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Zusammenfassung \Y

Zusammenfassung

Laboruntersuchungen sind ein wesentlicher Bestandteil der Diagnostik, Therapie und Praven-
tion von Krankheiten in der Medizin. Bei der Interpretation von Laborergebnissen spielen Re-
ferenzwerte eine entscheidende Rolle. Falls Laborparameter durch bestimmte systematische
Faktoren beeinflusst werden, miissen diese bei der Erstellung von Referenzwerten beachtet
werden. Als individueller Einflussfaktor wirkt unter anderem das Alter auf verschiedene La-

borparameter ein.

Fiir die Studie wurden acht Laborwerte von Helikopterpiloten im Rettungsdienst retrospektiv
auf Verdnderungen im Langsschnitt untersucht. Ziel der Arbeit war, zu liberpriifen, ob und wie
sich diese Werte mit dem Alter verdndern. Aullerdem wurde im transversalen Vergleich mit
Referenzwerten aus der Literatur iiberpriift, inwieweit Werte einer als iiberdurchschnittlich ge-
sund anzusehenden Stichprobe von publizierten Referenzbereichen abweichen. Hierfiir wurden
retrospektiv flugmedizinische Untersuchungsdaten aus dem Age60 Projekt der Arbeitsgruppe
AMPA (Angewandte Medizin und Psychologie in der Arbeit) des LMU Klinikums ausgewer-
tet. Die Teilnehmer waren aktiv im Rettungsdienst titige ménnliche Helikopterpiloten aus Ost-
und Westeuropa im Alter von 26 bis 63 Jahren. Von 157 fiir die Studie in Frage kommenden
Piloten nahmen 66 an der Studie teil. Insgesamt analysiert wurden acht Laborparameter erhoben

zu 977 Untersuchungszeitpunkten {iber zehn Jahre im Quer- und Langsschnitt.

Im Vergleich der Mittelwerte der verschiedenen Altersgruppen mit bestehenden Referenzwer-
ten gab es zum Teil erhebliche Unterschiede in der Kompatibilitit. Je nach Parameter waren
einzelne Quellenangaben oder einzelne Altersgruppen besonders von Abweichungen betroffen.
Bei den Parametern ALT und Cholesterin lag im Schnitt jeder fiinfte Mittelwert au8erhalb der
verglichenen Referenzbereiche. Bei den Parameter Himoglobin, MCH und AST waren die Ab-
weichungen von Referenzbereichen bestimmter Quellen ausgeprigter, besonders von zwei
Lehrbiichern des englischsprachigen Raums. Weitere Abweichungen fanden sich im anschlie-
Bend durchgefiihrten Vergleich der Werte aufgeteilt nach Region. Fiir den Langsschnitt wurden
Varianzanalysen mit Messwiederholungen durchgefiihrt. AuBler fiir das Kreatinin wurde fiir

keinen Parameter ein statistisch signifikanter Effekt des Zeitverlaufs festgestellt.

Die Studie verdeutlicht die Relevanz, Referenzbereiche kontinuierlich an verdanderte Einfluss-
faktoren anzupassen, um ihrer Bedeutung bei der Interpretation von laborchemischen Parame-

tern gerecht zu werden. Dass sieben der acht untersuchten Parameter im Langsschnitt einen
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stabilen Verlauf {iber den untersuchten Zeitraum haben, zeigt dass sich physiologisches Altern

nicht statistisch signifikant auf den Wert der untersuchten Parameter auswirkt.
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1. [Einleitung

Laboruntersuchungen spielen in der Medizin eine bedeutende Rolle. Bis zu 70 % der klinischen
Entscheidungen von Arzten im Krankenhaus werden auf Basis von Laborergebnissen getroffen
(Forsman, 1996). Uber 7 Milliarden Euro geben die gesetzlichen Krankenversicherungen in
Deutschland jéhrlich fiir laboridrztliche Leistungen zur Pravention, Diagnose und Therapiekon-
trolle von Erkrankungen aus (Gesundheitsausgabenrechnung, 2020). Der diagnostische Pro-
zess biologischer Materialien wie Blutproben bietet vielfdltige Fehlerquellen. Diese Fehler ha-
ben zum Teil gravierende Auswirkungen auf die Behandlung der Patienten, die Arbeit des me-
dizinischen Personals sowie die Wirtschaftlichkeit des solidarischen Gesundheitssystems. Eine
entscheidende Stellung nimmt die Interpretation des Laborbefundes ein, fiir die Referenzberei-
che zur Einordnung unerlésslich sind. Referenzbereiche miissen individuelle Einflussfaktoren,
die auf den Analyten wirken, beriicksichtigen. Sie miissen sich verdndernde Lebensstilfaktoren,
den demografischen Wandel und Migrationsbewegungen abbilden und daher kontinuierlich
tiberpriift und angepasst werden. Als wichtigster biologischer Einflussfaktor auf den Laborpa-
rameter ist neben Erbfaktoren und Geschlecht das Alter bekannt (Kohse, 2019). Diese Arbeit
analysiert acht im klinischen Alltag hdufig bestimmte himatologische und klinisch-chemische
Laborparameter auf Verdnderungen im mittleren und hoheren Erwachsenenalter sowie deren
Ubereinstimmung mit bestehenden Referenzwerten. Hierfiir wurden aktiv im Rettungsdienst
tatige minnliche Helikopterpiloten aus Ost- und Westeuropa als iiberdurchschnittlich gesunde
und arztlich iberwachte Kohorte gewéhlt.

Die Einleitung gibt einen kurzen Uberblick iiber den Untersuchungsablauf in der Labormedizin,
um dann die Entstehung des Referenzwertes zu skizzieren. Inwieweit Referenzwerte an ver-
schiedene Einflussfaktoren angepasst sind und wie sich Laborwerte speziell mit dem Alter ver-
andern, wird anschlieBend detailliert dargestellt.

1.1 Untersuchungsablauf in der Labormedizin mit speziellen
Fehlerquellen

In der prianalytischen Phase erfolgt der Transport der Laborprobe in das Labor nach Anord-
nung der Untersuchung und Gewinnung des Probematerials. Die Probe wird dort analysiert und
das so erhaltene Messergebnis in der postanalytischen Phase befundet und bewertet (vgl. Ab-
bildung 1). Auf der Grundlage des interpretierten Befundes kdnnen klinische Entscheidungen
getroffen werden.
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Priaanalyti- Analytische Postanalyti-
sche Phase Phase sche Phase

» Auswahl des » Probenbearbeitung
* Probenmessung

» Befundung der
Ergebnisse

* Bewertung der
Ergebnisse

diagnostischen
Tests
* Probengewinnung
* Probentransport

Abbildung 1: Untersuchungsablauf'in der Laboratoriumsmedizin (Dérner, 2013a, eigene Darstellung)

Die Héufigkeit von Fehlern innerhalb dieses diagnostischen Prozesses verzeichnet in den letz-
ten Jahrzehnten einen starken Riickgang (Ddrner, 2013a). Dazu triagt die technische Moderni-
sierung mit zunehmender Mechanisierung der Messungen bei. Heute ereignen sich bis zu zwei
Drittel der Fehler in der prdanalytischen Phase, wihrend der Anteil der intraanalytischen Fehler
zuriickgeht. Am zweithdufigsten beeintrichtigen postanalytische Fehler das Laborergebnis.
Hierzu zdhlen auch fehlende und fehlerhafte Referenzwerte, auf die im Folgenden weiter ein-
gegangen wird (vgl. Tabelle 1). (Abdollahi et al., 2014; Bonini et al., 2002; Hammerling, 2012)

Tabelle 1: Mogliche Fehler in den verschiedenen Phasen der Labordiagnostik (Renz, 2014, eigene
Darstellung)

Praanalytik Analytik Postanalytik
Fehlerhafte Patientenvorbe- Fehler im Messvorgang Mangelhafte Plausibilitats-
reitung: z.B. Patient nicht kontrolle: medizinische Frei-
niichtern gabe der Messergebnisse
Fehler bei der Probenent-  Mangelhafte Qualititskontrolle ~ Fehlerhafte Transversalbeur-
nahme: z.B. Arm zu lange teilung: Vergleich mit unzu-
gestaut reichenden Referenzbereichen
Fehlerhafte Probenidentifi-  Fehlerhafte Dokumentation der Fehlerhafte Longitudinalbeur-
kation: z.B. vertauschte Ergebnisse teilung: kein Vergleich mit
Rohrchen verschiedener Pa- Vorergebnissen, unplausible
tienten Spriinge in Messergebnissen

Fehlerhafte Probenvorberei-  Falsche Messergebnisiibertra- ~ Unzureichende pathophysio-
tung: z.B. Citrat Blut nicht ~ gung von Analysegerit in La- logische Beurteilung, keine
innerhalb 30 min zentrifu- bor-EDV Beurteilung von Einflussgro-

giert Ben (Messergebnis im klini-
schen Kontext)
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1.2 Postanalytische Interpretation von Laborergebnissen anhand von
Referenzwerten

In der Postanalytik, dem letzten Schritt der Laboranalyse, erfolgt die Interpretation des Mess-
werts zur Erstellung des Befundes. Das Messergebnis wird auf verschiedenen Ebenen beurteilt,
um nutzbare Informationen zu liefern (Abbildung 3).

technische « formale Kontrollen z.B. zu Identitit und Material
= analvtische) Ebene * Beurteilung von Storgrofien
( y. ) * Qualitatskontrollen
— Beurteilung durch das
Labor

biologische » Transversalbeurteilung: Vergleich mit
-~ .. Referenzbereich
(= medizinische) Ebene * Longitudinalbeurteilung: Vergleich mit Vor- und

— Beurteilung durch Nachbefunden ,
medizinisches Personal ¢ Plausibilitatskontrollen: Extremwerte, Konstellationen

* Bewertung von Einflussgrofen
* Pathophysiologische Beurteilung

— Beurteilung durch » Differentialdiagnostische Beurteilung
medizinisches Personal * Zuordnung zum Krankheitsbild

nosologische Ebene

Abbildung 2: Ebenen der Interpretation von Messergebnissen (W. G. Guder, 2019; Renz, 2014, eigene
Darstellung)

Das Labor erstellt aus dem Messergebnis auf technischer Ebene einen Befund. Das medizini-
sche Personal interpretiert diesen anschlieBend auf biologischer und nosologischer Ebene. Auf
biologischer Ebene konnen die Ergebnisse transversal oder longitudinal beurteilt werden. In der
Transversalbeurteilung wird das Ergebnis auf drei verschiedene Arten verglichen:

1. mit einem Referenzbereich

2. mit einer Entscheidungsgrenze (auch Cut-off-Wert)

3. mit einer Aktionsgrenze

4. mit einem therapeutischen Bereich
Der Referenzbereich bildet sich aus dem Mittelwert der Testergebnisse einer Referenzpopula-
tion plus zwei Standardabweichungen. Damit umfasst er 95 % der Werte der Referenzpopula-
tion (vgl. 1.3). Entscheidungsgrenzen oder Cut-off-Werte differenzieren zwischen erkrankten
und nicht erkrankten Untergruppen. Aktionsgrenzen sind empirisch festgelegt und weisen bei
einem bestimmten Wert auf Handlungsbedarf hin, zum Beispiel fiir weitere Diagnostik oder
den Beginn einer medikamentdsen Therapie. Bei Medikamenteneinnahme gibt der therapeuti-
sche Bereich den optimalen Konzentrationsbereich eines Therapeutikums im Blut an.
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Die Longitudinalbeurteilung erfolgt anhand von Vor- und Nachbefunden des Patienten, welcher
somit sein eigenes Referenzindividuum darstellt. Fiir eine giiltige Longitudinalbeurteilung soll-
ten die Ergebnisse aus demselben Labor stammen und mit dem gleichen analytischem System
gewonnen werden, Einflussgrof8en miissen ausgeschlossen oder standardisiert werden. Bei Er-
fiillung dieser Voraussetzungen ist die Streuung der Ergebnisse in der Longitudinalbeurteilung
deutlich geringer als die eines entsprechenden Referenzkollektivs. Die Longitudinalbeurteilung
eignet sich so beispielsweise fiir die schnellere Erkennung sich schleichend entwickelnder
Stoffwechselerkrankungen (Gressner & Gressner, 2019; Thomas, 2012).

Auf biologischer Ebene erfolgt zusétzlich zur Beurteilung der Werte eine Plausibilitétskon-
trolle. Dabei werden Analyseergebnisse anhand patienteneigener Messwerte iiberpriift. Die
Extremwertkontrolle priift, ob ein Wert zu hoch oder zu niedrig ist, um im Lebenden vorzu-
kommen. Konstellationskontrollen {iberpriifen die Werte mehrerer Parameter aus der gleichen
Probe auf ihre Plausibilitdt im Organkontext. Ist beispielsweise ein Leberwert extrem hoch, ist
es unwahrscheinlich, dass sich die iibrigen Leberwerte eines tatsdchlich Leberkranken im Nor-
malbereich befinden. Die Trendkontrolle im Sinne der Plausibilitédtspriifung betrachtet &hnlich
der Longitudinalbeurteilung Vor- und Nachbefunde des Patienten, um weitere Hinweise auf die
Giltigkeit der Messergebnisse abzuleiten. (Vidal & Kiilpmann, 2019)

1.3 Das Referenzwertkonzept

Wie bereits erwédhnt konnen Referenzwerte als Bezugsgrofe dienen, um Laborergebnisse trans-
versal zu interpretieren. Das Referenzwertkonzept wurde erstmals im Jahr 1969 von Grisbeck
und Saris (Grésbeck, 2004) vorgeschlagen. Die International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC) arbeitete darauthin ein 6-teiliges Referenzwertkonzept aus und publizierte es als ,,ap-
proved Recommendations* (engl.), ibersetzt mit ,,genehmigte Empfehlungen® (Arndt, 2016).
Zum Vorgehen beim Erstellen von Referenzwerten wird empfohlen, zuerst explizit den Zweck
und die beabsichtigte Verwendung des zu produzierenden Referenzwertes zu definieren und
anschlieBend die Referenzindividuen und Methoden unter folgenden Angaben zu beschreiben:
Ein- und Ausschlusskriterien zur Definition der Referenzpopulation; Einflussfaktoren wie Al-
ter, Geschlecht, Ethnie, genetische und soziookonomische Faktoren; Probenentnahmebedin-
gungen die Physiologie und duBleren Einfliisse der Referenzpopulation betreffend (z.B. Datum
und Uhrzeit der Probenentnahme, Medikamenteneinnahme, Korperhaltung bei Probenent-
nahme, Ruhezustand vor Entnahme, Nikotinkonsum); Probengewinnung mit Vorbereitung des
Individuums, Sammelstelle, Handhabung und Lagerung der Probe; Verwendete Analyseme-
thode mit Angaben zu Nachweisgrenzen, Spezifitit, Prézision; Statistische Methoden zur Be-
rechnung der Referenzgrenzen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien miissen im Referenzwertkonzept klar definiert und ersichtlich
sein. Die Referenzindividuen diirfen an keiner Krankheit leiden, die den untersuchten Parame-
ter beeinflusst. (Schumann, 2019) In geeigneten Studien werden Personen mit definiertem Ge-
sundheitszustand ausgewdhlt, um von ihnen unter definierten Bedingungen Referenzwerte zu
erhalten (Herold, 2019). Der Referenzbereich bildet dann den Bereich zwischen 2,5. und 97.5.
Perzentil der Werte dieser ,,gesunden Referenzpopulation® ab (Pschyrembel, 2017). Dies ent-
spricht bei Normalverteilung der Werte dem Bereich von zwei Standardabweichungen um den
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Mittelwert. Es wird geraten, zuerst mithilfe statistischer t-Tests und Varianzanalysen zu priifen,
ob eine Unterteilung der Referenzwerte in mogliche Unterklassen, zum Beispiel nach Alter oder
Geschlecht, notig ist. Aus den zentralen 95 % der Werte der gesunden Referenzpopulation wird
der Referenzbereich gebildet. Aus dieser Methode folgt, dass jeder 20. Wert der erhobenen
Referenzwerte von gesunden oder nach definierten Bedingungen nicht kranken Individuen aus
dem Referenzbereich fillt.

Die Verantwortung fiir die Erstellung eigener korrekter Referenzintervalle liegt beim akkredi-
tierten Labor. Dies ist in der ISO 15189 vorgeschrieben, welche als Akkreditierungsnorm der
Vereinheitlichung von Laborstandards dient (DIN EN ISO 15189, 2014).

1.4 Individuelle Einflussfaktoren in der Labormedizin und hieran
angepasste Referenzwerte

Individuelle Einflussfaktoren wirken auf die Physiologie des Patienten und damit auf das La-
borergebnis ein (Gressner, Axel, 2018; Guder, 2009). Ihr Einfluss besteht unabhingig von der
angewandten Analysemethodik. Dem entgegen sind Storfaktoren wie Hamolyse oder Lipamie
in der Labormedizin methodenabhéngig.

Es wird zwischen unverdnderlichen, langfristig verdanderlichen und kurzfristig verénderlichen
Einflussfaktoren unterschieden. Unverdnderlich sind biologische Einflussfaktoren wie Ge-
schlecht, ethnische Zugehorigkeit und genetische Faktoren. Biologische Einflussfaktoren kon-
nen sich langfristig &ndern, wie es bei Alter, Gewicht, Schwangerschaft, Muskelmasse und Le-
bensgewohnheiten (z.B. vegetarische Erndhrung) der Fall ist. Eine kurzfristige Anderung be-
steht bei dem Einfluss durch die Erndhrung in Form einer Mahlzeit oder den Konsum von Ge-
nussmitteln, der korperlichen Aktivitit oder durch Medikamente (vgl. Abbildung 3). Beispiels-
weise bewirkt der chronische Nikotinkonsum iiber eine Bindung von Kohlenmonoxid eine Er-
hohung des Hamoglobinspiegels. Wochen bis Monate nach Rauchstopp ist dieser Effekt riick-
laufig (Leifert, 2008). Die in vitro-verdnderlichen Einflussfaktoren wirken nicht auf den leben-
den Organismus, sondern betreffen die klinisch-chemische Analytik. Zum Beispiel fiihrt bei
der Blutentnahme eine ldngere Stauzeit iiber einen erhdhten Venendruck ebenso wie eine Ver-
zdgerung der Analyse zu einem Ubertritt von Blutzellen in das Plasma und resultiert in falsch-
hohen Kaliumwerten. Die Kenntnis und Beriicksichtigung der Einflussfaktoren ist in der post-
analytischen Phase entscheidend fiir die Interpretation des Laborergebnisses.
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in-vitro verdnderlich: Verdanderung
durch Lagerung, Stoffwechsel von
Blutzellen, praanalytische Behandlung

kurzfristig verédnderlich:
Erndhrung/Nahrungskarenz,

korperliche Tatigkeit, Rauchen,

Medikamente

langfristig verdnderlich: Alter,
Gewicht, Muskelmasse,
Schwangerschaft, Erndhrungsform

unbeeinflussbar und unverdnderlich:
Geschlecht, genetische Faktoren

Abbildung 3: Einflussfaktoren auf das Messergebnis (Gressner, Axel, 2018, Renz, 2014, eigene Dar-
stellung)

Wie dargestellt, werden Referenzbereiche nach dem Referenzwertkonzept fiir eine definierte
Referenzpopulation mit definiertem Gesundheitszustand und unter dokumentierten Einfluss-
faktoren gebildet. Die genannten unveridnderlichen und langfristig verdnderlichen Einflussfak-
toren miissen bei der Erstellung der Referenzbereiche beriicksichtigt werden, wenn ein gesi-
cherter Einfluss auf die Messgrofle besteht. Dies gilt bei vielen Parametern fiir das Geschlecht,
genetische Faktoren und das Alter. Weiterhin gelten fiir einige Parameter gesonderte Referenz-
werte bei Schwangerschaft. Der Einsatz spezifischer Referenzbereiche fiir andere biologische,
aber kurzfristig verdnderliche Einflussfaktoren wird nicht regelhaft durchgefiihrt. Durch die
Unterteilung der Referenzbereiche nach Einflussfaktoren kann die biologische interindividuelle
Variation durch den Einflussfaktor erheblich reduziert werden und somit Fehldiagnosen, -Klas-
sifikationen und -Therapien verhindern. (Czarkowska-Paczek et al., 2018; Ozarda, 2016)

Das Geschlecht nimmt auf die meisten Laborwerte Einfluss. Dafiir verantwortlich sind zum
Beispiel Unterschiede in Hormonkonzentration und Korperbau bei Méannern und Frauen. Eine
bei Ménnern meist ausgepréigter vorhandene Muskelmasse korreliert mit hoheren Kreatinin-
und Kreatininkinasewerten. Hohere Werte beim Mann als bei der Frau finden sich auch fiir die
Parameter GGT, Triglyceride, Harnsdure, Creatinin, Ammoniak, CK, AST, AP, Eisen, Harn-
stoff, Cholesterin (Thomas, 2012). Fiir einige der Parameter werden daher geschlechtsspezifi-
sche Referenzbereiche verwendet. Auch zu schwangerschaftsspezifischen Werten und hormon-
bedingten Umstellungen mit den Wechseljahren liegen viele Studiendaten vor.

