SCHWERPUNKT

Diagnostik des

(bio-)funktionellen Alterns

Neue Verfahren zur Altersbestimmung in der Forschungspipeline

der Priventivmedizin

Bedarf und Nachfrage nach validen, praktikablen und aussagekréftigen Alter(n)sdiagnostikverfahren wach-

sen weltweit. Im Vergleich dazu ist die Studien- und Angebotslage international gering. Im Folgenden wer-

den Erkenntnisse und Forschungsstand zu Biomarkern des Alterns und validen Messverfahren zusammen-

gefasst, die in einer aktuellen Querschnittsstudie an der Frauenklinik des Inselspitals als Basis dienen.

PETRA STUTE, DAGMAR POTHIG

Das menschliche Altern mit verldsslichen Parametern
abzubilden, ist von jeher ein zentrales Anliegen der
Gerontologie und der Geriatrie. Seit der Grindung
des weltweit ersten bedeutsamen Periodikums fir
Alternsforschung im Jahr 1938 durch den Leipziger
Kliniker Max Birger ziehen sich Methoden- und Er-
gebnisberichte zur Alter(n)sdiagnostik wie ein roter
Faden durch die gerontologische Literatur. Nach ei-
ner Publikationsflut klinischer, aber auch tierexperi-
menteller Ansétze in den Finfziger- bis Ende der
Achtzigerjahre (1) konzentrierte sich die Forschung
in den folgenden Jahrzehnten auf grundlagenorien-
tierte Disziplinen wie Genetik, Molekularbiologie
und regenerative Medizin.

Biomarker of Aging
In der seither stark primarbiologisch ausgerichteten
Diagnostik wurden Biomarker des Alterns (Biomar-
kers of Aging, BoA) wie folgt definiert:
«Ein BoA ist ein biologischer Parameter eines Orga-
nismus, der allein oder als Teil einer multivariaten

Merkpunkte

B Das biofunktionale Alter steht fiir die «Funktionstiichtigkeit» eines Men-
schen.

B Das funktionale Alter entspricht nicht unbedingt dem chronologischen
Alter, sondern wird zudem von Geschlecht, Disposition (Veranlagung) und
Exposition (Verhalten und Verhdltnissen) gepragt.

B Die Bestimmung des biofunktionalen Alters ermdglicht das Identifizieren
und Mobilisieren von individuellen Gesundheitsressourcen.

M Die WHO fordert seit 2001, dass neben der Morbiditat (ICD)* auch die
Funktion respektive Lebensqualitat eines Menschen erfasst wird.

*|CF = International Classification of Functioning, (Dis)ability and Health.
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Testbatterie — bei Ausschluss von Krankheiten — die

funktionellen Fahigkeiten, die ein Biosystem zu ei-

nem spateren Alterszeitpunkt aufweisen wird, besser

vorhersagen kann als das chronologische Alter.» (2)

Die American Federation for Aging Research hatte in

diesem Kontext folgende Kriterien fir einen BoA vor-

geschlagen:

1. Er muss die Alterungsrate voraussagen, das heisst,
er sollte genau zu sagen vermdgen, wo ein
Mensch in seiner individuellen Lebensspanne
steht. Das sollte er besser als das chronologische
Alter kénnen.

2. Ersollte grundlegende Mechanismen des Alterns-
prozesses beschreiben und nicht primar Krank-
heitseffekte widerspiegeln.

3. Er sollte wiederholbar zu testen sein, ohne die
Person zu schadigen.

4. Er sollte am besten bei Mensch und Tier funktio-
nieren, um so priméare Tests im Labor durchfihren
zu kénnen.

Ob Biomarker des menschlichen Alterns jedoch

diese geforderten Kriterien erflllen kénnen, ist frag-

lich (3). Bisher fand man jedenfalls trotz intensiver

Bemuihungen keine solchen primérbiologischen Bio-

marker, die pradiktiv das altersabhéngige Verhalten

der biopsychosozialen Funktionskapazitat des Orga-
nismus, das «biofunktionale Alter», reprasentativ ab-
bilden kénnen. Das veranlasste 2004 fiihrende Ver-
treter der Gerontological Society of America zu einer

kritischen Bestandsaufnahme der Alternsdiagnostik (4).

