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Physiologische Veran-
derungen im Alter —

was Anasthesistinnen
und Anasthesisten wissen
sollten

Zusammenfassung

Infolge der demographischen Entwick-
lung wird der Anteil alter und altester
Menschen, die sich einem operativen
Eingriff unterziehen miissen, noch weiter
ansteigen. Dies hat unmittelbare Konse-
quenzen fir die perioperative andsthesio-
logische Betreuung dieser Patientinnen
und Patienten. Reduzierte Organfunktio-
nen, eine verminderte Leistungsfahigkeit
sowie eine Polymedikation werden ge-
rade bei geriatrischen Patientinnen und
Patienten immer haufiger. Zeitgleich neh-
men Interventionen und Operationen in
der konkreten Durchfiihrbarkeit aufgrund
des medizinischen Fortschritts auch fir
diese Altersgruppe zu. Aus andsthesiolo-
gischer Sicht ist es daher zwingend erfor-
derlich, sich intensiv mit der Gruppe der
geriatrischen Patientinnen und Patienten
auseinanderzusetzen und spezifische
perioperative Behandlungskonzepte zu
entwickeln. Profunde und umfassende
Kenntnisse (patho-)physiologischer Ver-
anderungen des alternden Organismus
bilden dabei die Grundlage. Vor diesem
Hintergrund soll die vorliegende Arbeit
eine Ubersicht geben (iber organspezi-
fische Altersverdnderungen mit andsthe-
siologischer Relevanz.

Summary

Due to current demographic changes,
the number of geriatric patients under-
going surgical procedures is constantly
increasing. This development directly
affects clinical practice of anesthesiolo-
gists, as perioperative care of these pa-
tients, characterised by impaired organ
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function, decreased exercise capacity as
well as polymedication, becomes more
and more routine work. Furthermore, due
to increasing experience and multi-
professional approaches, surgical proce-
dures in elderly become more and more
extensive, with good clinical results.
Therefore, it is mandatory for all anes-
thesiologists to have a profound compre-
hension of age-related (patho-)physio-
logical changes and accordingly create
treatment concepts specifically adapted
to geriatric patients. In this context, it
is the aim of this review to provide an
overview of the alterations of the ageing
organism, with a special focus to be set
on perioperative anaesthetic care.

Innerhalb Europas wird seit Ende des
19. Jahrhunderts eine kontinuierlich
steigende Lebenserwartung beobachtet.
Wahrend im Jahr 1871 die Lebenser-
wartung eines Neugeborenen bei nur
etwa 35 Jahren lag, steigt diese aktuellen
Schitzungen folgend bis im Jahr 2060
bei Mannern auf durchschnittlich 84
Jahre und bei Frauen sogar auf 89 Jahre
an. Derzeit liegt der Anteil von tber
60-Jdhrigen innerhalb der europdischen
Gesamtbevolkerungbei ca. 30 % und der
von Uber 80-Jahrigen bei ca. 7 %. Man
geht davon aus, dass sich diese Werte bis
zum Jahr 2050 auf 37 % bzw. 11 % er-
hohen [1]. Die Griinde fiir das steigende
Lebensalter sind vielfdltig. Zum einen ist
der medizinische Fortschritt — sowohl
im Bereich der ,Hightech”-Medizin als
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auch im Bereich der Pravention — als
wichtiger Faktor zu nennen. Zum an-
deren spielen die rasche Verfiigbarkeit
von medizinischer Versorgung sowie
die hohe Qualitit der medizinischen
Ausbildung eine gewichtige Rolle. Zu
alledem tragen grundlegend verbesserte
hygienische Verhiltnisse sowie verbes-
serte Rahmbedingungen im beruflichen
Umfeld mit immer weniger korperlich
belastender Arbeit dazu bei, dass die
Lebenserwartung weiter ansteigt.

Die beschriebenen demographischen
Entwicklungen haben konkrete Konse-
quenzen fiir klinisch titige Andsthesis-
tinnen und Anasthesisten, zumal sich die
perioperative Betreuung alter und &l-
tester Menschen, die meist reduzierte
Organfunktionen, eine verminderte Leis-
tungsfahigkeit sowie eine Polymedika-
tion aufweisen, zunehmend weg vom
Ausnahme- und hin zum Routinefall
entwickelt. Zu alledem werden bei ge-
riatrischen Patientinnen und Patienten
mittlerweile operative Eingriffe und In-
terventionen vorgenommen, die noch
vor wenigen Jahren als zu belastend und
damit als nicht durchfiihrbar galten. Aus
anasthesiologischer Sicht ist es daher
zwingend erforderlich, sich intensiv mit
dieser Patientengruppe auseinanderzu-
setzen und spezifische perioperative
Behandlungskonzepte zu entwickeln.
Profunde und umfassende Kenntnisse
(patho-)physiologischer Verdnderungen
des alternden Organismus bilden dabei
die Grundlage. In diesem Kontext soll
die vorliegende Arbeit eine Ubersicht
geben (iber organspezifische Altersver-
dnderungen mit besonderer andsthesio-
logischer Relevanz. Dabei ist stets zu
beachten, dass das Altern per se keinen
krankhaften Zustand darstellt, sondern es
sich vielmehr um einen physiologischen
Prozess handelt, der samtliche Organsys-
teme betrifft. Ein Grundproblem bei der
Beschreibung derartiger physiologischer
Alterungsprozesse besteht in der Ab-
grenzung zu pathologischen Zustdnden
(,Alterskrankheiten”), die sich aus eben
diesen vorbestehenden Altersverdnde-
rungen entwickeln kénnen. Man spricht
in diesem Zusammenhang oftmals
auch von der so genannten ,klinischen
Schwelle”, bei deren Uberschreiten ein
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zuvor inapparent verlaufender Alte-
rungsprozess symptomatisch und damit
zu einer Krankheitsdiagnose wird [2,3].

Altern per se ist kein krankhafter Zu-
stand, sondern vielmehr ein physio-
logischer Prozess, der samtliche Or-
gansysteme betrifft.

Allgemeine Aspekte und

Definitionen

Klinisch-funktionelle Altersdefini-
tionen

Eine Altersdefinition auf Grundlage des
chronologischen Lebensalters, wie z. B.
von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) vorgestellt, mag fiir epidemio-
logische Fragestellungen ausreichen, er-
scheint aus klinisch-andsthesiologischer
Sicht jedoch nur wenig hilfreich. So zeigt
die tagliche Praxis, dass korperlich gut
belastbare, ,fitte” 80-Jdhrige ohne rele-
vante Begleiterkrankungen oftmals auch
risikoreiche Prozeduren mit besserer Pro-
gnose durchlaufen als signifikant jiingere
Patientinnen und Patienten mit mehrfa-
chen Vorerkrankungen und funktioneller
Einschrankung. Um diesem Umstand
Rechnung zu tragen, wird im klinischen
Kontext anstelle des chronologischen
Alters oftmals das biologische bzw.
,klinische” Alter verwendet (Tab. 1), das
die individuellen Funktionseinschran-
kungen physiologischer Systeme bzw.