Der Einfluss der Ethnie zeigt sich am deutlichsten in der Haufigkeitsverteilung der Blutgrup-
penmerkmale (Thomas, 2012). Signifikant hdhere Werte fiir Kreatinin und Kreatinkinase sowie
niedrigere Leukozytenzahlen finden sich bei Afrikanern im Vergleich zu Européern. Fiir die
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schwarze Bevolkerung sollten eigene Referenzbereiche der Kreatinkinase verwendet werden
(George et al., 2016). Aufgrund der im Vergleich zu Europdern herabgesetzten Aktivitét des
Enzyms Alkoholdehydrogenase verfiigt die asiatische Bevolkerung iiber einen reduzierten Al-
koholstoffwechsel (Lichtinghagen, Ralf, 2015).

Bei einigen Parametern wirkt sich {iber unterschiedliche Lebensstilfaktoren die Zugehdrigkeit
zu soziodkonomischen und kulturellen Gruppen stirker aus als ethnische Unterschiede. Dies
betrifft beispielsweise die Parameter des Fettstoffwechsels, die stark mit der Erndhrungsform
korrelieren oder Parameter, die von Nikotin- oder Alkoholkonsum beeinflusst werden. Bei sich
sehr fett- und cholesterinarm erndhrenden Volkern in Indien, Mexiko und Guatemala blieb die
altersabhéngige Zunahme des Serumcholesterins in Studien aus (Berns et al., 1988). Da andere
Studien fiir Nachkommen der Personen, die aus Gebieten mit niedrigen Cholesterinspiegeln in
Gebiete mit hohen Cholesterinspiegeln emigriert sind, ahnliche Cholesterinspiegel zeigen, wer-
den unterschiedliche Didtgewohnheiten als Ursache als wahrscheinlicher erachtet als geneti-
sche Faktoren (Kato et al., 1973).

Chronischer Alkoholkonsum fiihrt zu einer Erhdhung der Leberparameter AST, ALT und GGT.
Die Transaminase AST steigt bereits wenige Minuten nach einmaligem Alkoholkonsum an
(Danielsson et al., 2014).

Rauchen erhoht die Himoglobinkonzentrationen beider Geschlechter proportional zur Menge
des Nikotinkonsums. Der Effekt wurde ausgeprégter bei Frauen beobachtet. Jedoch scheinen
aufgrund der insgesamt relativ kleinen Anderungen der Himoglobinkonzentrationen keine ei-
genen Referenzbereiche fiir die Himoglobinwerte von Rauchern nétig zu sein. (Milman &
Pedersen, 2009) AuBerdem mit aktivem und sogar ehemaligem Nikotinkonsum positiv assozi-
iert sind die himatologischen Parameter MCV und MCH (Pedersen et al., 2019; Yen Jean et
al., 2019). Bei den Leberenzymen scheint Rauchen nur mit GGT positiv zu korrelieren
(Danielsson et al., 2014).

Ein gesicherter Zusammenhang mit einem adipdsen Body-Mass-Index besteht fiir die Parame-
ter Cholesterin, LDH, Harnsdure, Insulin und postprandiale Glucose. Bei méannlichem Ge-
schlecht besteht zusitzlich eine positive Korrelation zwischen Adipositas und den Parametern
Gesamtprotein, AST, Harnsiure und Kreatinin. Phosphat ist bei Ubergewichtigen niedriger als
bei Normalgewicht. (Billington et al., 2017; Evgina et al., 2020; Thomas, 2012)

Das Alter eines Patienten wird als ,,wichtige EinflussgroBBe* beschrieben, die ,.fiir viele labor-
medizinische Kenngrofen zeitweise oder permanent den Referenzbereich priagt (Gressner &
Arndt, 2019, S. 80). ,,Laborergebnisse sollten deshalb stets anhand altersspezifischer Referenz-
bereiche beurteilt werden, wenn fiir die betrachtete KenngrofB3e eine Altersabhédngigkeit bekannt
st (Gressner & Arndt, 2019, S. 80). Einen besonderen Einfluss auf den Parameter habe das
Alter des Patienten in vier Phasen des Lebens: ,,die Umstellung vom fetalen auf das extrauterine
Leben beim Neugeborenen; Wachstum, Entwicklung und Reifung, insbesondere in der Puber-
tit; das Ende der reproduktiven Phase der Frau; (und) die Involution, das Alter* (Dorner, 2013a,
S. 49). Von der Geburt bis zur Adoleszenz wirken weitreichende Verdnderungen auf den her-
anwachsenden Korper ein, weshalb Referenzbereiche fiir Kinder geschlechterunabhingig fein
abgestuft sein miissen. Fiir einige padiatrische Parameter existieren aufgrund der grof3en phy-
siologischen Verdnderungen nach der Geburt wochenweise angepasste Referenzbereiche fiir
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Neugeborene. Tabelle 2 listet Verdnderungen von Laborparametern unter dem Einfluss des Al-
terns auf (vgl. ,,Labor und Diagnose* (Thomas, 2012)). Wie im Abschnitt 1.5 besprochen, sind
dabei generell mogliche Verdnderungen mit dem Alter aufgefiihrt, die jedoch nicht zwangsléau-
fig auf das Altern an sich zuriickzufiihren sind, sondern auch aufgrund der Anhédufung von
Krankheiten oder dem Vorkommen typischer Alterskrankheiten entstehen konnen.

Tabelle 2: Verdnderungen von Laborparametern unter Einfluss des Alters (Thomas, 2012)

Zunahme der Grof3e mit dem Abnahme der Grof3e mit dem
Alter Alter
Glucose Calcium
Kreatinin Phosphor
Harnstoff Totalprotein
Cholesterin Albumin
alkalische Phosphatase Immunglobuline
o-Amylase Glukosetoleranz
LDH GFR
Fibrinogen Vitamin B12
Blutsenkungsreaktion Folsdure
C-reaktives Protein Leukozyten
Thrombozyten

1.5 Physiologische Verinderungen im Alter und entsprechende
Auswirkung auf Laborparameter

Physiologische Alterungsprozesse des Menschen gehen mit einer fortschreitenden Funktions-
abnahme und einem strukturellen Umbau der Organe einher. Dieser Riickgang beginnt in der
Regel bereits vor dem vierten Lebensjahrzehnt und folgt dann bis ins hohe Alter einem linearen
Verlauf (Dziechciaz & Filip, 2014).

Dabei ist es schwierig zwischen dem natiirlichen Alterungsprozess und krankhaften Erschei-
nungen zu unterscheiden, da physiologisches Altern die generelle Wahrscheinlichkeit zu er-
kranken, erhoht (Czarkowska-Paczek et al., 2018; von Zglinicki & Nikolaus, 2007). Erschwert
wird diese Unterscheidung durch vermehrtes Vorkommen von Mangelerndhrung und chroni-
schen Krankheiten mit dem Alter. Multimorbiditdt -das gleichzeitige Vorliegen von zwei oder
mehr Erkrankungen- ist ein durch die weltweit steigende Lebenserwartung weiterwachsendes
Problem. In Deutschland sind bereits mehr als die Hélfte der iiber 65-Jdhrigen von Multimor-
biditét betroffen (Seger & Gaertner, 2020). Erkrankungen, die zusétzlich zu normalen Alte-
rungserscheinungen bestehen, konnen die Funktionsabnahme eines Organs erheblich beschleu-
nigen. Mangelerndhrung ist an der Genese von Erkrankungen beteiligt oder verstéirkt diese wei-
ter. Altersbedingte Verdnderungen betreffen den gesamten Korper und praktisch alle Organ-
systeme. Ausgewaihlte physiologische Verédnderungen oder Probleme mit dem Altern, die sich
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in veridnderten Laborparametern bemerkbar machen konnten sind im Folgenden kurz aufge-

fihrt.

Eine reduzierte Leberfunktion im Alter scheint mit einer verringerten Regenerationsfa-
higkeit der alternden Leber verbunden zu sein (Cieslak et al., 2016). Dies duflert sich in
Studien jedoch nicht in verdnderten Werten von Stoffwechselprodukten der Leber wie
Bilirubin oder den Transaminasen AST und ALT und resultiert daher nicht in der Emp-
fehlung zu altersangepassten Referenzwerten (Czarkowska-Paczek et al., 2018).

Der altersbedingte strukturelle Umbau der Niere mit zunehmender Nephrosklerose und
Reduktion der Nephronzahl sowie reduziertem renalen Blutfluss fiihrt zu einem mode-
raten Riickgang der Nierenfunktion. Eine jahrliche Abnahme der glomeruldren Filtrati-
onsrate (GFR) um 1 % ab dem 40. Lebensjahr wird als normal erachtet. (Hommos et
al., 2017; Lindeman, 1992)

Mit einem Riickgang der Nierenfunktion im Alter geht {iber verminderte Epoetin Bil-
dung in der Niere eine Abnahme der Erythrozytenzahl einher. Die Thrombozytenzahl
sinkt ab einem Alter von 60 Jahren. Als eine mogliche Ursache werden unterschwellige
Entziindungen sowie eine verringerte hd@matopoetische Stammzellreserve genannt.
(Balduini & Noris, 2014; Jones, 2016; Starr & Deary, 2011)

Eine Abnahme der Funktion des Immunsystems mit dem Alter wird als Immunosensi-
tivitdt bezeichnet und betrifft das adaptive Immunsystem stérker als das angeborene.
Als Grund wird eine verringerte himatopoetische Stammzellreserve diskutiert, welche
zu reduzierten Lymphozytenzahlen fiihrt. Weiterhin nimmt die Menge und Funktion der
von den B-Lymphozyten gebildeten Immunglobuline ab, wodurch die humorale Im-
munantwort sinkt. Die vermehrte Ausschiittung von Entziindungsmediatoren im altern-
den Korper erklért ein leicht erhdhtes CRP. (Boraschi & Italiani, 2014; Fuentes et al.,
2017)

Altersassoziierte Verdnderungen des Glukosestoffwechsels kdnnen zu einem steigen-
dem Blutglukosespiegel und einem leichten Anstieg des Hbalc-Wertes fiihren: Uber
70-Jdhrige wiesen in einer Studie mit nichtdiabetischen Probanden einen im Vergleich
zu unter 30-Jdhrigen um 0,47 % erhdhten HbA 1c-Spiegel auf, was eine altersdifferen-
zierte Verwendung von Cut-off Werten verlangt. (Roth et al., 2016, S. 1)

Urséchlich fiir ein tendenziell steigendes Serumcholesterin mit dem Alter sind Verdn-
derungen des Cholesterinstoffwechsels und eine Korrelation mit Adipositas (Berns et
al., 1988; Wilson et al., 1994). Eine verringerte Cholesterinsynthese im Alter geht auf-
grund einer herunterregulierten Cholesterinaufnahme der Leber mit erhohten Werten
von Serumcholesterin einher (Bertolotti et al., 2014). Die Werte der Betagten und Hoch-
betagten nehmen jedoch wieder ab. Oft werden zur Beurteilung des Serumcholesterins
altersdifferenzierte Referenzwerte verwendet.

Eine moglicherweise verringerte Aufnahme und schlechtere Verwertung von Mikro-
und Makronéhrstoffen im Alter zeigt sich in verringerten Vitamin- und Mineralstoff-
spiegeln (v.a. Vitamin-B12, Folsdure, Vitamin D, Vitamin E, Kalzium, Zink) (Ahmed
& Haboubi, 2010; Corcoran et al., 2019). Auch niedrige Albumin- und Gesamteiweil3-
spiegel sind auf Mangel-oder Fehlerndhrung zuriickzufiihren und kommen daher im Al-
ter hdufiger vor (Sittiwet et al., 2020).
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Die Beispiele zeigen, dass einige altersbedingte Verdnderungen auch zu veridnderten Laborer-
gebnissen fithren. Dabei verursacht jedoch haufig das Vorkommen mehrerer Krankheiten und
nicht der Alterungsprozess an sich verinderte Laborwerte der Alteren (Czarkowska-Paczek et
al., 2018). Anderseits konnen altersbedingte physiologische Verédnderungen bestimmte Labor-
werte bei dlteren Menschen signifikant verédndern, ohne einen pathologischen Prozess darzu-
stellen (Brigden & Heathcote, 2000). Die Schwierigkeit liegt in der Unterscheidung dieser al-
tersbedingten Effekte auf Laborparameter vom Einfluss anderer, im Alter hdufiger auftretenden
Faktoren, wie chronische Krankheiten, Entziindungen und Malnutrition.

Fiir die Diagnose und Therapie von Krankheiten des geriatrischen Alters ist die Differenzierung
beider Aspekte besonders wichtig. Gleichzeitig bereitet die Erstellung von gesonderten Refe-
renzwerten mit steigendem Alter Probleme. Ein Grund liegt in der erschwerten Rekrutierung
einer ausreichenden Anzahl Probanden, die die Anforderungen der IFCC erfiillen, da die Pri-
valenz von Erkrankungen und Medikamenteneinnahme im Alter erhoht ist.

Um Unterschiede zu erkennen, die auf das Altern, und nicht auf die Anhdufung zugrunde lie-
gender Erkrankungen zuriickzufiihren sind, sind Langsschnittstudien von nachgewiesen gesun-
den Probanden besser geeignet als Querschnittstudien der Allgemeinbevdlkerung. Neben der
nachgewiesenen Gesundheit der Probanden ist ein weiterer Grund hierfiir die verringerte Feh-
lervarianz durch gleichbleibende unveranderbare Einflussfaktoren bei mehrfacher Messung des
gleichen Kollektivs.
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2. Zielsetzung

Der Verwendung von Referenzbereichen kommt bei der Beurteilung von Laborparametern im
klinischen Alltag eine grofle Bedeutung zu. Das Alter wirkt als individuelle Einflussgrof3e auf
den Laborparameter und muss bei der Erstellung von Referenzwerten beachtet werden. Refe-
renzwerte werden querschnittlich aus Stichproben einer als gesund erachteten Normalbevolke-
rung ermittelt.
Um mogliche Verdnderungen der Parameter mit dem physiologischen Altern und nicht auf-
grund der Anhédufung von Krankheiten und Mangelzustdnden im Alter zu erkennen, sind Léngs-
schnittstudien mit Messwiederholungen bei gesunden Probanden besonders geeignet, da be-
stimmte Einflussgroflen bei mehrmaliger Messung derselben Probanden gleichbleiben.
Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zur Untersuchung des Einflusses des physiologischen
Alterns auf acht ausgewéhlte Laborparameter zu leisten. Zudem sollen die Werte getrennt nach
Altersgruppen auf ihre Vergleichbarkeit mit Referenzbereichen aus der Literatur tiberpriift wer-
den. Hierzu werden die Werte von 66 als iiberdurchschnittlich gesund anzusehender Stu-
dienteilnehmer aus einem Zeitraum von zehn Jahren im Quer- und Léngsschnitt analysiert. Die
Teilnehmer sind aktiv im Rettungsdienst titige mannliche Helikopterpiloten aus Ost- und West-
europa.
Die Zielsetzung lautet daher,
e Vorliegende Laborwerte auf ihre Ubereinstimmung mit bestehenden Referenzbereichen
zu tiberpriifen
e Die Frage zu beantworten, ob es hilfreich sein kann, fiir verschiedene Altersgruppen
eigene Referenzbereiche zu definieren
e Erkenntnisse iiber den Einfluss des Alterns auf den Wert der Laborparameter im Langs-
schnitt zu gewinnen
e Mogliche regionale Einfliisse auf die Laborparameter im européischen Ost-West Ver-
gleich zu erkennen
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3. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten aus dem Age60 Projekt der Arbeits-
gruppe AMPA (Angewandte Medizin und Psychologie in der Arbeit) des Instituts und Polikli-
nik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin des LMU Klinikums ausgewertet. Im Folgenden
wird daher kurz auf diese Studie und damit verbundene Besonderheiten des Studienkollektivs
eingegangen. AnschlieBend werden die untersuchten Laborparameter und die verwendeten Me-
thoden erlautert.

3.1 Herkunft der Daten: Age60 Studie

Die Age60 Studien wurde im Rahmen von Debatten um die Flugsicherheit vor dem Hintergrund
einer den Flugverkehr betreffenden und 2012 neu in Kraft getretenen europdischen Regelung
durchgefiihrt. Sie hatten zum Ziel, Zusammenhénge zwischen Alter, Leistungsfahigkeit und
Risiken gesundheitlicher Ausfille der im Rettungsdienst titigen Helikopterpiloten festzustel-
len. (Bauer et al., 2020; Miiller et al., 2014)

Die schon seit 1959 existente sogenannte Age 60-Regel verbietet professionellen Piloten, die
alter als 59 Jahre sind, alleine zu fliegen. Diese Regel wurde mit der EU Regulation 1178/2011
in 2012 auch fiir europédische Luftrettungsorganisationen relevant und problematisch, da HEMS
(Helicopter Emergency Medical Services) Fliige aus technischen Griinden meist nur einen Pi-
loten haben und die Regelung fiir dltere Piloten einem Berufsverbot entsprechen wiirde, ohne
dass sie in vielen betroffenen Léndern bereits das Renteneintrittsalter erreicht hitten. Ob Piloten
jenseits der 60 tatsdchlich ein relevantes Risiko fiir die Sicherheit darstellen, sollte in den Stu-
dien untersucht werden. Hierzu wurden - neben Daten aus Flugsimulatoren und Auswertungen
von Schadensfillen - auch die Ergebnisse der in flugmedizinischen Zentren oder von zertifi-
zierten Flugmedizinern regelméBig erhobenen flugmedizinischen Untersuchungen von aktiven
HEMS Piloten aus verschiedenen europidischen Landern iiber einen Zeitraum von zehn Jahren
eingeholt und entsprechend ausgewertet (Bauer et al., 2018b).

Fiir diese erweiterte Studie wurden zwischen 2015 und 2016 zusitzlich zu den von 2012 bis
2013 in einer ersten Studie generierten Daten in Osterreich und Deutschland flugmedizinische
Zentren in Tschechien und Polen zur Datengewinnung in die Kooperation eingebunden (Bauer
et al., 2018a; Bauer & Herbig, 2019).

