobronchialen
Bolusaspirationen (64 %, 57 % und 17 % respektive). Zudem stellte sich die Symptomatik der
Dysphagie bei den Patienten mit Frailty als ahnlich schwer dar wie bei in einer anderen Studie
von den Autoren'® untersuchten Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen und schwerer
als bei Patienten mit Schlaganfall. Cabré et al.”® konnten demonstrieren, dass eine Dysphagie
neben ihrer gezeigten Assoziation mit niedrigem funktionellen Status und geriatrischen

Syndromen’®4%

zusétzlich das Risiko flir Rehospitalisierungen aufgrund von Pneumonien tber
einen Zeitraum von 12 Monaten und gesteigerte Mortalitat erhohte und postulieren daher die
Dysphagie als Indikator flr schlechtes Outcome und Frailty.

Trotz einer allgemein hoheren Krankheitslast und einem  vermehrten Vorkommen
neurologischer Erkrankungen zeigten die Patienten der Station 15.2 nicht mehr pathologische
Testausgange als die der NAST (30 % und 31 % respektive). Wir kdnnen uns dieses
Phanomen durch pathophysiologische Uberlegungen nicht erklaren und es mag schlicht dem
Zufall geschuldet sein. Mdglicherweise hat auch eine bisher nicht untersuchte psychologische
Komponente gewirkt, die den Patienten in der noch fremden Umgebung einer

Notaufnahmestation durch emotionale Erregung vulnerabler fur Schluckstérungen werden lasst.

4.2.4.4 Funktioneller Status

Wir fanden in unserer Untersuchung unter Verwendung des Barthel-Indexes (pathologisch bei
<90 von 100 Punkten) eine mit 76 % hohe Prévalenz funktioneller Defizite in einer oder

mehreren basalen Aktivitaten des taglichen Lebens. Diesen liegen im Allgemeinen vor allem
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Defizite der physischen Domane zu Grunde'*****

, jedoch konnten dariiber hinaus bereits
Assoziationen mit kognitiven Dysfunktionen gezeigt werden'®:?903%13%545 Besonders deutlich
wird dies, wenn man den Verlust von Alltagsaktivitdten bei dementiellen Patienten analysiert:
hier findet mit fortschreitendem Verlauf der Erkrankung ein hierarchischer Verlust der
Alltagskompetenz statt'®3* der sich zuerst durch Defizite in den instrumentellen Aktivitaten
des taglich Lebens (Einkaufen Telefonieren etc.) =zeigt, spater dann auch durch
Beeintrachtigungen basaler Funktionen (Barthel-Index). Neben physischen und kognitiven
Defiziten gibt es weitere Risikofaktoren fir den Verlust funktioneller Selbststandigkeit, etwa
das Alter, Komorbiditaten, Polypharmazie und Stiirze in der Anamnese®”*21922814% - Aych fiir
die Dysphagie konnte ein starker Zusammenhang mit dem funktionellen Status in zahlreichen
Studien demonstriert werden’"#2483764% Dar(iber hinaus birgt der Krankenhausaufenthalt selbst
betréchtliche Risiken fiir den lteren Patienten, zumal bei Vorliegen von Frailty-Symptomen®.

1. in Anlehnung an Creditor'?* folgende im Krankenhaus negativ auf die

So nennen Boyd et a
funktionellen Kapazitdten wirkenden Faktoren: Prolongierte Immobilisation, Isolation
gegeniber sensorischen Reizen, Desorientiertheit in einer unbekannten Umwelt, negative
Auswirkungen medizinischer MaBnahmen oder reduzierte Nahrstoffzufuhr. Folglich hat sich
gezeigt, dass es wahrend und nach einer Hospitalisierung oftmals zu einem Verlust funktioneller

6566120223 'y10n dem sich altere Personen oft lange nicht erholen® und der mit

Kapazitaten kommt
negativem Outcome’® wie dem Verlust von Autonomie und Lebensqualitit, Re-
Hospitaliserung™*, Institutionalisierung in Pflegeheimen’®, Ressourcenverbrauch'® und
erhdhter Mortalitat**?*4% assoziiert ist. Da unsere Untersuchung ein Querschnittsdesign
aufweist, konnen wir keine Aussage zur Dynamik der funktionellen Kapazitit im Kontext der
Hospitalisierung treffen, sondern lediglich feststellen, dass Defizite in den Aktivitdten des
taglichen Lebens beim alteren Menschen im Krankenhaus hochpravalent sind. Wie wir schon
unter 4.3.4 gezeigt haben, konnten auch andere Studien bereits hohe Pravalenzen hinsichtlich

75,98,261, wenn auch diese

defizitarer basaler Aktivitdten des taglichen Lebens demonstrieren
Ergebnisse beziiglich der Anzahl pathologischer Einstufungen unter unseren Werten blieben.
Eine israelische Studie von Zisberg et al.*® die 525 altere internistische Patienten mit einem
Alter von U(ber 70 Jahren unter Verwendung des Barthel-Indexes hinsichtlich ihrer
Alltagskompetenz klassifizierte, fand einen mittleren Score-Wert von 75 Punkten, der dem
unseren (MW: 76 Punkte) recht genau entspricht. Auch diese Autoren fanden einen Verlust
funktioneller Kapazitaten im Verlauf der Hospitalisierung, wahrend Sleiman et al.*® in einer
italienischen Studie bei &lteren Patienten einer akutgeriatrischen Station zu Beginn und Ende
des Krankenhausaufenthaltes noch deutlich niedrigere mittlere Score-Werte (35 und 58 Punkte
respektive) als wir zeigen konnten. Allerdings war das Konzept dieser akutgeriatrischen Station

speziell auf sehr kranke &ltere Patienten mit hoher funktioneller Abhéngigkeit ausgerichtet,
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wobei die Autoren im Gegensatz zu anderen Studien®°°12°?23%%° qemonstrieren konnten, dass es
im Hospitalisierungsverlauf zu einer Verbesserung des funktionellen Status kommen kann. Dies
begriindeten Sleiman et al. mit dem besonderen Konzept einer akutgeriatrischen Station, das auf
die Prdvention negativer Effekte des Hospitalisierungsprozesses auf den kognitiven und
funktionellen Status abzielt. Sie stellen zudem, wie auch Covinsky et al.*”®, heraus, dass eine
Normalisierung  physiologischer ~Marker (etwa Vitalzeichen, Laborwerte’®®)  beim
Entlassungstermin nicht immer auch einhergeht mit einer Besserung des funktionellen Status
und seiner Indikatoren. Sonnenblick et al.”®, die unter Verwendung eines anderen Barthel-
Scores (0-20 Punkte, 20 = maximale Unabhéangigkeit) bei der Untersuchung Aalterer
internistischer Patienten ebenfalls ein hohes altersassoziiertes Vorkommen von Abhéngigkeiten
in den Aktivitdten des taglichen Lebens ermitteln konnten (mittlerer Barthel-Score vor
Aufnahme: 13,5 Punkte), folgern hieraus, dass sich die Krankenhduser der westlichen Welt auf
diese durch den demographischen Wandel bedingte steigende Prévalenz funktioneller Defizite
einzustellen haben. Angesichts vielverprechender Ergebnisse randomisierter klinischer Studien
zur Effizienz geriatrischer Stationen bei der Erhaltung des funktionellen Status'®®2633%
postulieren die Autoren die Implementierung geriatrischer Strukturen in den Kliniken, ein
Konzept, dass nun durch den Krankenhausplan 2015 (siehe Einleitung, 1.1.3) aufgegriffen
worden ist.

Die hohe Préavalenz funktioneller Defizite in unserer Untersuchung kann auch wegen der zuvor
bereits dargestellten hohen (Kognition, Mobilitat) bis moderaten (Schluckvermdgen) Pravalenz
dimensionsspezifischer Defizite, fiir die allesamt in anderen Studien bereits Assoziationen mit
dem funktionellen Status gezeigt worden sind’®*®®19%22 njcht verwundern. Hier zeigt sich die
Bedeutung der ganzheitlichen und multidimensional ausgerichteten geriatrischen Methode, die
komplexen Wechselwirkungen und Interdependenzen Rechnung trégt: Ein multisystemischer
Verlust physiologischer Reserven und eine daraus folgende erhdhte Vulnerabilitat (Frailty) lasst
sich mittels des geriatrischen Assessments durch Detektion von Defiziten in zahlreichen

Doménen (etwa Kognition®, Mobilitat® oder Schluckvermdgens’”“%

) phanotypisch als
Kompromittierung des funktionellen Status (oder auch klinische Frailty) diagnostizieren'®. Die
daraus folgende Behinderung kann wiederum zuriickwirken und Frailty exazerbieren'®. Als
Beispiel sei hier die Dysphagie genannt: Altere Menschen mit Frailty zeigen oftmals eine
generalisierte Sarkopenie und Muskelschwache'®. Dies kann (iber eine schwache
Zungenmuskulatur und mangelnde Boluspropulsion fiir Schluckstérungen disponieren und

"7 Die im weiteren Verlauf

dadurch ein erhohtes Aspirationsrisiko sowie Malnutrition bedingen
auf Morbiditdt, Hospitalisierung und verminderte Nahrstoffzufuhr potentiell folgenden

funktionellen Behinderungen77 etwa von Mobilitdt, Kraft und Ausdauer koénnen dann
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rickwirken, Schwdache und Sarkopenie verstdrken und dadurch Frailty im Sinne eines
Teufelskreises potenzieren.

Das hohe Vorkommen funktioneller Defizite in unserer Studienpopulation mit ihrer recht
groRen Anzahl renal insuffizienter Patienten konnte die auch schon fir Mobilitdt und Kognition
dargestellten Assoziationen mit einer eingeschrankter Nierenfunktion reflektieren. Ein
Zusammenhang von Niereninsuffizienz und funktionellem Status wurde bereits durch

64,115,183

zahlreiche Studien demonstriert Daruber hinaus ist die CKD mit Frailty

116,254,417,466

assoziiert , S0 dass funktionelle Defizite auch auf dem Boden eines Synergismus von

geriatrischnem Syndrom und Komorbidit4t entstanden sein konnten. So konnten Johansen et
al.?® in einer nicht auf altere Personen beschrankten Analyse von Dialysepatienten bei etwa
zwei Dritteln der Teilnehmer die Diagnose Frailty stellen, wobei dies die Pravalenzzahlen
vorheriger Studien zu Frailty in der &lteren Allgemeinbevolkerung um ein Vielfaches
iibertraf*®*®, Frailty trat in dieser Untersuchung durchaus auch bei jiingeren Personen unter
Nierenersatztherapie auf, wobei die Autoren davon ausgehen, dass Personen mit terminaler
Niereninsuffizienz  vorzeitigen Alterungsprozessen unterworfen sind, die durch mit
funktionellen Defiziten assoziierten und bei dialysepflichtigen Patienten hochprévalenten
Mediatoren wie Inflammation, oxidativem Stress und Endokrinopathien (Wachstumshormon-
und Testosteronmangel)  vermittelt sind.  Cook™® betont, dass altere Patienten mit
Niereninsuffizienz ein klassisches Beispiel sind ,,[...] for a frail population in which age-related
changes in physiology, high symptom burden from comorbidity, polypharmacy, and geriatric
syndromes often coexist with disability in day-to-day functions”. Entsprechend vermochten
auch Shlipak et al.*" zu zeigen, dass das Vorliegen einer Niereninsuffizienz bei &lteren (> 65
Jahre) Patienten der Cardiovascular Health Study mit 1,8-fach hdheren Odds fiir Frailty
vergesellschaftet war und postulieren als mégliche vermittelnde Faktoren zwischen CKD und
Frailty das Vorliegen erhéhter proinflammatorische Zytokine, eines erniedrigten Hbs und einer
Dyslipidamie. Eine andere Bevélkerungsstudie (NHANES 111)*® konnte die Assoziation
zwischen allen Stadien der CKD und Frailty bestatigen, wobei die Autoren subklinische
vaskulare Pathologien als wichtigen Mediator vermuten.

