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1. EINLEITUNG

1.0. Einfuhrung

Soziale, hygienische und 6konomische Verbesserungen, rasanter medizinischer Fortschritt
und erfolgreiche MaRnahmen der 6ffentlichen Gesundheitsflirsorge (im Folgenden als Public
Health bezeichnet) haben dazu gefiihrt, dass sowohl die Lebenserwartung als auch der
Bevolkerungsanteil alterer Menschen weltweit immer weiter ansteigen [1][2]. Idealerweise
sollte die Alterung der BevoOlkerung gekennzeichnet sein durch eine verlangerte
Gesundheitsspanne des Einzelnen, ein hohes funktionelles Niveau und Lebensqualitét,
welche dann auch verlangertes Engagement und Produktivitat ermdglichten [2].

Doch bringt die Alterung der Bevolkerung auch Probleme und Herausforderungen mit sich.
Viele altere Menschen leiden bis an ihr Lebensende an — h&aufig multiplen - chronischen
altersassoziierten Erkrankungen[3]. In den hochentwickelten Landern ist die 4. Phase des
epidemiologischen Ubergangs erreicht, welche von altersbedingten, beziehungsweise
altersassoziierten, in der Regel nicht-Ubertragbaren Krankheiten (non-communicable
diseases, NCDs) gepragt ist [4]. AuRerdem treten geriatrische Symptomkomplexe,
sogenannte geriatrische Syndrome, in den Vordergrund. Zu den ,neuen geriatrischen Riesen”
zahlen Gebrechlichkeit (Frailty), Sarkopenie, Altersanorexie und kognitiver Abbau [5]. In der
Folge kommt es zu beeintrAchtigenden FunktionseinbuBen und einer reduzierten
Lebensqualitéat. Resultierende Behinderungen kdnnen den Verlust der Unabhangigkeit und
eine Institutionalisierung begriinden [6].

Zum Verstandnis des alteren Menschen und Patienten” mitsamt seinen Einschrankungen aber
auch Ressourcen eignet sich besonders ein ganzheitlicher Ansatz entsprechend dem
biopsychoszialen Modell [7-10]. Es mussen die sozio-6konomische Situation, der
Erndhrungsstatus, Erkrankungen, Medikation, geriatrische Syndrome (z.B. Sarkopenie,
Sturze, Immobilitét, Inkontinenz), Psyche, Kognition und physische Funktion, sowie

Lebensqualitat in die Beurteilung, das Assessment mit einbezogen werden.

Die vorliegende Habilitationsschrift beschéaftigt sich mit der Epidemiologie ausgewahliter
haufiger, chronischer, nicht-Ubertragbarer altersassoziierter Erkrankungen anhand der
Studiendaten der Berliner Altersstudie 1l (BASE-II). Durch Beschreibung und Untersuchung
der altersspezifischen Aspekte von chronischen Erkrankungen, Multimorbiditat und

Polypharmazie sowie der Assoziationen mit funktionellen Phanotypen, beziehungsweise

*Aus Grinden der Lesbarkeit werden die mannliche und weibliche Form alternierend verwendet.
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Biomarkern fiir Gebrechlichkeit und biologisches Alter, soll zu einem tieferen Verstandnis des
Alterungsprozesses  beigetragen werden. Die  Untersuchungen sollen zudem
Problembereiche in der klinischen Alltagsversorgung alterer Menschen identifizieren, sodass
die Versorgung in den untersuchten Bereichen verbessert werden kann sowie praventive
Strategien zur Erhaltung von Gesundheit im héheren Alter und zur Vermeidung von

chronischen Krankheiten und funktionellen Einschrankungen entwickelt werden kénnen.

Im Folgenden werden die Definitionen und Hintergriinde sowie der aktuelle Kenntnisstand zu
den dann nachfolgend angefiihrten Fragestellungen dargestellt (Kapitel 1). Es folgt eine kurze
Beschreibung der relevanten eigenen Arbeiten (Kapitel 2). Anschlielend werden die
Ergebnisse der eigenen Arbeiten im Kontext der aktuellen wissenschaftlichen Evidenz
diskutiert und im Hinblick auf die Bedeutung fur die Pravention und Behandlung
altersassoziierter Erkrankungen und die Forderung von Healthy ageing, sowie die zuklnftige

epidemiologische Forschung in diesem Bereich interpretiert (Kapitel 3).



1.1. Epidemiologie des Alterns

Der Trend zur Alterung der Weltbevdlkerung bleibt ungebrochen. In den letzten 50 Jahren ist
die Lebenserwartung in den OECD-Mitgliedslandern um rund 10 Lebensjahre gestiegen
[11][12]. Projektionen gehen davon aus, dass bis 2050 in den OECD-Mitgliedslandern der
Bevolkerungsanteil von Menschen, die alter als 65 Jahren sind 28% erreichen wird [13]. In
der Europaischen Union (EU-28) ist die Lebenserwartung in den letzten 15 Jahren um 2,9
Jahre von 77,7 auf 80,6 Jahre gestiegen [14]. In der européischen Union leben heute bereits
fast 100 Millionen Menschen tber 65 Jahren, entsprechend einem Bevdlkerungsanteil von
18.5% [15]. In Deutschland machen Menschen, die 65 Jahre und &lter sind (65+) ca. 22% der
Bevolkerung aus, bis 2030 wird der Anteil wohl auf 29% steigen [16].

Uberproportional stark wird insbesondere in den hochentwickelten Landern die Zahl derer, die
80 Jahre und alter sind (80+), steigen [17][18].

Mit steigender Lebenserwartung und einem gréReren Bevdlkerungsanteil von alteren
Menschen zeigen sich immer deutlicher die Folgen des demographischen Wandels,
insbesondere im Hinblick auf Gesundheitsfragen: Durch das Erreichen eines hoéheren
Lebensalters hat sich die Wahrscheinlichkeit ungtinstige Auswirkungen des Alterns, wie zum
Beispiel Dysfunktionen, Erkrankungen und Funktionseinbul3en, wesentlich erhéht.

Die Zunahme chronischer nicht-Ubertragbarer Erkrankungen ist charakteristisch fur das Alter,
dazu zahlen insbesondere Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Nierenerkrankungen, Krankheiten
des Bewegungsapparats, neurodegenerative Erkrankungen - v.a. Demenzen, oder
Krebserkrankungen [19]. Es kommt zur Verschlechterung der subjektiven Gesundheit, der
Lebensqualitit sowie einem  Anstieg von psychosozialen  Einschrankungen,
Unterstitzungsbedarf im Alltag, und Pflegebedurftigkeit. Damit ergeben sich wirtschaftliche,
gesundheitspolitische und ethische Herausforderungen [20][21].

Nicht zuletzt angesichts der stark Uberproportionalen Nutzung von Gesundheitsressourcen
durch &ltere Menschen ist der Erhalt von Gesundheit und Wohlbefinden im Altern zu einer
,Public Health priority“, d.h. ein gesundheitspolitisches Thema ersten Ranges, geworden
[22][23]. Vor diesem Hintergrund erscheint es zwingend erforderlich noch besser zu verstehen
was den Gesundheitsstatus von alteren Menschen — objektiv wie subjektiv - ausmacht, sowie
Risikofaktoren fir Einschrankungen und Behinderungen und Ansatzpunkte fir gezielte

Préavention im Alter zu identifizieren.
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1.2. Definition Altern

Altern ist ein fortschreitender biologischer Prozess, welcher gekennzeichnet ist durch die
zunehmende Unféahigkeit des Korpers die strukturelle oder funktionale Integritat
aufrechtzuerhalten. Dies fuhrt zu einer reduzierten physiologischen Funktion und
Reservekapazitat Uber alle Organsysteme hinweg, reduziert die Anpassungsfahigkeit und
macht den Organismus krankheitsanfalliger. SchlieZlich schlagt es sich in einer Zunahme der
Todeswahrscheinlichkeit nieder [24][25].

Uber den Lebensverlauf tragen soziale, verhaltensbedingte, biologische und genetische
Einfluisse zum Altern bei [26][27]. Dabei fiuhren altersassoziierte Verdnderungen und
akkumulierte Pathologien zwangslaufig zu strukturellen und funktionellen Veranderungen.
Auch die Lifecourse-Epidemiologie, ein Forschungsgebiet, welches untersucht wie sich die
physischen und sozialen Expositionen und Erfahrungen etwa in utero, in der Kindheit, der
Adoleszenz und im Erwachsenenleben auf die Gesundheit in spateren Lebensphasen
auswirken, hat neben dem urspriinglichen Fokus auf nicht-Ubertragbare Erkrankungen zuletzt
auch das Altern als wichtiges Feld entdeckt [28—-30]. Entsprechend der jeweiligen hdchst
diversen Lifecourse-Expositionen nimmt die Heterogenitat der Menschen mit dem Alter zu
(differential ageing)[8]. Wahrend sich manche Menschen einer noch guten physischen und
kognitiven Gesundheit bis ins hohe Alter hinein erfreuen, leiden andere friih an zahlreichen
altersassoziierten Krankheiten und Einschrankungen, welche die (gesunde) Lebenserwartung

und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat drastisch reduzieren [31].

1.3. Healthy Ageing

Ziel im Sinne einer praventiv ausgerichteten Altersmedizin ist das ,gesunde Altern® (Healthy
ageing), also eine Verlangerung der gesunden Lebenserwartung, der Gesundheitsspanne,
und die Verdrangung von Erkrankungen, Multimorbiditat, Gebrechlichkeit und Behinderung in
die letzten Lebensjahre sowie den Erhalt der optimalen Funktionalitat fir die maximale
Zeitdauer [32-35].

Rowe et al. haben erfolgreiches Altern definiert als ein niedriges Level von Krankheit, und/oder
krankheits-assoziierter Behinderung, ein relativ hohes Funktionieren und erhaltene kognitive
Funktionen, sowie aktives und produktives Engagement in Lebensaktivitaten [36].

Da wie oben beschrieben die vorausgesagte Zahl und der Bevdlkerungsanteil von &alteren
Menschen in den nachsten Jahren das Potential haben die Gesundheitssysteme zu

Uberfordern, stellt gesundes Altern eine zentrale Herausforderung fir die nahe Zukunft dar.
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Die Vereinten Nationen (United Nations, UN) haben entsprechend die Jahre 2021-2030 zur
Dekade des gesunden Alterns (,Decade of healthy Ageing®) erklart [37].

1.4. Biologisches Alter

Da sich der Alterungsprozess interindividuell stark unterscheidet stimmt das chronologische
Alter nicht zwangslaufig mit dem sogenannten biologischen Alter tberein [38]. Tatsachlich
fihren divergente Alterungsprozesse zu einer grof3en Heterogenitat im Alter, man spricht von
.differential ageing®. Manche Menschen sehen jinger aus, flhlen sich jlinger, und
»funktionieren® junger, andere alter als ihr chronologisches Alter vermuten lassen wurde
[39][40]. Entsprechend besteht ein anhaltend grofRes Interesse daran moglichst akkurate
Biomarker fur das biologische Alter zu finden. Dabei sollte der Marker die Lebenserwartung
bzw. Endpunkte wie Morbiditat, Funktionalitat und Mortalitat besser als das ja bekannte
chronologische Alter vorhersagen [41-43].

Neben Alterungs-Biomarkern wie den Telomerlangen oder den epigenetischen Uhren - DNA-
Methylierungsmuster, anhand derer das biologische Alter eines Menschen bestimmt werden
kann — konnte zuletzt auch gezeigt werden, dass die im Blut gemessene Konzentrationen von
glykamischen, Lipid-, und inflammatorischen Biomarkern pradiktiv fir Lebenserwartung und

gesunde Lebenserwartung sind [42,44, 45].

1.5. Vulnerabilitat - Frailty

Gebrechlichkeit (engl. Frailty) ist ein geriatrisches Syndrom. Geriatrische Syndrome sind
klinische Phdnomene, bzw. Symptomkomplexe, die bei dlteren Menschen in hoher Pravalenz
vorliegen, multifaktorieller Genese sind und mit schlechten gesundheitsbezogenen Outcomes
assoziiert sind [46][44].