Die Studie wurde von der Ethikkommission an der medizinischen Fakultit der Universitét Miin-
chen (Nummer 466-15) genehmigt. Nach Einholung des schriftlichen Einverstidndnisses der
Piloten zur Studienteilnahme wurden deren flugmedizinische Untersucher einzeln oder iiber die
flugmedizinischen Zentren mit der Bitte kontaktiert, die vollstindigen flugmedizinischen Un-
tersuchungsergebnisse der Jahre 2006 bis 2015 zu {ibermitteln. Nach vier Wochen wurde ein
Erinnerungsschreiben verschickt und bei Ausbleiben einer Antwort ist ein weiterer schriftlicher
oder telefonischer Kontaktversuch erfolgt. Die Dokumente in digitalisierter Form oder Papier-
format waren in tschechischer, polnischer oder deutscher Sprache verfasst. Neben standardi-
sierten Untersuchungsbogen gemdl europdischen Richtlinien der Joint Aviation Authorities
(JAA) und European Union Aviation Safety Agency (EASA) handelte es sich bei den Doku-
menten auch um Daten der Labortests zur Hdmatologie und klinischen Chemie. Im Hinblick
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auf die Fragestellung zur Wechselwirkung zwischen Alter und Leistungsfihigkeit war es wich-
tig, ausreichend Daten dlterer Piloten- besonders alter als 60 Jahre- in die Analyse mit einzube-
ziehen. In Abbildung 4 ist die Riicklaufquote der fiir die Teilnahme an der Studie in Frage
kommenden Piloten dargestellt.

fiir die Studie in Frage
kommende Piloten: 157

fiir die Teilnahme
angefragte Piloten: 143

fiir die Teilnahme
zugesagte Piloten: 89

erhaltene medizinische
Datensatze: 66

Abbildung 4: Riicklaufquote der Studienteilnehmer (Herbig et al., 2016)

Von 157 grundsitzlich fiir die Studie in Frage kommende Piloten wurden 143, bei denen im
Untersuchungszeitraum auch die ebenfalls bendtigten regelméBigen Testfliige stattfanden, tat-
sachlich nach ihrer Teilnahmebereitschaft gefragt. Davon willigten 89 in die Teilnahme ein.
Mit dem Einverstindnis der Piloten wurden alle Untersuchungsergebnisse der vorangegange-
nen zehn Jahre von den jeweiligen Zentren und Untersuchern angefragt. Von 66 Piloten konn-
ten medizinische Daten aufgenommen werden. Zwdlf der fehlenden 23 Piloten lehnten eine
Verwendung ihrer medizinischen Daten ab. In zehn Fillen wurden trotz mehrmaliger Auffor-
derung keine Unterlagen von flugmedizinischen Zentren oder Sachverstdndigen eingereicht, in
einem Fall wurden keine Daten gesammelt. Da das osteuropdische flugmedizinische Untersu-
chungssystem zentral organisiert ist, war hier die Datenerhebung im Vergleich zu einer dezent-
ralen Organisation in Westeuropa erleichtert. Dies erklért teilweise auch die hohere Riicklauf-
quote von Piloten der osteuropéischen Lénder.

Folgende Dokumententypen wurden erfasst:

1. Standardisierte Untersuchungsbogen nach JAA/EASA-Richtlinien: diese beinhalte-
ten ein vom Piloten auszufiillendes Antragsformular mit Angaben zu Flugunfillen,
Nikotinkonsum, und Einnahme von Medikamenten; ein Hauptuntersuchungsformular
mit der Zusammenfassung aller Untersuchungsergebnisse: korperliche Untersuchung,
Sehtest, Hortest, EKG, Urintest, Himoglobin sowie korperliche Basisdaten und Vi-
talparameter: Grofe, Gewicht, Blutdruck, Herzfrequenz sowie ein Bericht der HNO-
und Augenuntersuchung
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2. Labortestergebnisse der Himatologie und klinischen Chemie

Ausdrucke von Untersuchungen: z.B. EKG, Audiometrie und Spirometrie

4. Andere medizinische Untersuchungsbdgen oder Fragebdgen, z.B. Berichte von mili-
tarischen flugmedizinischen Untersuchungen

(98]

Insgesamt stammten die Daten aus 24 Quellen aus fiinf verschiedenen Léndern: Polen, Tsche-
chien, Osterreich, der Schweiz und Deutschland aus dem Zeitraum April 2004 bis Juli 2016.

Besonderes Merkmal der Stichprobe: Gesundheit
Das besondere an den vorliegenden Daten ist, dass von einer iiberdurchschnittlichen Gesund-

heit der Teilnehmer im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ausgegangen werden kann. Re-
gelméBige und engmaschige Gesundheitspriifungen sind zum Erwerb und Erhalt der Fluglizenz
professioneller Piloten gesetzlich vorgeschrieben.

Die EU Verordnung 1178/2011 schreibt den Piloten fiir den Erhalt der Fluglizenz das Vorliegen
eines Tauglichkeitszeugnisses vor (Europdische Kommission, 2011). Fiir den Erhalt der Lizenz
fiir Berufspiloten, Piloten in mehrkdpfigen Flugbesatzungen und Verkehrspiloten ist ein giilti-
ges Tauglichkeitszeugnis der Klasse I gefordert. Dieses ist 12 Monate lang giiltig, auBler der
Pilot ist dlter als 60 Jahre beziehungsweise dlter als 40 Jahre und zudem alleiniger Pilot in der
Cockpitbesetzung. In diesen Féllen muss das flugmedizinische Tauglichkeitszeugnis nach
sechs Monaten erneuert werden. Aufgrund dieser gesetzlich vorgeschriebenen hohen Untersu-
chungsfrequenz standen der Studie zahlreiche medizinische Datensétze der teilnehmenden Pi-
loten zur Verfiigung. Voraussetzung fiir den Erhalt des Tauglichkeitszeugnisses ist die Erfiil-
lung einer Vielzahl medizinischer Anforderungen. (DURCHFUHRUNGSVERORDNUNG
(EU) 2019/27 DER KOMMISSION- vom 19. Dezember 2018- zur Anderung der Verordnung
(EU) Nr.1178/2011 zur Festlegung technischer Vorschriften und von Verwaltungsverfahren in
Bezug auf das fliegende Personal in der Zivilluftfahrt gemdfs der Verordnung (EU) 2018/1139
des Europdischen Parlaments und des Rates, 2018) Der Pilot muss im Rahmen der ersten flie-
gerirztlichen Tauglichkeitsuntersuchung neben ausfiihrlicher Anamnese, korperlicher Untersu-
chung sowie Blut- und Urinuntersuchung auch augenirztliche, neurologische und HNO-érztli-
che Untersuchungen absolvieren. Auf diese Weise sollen auch unbekannte medizinische Prob-
leme entdeckt werden und falls vorhanden in einem nicht Erlangen der Fluglizenz resultieren.
Untersuchungen speziell zur gesundheitlichen Situation von Berufspiloten bescheinigen eine
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung als liberdurchschnittlich anzunehmende Gesundheit
(Band et al., 1996; Blettner et al., 2003; Linnersjo et al., 2011). Trotz hoherer arbeitsbedingter
Mortalitdt, zum Beispiel durch Flugzeugabstiirze, wurde fiir Berufspiloten in Studien eine sig-
nifikant niedrigere Gesamtmortalitit und Mortalitdt aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung nachgewiesen (Houston et al., 2011; Qiang et al.,
2003). De Stavola et al. stellen fest, dass die niedrige Gesamtmortalitdt der Piloten neben einer
geringen Privalenz des Tabakkonsums und anderer Risikofaktoren auch auf einen starken
»Healthy Worker Effect™ zuriickzufiihren sei (De Stavola et al., 2012). Dieser beschreibt ein
Phianomen, welches zuerst in Studien zu Berufskrankheiten beobachtet wurde. Die Mortalitét
und Morbiditét von Arbeitnehmern ist geringer als die der Allgemeinbevolkerung, da Kranke
und Behinderte oft aus der Erwerbstétigkeit ausscheiden (Last & International Epidemiological
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Association, 2001). Berufspiloten miissen bereits bei Eintritt ins Berufsleben in besserer medi-
zinischer Verfassung sein als die Allgemeinbevolkerung, zudem sorgt eine strenge medizini-
sche Aufsicht wihrend ihrer beruflichen Laufbahn fiir eine reduzierte Mortalitit sowie Morbi-
ditét bestimmte Erkrankungen betreffend.

3.2 Untersuchte Laborparameter

Aus der Vielzahl der erhobenen hdmatologischen und klinisch-chemischen Parameter wurde
eine Auswahl von acht relevanten Parametern fiir die weitere Analyse getroffen.
Zwischen den verschiedenen Zentren bzw. Praxen und auch zwischen den wiederholten Unter-
suchungen der einzelnen Piloten bestanden Unterschiede im Ausmalf} der durchgefiihrten Un-
tersuchungen und in der Weitergabe der Untersuchungsergebnisse. Die Auswahl der im Mittel-
punkt dieser Arbeit stehenden Laborparameter erfolgte daher nach den folgenden Gesichts-
punkten:

* Hiufige Bestimmung im Rahmen von Routineuntersuchungen

* Gemeinsame Abdeckung relevanter Korperfunktionen: blutbildendes System, Leber-

und Nierenfunktion, Fettstoffwechsel
» Moglichst liickenloses Vorkommen zu den Untersuchungszeitpunkten

Von den Parametern des Blutbilds wurden diese Voraussetzungen durch das Himoglobin, das
mittlere Erythrozyteneinzelvolumen (Mean Cospuscular Volume, MCV), das mittlere Zellha-
moglobin (Mean Cospuscular Haemoglobin, MCH) und der mittleren korpuskuldren Hdmo-
globinkonzentration (Mean Corpuscular Haemoglobin Concentration, MCHC) erfiillt. Von den
verschiedenen gemessenen Serumparametern wurde die Aspartat-Aminotransferase (AST), die
Alanin-Aminotransferase (ALT), das Kreatinin und das Gesamtcholesterin (total cholesterol,
TC) ausgewihlt.

3.2.1 Rotes Blutbild: Himoglobin und Erythrozytenindices

Die Bestimmung der Parameter der Hamatologie gehdrt zu den Routineuntersuchungen in der
Labordiagnostik. Auch wenn eine Erkrankung nicht priméir das himatologische System betrifft,
so weist nahezu jede systemische oder organmanifestierte Krankheit sekundér hamatologische
Verianderungen auf (Dorner, 2013b).

Die Erythropoese, die Bildung der roten Blutkérperchen, beginnt friih in der Embryonalperiode
in Leber und Milz, beim Erwachsenen findet sie nur noch im Knochenmark der kurzen und
platten Knochen statt. Mit dem in ihnen enthaltenen Protein Hidmoglobin ist die Hauptaufgabe
der kernlosen, bikonkaven Erythrozyten die Sauerstoffversorgung der Gewebe. Als untere
Grenze des Normalbereichs gelten je nach Quelle ein Himoglobinwert von 12-13,5 g/dl bei
Mainnern und 11-12 g/dl bei Frauen. Bei Werten darunter spricht man von einer Anidmie, die
bei verschiedenen Substratmingeln, Leukdmien, Tumor-, Nieren-, und Lebererkrankungen vor-
kommt. Eine Erhhung des Himoglobinwertes auf iiber 15-16 g/dl findet sich bei Fliissigkeits-
mangel, chronischen Lungenerkrankungen oder verstirkter Erythropoese, zum Beispiel im
Rahmen der Polycythidmia vera.
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Zur Differentialdiagnostik von Andmien werden die Erythrocytenindices aus dem Hdmoglob-
inwert, dem Hédmatokrit und der Anzahl der Erythrozyten berechnet.
Berechnung der Erythrozytenindices:

MCV in fl (Femtoliter= 10~1°])= mittleres Zellvolumen

Hamatokrit (%)
x 1000

106
Erythrozytenzahl (W)

MCH in pg (Pikogramm= 10712 g)= mittleres Zellhimoglobin

Hamoglobin (%)
x 10

106
Erythrozytenzahl (W)

MCHC in g/dl = mittlere korpuskuldre Himoglobinkonzentration
Hamoglobin (%)

Hamatokrit (%)

Der Wert MCHC gibt die durchschnittliche Himoglobinkonzentration aller Erythrozyten an.
Er bildet sich aus dem Verhiltnis der Himoglobinkonzentration im Blut und dem Hamatokrit-
wert und kann berechnet werden, indem man das MCH durch das MCV dividiert. Da sich diese
beiden Parameter bei Verdnderungen des Blutbildes meist in die gleiche Richtung bewegen,
andert sich der MCHC Wert selten. Seine Bedeutung in der Praxis liegt dadurch eher in der
laborinternen Plausibilitdtskontrolle als in der Beurteilung von Andmien.

3.2.2 Klinische Chemie: AST, ALT, Kreatinin und Cholesterin

Die Transaminasen ALT und AST sind Enzyme, die in unterschiedlicher Auspriagung in Leber-
, Herz- und Skelettmuskelzellen vorkommen und als Kenn- und Differenzierungsgroflen von
Lebererkrankungen dienen. Wéhrend die ALT zum grofiten Teil im Zytosol der Hepatozyten
und nur zu einem kleinen Teil in der Muskulatur vorkommt, findet sich die AST ubiquitér in
Mitochondrien und Zytosol der Organe. Vor allem ist die AST aber in Leber, Nieren, Herz- und
Skelettmuskel zu finden. Die Referenzbereiche nach Messung bei 37° sind geschlechtsabhin-
gig angegeben und liegen bei Ménnern je nach Quelle bei 10-50 U/I.

Wihrend erniedrigte Werte der Transaminasen als nicht krankheitsrelevant betrachtet werden,
konnen erhohte Werte vielfdltige Ursachen haben. Eine gleichzeitige Erhohung beider Parame-
ter findet sich bei Lebererkrankungen oder Herzinsuffizienz. Da die ALT durch ihre Lage im
Zytosol schon bei kleineren Zellschidigungen freigesetzt wird als die zum groferen Teil in den
Mitochondrien lokalisierte AST ist sie schon bei geringeren Leberschdden im Serum nachweis-
bar. Aus diesem Grund ldsst der De-Ritis-Quotient (AST geteilt durch ALT) Schliisse auf den
Schweregrad der Leberzellschddigung zu. Sein Referenzbereich liegt bei 0,6-0,8. Er ist grofer,
je ausgeprigter der Leberzellschaden ist, da in diesem Fall mehr mitochondriales AST freige-
setzt wurde. Die AST wird aulerdem 4 bis 8 Stunden nach einem Myokardinfarkt freigesetzt
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und ist bei Alkoholabhdngigkeit und Adipositas erhoht. Verschiedene Medikamente wirken
sich auf die Messgroflen von AST und ALT im Serum aus, darunter Amiodaron, Carbamazepin,
Heparin, Penicillin, Paracetamol, Phenytoin und Valproat. (Thomas, 2005)

Kreatinin ist eine harnpflichtige Substanz und entsteht physiologisch durch den Abbau von
Kreatin im menschlichen Skelettmuskel. Die Bestimmung im Serum erlaubt Aussagen iiber die
Nierenfunktion, da Kreatinin als harnpflichtige Substanz glomerulér filtriert und zu einem ge-
ringeren Teil tubuldr sezerniert wird. Serumreferenzwerte werden je nach Quelle mit 60 bis 130
umol/l fiir Manner angegeben. Das Kreatinin unterliegt multiplen physiologischen Einfliissen,
wovon der unverdnderliche Einfluss der Genetik und des Geschlechts als gesichert gilt. Die
verdnderlichen EinflussgroBBen umfassen neben dem vorrangig untersuchten Alter unter ande-
rem die Muskelmasse, das Korpergewicht, Erndhrung, Medikamente, bestimmte Erkrankungen
und die Nierenfunktion. Mit steigendem Alter fiihrt ein struktureller Umbau der Niere sowie
ein reduzierter renaler Blutfluss zu einem Riickgang der Nierenfunktion, die mit einer j&hrli-
chen Abnahme der GFR um ein Prozent ab dem 40. Lebensjahr beziffert werden kann. Als
harnpflichtige Substanz steigt das Kreatinin im Serum mit abnehmender Nierenleistung auf-
grund der sinkenden Filtration aus dem Blut und Ausscheidung iiber den Urin an. (Hommos et
al., 2017; Hurwitz, 1993; Lindeman, 1992) Zwischen Serumkreatinin und Nierenfunktion be-
steht ein reziproker nicht linearer Zusammenhang. Da der Serumkreatininwert erst bei einer
Abnahme der Nierenfunktion um 40 % ansteigt, spricht man vorher von einem ,,Kreatinin blin-
den Bereich* in dem das Serumkreatinin trotz verminderter Nierenfunktion normwertig ist. Zur
Fritherkennung einer Niereninsuffizienz ist die isolierte Kreatininbestimmung deshalb nicht ge-
eignet. (Launay-Vacher et al., 2007)

Cholesterin spielt als kdrpereigen produziertes oder mit tierischer Nahrung aufgenommenes
Fettmolekiil eine wichtige Rolle. In physiologischem Umfang nutzt der Korper es als Bestand-
teil von Zellwidnden sowie zur Produktion von Gallensduren und Hormonen. Das Gesamtcho-
lesterin ist die Summe der verschiedenen Lipoproteinfraktionen des Blutes: Chylomikronen,
Very-Low-Density Lipoproteine (VLDL), Low-Density Lipoproteine (LDL) und High Density
Lipoproteine (HDL). Eine Erhohung des Gesamtcholesterins begiinstigt die Entstehung einer
Atherosklerose. Zu den prognostisch ungiinstigen Verdanderungen der Blutfette zahlt neben dem
erhohten Gesamtcholesterin besonders das erhohte LDL-Cholesterin sowie das erniedrigte
HDL-Cholesterin. Die Bestimmung des Gesamtcholesterins ist essenziell fiir die Diagnostik
von Fettstoffwechselstorungen, welche im Hinblick auf das erhdhte Risiko fiir Schlaganfille
und Koronare Herzkrankheit eine grole gesundheitliche und volkswirtschaftliche Bedeutung
erfahrt. (Scheidt-Nave et al., 2013) Anders als der Wert des LDL-Cholesterins sind die Richt-
werte fliir das Gesamtcholesterin nicht individuell risikoadaptiert, sondern alters- und ge-
schlechtsabhéngig angegeben. Der obere Grenzwert betrdgt je nach Quelle 4,9 bis 6,4 mmol/l
und steigt mit dem Alter. Prdanalytisch beeinflussen die Nichteinhaltung der 12- bis 16-stiindi-
gen Nahrungskarenz vor Blutentnahme sowie bestimmte Medikamente und zu lange Venen-
stauung die Gesamtcholesterinwerte. Erniedrigt sind die Werte des Gesamtcholesterins bei kon-
sumierenden Erkrankungen wie Tumorleiden, Schilddriiseniiberfunktion, Mangelerndhrung
und -absorption und Lebererkrankungen. Eine Erh6hung findet sich bei primérer und sekunda-
rer Hypercholesterindmie sowie in der Schwangerschaft. Die sekunddre Hypercholesterindmie
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kann kausal bedingt sein durch endogene Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypercortiso-
lismus und Schilddriisenunterfunktion, chronische Nieren- und Lebererkrankungen sowie Me-
dikamenteneinnahme.

3.3 Methodik

In vorliegender Arbeit wurden die klinischen und laborchemischen Daten von 66 Helikopter-
piloten, die zwischen 2004 und 2016 im Rahmen flugmedizinischer Untersuchungen erhoben
wurden, retrospektiv ausgewertet. Die Untersuchungen fanden nach festgelegtem zeitlichem
Schema in Ost-und Westeuropa statt. Aufgrund der beruflichen Stichprobe sind die Teilnehmer
samtlich iiber 18 Jahre alt und ménnlich.

In der transversalen Analyse wurden acht Laborparameter auf ihre Korrelation mit Literaturre-
ferenzwerten untersucht. Um auf einen Einfluss des Alters auf die Kompatibilitit mit den ge-
testeten Referenzbereichen eingehen zu konnen wurden die Daten in verschiedene Altersgrup-
pen eingeteilt. Longitudinal wurden die Parameter auf ihre Altersverdnderlichkeit analysiert. In
beiden Fillen wurde zusétzlich der Einfluss der regionalen Herkunft untersucht.

Fiir alle statistischen Auswertungen wurde das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (Ver-
sion 26, IBM Cooperation) verwendet. Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrschein-
lichkeit von 5 % festgelegt. Ein p-Wert kleiner 0.05 berichtet demzufolge eine statistische Sig-
nifikanz. Mit 10 % Irrtumswahrscheinlichkeit werden p-Werte kleiner 0.1 berichtet.

