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Referenzintervalle bei Senioren

Die Lebenserwartung bei Geburt fiir Personen, die 1969 geboren sind, liegt in der Schweiz rund
zehn Jahre tiefer als fiir jene, die 2019 geboren wurden. Mit dem Ansteigen der Lebenserwartung steigt
unter anderem auch die Anzahl an élteren Patienten, die ambulante oder stationdre medizinische Versor-
gung bendtigen. Entsprechend nimmt die Bewertung von Laborresultaten in der medizinischen Betreuung
von alteren Patienten eine wichtige Rolle ein.

Das Wort «Senior» beschreibt eine éltere
Person oder eine Person, die sich im Ru-
hestand befindet. Fiir mitteleuropaische
Léander wird die Altersgrenze fiir die De-
finition einer «ilteren Person» zwischen
60 und 65 Jahren angesetzt. Dabei kom-
men auch Bezeichnungen fiir Subgrup-
pen zur Anwendung, wie z.B. «young
old» fiir Menschen von 60 bis 69 Jahren,
«middle old» fiir Menschen von 70 bis
79 Jahren und «old old» fiir Menschen
ab dem 80. Lebensjahr. In der Sub-
gruppe der «old old» werden die Begriffe
«octagenarians» (fiir 80- bis 89-Jahrige),
«nonagenarians» (fiir 90- bis 99-Jahrige)
und «centenarians» (fiir Personen mit
100 Jahren und ilter) verwendet. Die Be-
volkerungsstatistik in der Schweiz zeigt,
dass 17,8% der Bevolkerung 65 Jahre
und élter sind, rund 3,7 % der Ménner
und 6,2% der Frauen sind 80 Jahre und
alter. In der Schweiz entfallen rund 30%
der Hospitalisationen auf Personen, die
70 Jahre und alter sind. Die Gesund-
heitsausgaben pro Kopf steigen in der
Schweiz mit dem Alter exponentiell an.
Wenn Laborwerte eine wichtige Rolle in
der Abklirung von Erkrankungen und
deren Therapien einnehmen und diese
mit hohen Kosten verbunden sind,
konnte davon ausgegangen werden, dass
fehlerhaft interpretierte Laborresultate
bei Senioren einen grosseren Effekt auf
Kosten haben als bei jiingeren Personen.
Eine moglichst akkurate Interpretation
von Laborwerten erscheint deshalb vor
allem bei Senioren besonders wichtig.

Bewertung von Laborresultaten

Die Bewertung von Laborresultaten
geschieht im klinischen Alltag mittels
Vergleich mit Vorwerten, falls solche
vorliegen (Longitudinalbeurteilung).
Im Weiteren werden Laborresultate
Referenzintervallen gegeniibergestellt,

die von Personen stammen, die mit
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den Patienten vergleichbar sein sollten
(z.B. beziiglich Alter, Geschlecht, Eth-
nie). Laborbefunde beinhalten in der
Regel Referenzintervalle zusammen
mit einer automatisierten Anzeige, ob
ein Wert pathologisch ist (z.B. mit
Stern oder Pfeil gekennzeichnet). Fiir
die Longitudinalbeurteilungen gibt es
auf Befunden momentan wenig auto-
matisierte Darstellungsméglichkeiten.
Dies diirfte auch der Grund sein, wes-
halb bei der Beurteilung von Laborre-
sultaten im klinischen Alltag dem Ver-
gleich mit Referenzintervallen mehr
Gewicht beigemessen wird als der Lon-
gitudinalbeurteilung. Der Longitudi-
nalbeurteilung sollte allerdings insbe-
sondere auch bei alteren Personen
Beachtung geschenkt werden [1,2].

Abhéangigkeiten von Referenzinter-
vallen

Gemiss Empfehlungen des Clinical La-
boratory Standards Institute (CLSI
EP28-A3c) sollten Referenzintervalle
mittels direkten, Methoden erhalten
werden [3]. Dabei werden gesunde Per-
sonen identifiziert und die Laborpara-
meter von Interesse bestimmt. Die pri-
analytischen Bedingungen sollten dabei
gut kontrolliert sein. Zudem werden ne-
ben Labordaten auch anamnestische,
demografische und anthropometrische
Mittels geeigneten
statistischer Methoden werden dann

Daten erhoben.