Wie Cook™® in Bezug auf Gill et al."®® und Hardy et al.”*® darlegt, ist Frailty bei alteren
Personen in Studien auBerhalb eines explizit nephrologischen Settings mit einem Ubergang zu
schwereren Graden funktioneller Defizite assoziiert. Neben Frailty gibt es andere im Rahmen
einer Niereninsuffizienz denkbare Faktoren fur Defizite in den Aktivitaten des tdglichen
Lebens. Shlipak et al.*’ fanden zwar auch einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
CKD und funktionellen Defiziten, jedoch blieb dieser nicht mehr signifikant nach einer

| 400

Adjustierung mit Komorbiditaten. Schnelle et al.™ vermochten zu demonstrieren, dass &ltere

Pflegeheimbewohner mit einer CKD und Andmie eine héhere Abhéngigkeit in den Aktivitéten
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des taglichen Lebens aufwiesen als nicht anamische Teilnehmer mit einer CKD. Neben Frailty,

Komorbiditaten und Anamie diskutieren Bowling et al.**

als weitere mdgliche Faktoren, die
negativ auf den funktionellen Status von &lteren Patienten mit einer CKD wirken kénnten:
Elektrolyt-  und  pH-Wertverschiebungen, Hyperphosphatamie, Stdrungen des
Knochenstoffwechsels oder Neuropathien. Diese Autoren konnten in ihrer Untersuchung dalterer
selbststandig lebender Patienten zeigen, dass die CKD auch nach Adjustierung mit dem Hb-
Wert eine signifikante Assoziation mit einer Verschlechterung in den basalen und
instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens aufwies. Auch Cook und Jassal*® fanden bei
dialysepflichtigen &lteren Personen eine Pravalenz von 95 % fur funktionelle Defizite und dabei
insbesondere ein hohes Vorkommen von Mobilitatsproblemen mittels des TUG-Tests, wahrend
Lo et al.® bei ebenfalls dialysepflichtigen &lteren Patienten in einer kleinen Pilotstudie eine
hohe Inzidenz von Behinderungen in den iATL und bATL im Verlaufe einer Hospitalisierung
ermitteln konnten.

Zusammenfassend l&sst sich also eine hohe Pravalenz von Frailty und funktionellen Defiziten
bei Patienten mit CKD konstatieren. Darauf deutet auch die von uns gezeigte signifikante
Assoziation von CKD und geriatrischem Handlungsbedarf hin. Vor dem Hintergrund unserer
Fragestellung und in Uberleitung zur Diskussion des Zusammenhangs von Anidmie und
geriatrischem Handlungsbedarf stellt sich also die Frage, ob hinsichtlich der komplexen
Wechselwirkungen zwischen Frailty, Komorbiditaten und funktionellen Defiziten Faktoren
ermittelt werden kénnen, die diesen Interdependenzen zu Grunde liegen, Uberginge zu
schwereren Graden funktioneller Behinderung vermitteln und dadurch geriatrischen
Handlungsbedarf anzeigen konnen. Fried et al.'® diskutieren als einen méglichen
Pathomechanismus erhéhte Level proinflammatorischer Zytokine*®. Und auch die Anamie, als

2195274 91s Mediator

Folge oder auch unabhéngig von Inflammation wird von diversen Autoren
postuliert. Im Folgenden werden wir die in unserer Studie ermittelten Assoziationen zwischen
der Hohe des Hb-Wertes sowie der Diagnose ,,Anamie und dem Outcome in den

dimensionsspezifischen Tests diskutieren.
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4.2.5 Niedrige Hb-Werte und die Diagnose ,,Anamie'* —
Assoziationen mit schlechtem Outcome in den Tests und

geriatrischem Handlungsbedarf

Wir haben in unserer Untersuchung signifikante Assoziationen zwischen dem Vorliegen einer
Anamie, der Zuordnung zur Schweregradeinteilung der Andmie gemé WHO und der H6he des
Hb-Wertes einerseits und den aus den Test ermittelten Defiziten in den Doménen Mobilitét,
Kognition (hier zeigten nur die Ergebnisse des MMST einen signifikanten Zusammenhang,
nicht aber die des Clock-Tests), Schluckvermdgen und funktioneller Status sowie dem
Vorliegen von geriatrischem Handlungsbedarf anderseits ermittelt. Im Folgenden werden wir
diese Zusammenhdnge vor dem Hintergrund des aktuellen Wissensstandes zuerst
dimensionsspezifisch und schlieBlich ganzheitlich im Hinblick auf Frailty, Behinderung und

geriatrischen Handlungsbedarf diskutieren.

4.2.5.1 Anamie und Kognition

Wir fanden bei Patienten mit pathologischen Ergebnissen im MMST und Clock-Test respektive
niedrigere mittlere Hb-Werte (11,1 g/dl und 11,4 g/dl) als bei Teilnehmern ohne detektiertes
kognitives Defizit (12,0 g/dl und 11,8 g/dl). Dabei zeigte sich jedoch in der logistischen
Regressionsanalyse nur der Zusammenhang zwischen der Hohe des Hadmoglobins und dem
dichotomen MMST-Resultat als signifikant. Dieselbe Feststellung lasst sich treffen fir die
Assoziation zwischen dem Vorliegen einer Andmie sowie der Schweregradeinteilung der
Anédmie und den Testausgangen (logistische Regressionsanalyse). Auch hier zeigte sich nur der
Zusammenhang mit dem MMST als signifikant. Andmische Patienten wiesen gegeniber
nichtandmischen Teilnehmern sowohl schlechtere Ergebnisse im MMST (23,5 gegenuber 26,1
Punkte) als auch im Clock-Test (3,3 gegeniiber 2,9 Punkten) auf. Ein gewisser Trend zu einer
schlechteren Performance im Clock-Test lasst sich also erkennen und ein schwacher
Zusammenhang wird auch in einer bivariaten Korrelationsanalyse zwischen den numerischen
Variablen des Hamoglobinwertes und den Punktwerten des Clock-Tests als signifikant bestatigt.
Bereits andere Untersuchungen haben den Zusammenhang zwischen einer Anamie und
kognitiven Kapazitdten bei &lteren Personen untersucht?3%96:99,128287.331407438.484485  pygpej
besteht hinsichtlich des Studiendesigns, der verwendeten Screening-Instrumente sowie der
untersuchten kognitiven Domdnen eine grof’e Heterogenitat, jedoch fand die Uberwiegende

Mehrheit wie auch wir eine Assoziation zwischen dem Vorliegen einer Andmie und zumindest
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1.%° offenbarte sich

Teildefiziten in der kognitiven Domane. Nur in der Studie von Chen et a
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Hohe des Hamoglobins und kognitivem Status. In
dieser Untersuchung gesunder chinesischer Ménner (mittleres Alter: 86 Jahre) wurden von den
anderen Studien abweichende Screening-Instrumente verwandt, so dass Unterschiede zu
unseren und anderen Ergebnissen aulRer in demographischen und klinischen Verschiedenheiten
auch in der Auswahl der Tests begriindet sein kénnten. Keine der genannten Studien nutzte den
Clock-Test zum  Screening auf  kognitive  Defizite,  wahrend in  sieben
Untersuchungen??32287299.331.438484 qar MIMST oder seine erweiterte Form mit meist tieferen Cut-

off-Werten angewandt wurde. Wihrend Zakai et al***

in einer longitudinalen Untersuchung den
Verlust kognitiver Kapazitdten bei sinkenden Hb-Werten fiir Méanner sowie bei Entwicklung
einer Anamie fiir Frauen ermitteln konnten, nutzten Lucca et al.®’ in einer Untersuchung alterer
Personen mit milder Anamie den MMST als Ergénzung zu anderen kognitiven Tests zur
differenzierten Abbildung von kognitiven Subdoménen. Zwar zeigten Teilnehmer mit milder
Andmie schlechtere Leistungen in allen kognitiven Tests, doch waren die Unterschiede mit
Ausnahme der ,.selektiven Aufmerksamkeit nach Adjustierung mit demographischen und
klinischen Confoundern nicht langer signifikant. Auch andere Studien untersuchten die
Assoziation zwischen der Andmie und kognitiven Subdoménen. So fanden Shah et al.*" einen
signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigen Hamoglobinwerten und Defiziten im
semantischen Gedachtnis und der Wahrnehmungsgeschwindigkeit, jedoch nicht mit dem
episodischen Gedachtnis, dem Arbeitsgedachtnis und den visuell-raumlichen Féhigkeiten.
Gerade letztere sind neben exekutiven Funktionen besonders wichtig fur das Zeichnen einer Uhr
im Clock-Test?8, so dass diese fehlende Assoziation mit visuell-raumlichen Funktionen den bei
uns gezeigten nichtsignifikanten Zusammenhang zwischen Anamie und Outcome im Clock-Test
erklaren konnte. Eine fehlende Assoziation von Hohe des Hamoglobinwertes und exekutiven

96,128,312,407-409 als Ursache

Funktionen ist vor dem Hintergrund bisheriger Forschungsergebnisse
fiir die bei uns gezeigten Unterschiede zwischen MMST und Clock-Test hinsichtlich eines
Zusammenhangs mit einer Andmie unwahrscheinlich. Denn wie wir auch bei der Diskussion
der Demenzen sehen werden, scheint der Einfluss niedriger Hb-Werte auf kognitive Defizite vor

allem einem vaskuldaren Muster der kognitiven Beeintrachtigung zu folgen, welches wiederum

399 | 407

vor allem durch exekutive Defizite gekennzeichnet ist™. In der Studie von Shah et a
beinhalteten die Tests, die eine signifikante Assoziation zur Andmie aufwiesen, auch eine
exekutive Komponente. Auch Chaves et al.®® konnten einen starken Zusammenhang zwischen
dem Vorliegen einer milden Andmie und exekutiven Dysfunktionen (mittels des Trail Making
Test A und B) nachweisen. Dass der TMT-A auch visuell radumliche Fahigkeiten abruft, scheint

| 407

den Ergebnissen von Shah et al.™" und unserer Untersuchung zu widersprechen. Jedoch ist das
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Outcome im TMT-A auch von der Motorgeschwindigkeit abhéngig'®, so dass der Einfluss der
Anédmie auch durch diese kognitive Subdoméne vermittelt sein kénnte.