3.3.1 Datenvorbereitung

Die Daten der flugmedizinischen Untersuchungen lagen in uneinheitlicher Form in tschechi-
scher, polnischer und deutscher Sprache vor. Es erfolgte zuerst die Sichtung der Dokumenten-
formen, welche mit Microsoft Excel® (2010 Microsoft Corporation) in einer Dokumentenindex
Datei angelegt wurden. Die Namen der Piloten wurden mit einem Code pseudonomysiert und
anschlieBend alle Untersuchungsdaten mit Microsoft Excel® erfasst. Die Daten wurden ein
zweites Mal auf Eingabefehler iiberpriift und anschlieBend in das zur statistischen Analyse ge-
nutzte Statistikprogramm SPSS iiberfiihrt.

Vorbereitungen fiir den Querschnitt
Fiir den Vergleich mit publizierten Referenzbereichen im Querschnitt wurden die Laborwerte

in verschiedene Altersgruppen eingeteilt. Die an 977 moglichen Untersuchungszeitpunkten er-
hobenen Daten stammen von insgesamt 66 Piloten. Daraus folgt, dass ein Pilot mehrere Werte
zu den Altersgruppen beitridgt und die Daten somit nicht frei von Bias sind. Die Einteilung folgt
der Gruppenbildung, die in einzelnen der verwendeten Quellen vorkommt oder in weiteren Stu-
dien zur Altersverdnderlichkeit von Laborparametern gefunden wurde. Tabelle 3 zeigt die drei
verschiedenen Moglichkeiten der Einteilung in Altersgruppentypen. Die dichotome Einteilung
in jlinger als 45 Jahre oder dlter als 45 Jahre folgt der Referenzwertstudie von Subhashree et al.
(2012), die Einteilung in jlinger als 50 Jahre oder &lter als 50 Jahre folgt der Verwendung von
Dorner (2013a) und Dormann et al. (2018).
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Tabelle 3. Einteilung in Altersgruppentypen

Altersgruppentyp Alter [Jahre]

1 18-29; 30-39; 40-49; 50-59; >60
2 <45/>45

3 <50/>50

Vorbereitungen fiir den Léingsschnitt
Die Piloten wurden individuell in 6- oder 12-monatigen Abstinden flugmedizinisch und labor-

chemisch untersucht. Fiir die Berechnungen im Léngsschnitt wurden die von 2005 bis 2016
erhobenen Messwerte zunichst Halbjahren zugeteilt. Dabei fielen zwischen 1. Januar und 30.
Juni eines Jahres erhobene Werte ins Halbjahr eins, zwischen 1. Juli und 31. Dezember erho-
bene Werte ins Halbjahr zwei. Resultierend aus den Untersuchungsabstinden von mindestens
sechs Monaten existiert pro Pilot maximal ein Wert pro Halbjahr. Der erste Untersuchungswert
jedes Parameters eines Piloten wurde als Wert des Parameters zum Zeitpunkt Null erfasst, die
folgenden Untersuchungsergebnisse wurden dem jeweiligen Halbjahr in Monaten zugeordnet.
Anschliefend wurde der Mittelwert aus den bis zu vier vorhandenen Werten eines Piloten in-
nerhalb zweier Jahre neu gebildet.

Fiir die Anwendung der Varianzanalyse mit Messwiederholungen im Langsschnitt ist eine glei-
che Anzahl Parameter pro Messzeitpunkt ndtig. Die Anzahl der giiltigen Werte unterschied sich
jedoch fiir die einzelnen 2-Jahres Intervall Variablen der Parameter. Aus diesem Grund musste
die Auswahl des Follow-up Zeitraums fiir jeden Parameter individuell erfolgen. Der Zeitraum
wurde so gewdhlt, dass die Anzahl der Variablen des letzten 2-Jahres-Intervalls mehr als zwei
Drittel der Anzahl der Variablen des vorletzten 2-Jahres-Intervalls betrug. Fiir das Himoglobin
gab es 64 giiltige Mittelwerte im ersten 2-Jahres Intervall und nur 14 giiltige im letzten 2-Jahres-
Intervall, im Zeitraum von 120 bis 138 Monaten. Fiir einen Follow-up Zeitraum von 96 bis 114
Monaten waren 45 giiltige Mittelwerte vorhanden (vgl. Tabelle 4). Die Mittelwerte des letzten
2-Jahres-Intervall wurden aufgrund einer zu hohen Anzahl fehlender Werte nicht in die Aus-
wertung miteinbezogen. Fiir die Parameter der Erythrozytenindices und das Gesamtcholesterin
konnte durch eine ausreichende Anzahl von Mittelwerten ebenfalls ein Zeitraum von zehn Jah-
ren analysiert werden
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Tabelle 4: Anzahl N der giiltigen Mittelwerte der Parameter pro Follow-up Zeitraum

Follow-up Zeit- 0-23 24-47 48-71 72-95  96-119 120-143
raum [Monate]

HGB 64 53 56 47 45 14
MCV 61 51 53 47 45 14
MCH 61 51 54 47 45 14
MCHC 61 51 54 47 45 14
ALT 52 38 35 27 17 1
AST 51 36 33 26 16 2
CREAT 57 41 35 26 14 2
TC 62 47 50 42 41 10

Bei den Parametern AST, ALT und Kreatinin zeigte sich schon nach einem Follow-up Zeitraum
von 72 bis 90 Monaten ein deutlicher Riickgang der Anzahl der giiltigen Werte. Der betrachtete
Zeitraum ist aus diesem Grund mit acht Jahren um zwei Jahre kiirzer als der der iibrigen Para-
meter. Durch die anschlieBende Imputation des entsprechenden Mittelwertes des jeweiligen 2-
Jahres Intervalls fiir fehlende Werte des Parameters wurde eine gleiche Anzahl Werte pro Pa-
rameter erreicht (Tabelle 12).

Zusitzlich wurden zwei weitere Variablen erstellt und im Datensatz abgespeichert: das Base-
line-Alter wurde pro Parameter aus den Mittelwerten des Alters der ersten zwei Jahre berechnet.
Hierfiir wird das Halbjahr des ersten Messzeitpunktes ermittelt und der Mittelwert aus den ers-
ten vier erhobenen Altersangaben gebildet. Eine zusitzliche Regionsvariable unterteilt die fiinf
HEMS-Organisationen in die Regionen West und Ost.

3.3.2 Deskriptive Statistik

Eine deskriptive Zusammenfassung der Daten erfolgte in tabellarischer und graphischer Dar-
stellung. Die Deskriptivstatistik beschreibt die Kollektivdaten mit Mittelwerten, Standardab-
weichung, Minimum und Maximum. Die Beschreibung der Stichprobe nennt Alter, Region,
Body-Mass-Index (BMI), Raucherstatus und eingenommene Medikation. Die Laborparameter
sind deskriptiv getrennt fiir den Quer-und fiir den Léngsschnitt beschrieben. Fiir den Quer-
schnitt wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie 95 % Bereiche der Gesamt-
werte jedes Parameters sowie unterteilt nach Altersgruppen gebildet. Boxplots zeigen grafisch
die Verteilung der Werte pro Parameter getrennt nach Region.

3.3.3 Analytische Statistik

Einstichproben t-Tests
Mit dem t-Test kdnnen die Mittelwerte von maximal zwei Gruppen auf Unterschiede untersucht

werden. Fiir den Vergleich der Laborwerte der Stichprobe mit Referenzwerten aus der Literatur
wird der Einstichproben t-Test verwendet. Dieser iiberpriift den Mittelwert einer Stichprobe mit
einem externen Referenzwert auf einen statistisch nachweisbaren Unterschied.



3 Material und Methoden

21

Die Voraussetzungen zur Durchfiihrung sind: die iiberpriiften Daten stammen aus einer nor-
malverteilten Grundgesamtheit oder ausreichend grof3en Stichprobe; die annéhernd gleiche Va-
rianz der Grundgesamtheit ist gegeben. Die Fallzahlen der verschiedenen Altersgruppen sind
in der Mehrzahl ungleich. Da die Standardabweichungen aber vergleichbar sind, sind die Mit-
telwertschiatzungen trotz der ungleichen Fallzahlen zuverléssig.

Zweistichproben t-Tests
In den Analysen des Querschnittes werden Zweistichproben t-Tests durchgefiihrt, um jeweils

zwei Mittelwerte verschiedener Altersgruppen der Stichprobe auf signifikante Unterschiede zu
testen. Der Zweistichproben t-Test geht von einer Gleichheit der Mittelwerte in der Nullhypo-
these aus, die statistisch signifikant abgelehnt werden muss, um einen relevanten Effekt aufzu-
zeigen (ClauB} et al., 1999). Als Voraussetzung zur Durchfithrung muss neben der Unverbun-
denheit der Stichproben die Normalverteilung des Merkmals in beiden Gruppen erfiillt sein.
Alternativ zur Normalverteilung ist ein ausreichend grofer Stichprobenumfang vorausgesetzt.

Varianzanalyse
Die Varianzanalyse analysiert das Vorliegen statistisch relevanter Mittelwertsunterschiede zwi-

schen mehr als zwei Gruppen. Die Gesamtvarianz der abhdngigen Variablen wird zuerst unter-
teilt in systematische Varianz und Fehlervarianz. AnschlieBend werden diese Varianzschétzun-
gen verglichen. Damit die Varianzanalyse mit Messwiederholung als statistischer Test ange-
wendet werden darf, miissen die Daten folgende Voraussetzungen erfiillen:

* Mindestens Intervallskalierung der abhingigen Variablen

* Normalverteilung der abhéngigen Variablen

* Varianzhomogenitit

* Homogenitit der Stichprobenumfinge zu den verschiedenen Messzeitpunkten

* Sphirizitat gegeben bei mehr als zwei Stufen des Messwiederholungsfaktors
Wihrend sich der t-Test fiir zum Vergleich zweier Mittelwerte eignet, konnen mit der einfak-
toriellen Varianzanalyse zwei oder mehr Gruppen simultan untersucht werden. Bei der zwei-
faktoriellen Varianzanalyse werden zwei Faktoren und ihre Wechselwirkung im Sinne von
Haupt- und Interaktionseffekten untersucht. Mit der Varianzanalyse mit Messwiederholungen
ist der Vergleich von mindestens zwei an derselben Stichprobe erhobenen Mittelwerten mog-
lich. Die Kovarianzanalyse nimmt Kovariablen -meist als Kontrollvariablen- als zusétzliche
quantitative Faktorvariablen in das statistische Modell auf. Dabei ist bekannt, dass die Kovari-
ate einen Effekt auf die abhéngige Variable hat, welche fiir die entsprechende Untersuchung
von untergeordneter Relevanz ist. Indem der Einfluss der Kovariate auf die abhéngige Variable
in der Kovarianzanalyse neutralisiert wird, wird die Untersuchung der eigentlichen Fragestel-
lung erleichtert. Zur Auswertung im Léangsschnitt wird die Varianzanalyse mit Messwiederho-
lungen berechnet:

» Abhéngige Variable: jeweiliger Laborparameter

* Unabhingige Variable/Innersubjektfaktor: Messzeitpunkte (vier bzw. fiinf Ausprigun-

gen)
= Kovariable: Baseline-Alter (und Rauchstatus)
= Optional: Unabhingige Variable/Zwischensubjektfaktor: Region (zwei Auspriagungen:
Ost/West)
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Effektstiirken
Das Signifikanzniveau a gibt einen Hinweis auf die GroBe des Effekts, in Abhédngigkeit von

der Stichprobengrofe und dem jeweiligen statistischen Test. Somit eignet es sich nicht zum
Vergleich der Ergebnisse verschiedener Tests. Um die Bedeutung eines gefundenen signifikan-
ten Mittelwertunterschieds zu interpretieren, werden fiir statistische Analysen Effektstarken be-
rechnet. Als Mal} der Effektstéirke fiir die Varianzanalysen wird das partielle Eta-Quadrat (n?)
verwendet und zur Interpretation nach Cohen (1988) folgende Grenzen genutzt (Biihner &
Ziegler, 2009; Cohen, 1988).

0 <.06 = kleiner Effekt
O .06-.14 = mittlerer Effekt
0 >.14 - starker Effekt

Post-Hoc Test
Anhand des p-Werts erlaubt die Varianzanalyse die Aussage, ob es statistisch signifikante Un-

terschiede zwischen Gruppen gibt. Bei einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen
mehr als zwei Gruppen ist zusitzlich der Vergleich zwischen den einzelnen Gruppenunterschie-
den relevant. Der Post-hoc Test zeigt als paarweiser Vergleich zwischen welchen Faktorstufen
statistisch signifikante Unterschiede bestehen. Bei Paarvergleichstest handelt es sich um mul-
tiples Testen, da mehrere Tests dieselbe Nullhypothese untersuchen. Beim multiplen Testen
kommt es zu einer Alpha-Fehlerkumulierung, weil die félschliche Ablehnung der Nullhypo-
these mit der Anzahl der Tests steigt. Um falsch positive Ergebnisse zu vermeiden muss die mit
5 % angenommene Irrtumswahrscheinlichkeit angepasst werden. Die Fehlerkorrektur wird mit
der einfachen und konservativen Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt, bei der die angelegte Irr-
tumswahrscheinlichkeit durch die Anzahl der durchgefiihrten Tests geteilt wird, um ein neues
Signifikanzniveau o zu bestimmen (Rasch, 2014).

Grafische Darstellung
Zur Darstellung der Ergebnisse werden Streuungsdiagramme, Balkendiagramme und Pro-

filplots (modifiziert aus SPSS) verwendet. Profilplots sind Liniendiagramme, die die geschitz-
ten Randmittel im Modell visuell darstellen. Geschétzte Randmittel sind die aus den Regressi-
onsfunktionen zu erwartende Mittelwerte fiir die Faktorenstufen. Sie korrigieren auch fiir die
unterschiedliche Anzahl an Féllen pro Gruppe.

3.4 Verwendete Referenzbereiche aus der Literatur

Fiir den Vergleich der Werte mit Referenzbereichen aus der Literatur wurden die Referenzbe-
reiche der deutschsprachigen Quellen Dorner (2013a), Guder & Nolte (2009), Dormann et al.
(2018) sowie zweier Quellen aus dem angloamerikanischen Raum (Provan et al., 2002; Sted-
man, 2006) verwendet. Fiir die hdimatologischen Parameter wurden auflerdem zwei Studien von
Nordin et al. (2004) und Subhashree et al. (2012) in die Analysen einbezogen sowie flir die
Parameter der klinischen Chemie eine Studie von Rustad, Felding, Franzson et al. (2004) (Ta-
belle 5).
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Tabelle 5: Fiir den Referenzbereichsvergleich verwendete Referenzbereiche aus der Literatur, Werte mit * speziell fiir Mdnner angegeben

HGB MCV MCH MCHC ALT AST Creat TC
(dl) () (pg) (dl) (U/N) (UMD (umol/l) (mmol/l)
30y:3.9-5.7
Dérner, Klaus: Klinische Chemie und Hémato- ) *Q1. £ *31.5- <50y: 74-110 40y: 4.2-6.2
logie (Dorner, 2013a) 13.3-17.7 81-100 273 363 0 Y S50y 127 S0y 4462
60y:4.5-6.2
Guder, Nolte: Das Laborbuch fiir Klinik und
Praxis (Guder & Nolte, 2009) 13.5-17.5 80-96 28-33 33-36 10-50 0-106 <5.2
Provan, Krentz: Oxford Handbook of Clinical
and Laboratory Investigation (Provan et al., 13-18 77-95 2732 32-36 5.4 5.4 60-125
2002) ) ) ) ) ) ) )
Stedman: Stedman’s Medical dictionary
(Stodman. 2006) 14-18  80-94 27-31 3337 1340 10-59  62-114 <52
Dormann, A. et al.: Laborwerte (Dormann et <50y: 71-111
al. 2018) 14-18  83-95 2734 32-36 10-50 1050 500 Ty <57
G. Nordin et al.: A multicentre study of refer-
ence intervals for haemoglobin, basic blood
cell counts and erythrocyte indices in the adult ~ 13.4-17 82-98 27.1-33.3  31.7-35.7
population of the Nordic countries; Scand J
Clin Lab Invest 2004 (Nordin et al., 2004)
*18-29: 64-97  *18-29: 2.8-6.3
P. Rustad et al.: The Nordic Reference Interval 30-39: 63-93 30-39:3.3-7.6
Project 2000: (Rustad, Felding, Franzson, et 10-68 14-45 40-49: 64-99 40-49: 3.5-7.3
al., 2004; Rustad, Felding, Lahti, et al., 2004) 50-59: 62-100 50-59: 4.1-7.9
60-69: 64-103 60-69: 3.9-7.8
A.R. Subhashree et al.: the Reference Intervals
for the Haematological Parameters in Healthy . . . .
Adult Population of Chennai, Southern India; <45y: 14.1 <45y:79'23 <45y: 27.41 <45y: 34.53
Journal of Clinical and Diagnostic Research >45y:14.8  >45y:85.59  >45y:30.87 >45y:35.25

(Subhashree et al., 2012)
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4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Stichprobe

Tabelle 6 fasst die allgemeinen Kennzeichen des Teilnehmerkollektivs zusammen. Alle Anga-
ben sind den unter 3.1 aufgefiihrten medizinischen Unterlagen entnommen.

Die 66 Studienteilnehmer waren zum ersten Untersuchungszeitpunkt zwischen 26 und 61 Jahre
alt, mit einem Mittelwert von 43.3 Jahren (£8.1). An den insgesamt 977 Untersuchungszeit-
punkten waren die Piloten 26 bis 63 Jahre alt, der Mittelwert betrug 48.4 Jahren (+7.4) und der
Median 49 Jahre (vgl. Abbildung 5).

Tabelle 6: Charakteristika des Teilnehmerkollektivs

Merkmal Ausprigung unter den Studienteilnehmern

Alter zum ersten Untersuchungszeitpunkt ~ 25.9-60.6 (43.3 +8.1)
(MW= SD)

Region (66 giiltig, 0 fehlend) 24 (36.4 %) West, 42 (63.6 %) Ost

BMI zum ersten Untersuchungszeitpunkt 21.1-33.7 (26.5 £3.2) [kg/m?]
(65 giiltig, 1 fehlend) (MW= SD)

BMI insgesamt (65 giiltig, 1 fehlend) 20.7-35.8 (26.9+ 3.173) [kg/m?]
(MW= SD)
Raucher (66 giiltig, 0 fehlend) 46 (69.7 %) nein, 20 (30.3 %) ja

Medikation (65 giiltig, 1 fehlend) 45 (69.2 %) nein, 20 (30.8 %) ja
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Abbildung 5: Alter zum Untersuchungszeitpunkt (x-Achse: Alter in Jahren zum Zeitpunkt der Untersu-
chung / y-Achse: Pilot) jeder Punkt stellt einen Untersuchungszeitpunkt dar, jede Punktreihe bezieht
sich auf einen Piloten

Die Bemiihungen, aufgrund der Fragestellung der Age-60 Studien besonders dltere Piloten fiir
die Studienteilnahme zu gewinnen, fiihrte zu einem Oversampling der Teilnehmer der Alters-
gruppe der 40- bis 59-Jahrigen im Vergleich zu Teilnehmern der Altersgruppe der 18- bis 39-
Jéhrigen (vgl. Abbildung 5). Aus der realen Unterreprisentation aktiver HEMS-Piloten élter als
60 Jahre folgte fiir diese trotz Oversampling eine kleinere Fallzahl. Die Anzahl der Parameter
getrennt nach Altersgruppe 1 (Tabelle 3) waren daher teilweise sehr unterschiedlich. In der
Altersgruppe der tiber 60-Jdhrigen ist zu beachten, dass diese eine kiirzere Zeitspanne als die
10-Jahres Gruppen beinhaltet, da der &lteste Pilot zum letzten Untersuchungszeitpunkt 63 Jahre
alt war.