Ausreisser eliminiert, allfallige Stratifi-
(z.B. nach Alter
Geschlecht) vorgenommen und die

zierungen oder
Referenzlimiten des Referenzintervalls
erhoben. Die Referenzintervalle sind
dabei abhingig von verschiedensten
Determinanten, unter denen die Defini-
tion des Zustandes der Gesundheit die
wichtigste darstellt. Eine weitere Deter-
minante stellt die verwendete analyti-
sche Methode dar, was vor allem bei
nicht standardisierten Parametern rele-
vant erscheint. Das Instrument der
Transferenz ermoglicht es allerdings
die mit

auch, Referenzintervalle,
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einer Methode erhoben wurden, auf
andere analytische Methoden zur Be-
stimmung desselben Parameters zu
iibertragen [3]. Weitere Determinanten
umfassen die Zusammensetzung der
Referenzpopulation, die Anzahl einge-
schlossener Studienteilnehmer sowie
Auswahl der statistischen Prozeduren.
Es gibt auch die Méglichkeit, indirekte
Referenzintervalle aus klinischen Rou-
tinedaten zu erheben [4]. Allerdings
konnen indirekte Methoden zur Ermitt-
lung von Referenzintervallen aufgrund
der Haufigkeit von Morbiditit in héhe-
rem Alter Schwichen aufweisen.

Festlegung und Verfiigbarkeit von
Referenzintervallen fiir Senioren
Die CLSI-Richtlinie EP28-A3c rit dazu,
Referenzintervalle, die aus den verschie-
densten Quellen stammen kénnen (Her-
stellerangaben, Publikationen, Exper-
tenmeinung) im eigenen Labor zu
verifizieren [3]. Alternativ, vor allem
aber in Ermangelung von solid erhobe-
nen Referenzintervallen konnen eigene
Referenzintervalle vom Labor selbst er-
mittelt werden. Bei der Anwendung von
direkten Methoden handelt es sich hier
allerdings um ein aufwendiges Unter-
fangen. Eine Durchsicht von Packungs-
beilagen fordert zutage, dass Referenz-
intervalle zu oft an einer unzureichenden
Zahl von Personen erhoben wurden und
dass fiir Senioren zuverldssige Referen-
zintervalle fehlen. In einer systemati-
schen Durchsicht von Artikeln in zwei
wichtigen Journalen der Labormedizin
(Clinical Chemistry, Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine) von 2012 bis
2015 konnten wir insgesamt 31 Studien
identifizieren, die Referenzintervalle fiir
verschiedenste Parameter ermittelten.
Uber die Hilfte der Studien (n=17)
beinhaltet keine Individuen, die alter
als 80 Jahre sind. Ein Grossteil der Stu-
dien haben fiir die Altersgruppe iiber
60 Jahre eine unzureichende Anzahl an
Individuen eingeschlossen, sodass keine
vertrauenswiirdigen Referenzlimiten er-



PIPETTE — SWISS LABORATORY MEDICINE | WW.SULM.CH

hoben werden konnten. In der Schweiz
wurden in der Folge Initiativen ergrif-
fen, die fiir haufig bestimmte Laborpa-
rameter Referenzintervalle mittels di-
rekter Methoden ermitteln. Ein Beispiel
hierfiir stellt die SENIORLAB-Studie
dar [5].

Zur Definition der Gesundheit im
Alter

Gemiss WHO wird Gesundheit als Zu-
stand des biologischen, sozialen und
psychologischen Wohlbefindens begrif-
fen und nicht einfach als die Absenz
von Erkrankung [6]. Eine frither haufig
angetroffenen Praxis bei der Ermittlung
von Referenzintervallen stellt die Aus-
wahl von Blutspendern dar. Diese kon-
nen als hoch selektiertes Kollektiv in-
nerhalb der
werden, die nicht wirklich reprasentativ

Gesunden angesehen
fiir die Population der Gesunden ist.
Referenzintervallermittlung bei Blut-
spendern kann aufgrund zu enger Refe-

renzlimiten zu Uberdiagnose, aber
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auch zu Unterdiagnose (z.B. als Folge
der regelmassigen Blutverluste) fithren.
Die Definition von Gesundheit im Alter
ist nicht einfach und nicht abschlies-
send klarbar. Bei der Ermittlung von
Referenzintervallen sollte bei der Defi-
nition des Zustands der Gesundheit die
Frage leitend sein, was denn ein ver-
niinftiges Bezugskollektiv wére. Die
Auswahl von Senioren, die keine Diag-
nose aufweisen, keine Therapien und
Supplementa einnehmen und sich
gleichzeitig wohlfiihlen, stellt analog
den Blutspendern ein stark selektionier-
tes Kollektiv dar [7]. So haben rund
70% der tiber 70-Jihrigen eine arteri-
elle Hypertonie, rund 12% haben einen
Diabetes mellitus, je nach Setting zeigt
sich bei 25-80% der Personen eine Po-
lypharmazie [8-10]. Senioren konnen
sich insbesondere bei haufig und kli-
nisch stummen Erkrankungen (z.B. ar-
terieller Hypertonie) gesund fiihlen,
ohne dass die Wahrnehmung des biolo-
sozialen

gischen, psychischen und
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Intervalles de référence pour les seniors