Das Frailty-Syndrom zeichnet sich durch eine erhdhte Vulnerabilitit des Organismus
gegenuber externen Stressoren und durch kritische Einschrankung der physiologischen
Reserven aus [47]. Neben genetischen Faktoren, korperlicher Inaktivitat und
Alterungsprozessen konnen zahlreiche - in der Regel chronische - Erkrankungen und
Pharmakotherapien zum Frailty-Syndrom fiihren [48,49]. Im Zustand der Gebrechlichkeit ist
die Kompensationsfahigkeit des Organismus aufgrund des physiologischen altersassoziierten
—oder auch durch Erkrankungen beschleunigten, friihzeitigen — organtbergreifenden Abbaus

kritisch eingeschrankt.
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Der Verlauf ist in der Regel chronisch progredient und geht mit vermehrten koérperlichen,
funktionellen Einschrankungen und Behinderungen, dem Verlust von Selbsténdigkeit,
zunehmender Pflegebedurftigkeit und erhdhter Mortalitat einher [48]. Rockwood und Theou
haben versucht eine méglichst einfache Definition von Frailty zu geben: “People are frail when

they have more things wrong with them than do others of the same age” [50].

Es existieren im Wesentlichen zwei unterschiedliche Frailty-Konzepte, bzw. Méglichkeiten
Frailty zu operationalisieren; das Phanotyp-Modell nach Fried et al. oder der Frailty Index nach
Rockwood und Mitnitski [51,52]. Gemal dem ,Phanotyp-Modell* nach Fried (2001) liegt ein
Frailty-Syndrom vor, wenn drei oder mehr der folgenden finf Kriterien zutreffen: 1)
Gewichtsverlust (ungewollt, mehr als 5 kg oder 5% im letzten Jahr), 2) subjektive
Erschopfung, 3) Muskelschwéche, 4) niedrige Gehgeschwindigkeit, 5) niedrige kérperliche
Aktivitat. Treffen nur ein oder zwei Kriterien zu spricht man von ,Pre-Frailty” [51].

Der Frailty-Index basiert auf der Akkumulation von Defiziten und integriert eine Vielzahl von
Krankheiten, Krankheitszeichen, Symptomen, funktionellen Defiziten sowie psychosozialen
Aspekten [51,52]. In verschiedenen klinischen Bereichen hat sich in letzter Zeit allerdings die
Clinical Frailty Scale (CFS) durchgesetzt, die ebenfalls aus der Arbeitsgruppe von Rockwood
stammt und letztlich auf dem Frailty-Index basiert. Nach umfassender Untersuchung und
Befragung kann eine Patientin im Sinne einer zusammenfassenden Gesamteinschéatzung auf

der CFS in 9 Kategorien, von ,very fit“ bis ,terminally ill“, eingruppiert werden [50, 53].

Wichtig in dem Zusammenhang ist auch die strukturelle Reserve bzw. Reservekapazitat.
Individuen mit besser entwickelten Fahigkeiten (etwa Lungenfunktion, Knochenmasse,
kognitive Fahigkeiten) haben eine hohere Resilienz gegeniiber Umweltherausforderungen. Es
dauert langer bis der Abbau die Schwelle zur krankhaften Einschréankung erreicht, wodurch
Erkrankungen spater im Leben, oder gar nicht auftreten, weil etwa eine alternative Ursache
zum Tod fuhrt [54].

Ebenfalls eng verwandt, wenn auch von der Konzeption her gegenlaufig, ist die sogenannte
intrinsische Kapazitat (intrinsic capacity) [47]. Das Konzept wurde von der WHO lanciert, um
die ganzheitliche Herangehensweise an den alternden Menschen zu férdern. Dabei soll die
intrinsische Kapazitat umfassend die physischen, mentalen und psychosozialen Kapazitaten

eines Menschen abbilden [55].

Vulnerabilitaten, wie sie etwa durch das Frailty-Syndrom erfasst werden, spielen in der
Behandlung von alteren Menschen eine grof3e Rolle, sind sie — unerkannt und unbehandelt —
10
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mit ausgepragt schlechten Outcomes assoziiert [49]. Einmal erkannt, bestehen allerdings
Moglichkeiten unginstige Verlauf abzuwenden, die etwa durch zu inadaquate oder aggressive
Therapien und Interventionen entstehen konnen. Mithilfe eines breiten geriatrischen
Assessments (siehe Abschnitt 1.7.) kobnnen zudem modifizierbare Faktoren fir

Gebrechlichkeit, also Frailty, identifiziert werden.

1.6. Muskelmasse und Muskelfunktion im Alter, Sarkopenie

Die Muskelkraft nimmt regelhaft mit dem Alter ab. Der fortschreitende Rickgang der
Skelettmuskelmasse ist sogar eines der evidentesten makroskopischen Phanomene des
Alterns [56,57].

Ab dem mittleren Lebensalter verliert der Mensch im Durchschnitt etwa 1% seiner
Muskelmasse pro Jahr - es sei denn er wirkt dem gezielt durch Training entgegen -, wobei
sich mit steigendem Alter die Abbaurate noch beschleunigt [56,60,61]. Geht der generalisierte
Verlust von Skelettmuskelfunktion, - kraft und -masse tber das normale Mal3 hinaus, spricht
man von Sarkopenie. Der Begriff Sarkopenie wurde erst Ende der 1990er Jahre durch Irwin
Rosenberg gepragt [58]. In Deutschland ist Sarkopenie seit 2018 in der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, German Modification (ICD-10-GM) zu kodieren (M62.50) [59].

Die Sarkopenie ist erwiesenermaf3en mit relevanten klinischen Folgeerscheinungen
assoziiert. Betroffene leiden an einer zunehmenden Immobilitét bzw. Behinderung und haben
ein erhohtes Risiko fur Stirze, Frakturen, Gebrechlichkeit, sowie den Verlust der
Unabhangigkeit. Nicht zuletzt ist die Sarkopenie mit erhohter Morbiditat und Mortalitat
verknupft [56,62].

Die Sarkopenie tritt nicht bei jedem alteren Menschen automatisch auf und ist in der Regel
multifaktorieller Genese [63]. Neben altersbedingten muskulo-skelettalen Veranderungen
(primére Sarkopenie) tragen genetische, neurologische, metabolische sowie hormonelle und
nutritive Faktoren (insb. Mangelerndhrung), Inflammation, sowie natirlich das Ausmalf der
individuellen korperlichen (In-)Aktivitat zur Abnahme der Muskelmasse und -funktion bei [64].
Fur eine Vielzahl chronischer Erkrankungen konnten bereits Assoziationen mit (sekundérer)
Sarkopenie gezeigt werden: unter anderem mir der chronischen Niereninsuffizienz und dem
metabolischen Syndrom [63,65,66]. Hierbei bleibt der zugrundeliegende Mechanismus sowie
die (Richtung der) Kausalitat haufig unklar und - wie so haufig im Bereich der Geriatrie und
Gerontologie - aufgrund der komplexen Interdependenzen schwer aufzuklaren.

Hinsichtlich der Diagnosestellung der Sarkopenie stehen seit der Revision der europaischen

Konsensusdefinition (EWGSOP2) von 2018 die Abnahme von Muskelkraft neben der
11
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reduzierten Muskelmasse im Vordergrund. Zur Diagnose erfolgt zundchst eine Messung der
Handgreifkraft mit einem manuellen Dynamometer (alternativ Chair-Rising Test), gefolgt von
einer Quantifizierung der Muskelmasse, idealerweise per Doppel-Réntgen-Absorptiometrie
(DXA). Eine Stratifizierung nach der Schwere der Sarkopenie kann danach anhand der
Gehgeschwindigkeit (etwa im 4-m-Gehtest) erfolgen [67].

Gemalf aktueller Pravalenzschatzungen kann davon ausgegangen werden, dass zwischen 5
und 13 % der 60-70-jahrigen und 11-50% der tUber 80-jahrigen von einer Sarkopenie betroffen
sind [56,68]. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung ergibt sich aktuell noch kein einheitliches
Bild. Je nach Population und verwendeter Definition werden entweder fir M&nner oder fur
Frauen jeweils h6here Pravalenzschatzungen berichtet [69].

Eine spezifische Behandlung der Sarkopenie existiert derzeit nicht. Allerdings haben
epidemiologische Studien gezeigt, dass reichliche Proteinzufuhr und Muskeltraining, bzw.
korperliche Aktivitat den Erhalt der Muskelmasse positiv beeinflussen [70-72].

Eine erhaltene Muskelkraft ist essenziell fir ein hohes Funktionshiveau [73]. Ebenso ist eine
gesunde Muskulatur bedeutsam flr eine Vielzahl von Stoffwechselprozessen, und die
Sarkopenie zum Teil mit schwerwiegenden metabolischen Veranderungen vergesellschaftet
[63,66,74].

1.6.1. Handgreifkraft

Nicht nur die Sarkopenie, sondern auch schon der alleinige Befund einer erniedrigten
Handgreifkraft hat einen hohen pradiktiven Wert hinsichtlich Mortalitdt, aber auch
funktionellem Abbau, Stlirzen, Frakturen, Frailty, Behinderung, kardiovaskularen Ereignissen,
Kognition, Hospitalisierung, Komplikationen im Rahmen einer stationédren Behandlung, unter
anderem [75-80].

Gegeniber der Sarkopenie, deren Diagnosestellung durchaus aufwendig ist, was eine
Barriere sowohl hinsichtlich der breiten Nutzung in grof3en epidemiologischen Studien als
auch bei der Diagnosestellung in der klinischen Praxis darstellt, ist die Handgreifkraft Messung

einfach und schnell durchzufiihren, reliabel und eigentlich in jedem Setting verfiigbar [81].

1.7. Das geriatrische Assessment

Das geriatrische Assessment ist eine der zentralen S&ulen der Geriatrie. Das geriatrische
Assessment (comprehensive geriatric assessment, CGA) ist ein mehrdimensionaler,
multidisziplinarer diagnostischer und auch in Teilen therapeutischer Prozess, der durchgefiihrt

wird, um die medizinischen, kognitiven, funktionellen sowie psychosozialen Probleme und
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Vulnerabilitaten, aber auch Ressourcen alterer Menschen in ihrer Gesamtheit zu erfassen und
zu quantifizieren sowie einen koordinierten Plan fur die interdisziplindre Behandlung zu
erstellen [82-84]. Typischerweise zahlen die Doméanen: Selbsthilfefahigkeit/Aktivitaten des
taglichen Lebens, Kognition, Mobilitat, Depression, Erndhrungsstatus und soziale Situation
zum Kern des geriatrischen Assessment in deutschen Kliniken. Diverse Assessment-
Instrumente stehen zur Verfiigung [85].

In einer ihrer wegweisenden Arbeiten bemerkten Fried et al., dass dhnlich wie auf der Ebene
der Erkrankungen, wo préklinische Erkrankungen als Hauptrisikofaktor etwa fur klinisch-
manifeste Herz-Kreislauf-Erkrankungen gelten, es eine préklinische Phase des funktionellen
Ruckgangs gibt, die manifeste Mobilitdtseinschréankungen und Behinderungen vorhersehen
lasst [86]. Das geriatrische Assessment bietet in dieser Zwischenphase die Chance, dass
beginnende Einschrankungen bzw. Vulnerabilitaten objektiviert und damit Risikopatienten
identifiziert werden, die im besten Fall einer Therapie zugefihrt werden kénnen.

Es hat sich gezeigt, dass altere Menschen, die im Rahmen der Krankenhausbehandlung ein
geriatrisches Assessment erhalten, im Vergleich zur medizinischen Standardversorgung eher
wieder nach Hause zurtickkehren kdnnen und weniger wahrscheinlich im darauffolgenden

Jahr in ein Pflegeheim eingeliefert werden mussen [85,87].