Alle Studienteilnehmer der Age-60 Studie sind Européder. Von den insgesamt fiinf teilnehmen-
den HEMS (Helicopter Emergency Medical Service) Organisation lassen sich drei der Region
West (Deutschland und Osterreich) und zwei der Region Ost (Tschechien, Polen) zuteilen. Von
den 66 teilnehmenden Piloten stammen 24 (36,4 %) aus der Region West und 42 (63,6 %) aus
der Region Ost (Abbildung 6).
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Prozent

1 2 3 4 5
HEMS Organisation

Abbildung 6: Balkendiagramm: Verteilung der HEMS Organisationen nach Haufigkeit: 1, 2 (Deutsch-
land) und 3 (Osterreich): Region West (rot), 4 (Tschechische Republik) und 5 (Polen): Region Ost
(blau)

Die Angaben zu Grofe, Gewicht, Vorerkrankungen, Rauchgewohnheit sowie Medikamenten-
einnahme stammten aus den selbst ausgefiillten Fragebogen. Wéhrend die Gro3enangaben pro
Pilot {iber die Zeit gleich blieb, schwankten die Gewichtsangaben {iber die Jahre. Der Body-
Mass-Index wurde fiir jeden Piloten und jeden Untersuchungszeitpunkt berechnet. Fiir einen
Piloten fehlte die Groen- und Gewichtsangabe, so dass kein BMI errechnet werden konnte.

Getrennt nach Altersgruppen fillt ein Anstieg des BMIs mit dem Alter auf. Die BMI Werte der

Piloten der Region Ost (27,19 £ 3,26 kg/mz) sind im Mittel hoher als die der Piloten der Region
West (26,48 + 3,03 kg/mz), der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Tabelle 7: BMI nach Altersgruppen und insgesamt mit Mittelwert +SD und Anzahl N

Alter bei Messung [Jahre] Mittelwert + SD [kg/mz] N
18-29 24,87 £ 2,15 9
30-39 26,06 + 3,13 98
40-49 27,24 £3,01 318
50-59 27,85+ 3,43 398
>60 28,19 + 2,81 48
Insgesamt 27,41 +£3,26 871

Im Fragebogenabschnitt gaben 20 der 66 Piloten (=30,3 %) an mehr als einem Untersuchungs-
zeitpunkt an, aktuell zu rauchen. 46 (=69,7 %) verneinten dies zu jedem Zeitpunkt. Ein Pilot
wurde insgesamt zu den Rauchern gezihlt, wenn er zu mehreren Untersuchungszeitpunkten
angegeben hatte zu rauchen. Bei uneinheitlichen Angaben wurde so verfahren, dass alle Piloten,
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die die Frage ob aktuell geraucht werde zu mindestens einem Untersuchungszeitpunkt bejaht
hatten, zu den Rauchern gezahlt wurden. Dabei wurde es als wahrscheinlicher erachtet, dass ein
Teilnehmer bei fehlenden Angaben vergessen hatte ein Kreuz zu setzen, als dass er fiir ein
halbes Jahr das Rauchen aufgegeben hatte.

Zur Frage nach derzeitiger Medikamenteneinnahme machten 65 von 66 Piloten Angaben. 45
Piloten (=68,2 %) verneinten die Frage, 20 (=30,3 %) bejahten sie. Hierbei ist die {iber ldngere
Zeit oder den gesamten Zeitraum erfolgte Medikamenteneinnahme genauso beriicksichtigt wie
die kurzfristige Einnahme von beispielsweise Antibiotika zu einem Untersuchungszeitpunkt.
Nachtraglich wurde der Wirkstoff der eingenommenen Medikation recherchiert. Tabelle 8 zeigt
die Wirkstoffe der genannten Medikamente zusammengefasst nach Medikamentengruppen.
Am héufigsten werden Substanzen der Gruppe der Antihypertensiva eingenommen, an zweiter
Stelle folgt die Einnahme von Substanzen der Gruppe der Lipidsenker.

Tabelle 8: Medikamentengruppe und Wirkstoffe sowie Anzahl der Nennung der von den Piloten ein-
genommenen Medikamente (relative Hdufigkeit in Prozent)

Medikamentengruppe Wirkstoff Anzahl (% von 20)
Herz-Kreislauf-System: ACE-Hem-  Perindopril, Lisinopril, 13 (65 %)
mer, Sartane, Calcium-Antagonis-  Candesartan, Amlodipin, Vera-
ten, Diuretika pamil, Indapamid, Hydroch-
lorthiazid

Fettstoffwechsel: Statine, Fibrate Atorvastatin, Simvastatin, Ro- 9 (45 %)
suvastatin, Fenofibrate

Antiallergika Loratadin, Levocetirizin 2 (10 %)
Harnsdurestoffwechsel Allopurinol 1 (5%)
Andere: Antibiotika, Alphablocker, Azithromycin, Doxazosin, Pan- 7 (35 %)
Protonenpumpenhemmer, Schild- toprazol, Levothyroxin, Am-
driisenhormone, Antitussiva, Korti- broxol, Butamirat, Fluocinolo-

kosteroide nacetonid

4.2 Beschreibung der Laborparameter

4.2.1 Parameter im Querschnitt

Tabelle 9 gibt die 95 %-Bereiche der Parameter gesamt und nach Altersgruppen in der Uber-
sicht wieder. Weiterhin angegeben sind Anzahl der Werte und Mittelwerte mit Standardabwei-
chung.
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Tabelle 9: Deskriptive Daten der Parameter im Querschnitt insgesamt und nach Altersgruppen: An-
zahl der Messpunkte (N), Mittelwert (M), Standardabweichung (SD), 2.5-, 97.5- und 50 % Perzentil

Altersgruppe  Anzahl MW % SD 2,5 %- 97,5 %- 50 %-
N Perzentil Perzentil Perzentil
HGB Gesamt 842 154+0.9 13,5 17,2 15,5
[g/dl] 18-29 Jahre 6 149+0.8 13,9 15,7 14,4
30-39 Jahre 91 15.8+0.8 14,0 17,4 15,9
40-49 Jahre 323 155+0.8 13,5 17,3 15,6
50-59 Jahre 377 153+1.0 13,2 17,0 15,3
>60 Jahre 45 149+1.1 12,6 17,2 14,7
MCV Gesamt 807 89.7+4.0 82,9 98 89,4
[1] 18-29 Jahre 6 87.7+2.1 85 90,1 86,6
30-39 Jahre 90 88.5+4.1 79,3 94,6 88,1
40-49 Jahre 322 89.2+3.6 82,9 96,4 89
50-59 Jahre 353 90.4+4.2 83,6 99,8 90
>60 Jahre 36 90.5+3.0 84 94,9 91
MCH Gesamt 812 30.6 £ 1.35 28 333 30,5
[pg] 18-29 Jahre 6 30.1+0.8 29,1 31,1 30
30-39 Jahre 90 209+14 27,2 32,6 30
40-49 Jahre 322 304+13 28 33 30,3
50-59 Jahre 358 309+1.3 28,3 33,7 30,9
>60 Jahre 36 30.8+1.1 29 32,7 30,5
MCHC Gesamt 811 34.1+1.02 32 36 34
[g/d]] 18-29 Jahre 6 343+0.5 334 34,9 34,2
30-39 Jahre 90 33.8+1.0 32,3 35,9 33,7
40-49 Jahre 321 34.1+1.0 32,1 36 34
50-59 Jahre 358 342+1.1 31,5 36 34,1
>60 Jahre 36 34.1+1.0 31 35,9 34
ALT Gesamt 333 38.1£21.5 14 93,7 31,1
[un] 18-29 Jahre 3 324+146 234 474 24
30-39 Jahre 60 378+213 93 85 29
40-49 Jahre 130 382+£227 129 97,2 31,2
50-59 Jahre 125 39.0+£21.7 15 96,3 31,6
>60 Jahre 15 314+9.1 19,5 48,8 29,7
AST Gesamt 317 294+173 13,9 55,4 27
[un] 18-29 Jahre 3 49.0+423 222 92,5 24,6
30-39 Jahre 60 28.1+119 12,5 57 25,2
40-49 Jahre 122 304+240 162 57,8 27,6
50-59 Jahre 117 284+10.1 13 49,5 27,3
>60 Jahre 15 30.1+3.9 25,2 37 29,2
CREAT Gesamt 366 89.8+13.1 67,2 114,9 90
[umol/1] 18-29 Jahre 3 102.0+9.7 91 108,8 98,5
30-39 Jahre 59 984+113 784 120,8 97,2
40-49 Jahre 136 915+124 67,8 114,9 90,2
50-59 Jahre 146 85.5+123 634 110,5 84,9
>60 Jahre 22 83.6+12.7 64 108,5 81
TC Gesamt 665 53+0.86 3,58 6,91 5,26
[mmol/1] 18-29 Jahre 4 49+0.6 4,38 5,62 4,79

30-39 Jahre 86 49+0.8 3,53 6,34 4.8
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Altersgruppe  Anzahl MW % SD 2,5 %- 97,5 %- 50 %-

N Perzentil Perzentil Perzentil
40-49 Jahre 246 54+1.0 3,45 7,09 5,33
50-59 Jahre 296 54+0.8 3,83 6,78 5.4
>60 Jahre 33 4.6+0.5 3,76 547 4,52

Tabelle 10 zeigt die Parameter mit Anzahl, Mittelwerten und Standardabweichung sowie Me-
dian zu allen Untersuchungszeitpunkten getrennt nach Region auf. Mittels t-Test wurden die
Mittelwerte auf Unterschiede verglichen. Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unter-

schiede (p>0.05).

Tabelle 10: Kenngrofsen der Parameter der Piloten, getrennt nach Region: Anzahl, Mittelwert,
Standardabweichung und Median sowie p der t-Tests des Mittelwertvergleichs der Regionen

Piloten Ost N=42

Piloten West N=24

MW+SD Median MW+SD Median t-Test, p
Hgb [g/dl] 15.5+0.7 15.6 15.3£1.0 15.2 337
MCYV [fl] 90.0+3.7 89.7 88.9+£3.2 88.4 272
MCH [pg] 30.6+1.3 30.6 30.3£1.0 30.2 247
MCHC [g/dl] 34.1£0.46 34.1 34.1+£1.0 34.2 966
Alt [U/N] 36.6£17.5 31.9 35.7£15.9 31.8 .861
Ast [U/] 29.9+8.9 27.7 27.0£7.0 27.0 227
Creat [umol/l] 94.3£11.5 93.8 87.8£12.0 91.2 052
Tc [mmol/1] 5.1+0.69 5.1 5.3£0.60 5.3 349

4.2.2 Parameter im Lingsschnitt

Fiir die longitudinale Auswertung wurden alle Werte eines Zwei-Jahres Zeitraums eines Para-
meters zu einem Mittelwert zusammengefasst. Tabelle 11 zeigt die Mittelwerte der Zwei-Jah-
res-Intervalle des Datensatzes mit Anzahl und Standardabweichung. Die Mittelwerte aus Ta-
belle 11 wurden zur Imputation der fehlenden Zwei-Jahres-Intervall Werte genutzt (siche
3.3.1). In Tabelle 12 ist der Follow-up Zeitraum je nach Parameter auf 72 bis 90 oder 96 bis
114 Monate gekiirzt und die fehlenden Zwei-Jahres-Intervall Werte durch die Mittelwerte aus
Tabelle 11 ersetzt. Die Werte aus Tabelle 12 wurden fiir die weitere ldngsschnittliche Analyse

genutzt.
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Tabelle 11: Mittelwerte der Parameter des Datensatzes mit Anzahl und Standardabweichung nach

Follow-up Zeitraum (entspricht Zwei-Jahres-Intervallen)

Follow-Up Zeitraum 0-23 24-47 48-71 72-95 96-119 120-143
(Monate)
HGB N 64 53 56 47 45 14
MW 1536 1540 15.43 15.51 15.46 15.28
(SD) (0.89) (0.82) (0.80) (0.83) (0.86) 1.17)
MCV N 61 51 53 47 45 14
MW 89.66  90.07 89.62 89.34 89.08 89.50
(SD) (3.81) (3.68) 3.57) (4.12) (3.48) 3.74)
MCH N 61 51 54 47 45 14
MW 3047  30.53 30.34 30.60 30.63 30.51
(SD) (1.28) (1.28) (1.26) (1.30) (1.23) (1.02)
MCHC N 61 51 54 47 45 14
MW 34.04 3390 33.88 34.26 34.40 34.14
(SD) (0.78)  (0.92) (0.82) (0.74) (0.64) (0.69)
ALT N 52 38 35 27 17 1
MW 3503  36.52 37.18 37.30 37.59 61.00
(SD) (18.97) (16.74)  (16.48)  (19.88)  (16.99)
AST N 51 36 33 26 16 2
MW 2822 2792 31.18 27.90 29.02 27.50
(SD) (13.08) (7.74) (16.19)  (9.48) (7.25) (3.54)
CREAT N 57 41 35 26 14 2
MW 93.54  91.78 88.36 84.90 87.55 80.00
(SD) (12.71) (13.23)  (11.30)  (10.26)  (10.08)  (1.88)
TC N 62 47 50 42 41 10
MW 5.28 5.23 5.11 5.13 5.18 5.62
(SD) (0.83) (0.84) (0.80) (0.65) (0.68) (1.24)

Tabelle 12: Mittelwerte der Parameter der Zwei-Jahres-Intervalle nach Imputation fehlender Werte
aus Tabelle 11, mit Anzahl und Standardabweichung. Die Follow-up Zeitrdume sind je nach Parame-
ter auf 72 bis 95 oder 96 bis 119 Monate gekiirzt

Follow-Up Zeitraum 0-23 24-47 48-71 72-95 96-119

(Monate)

HGB N 64 64 64 64 64
MW 15.36 15.40 15.43 15.51 15.46
(SD) (0.88) (0.75) (0.74) (0.71) (0.72)

MCV N 61 61 61 61 61
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MW 89.66 90.07 89.62 89.34 89.08
(SD) (3.81) (3.36) (332)  (3.6]) (2.98)
MCH N 61 61 61 61 61
MW 30.47 30.53 30.34 30.60 30.63
(SD) (1.28) (1.26) (1.19)  (1.14) (1.06)
MCHC N 61 61 61 61 61
MW 34.04 33.90 33.88 34.26 34.40
(SD) (0.78) (0.84) (0.77)  (0.65) (0.55)
ALT N 52 52 52 52
MW 35.03 36.52 37.18 37.30
(SD) (18.97) (14.26) (13.46)  (14.20)
AST N 51 51 51 51
MW 26.83 27.92 28.85 27.90
(SD) (8.50) (6.48) (731)  (6.70)
CREAT N 57 57 57 57
MW 93.54 91.78 88.36 84.90
(SD) (12.71) (11.18) (8.80)  (6.85)
TC N 62 62 62 62 62
MW 5.28 5.23 5.11 5.07 5.18
(SD) (0.83) (0.73) (0.71)  (0.57) (0.55)

4.3 Einfluss des Alters auf die Parameter: Analysen im Querschnitt

4.3.1 Vergleich der Laborparameter mit Referenzbereichen aus der Literatur

Die Laborwerte wurden anhand des Alters des Studienkollektiv zum Untersuchungszeitpunkt
in verschiedene Typen von Altersgruppen eingeteilt: 18-29 Jahre, 30-39 Jahre, 40-49 Jahre, 50-
59 Jahre, >60 Jahre; <45/>45 Jahre; <50/>50 Jahre (vgl. Tabelle 3). Mit Ausnahme der Eintei-
lung <45/>45 Jahre aus der siidindischen Referenzwertstudie von Subhashree et al. (2012) (vgl.
Tabelle 15), in der ausschlieBlich Cut-off-Werte, aber keine Bereiche angegeben werden, wur-
den die Mittelwerte dieser Gruppen mit Referenzbereichen aus der Literatur verglichen (vgl.
Tabelle 5). Tabelle 13 fiihrt jede Variable mit giiltiger und fehlender Anzahl N, Mittelwert und
Standardabweichung auf. Fiir jeden Parameter ist der Prozentwert der Anzahl innerhalb und
aulerhalb des Literaturreferenzbereichs liegender Werte in der jeweiligen Altersunterteilung
dargestellt, wobei ein Prozentwert groBer als 10 % auBlerhalb der Grenzwerte farbig hinterlegt
ist. Die giiltigen Prozent, die in den Haufigkeitstabellen als ,,Prozent innerhalb der Grenzwerte*
ausgewiesen sind, beziehen sich nur auf die giiltige Anzahl der Werte. Die jeweils fehlenden
Werte pro Altersgruppe pro Parameter sind nicht beriicksichtigt. Die Anzahl der Werte gibt die
Anzahl der an hochstens 977 Zeitpunkten stattgefundenen Messungen und nicht die Anzahl der
insgesamt 66 Probanden an. Im Anschluss ist die Tabelle mit den Signifikanzen der t-Tests
aufgefiihrt. Hier markieren die farbig hinterlegten Zellen statistisch signifikante Ergebnisse mit
p<0,001 (Tabelle 14).
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Tabelle 13: Anzahl der Laborwerte innerhalb und aufserhalb der verglichenen Referenzbereiche nach Altersgruppen, in Prozent; N= Anzahl der Werte; (ent-

spricht Anzahl der Messungen und nicht der Anzahl der Probanden) M=Mittelwert; SD=Standardabweichung, Prozentwert >10 farbig hinterlegt