Tabelle 1
Altersdefinitionen.

chronologi-
sches Alter:

biometrische MessgroRe,
welche die seit dem Zeit-
punkt der Geburt abgelau-
fene Zeitdauer der Existenz
eines Menschen angibt

biologisches | physiologische Funktions-
Alter: einschrankung von
Organsystemen (,physio-
logisches Altern”)

+ Begleitkrankheiten

+ externe Einfliisse

(z. B. Dauermedikation)

reduzierte funktionelle
Reservekapazitat des
Organismus; messbar

Frailty-
Konzept:
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zusétzlich noch das Vorhandensein von
Begleiterkrankungen und externe Ein-
flusse (z. B. Dauermedikation) bertick-
sichtigt [4]. Eine zusatzliche Moglichkeit
der klinisch-funktionellen Altersdefini-
tion stellt das so genannte Konzept der
frailty (,Gebrechlichkeit”) dar. Dieses
Konzept beruht auf der Tatsache, dass
sich altersphysiologische Veranderungen
durch eine verminderte Organreserve
besonders bei Belastungen (z. B. Krank-
heitsprozesse, Operationen) bemerkbar
machen; es gestattet fragebogenbasiert
sogar eine Quantifizierung des (indivi-
duellen) Ausmales der Gebrechlichkeit
[4-6].

»Altersmessung” mit Hilfe von
Biomarkern

Schon seit Jahren wird versucht, den Pro-
zess des Alterns mit Hilfe spezifischer
Biomarker zu beschreiben und néher
zu quantifizieren. Bislang identifizierte
molekulare Biomarker des Alterungs-
prozesses sind in Tabelle 2 dargestellt
[7,8]. Trotz intensiver Forschungsbemii-
hungen ist es bislang jedoch noch nicht
gelungen, einen Goldstandard zur Mes-
sung des biologischen Alters zu defi-
nieren.

Tabelle 2
,Altersmessung” mit Hilfe von Biomarkern.

Molekulare Biomarker des Alterungs-
prozesses

o Telomerverkiirzung

e Epigenetische Alterationen an Histonen
(z. B. H4K-16-Acetylierung; K27-Methy-
lierung), DNA (Methylierungsmuster)
und nichtkodierenden RNA-Mustern

(z. B. microRNA-Expressionsprofile)
Verlust der Proteostase

Dysregulierte Nahrstoffsignale (,nutrient
sensing”, z. B. Insulin-like growth
factor-1)

¢ Mitochondriale Dysfunktion

Zelluldre Seneszenz und pro-inflamma-
torische Zytokine

Kardiovaskulares System

Einfithrung

Altersbedingte Veranderungen des Herz-
Kreislauf-Systems sind individuell sehr
unterschiedlich ausgepragt; zu alledem
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besteht eine enge Korrelation zwischen
Lebensalter und Haufigkeit kardiovas-
kuldrer Erkrankungen, die oftmals auf
dem Boden von Altersverdnderungen
entstehen.

Gefdllsystem

Bedingt durch eine verdnderte Zusam-
mensetzung der extrazelluldren endo-
thelialen Matrix nimmt mit zunehmen-
dem Lebensalter die Steifigkeit des
(arteriellen) Gefalsystems zu. Grund-
satzlich wird die Dehnbarkeit von
Bindegewebsstrukturen durch das Zu-
sammenspiel von Kollagen- und Elastin-
fasern bestimmt, wobei beide Fasertypen
durch eine sehr lange Lebensdauer, aber
auch durch eine sehr langsame Rege-
nerationsrate charakterisiert sind. Da
dehnbare Elastinfasern nur bis etwa zum
25. Lebensjahr neu synthetisiert werden,
kommt es im Laufe des Lebens physiolo-
gischerweise zu einem Uberwiegen der
nur wenig dehnbaren Kollagenfasern in
der extrazellularen Matrix, was schliel$-
lich in einer reduzierten Compliance

Abbildung 1
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von Arterien, Venen und myokardialen
Strukturen resultiert [9]. Die vermehrt
vorhandenen Kollagenfasern werden im
Laufe der Zeit mehr und mehr durch freie
Radikale geschadigt und reagieren ver-
mehrt mit reduzierenden Zuckermole-
kiilen. Dieser endogene, enzymunabhén-
gige Vorgang (Glykation) fiihrt zu einer
zunehmenden Quervernetzung der Fa-
sern, was zu einer weiteren Abnahme
der GefiaBdehnbarkeit beitragt. Glykierte
Proteine (so genannte ,advanced glyca-
tion end-products”, AGE) stehen dariiber
hinaus im Verdacht, ursiachlich an der
Atherogenese beteiligt zu sein und eine
Proliferation glatter Muskelzellen der
Gefdlwand zu induzieren. Diese wird
im Senium noch durch eine vermin-
derte endotheliale Stickstoffmonoxid-
Produktion verstarkt, zumal endogen
freigesetztes NO erwiesenermalien die
Schlisselvorgdnge der Atherogenese ef-
fektiv verlangsamen oder gar verhindern
kann [10].

Hamodynamisch fiihren die strukturellen
Verdnderungen vor allem des arteriellen

Gefdllsystem

Elastinfasern |,
Kollagenfasern 1
Faserquervernetzung 1
Intima- und Mediaverdickung 1
NO-Produktion |

arterielle
Compliance |

A

systemarterieller
Widerstand 1

v

linksventrikulare
Nachlast 7

A

A

Pulswellen-
geschwindigkeit 1

spatsystolisches Eintreffen
von reflektierten Pulswellen

v

kardiale Mehrbelastung
(systolisch)

v

Zunahme der linksventrikuldren Wanddicke
linksventrikuldre Hypertrophie

Schematische Darstellung der physiologischen Verdanderungen des Gefallsystems im Alter (nach [79]).

GefdBBbetts zu einem kontinuierlichen
Anstieg des systolischen Blutdrucks, des
systemvaskuldren Widerstands sowie der
Pulswellengeschwindigkeit [11]. Die
reflektierten Pulswellen erreichen die
thorakale Aorta nun also nicht mehr
frihdiastolisch, sondern bereits in der
spaten Auswurfphase, was eine signi-
fikante Mehrbelastung fiir das alternde
Herz darstellt (Abb. 1).

Verdnderungen der extrazelluldren
Bindegewebsmatrix sowie eine zu-
nehmende Verdickung von Intima
und Media sind die Hauptursachen
fiir eine Abnahme der Gefddehn-
barkeit im Alter.