Die Assoziation zwischen dem Vorliegen einer Andmie und der Inzidenz und Prévalenz von
manifesten Demenzen und Demenztypen wurde von einigen Studien bereits erforscht. Dabei

|34

konnten Atti et al.” zeigen, dass andmische dltere Personen mit initial gutem kognitivem Status

ein zweifach hoheres Risiko fir die Entwicklung einer Demenz (vaskuldr oder AD) nach drei

41409 ainen

Jahren aufwiesen als Patienten ohne Andmie. Wahrend zwei weitere Studien
expliziten Zusammenhang zwischen niedrigen Hb-Werten und der Inzidenz der
Alzheimerdemenz feststellen konnten, vermochten Hong et al.??* in einer aktuellen Studie einen
solchen Zusammenhang hinsichtlich der Inzidenz der Demenz ohne Beriicksichtigung von
Subtypen zu demonstrieren. Milward et al.*** hingegen zeigten in einer retrospektiven
Querschnittsstudie eine Assoziation zwischen dem Vorliegen einer Andmie und dem einer
vaskuldren Demenz (jedoch nicht dem einer Alzheimerdemenz). SchlieBlich konnte bei
verstorbenen Patienten ohne klinische Demenz auch ein Zusammenhang zwischen niedrigen
Hb-Werten und neuropathologisch  diagnostizierten chronischen  makroskopischen
subkortikalen Infarkten demonstriert werden, jedoch nicht mit anderen altersassoziierten

Neuropathologien*®®

. All diese scheinbar widerspriichlichen Ergebnisse lassen dennoch, folgt
man einer Argumentation von Atti et al.**, ein grundsitzlich gleiches pathophysiologisches
Muster erkennen. Diese Autoren postulieren in Bezug auf zunehmende Evidenz durch
Forschungsergebnisse'?’??#2452%  dass vaskuldre Demenz wie auch der Morbus Alzheimer
dieselben Risikofaktoren aufweisen und ein vaskuldrer Pathomechanismus beiden
Demenzformen zu Grunde liegt. Shah et al.*® diskutieren hinsichtlich der Assoziation von
Andmie und Alzheimerdemenz einen vaskuldren Charakter der kognitiven Defizite (keine
Beeintrachtigung des episodischen Gedéchtnisses) und Milward et al.**? fiihren in Bezug auf
die vaskulare Demenz aus, dass der Assoziation der Anamie mit vaskuldaren zerebralen
Pathologien ein biologisch plausibler Mechanismus zu Grunde liegt: ein pathologischer
Synergismus von niedrigen Hamoglobinwerten (und damit reduzierter zerebraler
Sauerstoffversorgung) und gestorter kompensatorischer zerebraler Blutflussregulation aufgrund

einer Vaskulopathie. Von Shah et al.*®

wird hier explizit der Zusammenhang zwischen
Hyperintensitaten der weiBen Substanz (WMH) im MRT (als Ausdruck chronischer

ischamischer ~ Demyelinisierung)  mit  subkortikalen ~ makroskopischen  Infarkten

100,378,386,460 6

einerseits und zwischen WMH mit dem Vorliegen einer Andmie”® anderseits
dargelegt. Dabei soll der Andmie nach Auffassung der Autoren eine Mediatorrolle zukommen
und das durch sie bedingte hypoxische Milieu die Konversion von subtotal ischdmischen
demyelinisierten Arealen zu manifestem Infarktgewebe beschleunigen. Inzitari et al.”*® konnten

demonstrieren, dass weder eine Andmie noch niedrige Hb-Werte isoliert betrachtet eine
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Assoziation mit einer Progression von Hyperintensitaten der weilen Substanz aufwiesen.
Jedoch bewirkte bei bereits hypertensiven Patienten das zusatzliche Vorliegen einer Andmie im
Sinne eines Synergismus einen signifikanten Zusammenhang mit einer Verschlechterung der
WMH uber einen Zeitraum von finf Jahren, so dass die Autoren die WMHs bei Patienten mit
hohem Blutdruck als Vermittler der Assoziation von Andmie und kognitiven Stdrungen
postulieren. Inzitari et al. weisen zudem darauf hin, dass ein hoher Blutdruck (der wiederum
renal bedingt sein kann) sowohl einen starken Risikofaktor fiir eine Progression von WMH
darstellt als auch die Nieren schadigen kann, womit sie auch eine Erklarung dafir geben,
weshalb die Nierenfunktion den stérksten Einfluss aller Kovariablen auf die Assoziation
zwischen Andmie und Verschlechterung der WMH bei Patienten mit Hypertension zeigte.
Ferner legen die Autoren in Bezug auf Studien von Abramson et al.® und Vlagopoulos et al.**
dar, dass das Vorliegen einer Andmie bei Patienten mit CKD mit der Inzidenz von
Schlaganfallen assoziiert ist.

Der Verweis auf diese Studien soll zeigen, dass die Andmie beim &lteren Menschen nicht nur
mdglicherweise unabhangige vaskuldre Effekte auf den kognitiven Status hat, sondern vor allem
synergistisch beeintrachtigend wirkt mit anderen kardiovaskuldaren Risikofaktoren (Diabetes
mellitus, Hypertension, Hyperlipidamie) und Erkrankungen (Niereninsuffizienz, WMH, CHF).
Dabei mag die hohe Préavalenz von Anamie (60 %), Niereninsuffizienz (60 %), Hyperlipidamie
(52 %), arteriellem Hypertonus (85 %) und kardiovaskularen Erkrankungen (81 %) in unserer
Untersuchung sich im Sinne einer bevorzugt vaskuldren Genese kognitiver Stérungen
ausgewirkt haben und damit zum einen die héhere Anzahl pathologischer Ergebnisse im Clock-
Test mit seiner exekutiven Komponente gegeniiber dem MMST erklaren. Zum anderen kénnte
die hohe vaskuldre Morbiditét einen starken Confounder-Effekt auf die Assoziation der Andmie

%23% 5o dass nichtanamische Patienten

und die Ergebnisse im Clock-Test dargestellt haben
aufgrund ihres kardiovaskuldaren Profils dennoch exekutive Defizite aufgewiesen haben
konnten. Die chronische Niereninsuffizienz konnte sich auf die exekutiven Funktionen
auswirken, bevor eine renale Andmie eingetreten ist und so als Storfaktor in unserer Studie
gewirkt haben. Zusatzlich konnten neben bereits diskutierten Ursachen fiir eine fehlende
Assoziation von Hb-Werten und Outcome im Clock-Test auch die geringe Grofle des
Patientenkollektivs bei hoher Variabilitat der Testergebnisse bewirkt haben, dass sich bei einem
gewissen Trend zu einer solchen Assoziation keine Signifikanz herausgebildet hat.

Es bestehen neben einer Potenzierung des vaskularen Effekts weitere Grinde fiir die bei uns vor
allem mittels des MMST festgestellten kognitiven Defizite und ihre Assoziation zur Andmie in
einem Patientenkollektiv mit einer hohen Prévalenz an Niereinsuffizienz. So kann eine Andmie
die kognitiven Funktionen im Rahmen einer fortgeschrittenen Nierenerkrankung verschlechtern,

indem durch den bei niedrigen Hb-Werten kompensatorisch erhéhten Blutfluss ins Gehirn auch
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vermehrt urdmische Toxine anfluten®”. Zudem hat, wie Hong et al.?** und Inzitari et al.?*°

darlegen, das bei niereninsuffizienten Patienten vermindert produzierte Hormon EPO nicht nur

einen Effekt auf die Hamatopoese, sondern wirkt zudem (iber zerebrale EPO-Rezeptoren®***

49,296,338

neuroprotektiv®®®’  bei Hypoxie und  Ischamie sowie im Rahmen der

Alzheimerdemenz?"®4®

, was einen direkten Einfluss niedriger Hb-Werte auf die Hirnfunktion
vortauschen kdnnte.
Weiterhin konnte bei Patienten mit Substratmangelandmien ein von der Andmie unabhéngiger

! oder Vitamin B12%® abhdngige, zentralnervése

Effekt durch beeintrachtigte, von Eisen*®
Funktionen gewirkt haben. Schlie3lich wies unsere Studie ein Querschnittsdesign auf und
definitive Aussagen (ber Kausalitdten und die Richtung des Zusammenhangs kénnen nicht
sicher getroffen werden. So konnte der Assoziation auch eine verminderte Nahrungsaufnahme
bei kognitiv eingeschrankten Personen zu Grunde liegen®*, denn Malnutrition wurde als
Risikofaktor fiir eine Anamie beschrieben®**3®, Hong et al.?* weisen zudem darauf hin, dass
die Andmie auch nur ein Zeichen flr einen schlechten Gesundheitszustand sein konnte, der bei

Song et al.*®

zusatzlich zu traditionellen Risikofaktoren als aggregierte Summe von Defiziten
mit dem Risiko flr eine Demenz assoziiert gewesen ist und als Confounder in der
Risikoevaluation des kognitiven Status wirken mag.

Die in unserer und anderen Studien festgestellte Assoziation von Andmie und kognitiven
Defiziten kénnen zahlreiche weiter denkbare Pathomechanismen zu Grunde liegen. So mdgen
Symptome der Andmie wie Kopfschmerzen, Konzentrationsverlust®® und Schwindel**® das
Outcome in den kognitiven Test beeinflusst haben'®***. Ein weiteres Symptom der Anamie ist

Fatigue?” und sie kann sowohl in verminderte physische als auch kognitive Kapazitaten

162 242,302

minden™. Auch fir das Delirium wurde in zwei Studien eine Assoziation zur Anamie
ermittelt, wobei eine Hypoxie in Folge des verminderten Hamoglobins als ursachlich diskutiert
wird. Balducci® postuliert in Bezug auf Studien zur Anamie bei malignen Erkrankungen eine
verstarkte Wirkung und erhéhte Nebenwirkungsrate von zirkulierenden nicht an Erythrozyten
gebundenen Wirkstoffen von antineoplastischen Medikamenten bei Patienten mit niedrigem Hb,

! und einem Delirium

was wiederum auch bei anderen Medikamente eine Rolle spielen?
Vorschub leisten konnte.