Variable | Alters- N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) | Dormann et al. Nordin et al. Rustad et al.
gruppe gt [feh- (2009) (2018) (2004) (2004)
tig |lend
% inner- | % aus- |%inner- | % aus- | %inner- | % aus- | % inner-|% aus- |%inner-|%aus- |%inner-|% aus- |% inner-|% aus-
halb der |serhalb | halb der |serhalb | halb der | serhalb | halb der |serhalb |halb der |serhalb |halb der |serhalb |halb der |serhalb
Grenz- der Grenz- |der Grenz- |der Grenz- |der Grenz- |der Grenz- |der Grenz- |der
werte Grenz- |werte Grenz- |werte Grenz- |werte |Grenz- |werte Grenz- |werte Grenz- |werte Grenz-
werte werte werte werte werte werte werte
HGB 18-29 Jahre |g 4 14.85 |.81 100 - 100 - 100 - 83.3 16.7 83.3 16.7 100 -
30-39Jahre |91 |16 |15.80 |.85 100 - 98.9 1.1 100 - 98.9 1.1 98.9 1.1 93.4 6.6
40-49 Jahre {323 40 |15.49 |.85 99.4 0.6 97.2 2.8 99.7 0.3 94.4 5.6 94.4 5.6 96.0 4.0
50-59 Jahre {377 |72 |15.26 |.97 97.1 2.9 96.6 3.4 98.9 1.1 89.7 10.3 89.7 10.3 95.2 4.8
>60Jahre |45 |3 14.87 |1.08 |95.6 4.4 95.6 4.4 97.8 2.2 75.6 24.4 75.6 24.4 91.1 8.9
MCV  118-29 Jahre |g 4 87.70 [2.12 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
30-39Jahre |90 |17 |88.47 |4.09 96.7 3.3 95.6 4.4 97.8 2.2 91.1 8.9 87.8 12.2 93.3 6.7
40-49 Jahre {322 |41 |89.20 |3.57 99.4 0.6 94.7 5.3 92.5 7.5 89.8 10.2 90.1 9.9 98.8 1.2
50-59 Jahre 1353 |96 |90.39 |4.23 97.7 2.3 89.5 105 |87.3 12.7 82.7 17.3 86.7 13.3 95.2 4.8
>60Jahre 136 |12 |90.48 |3.02 100 - 100 - 97.2 2.8 91.7 8.3 97.2 2.8 100 -
MCH  |18-29 Jahre |g 4 30.10 |.82 100 - 100 - 100 - 83.3 16.7 100 - 100 -
30-39Jahre |90 |17 |29.90 |1.40 100 - 90.0 10.0 |93.3 6.7 82.2 17.8 98.9 1.1 97.8 2.2
40-49 Jahre {322 |41 |30.40 |[1.29 99.1 0.9 96.0 4.0 88.5 11.5 71.4 28.6 98.8 1.2 98.1 1.9
50-59 Jahre |358 |91 |30.86 |1.34 100 - 94.7 5.3 81.3 18.7 57.0 43.0 100 - 95.8 4.2
>60Jahre |36 |12 |30.80 |1.05 100 - 100 - 83.3 16.7 66.7 33.3 100 - 100 -
MCHC | 18-29 Jahre |g 4 3432 | .54 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
30-39Jahre |90 |17 |33.82 |1.02 97.8 2.2 75.6 244 |97.8 2.2 76.7 23.3 97.8 2.2 96.7 3.3
40-49 Jahre {321 |42 |34.11 |.98 97.5 2.5 87.9 121 |96.0 4.0 89,7 10.3 96.0 4.0 93.5 6.5
50-59 Jahre |358 |91 |34.17 |1.05 97.2 2.8 88.3 11.7 |94.4 5.6 90.2 9.8 94.4 5.6 91.3 8.7
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Variable | Alters- N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) | Dormann et al. Nordin et al. Rustad et al.
gruppe gil- [feh- (2009) (2018) (2004) (2004)
tig |lend
% inner- | % aus- |%inner- | % aus- | %inner- | % aus- | % inner-|% aus- |%inner-|%aus- |%inner-|% aus- |% inner-|% aus-
halb der |serhalb | halb der |serhalb | halb der |serhalb | halb der |serhalb |halb der |serhalb |halb der |serhalb |halb der |serhalb
Grenz- der Grenz- |der Grenz- |der Grenz- |der Grenz- |der Grenz- |der Grenz- |der
werte Grenz- |werte Grenz- |werte Grenz- |werte |Grenz- |werte Grenz- |werte Grenz- |werte Grenz-
werte werte werte werte werte werte werte
>60Jahre 36 |0 34.09 |[1.04 100 - 91.7 8.3 97.2 2.8 91.7 8.3 97.2 2.8 91.7 8.3
ALT 18-29 Jahre |3 32.40 |14.56 |100 - 100 - 66.7 33.3 66.7 33.3 100 - 100 -
30-39 Jahre |60 |47 |37.77 |21.35 |80.0 200 |783 21.7 |68.3 31.7 58.3 41.7 78.3 21.7 85.0 15.0
40-49 Jahre | 130 |233 |38.18 |[22.66 |[78.5 21.5 77.7 223 |70.0 30.0 65.4 34.6 77.7 22.3 90.8 9.2
50-59 Jahre |125 |324 [39.01 |21.66 |77.6 224 |76.8 232  |67.2 32.8 64.8 35.2 76.8 23.2 88.8 11.2
>60Jahre |15 |33 |31.45 |9.14 |933 6.7 93.3 6.7 93.3 6.7 93.3 6.7 93.3 6.7 100 -
AST 18-29 Jahre |3 7 49.00 [42.33 |66.7 33.3 66.7 33.3 66.7 33.3 66.7 33.3 66.7 33.3
30-39Jahre |60 |47 |28.05 [11.93 |96.7 3.3 90.0 10.0 96.7 3.3 95.0 5.0 85.0 15.0
40-49 Jahre {122 |241 |30.44 |(24.03 |98.4 1.6 89.3 10.7 98.4 1.6 95.9 4.1 93.4 6.6
50-59 Jahre 1117 [332 |28.38 |10.10 |99.1 9 88.9 11.1 99.1 0.9 97.4 2.6 88.9 11.1
>60Jahre 115 |33 [30.15 |3.92 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
CREAT | 18-29 Jahre |3 7 102.03 |9.66 33.3 66.7 |100 - 100 - 33.3 66.7
30-39 Jahre |59 |48 |98.38 |11.29 69.5 30.5 [100 - 88.1 11.9 33.9 66.1
40-49 Jahre | 136 [227 |91.48 |[12.41 86.0 14.0 |99.3 0.7 94.1 5.9 72.8 27.2
50-59 Jahre | 146 |303 |85.54 |12.26 93.2 6.8 100 - 96.6 3.4 88.4 11.6
>60Jahre |22 |26 |83.58 |12.69 90.9 9.1 100 - 100 - 90.9 9.1-
<50Jahre {217 [319 |93.10 |[12.70 |[82.9 17.1 85.7 14.3
>50Jahre 1149 |292 |85.07 |12.11 |82.6 17.4 83.9 16.1
TC 18-29 Jahre |4 6 494 |55 100 - 75.0 25.0 75.0 25.0 75.0 25.0 100 -
30-39Jahre |g6 |21 491 |.84 72.1 27.9 65.1 34.9 65.1 34.9 64.0 36.0 98.8 1.2
40-49 Jahre | 246 |117 |5.36 .98 67.1 32.9 43.1 56.9 43.1 56.9 427 57.3 95.1 4.9
50-59 Jahre | 296 |153 |5.37 |.77 73.6 26.4 [389 61.1 38.9 61.1 37.5 62.5 94.3 5.7
>60Jahre 133 |15 |4.56 51 84.8 15.2 84.8 15.2 84.8 15.2 84.8 15.2
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Tabelle 14: Signifikanzen der t-Tests der Vergleiche der Mittelwerte der Parameter nach Altersgruppen mit Referenzbereichen der Literatur (oberer, unterer und mittlerer Refe-
renzbereichswert kursiv); jeweils Signifikanz des Vergleichs mit U= unterem Referenzbereichswert, O= oberem Referenzbereichswert, M= mittlerem Referenzbereichswert. N=
Anzahl der Werte; (entspricht Anzahl der Messungen ungleich Anzahl der Probanden, siehe Methodenteil Limitationen) M=Mittelwert; SD=Standardabweichung; statistisch
signifikante Ergebnisse mit p<0.001 farbig hinterlegt.

Vari- | Alterin | N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) Dormann et al. Nordin et al. (2004) | Rustad et al. (2004)
able | Jahren (2009) (2018)

U ) M U ) M U 0 M U 0 M U ) M U 0 M U ) M

13,3 |17,7 |155 |135 |17.5 | 155 |13 18 15.5 | 14 18 16 14 18 16 134 |17.0 | 15.2

HGB |18-29 |6 14.85 81 .005 |.000 |.105 |.009 |.000 |.105 |.002 |.000 |.105 |.049 |.000 |.017 |.049 |.000 |.017 |.007 |.001 |.337

30-39 |91 15.80 .85 .000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.030 |.000 |.000 |.030 |.000 |.000 |.000

40-49 |323 15.49 .85 .000 |.000 |.804 |.000 |.000 |.804 |.000 |.000 |.804 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000

50-59 |377 15.26 .97 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.0OO |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.227

>60 45 14.87 1.08 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.00OO |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.049

81 100 |90.5 |80 96 88 77 95 86 80 94 87 83 95 89 82 98 90

MCV |18-29 |6 87.70 212 .001 |.000 |.023 |.000 |.000 |.743 |.000 |.000 |.107 |.000 |.001 |.455 |.003 |.000 |.193 |.001 |.000 |.045

30-39 |90 88.47 |4.09 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.277 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.223 |.000 |.000 |.001

40-49 | 322 89.20 3.57 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.00O0O |.000 |.000 |.306 |.000 |.000 |.000

50-59 |353 90.39 |[4.23 .000 |.000 |.629 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.084

>60 36 90.48 3.02 .000 |.000 |.974 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.006 |.000 |.000 |.344

26 34 30 28 33 30.5 |27 32 29.5 |27 31 29 27 34 30.5 |27.1 |33.3 | 302

MCH | 18-29 |6 30.10 .82 .000 |.000 |.777 |.002 |.000 |.286 |.000 |.002 |.133 |.000 |.043 |.022 |.000 |.000 |.286 |.000 |.000 |.777

30-39 |90 29.90 1.40 .000 |.000 |.519 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.007 |.000 |.000 |.00O0O |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.048

40-49 | 322 30.40 1.29 .000 |.000 |[.000 |.000 |.000 |.176 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.00O0O |.000 |.000 |.176 |.000 |.000 |.005

50-59 | 358 30.86 1.34 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.054 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000

>60 36 30.80 1.05 .000 |.000 |.096 |.000 |.000 |.096 |.000 |.000 |.000 |.000 |.263 |.000 |.000 |.000 |.096 |.000 |.000 |.002

31 36 335 |33 36 34.5 |32 36 34 33 37 35 32 36 34 31.7 | 357 |33.7

MCHC | 18-29 |6 34.32 .54 .000 |.001 |.014 |.002 |.001 |.445 |.000 |.001 |.212 |.002 |.000 |.027 |.000 |.001 |.212 |.000 |.002 |.039

30-39 |90 33.82 1.02 .000 |.000 |.004 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.103 |.000 |.000 |.00O0O |.000 |.000 |.103 |.000 |.000 |.260

40-49 |321 34.11 .98 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.048 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.048 |.000 |.000 |.000

50-59 | 358 34.17 1.05 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.002 |.000 |.000 |.0OO |.000 |.000 |.002 |.000 |.000 |.000

>60 36 34.09 1.04 .000 |.000 |.002 |.000 |.000 |.023 |.000 |.000 |.623 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.623 |.000 |.000 |.033

50 10 50 30 5 42 235 |13 40 26.5 |10 50 30 10 |68 39
ALT 11829 |3 32.40 14.56 171 117 1171 | .802 |.083 |.372 |.401 |.147 |.461 |.555 |.117 |.171 |.802 117 1.051 | .515
30-39 |60 37.77 21.35 .000 .000 |.000 |.007 |.000 |.130 |.000 |.000 |.421 |.000 |.000 |.000 |.007 .000 | .000 |.656
40-49 |130 38.18 22.66 .000 .000 |.000 |.000 |.000 |.057 |.000 |.000 |.361 |.000 |.000 |.000 |.000 .000 | .000 |.679

50-59 |125 39.01 21.66 .000 .000 |.000 |.000 |.000 |.126 |.000 |.000 |.611 |.000 |.000 |.000 |.000 .000 | .000 |.995




4 Ergebnisse 35

|>60 |15 [31.45 [9.14 .000 .000 [.000 |[.550 [.000 [.001 |.005 [.000 |.003 [.055 |.000 [.000 [.550 .000 | .000 |.006
59 5 42 1235 |10 |59 345 |10 |50 |30 14 |45 [295
AST [18-29 |3 49.00 [4233 722 214 [.801 |.406 [.252 |.722 [.613 |.252 [.971 | .518 288 | .885 |.509
30-39 |60 28.05 [11.93 .000 .000 |.000 |.004 [.000 |.000 |[.000 |.000 [.000 |.211 .000 |.000 |.352
40-49 122 [30.44 [24.03 .000 .000 |.000 |.002 [.000 |.000 |[.065 |.000 [.000 |.840 .000 | .000 |.666
50-59 [117 2838 [10.10 .000 .000 |.000 [.000 [.000 [.000 |[.000 |.000 [.000 |.086 .000 | .000 |.234
>60 15 3015 [3.92 .000 .000 |.000 |.000 [.000 |.000 |[.001 |.000 [.000 |.887 .000 | .000 |.533
106 60 |125 |925 |62 |114 |88 64 |97 [so0s5
creat [18-29 |3 102.03 [ 9.66 550 .017 [.054 [.230 [.019 [.165 |[.128 .021 | 463 |.061
63 |93 |78
30-39 |59 98.38 [11.29 .000 .000 |.000 |.000 [.000 |.000 |.000 .000 | .000 |.000
64 |99 [815
40-49 [136 [91.48 [12.41 .000 .000 [.000 [.339 [.000 [.000 [.000 .000 | .000 |.000
62 |100 |81
50-59 [146 |85.54 [12.26 .000 .000 |.000 |.000 [.000 |[.000 [.016 .000 | .000 |.000
64 |103 [835
>60 22 83.58 [12.69 .000 .000 |.000 |[.003 [.000 |.000 |.117 .000 | .000 |.977

74 |110 |92 71 111 |91

|<s0 [217 [93.10 [12.70 |.000 [.000 |.000 .000 |.000 |.015

72 127 [995 71 127 |99

|>50 [149 [85.07 [12.11 |.000 [.000 |.000 .000 |.000 |.000
39 |57 |48 5.2 5.2 5.17 2.8 |63 455
TC [1829 [4 494 |55 [.032 [.071 [.641 419 419 469 .004 |.016 |.250
42 |62 |52 33 [76 |545
13039 [86 [491 [.84 [.000 |.000 |.002 .002 .002 .005 .000 | .000 |.000
44 |62 |53 35 [73 |54
|40-49 [246 [536 [.98 [.000 [.000 |.381 014 014 .003 .000 |.000 |.465
45 |62 |535 41 |79 |60
|50-59 [296 [537 [.77 |.000 |.000 |.709 .000 .000 .000 .000 | .000 |.000
39 [78 |585
|>60 [33 [456 [.51 .000 .000 .000 .000 |.000 |.000
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Hdamoglobin }

Fiir das Hamoglobin gibt es mit vier von sechs Referenzbereichen aus der Literatur Uberein-
stimmungen von mehr als 90 %. Anders verhilt es sich im Vergleich mit dem von Stedman
(2006) und Dormann et al. (2018) angegebenen Bereich von 14 bis 18 mg/d: mehr als 10 % der
Werte 18-bis 29-Jéhriger (entspricht ausschlieBlich der Region Ost) sowie 50- bis 59-Jahriger
und knapp jeder flinfte Wert der {iber 60-Jahrigen liegen auBBerhalb dieses Bereichs. Die Refe-
renzwertstudie von Subhashree et al. (2012) gibt jeweils verschiedene Mittelwerte fiir die unter
und iiber 45-Jahre alte Stichprobe an (vgl. Tabelle 5). Die Himoglobinwerte der Jiingeren sind
mit 14.1 g/dl niedriger als die der Alteren (14.8 g/dl). Im vorliegenden Kollektiv sind die Werte
der unter 45-Jahrigen jedoch signifikant hoher als die der {iber 45-Jahrigen (vgl. Tabelle 15).

MCV
Bei den Werten des MCYV ist auftfillig, dass ein hoherer Prozentsatz der Werte aus der Gruppe

der 50- bis 59-Jahrigen auBlerhalb der Referenzwerte liegt als bei den anderen Altersgruppen.
Bei vier von sechs der verglichenen Quellenangaben liegen mehr als 10 % der Werte dieser
Altersgruppe auBerhalb der Referenzbereiche. Die iibrigen Altersgruppen weisen hohere Uber-
einstimmungen mit den Referenzbereichen aus der Literatur auf. Die Werte der unter und tliber
45-Jahrigen unterscheiden sich signifikant voneinander (vgl. Tabelle 15). Die Werte der Jiin-
geren sind niedriger als die der Alteren. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Beobachtungen der
Studie von Subhashree et al. (2012), die fiir die unter 45-jdhrigen Ménnern mit 79.23 fl einen
niedrigeren Mittelwert als fiir die tiber 45-J4hrigen (85.55 fl) angibt.

MCH
Die MCH Werte aller Altersgruppen weichen am deutlichsten von dem von Stedman (2006)

angegebenem Referenzbereich ab. 16 bis 43 % der Werte liegen je nach Altersgruppe auBerhalb
dieses Referenzbereichs. Die Studie von Subhashree et al. (2012) gibt fiir die unter 45-J4hrigen
ménnlichen Inder mit M=27.41 einen geringeren Mittelwert als fiir die iiber 45-Jahrigen an (M=
30.87). Auch die MCH Werte der unter 45-jdhrigen Piloten sind niedriger als die der iiber 45-
Jahrigen, der Unterschied ist statistisch signifikant (vgl. Tabelle 15).

MCHC
Fiir das MCHC passen die Literaturreferenzwertangaben von Guder & Nolte (2009) bei iiber

10 % der Werte der 30- bis 59-Jdhrigen nicht. Fast jeder vierte Wert der 30- bis 39-Jahrigen
fallt auBerdem aus dem Referenzbereich von Stedman (2006). Die von Dorner (2013a), Provan
et al. (2002) und Nordin et al. (2004) publizierten Werte treffen jeweils zu liber 90 % auf die
Werte der Stichprobe zu. In der Studie von Subhashree et al. (2012) sind die Mittelwerte der
unter 45-Jadhrigen mit 34.53 g/dl niedriger als die der iiber 45-Jahrigen mit 35.25 g/dl. Die
MCHC Werte des vorliegenden Kollektivs unterscheiden sich in der Altersgruppe der unter 45-
Jéhrigen nicht statistisch signifikant von denen der {iber 45-Jahrigen (vgl. Tabelle 15).
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Tabelle 15: Anzahl N, Mittelwert M, Standardabweichung SD, der Werte der unter- und tiber 45-Jih-
rigen, T-Werte mit Freiheitsgraden df und p-Wert der Parameter des Blutbilds: Hiamoglobin, MCV,
MCH, MCHC.

Parameter <45 Jahre: >45 Jahre: t(df), p
M, SD (N) M, SD (N)
HGB 15.64; 0.88 (260) 15.27;0.95 (579) t(837) 5.316, p<0.001
MCV 88.90; 3.91 (258)  90.07; 3.94 (546) t(802)-3.927, p<0.001
MCH 30.23; 1.43 (258)  30.73; 1.28 (551)  t(807) -4.978, p<0.001
MCHC 34.03; 0.99 (258)  34.14; 1.04 (550) t-(806) -1.425; p=.155
ALT

Fiir die Mittelwerte der Transaminase ALT sind deutliche Abweichungen zu den publizierten
Referenzbereichen auffillig. Mindestens jeder fiinfte Wert der 30- bis 60-Jdhrigen liegt auf3er-
halb der publizierten Referenzbereiche der fiinf Lehrbiicher (Ddrner (2013a), Guder & Nolte
(2009), Provan (2002), Stedman (2006), Dormann et al. (2018)). Besonders zu den englisch-
sprachigen Quellenangaben von Provan et al. (2002) und Stedman (2006) gibt es gro3e Abwei-
chungen von 30 bis 40 % vom publizierten Referenzbereich.

AST
Die Mittelwerte der Transaminase AST der vorliegenden Stichprobe fallen besser als die der

Transaminase ALT in die publizierten Referenzbereiche. Aufer bei den Angaben von Provan
et al. (2002) und Rustad et al. (2004) liegen die Werte der iiber 30-Jdhrigen zu mehr als 95 %
innerhalb der angegebenen Referenzbereiche.

CREAT
Der von Provan (2002) publizierte Referenzbereich von 60-125 pmol/l schlie3t tiber 99 % aller

Kreatininmittelwerte aller Altersgruppen des vorliegenden Kollektivs ein. Die grofiten Abwei-
chungen der Kreatininwerte gibt es mit den Referenzbereichen von Rustad et al. (2004), obwohl
diese altersabhiingig publiziert sind. Uber zwei Drittel der Kreatininwerte der unter 40-Jihrigen
liegt auBerhalb des publizierten Referenzbereichs. Die Werte der 50-bis 59-Jahrigen liegen hin-
gegen zu knapp 90 % innerhalb des publizierten Referenzbereichs.

Dorner (2013a) und Dormann et al. (2018) geben unterschiedliche Referenzbereiche fiir unter-
und iiber 50-Jihrige an. Die der Alteren sind mit 71 bzw 72 bis 127 pmol/l weiter gefasst als
die der Jiingeren mit 71/72-110/111 pumol/l. In der Stichprobe dieser Studie sind die Werte fiir
das Kreatinin der Jiingeren hingegen statistisch signifikant héher als die der Alteren (vgl. Ta-
belle 16). Im Vergleich mit den Grenzwerten von Dorner (2013a) unterscheidet sich der Pro-
zentsatz der aullerhalb des Referenzbereichs liegenden Werte der unter 50-Jahrigen kaum von
dem der iiber 50-Jdhrigen. Verglichen mit den Grenzwerten von Dormann et al. (2018) liegen
die Werte der unter 50-J4hrigen zu einem kleineren Prozentsatz aullerhalb des Referenzbereichs
als die der iiber 50-Jihrigen. Uber zwei Drittel der Kreatininwerte der 18- bis 49-Jéhrigen ist
hoher als der von Guder & Nolte (2009) publizierte obere Referenzwert von 106 pmol/l. Ver-
glichen mit den Angaben von Stedman (2006) liegen mindestens 88 % der Kreatininmittelwerte
aller Altersgruppen innerhalb des publizierten Bereichs.
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C
Referenzbereiche fiir das Gesamtcholesterin finden sich hiufig in Form von oberen Grenzwer-

ten. Guder & Nolte (2009) und Stedman (2006) geben mit 5.2 mmol/l einen oberen Grenzwert
an, den 15 bis 61 % der Werte des Studienkollektivs je nach Altersgruppe iiberschreiten. Noch
groBer ist die Abweichung vom giiltigen Bereich im Vergleich mit dem von Dormann et al.
(2018) veranschlagten oberen Grenzwert von 5,17 mmol/l. Mehr Ubereinstimmungen finden
sich mit altersdifferenzierten Referenzbereichen. Uber 94 % der Werte der bis 60 Jahre alten
Studienteilnehmer stimmen mit den altersabhdngigen Angaben von Rustad et al. (2004) {iber-
ein. Die von Ddrner (2013a) empfohlenen altersabhéngigen Referenzwerte treffen auf die
Werte der 30- bis 60-Jahrigen mit 67 bis 73 % zu.