Sie empfehlen explizit eine ganzheitlich angelegte

Systematik des Alterns, das heisst:

B neben BoA auch funktionelle sowie Fahigkeits-
respektive Verhaltensparameter in das Diagnos-
tikspektrum des multifaktoriellen menschlichen
Alterns einzubeziehen;
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B wegen der Problematik des «Uberlappens» (over-
lap) der Dimensionen Gesundheit/Krankheit und
Altern und der soziokulturellen Beeinflussung des
genetisch verankerten menschlichen Alternspro-
zesses (Genotyp/Phanotyp) zukinftig mit klar de-
finierten, erkenntnistheoretisch basierten Model-
len zu arbeiten.

Methodologie: hierarchische Klassi-

fikation von Gesundheit und Altern
Bereits 1977 veroffentlichte Strehler mit seiner Uber-
sicht zur «Hierarchie des menschlichen Alterns» eine
Klassifikationsgrundlage fir Modelle (5), die sich be-
sonders gut eignet, grundlegende lebenswissen-
schaftliche Fragestellungen unter phanomenologi-
schen Gesichtspunkten ein- und zuzuordnen. Dazu
gehoren etwa Fragen nach Gesundheit und Krank-
heit des Menschen, ebenso wie die nach den von der
Lebenszeit gepragten Entwicklungsphdnomenen
und Biomarkern fir Jugendlichkeit und Alter oder de-
ren endogenen (genetisch verankerten) und exoge-
nen (durch Verhaltnisse und Verhalten bestimmten)
Beeinflussungsmoglichkeiten. In begrifflicher Anleh-
nung und sprachlicher Einbettung in die International
Classification of Functioning, Disability and Health
(ICF) der WHO (6) wurde die Strehlersche Darstellung
auf der biopsychosozialen Organisationsebene des
Individuums und seiner Funktionen aktualisiert und
prézisiert (Abbildung 1). Diese hierarchische Darstel-
lung der Lebensprozesse macht plausibel, warum und
wie sich Modelle und Diagnostikmethoden des Al-
ter(n)s sowohl aus den eher naturwissenschaftlich ge-
prégten als auch aus geisteswissenschaftlichen Diszi-
plinen im Sinne einer ganzheitlichen Betrachtung des
Menschen sinnvoll und schlissig ergénzen, aber auch
notwendigerweise erganzen missen.

Diagnostikebenen

Das Konzept des biofunktionalen Status (BFS)
berlcksichtigt diesen generalistischen und professi-
onslUbergreifenden Ansatz, arbeitet ihn definitorisch
und klassifikatorisch weiter aus (7, 8) und verfolgt
ihn operational (z.B. Entwicklung ICF-kompatibler
Assessments und Assignments). Es macht ferner
deutlich, dass die Diagnostik von kérperlichen und
psychosozialen Aktivitaten, Befindlichkeiten, Schlus-
selfahigkeiten und Teilhabevoraussetzungen (Adap-
tationspotenzial) auf der gesamtorganismushaften
Ebene des Individuums einerseits und die Diagnostik
von physischen und psychischen Funktionen (Regula-
tionspotenzial) andererseits die Schnittstelle von den
gesundheitswissenschaftlichen (z.B. Psychologie und
Verhaltensmedizin, Sport- und Sozialwissenschaften,
Trainingsmethodik und Pddagogik) zu den medizi-
nisch-biologischen Diagnosestrategien bildet.

Vor dem Hintergrund der Regulations-, der Anpas-
sungs- und der Entwicklungsfahigkeit lebender Or-
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Abbildung 1: Krankheit, Gesundheit und Alter(n) im Vitalitdtskonzept: Phano-
menologische Klassifikationsgrundlage fiir lebenswissenschaftliche Modelle,
modifiziert nach Strehler (5).