1.8. Chronische Erkrankungen im Alter und Multimorbiditat

Altern kann nicht mit Krankheit gleichgesetzt werden. Doch ist das chronologische Alter ein
Hauptrisikofaktor fur Krankheit, bzw. kann ,der Alterungsprozess (...) [als] der Nahrboden, auf
dem altersassoziierte Erkrankungen wachsen® betrachtet werden [39,88].

Etwa zwei Drittel der Menschen in der Altersgruppe 65+ leiden an drei oder mehr
behandlungsbedirftigen chronischen Erkrankungen [89,90]. In der Gruppe der 75- bis 79-
Jahrigen steigt der Anteil auf bis zu 80%. Der Anteil Hochaltriger ohne chronische
Erkrankungen ist dagegen sehr gering (< 10%) [91].

Multimorbiditat wird als das gleichzeitige Vorliegen von multiplen (je nach Definition 2 und
mehr, oder 3 und mehr) nicht-lUbertragbaren Erkrankungen definiert [92,93]. Im Trend der
vergangenen Jahre zeigt sich eine starke alterskorrigierte Zunahme von Multimorbiditat [94].
Mehrfacherkrankungen treten haufig in nicht-zufalligen Kombinationen oder Clustern auf, was
auf gemeinsame bzw. ahnliche einwirkende Risikofaktoren bzw. zugrunde liegende
biologische Verbindungen bei ihrer Entstehung schlieRen lasst [95][96]. So zeigte etwa eine
Analyse deutscher Krankenkassendaten, dass 42% aller multimorbiden Patienten in der
Gruppe der Uber 65-Jahrigen eine Dreierkombination aus 6 Diagnosen aufwiesen: Arterielle

Hypertonie, Lumbalgie, Lipidstoffwechselstérung, Diabetes mellitus Typ 1l (DM2),
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rheumatoide Arthritis und koronare Herzerkrankung [97][98]. Weitere typische Komorbiditaten
von alteren Patienten sind etwa Herzinsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz, Demenz,
Sehbehinderungen und eingeschranktes Hoéren, zerebrovaskulare Erkrankungen,
Vorhofflimmern, COPD, Depressionen, Anamien, schlafbezogene Atmungsstérungen und
pAVK [91,95,97].
Multimorbiditat hat sich zu einer der groRten Herausforderungen fir unser Gesundheitssystem
entwickelt [99]. Patienten mit Mehrfacherkrankungen nehmen insbesondere auch aufgrund
der resultierenden Funktionseinschrankungen haufiger Leistungen des Gesundheitssystems
in Anspruch und sind eher pflegebediirftig [100]. Liegen neben Multimorbiditat alltagsrelevante
Beeintrachtigungen vor, die ein hohes Risiko fir Einschrankungen der Alltagstatigkeiten und
Pflegebedurftigkeit darstellen, spricht man auch von ,geriatrietypischer Multimorbiditat* [101].
Nicht zuletzt ist Multimorbiditat ein starker Risikofaktor fiir Mortalitéat, wie zuletzt in der COVID-
19 Pandemie gesehen [102].
Multimorbiditét ist wie auch einzelne nicht-tUbertragbare Erkrankungen wie etwa der DM2 und
die KHK am ehesten auf die Exposition gegentiber klassischen (z.B. Lebensstilfaktoren) und
neuartigen Risikofaktoren, wie z.B. die ,sozio6konomischen Umstande im Lebensverlauf*,
zuriickzufuihren [103,104]. In diesem Zusammenhang ist eine kurzlich publizierte Studie
erwahnenswert, welche zeigen konnte, dass offenbar gemeinsame Krankheitsvorstufen
existieren, welche jeweils mit der Inzidenz multipler nicht-tUbertragbarer Erkrankungen und
Multimorbiditat assoziiert sind, und die insbesondere dem Blutzucker-Haushalt, dem
Fettstoffwechsel, Inflammationsprozessen, sowie Nieren- und Leberfunktion Ubergewicht und
Rauchen zuzurechnen sind [96].
Der Zusammenhang von Multimorbiditdt und dem Frailty-Syndrom ist von groRem Interesse.
Tatsachlich ist eine gewisse Uberlappung biologisch plausibel, und ein bidirektionaler
kausaler =~ Zusammenhang zwischen Multimorbiditat und Frailty = wahrscheinlich.
Gebrechlichkeit kann dazu fiihren, dass Menschen mehrere chronische Krankheiten
entwickeln, aber Gebrechlichkeit kann auch auf das gleichzeitige Vorliegen mehrerer
Krankheiten zuriickzufiihren sein [105].
Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz chronischer Erkrankungen und
Multimorbiditat in allen Altersgruppen zuletzt zwar zunahm, die altersspezifische Pravalenz
von funktionsabhangigen Beeintrachtigungen allerdings stabil blieb oder sogar abgenommen
hat [106]. Dies kénnte darauf hinweisen, dass Multimorbiditat eben nicht zwangslaufig zum
Frailty-Syndrom fuhrt, und dass eine erfolgreiche Therapie chronischer Erkrankungen, bzw.
Sekundarpravention die funktionellen Folgeschaden und somit auch die Entstehung von
Frailty verzégern oder verhindern kann [107].
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1.9. Polypharmazie

Eine unmittelbare Folge von Multimorbiditat ist Polypharmazie [108]. In der Regel wird ab funf
gleichzeitig eingenommenen Arzneimitteln/Wirkstoffen von Polypharmazie gesprochen [109].
Wichtig ist hierbei, dass nicht nur die verschreibungspflichtigen Medikamente zu zahlen sind,
sondern auch Nahrungserganzungsmittel und rezeptfreie (over-the-counter, OTC)
Medikamente berlcksichtigt werden sollten, was allerdings haufig versdumt wird.
Polypharmazie ist assoziiert mit einem erhéhten Risiko unerwinschter Arzneimittelwirkungen,
Interaktionen, vermehrten Medikationsfehlern, dem Einsatz potentiell-inadaquater Medikation
(PIM), Unter-, Uber- und Fehimedikation, reduzierter Lebensqualitit, schlechter
Compliance/Adhéarenz, sowie eingeschrankten funktionellen Fahigkeiten [110-112]. Beim
alteren Patientinnen kommen zu den ohnehin unginstigen Effekten von Polypharmazie die
physiologischen Veranderungen des Korpers im Alter hinzu, wie etwa eine abnehmende
Nierenfunktion, die Abnahme von Muskel- und Knochenmasse, ein abnehmender

Wasseranteil bei zunehmendem Koérperfettanteil, erschwerend hinzu [57,113].

Fur die zahlreichenden, haufig immer wiederkehrenden therapeutischen Konflikte, die durch
Multimorbiditat und Polypharmazie entstehen, gibt es nur in den wenigsten Fallen belastbare
wissenschaftliche Evidenz oder operationell anwendbare Leitlinien [114]. Therapeutische
Konflikte treten regelmaRig auf, wenn die Behandlung einer Erkrankung durch potenziell
schadliche Wechselwirkungen (,drug-drug“ und ,drug-disease“ Interaktionen) mit einer
gleichzeitig bestehenden weiteren Erkrankung oder Medikamenten des Patienten
kontraindiziert ist [114]. Auch ,disease-disease” Interaktionen sind haufig. Es konnte
eindricklich gezeigt werden, dass mit steigender Zahl an Diagnosen und Medikamenten, die
Zahl der (bedeutsamen) Interaktionen exponentiell ansteigt [115,116]. Daher kann sich die
therapeutische Entscheidungsfindung im Kontext von Multimorbiditat und Polypharmazie als

auRerst schwierig erweisen.

1.10. Chronische Nierenerkrankung im Alter

Aus Public Health Perspektive erscheint es ginstig sich auf solche Erkrankungen zu
fokussieren, die haufig sind, die schwerwiegend sind, und bei denen durch vergleichsweise
einfache und bewéhrte Therapien grof3tmogliche Erfolge zu erzielen sind. Die chronische
Nierenerkrankung und die arterielle Hypertonie erfilllen diese Kriterien [117]. Im Folgenden
wird zunachst die chronische Nierenerkrankung mit ihren altersspezifischen Besonderheiten

und Herausforderung eingefiihrt, anschlieRend die arterielle Hypertonie (Kapitel 1.11.).
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In der Niere kommt es physiologischerweise zu altersassoziierten Verdnderungen in Struktur
und Funktion. Die Nierenfunktion, genauer die glomerulare Filtrationsrate (GFR) nimmt ab
dem 30. Lebensjahr um ca. 1 ml/1.73 m?/Jahr ab [118]. Unterschreitet die GFR dauerhaft die
Schwelle von 60 ml/min/1,73m? liegt definitionsgemafn eine chronische Nierenerkrankung
(chronic kidney disease, CKD) vor. Alternativ kbnnen andere Anzeichen einer permanenten
Nierenschédigung, wie eine Albuminurie, die Diagnose einer CKD begriinden [119].

Die CKD ist ein wichtiges Public Health Problem, welches altere Menschen Uberproportional
stark betrifft, und durch schlechte gesundheitsbezogene Outcomes und sehr hohe
Gesundheitskosten gekennzeichnet ist [120]. Menschen mit CKD haben zum Beispiel ein
stark erhodhtes Risiko fiir Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod verglichen mit Menschen mit
erhaltener Nierenfunktion, sodass Patienten mit CKD als kardiovaskulare Hoch- bzw.
Hochstrisikopatienten einzustufen sind [121].

Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung exponentiell
an [122]. Mehr als 50% in der Gruppe der Uber 75-Jahrigen sind von CKD betroffen [123].
Schon heute zahlt die CKD zu den filhrenden Todesursachen [124]. Aufgrund des
demographischen Wandels und der ausgepragten Altersabhangigkeit wird die alterskorrigierte
Pravalenz der CKD weiter zunehmen und die CKD absehbar zu einer geriatrischen
Erkrankung [122]. Vor diesem Hintergrund erscheint es zwingend die Implikationen von

Nierenerkrankungen im Alter besser zu erforschen.

1.10.1. Bestimmung der Nierenfunktion

Die glomerulare Filtrationsrate wird im klinischen Alltag in der Regel anhand von
Serumkreatinin (und oder Cystatin C), Alter und Hautfarbe geschéatzt [125]. Es existieren
mehrere Schatzformeln, welche unterschiedlich gut fir die Verwendung bei alteren Menschen
geeignet sind. Die verschiedenen Formeln werden ausfuhrlich in Arbeit Nummer 1 vorgestellt
[126]. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die derzeit gebréduchlichen Schéatzformeln die
GFR bei élteren Menschen in der Regel nicht ausreichend akkurat und prézise schatzen und
die Ergebnisse teils stark verzerrt sind [127-129]. Je nach verwendeter Formel kann die
geschatzte GFR intraindividuell stark variieren [127]. Eine valide Bestimmung der
Nierenfunktion, also der GFR ist allerdings wichtig: Auf der Individualebene etwa im Hinblick
auf Therapiesteuerung, Pharmakokinetik, Arzneimitteltherapiesicherheit, Risikoeinschéatzung
und Beriicksichtigung von Drug-Disease-Interaktionen [130], aber auch auf
Populationsebene, etwa bei der Pravalenzbestimmung und Ressourcenallokation. Der Wahl
einer addquaten Schatzformel kommt somit eine enorme Bedeutung zu [131].
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Mit steigendem Alter, mit fortgeschrittener Gebrechlichkeit, Immobilitdt und Sarkopenie, also
geringer Muskelmasse fihrt Serumkreatinin als der zentrale Parameter der
Nierenfunktionsschatzung regelméRig zur Fehlklassifikation. Trotz bereits fortgeschrittenen
Nierenfunktionsverlusts resultiert haufig noch eine ,unauffallige® eGFR gréfer 60
ml/min/1,73m?, was im klinischen Alltag dazu flhrt, dass eine CKD nicht diagnostiziert wird
und entsprechend im therapeutischen Management keine Beriicksichtigung findet [132].