Mittelwertvergleich unter- und iiber- 50-Jdhriger
Eine weitere Einteilung in die Altersgruppe der unter und iiber 50-Jdhrigen wurde in Anlehnung

an Dorner (2013a) und Dormann et al. (2018) vorgenommen, die jeweils unterschiedliche Kre-
atininwerte fiir diese Gruppen vorschlagen. Auch fiir die librigen Parameter wurden die Mittel-
werte beider Gruppen auf Unterschiede {iberpriift und gemeinsam in Tabelle 16 aufgefiihrt. Der
Mittelwertvergleich erbringt fiir die unter 50-Jdhrigen statistisch signifikant hohere Himoglob-
inwerte als fiir die tiber 50-Jdhrigen. Ebenfalls statistisch signifikant hoher sind die Kreatinin-
werte der unter 50-Jahrigen. Bei den MCV und MCH-Werten sind jedoch die Werte der {iber
50-Jahrigen statistisch signifikant héher. Die Werte fiir MCHC, ALT, AST und Gesamtcholes-
terin der unter und liber 50-Jdhrigen unterscheiden sich nicht statistisch signifikant voneinan-
der.

Tabelle 16: Jeweils Anzahl N, Mittelwert M, Standardabweichung SD, der Werte der unter- und tiber
50-Jihrigen, T-Werte mit Freiheitsgraden df und p-Wert sowie mittlere Differenz mit 95 %-Konfiden-
zintervall der Mittelwertvergleiche

Para- <50 Jahre: >50 Jahre: tdf) x, p Mittlere Diffe-
meter M, SD (N) M, SD (N) renz [95 %-CI]
HGB 15.53; 0.88 (471) 15.20; 0.984 (371)  t(747.629) 4.964; 0.323

p<.001 [0.20; 0.45]
MCV 89.09; 3.69 (469) 90.52; 4.17 (338) t (805) -5.123; -1.426

p<.001 [-1.97; -0.88]
MCH 30.32; 1.32 (469) 30.90; 1.32 (343) t (810) -6.100; -0.572

p<.001 [-0.76; -0.39]
MCHC  34.07;0.99 (468) 34.16; 1.05 (343) t (809) -1.316; -0.095

p.188 [-0.23; 0.05]
ALT 37.46;21.69 (210)  39.09;21.26 (123)  t(331) -0.665, -1.627

p .506 [-6.44; 3.18]
AST 29.60; 20.56 (201)  29.02;9.71 (116) t (315) 0.286, 0.580

p.775 [-3.41; 4.57]
CREAT 93.10; 12.70 (217)  85.07;12.11 (149)  t(364) 6.059, 8.034

p<.001 [5.43; 10.64]
TC 5.25;0.938 (379) 5.28; 0.785 (286) t (655,86) -0.502, -0.034

p.616 [-0.16; 0.10]
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4.3.2 Regionseffekte des Vergleichs der Laborparameter mit Referenzbereichen aus
der Literatur

Nach Regionen unterteilt betrachtet bestétigen sich fiir den Parameter Himoglobin die gering-
fiigigen Abweichungen von den publizierten Referenzbereichen von Stedman (2006) und Dor-
mann et al. (2018). Fiir die Region Ost (Tabelle 17) betreffen diese die Altersgruppe der 18- bis
29-Jahrigen und iiber 60-Jahrigen, fiir die Region West (Tabelle 18) die der 40- bis 59-Jdhrigen.
Zu beachten ist, dass die Werte der 18- bis 29-Jéhrigen ausschlieBlich von den Piloten der Re-
gion Ost stammen und diese Altersgruppe so nicht am Regionsvergleich teilnehmen kann. Gré-
Bere Abweichungen im Regionsvergleich finden sich fiir das Himoglobin in der Altersgruppe
der iiber 60-Jahrigen mit dem Referenzbereich von Nordin et al. (2004): wihrend mehr als jeder
7. Wert der Region West auflerhalb des Referenzbereiches liegt, liegen alle Werte derselben
Altersgruppe der Region Ost im Referenzbereich. Fiir die Parameter MCV und MCH hingegen
befinden sich die Werte der Region West hiufiger als die der Region Ost innerhalb der vergli-
chenen Referenzbereiche. Besonders grole Abweichungen der MCV und MCH Werte der Re-
gion Ost zeigen sich im Vergleich mit den von Stedman (2006) publizierten Referenzbereichen.
Die Werte der Transaminase ALT der 40- bis 59-Jdhrigen der Region Ost liegen mit 10 bis 31
% auBlerhalb der verglichenen Referenzbereiche der fiinf analysierten Lehrbiicher, in der glei-
chen Altersgruppe der Region West sind es 28 bis 43 % (Dorner (2013a), Guder & Nolte (2009),
Provan (2002), Stedman (2006), Dormann et al. (2018)). Auch fiir den Parameter AST zeigen
die Werte der Region Ost mehr Ubereinstimmungen mit publizierten Referenzbereichen: Die
von Provan (2002) und Rustad et al. (2004) angegebenen Bereiche stimmen mit iiber 85 % der
Werte der {iber 30-Jahrigen der Region Ost {iberein, in der Region West sind es 10 % weniger.
In den von Guder & Nolte (2009) publizierten Bereich fiir Kreatinin fallen 92 bis 100 % der
Werte der 30- bis 59-Jdhrigen der Region West aber nur 67 bis 90 % der Werte der gleichen
Altersgruppe der Region Ost.

Beide Regionen liegen mit vielen Werten au3erhalb der publizierten Referenzbereiche des Ge-
samtcholesterins. Ungeachtet des Alters passen die Cholesterinwerte der Region Ost am besten
in die altersangepassten Referenzbereiche der Studie von Rustad et al. (2004). Mehr als die
Hilfte der Werte aus der Altersgruppe der 40- bis 59-Jahrigen der Region Ost liegen hingegen
auBBerhalb des von Guder & Nolte (2009) und Stedman (2006) publizierten Referenzbereichs.
Bei der Region West fallen in derselben Altersgruppe sogar mehr als zwei Drittel der Werte aus
dem Bereich. 83 % der Werte der 40- bis 49-Jahrigen der Region West sind grof3er als der von
Guder & Nolte (2009), Stedman (2006) und Dormann et al. (2018) veranschlagte obere Grenz-
wert von 5,2 beziehungsweise 5,17 mmol/l.

Viele der iiberpriiften Referenzbereiche unterscheiden sich in der Passung mit den Werten ge-
trennt nach Region. Insgesamt stimmen mehr Werte der Region Ost mit den {iberpriiften Quel-
len tliberein. Die Tabellen der Signifikanzen der t-Tests der Mittelwerte mit den publizierten
Grenzwerten findet sich im Anhang (Tabelle 23 und 24).
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Tabelle 17: Anzahl der Laborwerte der Region Ost innerhalb und auflerhalb der verglichenen Referenzbereiche nach Altersgruppen, in Prozent; N= Anzahl der
Werte; (entspricht Anzahl der Messungen und nicht der Anzahl der Probanden) M=Mittelwert; SD; Prozentwert > 10 farbig hinterlegt

Vari- Alters- | N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) | Dormann et al. Nordin et al. Rustad et al.
able gruppe | gul- | feh- (2009) (2018) (2004) (2004)
InJah- | tig | lend
ren % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus-
ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb
halb der halb der halb der halb der halb der halb der halb der
der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz-
Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte
werte werte werte werte werte werte werte
HGB 18-29 | 6 4 14.85 | .81 100 - 100 - 100 - 83.3 16.7 83.3 16.7 100 -
30-39 87 16 15.82 .86 100 - 98.9 11 100 - 98.9 11 98.9 11 93.1 6.9
40-49 254 | 25 15.51 .82 99.2 0.8 97.2 2.8 99.6 A4 96.5 3.5 96.5 3.5 95.3 4.7
50-59 217 | 17 15.25 .96 97.7 2.3 97.2 2.8 98.6 14 90.3 9.7 90.3 9.7 95.9 4.1
>60 18 0 14.62 .69 100 - 100 - 100 - 72.2 27.8 72.2 27.8 100 -
MCV | 1829 |6 4 87.70 | 2.12 | 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
30-3 87 16 88.52 4.15 96.9 3.4 954 4.6 97.7 2.3 90.8 9.2 87.4 12.6 93.1 6.9
40-49 254 | 25 89.26 3.72 99.2 .8 94.5 5.5 91.7 8.3 88.6 11.4 88.6 11.4 98.8 1.2
50-59 217 | 17 91.28 3.99 97.7 2.3 88.9 11.1 85.3 14.7 78.3 21.7 84.3 15.7 95. 4.6
>60 18 0 92.39 1.58 100 - 100 - 94.4 5.6 83.3 16.7 94.4 5.6 100 -
MCH | 1829 |6 4 30.10 | .82 100 - 100 - 100 - 83.3 16.7 100 - 100 -
30-39 87 16 29.88 1.41 100 - 89.7 10.3 93.1 6.9 81.6 18.4 98.9 11 97.7 2.3
40-49 254 | 25 30.48 1.37 98.8 1.2 94.9 5.1 85.4 14.6 68.1 31.9 98.4 1.6 97.6 2.4
50-59 217 | 17 31.15 1.33 100 - 91.7 8.3 76.0 24.0 48.4 51.6 100 - 93.1 6.9
>60 18 0 31.54 .84 100 - 100 - 66.7 33.3 38.9 61.1 100 - 100 -
MCHC | 18-29 | 6 4 3432 | 54 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
30-39 87 16 33.77 1.00 97.7 2.3 74.7 25.3 97.7 2.3 75.9 24.1 97.7 2.3 96.6 3.4
40-49 254 | 25 34.17 .98 96.9 3.1 88.6 11.4 96.1 3.9 90.9 9.1 96.1 3.9 93.3 6.7
50-59 217 | 17 34.16 .89 99.5 0.5 90.8 9.2 98.6 14 91.2 8.8 98.6 14 95.4 4.6
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Vari- Alters- | N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) | Dormann et al. Nordin et al. Rustad et al.
able gruppe | gil- | feh- (2009) (2018) (2004) (2004)
InJah- | tig | lend
ren % in- % aus- | %in- % aus- | %in- % aus- | %in- % aus- | %in- % aus- | %in- % aus- | %in- % aus-
ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb
halb der halb der halb der halb der halb der halb der halb der
der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz-
Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte
werte werte werte werte werte werte werte
>60 18 |0 34.14 | .83 100 - 94.4 5.6 100 - 94.4 5.6 100 - 94.4 5.6
ALT 18-29 3 7 32.40 | 14.56 | 100 - 100 - 66.7 333 66.7 333 100 - 100 -
30-39 56 | 47 37.66 | 21.94 | 78.6 21.4 76.8 23.2 71.4 28.6 60.7 39.3 76.8 23.2 83.9 16.1
40-49 | 87 192 | 35.20 | 19.37 | 81.6 18.4 80.5 19.5 75.9 24.1 69 31 80.5 19.5 93.1 6.9
50-59 | 41 193 | 32.67 | 13.86 | 90.2 9.8 87.8 12.2 82.9 17.1 80.5 19.5 87.8 12.2 92.7 7.3
>60 6 12 25.70 | 4.75 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
AST 18-29 3 7 49.00 | 42.33 | 66.7 333 66.7 333 66.7 333 66.7 333 66.7 333
30-39 56 | 47 27.81 | 12.06 | 96.4 3.6 91.1 8.9 96.4 3.6 94.6 5.4 85.7 143
40-49 | 87 192 | 31.37 | 27.69 | 97.7 23 90.8 9.2 97.7 23 96.6 34 95.4 4.6
50-59 | 41 193 | 2841 | 7.95 100 - 92.7 7.3 100 - 97.6 24 97.6 24
>60 6 12 30.00 | 3.96 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
CREAT | 18-29 |3 7 102.03 | 9.66 333 | 66.7 100 - 100 - 333 | 66.7
30-39 56 | 47 99.01 | 11.10 67.9 32.1 100 - 87.5 125 32.1 67.9
40-49 | 97 182 | 92.62 | 11.76 83.5 16.5 99.0 1.0 93.8 6.2 74.2 25.8
50-59 | 47 187 | 88.73 11.53 89.4 10.6 100 - 97.9 21 87.2 12.8
>60 6 12 71.17 | 5.81 100 - 100 - 100 - 100 -
<50 166 | 265 | 95.12 | 11.67 | 85.5 14.5 86.7 133
>50 43 170 | 84.70 | 12.30 | 79.1 20.9 83.7 16.3
TC 18-29 | 4 6 4.94 .55 100 - 75 25 75 25 75 25 100 -
30-39 | 82 21 4.90 .85 72 28 67.1 32.9 67.1 32.9 65.9 34.1 98.8 1.2
40-49 205 | 74 5.30 1.02 | 65.4 34.6 48.3 51.7 48.3 51.7 47.8 52.2 94.1 5.9
50-59 196 | 38 5.29 .75 75.5 245 42.9 57.1 42.9 57.1 41.3 58.7 92.9 7.1
>60 18 |0 4.61 .45 88.9 111 88.9 111 88.9 111 94.4 5.6
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Tabelle 18: Anzahl der Laborwerte der Region West innerhalb und auflerhalb der verglichenen Referenzbereiche nach Altersgruppen, in Prozent;, N= Anzahl der
Werte; (entspricht Anzahl der Messungen und nicht der Anzahl der Probanden) M=Mittelwert; SD; Prozentwert > 10 farbig hinterlegt

Vari- Alters- | N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) | Dormann et al. Nordin et al. Rustad et al.
able gruppe | gul- | feh- (2009) (2018) (2004) (2004)
InJah- | tig | lend
ren % in- % aus- | %in- % aus- | %in- % aus- | %in- % aus- | %in- % aus- | % in- % aus- | % in- % aus-
ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb
halb der halb der halb der halb der halb der halb der halb der
der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz-
Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte
werte werte werte werte werte werte werte
HGB 18-29 - - - -
30-39 4 0 15.50 | .76 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
40-49 69 15 15.41 | .93 100 - 97.1 2.9 100 - 87 13 87 13 98.6 14
50-59 160 | 55 15.28 | .98 96.3 3.8 95.6 4.4 99.4 .6 88.8 11.3 88.8 11.3 94.4 5.6
>60 27 3 15.04 | 1.27 92.6 7.4 92.6 7.4 96.3 3.7 77.8 22.2 77.8 22.2 85.2 14.8
MCV 18-29 - -
30-39 3 1 87.03 | 1.05 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
40-49 68 16 88.86 | 2.93 100 - 95.6 4.4 95.6 4.4 94.1 5.9 95.6 4.4 98.5 15
50-59 136 | 79 88.97 | 4.23 97.8 2.2 90.4 9.6 90.4 9.6 89.7 10.3 90.4 9.6 94.9 5.1
>60 18 12 88.57 | 2.93 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
MCH 18-29 - -
30-39 3 1 30.67 | .49 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
40-49 68 16 30.11 | .91 100 - 100 - 100 - 83.8 16.2 100 - 100 -
50-59 141 | 74 30.43 | 1.22 100 - 99.3 0.7 89.4 10.6 70.2 29.8 100 - 100 -
>60 18 12 30.06 | .64 100 - 60 40 100 - 94.4 5.6 100 - 100 -
MCHC | 18-29 - -
30-39 3 1 35.30 | .27 100 - 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
40-49 67 17 33.90 | .96 100 - 85.1 14.9 95.5 45 85.1 14.9 100 - 94.0 6.0
50-59 141 | 74 3419 | 1.26 93.6 6.4 84.4 15.6 87.9 12.1 88.7 11.3 93.6 6.4 85.1 14.9
>60 18 12 34.03 | 1.25 100 - 88.9 11.1 94.4 5.6 88.9 11.1 100 - 88.9 11.1
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Vari- Alters- | N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) | Dormann et al. Nordin et al. Rustad et al.
able gruppe | gul- | feh- (2009) (2018) (2004) (2004)
InJah- | tig | lend
ren % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus- % in- % aus-
ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb | ner- serhalb
halb der halb der halb der halb der halb der halb der halb der
der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz- | der Grenz-
Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte Grenz- | werte
werte werte werte werte werte werte werte
ALT 18-29 - -
30-39 4 0 39.25 | 11.50 | 100 - 100 - 25 75 25 75 100 - 100 -
40-49 43 41 4421 | 27.44 | 72.1 27.9 72.1 27.9 58.1 41.9 58.1 41.9 72.1 27.9 86 14
50-59 84 131 | 42.11 | 24.05 | 71.4 28.6 71.4 28.6 59.5 40.5 57.1 42.9 71.4 28.6 86.9 13.1
>60 9 21 35.28 | 9.52 88.9 11.1 88.9 11.1 88.9 11.1 88.9 11.1 88.9 11.1 100 -
AST 18-29 - -
30-39 4 0 31.50 | 10.79 | 100 - 75 25 100 - 100 - 75 25
40-49 35 49 28.14 | 10.42 | 100 - 85.7 14.3 100 - 94.3 5.7 88.6 11.4
50-59 76 139 | 28.37 | 11.13 | 98.7 1.3 86.8 13.2 98.7 1.3 97.4 2.6 84.2 15.8
>60 9 21 30.24 | 4.12 100 - 100 - 100 - 100 - 100 -
CREAT | 18-29 - -
30-39 3 1 86.63 | 9.36 100 - 100 - 100 - 66.7 333
40-49 39 45 88.63 | 13.66 92.3 7.7 100 - 94.9 - 69.2 30.8
50-59 99 116 | 84.03 | 12.36 94.9 5.1 100 - 96.0 4.0 88.9 11.1
>60 16 14 88.23 | 11.38 87.5 12.5 100 - 100 - 87.5 12.5
<50 51 54 86.53 | 13.78 | 74.5 25.5 82.4 17.6
>50 106 | 122 | 85.22 | 12.09 | 84.0 16.0 84.0 16.0
TC 18-29 | - -
30-39 4 0 5.13 .75 75 25 25 75 25 75 25 75 100 -
40-49 41 43 5.65 .62 75.6 24.4 17.1 82.9 17.1 82.9 17.1 82.9 100 -
50-59 100 | 115 | 5.51 .79 70 30 31 69 31 69 30 70 97 3
>60 15 15 4.50 .58 80 20 80 20 80 20 73.3 26.7
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4.4 Einfluss des Alters auf die Parameter: Analysen im Léangsschnitt

Die longitudinale Analyse der Laborparameter wurde mittels messwiederholter Vari-
anzanalyse durchgefiihrt. Zunichst werden die altersabhéngigen Verdnderungen in Ab-
héngigkeit vom Baseline-Alter berichtet (Tabelle 20), anschlieBend zusitzlich der Effekt
der regionalen Herkunft betrachtet und neben dem Baseline-Alter fiir das Rauchverhalten
kontrolliert (Tabelle 21). Die Profildiagramme der Parameter basierend auf den geschétz-
ten Randmitteln veranschaulichen die Verldufe. Die y-Achse wurde jeweils an den in
Literaturangaben am héufigsten gefundenen Normalbereich des jeweiligen Parameters
angepasst. Die Anzahl der Messzeitpunkte betrdgt je nach Parameter vier (ALT, AST,
Creat) oder fiinf (Himoglobin, MCV, MCH, MCHC, TC) (Tabelle 19). Das heif3t bei-
spielsweise, dass fiir den Parameter ALT Daten in einem Zeitraum von bis zu 95 Monaten
ausgewertet werden, sowie fiir den Parameter TC Daten in einem Zeitraum von bis zu
119 Monaten.