Bestimmungsparameter von Gesundheit (ICF), Krankheit (ICD) und Alter(n)
werden in ihrer Hierarchie dargestellt. Es ist damit eine relativ klare Zuord-
nung von Diagnostik- und Interventionsstrategien aus den medizinisch-biolo-
gischen Wissenschaften (Ebene Molekiile bis Funktionssysteme bzw. Genom,
Transkriptom, Proteom, Metabolom, Regulatom) und von gesundheitswis-
senschaftlichen, fahigkeits- und adaptationsorientierten Disziplinen (Ebene
Individuum und Population) méglich.

ganismen ermdglicht die Bestimmung des BFS auf
der Individualebene die Ermittlung von fahigkeitsbe-
zogenen Frihindikatoren fir Fehlbeanspruchungen
und Adaptationszustdnde im Alternsgang und weist
auf (sub-)chronische «Bedienungsfehler» (Gesund-
heitsrisiken) am Organismus respektive auf Gesund-
heitsressourcen hin. Diese sind fir Pravention und
Gesundheitsforderung bei chronischen Gesundheits-
problemen (besonders bei «von chronischer Krank-
heit Bedrohten») relevant.

Bei soziokulturell bedingten und verhaltensassoziier-
ten manifesten Gesundheitsproblemen wie den be-
kannten Zivilisations- und Volkskrankheiten — die in
aller Regel chronisch sind, mit zunehmendem Le-
bensalter kumulieren und dann als «Alterskrankhei-
ten» imponieren — ist die gestorte Funktion eher ein
Spétindikator fur diese verhaltens- und altersassozi-
ierten Fehlbeanspruchungen des Organismus im Le-
bensvollzug. «Bedienungsfehler» brauchen Zeit, um
vom Biosystem «verinnerlicht» zu werden. In einem
ersten Schritt Uberfordern sie unsere Regulations-
systeme (Nerven-, Hormon- und Immunsystem). Die
sich daraus Uber die Zeit entwickelnden Funktions-
stérungen haben primér den Charakter von Alarm-
signalen, nicht aber von Risikofaktoren per se!

Das hat grosse Bedeutung fir therapeutische Strate-
gien. Symptomorientierte Ansadtze sind hier héufig
kontraproduktiv.

Lebenskurven

des biofunktionalen Status:
Gesundheitsressourcen und (bio-)funktionales
Altern
In Abbildung 2 wird dieser auf die Individualebene
respektive auf die Ebene von Funktionssystemen ab-
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Abbildung 2: Vitalitatslebenskurven und Vitalisierung (health span vs. life
span): Modellierung, Operationalisierung und Messung von Fahigkeiten, Be-
finden und Funktionen und die Beeinflussung von funktionaler Gesundheit,
Vitalitdt und Lebensqualitat im Alternsgang (vgl. ICF der WHO).
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Abbildung 3: Vitalitatslebenskurven: Messbare Beeinflussung von Vitalitét
und Lebensqualitat im Alternsgang.
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Abbildung 4: Vitalitat und biopsychosoziales Altern: Zur asynchronen
Dynamik von physischen und psychosozialen Fahigkeiten des Menschen
im Alternsgang (nach Hofecker, [11]).

gestellte Ansatz ICF um eine wesentliche Blickrichtung
erweitert, namlich um die der Lebenszeit respektive die
des kalendarischen Alters. Alter und Geschlecht geho-
ren in der ICF der WHO (wie auch Bildung, genetische
Pradisposition u.a.) zu den sogenannten personbezo-
genen Kontextfaktoren fir Gesundheit. Die personbe-
zogenen Kontextfaktoren sind heute benannt, aber
noch nicht abschliessend klassifiziert. Erste Losungs-
vorschlage fur die systematische Auflistung von Ord-
nungskriterien unterbreiten Viol und Kollegen (9, 10).

Den Vitalitats- und Alternskurven (Abbildungen 2-4
[11]) liegt die erkenntnistheoretisch richtungwei-
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sende Alternsdefinition von Max Burger (12, 13) zu-
grunde. Blrger betrachtet die Gerontologie als Le-
benswandlungskunde: Sein Verstédndnis von Altern
umfasst alle von der Lebenszeit gepragten Verande-
rungen des Individuums —in Jugend und Alter, in Ge-
sundheit und Krankheit, in Struktur und Funktion —
sowie in allen hierarchischen Organisationsebenen
des Organismus. Er schaute damit weit in unsere wis-
senschaftliche Neuzeit voraus und legte erfolgreich
die Grundlagen fir ein systemtheoretisch (bzw. sys-
tembiologisch) begriindetes, verbindendes, ganz-
heitlich ausgerichtetes Denken in der Alternsfor-
schungundin den Lebenswissenschaften. Die auf die
Burgersche Schule zurlickgehenden Vitalitétslebens-
kurven bilden nicht nur die Grundlage fir die mathe-
matische Modellierung von «normalen» Alternspro-
zessen (14-18), sie ermdglichen es darliber hinaus
auch, Risiken und Ressourcen flr das normale
menschliche Altern operational zugénglich zu ma-
chen (19-21), systematisch zu erfassen (22, 23), zu
klassifizieren und ihre tatsdchliche Bedeutung fir ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat, Vitalitdt und das
funktionale Altern abzuschatzen (24).