Herz

Grundsétzlich kann das menschliche
Herz im Laufe des Lebens atrophieren,
sich in Form und Gré8e nur unwesentlich
verdndern oder aber hypertrophieren.
Wahrend die Atrophie des Herzens nur
sehr selten im Rahmen konsumierender
Erkrankungen beobachtet wird, findet
sich aufgrund der stetig ansteigenden
linksventrikuldren Nachlast eine mo-
derate kardiale Hypertrophie nahezu
regelhaft im hoéheren Lebensalter. Auch
in Abwesenheit von relevanten Herz-
Kreislauf-Erkrankungen steigt das spezi-
fische Herzgewicht um etwa 1,0-1,5g
pro Jahr an, und es kommt gleichzeitig
zu einer kontinuierlichen Zunahme der
linksventrikuldren Wanddicke. Dabei
nimmt die absolute Zahl der hypertro-
phierten Herzmuskelzellen ab, wahrend
der Anteil kardialer Bindegewebsstruk-
turen ansteigt [12]. In Analogie zum
Gefdlssystem unterliegen kardiale Bin-
degewebselemente ebenfalls den ge-
nannten Verdnderungen, was zusammen
mit der zunehmenden myokardialen
Hypertrophie zu einer verminderten
Compliance fiihrt und sich primar als
diastolische Funktionsstérung dufert.
Gleichzeitig auftretende Stérungen der
intrazelluldren Calciumhomdostase von
Herzmuskelfasern erschweren dabei die
Ventrikelrelaxation noch weiter, was
in der Summe die frihdiastolische Fiil-
lungsphase um bis zu 50 % verkiirzen
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kann [13]. In der Folge steigen die
atrialen Fiillungsdriicke immer weiter
an, und die aktive Ventrikelfiillung durch
Vorhofkontraktion gewinnt zunehmend
an Bedeutung. Durch die zunehmende
Vorhofdilatation kann es schlielich zu
einem Druckanstieg im Pulmonalkreis-
lauf bzw. im gesamten vendsen Schen-
kel des Korperkreislaufs kommen [14].
Strukturelle und funktionelle Verdnde-
rungen der Herzklappen kénnen diese
hamodynamischen Verdanderungen noch
weiter verstarken.

Neben der diastolischen Dysfunktion
kommt es im hoheren Lebensalter oft-
mals aber auch zu einer Beeintrachti-
gung der systolischen Ventrikelfunk-
tion. Um das Herzzeitvolumen bei
starrem Gefdlsystem und erhohter
Nachlast aufrechtzuerhalten, verldangert
sich die ventrikulare Kontraktionsdauer
auf Kosten der Fullungsphase, was in

Abbildung 2

arterielle
Compliance |

SVR 1
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Ruhe haufig noch toleriert wird. Bei
schwerer korperlicher Belastung bzw.
bei einem plotzlichen Anstieg der links-
ventrikuldren Nachlast kann es in dieser
Situation zum kardialen Pumpversagen
kommen [15].

Altersbedingte Verdnderungen des
Herzens und des Gefilsystems sind
nicht als eigenstindige pathologi-
sche Prozesse zu verstehen, sondern
vielmehr untrennbar miteinander
verbunden. Ein starres Gefdllsystem
hat zur Folge, dass ein hoher systo-
lischer Druck aufgebracht werden
muss, um das Schlagvolumen in die
wenig dehnbare Aorta auszuwerfen.
Dies fiihrt zur myokardialen Hyper-
trophie bzw. zur diastolischen Dys-
funktion [16].

Bindegewebsanteil 1
Herzgewicht 1
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Da in dieser Situation die diastolischen
Blutdruckwerte oftmals auf unverandert
niedrigem Niveau bestehen bleiben
(,Pulse Pressure”-Hypertonie mit einer
Differenz zwischen erhohtem systoli-
schen und normalem diastolischen Druck
von liber 80 mmHg), droht unter Be-
lastung ein Missverhiltnis zwischen
myokardialem Sauerstoffbedarf und
-angebot, zumal die Koronarperfusion
nicht addquat gesteigert werden kann
[17]. Vor allem bei signifikanten Koro-
narstenosen, die im Alter mit hoherer
Pravalenz zu finden sind, kann dies
zu rezidivierenden subendokardialen
Ischamien mit konsekutiven Wandbewe-
gungsstorungen fiihren, was den ganzen
Prozess im Sinne eines Circulus vitiosus
weiter verstarkt (Abb. 2).

Die beschriebenen kardialen Verdnde-
rungen im Alter beglinstigen zu alledem
auch das Auftreten von Herzrhythmus-

Zahl der Myozyten |
intrazelluldre Ca**-Regulation |

Klappendegeneration
AV-Klappeninsuffizienz

degenerative
Verdnderung des

Reizleistungssystems

’ Systolendauer 1 ‘ ’ LV-Hypertrophie 1 ‘ ¢
A

kardiale Compliance | ‘

aktive Ventrikel-
v ftillung durch
Vorhofkontraktion 1

\ 4

Y

systolische friihdiastolische v '
: Fiillungsphase |
Dy%funktlon &P atriale Dilatation 1
Ly| systolischer Blutdruck 1 atriale
(,Pulsdruck”) - \ 4 Fiillungsdriicke 1
[ Diastolische A
Missverhiltnis zwischen Dysfunktion

Sauerstoffbedarf und A \ 4
-angebot unter Belastung 1 PAP 1

v

Koronardurchblutung | 4
(ggf. Myokardischdamie)

ischdmische
Prékonditionierung |

Herzrhythmus-
storungen
(Vorhofflimmern)

Effektivitat der A A4
B-Stimulation | Belastungs-
[ »  insuffizienz
+ A

Schematische Darstellung der physiologischen Verdnderungen des Herzens im Alter (nach [79]). SVR: systemvaskularer Widerstand; LV: linker Ventrikel;
PAP: pulmonalarterieller Druck.
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storungen. So kann ein progredienter
Riickgang von modifizierten Kardio-
myozyten im Bereich des Sinusknotens
(,Schrittmacherzellen”) sowie des Reiz-
leitungssystems zu bradykarden Rhyth-
musstorungen und zum ,Sick-Sinus-
Syndrom”, aber auch zu ventrikuldren
Extrasystolen und hohergradigen AV-
Blockierungen fithren. Zudem tragt die
zunehmende (links-)atriale Dilatation
zur Entstehung von Vorhofflimmern bei,
was die hdmodynamische Situation auf-
grund der konsekutiv eingeschrankten
Ventrikelfiillung weiter beeintrdchtigen
kann [18].

