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Weshalb Laboranalyen beim 
Greisen abweichen …
… weil sich der biochemische Back-
ground im Alter verändert. Das 
menschliche Älterwerden wird inten-
siv beforscht.  So hat z.B. der Kon-
gress über «Aging of the Immune Sys-
tem» eben erst stattgefunden und wir 
sind jeweils auch am Vorarlberger-
Meeting «Neurobiology of Aging» in 
Bregenz zugegen [5]. Und doch: Die 
alltägliche Labormedizin braucht we-

niger akademische Meetings zur Er-
klärung der Lebenserwartung, als wir 
für dieses Fach alters-adaptierte Refe-
renz-Intervalle wissen wollen.
Für die biologischen Forschungspro-
jekte mag bereits im Pflanzenreich 
mit dem Modell der Arabidopsis tha-
liana, einem Kreuzblütler, begon-
nen werden, ideal, weil ihr voll se-
quenziertes, kleines Genom mit nur 
fünf Chromosomenpaaren und kur-
zem Generationszyklus zügige For-
schungsergebnisse ermöglicht [6]. 
Seneszente Blätter erleiden eine De-
gradation ihres Metabolismus, was 
in den Chloroplasten leicht sichtbar 

wird; die Blattfarbe ändert infolge Ab-
bau des Chlorophylls; lipid Perioxi-
dation und Membrandurchlässigkeit 
kombiniert mit dem Entstehen von re-
aktiven Sauerstoffradikalen bereiten 
den Rest zum Blattfall.  
Der Fadenwurm Caenorhabditis ele-
gans, welcher bereits über 30 Jahre 
mit Unterstützung des National Ins-
titute of Aging in den USA beforscht 
wird [7], lebt an die 20 Tage, eine Zeit-
spanne, die sich von gewissen Genoty-
pen des age-1-Gens oder durch Inhibi-
tion seiner Stammzellen  modulieren 
lässt. Die lebensverlängernde Wirkung 
der Kalorien-Restriktion ist beim Fa-
denwurm vom Hormon-Rezeptor 
NHR-62 abhänig [8]. Mittels Mäuse-
Experimenten, lässt sich das Verhal-
ten von Laboranalyten der Human-
pathologie noch näher untersuchen. 
DNA-Methylierung [9], Diät-Restrik-
tionen, Methionin-Metabolismus, Tes-
tosteron-Konzentrationen oder auch 
Thyrotropin, sie alle beeinflussen oder 
werden beeinflusst durch den Alte-
rungsprozess [5].
Solchermassen angelegte Pflanzen- 
und Tierexperimente lassen sich beim 
alternden Menschen nicht anstellen 
und doch möchte man gerne wissen, 
weshalb die Lebenswerwartung un-
aufhörlich wächst. Beim Menschen 
spielt sich die Alterung des Organis-
mus vor dem Hintergrund der labor-
medizinischen Normalität ab. 
Einerseits sucht man Labor-Marker  
(www.mark-age.eu, siehe Seite 12) 
und ortet genetische Hintergründe 

[10], oder man sucht Substanzen wie 
Resveratrol, Rapamycin oder weitere 
hoffnungsvolle Stimulantien, welche 
sich z.Z. allerdings nicht über das alt-
bekannte Ginseng hinausschwingen 
konnten. Der Ausdruck «Biomarker» 
hat sich in diesem Zusammenhang 
etabliert und wird Symposiumsthema 
an der Jahresversammlung 2014 der 
Schweiz. Gesellschaft für Allgemeine 
Innere Medizin sein (www.escim2014.
org, Genf). Näher an unserem Fachge-
biet positioniert sich die Suche nach 
typischen Labor-Markern des älteren 
Menschen: Gibt es bekannte Analyten 
mit atypischen Serumspiegeln, prote-
inbindenden Eigenschaften oder aty-
pischer Glykierung, oder gibt es gar 
neue, bisher unerkannte Substanzen, 
welche im gesetzten Kandidaten für 
den 100-jährigen Geburtstag vorlie-
gen? Die Hämatologie im Alter ist Jah-
resthema der European Hematology 
Association (www.ehaweb.org) und 
Gegenstand von Studien zur Throm-
boseneigung in unserer Gegend [11].