Mehrere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Anamie und
Depressivitat demonstrieren®*#®*> " Zydem ist seit langem bekannt, dass &ltere Menschen mit
Depression schlechtere Ergebnisse in kognitiven Tests erzielen als nichtdepressive

Altersgenossen 3413

, S0 dass kognitive Defizite im Rahmen einer Andmie zum Teil auch
durch diesen Zusammenhang vermittelt sein kdnnten.
Zamboni et al.*®* weisen mit Bezug auf Rosano et al.*”® darauf hin, dass in der geriatrischen

Forschung vermehrt Evidenzen fir eine starke Assoziation der physischen und kognitiven
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Doménen entstanden sind und postulieren hinsichtlich dieser Beziehung die Andmie als

1.2 konnten demonstrieren, dass neben dem Rauchen auch die Aniamie

Mediator. Atkinson et a
einen zukinftigen kombinierten physischen und kognitiven Funktionsverlust anzeigen kann.
Auch wurde ein Einfluss in beide Richtungen gezeigt: dem in zahlreichen Untersuchungen

847 \werden wir in der

demonstrierten Effekt der Kognition auf physische Kapazitaten
Diskussion des Zusammenhangs von Andmie und Mobilitdt in 4.3.5.2 begegnen. Jedoch
erklaren andere Studien zusatzlich die korperliche Leistungsféahigkeit und Fitness als wichtigen

55,198,464

Prédiktor fir kognitive Defizite . Uber verschiedene Mechanismen mag auch in unserer

Untersuchung die Anamie Uber ihre bereits gezeigte Assoziation mit physischen

89,93,300,350 | 96

Kapazitéaten auch auf die kognitiven Doménen gewirkt haben. So legen Chaves et a
dar, dass andamische &ltere Personen uber die negative Wirkung von niedrigen Hb-Werten auf
die physische Funktion eine schlechtere aerobe Fitness aufweisen konnten und dass sie dies
(Ober den in Studien gezeigten negativen Effekt von vermindertem aeroben Training auf den

kognitiven Status*?%

) fiir kognitive Defizite disponieren kdnnte.

Niedrige Hb-Werte konnten sich in unserem durch eine hohe Prévalenz an kardiovaskuldren
Begleiterkrankungen gekennzeichneten Patientenkollektiv auch negativ auf kognitive
Funktionen ausgewirkt haben durch eine bereits in anderen Studien dargestellte Exazerbation

von Komorbidititen, etwa einer Herzinsuffizienz!®+27>310

. Durch diesen Synergismus aus
Pumpversagen und andmiebedingter Hypoxie konnte die Kognition sowohl direkt als auch
indirekt (Ober die Potenzierung der skizzierten Beeintrachtigung der korperlichen
Leistungsfahigkeit**® negativ beeinflusst werden.

Wichtige Hinweise flr einen kausalen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Anamie
und mentalen Defiziten haben wir auch durch Studien erhalten, welche die Effekte einer

30330534235 nd ein deutlich besseres

Andmiekorrektur mittels rHu-EPO untersucht haben
kognitives Outcome (EEG, MMSE, Clock-Test) fur Patienten mit rHu-EPO-Therapie ermitteln

konnten.

4.25.2 Anamie und Mobilitat

Auch hinsichtlich des Outcomes im TUG-Test und der ETS fanden wir niedrigere mittlere Hb-
Werte in den Patientengruppen mit auffalligen Testergebnissen (TUG-Test: 10,9 g/dl; ETS: 10,5
g/dl) gegeniiber Teilnehmern ohne Mobilitatsdefizite oder mangelhafte Transferleistung (TUG-
Test und ETS jeweils: 12,2 g/dl). Die logistischen Regressionsanalysen ergaben signifikante
Assoziationen zwischen Andmie, Andmieschweregraden sowie Hohe der Hb-Werte und den

dichotomen Testausgdngen. Anamische Patienten wiesen gegeniber nichtandmischen
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Teilnehmern bei Betrachtung der mittleren Punktwerte schlechtere Ergebnisse im TUG-Test
(3,4 gegentiber 2,4) und in der Einstufung mittels ETS (1,8 gegentber 0,7) auf.

Eine Assoziation zwischen dem Vorliegen einer Andmie und physischen Defiziten konnte
bereits durch einige Studien demonstriert werden®**3040 \obei hierfir zahlreiche
Pathomechanismen diskutiert werden, die in unterschiedlich starker Auspragung auch in unserer

Studienpopulation gewirkt haben kénnten. Schwache, Midigkeit und Fatigue, welche bei

217 162,163
d

alteren Personen haufig anzutreffen sind“**, werden nicht selten durch eine Andmie bedingt
und kénnen, wie Chaves® darlegt, Mobilitétsdefizite und Behinderung zur Folge haben®. Dabei
besteht nach Evans'® eine enge Beziehung zwischen dem Hamoglobin und VO2max (maximale
aerobe Kapazitat, also die maximale Kapazitat des gesamten kardiorespiratorischen Systems
und der Muskeln, Sauerstoff zu konsumieren), wobei héhere Hb-Level mit einer gesteigerten
VO2max und damit einer erhohten submaximalen Ubungskapazitat einhergehen. Evans fihrt
weiter aus, dass bei erniedrigtem VO2max (etwa durch eine Anadmie) die meisten Aktivitaten
des taglichen Lebens bereits eine Intensitiat erfordern, die den anaeroben Schwellenwert
Uberschreite. Ab dieser Schwelle (60 % der VO2max) (bertreffe die Laktatproduktion den
Laktatverbrauch und der Laktatspiegel im Blut steige an, was eine Erhéhung der Respirations-
und Herzfrequenz und schlieBlich Fatigue zur Folge habe. Daher, so Evans, sei es ersichtlich,
weshalb bei diesen Patienten die meisten korperlichen Aktivititen zu einer Uberwaltigenden
Sensation von Fatigue filhren wiirden. Agnihotri et al.” konnten in der ersten Studie, die den
Effekt einer rHU-EPO-Therapie in einer Studienpopulation der &lteren Allgemeinbevélkerung
untersuchte, eine signifikante Assoziation zwischen der Andmiekorrektur durch rHu-EPO und
einer Verbesserung von Fatigue sowie Lebensqualitat ermitteln. Keine Unterschiede fanden die
Autoren jedoch hinsichtlich der Mobilitatsdefizite im TUG-Test, wobei dies u.a. mit der
fehlenden Sensitivitat des Tests flr Mobilitatsverdnderungen, einer hohen Prévalenz
nichtadjustierter bewegungsrelevanter Komorbiditaten sowie der hypothetischen Existenz einer
Chronologie der Effekte einer Andmiekorrektur (mit einem spateren Effekt auf korperliche
Funktionen) begriindet wurde. Hingegen konnte ein positiver Einfluss auf funktionelle
Kapazititen durch rHu-EPO-Therapie im Rahmen einer Niereninsuffizienz  bei
dialysepflichtigen Patienten eindeutig belegt werden'®’. Eine neuere Untersuchung konnte
zudem sowohl eine Verlangerung der Gehstrecke im 6-Minuten-Geh-Test als auch eine
Erhéhung des VO2max unter kardiopulmonaler Anstrengung bei alteren Patienten mit
Herzinsuffizienz nach dreimonatiger Therapie mit rHu-EPO demonstrieren*™.

Chaves” legt weiterhin dar, dass &ltere Menschen mit Anidmie Fatigue subjektiv oft deshalb
nicht wahrnehmen, weil sie im Sinne einer verhaltensbezogenen Dekonditionierung (i.e. Verlust
von Fitness) ihre spontanen physischen Aktivitdten reduzieren. Hierdurch wirde zwar die

Fatigue in den Hintergrund treten, langfristig jedoch weiterer Dekonditionierung mit Abnahme
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der aeroben Kapazitat und Sarkopenie (sowie weiteren Symptomen von Frailty) Vorschub
geleistet werden.

| 301

Maraldi et a nennt weitere Griinde fir Dekonditionierung bei andmischen Patienten. So

fuhrt eine Anamie hdufig zu Schwindel und die daraus entstehende Unsicherheit ist mit

843 und  Stirzen®®  assoziiert, wihrend  Kopfschmerz,

funktioneller ~ Behinderung
Konzentrationsverlust und Depression nach Auffassung der Autoren die Therapieadhdrenz und
Bewegungsmotivation negativ beeinflussen kénnten. Verminderte Mobilisation sowie Bettruhe
miinden wiederum in einem weiteren Verlust der aeroben Kapazitat'®.

Ein weiteres Erklarungsmodell fiir den Zusammenhang von Andmie und physischen Defiziten
hat sich aus Ergebnissen der INCHIANTI-Studie ergeben. Cesari et al.* haben dabei gezeigt,
dass bei é&lteren Personen die HOhe des H&moglobins mit Verénderungen der Fett- und
Muskelmasse assoziiert ist und dass die Muskelkraft in Gegenwart einer Anédmie abnimmt.
Nach Auffassung der Autoren soll flr die Reduktion von Muskelkraft und Muskeldichte u.a. ein
direkter Effekt der durch die Andmie bedingten muskuldren Hypoxie verantwortlich sein***, der
sich sowohl guantitativ (Muskelmasse) als auch qualitativ (Volumendichte der Mitochondrien,
Aktivitatsverminderung der meisten oxidativen Enzyme) auswirkt®®. Cesari et al. legen
weiterhin dar, dass solche funktionellen Verdnderungen der Skelettmuskulatur durch
hypoxische Zusténde bereits bei Patienten mit COPD und obstruktiver Schlafapnoe ermittelt

werden konnten?#%’

und postuliert somit einen von Fatigue und Schwéche unabhéngigen
Pathomechanismus. Zudem weisen die Autoren auf erhéhte proinflammatorische Zytokine und
einen Mangel an Testosteron als wichtige mit einer Andmie im Alter assoziierten Phanomene

168,229,252,313 und somit

hin'™®'", die ihrerseits eine negativen Effekt auf Muskelkraft und —masse
die korperliche Leistungsfahigkeit und Mobilitat®'**"%* haben koénnen. Zumindest
inflammatorische Mechanismen kdnnten in unserer Studienpopulation mit ihrer hohen
kardiovaskularen?® und nephrologischen?*?** Krankheitslast im Sinne eines Confounders, aber
auch synergistisch mit niedrigen Hb-Werten oder lber die Andmie als Mediator auf korperliche
Kapazitaten gewirkt haben.