Kreislaufregulation

Wiéhrend zum Zeitpunkt der Geburt und
im Kleinkindesalter der Parasympathi-
kus zur Kreislaufregulation Gberwiegt,
dominiert im Alter zunehmend der
sympathische Anteil des vegetativen
Nervensystems. Dies dufBert sich unter an-
derem in einer Attenuierung der Herz-
frequenzvariabilitat, was per se einen
Risikofaktor fiir eine erhohte kardiovas-
kuldre Letalitat darstellt. Dartiber hinaus
sind Effektivitdit und Sensitivitdt des
Baroreflexes zur Regulation von Herz-
frequenz und Blutdruck eingeschrankt
[19]. Man geht mittlerweile davon aus,
dass diese Phdanomene sowohl auf
einem Uber die Jahre abnehmenden

Abbildung 3
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Ruhetonus des Parasympathikus als
auch auf einer abgeschwichten rezep-
torvermittelten Zellantwort beruhen
(Abb. 3). Zu alledem reduziert sich mit
hoherem Lebensalter die Dichte muska-
rinerger Acetylcholinrezeptoren v. a. im
Bereich des rechten Vorhofs signifikant
[20]. Der sympathische Tonus dagegen
nimmt beim alternden Menschen kon-
tinuierlich zu. Im Plasma steigen die
basalen Noradrenalinspiegel um etwa
10-15 % pro Lebensjahrzehnt an, was
in erster Linie auf einem reduzierten
neuronalen Katecholamin-Reuptake be-
ruht [21]. Gleichzeitig vermindert sich
beim dlteren Menschen die Effektivitat
der B-adrenergen Stimulation, so dass
Kontraktilitit und Herzfrequenz unter
Belastung nur wenig gesteigert werden
konnen. Diese Desensibilisierung des
Myokards gegeniiber Katecholaminen
beruht wohl primdr nicht auf einer
reduzierten Rezeptordichte, sondern
vielmehr auf einer intrazelluldr lokali-
sierten Beeintrdchtigung von Second-
Messenger-Kaskaden. Folglich hdngt die
bedarfsadaptierte Herzfunktion in zu-
nehmendem Male vom Frank-Starling-
Mechanismus ab, der im Senium aller-
dings selbst in seiner Effektivitdt einge-
schrankt ist.

Nicht nur p-Rezeptoren, sondern auch
a-Rezeptoren und ihre Subtypen unter-

‘ Kreislaufregulation ‘

Parasympathikus

‘ Ruhetonus | ‘ACH-Rezeptoren i‘

v v

Sympathikus

y

Herzfrequenz-
variabilitdt |

Sensibilitit des
Erfolgsorgans |

Katecholamin- Effektivitat der
spiegel 1 B-Stimulation |

\ 4

Sensitivitat des
Baroreflexes |

y

Y
Frequenz- und
Inotropiesteigerung
unter Belastung |

kardiovaskulire
Mortalitit 1 o

Belastungs- | ‘
insuffizienz

Schematische Darstellung der physiologischen Veranderungen der Kreislaufregulation im Alter (nach [79]).

ACH: Acetylcholin.

liegen altersbedingten Veranderungen.
Im Gegensatz zu o,-Rezeptoren, deren
Dichte im Laufe des Lebens weitgehend
konstant bleibt, nimmt die Zahl der
a,-Rezeptoren signifikant ab. Auch hier
ldsst sich eine Desensibilisierung ge-
genlber katecholaminerger Stimulation
nachweisen, was oftmals als kompen-
satorischer Mechanismus bei erhchten
plasmatischen Katecholaminspiegeln ge-
deutet wird. Trotz alledem erweist sich
beim alten Menschen die reflektorische
Vasokonstriktion zur Regulation des
Blutdrucks in der Regel als intakt.

Die komplexen humoralen Mechanis-
men zur Kreislaufregulation unterliegen
ebenfalls altersbedingten Veranderun-
gen. Beim alten Menschen finden sich
regelhaft erhéhte basale Vasopressin-
spiegel sowie eine tberschiefende Va-
sopressin-Freisetzung bei Wassermangel
und konsekutiv steigender Osmolaritat.
Renin dagegen wird sowohl in Ruhe
als auch nach adaquatem Stimulus nur
vermindert freigesetzt, was direkt in
erniedrigten Angiotensinspiegeln resul-
tiert. Allerdings erhoht sich im Alter
die Empfindlichkeit des Gefdlbetts ge-
genliber Angiotensin | bzw. Il und die
spezifische vasokonstriktorische Antwort
fallt deutlich ausgeprégter aus [22].

Bei der Kreislaufregulation des alten
Menschen dominiert das sympathi-
sche Nervensystem. Kreislaufreflexe
mit parasympathischer Beteiligung
dagegen sind abgeschwicht und die
Herzfrequenzvariabilitit ist attenu-
iert. Trotz alledem nimmt im Alter die
Effektivitit einer Sympathikusakti-
vierung auf Rezeptorebene ab, was
die ohnehin schon reduzierte Kom-
pensationsfahigkeit des Herz-Kreis-
lauf-Systems weiter einschrankt.

Respiratorisches System

Allgemeine pulmonale Verdnde-
rungen

Altern bewirkt progressive strukturelle
und funktionelle Veranderungen in der
Lunge (Tab. 3). Diese Veranderungen fih-
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Tabelle 3

Verdnderungen des respiratorischen Systems
im Alter (nach [34]).

Atemwege und Lungenparenchym
Durchmesser von Trachea und zentralen
Atemwegen 1

Totraum 1

Hustenreflex |

Zilienfunktion |

totale Alveolaroberfliche |

elastische Riickstellkrifte |

Lungenmechanik

Compliance der Thoraxwand |
Compliance der Lunge 1

Kraft der Atemmuskulatur |

Atemarbeit 1

maximale in- und exspiratorische Fliisse |
maximale Atemkapazitit |

pulmonalarterieller Druck und pulmonal-
vaskuldrer Widerstand 1

Lungenvolumina

Reservevolumen 1

Vitalkapazitit |

FEV: |

Zunahme der funktionellen Residual-
kapazitdt (1)

Closing Volume 1

totale Lungenkapazitit |

Gasaustausch

Ventilations-Perfursions-Missverhdltnis 1
alveolo-arterieller Sauerstoffgradient 1
Diffusionskapazitit fiir CO, und O, |

Atemregulation

Atemantwort auf Hyperkapnie und
Hypoxie |

Atempausen wahrend des Schlafes
(Schlafapnoesyndrom) 1

Sensibilitat auf durch Narkotika induzierte
Atemdepression

FEV;: forciertes exspiratorisches Volumen inner-
halb einer Sekunde (Einsekundenkapazitat).

ren zu einer deutlichen Verminderung
der pulmonalen Reserve im Alter, was
jedoch meist nur unter Belastung sicht-
bar wird.