Die alternative oder zusatzliche Nutzung des Serummarkers Cystatin C zur GFR-Schétzung,
erscheint vorteilhaft, da nicht von der Muskelmasse abhangig, hat sich aber bislang nicht
durchgesetzt [133,134].

Neben der erniedrigten GFR ist die Albuminurie die zweite zentrale Saule der CKD-Diagnose
und Stadieneinteilung [119]. Anders als womdglich die reduzierte GFR ist eine vermehrte
Albumin Ausscheidung auch im Alter nicht physiologisch. Es ist plausibel belegt, dass eine
vermehrte Albuminurie Ausdruck einer (abgelaufenen) Nierenschadigung ist und diese auch

konsistent mit kardiovaskularen Endpunkten und Mortalitat assoziiert ist [135,136].

1.10.2. Bedeutung der eingeschrénkten Nierenfunktion im Alter

Neben der Suche nach der optimalen GFR-Schéatzformel fir altere Menschen hat sich in den
letzten Jahren auch ein reger wissenschatftlicher Diskurs um die Frage entziindet, ob und
inwieweit die regelmalig mit dem Altern zu beobachtende GFR-Abnahme als rein
altersbedingt anzusehen ist oder doch Uberwiegend Folge von pathologischen Prozessen und
chronischen Erkrankungen ist. In diesem Zusammenhang wird auch kontrovers tiber den Sinn
und Nutzen von alters-adjustierten Grenzwerten zur Diagnose einer CKD (z.B. erst ab einer
GFR <45 ml/min/1,73m?) diskutiert [137,138]. Dabei argumentiert die eine Seite, dass
moderate Einschrankungen der GFR durchaus noch mit dem normalen Alterungsprozess zu
vereinbaren sind und hier nicht von chronischer Nierenerkrankung gesprochen werden sollte,
auch um eine Fehlattribution von ,Krankheit* mit allen Folgen zu vermeiden [139]. Auf der
anderen Seite wird argumentiert, dass die Abnahme der GFR die hohe Pravalenz von
Risikofaktoren widerspiegelt und auch eine nur moderat reduzierte Nierenfunktion mit einer
schlechteren Prognose assoziiert ist [140].
Unumstritten ist, dass das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz mit einer erhdhten
medizinischen Komplexitat im Alter assoziiert ist [141]. Die CKD ist mit einer grof3en Last an
Komorbiditaten und Multimorbiditat assoziiert. Patienten im noch frihen Stadium 3 haben im
Mittel (median) drei Komorbiditaten [142]. Auch konnte zuletzt gezeigt werden, dass eine
(subklinisch) eingeschrankte Nierenfunktion offenbar mehr als andere Funktionsstdrungen,
ein Krankheitstreiber fir eine Vielzahl verschiedenster Krankheitsentitaten ist [96].
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Wahrend die Evidenz, die CKD als Risikofaktor fir major adverse cardiovascular events
(MACE) zeigt bereits sehr gut ist, ist die Beziehung zu geriatrischen Syndromen, sowie
funktionellen Outcomes und Trajektorien noch wenig erforscht [143].

Verglichen mit Erkrankungen von ahnlicher Bedeutung, wie zum Beispiel der KHK oder
Krebserkrankungen, ist die Awareness fir eine chronische Nierenerkrankungen unter
Patienten und auch klinisch tatigen Arzte nach wie vor sehr gering [144]. Nicht nur wird die

Haufigkeit, auch die Bedeutung hinsichtlich der Prognose wird regelmalig unterschatzt.

1.10. Arterielle Hypertonie im Alter

Auch die arterielle Hypertonie ist eine klar altersassoziierte Erkrankung, steigt doch die
Pravalenz des Bluthochdrucks mit dem Alter steil an. Die arterielle Hypertonie ist sogar die
haufigste Erkrankung im hoheren Alter. Mehr als zwei Drittel der Menschen Uber 65 Jahren
sind von arterieller Hypertonie betroffen [145]. Aufgrund der hohen Pravalenz im Alter und der
massiven Bedeutung fur Morbiditat und Mortalitat kommt der adaquaten Behandlung der
arteriellen Hypertonie bei alteren Patienten eine enorme Bedeutung zu.

Hinsichtlich der Bluthochdrucktherapie im Alter haben die vergangenen Jahre einen
Paradigmenwechsel hin zu niedrigeren Zielwerten auch bei alten und hochaltrigen Menschen
gebracht. Wurden tber 80-Jahrige bis 2008 kaum oder sehr zurtickhaltend antihypertensiv
behandelt, da es Sorgen bzw. Hinweise darauf gab, dass niedrige Blutdruckziele, etwa < 140
mmHg systolisch prognostisch ungiinstig sein konnten [146], hat die HYVET (Hypertension in
the Very Elderly Trial) Studie dann 2008 erstmals (berzeugend gezeigt, dass die
antihypertensive Therapie bei Patienten Uber 80 Jahren mit dem systolischen Zielwerte < 150
mmHg sicher ist zu einer signifikanten Reduktion der Mortalitat fihrt [147]. Insbesondere die
SPRINT (Studie Systolic Blood Pressure Intervention Trial) Studie konnte zuletzt zeigen, dass
fur Patienten Uber 75 Jahren, die die Einschlusskriterien erfiillten, ein Zielblutdruck von < 140
mmHG oder sogar < 135 mmHg (aber > 120 mmHg) glnstig zu sein scheint [148].
Bemerkenswert war, dass in SPRINT wie auch in HYVET auch die Gruppe der gebrechlichen
Patienten profitierte [149].

Beobachtungsstudien, wie die Berlin Initiative Study (BIS) kamen hingegen zum Teil zu einem
anderen Ergebnis. Die BIS Studie konnte zuletzt zeigen, dass eine Blutdrucksenkung auf <
140/90 mmHg bei Uberwiegend hochbetagten Probanden mit einem mittleren Alter von 81
Jahren mit einer um 26% erhdhten Mortalitat einherging [150].

Eine mogliche Erklarung fur die widersprichlichen Befunde ist, dass die potenziellen Gefahren
und Komplikationen einer intensiven antihypertensiven Therapie (z.B. Hypotonie, Stirze,

Synkopen, Elektrolytstorungen, Nierenversagen) womoglich in  klinischen Studien
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unterschéatzt werden wegen des engmaschigen Follow-ups [138,151]. So zeigte sich durchaus
auch in der SPRINT Studie, dass die intensivierte Blutdruckkontrolle mit einer Zunahme von
Komplikationen, wie oben aufgefiihrt, einherging [149]. Wie eine aktuelle Studie zeigen
konnte, sind selbst die Teilnehmer von Studien mit alteren Probanden (z.B. HYVET oder
SPRINT) weitgehend nicht reprasentativ fur die gleichaltrige Allgemeinbevdlkerung, sodass
die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf die oftmals deutlich multimorbideren realen Patienten
zu Ubertragen sind [152].

Die giltigen ESC-Leitlinien aus dem Jahre 2018 empfehlen bei systolischen Blutdriicken >
140 mmHg (65-79 Jahre), bzw. > 160 mmHg (= 80 Jahre) eine medikamentdse
antihypertensive Behandlung zu beginnen, und als Zielwerte einen Korridor von 130-139
mmHg systolisch und < 80 mmHg diastolisch, wobei eine Senkung unter 130 mmHg systolisch

vermieden werden sollten, insbesondere bei gebrechlichen Patienten [153].

Wie bereits in den Abschnitten zu Frailty und biologischem Alter erwahnt, ist die Gruppe der
alteren und hochbetagten Menschen sehr heterogen (differential ageing, siehe Kapitel 1.2.
und 1.4.). Auch die ESC Leitlinien von 2018 stellten fest, dass die Definition von ,alten
Menschen® basierend auf dem chronologischen Alter problematisch ist. Sie fordern daher,

dass Behandlungsentscheidungen auf dem biologischen Alter gemacht werden sollten [153].

Auf der einen Seite werden also tendenziell niedrigere Zielwerte angestrebt, auf der anderen
Seite zeigen zahlreiche Untersuchungen aus den letzten Jahren konsistent, dass sowohl ein
grol3er Teil der alteren Menschen mit Bluthochdruck gar nicht behandelt wird, und ebenso ein
groBer Teil der immerhin antihypertensiv behandelten Patienten den angestrebten
Zielblutdruck nicht erreicht [154]. Diese Untertherapie ist angesichts des grof3en Potentials
der Bluthochdrucktherapie im Hinblick auf Verhinderung von vorzeitigem Tod, Krankheit und
Behinderung geradezu dramatisch.[155] Daraus ergibt sich, dass es neuer, innovativer
Behandlungsstrategien fiir die arterielle Hypertonie bei Alteren bedarf.

Im Alter findet die medikamentdse antihypertensive Therapie meist im Kontext bzw.
Spannungsfeld von Polypharmazie, Multimorbiditat und Gebrechlichkeit statt. Dies erfordert
eine individualisierte Herangehensweise, die Beriicksichtigung von Komorbiditaten,
potenziellen Interaktionen und Strategien zur Férderung von Adhérenz (z.B. durch Einsatz
von Kombinationspréparaten). Insofern ist auch im Hinblick auf die geringe Effektivitat der
aktuellen Therapiestrategien die Untersuchung von Verschreibungsmustern von grof3em
Interesse.
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Neben ,harten” kardiovaskuldren Outcomes und Sterblichkeit sind wie bereits erwahntim Alter
andere zusatzliche oder alternative Outcomes von Bedeutung, etwa die Verschlechterung der
Kognition, bzw. Demenzentwicklung, abnehmende physische Fahigkeiten und Behinderung,
Stlirze und sturzbedingte Frakturen, das Frailty-Syndrom und vor allem Lebensqualitat. All
diese Aspekte wurden in den randomisiert-kontrollierten Studien, welche auf kardiovaskulére

Effekte abgezielt haben, bislang unzureichend adressiert.

1.11. Gefalisteifigkeit im Alter

Durch den mit dem Alter zunehmenden Verlust der GefalRelastizitat der zentralen Arterien vom
elastischen Typ steigt die GefaRRsteifigkeit mit dem Alter an. In der Folge kommt es zu einem
Anstieg des zentralen, aortalen Blutdrucks sowie des systolischen peripheren Blutdrucks.
Regelmalig kommt es zudem zu einem Abfall des diastolischen Blutdrucks, sodass eine
erhdhte Blutdruckamplitude resultiert. Dementsprechend ist die isoliert systolische Hypertonie
(ISH) die typische und verbreitete Hochdruckform im Alter [156].

Eine erhdhte Gefal3steifigkeit ist eng assoziiert mit Endorganschaden, und hat eine hohe
Pradiktivitat fur kardiovaskulare Ereignisse, aber auch kognitiven Abbau, Schlaganfall und
Niereninsuffizienz [157,158].

Wahrend die Gefal3steifigkeit zwar regelhaft mit dem Alter ansteigt, kbnnen verschiedenste
Risikofaktoren, wie zum Beispiel Rauchen, Adipositas, Hypertonie, DM2, Dyslipidamie,
COPD, Nierenerkrankungen oder Praeklampsie eine vorzeitige, beziehungsweise
UberschielRende Gefalsteifigkeit bedingen [157-159].

Die Gefalsteifigkeit kann mittels Pulswellenanalyse nicht-invasiv gemessen werden. Hierzu
stehen verschiedene Verfahren zur Verfligung. Zu den wichtigsten Parametern, die bei der
Pulswellenanalyse gemessen und berechnet werden, zahlen der Augmentationsindex (AlX)
und die Pulswellengeschwindigkeit (PWV), wobei die PWV als Goldstandard-Parameter flr
die nicht-invasiv gemessene Gefal3steifigkeit angesehen wird [160]. Die PWYV ist ein direktes
Mal fur die arterielle Steifheit: Je steifer das Gefal3, desto hoher die PWV. Wéahrend der AIX
Vorteile bei jungen Menschen aufweist, zeigt die PWV sehr gut das GefaRRalter im héheren
Alter an [157].