Des Weiteren kann die Andmie Mobilitdt und korperliche Leistungsfahigkeit durch
pathophysiologische hdmodynamische und hormonelle Kompensationsmechanismen negativ

256,310,424

beeinflussen . Dazu gehoren arterielle Vasodilatation®” und als Kompensation eine

Aktivierung des RAAS mit vermehrter Salz- und Flissigkeitsretention™ und erhdhter

Ausschiittung von Katecholaminen (denen auch eine direkt kardiotoxische Wirkung

401

innewohnt™). All dies bedingt eine erniedrigte Nachlast und eine erhéhte Vorlast sowie positiv

chronotrope und inotrope Effekte und damit ein erhéhtes Herzminutenvolumen®'. Langfristig
kann sich eine exzentrische linksventrikuldre Hypertrophie entwickeln, die vor allem bei

176,423

Vorliegen einer Niereninsuffizienz (hier erfolgt zuséatzlich ein Remodelling der groRen
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Arterien mit Wandverdickung, konsekutiver Blutdruckerhdhung sowie weiterer Hypertrophie

310

des linken Ventrikels®™) in einer chronischen Herzinsuffizienz mit eingeschrénkter korperlicher

10,225,246,300 Eine 300

Leistungsfahigkeit und erhéhter Mortalitdt miunden kann italienische Studie
vermochte zu demonstrieren, dass eine An&mie bei dlteren Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz ein Prédiktor fur die Entwicklung von korperlichen Defiziten ist, wobei auch
hier von den Autoren eine bereits in anderen Studien gezeigte Assoziation von niedrigen Hb-
Werten mit verringertem VO2max bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz**® und

t°° diskutiert wird.

konsekutiver Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkei
Schlie3lich mag sich der von uns aufgezeigte Zusammenhang zwischen Andmie und kognitiven
Defiziten auch in physischen Doméanen niedergeschlagen haben. Die von Chaves et al.*
demonstrierte Assoziation von Andmie und exekutiven Funktionen etwa konnte funktionelle
Defizite zur Folge haben, die sich auch im Outcome des TUG-Tests und der ETS
niedergeschlagen haben. So konnte von Atkinson et al.** gezeigt werden, dass sowohl globale
kognitive als auch exekutive Dysfunktionen zu einer Verlangsamung der Schrittgeschwindigkeit
fuhren, wahrend Ble et al.>® eine Assoziation zwischen exekutiven Einschrankungen und
schlechterer Performance in einem 7-Meter-Gehtest mit Hindernissen fanden. Tabbarah et al.**’
konnten demonstrieren, dass kognitive Defizite sowohl mit Einschrankungen bei der Austibung
neuartiger und eine erhohte Aufmerksamkeit erfordernder Bewegungsubungen (etwa
Balancieren, Ein-Bein-Stand) als auch mit Limitationen von Routinehandlungen (etwa
wiederholtes Aufstehen, Gehen) assoziiert waren und folgern, dass der Kognition eine integrale
Rolle in der effizienten Ausfiihrung der meisten korperlichen Aufgaben zukommt und sie
biologische (Kraft, Bewegung) und nichtbiologische (Verhalten, soziale Doménen) Systeme
koordiniert.

Jene vielfaltigen Interdependenzen mit Komorbiditaten, Inflammation und geriatrischen
Problemen, Uber die eine Andmie die korperliche Leistungsfahigkeit einzuschranken vermag,
konnten auch in unserem Patientenkollektiv zu der hohen Prévalenz an Mobilitatsdefiziten
beigetragen haben. So konnten Odden et al.*” demonstrieren, dass bei Patienten mit einer KHK
das Vorliegen einer Niereninsuffizienz und einer Andmie sowohl additiv als auch jeweils
unabhéngig mit korperlichen Limitationen und einer reduzierten Ubungskapazitat assoziiert

39 sowie

waren. Darliber hinaus stimmen unsere Ergebnisse mit den Daten der EPESE-Studie
der WHAS I/11-Studie®™ insofern Gberein, als dass auch diese Untersuchungen signifikante
Assoziationen zwischen niedrigen Hb-Werten und schlechteren physischen Kapazitaten

ermitteln konnten
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4.2.5.3 Anamie und Schluckvermégen

Nach unserem Wissensstand bietet unsere Untersuchung auch dahingehend neue Ergebnisse,
dass es noch keine Studien zu einem Zusammenhang zwischen Andmie und Dysphagie gegeben
hat. Wir fanden mittels logistischer Regressionsanalyse eine signifikante Assoziation zwischen
niedrigen Hb-Werten (p<0,001) bzw. dem Vorliegen sowie dem Schweregrad einer Anamie
(p=0,004 und p<0,001 respektive) und uber den Daniels-Test ermittelten Schluckstérungen.

Am leichtesten féllt es, diesen Zusammenhang unter Berlicksichtigung des Frailty-Konzepts
sowie im Hinblick auf die synergistischen Effekte niedriger Hb-Werte mit bestimmten
Komorbiditdten zu erkldren. So ist eine Dysphagie h&ufig im Rahmen von Demenzen zu
beobachten*® und eine Assoziation von Anidmie mit unterschiedlichen Demenzformen konnte
bereits in einigen Studien gezeigt werden?**'24% Auch kénnte in unserem Patientenkollektiv
aufgrund einer hohen Prévalenz der Niereninsuffizienz und eines ausgepréagten
kardiovaskularen Risikoprofils niedrige Hb-Werten im Sinne eines Synergismus ein hohes
Vorkommen an klinischen und subklinischen zerebralen Insulten®?**“** bewirkt haben, welche
wiederum die Verbindung zu einer neurologisch bedingten Dysphagie darstellen mégen*®.

Zusétzlich kénnte eine Anamie hinsichtlich des starken Zusammenhangs von Dysphagie und

376 als Stressor wirken, so dass Personen mit einer erhohten Vulnerabilitat durch den

Frailty
Verlust physiologischer Reserven (also etwa qualitative und quantitative neurogene oder
myogene Verdnderungen) hierdurch ein erhéhtes Risiko flir Schluckstérungen und Aspiration
aufweisen. Dies wird ersichtlich am Beispiel der Sarkopenie: die von Cesari et al.®
demonstrierte Assoziation von niedrigen Hb-Werten mit reduzierter Muskelkraft und —dichte
konnte, zumal bei schon bestehender Sarkopenie, auch die Funktion der fur den Schluckvorgang
benétigten Muskeln beeintrachtigen, deren Kraft mit der Funktion anderer Muskeln des Koérpers
korreliert”,

Weit davon entfernt, aus diesen neuen Ergebnissen einen kausalen Zusammenhang ableiten zu
kénnen, deutet doch vieles darauf hin, dass die Auswirkungen der Andmie im Rahmen von
Pathologien des Schluckvorgangs bisher unterschdtzt wurden und ihr, vor allem vor dem
Hintergrund des Frailty-Konzepts, eine moglicherweise wichtige Rolle zukommt. Mindestens
sollte das gleichzeitige Vorliegen einer Andmie und Dysphagie eine erhthte Wachsamkeit des
therapeutischen Teams zeitigen, das sich hier im Sinne einer Aspirationspravention Morbiditat

und Mortalitat reduzieren lassen konnten.

91



Diskussion

4.2.5.4 Anamie und der funktionelle Status

Nach Vergegenwartigung der bisherigen Diskussion kann es nicht verwundern, dass wir bei
gezeigten Assoziationen von niedrigen Hb-Werten mit kognitiven und korperlichen Defiziten
auch einen signifikanten ~Zusammenhang zwischen der Andmie (sowie der
Anamieschweregrade und der Hb-Werte) und funktionellen Limitationen in den basalen
Aktivitaten des tdglichen Lebens fanden, stellt Alltagskompetenz doch eine Integration
physischer und kognitiver Kapazitdten dar. Patienten mit pathologischem Barthel-Index wiesen
deutlich niedrigere mittlere Hb-Werte auf (11, g/dl gegeniiber 12,8 g/dl) und andmische
Patienten zeigten schlechtere mittlere Punkwerte im Barthel-Index als Teilnehmer mit
normwertigem Hb (56 gegeniiber 77 Punkten).

Unsere Ergebnisse stehen damit im Widerspruch zu drei Studien, die keinen Zusammenhang
zwischen der Andmie und Limitationen in den Aktivitaten des taglichen Lebens finden konnten
132231287 Jedoch rekrutierte sich sowohl bei Ishine et al.®*" als auch bei Lucca et al.*®” die
jeweilige Studienpopulation aus der Allgemeinbevélkerung, was gegeniber unserem
hospitalisierten Patientenkollektiv starke Unterschiede hinsichtlich der Komorbiditéten und der
Akutsymptomatik bedeutete. Zudem waren bei Lucca et al. Personen mit einem Alter von Uber
84 Jahren sowie mit Demenzen und schweren Grunderkrankungen im Vorfeld ausgeschlossen
worden. Die Bedeutung des Morbiditatsstatus im Kontext der Anamie und ihrer Assoziation zu
funktionellen Defiziten wird dann ersichtlich, wenn man sich die Interpretation der Ergebnisse
durch Den Elzen et al.® vor Augen filhrt. Die Autoren fanden keinen signifikanten
unabhéngigen Zusammenhang der Andmie mit funktionellen Limitationen mehr nach
Adjustierung mit Komorbiditdten und ziehen als Erklarung zwei Mdglichkeiten in Betracht:
zum einen konnten die Komorbiditaten einen Confounder darstellen, zum anderen aber auch der
wichtige erste Schritt auf dem Pfad zu funktioneller Behinderung, wobei dann der Andmie die
Rolle des Mediators (,,intermediate step®) zukommen konnte und es durch die Adjustierung zu
einer Unterschatzung der wahren Assoziation zwischen Andmie und funktionellem Status
gekommen sein kénnte®,

Unsere Ergebnisse stimmen hingegen tberein mit einigen anderen Studien, die eine signifikante
Assoziation der Anamie mit Limitationen in den Aktivitaten des taglichen Lebens zeigen
konnten®®4>43440  \Wahrend Thein et al.*® bei ambulanten &alteren Patienten nur die
instrumentellen ATLs untersuchte und einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
Andmie und negativem Outcome ermittelte, fanden zwei Untersuchungen im Setting von

36,438

Pflegeheimen sowie eine koreanische Studie* mit einem Patientenkollektiv aus der alteren

Allgemeinbevdlkerung auch Assoziationen der Andmie mit den basalen ATLs. Mancuso et
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al.®®  schlieRlich konnten demonstrieren, dass bei &lteren hospitalisierten Patienten mit

Lungenkrebs, die sich einer Chemotherapie unterzogen, das Vorliegen einer Andmie mit

Limitationen der basalen, wenn auch nicht der instrumentellen ATLs verbunden war.

4.25.5 Anamie und Kklinische Frailty: ein relevanter Zusammenhang fir
geriatrischen Handlungsbedarf

Wir beabsichtigten mit unserer Untersuchung die Assoziation von Hamoglobinwerten und der
Anédmie einerseits und multidimensionalen funktionellen Defiziten als Ausdruck klinischer
Frailty und sich daraus ergebendem geriatrischen Handlungsbedarf anderseits zu evaluieren.
Geriatrischer Handlungsbedarf wurde diagnostiziert bei drei oder mehr auffalligen Ergebnissen
in den Tests des CGA und bildet in unseren Augen den klinischer Phanotyp eines mehrere
Doménen (bergreifenden Verlustes physiologischer Reserven und einer verminderten Resistenz
gegeniiber Stressoren'®, kurzum Frailty, ab. Wir fihrten die Studie in einem Milieu durch, das
zum einen per se schon aufgrund der zur Krankenhausaufnahme fithrenden Morbiditat und das
hohe Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs durch eine erhdhte Vulnerabilitét
gekennzeichnet ist. Zum anderen sieht sich der Patient im Kontext von Morbiditdt und
Hospitalisierung einer Akkumulation von Stressoren gegenlber, die u.a. sein funktionelles
Outcome gefahrden.