Analog zu den Verdnderungen im
kardiovaskuldren System kommt es
zum Verlust an Kollagen, Elastin und
zur Muskelatrophie. Der Verlust der
muskuldren Unterstlitzung im Pharynx-
bereich pradisponiert dltere Patientinnen
und Patienten fiir eine Obstruktion der
oberen Atemwege [23]. Zu alledem sind
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Husten- und Schluckreflexe in ihrer
Effektivitat vermindert, was vermutlich
durch eine periphere Deafferenzierung
und eine verringerte zentrale Reflexak-
tivitdt verursacht wird [24]. Durch eine
Rarefizierung des pulmonalen kapillaren
Strombettes steigen — unabhdngig von
den beschriebenen kardialen Verdnde-
rungen — sowohl der pulmonalarterielle
Druck (ca. 30 %) als auch der pulmo-
nalvaskuldre Widerstand (ca. 80 %) an
[25]. Wéhrend die Anzahl der Alveolen
im Alter nahezu unverandert bleibt,
erweitern sich aufgrund einer verrin-
gerten Surfactantproduktion oftmals die
terminalen Bronchiolen und Alveolar-
gdnge im Sinne einer Duktektasie [26].
Dennoch nehmen Alveolarvolumen und
-oberflache zwischen dem 20. und 70.
Lebensjahr um ca. 15-30 % ab [27]. Zu
alledem verliert das Lungenparenchym
zunehmend an Elastizitit, was zu einer
Reduktion der Riickstellkréfte und damit
zu einer Linksverschiebung der pulmo-
nalen Druck-Volumen-Kurve fiihrt [28].
Parallel dazu versteift die Thoraxwand
durch Kalzifizierung der Rippenknorpel
und Vertebralgelenke, wodurch es —
isoliert betrachtet — zu einer Rechtsver-
schiebung der spezifischen Druck-Volu-
men-Kurve kommt. Infolgedessen ver-
schiebt sich die Druck-Volumen-Kurve
des gesamten Systems (Lunge und Thorax)
im Alter kaum, sondern flacht ab und
zeigt insgesamt eine geringere Compli-
ance [29].

Abbildung 4
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Atemmechanik

Morphologisch manifestieren sich oben
beschriebene Verdnderungen in einer
Vergrolerung des Thoraxdurchmessers
sowie einer Abflachung des Zwerch-
fells, was im Extremfall zur Ausbildung
eines Fassthorax fithren kann. All dies
trdgt dazu bei, dass die inspiratorische
Maximalkraft signifikant abnimmt und
sich die Atemarbeit um bis zu 30 %
vergrolert [30,31], was wiederum in ei-
nem vermehrten Sauerstoffbedarf unter
Belastung resultiert [32]. Daher ermiidet
die Atemmuskulatur dlterer Patientinnen
und Patienten schneller und die Ent-
wohnung vom Respirator ist physiolo-
gischerweise erschwert. Aus denselben
Griinden stellt bei alten Menschen eine
Analgosedierung unter Spontanatmung
eine besondere Herausforderung dar.

Lungenvolumina und -kapazititen

Die altersbedingten Verdnderungen der
Lungenvolumina und -kapazititen sind
in Abbildung 4 dargestellt. Das forcierte
exspiratorische Einsekundenvolumen
(FEV;) nimmt ab etwa dem 40. Lebens-
jahr um ca. 30 ml/Jahr ab [33]. Die Ver-
schlusskapazitdt (Closing Capacity, CC),
definiert als Lungenvolumen, bei dem
die Alveolen aufgrund eines Riickgangs
elastischer Rickstellkrafte kollabieren,
nimmt dagegen im Alter zu. Ubersteigt
die Verschlusskapazitat die funktionelle
Residualkapazitat (FRC), verschlieen sich

Veranderungen der Lungen-
volumina und -kapazititen im
Alter (mod. nach [34]).
Residualvolumen (RV) und
funktionelle Residualkapazitat
(FRC) nehmen im Alter zu,
wahrend die totale Lungen-

Lebensalter [Jahre]
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bedingt durch die Reduktion
der Vitalkapazitat (VC).
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die kleinen Atemwege vor Ende der Ex-
spiration und es entwickelt sich ein so
genanntes air trapping mit Beeintrachti-
gung des pulmonalen Gasaustauschs.

Gasaustausch

Mit zunehmendem Lebensalter ver-
schlechtert sich die arterielle Oxygenie-
rung, wohingegen der arterielle CO,-
Gehalt u. a. aufgrund einer reduzierten
Stoffwechsellage nahezu konstant bleibt
[35]. Die Oxygenierungsstorung spie-
gelt sich einem ansteigenden alveolo-
arteriellen Sauerstoffgradienten wider,
der ab dem 75. Lebensjahr relativ kons-
tant bei ca. 85 mmHg liegt [36]. Dieser
Vorgang beruht in erster Linie auf einem
fortschreitenden Ventilations-Perfusions-
Missverhdltnis [37].

Atemregulation

Zentrale und periphere Chemorezep-
toren spielen bei der Regulation der
Atmung durch das zentrale Nerven-
system eine entscheidende Rolle. Mit
zunehmendem Lebensalter nimmt die
Empfindlichkeit der chemosensitiven
Neuronengruppen im respiratorischen
Zentrum des Hirnstamms gegeniber
Verdnderungen der O,- und CO,-Par-
tialdriicke ab. Diesen Verdnderungen
unterliegen auch die peripheren Chemo-
rezeptoren im Glomus caroticum sowie
im Bereich des Aortenbogens, die eben-
falls weniger sensibel auf variierende
Sauerstoffpartialdriicke reagieren [38].
Die Atemantwort auf Hyperkapnie und
Hypoxie ist also bei &lteren Menschen
verringert, was erklart, weshalb es im
Schlaf vermehrt zu Apnoephasen mit
konsekutiver Hypoxie kommt [39].

Mit zunehmendem Lebensalter kommt
es in erster Linie zu einer Abnahme
der pulmonalen Reserve. Durch eine
Volumenzunahme der Alveolarginge
und der respiratorischen Bronchiolen,
durch die abnehmende Kraft der Atem-
muskulatur sowie durch das zuneh-
mende Closing Volume entsteht ein
Ventilations-Perfusions-Missverhilt-
nis mit erh6htem alveolo-arteriellen
Sauerstoffgradienten.
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Zentrales und peripheres

Nervensystem

Strukturelle und funktionelle Veran-
derungen sowohl des zentralen als
auch des peripheren Nervensystems
beginnen bereits im jungen Erwach-
senenalter und beschleunigen sich
rapide nach dem 60. Lebensjahr
[40].

Gehirn

Das Gewicht des Gehirns nimmt mit
zunehmendem Alter ab. Dies scheint je-
doch nicht die Folge eines generalisier-
ten Untergangs von Neuronen zu sein,
sondern beruht vielmehr auf einer Volu-
menreduktion (,Schrumpfung”) neuro-
naler Strukturen, die in unterschied-
lichen Hirnarealen verschieden stark
ausgepragt ist. Besonders betroffen ist in
diesem Zusammenhang der prafrontale
Cortex, dessen Volumen sich pro Jahr
um anndhernd 1 % reduziert und der
vor allem fiir Lernprozesse, Erinnerung
und Geddchtnis eine zentrale Rolle
spielt [41]. Andere fiir das Lernen und
die Konsolidierung des Gedachtnisses
wichtige Hirnareale wie beispielsweise
der Hippocampus bzw. der mediale
Temporallappen sind in geringerem
Umfang von diesen Veranderungen be-
troffen [42].

Sowohl das Volumen der grauen als
auch das Volumen der weillen Substanz
verringern sich im Alter; letzteres um bis
zu 15 % vor allem durch einen Riick-
gang der Myelinisierung bzw. eine ver-
langsamte Remyelinisierung [42,43].
Auch die neuronale Morphologie ver-
andert sich auf charakteristische Weise:
Die Zahl dentritischer Aufzweigungen
nimmt ab und es kommt auch zu einem
zunehmenden Verlust von Synapsen.