Im Vergleich zur Blutdruckmessung liefert die Messung der Gefal3steifigkeit zusatzliche
Informationen, und insbesondere im Klinischen Einsatz auch eine anschauliche
Patientenbotschaft (etwa: ,lhre Gefalde sind 10 Jahre alter als ihr chronologisches Alter®).
Die Gefal3steifigkeit ist ein objektiver Indikator der GefalRgesundheit und interessant als
Marker fir ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko und ,intermediarer Endpunkt. Es kénnen

praklinische Veranderungen detektiert werden, ohne dass Endpunkte wie Myokardinfarkt oder
20


https://paperpile.com/c/Qaiyr7/DIlUI
https://paperpile.com/c/Qaiyr7/UpD3
https://paperpile.com/c/Qaiyr7/J1uiK
https://paperpile.com/c/Qaiyr7/UpD3
https://paperpile.com/c/Qaiyr7/ncrEx
https://paperpile.com/c/Qaiyr7/UpD3

Schlaganfall bereits eingetreten wéaren. Durch die Moglichkeit die Gefal3steifigkeit tber
Lebensstilanderungen und Medikamente zu beeinflussen, handelt es sich Uberdies um ein
attraktives Ziel zur Therapiesteuerung.

Nicht zuletzt ist die Gefal3steifigkeit ein attraktiver Marker flr das biologische Alter - das
GefaRalter [161].

1.12. Die Berliner Altersstudie Il

Die Berliner Altersstudie Il (BASE-II) ist eine multidisziplindre Kohortenstudie, in welche 2200
Berlinerinnen und Berliner im Zeitraum zwischen 2009 bis 2015 eingeschlossen wurden.
Explizite Intention war es Faktoren zu identifizieren, die mit gesundem vs. nicht-gesundem
Altern assoziiert sind (“To identify and characterize the factors associated with ‘healthy’ vs.
‘unhealthy’ ageing”.) [162].

Die Berliner Altersstudie Il ist die Nachfolgestudie der Berliner Altersstudie (BASE), welche in
den Jahren 1990-1993 durchgefihrt worden war [163].

Das erste Follow-up der BASE-II Studie erfolgte in den Jahren 2019 bis 2020 unter neuem
Namen, ,GendAge - Geschlechtssensitive Vorbeugung kardiovaskularer und metabolischer
Krankheiten bei alteren Erwachsenen in Deutschland® [164].

Die Berliner Altersstudie Il verfolgte von der Konzeption an einen interdisziplindren Ansatz.
Mediziner, Genetiker, Immunologen Psychologen, Erndhrungs- und Sozialwissenschaftler
sind jeweils fir einen Schwerpunkt verantwortlich.

Anders als die Vorgéangerstudie BASE, bei der Manner und Frauen zwischen 70 und tber 100
Jahren untersucht wurden, hat BASE-Il Teilnehmer zwischen 60 und 80 Jahren untersucht.
Das fur eine Altersstudie zunachst ungewohnlich junge Eintrittsalter von nur 60 Jahren
begriindet sich damit, dass insbesondere die Krankheitsentstehung untersucht werden sollte
bzw. langfristige Entwicklungsverlaufe im Alter. Dem dient auch das Spezifikum einer
ebenfalls rekrutierten jungen Vergleichsgruppe von ca. 600 Teilnehmern und Teilnehmerinnen
zwischen 20 und 35 Jahren [162].

Bis dato wurden die Ergebnisse der Berliner Altersstudie Il unter anderem in tUber 157
Zeitschriftenartikeln publiziert [165].
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1.13. Zielsetzung und Fragestellungen

Aus den vorgestellten Themenkomplexen haben sich folgende Fragestellung ergeben:

Fragestellung 1: Wie hoch ist die Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung in der BASE-
Il Kohorte, bzw. bei alteren zuhause lebenden Menschen in Deutschland? Wie wirkt sich die
Verwendung unterschiedlicher GFR-Schéatzformeln auf die CKD-Pravalenz aus? Wie hoch ist

das Bewusstsein der Menschen fur eine vorhandene chronische Nierenerkrankung?

Fragestellung 2: Welche Bedeutung hat eine nur gering bis moderat ausgepragte CKD
hinsichtlich des funktionellen Status &alterer Menschen? Bestehen Assoziationen zwischen
einer eingeschréankten Nierenfunktion und Defiziten in den verschiedenen Doméanen des
geriatrischen Assessments (Aktivititen des téglichen Lebens, Kognition, Mobilitét,

Depression, Ernéhrungsstatus)?

Fragestellung 3: Wie hoch ist die Pravalenz der arteriellen Hypertonie in der BASE-II
Kohorte? Wie viele altere Patienten erreichen die formulierten Therapieziele? Erfolgt die
Therapie evidenzbasiert bzw. leitliniengerecht? Welche Faktoren sind mit dem Erreichen der

Therapieziele assoziiert?

Fragestellung 4: Wie héangen die Handgreifkraft, als Surrogatparameter fir die
Gesamtmuskelkraft und Indikator fir Sarkopenie und Frailty, und die GefaR3steifigkeit als

Lintermediate Marker* fur Herz-Kreislauf-Gesundheit zusammen?

Fragestellung 5: Im Rahmen des Alterungsprozesses kommt es regelmafig zu
Veranderungen der Kérperzusammensetzung, u.a. zu einer Abnahme der Muskelmasse bei
zunehmendem Korperfettanteil. Mit der Zunahme von Mehrfacherkrankungen nimmt auch die
Pravalenz der Polypharmazie im Alter zu. Besteht ein Zusammenhang zwischen

Polypharmazie und Sarkopenie?
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2. EIGENE ARBEITEN

Im folgenden Teil werden die dieser Habilitationsarbeit zugrundeliegenden Veroffentlichungen

vorgestellt.

2.1. Chronische Nierenerkrankung im Alter

2.1.1. Pravalenz, Awareness und Determinanten der chronischen Nierenerkrankung im
Alter

In der ersten Arbeit zur chronischen Nierenerkrankung war das Ziel die Pravalenz sowie
Stadieneinteilung der CKD basierend auf der glomeruldren Filtrationsrate und der Albuminurie
fir die BASE-Il Kohorte korrekt zu ermitteln, sowie den Einfluss der verschiedenen zur
Verfugung stehenden GFR-Schétzformeln zu untersuchen. Des Weiteren sollte das
Bewusstsein fir Nierenerkrankungen untersucht werden, sowie Faktoren, die mit einer
erniedrigten Nierenfunktion bei alteren Menschen assoziiert sind, identifiziert werden.
Insbesondere sollte die Hypothese untersucht werden, dass Polypharmazie mit einer

erhohten Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen einer CKD assoziiert ist.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Nr. 1:

Konig M, Gollasch M, Demuth |, Steinhagen-Thiessen E: Prevalence of Impaired Kidney
Function in the German Elderly: Results from the Berlin Aging Study Il (BASE-II).
Gerontology 2017;63:201-209. https://doi.org/10.1159/000454831 [166]

“Background: In aging populations with an ever-growing burden of risk factors such as obesity,
diabetes, and hypertension, chronic kidney disease (CKD) is on the rise. However, little is
known about its exact prevalence among elderly adults, and often albuminuria is not included
in the definition of CKD. Moreover, novel equations for the estimated glomerular filtration rate
(eGFR) have recently emerged, which have not been applied comprehensively to older adults.
Data on CKD awareness among the elderly are sparse. Objectives: To determine the
prevalence of CKD among older adults by eGFR and albumin/creatinine ratio (ACR), compare
the performance of 6 established and novel eGFR formulas, explore risk factors, and
determine the awareness of CKD in a large cohort of community-dwelling elderly from
Germany. Methods: A total of 1,628 subjects from the Berlin Aging Study Il (BASE-Il) were

included in this analysis (mean age 68.7 years; 51.2% female). Extensive cross-sectional data
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on sociodemographics, lifestyle, medication, and diagnoses were inquired during structured
interviews and a medical examination, and blood and urine parameters were measured.
Results: In all, 77.1% of the subjects had hypertension, 12.4% had diabetes, and 18.3% were
obese. The prevalence of CKD strongly depended on the eGFR equations used: 25.4% (full
age spectrum [FAS] equation), 24.6% (Berlin Initiative Study), 23.1% (Lund-Malmé revised),
19.3% (Cockcroft-Gault), 16.4% (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration [CKD-
EPI]), and 14.7% (Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]). Of the subjects with an
eGFRFAS <60 mL/min/1.73 m2 and/or an ACR >30 mg/g, only 3.9% were aware of having
CKD. Polypharmacy, age, BMI, coronary artery disease, non-HDL cholesterol, and female sex
were independently associated with CKD. Conclusions: CKD is prevalent among older adults
in Germany, but awareness is low. The FAS equation detects higher rates of CKD than MDRD
and CKD-EPI, which are most widely used at present. Also, when CKD is defined based on
eGFR and albuminuria, considerably more people are identified than by eGFR alone. Finally,

polypharmacy is associated with an increased risk for CKD in the elderly.”

24



Konig M, Gollasch M, Demuth |, Steinhagen-Thiessen E. Prevalence of Impaired Kidney
Function in the German Elderly: Results from the Berlin Aging Study Il (BASE-II). Gerontology
2017;63:201-209. https://doi.org/10.1159/000454831
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2.1.2. Assoziation von chronischer Nierenerkrankung und funktionellen Defiziten

Nachdem in der ersten Arbeit gezeigt wurde, dass eine chronische Nierenerkrankung in der
BASE-II Kohorte zwar haufig ist, allerdings meist nur gering bis moderat ausgepragt ist, stellte
sich die Frage, welche Bedeutung eine nur gering bis moderat ausgepragte CKD nicht nur
hinsichtlich kardiovaskularer Morbiditdt und Mortalitat, sondern auch fur den funktionellen
Status alterer Menschen, fur gesundes Altern hat. Dies war insbesondere vor dem Hintergrund
der lebhaft gefuhrten wissenschaftlichen Debatte darlber, zu welchem Grad eine Abnahme
der GFR mit fortschreitendem Alter noch physiologisch ist, und ab wann von chronischer
Nierenerkrankung gesprochen werden sollte, interessant.

Als Instrument zur Erfassung des funktionellen Status diente das geriatrische Assessment mit
seinen Bestandteilen: Activities of Daily Living Scale (ADL), Timed up and Go (TUG) Test,
Tinetti Test, Mini-Mental-State Examination (MMSE), Geriatric Depression Scale (GDS) und
Mini Nutritional Assessment (MNA).

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Nr. 2:

Kénig M, Gollasch M, Spira D, Buchmann N, Hopfenmiuller W, Steinhagen-Thiessen E,
Demuth I. Mild-to-Moderate Chronic Kidney Disease and Geriatric Outcomes: Analysis
of Cross-Sectional Data from the Berlin Aging Study Il. Gerontology. 2018;64(2):118-
126. https://doi.org/10.1159/000484140 [167]

.Background: Mild-to-moderate chronic kidney disease (CKD G3a) is prevalent in older adults.
Substantial evidence suggests that individuals with advanced CKD face a high risk for
common geriatric conditions, like functional impairment and cognitive decline, whereas the
relationships between mild-to-moderate CKD and functional impairment and cognitive decline,
but also poor nutritional status and mood disorders, are still unclear.

Objective: The aim of this study was to explore associations between mild-to-moderate CKD
and impairments in the core domains of geriatric assessment (GA) in a large cohort of
community-dwelling older adults.