Als einen solchen Stressor haben wir die Andmie vermutet und daher ihren Zusammenhang mit
den aggregierten Defiziten der bereits diskutierten Doménen untersucht. Wir fanden mittels
logistischer Regressionsanalysen eine signifikante Assoziation der Andmie und ihrer
Schweregrade sowie der Hamoglobinwerte mit geriatrischem Handlungsbedarf. Die Odds fiir
geriatrischen Handlungsbedarf erhohen sich bei jedem Abfall des Hb-Werts um eine Einheit um
den Faktor 1,5 und bei einer Verschlechterung innerhalb der WHO-Schweregradeinteilung der
Anédmie um einen Grad um den Faktor 3,0. Patienten mit geriatrischem Handlungsbedarf wiesen
im Mittel einen Hb-Wert von 10,9 g/dl auf gegenlber einem Wert von 12,5 g/dl bei Patienten
mit weniger als 3 Defiziten in den Tests. Der signifikante Zusammenhang (p=0,001) in der
univariaten logistischen Regressionsanalyse zwischen dem Vorliegen einer Andmie und
geriatrischem Handlungsbedarf schlielich war durch 4,5-mal héhere Odds flr geriatrischen
Handlungsbedarf bei andmischen Patienten gekennzeichnet.

Um eine Adjustierung hinsichtlich mdglicher Confounder dieser Assoziation zu vollziehen,
fuhrten wir eine bivariate Korrelationsanalyse zwischen 12 Komorbiditdten und dem Alter
(Kovariablen) einerseits und dem Vorliegen einer Andmie sowie geriatrischen Handlungsbedarf

anderseits durch. Jene Kovariablen, die eine signifikante Korrelation mit der Andmie oder
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Handlungsbedarf aufwiesen, fiithrten wir zusammen mit der Variable ,,Andmie” einer
multivariaten logistischen Regressionsanalyse hinsichtlich eines Zusammenhangs mit
geriatrischem Handlungsbedarf zu. Dabei zeigten wenig Uberraschend das Alter sowie schwere
chronisch-progrediente und mit vielen Komplikationen und funktionellen Einschrankungen
verbundene Morbiditdten wie die Niereninsuffizienz, die Demenz und der Diabetes mellitus
einen unabh&ngigen signifikanten Zusammenhang mit dem Vorliegen von geriatrischem
Handlungsbedarf. Auch die Hyperlipiddmie war signifikant assoziiert mit schlechterem
Outcome in mehreren Domanen, jedoch war dieser Zusammenhang negativer Natur, d.h. bei
Vorliegen einer Hyperlipiddmie verringert sich die Wahrscheinlichkeit von geriatrischem
Handlungsbedarf. Dies mag im ersten Moment paradox anmuten, sind Hypercholesterindmie
und Hypertriglyzeridamie doch seit langem als kardiovaskulare Risikofaktoren bekannt. Jedoch
legen Morley et al.®* dar, dass niedrige Serum-Cholesterol-Level bei &lteren Personen
exzellente Marker fir Frailty darstellen, spiegeln sie doch sowohl Malnutrition als auch
Zytokinexzess wider. So war eine Hypocholesterinamie in verschiedenen Studien mit Frailty**,
schlechtem Gesundheitszustand®®****,  Mortalitat*® sowie  kognitiven und kérperlichen
Defiziten®® assoziiert, wobei jedoch die Richtung des Zusammenhangs noch unklar ist***.
SchlieRlich blieb auch die Andmie nach Adjustierung mit den genannten Kovariablen
unabhéangig signifikant mit geriatrischem Handlungsbedarf assoziiert (p=0,034). Die Chance fir
geriatrischen Handlungsbedarf erhéht sich demnach bei Vorliegen einer Andmie um den Faktor
4,3. So lasst sich feststellen, dass die Signifikanz des Zusammenhang von Anamie und
geriatrischem Handlungsbedarf zwar schwacher wird nach Adjustierung mit den Kovariablen,
vermutlich, weil Confounder-Effekte, etwa der Niereninsuffizienz, die sowohl mit einer Anamie
als auch mit geriatrischem Handlungsbedarf assoziiert ist, demaskiert wurden. Jedoch scheint
auch weiterhin ein unabhangiger Effekt der Andmie auf multidimensionalen Funktionsverlust
zu bestehen, der sich nicht durch wichtige Komorbiditaten oder das Alter erklaren lasst. Zudem
sollte hinsichtlich der multivariaten Analyse eingedenk der schon von den Elzen et al.**
geduBerten Einschrankungen die Moglichkeit einer Uber-Adjustierung nicht ignoriert werden.
Sollte die Andmie als Mediator von Niereninsuffizienz und anderen Komorbidititen sowie von
inflammatorischen Dysregulationen fungieren und multidimensionale pathophysiologische
Auswirkungen zeitigen, so hatten wir den tatsachlichen Effekt der Andmie durch die
Adjustierung artifiziell abgeschwacht. Dasselbe gilt fiir synergistische Effekte, wie sie etwa
hinsichtlich kognitiver Defizite durch eine bei Anamie kompensatorisch gesteigerte zerebrale
Durchblutung mit vermehrter Anflutung urdmischer Toxine®” gezeigt werden konnte.

Fir die von uns aufgezeigte Assoziation von Anamie und multidimensionalen Defiziten kdnnen
verschiedene mogliche Mechanismen diskutiert werden, die auch nebeneinander gewirkt haben

mogen. Zum einen spricht der auch nach Adjustierung weiterhin bestehende signifikante
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Zusammenhang von Andmie und geriatrischem Handlungsbedarf fur einen unabhéngigen
negativen Effekt der Anamie auf funktionelle Kapazitaten des alteren Menschen. Wir haben in
den vorhergehenden Abschnitten bereits diskutiert, in welcher Weise niedrige Hb-Werte diesen
Effekt durch diverse pathophysiologische Mechanismen vermitteln kénnten und auch einige

128,353,484

longitudinale Untersuchungen zum Zusammenhang der Andmie mit inzidentellen

Defiziten sowie mit Mortalitdt als auch Studien zu den Auswirkungen einer EPO-

9,303,305

Therapie verleihen dieser Erklarung Plausibilitdt. Unsere Untersuchung wies ein
Querschnittsdesign auf und konnte daher nicht die Richtung der ermittelten Assoziation
bestimmen. So ist es auch denkbar, dass etwa kognitive Defizite oder eine Dysphagie Uber
verminderte Nahrungsaufnahme und Malnutrition zu Substrat- und EiweiBmangel gefiihrt
haben, der wiederum eine Anamie bedingt haben konnte. Hier wéren weitere Studien mit
longitudinaler Ausrichtung hilfreich, um die Richtung des Zusammenhangs von Andmie und
multidimensionalem Funktionsverlust zu bestimmen.

Ein weiteres wichtiges und nicht weniger plausibles Erklarungskonstrukt betrifft die
Einordnung der Anamie als Mediator in ein dynamisches pathophysiologisches Modell von
Krankheit und Behinderung sowie ihre Interaktionen mit anderen pathologischen Faktoren im
Sinne eines Synergismus. Diese geriatrische Herangehensweise bricht mit strikt linearen
Erklarungsmodellen von Ursache und Wirkung und schafft Raum fur die Anerkennung der
Reziprozitdt und Multidimensionalitdat von pathophysiologischen Mechanismen. Vieles spricht
dafurr, dass die Einordnung der Anamie in ein solches komplexeres Modell der Realitat am
ehesten gerecht werden kdnnte. So beschreibt Cook™® in einem Versuch, die Rolle der CKD in
ein solches Modell einzuordnen, den Einfluss von altersassoziierten Verdnderungen,
Krankheiten oder Medikamentenwirkungen auf einen Zahnradmechanismus, wobei die
einzelnen Réader etwa durch Frailty (nach der Definition von Fried®), geriatrische Syndrome
(wie etwa Stirze, kognitive Defizite oder Inkontinenz) und negatives Outcome (wie korperliche
Behinderung, Hospitalisierung oder Mortalitat) reprasentiert werden. Dabei kann davon
ausgegangen werden, dass der Einfluss der genannten Variablen die Interaktionen der Réder
moduliert. Neben der CKD'***®1847 ynd dem proinflammatorischen Status des alteren

Menschen*21¢

, scheint die Anamie als eine solche Variable Frailty und multidimensionalen
Funktionsverlust zu bedingen, wobei die Assoziationen dieser Variablen untereinander sowie
mit Frailty sich bereits in zahlreichen Studien als signifikant herausgestellt haben****'". Die
Anwendung eines solchen Modells bei alteren Patienten wiirde dann voraussetzen, der Diagnose
einer Andmie im Sinne von geriatrischem Handlungsbedarf die Erhebung weiterer
Laborparameter (etwa GFR, IL-6) sowie bestenfalls ein geriatrisches Assessment folgen zu
lassen, um eine moglichst differenzierte diagnostische Einschdtzung pathophysiologischer

Mechanismen und Interaktionen sowie manifester geriatrischer Probleme zu erhalten, die eine

95



Diskussion

Prognose hinsichtlich des Outcomes und die Erstellung eines multidimensionalen
Behandlungsplans erlaubte.

Eine letzte Erklarungsmoglichkeit schlieRlich ist, dass die Anédmie lediglich einen Marker fir
andere Komorbiditaten und einen schlechten allgemeinen Gesundheitszustand darstellt. Wir
kdnnen diese Maglichkeit nicht sicher ausschliefen, da wir nur flr einige, wenn auch wichtige
Komorbiditéten adjustiert haben. So bleibt mit Chaves in Bezug auf die aufgezeigte Studienlage

Zu sagen:

,The consistent replication of biologically plausible, temporally related, independent,
strong, dose-responsive associations by observational studies in different settings provide
strong, though not conclusive, empirical support for the notion of a causal relationship

between anemia and adverse functional outcomes in older adults.”®’

Nur mit einer randomisierten klinischen Studie, die Komorbiditaten und andere Confounder
systematisch ausschlieft, kdnnten wir eine definitive Aussage hinsichtlich der Kausalitat von
Anédmie und funktionellem Outcome erlangen. Ferrucci und Balducci fordern angesichts dieser

Ungewissheit:

,ZAddressing this question is critical for geriatric research. Since prevention and
management of disability is a major goal of geriatric medicine, the possibility that anemia
is one of the few potentially reversible causes of disability in older persons is particularly

99174

appealing.

Unsere Studie hat einige Stdrken. So waren wir in der Lage, durch die Verwendung von
validierten Tests und Indices eine differenzierte Einschatzung Uber den funktionellen Status der
Patienten zu erhalten, die weit Uber die Sensitivitat der Auswertung von Krankenunterlagen
oder der Angaben reiner Fragebdgen hinausgeht. Darlber hinaus konnten wir durch die
Unterteilung des Patientenkollektivs bezliglich des Untersuchungsortes in zwei grundlegend
verschiedenen Settings (periphere Station und NAST) ein recht differenziertes Bild hinsichtlich
des alteren hospitalisierten Patienten erstellen.

Unsere Studie hat auch Schwaichen. Neben den bereits genannten Limitationen einer
Beobachtungsstudie mit Querschnittsdesign (fehlende Aussage Uber die Richtung des
Zusammenhangs, begrenzte Adjustierung von Komorbiditdten) war die Grofle unserer
Studienpopulation gering, so dass Effekte durch den Zufall nicht vollig auszuschlieRen sind.
Zudem konnten mogliche zeitliche Veranderungen der funktionellen Defizite im Rahmen des

Krankenhausaufenthaltes nicht gemessen werden. Vor allem die Inklusion und Adjustierung
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inflammatorischer Marker hétte die Ergebnisse ergdnzen kénnen und die Assoziation zwischen
Anamie und funktionellen Defiziten womdglich abgeschwécht. Auch sollten unsere Ergebnisse
nicht auf dltere nicht-hospitalisierte Personen generalisiert werden.