Die Senior-Labor-Studie
Vor solchen Hintergrundinformatio-
nen ist die Senior-Labor-Studie be-
gonnen worden (www.seniorlabor.
ch). Angeführt von den speziellen 
Referenzintervallen in jungem Alter, 
welche ständig angepasst und hinter-
fragt werden müssen [12, 13 und Ta-
belle 1]  führt das labormedizinische 
zentrum Dr. Risch in einem Inter-
essenkonflikt-freien Umfeld eine Re-
ferenz-Intervall-Studie bei gesunden 

Die jährlich sich verlängernde Lebenserwartung von ca. zwei Monaten [1] bewirkt, dass der Einbe-
zug von Labormedizin in die Geriatrie, dieser jungen Spezialität der Medizin, etwas verzögert statt-
findet [2]*.
Das utilitaristische Paradigma verlangt nach Angleichung, mit dem auspicium der Laborgerontolo-
gie. Noch spricht man nicht von so was, es sei denn, Analysen von Risikomarkern zur Bestimmung 
des Todeseintritts wären wünschbar. Der Begriff Biomarker, ein Neologismus, ist ungeschützt und 
jedwede Laboranalyse, wenn nicht sogar Kombinationen davon [3], können damit gemeint sein. Ne-
ben der Erhaltung des Bestehenden steht für den Utiliatristen gleichberechtigt die Wiederherstellung 
und Bereicherung der Natur [4]: Laboranalysen lassen kaum Rückschlüsse über abgelaufene Krank-
heitsprozesse zu; normalisieren sie sich bei Gesundung, so indiziert dies Heilung oder restitutio ad 
integrum.
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Non tamen idem est aeger et morbus
Seneca, De Beneficiis

Beim Menschen spielt sich die 
Alterung des Organismus vor 

dem Hintergrund der labor- 
medizinischen Normalität ab.
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Mängel, also Serumkonzentrationen 
<10 ng/ml, fanden sich bei 8% der 
Probanden. Ob solche Werte beim 
Greisen als Mangel oder als normal zu 
bezeichnen sind, bleibe dahingestellt.  
In unserem Kollektiv sind diese Werte 
direkt korreliert mit den Serum-Kon-
zentrationen von IgG2 und C4, und 
indirekt korreliert mit IgG1 und IgA  
[15, Tabelle 2, www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/23902738].
Am Beispiel der Serumkonzentration 
von C-reaktivem Protein (CRP), über 

welches die «pipette» früher bereits 
berichtet hat [16], will die Senior-
Labor-Studie zwei Fragen nachgehen: 
Haben Senioren andere RI als jüngere 
Probanden und wo kommt der obere 
Cutoff zu liegen, wenn die behandeln-
den Ärzte eine Rheumatoide Arthri-
tis mit dem DAS28 Index beurteilen 
wollen: 12% der >80 jährigen wiesen 
eine CRP-Konzentration oberhalb des 
Cutoffs von 5 mg/l auf, ohne dass ge-
ringste klinische Anzeichen auf Ent-
zündung vorlagen und im Blutbild 
weder Linksverschiebung noch Hy-
perleukozytose nachgewiesen werden 
konnte.	 →