Methods: This was a cross-sectional analysis of 1,476 participants of the Berlin Aging Study
Il. Study participants were stratified as to presence or absence of CKD G3a (estimated
glomerular filtration rate [eGFR] 45-59 mL/min/1.73 m2 vs. eGFR 260 mL/min/1.73 m2). GA
comprised the following instruments: the Activities of Daily Living Scale (ADL), the Timed up
and Go (TUG), the Tinetti test (Tinetti), the Mini-Mental-State Examination (MMSE), the

Geriatric Depression Scale (GDS), and the Mini Nutritional Assessment (MNA). We used
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logistic regression models to estimate multivariable-adjusted associations between CKD G3a
and impairments in the respective domains.

Results: A total of 282 subjects with mild-to-moderate CKD (CKD G3a) were identified
(19.1%). Overall, the prevalence of impairments identified was higher among subjects with
compared to without CKD G3a (21 vs. 15.9%, p = 0.043). In multivariable-adjusted models,
CKD G3a was consistently associated with increased odds of an impaired gait performance
as to the TUG (adjusted odds ratio 2.06, 95% CI 1.04-4.09). In contrast, on average,
individuals with and without CKD G3a did not differ as to their results in the MMSE, the ADL,
the MNA, and the GDS.

Conclusion: GA identified impairments in 21 versus 15.9% of older adults with and without
mild-to-moderate CKD, respectively. However, except for an increased likelihood of impaired
gait performance (TUG) with mild-to-moderate CKD, we did not find independent associations

between mild-to-moderate CKD and geriatric conditions.”
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Demuth I. Mild-to-Moderate Chronic Kidney Disease and Geriatric Outcomes: Analysis of
Cross-Sectional Data from the Berlin Aging Study Il. Gerontology. 2018;64(2):118-126.
https://doi.org/10.1159/000484140
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2.2. Arterielle Hypertonie im Alter

In der Untersuchung des Bluthochdrucks in der BASE-II-Kohorte bestand ebenfalls der erste
Schritt darin, die Pravalenz der Hypertonie in der Kohorte sowie den Anteil derer, die die
Blutdruckzielwerte (unter Therapie) erreichen, zu bestimmen. Dartber hinaus sollten Uber die
Analyse von Verschreibungsmustern in Verbindung mit klinischen Parametern neue Einblicke
in die derzeitige Praxis des Hypertonie-Managements bei élteren zuhause lebenden Senioren
gewonnen werden, und Hindernisse fiir eine ausreichende Blutdruckkontrolle identifiziert

werden.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Nr. 3:

Kénig M, Gollasch M, Rosada A, Demuth 1, Spira D, Steinhagen-Thiessen E.
Antihypertensive Treatment Patterns and Blood Pressure Control in Older Adults:
Results from the Berlin Aging Study Il. Drugs Aging. 2018 Nov;35(11):993-1003.
https://doi.org/10.1007/s40266-018-0580-0. [168]

“Background: Hypertension is highly prevalent in older adults and represents a major public
health issue since recognition, awareness, treatment and control are insufficient. Analyses of
prescription patterns in conjunction with clinical parameters can provide novel insights into the
current practice of hypertension management and help to identify barriers to sufficient
hypertension control.

Methods: A cross-sectional analysis was conducted. Prevalence of hypertension, patterns of
antihypertensive therapy, and determinants of blood pressure (BP) control were examined in
the Berlin Aging Study Il cohort, including 1654 community-dwelling older adults (60-85 years
of age).

Results: Of the participants, 75.9% had hypertension; 40.6% of these were not prescribed BP
medications. Lack of hypertension awareness, younger age, absence of comorbidities, not
being on a statin, and not having visited a physician in the past 3 months were associated with
lack of treatment. Forty-two percent of treated hypertensive individuals received monotherapy
and 58.0% received combination therapy. Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)
inhibitors, and B-blockers were most commonly prescribed, while calcium channel blockers
were least prescribed. Only 38.5% of treated hypertensive individuals had their BP controlled
to < 140/90 mmHg. Number and choice of BP medications were not predictive of BP control;
neither were age, glycated hemoglobin (HbA1c), kidney function, or number of healthcare

visits. However, female sex, lower low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels and
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current smoking, amongst others, were positively associated with BP control. There was
evidence of significant effect modification by statins in the association of LDL-C and BP.

Conclusion: The majority of older adults do not reach BP goals. Antihypertensive prescription
patterns do not conform to current guidelines. Using more BP medications was not associated

with higher odds of BP control. Lowering LDL-C might be favorable in terms of BP control.”
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2.3. Multimorbiditat — Polypharmazie — Sarkopenie und Frailty — Gefal3steifigkeit

2.3.1 Zusammenhang von reduzierter Muskelkraft und GeféaRRsteifigkeit

Wie sich auch in den vorherigen Arbeiten gezeigt hat, nehmen mit dem Alter die Inzidenz und
Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen stark zu, wobei nicht alle gleichaltrigen alteren
Menschen in gleicher Weise betroffen sind. Entsprechend ergibt sich der Bedarf individuell
mittels Biomarkern das ,wahre®, biologische (Gefal3-)Alter zu erfassen und damit
Erkrankungsrisiko und Mortalitat vorherzusagen.

Die Geféalisteifigkeit kann nicht-invasiv gemessen werden, wobei eine erhdhte Gefal3steifigkeit
mit einem erhdhten Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Gesamtmortalitat verbunden
ist. Ein weiterer attraktiver Biomarker, der unter anderem mit dem kardiovaskularen Risiko
assoziiert ist, ist die Handgreifkraft, ein Surrogatparameter fiir die Gesamtmuskelkraft. Es
wurde postuliert, dass das erhdhte Risiko fur unglnstige Outcomes bei erniedrigter
Handgreifkraft zumindest teilweise Uber eine erhthte Gefalisteifigkeit und endotheliale
Dysfunktion vermittelt wird [80].

Entsprechend sollte in der nachfolgenden Arbeit untersucht werden, ob eine erniedrigte

Handgreifkraft mit einer erhdhte Gefal3steifigkeit assoziiert ist.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Nr. 4:

Koénig M, Buchmann N, Seeland U, Spira D, Steinhagen-Thiessen E, Demuth I. Low
muscle strength and increased arterial stiffness go hand in hand. Sci Rep. 2021 Feb
3;11(2):2906. https://doi.org/10.1038/s41598-021-81084-z. [169]

“Low handgrip strength and increased arterial stiffness are both associated with poor health
outcomes, but evidence on the relationship between handgrip strength and arterial stiffness is
limited. In this cross-sectional analysis of combined baseline datasets from the LipidCardio
and Berlin Aging Study Il cohorts we aimed to examine whether handgrip strength (HGS) is
associated with arterial stiffness. 1511 participants with a median age of 68.56 (IQR 63.13—
73.08) years were included. Arterial stiffness was assessed by aortal pulse wave velocity
(PWV) with the Mobil-O-Graph device. Handgrip strength was assessed with a handheld
dynamometer.

The mean HGS was 39.05+9.07 kg in men and 26.20 £7.47 kg in women. According to
multivariable linear regression analysis per 5 kg decrease in handgrip strength there was a

mean increase in PWV of 0.08 m/s after adjustment for the confounders age, sex, coronary
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artery disease, systolic blood pressure, body mass index, cohort, and smoking. Thus, there
was evidence that low handgrip strength and increased arterial stiffness go hand in hand.
Arterial stiffness can possibly create the missing link between low handgrip strength and
increased cardiovascular morbidity and mortality. Causality and direction of causality remain

to be determined.”
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strength and increased arterial stiffness go hand in hand. Sci Rep. 2021 Feb 3;11(1):2906.
https://doi.org/10.1038/s41598-021-81084-z.
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2.3.2. Zusammenhang von Polypharmazie und reduzierter Muskelmasse

Neben der altersassoziierten primaren Sarkopenie tragen auch chronische Erkrankungen zum
Verlust von Muskelmasse, -kraft und -funktion bei. Aufgrund ihrer Wirkungsweise erscheint es
ferner plausibel, dass auch Medikamente, gerade wenn sie, wie bei multimorbiden Patienten,
in groRBerer Zahl zum Einsatz kommen (Polypharmazie), sich nachteilig auf Muskelmasse, -
kraft und -funktion auswirken und zur Entstehung der (sekundéaren) Sarkopenie beitragen.

In der folgenden Originalarbeit sollte die Assoziation von Polypharmazie und erniedrigter

Muskelmasse untersucht werden.

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit Nr. 5:

Konig M, Spira D, Demuth |, Steinhagen-Thiessen E, Norman K. Polypharmacy as a
Risk Factor for Clinically Relevant Sarcopenia: Results From the Berlin Aging Study II.
J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2017 Dec 12;73(1):117-122.
https://doi.org/10.1093/geronal/glx074. [170]

“Background: Sarcopenia affects more than 10% of older adults. Next to age-associated
physiologic changes, diseases like diabetes or inflammatory, neurological, malignant and
endocrine disorders may contribute to the development of sarcopenia. Likewise,
polypharmacy, i.e., multiple drug use, is common among older adults. Although the two
conditions frequently co-occur, the association of polypharmacy with sarcopenia has not yet
been examined. We investigated the association of polypharmacy and sarcopenia in a large
cohort of community-dwelling older adults (60-84 years).

Methods: Thousand five hundred and two participants from the Berlin Aging Study Il were
included. Polypharmacy was defined as concurrent use of 5 or more drugs (prescription and
nonprescription). Body composition was assessed with dual-energy X-ray absorptiometry, and
appendicular lean mass (ALM) was calculated as sum of the four limbs' lean mass. Sarcopenia
was defined as low ALM-to-body mass index (BMI)-ratio using validated sex-specific cutoffs.

Results: Mean age was 68.7 £ 3.7 years, 50.7% were female. The median (interquartile range)
number of drugs was 2 (1-4); 21.1% of subjects reported regular use of =5 drugs. Subjects
with polypharmacy were more often sarcopenic according to the applied ALM/BMI-cutoffs
(16.3% vs 6.9%, p < 0.001), with a higher BMI (p < 0.001) and lower ALM/BMI (p < 0.001), but
no significant difference in mean ALM. Notably, polypharmacy was also associated with higher
rates of reduced gait speed and exhaustion. Even after multivariable adjustment (sex, age,

comorbid conditions and physical activity) polypharmacy was consistently associated with a
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significantly increased likelihood of sarcopenia (odds ratio = 2.24, 95% confidence interval [CI]
= 1.33-3.75).

Conclusion: Polypharmacy is associated with clinically relevant sarcopenia, as assessed by a
low ALM/BMI.”
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Factor for Clinically Relevant Sarcopenia: Results From the Berlin Aging Study Il. J Gerontol
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3. DISKUSSION

Die dieser Habilitationsschrift zugrunde liegenden Originalarbeiten haben zum einen
Erkenntnisse geliefert, die unmittelbar der Weiterentwicklung der klinischen Versorgung von
alteren Menschen dienen (Kapitel 3.1.), zum anderen haben die Arbeiten zum tieferen
Verstandnis des Zusammenhangs von chronischen Erkrankungen, Multimorbiditdt und

Polypharmazie mit geriatrischen Syndromen und Funktionalitit beigetragen (Kapitel 3.2.).

3.1. Versorgungswissenschaftliche Erkenntnisse

In Arbeit Nr. 1 zeigte sich, dass die Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung (CKD) in
unserer Stichprobe éalterer zuhause lebender Menschen aus Berlin hoch ist und mit
zunehmendem Alter stetig ansteigt [166]. In einem im Vergleich zu anderen Stichproben
alterer Menschen und Alterskohorten relativ gesunden und jungen (mittleres Alter 68 Jahre)
Studienkollektiv zeigte sich bei leitlinienkonformer Schatzung, unter Mitberiicksichtigung der
Albuminurie, allerdings eine eher niedrige CKD-Pravalenz [123,162,171-173]. Die
Verwendung unterschiedlicher GFR-Schatzformeln zeigte groRen Einfluss auf die individuelle
Nierenfunktionsschétzung wie auch auf die Pravalenzschéatzung (zwischen 14,7% mit der
MDRD-Formel und 25,4% mit der FAS-Formel) [166]. Diesen Befund haben mittlerweile
zahlreiche Studien weltweit reproduzieren konnen [174-177].