Trotz dieser Limitationen trégt unsere Studie zur bestehenden Literatur bei. Sie beschreibt die
Prévalenz der An&mie einer d&lteren hospitalisierten Population und weist eine starke
Assoziation zu multidimensionalem Funktionsverlust und dadurch ein hohes Malk an
geriatrischem Handlungsbedarf bei andmischen Patienten nach. Auch bisher nicht untersuchte
Domanen wie das Schluckvermdgen weisen einen Zusammenhang mit niedrigen Hb-Werten
auf. Die gezeigten Assoziationen sollten in gréReren, mdglichst randomisierten Studien bestétigt
werden, bevor angesichts mdglicher thromboembolischer Risiken Untersuchungen zu den
Effekten einer Andmiekorrektur mit rHUEPO bei &lteren hospitalisierten Patienten in Erwagung
gezogen werden. Auch Studien, die den Zusammenhang und die Interaktionen von
Niereninsuffizienz, Inflammation und Andmie im Spannungsfeld von Frailty und funktionellen
Defiziten bei lteren Personen untersuchen, erscheinen uns von hoher Relevanz.

Unsere Ergebnisse besitzen wichtige Implikationen fir das Gesundheitssystem. Bei hoher
Pravalenz der Andmie und signifikanten Assoziationen zu funktionellen Defiziten sollte vor
dem Hintergrund der demografischen Entwicklung an einer intensiveren Erforschung der
Anédmie und ihrer Auswirkungen beim éalteren Patienten gelegen sein. Dies kdnnte zum einen
die skizzierten umfangreicheren Folgestudien implizieren. Zum anderen sollte die Schaffung
von Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Andmie im Alter vorangetrieben werden, was

156272333 inht 7y letzt

angesichts nachgewiesener hoher Kosten der Andmie bei alteren Patienten
auch 6konomisch sinnvoll erscheint. Schliellich denken wir, dass der Hb-Wert als Parameter
des Standardlabors jedes hospitalisierten alteren Patienten sich angesichts der gezeigten
Assoziationen mit funktionellen Defiziten hervorragend eignen kénnte als Marker fir
geriatrischen Handlungsbedarf im Rahmen eines im Krankenhausplan 2015 vorgesehenen

obligaten geriatrischen Screenings in deutschen Krankenhausern.
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5. Zusammenfassung

Erst in den letzten Jahren hat sich durch die Ergebnisse zahlreicher Studien zur Prévalenz der
Anamie und ihrer Auswirkungen beim &lteren Menschen ein neuer Wissensstand etabliert, der
zu einer beginnenden Sensibilisierung fur diesen medizinisch wie gesellschaftlich relevanten
pathophysiologischen Komplex in Wissenschaft und Klinik beigetragen hat. Dabei hat sich das
Bild der Andmie von dem einer reinen Begleiterscheinung von Alter und Krankheit gewandelt
zu dem eines im Alter hochpravalenten Phdanomens mit signifikanter Assoziation zu negativem
Outcome in zahlreichen Bereichen?!28339483
Gesellschaft.

Bedingt durch den demographischen Wandel verandert sich das Spektrum der Erkrankungen

und relevanten Implikationen flr eine alternde

sowie unsere Wahrnehmung des kranken dlteren Menschen. Vermehrt wird sich das
Gesundheitssystem mit multimorbiden &lteren Patienten und komplexen Krankheitsbildern und
Syndromen wie Frailty konfrontiert sehen. Diese Patienten kennzeichnen oftmals ein
multidimensionaler Funktionsverlust sowie eine erhdhte Vulnerabilitat gegeniiber Stressoren'®,
zu denen auch der Krankenhausaufenthalt® gehdren kann. Sie profitieren daher von einer
mdglichst frihen ldentifizierung sowie Eingliederung in integrativ ausgerichtete geriatrische
Strukturen, die der Komplexitdat und den besonderen Bedirfnisse dieser Patienten gerecht
werden®?%3! Djeser Problematik Rechnung tragt der neu entwickelte Krankenhausplan 2015
in NRW, welcher unter anderem ein geriatrisches Screening bei Patienten tber 75 Jahren in den
Kliniken dieses Bundeslandes vorsieht. Hierfur wichtig sind auch Screening-Parameter, die mit
Frailty und multidimensionalen Defiziten assoziiert sind und somit geriatrischen
Handlungsbedarf anzeigen.

Vor diesem Hintergrund sowie angesichts kaum vorhandener Daten zur Pravalenz der Andmie
beim alteren Patienten in Deutschland und noch immer fehlender Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie der Andamie im Alter stellte es unser Ziel dar, diese im Hinblick auf ihre Relevanz und
Konsequenzen weiter zu erforschen. Dabei beabsichtigten wir einmal zu analysieren, ob es sich
bei der Andmie um ein in Deutschland bei hospitalisierten lteren Patienten haufiges Phdnomen
handelt. Zum anderen wollten wir die Auswirkungen der Anamie hinsichtlich verschiedener
Domanen untersuchen, um so mit einem moglichst umfassenden Ansatz zu ermitteln, ob durch
das Vorliegen einer Anamie geriatrischer Handlungsbedarf entsteht.

Geriatrischer Handlungsbedarf wurde diagnostiziert bei mindestens drei pathologischen
Ergebnissen in den Tests des geriatrischen Assessments, welches kognitive, korperliche und
funktionelle Kapazitdten sowie die Schluckféhigkeit abbildete. Unser Patientenkollektiv

entstammte je hélftig einer Notaufnahmestation sowie einer peripheren nephrologisch-
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allgemeininternistischen Station und wies eine hohe Pravalenz an renalen und kardiovaskularen
Komorbiditaten auf. Wir fanden ein hohes Vorkommen der Anamie von 60 %, wobei diese bei
fast zwei Dritteln der Patienten durch Hb-Werte zwischen 8 und <11 g/dl gekennzeichnet und
damit als moderat nach WHO-Schweregradeinteilung zu bezeichnen war. Es zeigte sich zudem,
dass multidimensionale Defizite und damit geriatrischer Handlungsbedarf bei 61 % der
Patienten auftraten, was die betrachtliche Relevanz geriatrischer Probleme im Alltag einer
deutschen Klinik und die Dringlichkeit des neuen Krankenhausplans unterstreicht.

Wir flhrten logistische Regressionsanalysen durch und fanden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Andmie und den Ergebnissen in finf von sechs
Tests des Assessments sowie dem aus den Testergebnissen detektierten geriatrischen
Handlungsbedarf. So zeigte sich, dass die Odds fiir geriatrischen Handlungsbedarf bei
anamischen Patienten 4,5-mal hoher waren als bei nichtandmischen Personen. Das Vorliegen
einer Andmie blieb auch nach Adjustierung wichtiger Komorbiditaten sowie des Alters
unabhéngig mit geriatrischnem Handlungsbedarf assoziiert. Auch die Hohe des Hb-Wertes als
numerische Variable war mit negativem Outcome assoziiert. Hier ergab die logistische
Regressionsanalyse fur einen Abfall des Hb-Wertes um eine Einheit 1,5-fach héhere Odds flr
geriatrischen Handlungsbedarf.

Fur den Zusammenhang der Andmie mit geriatrischem Handlungsbedarf kommen verschiedene
Erklarungsansatze in Frage, wobei wir mit unserer Beobachtungsstudie mit Querschnittsdesign
keine definitive Aussage zu Kausalitidt und Richtung des Zusammenhangs treffen kénnen. Wir
haben drei wichtige und medizinisch plausible Interpretationsmdglichkeiten hinsichtlich dieser
Assoziation diskutiert, die durchaus auch gemeinsam und additiv gewirkt haben mégen. Hierzu
gehort erstens ein direkter negativer Einfluss der Andmie auf funktionelle Kapazitaten des
alteren Menschen. Auch konnten niedrige Hb-Werte reziprok und synergistisch gewirkt haben
im Verbund mit anderen pathologischen Zustanden wie einem proinflammatorischen Milieu
oder einer Einschrankung der Nierenfunktion. Fiir beide Interpretationsansatze haben wir in der
Diskussion unserer Ergebnisse vielfaltige pathophysiologische Erklarungsmodelle besprochen.
Schliellich besteht auch die Moglichkeit, dass die Anamie lediglich einen Marker fiir andere
Komorbiditaten und einen schlechten allgemeinen Gesundheitszustand dargestellt hat, da wir
nur fur einige Kovariablen eine Adjustierung vorgenommen haben.

Diesen Einschrankungen hinsichtlich Kausalitdt und Richtung des Zusammenhangs sollte in
zukinftigen longitudinalen und randomisierten klinischen Studien begegnet werden. Zudem
sollte angesichts der sich aus der hohen Prévalenz der Andmie und ihrer Assoziation mit
multidimensionalen Defiziten ergebenden Relevanz dieser Problematik die Entwicklung von

Leitlinien zur Andmie im Alter forciert werden.
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Abschlielend bleibt zu sagen, dass der Hb-Wert als Parameter des Standardlabors jedes
hospitalisierten &lteren Patienten sich angesichts der gezeigten Assoziationen mit funktionellen
Defiziten hervorragend eignen konnte als Marker fir geriatrischen Handlungsbedarf im
Rahmen eines im Krankenhausplan 2015 vorgesehenen obligaten geriatrischen Screenings in
deutschen Krankenh&usern.
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Vorabverdffentlichungen von Ergebnissen

7.\Vorabveroffentlichungen von
Ergebnissen

Zwischen — und Teilergebnisse der vorliegenden Studie wurden auf den Kongressen ,,Leben ist
Bewegen (Bad Bramstedt, 22. — 24. September 2011), ,,Alternsforschung: Transnational und
translational” (Bonn, 12. — 15. September 2012) sowie auf dem 119. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (Wiesbaden, 06. — 09. April 2013) in Form von Postern
vorgestellt. Zudem wurde anlésslich der Posterprasentation in Bad Bramstedt ein Abstract in der

Zeitschrift fir Gerontologie und Geriatrie verdffentlicht*®,
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8. Anhang

8.1 Graphikanhang

8.1.1 Altersverteilung
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Abb. 30: Verteilung des Alters imn Patientenkollektiv
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8.1.2 Hamoglobinverteilung
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Abb.31: Verteilung der Himoglobinwerte (ganzzahlig)

8.1.3 Barthel-Index
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Abb. 32: Die Punktwertverteilung des Barthel-Index
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8.1.4 MMST
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Abb. 33: Die Punktwertverteilung im Mini-Mental-Status-
Test

8.1.5 Clock-Test
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Abb. 34: Die Punktwertverteilung im Clock-Test
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8.1.6 TUG-Test
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Abb. 35: Die Punktwertverteilung im TUG-Test

8.1.7 ETS
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Abb. 36: Die Punktwertverteilung in der ETS
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8.1.8 Daniels-Test

Daniels-
Test

B negativ
B positiv

Abb. 37: Testergebnisse im Daniels-Test
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8.2 Assessmentbdgen

8.2.1 Barthel-Index

2. Alltagspraktische Fertigkeiten
Barthel-Index (mod. nach Mahoney und Barthel, 1965)

Beurteilen Sie die Fahigkeiten des Patienten innerhalb der letzten ein bis zwei Tage.