t h e m e

Seniorinnen und Senioren durch.
Die Beschreibung der Studienanlage, 
welche vor fünf Jahren von der Kanto-
nalen Ethikkommission des Kantons 
Bern optimiert und genehmigt wor-
den ist (KEK-Nr. 166/08), ist kürz-
lich andernorts ausführlich vorgelegt 
worden. 
Aktuell sind wir am Auswerten der Re-
ferenz-Intervalle einzelner Analyten, 
wo mit angemessenen statistischen 
Methoden altersspezifische Referenz-
intervalle berechnet werden. Wir glau-
ben, dass hier nicht nur die Frau/
Mann-Gruppierung sondern auch die 
Altersgruppe unter/über 70 und über 
80 erhoben werden muss. Weiter fort-
geschritten ist die Auswertung mittels 
querbeet (cross-sectional) ausgewähl-
ten Analyten. Die statistische Auswer-
tung folgt allgemeingültigen Erforde-
rungen zur Berechnung von Referenz-
Intervallen.
So stellte sich die Frage, ob An-
isocytose von zirkulierenden Blut-
zellen nicht nur auf Niveau Eryth-
rozyten, sondern auch der weissen 
Reihe und gar der Thrombozyten 
mit den Serumkonzentrationen ge-

wisser Micronutritientien vergesell-
schaftet seien. Die Konklusion der 
Doktorarbeit von Corina Risch lässt 
die erythrozytäre Makrocytose bei 
> 60 Jahre alten Personen zur Erken-
nung eines Vitamin-B12-Mangels als 
nutzlos betrachten – vielmehr war es 
in dieser Studie das LyMV (mittleres 
Volumen der Lymphozyten, gemes-
sen auf einem DxH800 Coulter von 
Beckman), welches signifikant hö-
here Volumina ergab, wenn diese in 
einer Greisengruppe mit einem Ho-
lotranscobalamin-Wert von < 28 pm 
erhoben wurde [14].
Die Vitamin-D-Konzentrationen bei 
Senioren haben unsere Aufmerksam-
keit beansprucht, nicht zuletzt, weil 
die Osteoporose im höheren Alter ein 
häufig erhobener Grund bei Fraktu-
ren von in jugendlichem Alter harm-
losen Stürzen ist. Besonders wertvoll 
erscheint uns das Senior-Labor-Kol-
lektiv zu sein, weil hier Probanden 
mit Sturzanamnese selten sind. Wir 
haben festgestellt, dass gemäss aktuel-
len Referenzintervallen für Vitamin D 
66% der Probanden ungenügende Vi-
tamin-D-Spiegel aufweisen; schwere 

Intervalles de référence des analyses  

de laboratoire selon la catégorie d’âge
	
Les valeurs de référence utilisées sont un sujet d’inté-
rêt jamais accompli- même si leur production et leur 
présentation font l’objet de recommandations inter-
nationales  compétentes (IFCC – CLSI). Les systèmes 
d’analyse fournis par les entreprises industrielles spé-
cialisées en médecine de laboratoire sont accompa-
gnés de valeurs de référence pour chaque analyse 
grosso modo appropriées, exactes et fiables. Cepen-
dant, leur application doit se faire en connaissance de 
cause: comment avaient-elles été calculés, sur quels 
populations de sujets bien-portants, par quel groupe 
d’âge? Pédiatres et gériatres se rejoignent ici par leur 
souci d’avoir bien respecté la comparabilité de leur  
patients avec les sujets sains ayant servi de référence. 

Alk Phos-
phatase

Gamma-GT Hb IgG TSH Cholesterin GOT MCV Natrium Transferrin

Tag 1 20 –150 

U/l

12,7–18,7 

g/dl

6.6 –17.5 

g/l

0,8 –20

μU/ml

50 –170

mg/dl

< 100 

U/l

98 –122 

fl

132–147

 mmol/l

130 –275 

mg/dl

> 1 Monat 15 –140 10,0 –12,9 3,0 –  6,0 0,45-10,0 60 –190

112–200

< 80 82–135 129 –143 140 – 310

10 Jahre 12–23 10,5 –12,9 6,7–15,3 0,35 – 5,0 140 –270 < 40 73 –112 132–145 210 – 400

Erwachsen  < 50 (m) 

< 40 (f)

13,0 –16,8 6,0 –16,0 0,3 – 4,0 180 –300 < 50 (m) 

< 35 (f)

82– 98 136 –148 200 – 360

Senior ~ 11,5 –15,8 â 5,5 –15,0 â â á ~ á ~ â

Tabelle 1: Altersabhängige Entwicklung von 10 arbiträr ausgewählten Laboranalysen.