Bemerkenswert ist, dass je nach Formel bis zu 41% der CKD-Patienten uber die
Mitberiicksichtigung der Albuminurie identifiziert wurden. Dass bedeutet, dass sie bei
ausschlie3licher Bertcksichtigung der GFR nicht detektiert worden waren. Dieser Befund
unterstreicht die Wichtigkeit der Urindiagnostik, will man alle nierenkranken Patienten

identifizieren.

Die korrekte Schéatzung der GFR ist gerade bei alteren Patienten, bei denen die GFR durch
die physiologische Abnahme haufig ohnehin schon in den Grenzbereich zur CKD kommt,
besonders wichtig, h&ngt doch eine Vielzahl von behandlungsrelevanten Aspekten von der
Nierenfunktion ab, etwa die korrekte Dosierung von Medikamenten und die Durchfiihrung von
diagnostisch-therapeutischen Interventionen (z.B. Computertomographie mit Kontrastmittel,
Herzkatheter, Nierenersatztherapie). Dementsprechend gibt es weiter rege Bemihungen
mdoglichst eine Formel zu finden, die Uber das gesamte Altersspektrum, und eben auch im
Alter und hohem Alter, die GFR akkurat schétzt. Bei Erscheinen von Arbeit Nr. 1 war die FAS-
Gleichung, die anders als die kurz zuvor entwickelten BIS-Gleichungen fur das gesamte

Altersspektrum geeignet sein sollte, gerade vorgestellt worden [134,178]. Zuletzt, im Jahr
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2021, wurde eine weitere Formel, die EKFC-Gleichung (European Kidney Function
Consortium), eine modifizierte Version der FAS-Gleichung, vorgestellt, welche eine
verbesserte Richtigkeit und Préazision bietet [179].

Es bleibt allerdings zu zeigen, dass die Nutzung einer besseren GFR-Schatzformel tatsachlich
Einfluss auf Therapie und Prognose bei dlteren Patienten hat. Eine aktuelle Studie aus dem
Jahr 2021 kam zu dem Ergebnis, dass die verwendete Formel keinen Einfluss auf den
Zeitpunkt der Uberweisung zur nephrologischen Mitbetreuung und die weitere Behandlung
bei alteren Patienten zu haben scheint [175]. In dieser Studie wurden die Patienten
Uberwiegend erst sehr spat, d.h. mit oftmals (pra-)terminaler Nierenerkrankung Uberwiesen.
Idealerweise sollte die Uberweisung spatestens bei Unterschreiten einer eGFR von 30
ml/min/1.73m?, beziehungsweise bei signifikanter Albuminurie, erfolgen [119]. Dies setzt eine
hohe Sensibilitat fur Nierenerkrankungen bei Arztinnen und insbesondere alteren Patienten
voraus.

Interessanterweise war das Bewusstsein (Awareness) fiir eine Nierenschadigung oder
eingeschrankte Nierenfunktion bei den BASE-II Teilnehmern mit 4% aul3erst gering. Dieses
Ergebnis deckt sich erstaunlich genau mit den Ergebnissen anderer Studien, z.B. der
REGARDS-Studie (REasons for Geographic and Racial Differences in Stroke) [180]. Die
Implikationen einer solch geringen Awareness etwa hinsichtlich langsschnittlicher Endpunkte
sind weitgehend unklar [180]. Angesichts der angenommenen Bedeutung der Nierenfunktion
fur erfolgreiches Altern und fur das klinisch-therapeutische Management erscheint eine
Erh6hung der Awareness aber a priori wiinschenswert. Das Ergebnis der vorliegenden Studie
unterstreicht den dringenden Bedarf an MalRnahmen, wie etwa Offentlichkeitskampagnen zur

Erh6hung des Bewusstseins bzw. der Aufmerksamkeit fiir Nierenerkrankungen [181].

Die groRe Mehrheit der BASE-II Teilnehmer mit CKD wies eine nur gering bis moderat
eingeschrankte Nierenfunktion (eGFR 45-59 ml/min/1.73m?) auf. In Arbeit Nr. 2 konnte gezeigt
werden, dass eine gering bis moderat eingeschréankte Nierenfunktion mit Defiziten im Timed-
up-and-go Test, also der Domé&ne Mobilitat, assoziiert war [167]. Es zeigte sich hingegen keine
Assoziation im Bereich der Aktivitdten des taglichen Lebens (ADL). Damit scheint eine gering
bis moderat eingeschrénkte Nierenfunktion Uberwiegend noch nicht mit alltagsrelevanten
funktionellen Einschrankungen einherzugehen. Die gefundene Assoziation mit beginnenden
Mobilitatsdefiziten  sollte aber dennoch ernst genommen  werden, stehen
Mobilitatseinschrankungen und Stirze doch oft am Anfang einer fatalen Abwartsspirale bei
alteren Menschen [182,183]. Wichtig ist zu betonen, dass, wenn Mobilititsdefizite im
Assessment auffallen, mdglicherweise modifizierbare Ursachen identifiziert werden kdnnen
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und Praventionsmalinahmen, etwa zur Mal3Bhahmen zur Sturzprophylaxe, ergriffen werden
konnen [183,184]. Im Bereich Kognition ergab sich kein Zusammenhang zwischen
Nierenfunktion und kognitiver Einschrankung. Der eingesetzte Kognitions-Screening-Test,
die Mini-Mental State Examination (MMSE), ist allerdings nicht ausreichend gut geeignet um
eine milde kognitive Einschrankung (mild-cognitive impairment, MCI), insbesondere bei
Menschen mit hdherer Bildung, bzw. bei Personen mit hohem pramorbidem Intelligenzniveau,
zu detektieren [185,186]. Hier sind andere Tests gunstiger, die allerdings aktuell noch nicht
standardmaRiger Bestandteil des geriatrischen Assessments in deutschen Kliniken sind, und
daher nicht Teil der Untersuchung waren (s.0.). Eine Assoziation zwischen einer gering bis
moderat eingeschrankten Nierenfunktion und leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI) ist
also trotz des negativen Ergebnisses dieser Studie durchaus mdglich und aufgrund von
anderen Arbeiten, die eine entsprechende Assoziation haben zeigen kénnen, wahrscheinlich
[187].

Angesichts der stark steigenden Zahlen von alten Menschen mit CKD, der unglnstigen
Prognose der CKD, der Rolle als Risikomultiplikator und der Mdglichkeit die Inzidenz sowie
die Progression durch die Behandlung modifizierbarer Risikofaktoren zu beeinflussen ergibt
sich ein drangendes, aktuell noch ungelostes Public Health Problem [96,120,188]. Zur
Verbesserung der Situation wéren ein gezieltes Screening, regelmafRige Check-Up-
Untersuchungen, etwa alle 5 Jahre (z.B. als ,U-Untersuchungen“ analog zu der U-Reihe im

Kindesalter) und o6ffentliche Informationskampagnen denkbar [189].

Ein zentraler und modifizierbarer Risikofaktor fiir die Entstehung und Progression der CKD ist
die arterielle Hypertonie. In Arbeit Nr. 3 konnte abermals gezeigt werden, dass im Alter nahezu
vier von flinf alteren Menschen von arterieller Hypertonie betroffen sind - und dies offenbar
auch in einer tberdurchschnittlich gesunden Stichprobe [162,171,190].
Wie auch in anderen Studien zeigte sich in der BASE-Il Kohorte, dass die grol3e Mehrheit die
formulierten Blutdruckziele aktuell nicht erreicht [150]. Nur etwas mehr als jeder zweite
diagnostizierte Hypertoniker wurde antihypertensiv behandelt. Hier spielt das Wissen um eine
diagnostizierte Erkrankung, sowie die RegelmaRigkeit der Arztbesuche vermutlich eine
wichtige Rolle, wie unsere Ergebnisse zeigen. Einen kontrollierten Bluthochdruck (definiert als
medikamentds behandelter Blutdruck < 140/90 mmHg) wiesen gar nur 38,5% auf.
Diesbeziglich zeigt sich interessanterweise konsistent in verschiedensten Populationen, dass
der Anteil jeweils um 40% liegt [150,191]. Angesichts der immer starker werdenden Evidenz,
die fir das Gros der é&lteren Menschen Kklare Vorteile bei Erreichen von niedrigen
Blutdruckzielen von mindestens < 140/90 mmHg belegt, ergibt sich hieraus ein Arbeitsauftrag
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zur Entwicklung von Strategien, die dazu beitragen, dass die formulierten Ziele zuklnftig auch
regelmaRig erreicht werden. Dies kann eventuell - hierzu liefert unsere Studie einige
Hypothesen - iiber die Férderung von Adhéarenz, die Schulung von Arzten, etwa hinsichtlich
des Einsatzes anderer im Alter glnstigerer, wirkungsvollerer Bluthochdruckmedikamente,
bzw. einer frihen Kombinationstherapie, mit denen eine ausreichende Blutdrucksenkungen
gelingen kann, sowie die konsequente Therapie von Komorbiditaten, wie etwa
Lipidstoffwechselstérungen, gelingen [168].

Eine klrzlich erschienene Auswertung der BIS-Studie mahnt indes, dass bei der Absenkung
des Blutdrucks differenziert werden sollte, da bei Menschen, die &lter als 80 Jahre sind oder
die bereits einen Schlaganfall oder einen Herzinfarkt erlitten haben, die Mortalitat in der
Gruppe derjenigen, deren Blutdruck unter 140/90 mmHg lag, sogar zu steigen scheint [192].
Diesbeziiglich  forderten auch Dbereits die ESC Leitlinien von 2018, dass
Behandlungsentscheidungen anhand des biologischen Alters gemacht werden sollten, da das
chronologische Alter die grof3e Heterogenitat im Alter nicht ausreichend abbildet [153].
Hinsichtlich der Gruppe der jungen, fitten Alteren zwischen 65-75 Jahren, welche die Mehrheit
der BASE-II Kohorte ausmachen, besteht allerdings Einigkeit, dass ein Blutdruck zumindest
von < 140/90 mmHg oder sogar < 130/80 mmHg angestrebt werden sollte.

Wie sich die Blutdruckkontrolle und andere Therapiemerkmale bei élteren Patienten auf die
Prognose, kardiovaskuldre Endpunkte, sowie Funktionalitdét und Lebensqualitat auswirken,
soll anhand der seit kurzem vorliegenden Follow-Up-Daten in Zukunft untersucht werden.
Insbesondere im Hinblick auf funktionelle Endpunkte, geriatrische Syndrome, Demenz und
Lebensqualitdt ist die Evidenzlage immer noch unzureichend. Gesichert ist, dass
Bluthochdruckpatienten héaufiger an Demenz erkranken, wobei eine medikamentdse
antihypertensive Therapie das Demenzrisiko bei Menschen mit Bluthochdruck offenbar
signifikant reduzieren kann [193].

Insbesondere bei der Bluthochdrucktherapie zeigt sich die Diskrepanz zwischen dem in
Studien belegten Mdglichen und der Versorgungswirklichkeit (sogenannter effectiveness
gap). Dabei bietet sich im Hinblick auf die Krankheitsfolgen wie Herzinfarkt, Schlaganfall,
Demenz und Herzinsuffizienz, welche regelméfig zu Funktionsverlust, Gebrechlichkeit und
Behinderung fuhren, in der Bluthochdrucktherapie ein vergleichsweise einfacher Ansatzpunkt
mit einem grofRen Hebel. Es besteht ein grof3es Potential fur Pravention, welches bislang nicht

realisiert werden konnte.