Die Konzentration von Glutamat, dem
wichtigsten exzitatorischen Neurotrans-
mitter innerhalb des zentralen Nerven-
systems, bleibt mit zunehmendem Alter
weitgehend konstant, wéhrend sich vor
allem in der Hippocampusregion so-
wie im prafrontalen Kortex die Dichte
der glutamatergen N-Methyl-D-Aspartat

(NMDA)-Rezeptoren verringert [44]. In
direkter Folge wird sowohl die Erreg-
barkeit als auch die Induktion der fir
die synaptische Plastizitdt erforderlichen
Langzeitpotenzierung zunehmend be-
eintrachtigt [45]. Die Aktivitt des inhi-
bitorischen Neurotransmitters y-Amino-
buttersdure (GABA) bleibt dagegen
konstant. Zu alledem kommt es vor allem
im Mittelhirn und basalen Vorderhirn
oftmals zu einer Reduktion dopaminer-
ger und cholinerger Zellverbande und
die Konzentrationen von Noradrenalin
bzw. Serotonin kénnen regional in un-
terschiedlichem Ausmal vermindert sein
[46].

Mit zunehmendem Alter nimmt der
zerebrale Sauerstoffverbrauch ab und
der zerebrale Blutfluss sinkt pro Jahr um
ca. 4-5 ml/min. Dabei scheinen nicht
alle Hirnareale gleichermafien betroffen
zu sein, sondern es besteht ein Zusam-
menhang zwischen lokalem Riickgang
der metabolischen und elektrischen Ak-
tivitat und der Abnahme des Blutflusses.
Sowohl die zerebrovaskuldre Autoregu-
lation als auch die CO,-Reagibilitdt
bleiben im Alter erhalten [47].

Als funktionelle Folge all der genannten
Altersveranderungen kommt es zu einer

Tabelle 4

Neurobiologische und funktionelle Altersver-
anderungen des Gehirns (nach [40]).

Abnahme des | Schrumpfen von
Hirnvolumens | Neuronen, Verlust von
Dendriten, Axonen,
Myelin, Synapsen

Neuro-
transmitter

Verminderung von
Dopamin, Acetylcholin,
Noradrenalin, Serotonin
Verlust von NMDA-
Rezeptoren

Abnahme der
neuronalen
Genexpression

Erhaltene
Funktionen

Kurzzeitgeddchtnis
Semantisches Gedachtnis
Emotionales Gedachtnis

Sehkraft

Horvermaogen
Arbeitsgeddchtnis
Assoziatives Gedachtnis
Prospektives Geddchtnis

Verminderte
Funktion
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zunehmenden Unterbrechung neurona-
ler Schaltkreise zwischen verschiedenen
Gehirnarealen (vor allem zwischen pra-
frontalem Kortex und Temporallappen),
was sich wiederum in neurokognitiven
Defiziten und altersbedingten Verlusten
der geistigen Leistungsfahigkeit (age-
related cognitive decline, ARCD) dufBern
kann (Tab. 4). Dabei sind nicht alle
Hirnfunktionen in gleichem Ausmald be-
troffen. Wahrend kognitive Fahigkeiten
wie Vokabular und semantische Kennt-
nisse ebenso wie das emotionale Ge-
dédchtnis weitgehend erhalten bleiben
[48], nehmen die Geschwindigkeit, In-
formationen zu verarbeiten, das Arbeits-
geddchtnis sowie die Fahigkeit, Neues
zu erlernen, progredient ab [49]. Zu
alledem kommt es im Alter zu einer
Reduktion der Qualitdt sensorischer
Eigenschaften wie Sehkraft und Horver-
mogen, was wesentlich dazu beitragt,
dass sich die intellektuellen Fahigkeiten
vermindern [50].

Riickenmark

Im Alter wird oftmals eine zunehmende
Atrophie des Riickenmarks mit Ab-
nahme des Durchmessers beobachtet.
Dies beruht in erster Linie auf einem
Verlust an Neuronen und einer reaktiven
Gliose und ist am stiarksten im Bereich
des ventralen Horns, in den zervikalen
Columnae dorsales sowie im interme-
diaren Grau des thorakalen Abschnitts
ausgepragt [51]. Auch die Riickenmark-
sperfusion unterliegt altersbedingten
Verdnderungen. Besonders betroffen ist
in diesem Zusammenhang der Bereich
der Vorderhorner, der sich durch eine
Rarefizierung des Kapillarnetzes als
besonders ischdmieanfllig erweist [52].

Peripheres Nervensystem

Auch am peripheren Nervensystem
kommt es im Laufe des Lebens zu spezi-
fischen Verdnderungen. So wird sehr
haufig eine selektive Atrophie neuro-
naler Somata insbesondere der Vorder-
hornzellen sowie der Hinterstranggang-
lien beobachtet, wiahrend Neuronenver-
luste in diesem Kontext rein quantitativ
eine untergeordnete Rolle spielen. Zu
alledem kommt es zu einer Dystrophie
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von Axonen. Myelinisierte Nervenfa-
sern unterliegen in besonderem Mafle
altersbedingten Verdnderungen, zumal
die fiir die Integritdt der Myelinscheiden
notwendigen Proteine nur noch unzu-
reichend synthetisiert werden konnen.
All dies fiihrt schlieRlich zur Atrophie
und Degeneration der Myelinscheiden,
was sich funktionell in einer Reduktion
der Reizschwelle und der Nervenleit-
geschwindigkeit sowie in einer ver-
minderten Sensitivitdt flir taktile Reize
duflert. Im Gegensatz dazu scheint die
Nervenleitgeschwindigkeit unmyelini-
sierter Nervenfasern im Alter nicht ein-
geschrankt zu sein. Schmerz- und Tempe-
raturempfindung werden verstarkt tiber
langsame C-Fasern fortgeleitet, was mit
einem Anstieg der Reizschwelle fiir
thermale Stimuli verbunden ist [53].

Autonomes Nervensystem

Obwohl mit zunehmendem Alter die
Zahl sympathischer Nervenfasern ab-
nimmt, kommt es wie bereits erwidhnt zu
einem gesteigerten Sympathikotonus,
was unter anderem an erhéhten Nor-
adrenalinspiegeln erkennbar wird. Ur-
sachlich hierfiir ist nach gegenwartigem
Wissensstand eine gesteigerte Aktivitat
noradrenerger Neurone in subcorticalen
Bereichen des Gehirns, die wiederum
die pragangliondre sympathische Entla-
dung in medulldren Zentren modulieren.
Zu alledem ist die prasynaptische Nor-
adrenalinwiederaufnahme reduziert. Be-
merkenswerterweise ist die Adrenalin-
ausschittung der Nebenniere bei Ruhe
und in Stresssituationen aus bislang un-
geklarter Ursache abgeschwacht [54].