25(OH)D (ng/ml)

Analyte < 10

N = 103

10 – 20

N = 403

21– 29

N = 404l

≥ 30

N = 381

P-Value

between 

values 

< 10 and > 30

IgA mg/ml 2,32 ± 0,10 2,12 ± 0,05 2,22 ± 0,05 2,12 ± 0,05  0,036

IgG1 mg/ml 6,74 ± 0,21 6,16 ± 0,08 6,17 ± 0,07 6,41 ± 0,11 > 0,05*

IgG2 mg/ml 3,13 ± 0,15 3,23 ± 0,07 3,45 ± 0,07 3,24 ± 0,06 > 0,05*

IgG3 mg/ml 0,38 ± 0,02 0,37 ± 0,01 0,38 ± 0,01 0,41 ± 0,03 > 0,05*

IgG4 mg/ml 0,66 ± 0,06 0,60 ± 0,03 0,66 ± 0,03 0,59 ± 0,02 > 0,05*

C4 mg/ml 0,22  ±  0,01 0,23 ± 0,00 0,23 ± 0,00 0,23 ± 0,00 0,002

C3 mg/ml 1,11 ± 0,02 1,09 ± 0,01 1,07 ± 0,007 1,07 ± 0,01 0,013

*Regressionsanalyse zwischen den gelisteten cross-sectional Variablen ist signifikant

Tabelle 2: Immunglobuline, Komplement-Komponenten C4 und C3 als Funktion von 4 
verschiedenen Konzentrationsbereichen von 25(OH)D in gesunden älteren Landsleuten.
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ben aus, deren Ferritin < 30 µg/l liegt, 
schloss man damit alle Eisenmangel-
Probanden aus, was für die Anämie 
beim Greisen den Fokus auf eine Un-
tergruppe entstehen lässt. Und was 
schert einen älteren Menschen sein 
Vitamin-D-Spiegel von 20 mg/ml, 
wenn er sich sonst gesund fühlt. Gilt 
denn nicht auch hier: «Gesund ist, 
wer nicht weiss, dass er krank ist»?

Korrespondenzadresse:
Lorenz.Risch@risch.ch

t h e m e

hsCRP

CysC
PT (INR)

CysC
PT (INR)

CysC

CRP

CUBE
Das POC-Gerät, das Cystatin C misst

www.sysmex.ch

SYSME_13013_AZ_Cube_SSU_A5_quer_RZ.indd   1 20.11.13   12:20

Kritische Bemerkungen
Die Altersabhängigkeit von RI wichti-
ger Laboranalysen wurde schon früher 
hinterfragt.  Eindrücklich ist die Studie 
von Bock et al. 2003 [17], bei welcher 
ein grosszahliges «Data-Warehouse» 
angelegt wurde. Vier häufige Analy-
ten wurden bei mehr als 60 000 Perso-
nen untersucht, wobei Leute mit mehr 
als drei Untersuchungsterminen aus-
geschlossen wurden, weil man bei ih-
nen das Vorliegen einer Krankheit an-
nehmen durfte [17, 18].
In ersterer Studie wurden mit zuneh-
mendem Alter fallende Konzentratio-
nen von ALT, aber ansteigende Werte 
von ALT ermittelt, wobei man für Bi-

lirubin erhebliche Frau/Mann-Unter-
schiede ausmachen konnte. 

Einschränkende Umstände bei der 
Senior-Labor-Studie 
Beim Auswerten erscheinen man-
gelnde Informationen über die Pro-
banden. Lückenhafte anamnestische 
Angaben sind nicht ausgeschlossen 
und bei den Vergleichen mehrer Ana-
lyten desselben Probanden sind ge-
wisse Grenzwerte bei Über- bzw. Un-
terschreitung arbiträr zu veranlagen. 
Als einleuchtendes Beispiel zur Erklä-
rung, was wir hier meinen: Schlies-
sen wir z.B. bei der Frage nach dem 
vorliegen einer Anämie alle jene Pro-
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