Hier gibt es aus unterschiedlichen Lebens- und Ar-
beitsbereichen zunehmende Nachfrage nach Instru-
menten, die fir eine objektive und valide Nutzen-
bewertung préventiver, gesundheitsférderlicher res-
pektive therapeutischer Angebote zur Verbesserung
von Vitalitat, Lebensqualitédt und (bio-)funktionalem
Alter geeignet sind (25).

Etwas salopp gesagt, lassen sich heute die drei wich-
tigsten gesundheitspolitischen Herausforderungen
an die Gerontologie mit den Slogans

B Gesund aus der Schule!

W FitdWork!

W Vital in der Rente!

beschreiben.

Methodik der Bestimmung

des biofunktionalen Status und

des biofunktionalen Alters
Die Bestimmung des biofunktionalen Status (BFS)
und des biofunktionalen Alters (BFA) ist ein interdis-
ziplindrer, durch wissenschaftliche Methoden der
Gerontologie gestltzter, systematischer Ansatz zur
funktionsdiagnostischen Messung der Vitalitat. Vita-
litdt respektive gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat ist hier definiert als alters- und geschlechtstypi-
sche (physische, mentale und emotional-soziale)
Funktionsféhigkeit und Befindlichkeit des Individu-
ums. Sie wird fachibergreifend mit 45 klinisch rele-
vanten biopsychosozialen Indikatoren als individuel-
les Stérken- und Ressourcenprofil (alters- und
geschlechtsbewertetes Vitalitatsmuster) abgebildet
(Abbildung 5). Die Einzelverfahren stammen aus der
Sportmedizin, der Leistungs- und der Erndhrungs-
physiologie, der Gesundheitspsychologie, der
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Abbildung 5: Diagnostik des biofunktionalen Status und des biofunktionalen
Alters.

Neuro- beziehungsweise der Psychophysiologie und
der klinischen Medizin.

Zusétzlich zu den Einzelergebnissen (biofunktionaler
Status) kann mit einem definierten Berechnungsalgo-
rithmus ein integrativer Summenwert, der «functional
age index» (FA), oder das biofunktionale Alter ermit-
telt werden. Die Berechnungsalgorithmen basieren
auf dem am Max-Burger-Alternsforschungszentrum
(Universitat zu Leipzig) entwickelten Modell zur Ope-
rationalisierung von Vitalitdt und funktionalem Alter
(26). Die Referenzwerte wurden an einer statistisch
représentativen Stichprobe erhoben. Das Modell ist
testmethodisch Uberprift (Objektivitat 0,96, Reliabi-
litat 0,93, Validitat fur das Alter 0,76). Mit diesem inte-
grativen biopsychosozialen Ansatz werden demnach
einerseits alltagsrelevante funktionale Gesundheits-
risiken und andererseits auch die alterstypischen in-
dividuellen Gesundheitsressourcen aufgezeigt.

Ausblick
Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurden BFS
und BFA neben anderen Parametern bei Uber 600
Probanden in der Abteilung fir Gynékologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin am Insel-
spital Bern untersucht. Verdnderungen zwischen den
neu erhobenen Daten und den Referenzdaten von
1984 wurden quantifiziert und relevante Verschiebun-
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gen der Mittelwerte statistisch analysiert. Adjustie-
rungsvorschlage wurden erarbeitet, und der daraufhin
adaptierte Bewertungsalgorithmus soll als Berech-
nungsgrundlage in den Messplatz integriert werden.
Die Ergebnisse der Studien werden sukzessive in den
kommenden Monaten und Jahren publiziert. |
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