Fur die Handgreifkraft, deren Messung mit aul3erst geringem Aufwand und Kosten und mit
exzellenter Test-Retest-Reliabilitat verbunden ist, konnte in Arbeit Nr. 4 die Rolle als
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aussichtsreicher kardiovaskularer Biomarker, die sie bereits aufgrund von vorangegangenen
Studien hat, durch den Nachweis einer starken Assoziation mit der Gefal3steifigkeit,
untermauert werden [169,194,195]. Zudem ist die Handgreifkraft bekanntermal3en eng mit
dem Frailty-Syndrom assoziiert, und flhrt zur Diagnose der Sarkopenie [196]. Unsere Arbeit
unterstreicht, dass mit der simplen Handgreifkraftmessung eine ausgesprochene
Risikogruppe identifiziert werden kann. Auch verdeutlicht gerade die Handgreifkraft als
Biomarker fiir verschiedenste Konditionen die enge Verbindung, bzw. den wahrscheinlich
gemeinsamen Kern von altersassoziierten Erkrankungen, Multimorbiditat, und

beschleunigtem Altern bzw. Gebrechlichkeit (siehe 3.2.).

Bemerkenswert ist, dass sowohl basierend auf den Kriterien der EWGSOP?2 fiir eine niedrige
Handgreifkraft (Arbeit Nr. 5) als auch anhand der Grenzwerte fir den ALM/BMI, also der BMI-
korrigierten Skelettmuskelmasse (Arbeit Nr. 4), jeweils 8,8% der BASE-II Teilnehmer von einer
wahrscheinlichen Sarkopenie betroffen waren. Damit liegt die Pravalenz in dem Bereich, der
auf Basis anderer vergleichbarer Studien erwartet werden konnte [197]. Angesichts der
Positivselektion (s.0.) der BASE-Il Studienteilnehmer verwundert es zudem nicht, dass die
Pravalenz etwas unter der mutmalilichen Pravalenz in der Allgemeinbevélkerung liegt
[190,198].

3.2. Altersassoziierte Erkrankungen und geriatrische Syndrome vs. ,,gesundes Altern”

Die altersassoziierten Erkrankungen arterielle Hypertonie, CKD und der DM2 zahlen ohne
Zweifel zu den Haupttreibern von Multimorbiditat und Polypharmazie, wie auch die Ergebnisse
der Arbeiten Nr 1. und Nr. 5 zeigen [166,170]. Wie eingangs erwahnt kommt dem Verstandnis
vom Zusammenhang zwischen Multimorbiditat und der Entwicklung funktioneller
Beeintrachtigungen und Gebrechlichkeit eine zentrale Bedeutung zu im Hinblick auf
praventive Ansatze, die erfolgreiches, ,gesundes Altern“ ermdglichen. In Arbeit Nr. 5 konnten
wir erstmalig zeigen, dass Polypharmazie mit Sarkopenie assoziiert ist [170]. Im Vergleich zu
Probanden, die weniger als finf Medikamente einnahmen, hatten Probanden die finf und
mehr Medikamente einnahmen, eine mehr als 2-fach erhdhte Wahrscheinlichkeit eine
reduzierte Muskelmasse aufzuweisen [170]. Polypharmazie spiegelt sicherlich, trotz des
Versuchs fiir Komorbiditat bzw. Multimorbiditat in den Analysen zu adjustieren, eine hohe
Krankheitslast wider. Dass eine hohe Krankheitslast, also Multimorbiditdt mit niedriger
Handgreifkraft und Sarkopenie, ebenso wie mit dem Frailty-Phanotyp verbunden ist, konnte
bereits mehrfach gezeigt werden [199]. In unserer Studie zeigte sich bei Probanden mit
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Polypharmazie ebenfalls eine signifikant erhohte Pravalenz von reduzierter
Gehgeschwindigkeit, Erschopfung und Frailty bzw. Pre-frailty [170].

Wie in Arbeit Nr. 5 diskutiert, erscheint ein kausaler Zusammenhang von Polypharmazie und
Sarkopenie - etwa vermittelt Gber Arzneimittelnebenwirkungen und Interaktionen, oder eine
Medikamenten-induzierte Dysfunktion der Mitochondrien - sehr plausibel [200]. Die
Mitochondrien sind in diesem Zusammenhang, also bei der Suche nach den Ursachen fir
Frailty und Sarkopenie, bzw. ,un-healthy ageing®, zuletzt durch immer neue Erkenntnisse stark
in den Vordergrund gertickt [201,202]. Ein rezente Arbeit von Rattray et al. kommt zu dem
Schluss, dass zur Pravention und Behandlung von Frailty der Energiestoffwechsel und die
mitochondriale Funktion ins Ziel genommen werden sollten [202]. Uber die Vermeidung von
problematischer Polypharmazie — viele moderne Medikamente haben in erster Linie positive
Effekte, wirken effektiv symptomkontrollierend und lebensverlangernd - kdnnte auf diesem

Weg also unmittelbar gliinstig zur Pravention von Sarkopenie und Frailty beigetragen werden.

Neben den vielen anderen bekannten unginstige Auswirkungen von Polypharmazie im Alter
(siehe Kapitel 1.9) schlagt unsere Arbeit also einen zusatzlichen Pfad vor, Uber den

Polypharmazie zur erhdhten Vulnerabilitat, zu Sarkopenie und Frailty fuhren kénnte.

Nicht nur das querschnittliche Studiendesign, auch die bekanntermaflRen komplexen
Beziehungsgeflechte im Alter und diversen Exposition tUber den gesamte Lebensverlauf
erschweren den Nachweis von Kausalitit und von einzelnen zugrundeliegenden

Pathomechanismen.

In Studie Nr. 4 konnten wir zeigen, dass eine erniedrigte Handgreifkraft, als Surrogatparamter
fur die Gesamtmuskelkraft, und eine erhdohte Gefal3steifigkeit miteinander einhergehen [169].
Ahnliche Befunde haben sich zwischenzeitlich in einer Reihe weiterer Publikationen gezeigt
[203-205]. Auch auf molekularer Ebene konnten enge Verbindungen von Gefal3steifigkeit und
Kdrperzusammensetzung bzw. dem Muskel(-stoffwechsel) gezeigt werden [206].
Beide Parameter nehmen regelhaft mit dem Alter kontinuierlich ab (Handgreifkraft) bzw. zu
(Gefalsteifigkeit) [157,207,208]. Zudem gelten beide Parameter als Marker fir das
biologische Alter, beziehungsweise Indikatoren fir ,Healthy Ageing®.
Die Handgreifkraft erwies sich in zahlreichen Studien als guter, wenn auch unspezifischer,
Risikomarker, beziehungsweise Indikator der ,intrinsischen Kapazitat® [209]. Eine erniedrigte
Handgreifkraft erscheint im Ubrigen geeignet um beschleunigtes Altern (,accelerated ageing*)
zu identifizieren, denn sie bildet Verschlechterungen in zahlreichen, diversen
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Gesundheitsdoménen, sei es funktionell, psychologisch, kognitiv oder sozial ab, und ist mit
zahlreichen Parametern (z.B. Geschlecht, korperliche Aktivitat, Kbrperzusammensetzung,
Gesamtmuskelkraft, Knochendichte, Frakturen, Stirze, Frailty, Behinderung, ADLS,
Malnutrition,  Kognition, Depression, Schlafstérungen, Diabetes, kardiovaskulare

Erkrankungen, Multimorbiditat, Lebensqualitdt) assoziiert [75-80,210].

Die Assoziation von Handgreifkraft und Gefal3steifigkeit ist insofern interessant als durch den
starken Anstieg der altersbedingten kardiovaskularen Morbiditat das Verstandnis vom
Zusammenhang zwischen der Alterung und Herz-Kreislauf-Erkrankungen immer wichtiger
wird. Wahrend grofRe epidemiologische Studien bereits vermuteten, dass Muskelkraft und
Herz-Kreislauf-Endpunkte Gber Mechanismen wie endotheliale Dysfunktion und
Gefalisteifigkeit zusammenhangen konnten, erharten die vorliegenden Erkenntnisse die
Hypothese, dass die arterielle Gefal3steifigkeit tatséchlich ein wichtiger Mediator zwischen
Muskelkraft und manifester kardiovaskularer Krankheit und Mortalitat sein konnte [80].
Mutmalflich handelt es sich um eine bidirektionale Beziehung: zum einen beglnstigt eine
dysfunktionale Muskulatur die Entstehung von Herz-Kreislauferkrankungen, etwa Uber
Veranderungen in endokrinen, metabolischen, entzindlichen und immunologischen
Systemen [211,212]. Auf der anderen Seite, wie oben erwadhnt, sind kardiovaskulare
Erkrankungen mit geringerer physischer Aktivitat, Multimorbiditat und Polypharmazie und in
der Folge einer Abnahme der Muskelfunktion verkntpft [213-215].

3.3. Zusammenfassung und Ausblick

Die vorgestellten Arbeiten haben sich mit altersspezifischen Aspekten und
Herausforderungen haufiger chronischer nicht-tbertragbarer altersassoziierter Erkrankungen
sowie geriatrischer Syndrome befasst: der arteriellen Hypertonie, der chronischen
Nierenerkrankung sowie Polypharmazie, Sarkopenie, dem Funktionalen Status, sowie
Markern fur das biologische Alter beziehungsweise gesundes Altern.

Dabei konnte gezeigt werden, dass selbst in einem vergleichsweise gesunden Kollektiv alterer
Menschen mit Gberdurchschnittlicher Bildung und hohem Gesundheitshewusstsein wie der
BASE-Il Kohorte altersassoziierte Erkrankungen wie die arterielle Hypertonie und die
chronische Nierenerkrankung sehr héufig sind. Zudem ist das Vorliegen altersassoziierter
Erkrankungen und Polypharmazie mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit von

Einschrankungen der Funktionalitat und geriatrischer Syndrome assoziiert.
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Das praventive Potential wird offensichtlich nicht ausgeschépft. Insbesondere bei der
Bluthochdrucktherapie zeigt sich die Diskrepanz zwischen dem in Studien belegten Mdglichen
und der Versorgungswirklichkeit.

Auch im Bereich der chronischen Nierenerkrankung, einem weiteren modifizierbaren
Risikofaktor fur unginstige Verlaufe im Alter, offenbaren die Ergebnisse bestehende Defizite
bei Diagnose und Awareness.

Der Skelettmuskulatur kommt bei der Funktionalitat sowie im Stoffwechsel eine zentrale Rolle
zu. Die Handgreifkraft als Surrogat-Parameter fir die Gesamtmuskelkraft empfiehlt sich
aufgrund der gezeigten Assoziation mit der Gefal3steifigkeit als ein vielversprechender und
einfach einzusetzender Biomarker fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Zugleich zeigt die
Assoziation einen mdglichen zugrundeliegenden verbindenden Mechanismus von Frailty,
Sarkopenie oder Funktionalitat und kardiovaskularen Ereignissen und Tod auf. Aul3erdem
konnte Polypharmazie - als regelmallige Folge von Multimorbiditdt - als mogliche
unabhangige Ursache von Verdnderungen der Koérperzusammensetzung im Alter und
Sarkopenie identifiziert werden.

Die dargestellten epidemiologischen Arbeiten basieren tUberwiegend auf Daten der Baseline-
Erhebung der Berliner Altersstudie Il. Zusammen mit den vielen anderen Arbeiten haben die
Arbeiten zu einem tiefen Verstandnis der Kohorte der Berliner Altersstudie Il beigetragen und
stellen eine wichtige Grundlage und Ausgangspunkt fur weitergehende longitudinale
Auswertungen und Analysen unter Einbezug der Follow-up Daten dar.

Basierend auf den vorliegenden Studienergebnissen soll in den kommenden Jahren die
langsschnittliche Betrachtung der Probanden mit Fokus auf die Nierenfunktion und arterielle
Hypertonie und ihre Bedeutung fiir Multimorbiditat, funktionellen Abbau und Frailty erfolgen.
Im Sinne von GendAge werden dabei geschlechtersensible Auswertungen bzw. Analysen, die
das ,soziale Geschlecht, Gender im Sinne des biopsychosozialen Modells,

mitberlcksichtigen, im Vordergrund stehen.
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