Die Aktivitdt des Parasympathikus nimmt
dagegen im Laufe des Lebens ab, was
unter anderem am Verlust der vagal ver-
mittelten Herzfrequenzvariabilitdt sowie
der zunehmenden Abschwdchung des
Barorezeptorreflexes erkennbar wird
[55]. Auch die parasympathische Ver-
sorgung des Gastrointestinaltraktes wird
beeintrachtigt, was zu Schluckbeschwer-
den, Reflux und Obstipation (s. u.) fih-
ren kann.
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Gastrointestinaltrakt, Pankreas
und Leber

Vorbetrachtungen

Altersbedingte Veranderungen des Gas-
trointestinaltrakts und der Leber sind
besonders von pharmakologischem In-
teresse, zumal Absorption, Metaboli-
sierung und Elimination und damit die
Wirksamkeit zahlreicher Medikamente
schwerwiegend beeintrdchtigt sein kon-
nen. Man weil mittlerweile, dass diese
Veranderungen in ihrem AusmalfS nicht
nur altersabhdngig, sondern auch ge-
schlechtsspezifisch sind, was die Vor-
hersage der individuellen Medikamen-
tenwirkung erschwert und das Risiko
fur unerwiinschte Nebenwirkungen und
Interaktionen erhoht [56,57].

Gastrointestinaltrakt

Mundhdhle: Die Speichelproduktion
nimmt mit zunehmendem Alter ab, was
dazu fihrt, dass bis zu 40 % der Gber
65-Jdhrigen tber chronische Mundtro-
ckenheit und dadurch bedingte Schluck-
beeintrachtigungen klagen [58,59]. Zu
alledem kommt es oftmals zu einer
Verschlechterung des Zahnstatus sowie
einer Abnahme der Geruchs- und Ge-
schmacksempfindung, was die Nah-
rungsaufnahme erschweren und damit zu
einer Mangelerndhrung beitragen kann.

Osophagus: Eine zunehmende Stérung
der Osophagusmotilitit, begleitet von
einer verminderten Boluspropulsion im
Hypopharynx sowie einem erhohten
transsphinkterischen Druckgradienten,
kann in héherem Alter zur Entstehung
einer Dysphagie fiihren [60]. Gastro-
osophagealer Reflux tritt bei alten Men-
schen ebenfalls haufig auf und begiins-
tigt die Entstehung einer Osophagitis,
die oftmals jedoch aufgrund einer ver-
minderten Chemosensitivitdt mit bemer-
kenswert geringer Symptomatik einher-
geht [61].

Magen: Es mehren sich die Hinweise,
dass die Widerstandsfahigkeit der Ma-
genmukosa mit zunehmendem Alter
abnimmt, was durch Alterationen des
mucosalen Blutflusses, der Sekretion von
Prostaglandinen sowie der Zusammen-
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setzung der protektiven Schleimschicht
erklart werden kann. Stérungen der Ma-
gensdureproduktion beruhen dagegen
haufig auf einer atrophischen Gastritis.
Zu alledem deuten Isotopenuntersu-
chungen bei dlteren Patientinnen und
Patienten auf eine verzdgerte Magenent-
leerung hin, die jedoch abhdngig vom
individuellen Lebensstil und Aktivitdts-
grad zu sein scheint [62].

Diinndarm: Der histologische Aufbau
des Dinndarms (Hohe der Villi, Kryp-
tentiefe sowie Enterozytengrofie) bleibt
im Alter weitgehend erhalten [63,64].
Ebenso verdndern sich intestinale Moti-
litdt, Transitzeit, Absorption und Permea-
bilitdt des Diinndarms nur unwesentlich.
Haufig wird jedoch bei dlteren Patienten
eine bakterielle Uberwucherung der
physiologischen Darmflora beobachtet,
die durch Begleiterkrankungen (z. B.
Diabetes mellitus, Infektionen) und die
damit verbundene Medikation beginstigt
wird. Dies wiederum kann zu Diarrhoen
und Malabsorption von Vitaminen, Spu-
renelementen und Mineralstoffen fiihren
und damit eine Mangelerndhrung be-
glinstigen [65].

Dickdarm: Ebenso wie beim Diinndarm
scheint im Alter die Motilitit von Dick-
darm und Rektum kaum abzunehmen,
allerdings ist die Wahrnehmung der
Darmdistension eingeschrankt. Letzteres
kann neben einer verminderten korper-
lichen Aktivitit sowie verdnderten Er-
ndhrungsgewohnheiten zur Entstehung
einer chronischen Obstipation beitra-
gen. Diese wiederum macht oftmals die
Einnahme von Laxantien erforderlich,
was in Kombination mit moglichen
neurologischen Stoérungen und kolorek-
talen Erkrankungen (z. B. Divertikulose,
Rektalprolaps) das Auftreten einer Stuhl-
inkontinenz fordert. Durch die zuneh-
mende Atrophie der Muscularis mucosa
der Darmwand und ballaststoffarme
Erndhrung kommt es oftmals zur Ent-
stehung von Dickdarmdivertikeln. Zu
alledem kénnen die MesenterialgefdlRe
von atherosklerotischen Verdanderungen
betroffen sein, was die erhohte Inzidenz
von Mesenterialischamien und -infarkten
im hoheren Alter erklart [66].
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Pankreas

Mit zunehmendem Lebensalter verliert
das Pankreas an Volumen und Gewicht
und es kommt zu einer lobuldren Fi-
brosierung des Corpus. Diese morpho-
logischen Veranderungen haben jedoch
nur wenig Einfluss auf die exokrine
Pankreasfunktion, die im Senium weit-
gehend erhalten bleibt. Dagegen nimmt
jedoch die B-Zell-Funktion und damit
die Insulinsekretion ab, wahrend sich
die Insulinresistenz vergrofert, was in
einer reduzierten Glukosetoleranz bis
hin zum manifesten Diabetes mellitus
resultieren kann [66].

Leber

Das Lebergewicht betrdgt bis etwa bis
zum 50. Lebensjahr konstant ca. 2,5 %
des Korpergewichts; danach nehmen
sowohl Lebervolumen als auch -gewicht
kontinuierlich ab. Parallel zu diesen
Veranderungen kommt es auch zu ei-
nem Riickgang des Leberblutflusses, der
sich bis zu einem Alter von 65 Jahren
bereits um ca. ein Drittel vermindert
hat [67]. Im histologischen Bild zeigen
sich vergroferte Hepatozyten mit Li-
pofuszineinlagerungen und die Anzahl
der Mitochondrien, die sich oftmals
morphologisch verdndert prasentieren,
nimmt bezogen auf das Zellvolumen ab.
Der hepatische Bindegewebsanteil erhoht
sich, was allerdings nicht als Zeichen ei-
ner beginnenden Fibrose gewertet werden
darf. Interessanterweise korreliert dabei
das Ausmals dieser morphologischen
Verdnderungen nur gering mit funk-
tionellen Einschrankungen. Nichtsdesto-
trotz stehen auch hepatische Metabo-
lisierung und Elimination von Medika-
menten unter altersbedingten Einfliissen.
So sinkt die Oxydations-, Reduktions-
und Hydrolyseleistung der Leber (Phase-
1-Metabolismus) linear mit steigendem
Lebensalter ab, wahrend die Konjuga-
tionsleistung (Phase-2-Metabolismus)
weitgehend erhalten bleibt. Ebenso
erweist sich die Syntheseleistung (v. a.
fir Albumin und andere Proteine) als
weitgehend unverdndert. Die Regenera-
tionsfahigkeit der Leber und damit auch
deren physiologische Reserve nehmen
im Laufe des Lebens ab; zugrundelie-
gende Pathomechanismen sind bislang
jedoch nur wenig verstanden [68].