Essen

Unabhéngig, isst selbststéndig, benutzt Geschirr und Besteck 10 Punkte
Braucht etwas Hilfe, z. B. beim Fleisch- oder Brotschneiden 5 Punkte
Nicht selbststandig, auch wenn o. g. Hilfe gewéhrt wird 0 Punkte
Bett-(Roll-)Stuhl-Transfer

Unabhangig in allen Phasen der Tatigkeit 15 Punkte
Geringe Hilfe oder Beaufsichtigung erforderlich 10 Punkte
Erhebliche Hilfe beim Transfer; Lagewechsel Liegen-Sitz selbststandig 5 Punkte
Nicht selbststéndig, auch wenn o. g. Hilfe gewéhrt wird 0 Punkte
Waschen

Unabhéangig beim Waschen von Gesicht u. Handen, Kdmmen u. Zahneputzen 5 Punkte
Nicht selbststandig bei o. g. Tatigkeiten 0 Punkte
Toilettenbenutzung

Unabhéngig in allen Phasen der Tatigkeit (inkl. Reinigung) 10 Punkte
Bendétigt Hilfe, z. B. wegen unzureichenden Gleichgewichtes oder bei Kleidung, Reinigung 5 Punkte
Nicht selbststandig, auch wenn o. g. Hilfe gewahrt wird 0 Punkte
Baden

Unabhéngig bei Voll- oder Duschbad in allen Phasen der Tatigkeit 5 Punkte
Nicht selbststéndig bei o. g. Tatigkeit 0 Punkte
Gehen auf Flurebene bzw. Rollstuhifahren

Unabhéngig beim Gehen Uber 50 m, Hilfsmittel erlaubt, nicht Gehwagen 15 Punkte
Geringe Hilfe oder Uberwachung erforderlich, kann mit Hilfsmitteln 50 m gehen 10 Punkte
Nicht selbststéndig beim Gehen, kann aber Rollstuhl selbststandig bedienen,

auch um Ecken und an einen Tisch heranfahren, Strecke mindestens 50 m 5 Punkte
Nicht selbststéandig beim Gehen oder Rollstuhlfahren 0 Punkte
Treppensteigen

Unabhangig bei der Bewéltigung einer Treppe (mehrere Stufen) 10 Punkte
Benétigt Hilfe oder Uberwachung beim Treppensteigen 5 Punkte
Nicht selbststandig, kann auch mit Hilfe nicht Treppe steigen 0 Punkte
An- und Auskleiden

Unabhéangig beim An- und Auskleiden (ggf. auch Korsett oder Bruchband) 10 Punkte
Benotigt Hilfe, kann aber 50 % der Tatigkeit selbststandig durchfiihren 5 Punkte
Nicht selbststandig, auch wenn o. g. Hilfe gewahrt wird 0 Punkte
Stuhlkontrolle

Sténdig kontinent 10 Punkte
Gelegentlich inkontinent, maximal 1x/Woche 5 Punkte
Haufiger/standig inkontinent 0 Punkte
Urinkontrolle

Sténdig kontinent 10 Punkte
Gelegentlich inkontinent, maximal 1x/Tag 5 Punkte
Haufiger/standig inkontinent 0 Punkte
Gesamtpunktzahl:

Quelle: Demenz-Netz Aachen*?
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8.2.2 MMST
Mini-Mental Status Test (MMST)
Name Datum Score
A. Orientierung Score
Zeit 1. Jahr @
(2. B. Welchen Tag haben wir heute?) 2, Jahresze#t @
3. Datum @
4, Wochentag @
5, Monat @
Ont 6. Land/Staat D
(2. B. Wo sind wir?) 7. Bundesland T
8. Stadt/Ortschaft T
9. Klinik/Praxis/Aersheim i
10. Stockwerk 1
Summa {max. 10):
B. Merkféhigkeit
Der Untersucher nennt foigende drel Gegenstande und fordert den 1. >Auto< @
Patienten auf, die Begriffe zu wiederholen (1 Punkt fir jede richtige Antwort) 2, >Blume< )
Der Untersucher wiederholt die Wérter so lange, bis der Pahent alle drei 3. >Kerze< @
gelemt hat (hochstens 6 Wiederholungen). Summe (max. 3 ||
C. Aufmerksamkeit und Rechenféhigkeit
Von 100 an sind jeweils 7 abzuziehen. Falls ein Rechenfehler gemacht 1. >03< @
wird und die darauf folgenden Ergebnisse ,verschoben® sind, 50 wird nur 2. >B6< @
ein Fehler gegeben. 3. »>79< Y
ODER 4. >72< @
2 5. >B5< @
Falls der Patient die Aufgabe nicht durchiiihren kann oder will, .RADIO*
rickwarts buchstabieren lassen: O-1-D-A-R
{ A 0) i
2. | I
3. D @
4. A )
5 R @
Summe (max. 5): | |
D. Erinnerungsféhigkeit
Der Untersucher fragt nach den drei zuvor genannten Wortern. 1. >Auto< ®
2. >Blume< o
3. >Kerze< @
Summe (max. 3 |_J
E. Sprache
Der Untersucher zeigt zwel Gegenstinde und fordert den Patienten auf, 1. Armbanduhr @
sie zu benennen. 2. Bleistift o
Der Untersucher fordert den Patienten auf, nachzusprechen 3. "Sie leintihm kein Geld mehr @
Der Untersucher 146t den Patienten folgendes Kommando befoigen. 4. .Nehmen Sie dieses Blatt @
in dhe rechle Hand*
5. Falten Sie es in der Mitte* @
6. .Legen Sie es auf den Boden® @
Der Untersucher bittet den Patienten, 7. die Anwelsung auf der @
Riickseite zu befolgen
Der Untersucher dreht das Blatt urn und fordert den Patienten auf, 8. einen volistindigen Satz @
zu schreiben (Rickseite).
Der Untersucher 136t den Patienten die auf der Riickseite vorgegebene 9. Nachzeichnen (Rickseite) @
Figur malen (1 Punkt, wenn alle Seiten und Winke! stimmen und die sich
iberschneidenden Linien ein Viereck bilden). Summe (max. 9): ||
Gesamtsumme bitte oben eintragen
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Bitte schlieBen Sie die Augen!

130

Quelle: Demenz-Netz Aachen

8.2.3 Clock-Test
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Der Uhren-Test (modifiziert nach Shulman 1993)

Anweisungen zur DurchfOhrung:

1. Geben Sie dem Patienten ein Blatt Papier mit einem vorgezeichneten Kreis. Zeigen Sie ihm, wo oben und
unten ist,

Geben Sie dem Patienten folgende Anweisung: “Dies soll eine Uhr sein. ich mdchte Sie bitten, in diese Uhr
die fehlenden Ziffern zu schreiben. Zeichnen Sie danach die Uhrzelt ‘10 nach 11’ ein."

Machen Sie sich Notizen zur Ausfihrung der gesteliten Aufgabe (Reihenfolge, Korrekturen etc.).

Bewerten Sie die angefertigte Zeichnung gemaB der untenstehenden Kriterien. Notieren Sie den Score
zusammen mit Datum und Namen des Patienten auf dem Zeichenblatt,

Der validierte Cut-Off zur Unterscheidung zwischen Normalbefund einerseits und kognitiver
Besintrachtigung im Sinne einer evil. vorliegenden Demenz andererseits liegt zwischen 2 und 3. Anders
ausgedrickt: Ein Score von = 3 Punkien ist als pathologisch anzusehen.

o s N

Bewertung (1 = ohne Fehler, 6 = keine Uhr erkennbar)

Score Beschreibung

“perfekt”
1 |+ Zziffem 1 - 12 richtig eingezeichnet
« Zwei Zeiger, die die richtige Uhrzeit (11:10 Uhr) anzeigen

leichte visuell-rdumliche Fehler
2 « Abstande zwischen Ziffem nicht gleichmagig
+ Ziffern auBerhalb des Kreises
« Blatt wird gedreht, so daB Ziffern auf dem Kopf stehen
« Pat. verwendet Linien (“Speichen”) zur Orientierung

Fehlerhafte Uhrzeit bei erhaltener visuell-riumlicher
Darstellung der Uhr -
e nur ein Zeiger f
« "10 nach 117 (0. &.) als Text hingeschrieben 7
» keine Uhrzeit eingezeichnet

Mittelgradige visuell-rdumliche Desorganisation, so daB ein
korrektes Einzeichnen der Uhrzeit unmoglich wird
unregelmaBige Zwischenraume

Ziffern vergessen

Perserveration: wiederholt den Krels, Ziffern jenseits der 12
Rechts-Links-Umkehr (Ziffern gegen den Uhrzeigersinn)
Dysgraphie - keine lesbare Darstellung der Ziffern

(D (&
5 Schwergradige visuell-rdumliche Desorganisation . ‘v‘
-

« wie unter (4) beschrieben, aber starker ausgepragt

keinerlei Darstellung einer Uhr
6 (cave: AusschiuB Depression / Delir !)
« kein wie auch immer gearteter Versuch, eine Uhr zu zeichnen
« keine entfernte Ahnlichkeit mit einer Uhr
« Pal. schreibt Wort oder Name

Literatur:

1 Shulman KI, Shedletsky R, Silver IL. The challenge of time: Clock-drawing and cognitive function in the elderly. int J Geriatr
Psychiatry 1888, 1: 135-140.

2. Shulman K|, Gold DP et al. Clock-Drawing and dementia in the community: a longitudinal study. int J Gerialr Psychiatry
1903, B:487-496.

3 Brodaly H, Moore CM. The Clock Drawing Test for dementia of the Alzheimer’s type: a comparison of three scoring

methods in a memory disorders clinic. Inf J Gerlalr Psychiatry 1997, 12:619-627.

Quelle: Demenz-Netz Aachen®®!
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8.3 Einverstandniserklarung

Projekt: Entwicklung eines Screening Instrumentes zur Erfassung geriatrischen

Handlungsbedarfs im klinischen Alltag.

Ich bin mit der Durchfuhrung der Assessmentuntersuchungen einverstanden:
1. Mini-Mental State Test (MMST) = Test auf Merkféahigkeit (Dauer: ca 10
Minuten)

2. Uhrentest = Test auf raumliche Vorstellungskraft (Dauer: ca 5 Minuten)
3. Timed-up-go-Test = Test auf Gehfahigkeit (Dauer: ca 10 Minuten)

4. Daniels-Test = Test auf Schluckstérungen (Dauer: ca 5 Minuten)

Koln, den

Patientenname:

Patientenunterschrift:

Untersuchername:

Untersucherunterschrift:
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Lebenslauf

9. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Grunden des Datenschutzes in der elektronischen Fassung
meiner Arbeit nicht vertffentlicht.
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