Les seniors représentent une proportion importante
des patients traités en médecine ambulatoire et en
hospitalisation. L’interprétation correcte des résultats
des analyses de laboratoire est primordiale pour une
médecine de précision. A I'heure actuelle, il n’existe
pas d’intervalles de référence suffisamment solides
pour de nombreuses analyses de laboratoire chez les
seniors. Ces intervalles peuvent étre déterminés par
des méthodes directes ou indirectes. Chez les se-
niors, la définition de I’état de santé est par ailleurs
déterminante. Grace a SENIORLAB et a la collabora-
tion de Swiss BioRef, des projets d’étude pertinents
ont vu le jour en Suisse, avec pour objectif principal
d’établir des intervalles de référence parmi la popula-
tion agee.

Wohlbefindens
Deshalb sind alternative Definitionen

beeintrichtigt  wére.
von Gesundheit von Referenzpersonen
angezeigt. Die SENIORLAB-Studie hat
als alternativen Ansatz Uberleben von
mindestens 1-3 Jahren (je nach Alter
der Referenzperson) als harten Studien-
endpunkt herangezogen, kombiniert
mit dem Vorhandensein des subjektiven
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Wohlbefindens zusammen mit einem Ausschluss von Perso-
nen mit Erkrankungen, die deutliche Auswirkungen auf den
Metabolismus haben koénnen, wie z.B. Diabetes mellitus,
Schilddriisenerkrankungen oder aktive Neoplasie. Es hat sich
gezeigt, dass die Referenzindividuen je nach zugrunde liegen-
dem Parameter ausgesucht werden sollten. Ein «One size fits
all»-Ansatz kann irrefithrende Referenzintervalle hervorbrin-
gen. So wurde in einer renommierten und gross angelegten
Referenzintervallstudie fiir den Parameter Ferritin fiir 38- bis
79-jihrige Personen das obere Limit des Referenzintervalls
mit 715ng/mL festgelegt (notabene mit einer analytischen
Methode, die im Vergleich mit anderen Methoden eher nied-
rigere Werte findet) [11]. Die obere Grenze zur Erfassung ei-
ner Eiseniiberladung ist bei Mdnnern mit 300 ng/mL empfoh-
len, was deutlich in Diskrepanz steht zum oben aufgefithrten
oberen Referenzlimit [12]. Im Rahmen der SENIORLAB-Stu-
die haben wir eine sorgfiltige Selektion von Referenzindivi-
duen vorgenommen, sodass deutlich tiefere obere Referenzli-
miten gefunden werden kénnen als in Referenz 11.

Besonderheiten von Referenzintervallen bei Senioren
In Analogie zu Kindern, die aufgrund einer eigenen Biologie
nicht als junge Erwachsene angesehen werden konnen, gelten
auch Senioren nicht einfach als alte Erwachsene. Erste Resul-
tate der SENIORLAB-Studie konnten zeigen, dass es bei haufig
eingesetzten Parametern (z.B. Hamoglobin, Thrombozyten,
Ferritin, TSH) Alters- und z.T. auch geschlechtsspezifische Re-
ferenzintervalle fiir Senioren gibt. Es konnte auch gezeigt wer-
den, dass sich diese erheblich von den géngig verwendeten, auf
jungere Referenzkollektive riickverfolgbaren Referenzinterval-
len unterscheiden. Es ist zu erwarten, dass eine Einfithrung sol-
cher altersgerechteren Referenzintervalle in einer treffsicheren
Diagnostik resultiert, die gleichsam Unter-, aber auch Uberdia-
gnose vermindern vermag. Allerdings konnte auch gezeigt wer-
den, dass bei gewissen Parametern keine Altersabhingigkeit
besteht, so z.B. bei Elektrolyten (Natrium, Chlorid, Calcium)
oder gewissen Markern des Vitamin-B12-Stoffwechsels (Vita-
min B12, Holotranscobalamin) [13].

Ausblick

Fiir viele Labortests stehen im Moment noch keine adaqua-
ten Referenzintervalle fiir Senioren zur Verfiigung. Laufende
Studien und Multizenterinitiativen werden diese Liicke mit-
tels direkter Methoden verkleinern. Diese Anstrengungen
werden begleitet durch einfacher durchzufithrende indirekte
Ermittlungen von Referenzintervallen, die auch, z.B. im
Rahmen des Projektes Swiss BioRef, die Ermittlung von per-
sonalisierten Referenzintervallen ermdéglichen sollen.
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