Renales System und Wasser-
haushalt

Mit zunehmendem Lebensalter erhoht
sich physiologischerweise der Korper-
fettanteil, wahrend sich der Korper-
wasseranteil reduziert. Dies wiederum
hat zur Folge, dass die Plasmaspiegel
lipophiler Medikamente vermindert und
diejenigen hydrophiler Medikamente
erhoht sein konnen [69].

Ungefidhr ab einem Alter von 60 Jah-
ren kommt es zu einer signifikanten
Abnahme der Glomeruluszahl und es
entwickelt sich zunehmend eine diffuse
Glomerulosklerose [70]. Diese Verdn-
derungen bedingen eine progrediente
Abnahme der Nierenfunktion, zumal der
Parenchymverlust nicht durch VergroRe-
rung und Hyperfiltration der verbleiben-
den Glomeruli kompensiert werden kann
[71]. In diesem Kontext besagt die so
genannte Brenner-Hypothese, dass eine
signifikant verminderte Nephronenzahl
Uber eine Kaskade maladaptiver Pro-
zesse (z. B. glomeruldre Vergroferung
und Hyperfiltration, intraglomerulédre
Druckerhdhung und fortschreitende glo-
meruldre Sklerosierung) im Sinne eines
Circulus vitiosus zu einer systemischen
Hypertonie und zur Progression des Nie-
renschadens beitrdgt [72,73]. Sowohl
die glomeruldre Filtrationsrate als auch
die Urinkonzentrationsfahigkeit sinken
kontinuierlich ab und auch die Fahigkeit
zur Elimination von sauren Stoffwechsel-
produkten geht zuriick. Dabei kann das
Serumkreatinin trotz verminderter Filtra-
tionsrate aufgrund der im Alter oftmals
vorliegenden Sarkopenie im Referenz-
bereich liegen. Zu alledem nimmt die
Regenerationsfahigkeit der Tubulusepi-
thelien ab, die aufgrund der hohen Stoff-
wechselrate und der zahlreichen ener-
gieverbrauchenden Transportprozesse
nun besonders anfillig fir akute und
chronische Schaden sind [74]. Verdnde-
rungen an intra- und extrarenalen Arte-
rien mit konsekutiv eingeschrankter Blut-
und Sauerstoffversorgung der Niere und
speziell des Tubulusapparats verstarken
diesen Prozess [75].

© Andsth Intensivmed 2025;66:20-31 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Hamatologisches System und

Immunsystem

Die physiologischen Alterungsprozesse
des Immunsystems (Immunseneszenz)
sind komplex und interindividuell
hochst unterschiedlich ausgepragt [76].
So neigen alte Menschen vermehrt zu
Infektionen und Tumorerkrankungen
und Impfungen sind weniger effektiv.
Im Laufe des Lebens kommt es zu einer
zunehmenden Riickbildung des Thymus
sowie zu einer Volumenreduktion des
Knochenmarks, der Milz und der Lymph-
knoten. Da auf diese Weise auch das
hdamatopoetische Zellkompartiment ab-
nimmt, leiden dltere Menschen gehauft
an einer Anamie [2,7].

Auch ohne akute Erkrankung ldsst sich
im hoheren Lebensalter oftmals eine
moderat ausgeprdgte, chronisch-syste-
mische Basal-Inflammation mit erh6hten
CRP- bzw. Interleukin-6-Plasmakonzen-
trationen beobachten [2]. Diese Entziin-
dungsaktivitdt entwickelt sich hochst-
wahrscheinlich in direkter Folge einer
lebenslangen Pathogenlast (,inflamma-
tory/pathogen burden”) und es wird
postuliert, dass dieser Antigenstress auch
zu einer basalen Aktivierung der inna-
ten Immunabwehr fihrt, wahrend die
Leistungsfahigkeit der spezifischen Im-
munabwehr immer weiter zuriickgeht
[77,78]. Durch zahlreiche infektiose
bzw. inflammatorische Ereignisse (,mul-
tiple hits”) entwickelt sich im Laufe des
Lebens ein interindividuell unterschied-
lich stark ausgeprdgter entziindlicher
Stress, der wesentlich zur dauerhaften
Aktivierung der natiirlichen Immunab-
wehr beitragt [80-82]. Diese auch als
Inflammageing bekannte Theorie wurde
unldngst erganzt durch die Hypothese
eines sog. Garb-aging infolge einer
nachlassenden autophagischen Kapazi-
tat zur Degradation metabolischer Ab-
bauprodukte [2,78,80-82].

Skelettmuskulatur

Mit zunehmendem Lebensalter kann es
gelegentlich zu einem progredienten
und generalisierten Verlust an Skelett-
muskelmasse, -kraft und -funktion, der
so genannten Sarkopenie, kommen [83,
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84]. Aktuellen Daten aus Deutschland
zufolge betrdgt die Pravalenz bei (iber
80-Jdhrigen ca. 17 % fiir Frauen und ca.
9 % flir Mdnner [85].

Durch den Wegfall der Muskelkraft er-
hoht sich bei dlteren Menschen in dieser
Situation vor allem das Sturzrisiko um
mehr als das 3-Fache. Direkte Sturzfol-
gen wiederum schrianken die Mobilitat
und Selbststindigkeit ein, fithren zu ver-
mehrten Krankenhauseinweisungen und
reduzieren sowohl die Lebensqualitdt als
auch die Lebenserwartung [83,84].

Bei Patientinnen und Patienten mit
Sarkopenie sind das Sturzrisiko um
den Faktor 3,2 und die Letalitat um
den Faktor 3,6 erhoht.

Man geht mittlerweile davon aus, dass
neben einem Verlust der Regenerations-
fahigkeit und einer Denervierung der
Muskelfasern eine vermehrte Ablagerung
von intermuskuldrem und intramusku-
ldrem Fett sowie eine mitochondriale
Dysfunktion und oxidativer Stress an de-
ren Pathogenese beteiligt sind. Darliber
hinaus legen aktuelle Untersuchungen
nahe, dass auch altersbedingt veranderte
immunologische Vorgiange (Immunsen-
eszenz) sowie systemische inflamma-
torische Prozesse (Inflammageing) zur
Entstehung einer Sarkopenie beitragen
[83,84].
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