Tabelle 19: Follow-up Zeitraum fiir die Messzeitpunkte

Messzeitpunkt Follow-up Zeitraum in
Monaten

0-23

24-47

48-71

72-95

vl | W N| =

96-119

4.4.1 Alternsabhingige Verinderungen der Laborparameter

Eine statistisch auf 10 % Niveau signifikante Interaktion des Verlaufs mit dem Baseline-
Alter ist nur fiir den Parameter Kreatinin festzustellen, /' (3,53) =2.734, p=.053, ,°=0.13.
Die Varianzaufklarung dieser Interaktion betrégt 13,4 % und liegt damit im mittleren Be-
reich der Effektstirke nach Cohen (1988). Fiir das Kreatinin findet sich auch ein statis-
tisch signifikanter Haupteffekt des Verlaufs, F (3,53) =5.132, p=.003, #,°=0.22, sowie des
Baseline-Alters, F (1,55) =5.489, p=.023, 1,>=0.09 (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Alternsabhdngige Verdnderungen der Laborparameter mit Anzahl der pro Parame-

ter in der Varianzanalyse untersuchten Piloten N, F mit Freiheitsgraden und p-Wert, <
0015 < Q%% < .05% < .10+

Effekt der Kova- Interaktionsef-
. . Haupteffekt:
riate: Baseline- Verlauf fekt Verlauf x
Laborparameter Alter eriau Baseline-Alter
F p F p F p
(1,62) (4,59) (4,59)
HGB 64 3 880 .053+ 1183 .328 1,989 .285
(1,59) (4,56) (4,56)
MCV 61 5 907 .093+ 0.976 428 0.648 .631
(1,59) (4,56) (4,56)
MCH 61 3301 074+ 0.291 .883 0.204 .935
(1,59) (4,56) (4,56)
MCHC 61 0.062 .805 1.903 123 0.955 440
ALT 52 (1,50) 761 (3,48) 567 (3,48) 571
0.094 ) 0.683 ) 0.675 )
(1,49) (3,47) (3,47)
AST 51 0.073 .788 1,452 .240 1234 .308
(1,55) * (3,53) wx  (3,53)
CREAT 57 5 489 .023 5 132 .003 5734 .053+
(1,60) (4,57) (4,57)
TC 62 0.846 .361 0.097 .983 0.256 .905

Der statistisch signifikante Interaktionseffekt fiir Kreatinin zeigt, dass eine Interaktion
zwischen Verlauf und Baseline-Alter besteht, geprégt durch einen starken Verlaufseffekt.
Fiir das Kreatinin wurde ein statistisch signifikanter Abfall zwischen Messzeitpunkt drei
und vier festgestellt (F (1;55) =7.776, p= .007, 1,°=0.12), also nach einem Follow-up
Zeitraum von vier bis fiinfeinhalb Jahren. Die Kreatininwerte von Piloten mit geringerem
Baseline-Alter nehmen {iber die vier Messzeitpunkte starker ab als die Werte der dlteren
Piloten. Die Kreatininwerte der Piloten mit hoherem Baseline-Alter weisen einen im Ver-
gleich zu den Jiingeren geringeren Gradienten auf (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der Kreatininverldufe iiber die Zeit, getrennt nach Alter
(Mediansplit): Jiingere (blau) und Altere (rot) (x-Achse: Messzeitpunkte / y-Achse: Kreatinin-
mittelwerte, basierend auf den geschdtzten Randmitteln; y-Achse angepasst an den Referenzbe-
reich des Kreatinins)

Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 10 % ist auch ein bedeutsamer Effekt des Base-
line-Alters fiir die Parameter Himoglobin, MCV und MCH zu verzeichnen. Die im fol-
genden dargestellten Profildiagramme verdeutlichen die Verldufe der Mittelwerte iiber
die Messzeitpunkte kontrolliert fiir das Baseline-Alter. Die Werte fiir das Hamoglobin,
MCV, MCH und MCHC bleiben unabhéngig vom Alter iiber einen Zeitraum von bis zu
9,5 Jahren nahezu unverindert (siche Abbildung 8). Fiir das MCHC findet sich ein statis-
tisch signifikanter Anstieg zwischen Messzeitpunkt drei und vier (F (1;59) =5.880,
p=.018, 7,7=.09). Dieser reicht jedoch nicht aus, um einen Verlaufshaupteffekt zu produ-
zieren.
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Abbildung 8: Graphen der Verldufe der Parameter iiber die Zeit (x-Achse: Messzeitpunkte / y-
Achse: Mittelwerte der Parameter, basierend auf den geschdtzten Randmitteln, y-Achse ange-

passt an den jeweiligen Referenzbereich des Parameters)
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4.4.2 Alternsabhingige Verinderungen mit Effekt der Regionszugehorigkeit

Eine statistisch signifikante Interaktion des zeitlichen Verlaufs mit der regionalen Her-
kunft ist fiir keinen der acht Parameter festzustellen (alle p>.240). Ebenfalls findet sich
fiir keinen Parameter ein statistisch signifikanter Haupteffekt der Region. Wie im ersten
Modell kann auch hier nur fiir den Parameter Kreatinin ein statistisch signifikanter Ver-
laufseffekt nachgewiesen werden (Tabelle 21).
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Tabelle 21: F und p der multivariaten Tests der messwiederholten Anova mit Region als Zwischensubjektfaktor, Freiheitsgrade (df) und p-Wert, < .001*** <
O1%% < .05% < .10+

Kontrolliert fiir Haupteffekte
Interaktionseffekt
Baseline-Alter Rauchen Regionseffekt Verlaufseffekt Verlauf X Regionsef-
Laborparame-
N fekt
ter
F p F P F P F p F p
HGB
64 (1,60) 3.358 .072+ (1,60)0.238 .628 (1,60)0.190 .665 (4,57)0.631 .642 (4,57) 0.457 .767
MCV
61 (1,57)4.540 .037* (1,57)2.597 .113 (1,57)2.259 138 (4,54)0.681 .608 (4,54) 0.670 .616
MCH
61 (1,57)5.292 .025* (1,57)1.100 .299 (1,57)2.504 119  (4,54)0.207 .933 (4,54) 0.636 .639
MCHC
61 (1,57)0.138 .712 (1,57)1.050 .310 (1,57)0.029 .865 (4,54)1.739 .155 (4,54) 1.419 .240
ALT
52 (1,48)1.031 .315 (1,48)0.161 .690 (1,48) 1.666 .203  (3,46)0.382 .767 (3,46) 0.110 .954
AST 51 (1,47)0.124 .726 (1,47) 0.000 .986 (1,47)0.056 814 (3,45)1.561 .212 (3,45) 0.562 .643
CREAT "
57 (1,53)1.282 .263 (1,53)2.642 .110 (1,53)1.703 198 (3,51)3.630 .019 (3,51)0.374 772
TC 62 (1,58)0.133 .717 (1,58)0.013 .911 (1,58)0.517 475 (4,55)0.351 .843 (4,55) 0.942 446
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Abbildung 9: Graphen der Verldiufe der Parameter iiber die Zeit, getrennt nach Region: West
(blau) und Ost (rot) (x-Achse: Messzeitpunkte / y-Achse: Mittelwerte der Parameter, basierend
auf den geschdtzten Randmitteln; y-Achse angepasst an den jeweiligen Referenzbereich des Pa-

rameters)



4 Ergebnisse 51

Der Verlaufseffekt fiir den Parameter Kreatinin ist mit einer Varianzaufkldrung von
17,6 % (1,=0.176) und somit im groBen Bereich der Effektstirke (>.14) nach Cohen
(1988) statistisch signifikant (F351=3.630, p=.019) (Abbildung 9). Da die Interaktion
des Verlaufs mit der Region statistisch nicht signifikant ist, (F351=0.374, p=.772,
np°=.022) ist dieser Verlaufseffekt beziiglich des Kreatinins unabhéngig von der Regi-
onszugehorigkeit. Auffillig ist, dass bei Einschluss der Region der Haupteftekt des Ba-
seline-Alters (Tabelle 20) verschwindet. Bonferroni-adjustierte paarweise Vergleiche
zeigen ein nahezu kontinuierliches Absinken der Werte {iber den betrachteten Zeitraum
(Tabelle 22).

Tabelle 22: Ergebnisse der Bonferroni korrigierten post-hoc Tests fiir den Parameter Kreatinin,
mit mittlerer Differenz, 95 % Konfidenzintervall und p-Wert

Paarweise Vergleiche zweier Messzeit- Mittlere Differenz, 95 %-[CI], p
punkte

1 vs 2 (0-23 Monate vs 24- 47 Monate) 1.55,[-3.0,6.1], p=1.0

1 vs 3 (0-23 Monate vs 48-71 Monate) 4.63,[0.05,9.2], p=.046

1 vs 4 (0-23 Monate vs 72-95 Monate) 8.51,[3.6,13.4], p<.001

2 vs 3 (24-47 Monate vs 48-71 Monate) 3.1, [-0.6,6.8], p=.163

2 vs 4 (24-47 Monate vs 72-95 Monate) 6.9, [3.1,10.8], p<.001

3 vs 4 (48-71 Monate vs 72-95 Monate) 3.9, [0.8,6.9], p=.006

Fiir die Parameter MCV und MCH besteht aulerdem ein statistisch signifikanter Effekt
des Baseline-Alters (MCV: F157=4.540, p=.037, np°=.074 MCH: F;5;=5.292, p=.025,
n,°=0.85). Das Baseline-Alter beeinflusst bei beiden Parametern den weiteren Verlauf
iber die Messzeitpunkte. Ein geringeres Baseline-Alter geht in beiden Fillen mit einem
niedrigerem Parameterwert einher. Dieser Effekt ist ausgeprégter als unter 4.4.1. Mit 10
% Irrtumswahrscheinlichkeit findet sich auch ein Einfluss des Baseline-Alters auf den
Parameter Hamoglobin, (F1,60=3.358, p=.072, #p?=.053). Keinen Einfluss iibt der Rau-
cherstatus aus.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden acht Laborparameter auf ihre Altersverdnderlichkeit
und Ubereinstimmung mit bestehenden Referenzwerten untersucht. Dafiir wurden die Pa-
rameter einer gesunden und unter drztlicher Aufsicht stehenden Stichprobe aktiver ménn-
licher Helikopterpiloten im Rettungsdienst sowohl im Quer- als auch im Léngsschnitt
analysiert. Im Vergleich mit bestehenden Referenzwerten gab es zum Teil erhebliche Un-
terschiede in der Kompatibilitdt der Mittelwerte der verschiedenen Altersgruppen mit den
Literaturgrenzwerten. Je nach Parameter sind einzelne Quellenangaben oder einzelne Al-
tersgruppen besonders von Abweichungen betroffen. Weitere Abweichungen finden sich
im anschlieend durchgefiihrten Vergleich der Werte aufgeteilt nach Region. Zur Erfas-
sung von altersbedingten Verdnderungen wurden Varianzanalysen mit Messwiederholun-
gen durchgefiihrt. Fiir keinen Parameter aul3er fiir das Kreatinin wurde ein statistisch sig-
nifikanter Effekt festgestellt.

5.1 Abweichung von Referenzbereichen und Altersverinderlichkeit
der Parameter

Mehr als 90 % der Himoglobinwerte der verschiedenen Altersgruppen stimmen mit den
von Dorner (2013a), Guder & Nolte (2009), Provan et al. (2002) und Nordin et al. (2004)
publizierten Referenzbereichen iiberein. Stedman (2006) und Dormann et al. (2018) ge-
ben mit 14 g/dl einen hoheren unteren Grenzwert an als die anderen Quellen. Aus diesem
Grund fallen mehr Werte aus diesem Referenzbereich, bei den tiber 60-Jéhrigen betrifft
dies fast jeden vierten Wert. Im Querschnitt sind die Werte der iiber 50-Jéhrigen statis-
tisch signifikant geringer als die der unter 50-Jdhrigen. Jene Quellen, die den unteren
Grenzwert des Referenzbereichs niedriger angeben und so den Referenzbereich insge-
samt breiter fassen, stimmen mit einer grofBeren Anzahl vorliegender Werte der iiber 50-
Jéhrigen iiberein. Diese Ergebnisse stimmen mit der Studienlage iiberein, die fiir Himo-
globin in Querschnittstudien sinkende Werte mit dem Alter berichtet (Payne et al., 2018).
Zugleich weisen sie auf einen Vorteil durch Unterteilung der Himoglobinreferenzwerte
nach Altersgruppen hin.

Zwar zeigte sich in der Varianzanalyse iiber fiinf Messzeitpunkte fiir das Himoglobin mit
10% Irrtumswahrscheinlichkeit ein statistisch signifikanter Effekt des Baseline-Alters,
aber keine Verdnderung iiber den Follow-up Zeitraum von zehn Jahren. Dieses Ergebnis
steht im bedingten Widerspruch zu Studien, welche fiir das Himoglobin eine signifikante
negative Korrelation mit dem chronologischen Alter nachweisen. Die Probanden dieser
Studien sind mit 65 bis 88 Jahren jedoch ilter als vorliegendes Kollektiv (Mitnitski et al.,
2017; Nilsson-Ehle et al., 2000). Oft wird betont, dass Andmie kein Normalbefund des
dlteren Menschen ist, da sich die Himoglobin- und Himatokritwerte der gesunden dlteren
Bevolkerung nicht signifikant von denen der Jiingeren unterscheiden. Himoglobinwerte
unterhalb der Norm konnen vielféltige Ursachen haben: unzureichende Bildung von Blut-
bestandteilen im Knochenmark, akuter oder chronischer Blutverlust oder gesteigerte Ha-
molyse in Knochenmark oder Peripherie verursachen eine Andmie (Hurwitz, 1993;
Kamat & Thomas, 2012). Dass es in der dlteren Bevolkerung hdufiger Himoglobinwerte
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unterhalb der Referenzgrenzen gibt, konnte das Vorliegen einer damit verbundenen Er-
krankung widerspiegeln. Diese These kann mit der Untersuchung eines nachgewiesen
gesunden Kollektivs, wie hier geschehen, iiberpriift werden. Die Langsschnittergebnisse
der Studie stehen in Einklang mit der Literatur, in der angenommen wird, dass gesunde
Altere die gleichen Werte haben wie gesunde Jiingere. Die Himoglobinwerte zeigen in
der longitudinalen Betrachtung keine statistisch signifikante Interaktion mit dem Alter,
allerdings mit der Einschrankung, dass das Hochstalter in den vorliegenden Daten 63
Jahre war. Fiir die Allgemeinbevolkerung ist mit einer héheren Prévalenz chronischer
Erkrankungen wie Autoimmunerkrankungen, Infektionen, Tumorleiden und Nierener-
krankungen mit zunehmendem Alter zu rechnen, was eine Abnahme des Hamoglobins
bewirkt. Die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens chronischer Erkrankungen ist im unter-
suchten Studienkollektiv aufgrund des damit verbundenen Ausscheidens aus dem Beruf
deutlich geringer als in der Allgemeinbevdlkerung.

In der vorliegenden Studie sind die Mittelwerte der Parameter MCV und MCH der unter
45-Jahrigen statistisch signifikant geringer als die der liber 45-Jahrigen. Dies stimmt mit
den Ergebnissen der siidindischen Referenzwertstudie zu hdmatologischen Parametern
iiberein (Subhashree et al., 2012). Fiir das MCHC wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied der Mittelwerte der unter 45-Jéhrigen und iiber 45-Jéhrigen gefunden. Fiir
die nicht altersbezogenen Referenzbereiche finden sich die groBten Ubereinstimmungen
fiir alle drei Parameter bei Dorner (2013a) sowie der skandinavischen Referenzwertstudie
von Nordin et al. (2004). Die grofiten Abweichungen treten zu den von Stedman (2006)
publizierten Bereichen auf. Die meisten Werte au3erhalb der publizierten Grenzwerte der
verschiedenen Literaturquellen stammen bei den Parametern MCV und MCH aus der Al-
tersgruppe der 50- bis 59-Jéhrigen. Im Langsschnitt war kein Haupteffekt der drei Para-
meter statistisch signifikant, weder des Verlaufs noch der Region. Fiir das MCV deckt
sich dies mit den Beobachtungen der Studie von Mitnitski et al. (2017), welche bei den
iiber 65-jdhrigen Studienteilnehmern keine signifikante positive Korrelation zwischen
dem Parameter MCV und dem chronologischem Alter zeigen konnte. Da sich ein mit
10% Irrtumswahrscheinlichkeit bedeutsamer Effekt des Baseline-Alters fiir das MCV und
MCH findet, spielt zwar nicht das Altern, aber das Alter der Stichprobe eine Rolle: die
jiingeren Piloten haben niedrigere MCV und MCH Werte. Unter Einschluss der Region
als Kontrollvariable ist dieser Effekt des Alters mit einem Signifikanzniveau von 0.05
statistisch signifikant.

Die Transaminase ALT betreffend fallen 30 bis 40 % der Mittelwerte aus dem von Provan
et al. (2002) und Stedman (2006) veranschlagtem Bereich. Uber ALT und AST ist be-
kannt, dass sie durch Geschlecht und BMI beeinflusst werden (Danielsson et al., 2014;
Leclercq et al., 1999). Weiterhin ist der ALT Spiegel in einer Studie neben dem BMI auch
positiv assoziiert mit der GFR und dem Gesamt- und LDL-Cholesterin (Vespasiani-
Gentilucci et al., 2018). Zwei Querschnittstudien weisen eine positive Korrelation von
ALT mit dem Alter nach, mit hochsten Werten bei 20- bis 49-jdhrigen Ménnern
(Czarkowska-Paczek et al., 2018; Danielsson et al., 2014). Ein Zusammenhang zwischen
erhohten ALT Werten und gesteigerter Pravalenz von Fettleber und metabolischem Syn-
drom im Erwachsenenalter erscheint in der Allgemeinbevolkerung plausibel (Adeli et al.,
2015). Eine weitere Studie zeigte eine umgekehrte U-formige Beziehung zwischen Alter
und ALT-Aktivitdt: der ALT-Spiegel im Serum stieg bis ins hohere Erwachsenenalter an
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um in der Gruppe der {liber 56-Jdhrigen wieder zu fallen (Elinav et al., 2005). Die vorlie-
genden Daten befinden sich zumindest deskriptiv im Einklang mit diesen Studien, da im
Querschnitt ein leichter Anstieg der Mittelwerte bis zur Altersgruppe der iiber 60-Jahri-
gen zu verzeichnen ist, fiir die die Werte dann wieder abfallen. Allerdings konnte in den
Léangsschnittanalysen weder ein Effekt des Alters noch des Alterns nachgewiesen wer-
den.

Die Werte der Transaminase AST der vorliegenden Stichprobe liegen zu einem gréferen
Teil innerhalb der publizierten Referenzwerte als die Werte des ALT. Auf3er im Vergleich
mit den Angaben von Provan et al. (2002) und Rustad et al. (2004) stimmen die Werte
der iiber 30-Jihrigen zu iiber 95 % mit den iiberpriiften Referenzbereichen iiberein. Ahn-
lich wie in einer kanadischen Referenzwertstudie gibt es keinen statistisch signifikanten
Mittelwertunterschied des Parameters AST der unter und iiber 50-Jdhrigen (Adeli et al.,
2015). Im Léangsschnitt konnten fiir den Parameter keine statistisch signifikanten Effekte
gefunden werden. Der ausgebliebene Effekt flir das Baseline-Alter deckt sich mit den
gefundenen empirischen Ergebnissen anderer Studien, die fiir AST keine Assoziation mit
dem Alter nachweisen (Mitnitski et al., 2017).

Die Kreatininwerte dieser Studie weichen in unterschiedlicher Auspridgung von den ver-
glichenen Referenzbereichen ab. Obwohl eine Studie Referenzbereiche in zehn Jahres
Abschnitten und getrennt nach Geschlecht differenziert, und damit einer vermuteten Al-
tersabhingigkeit des Serumkreatinins Rechnung trégt, liegen iiber zwei Drittel der Krea-
tininwerte der unter 40-Jdhrigen auflerhalb der publizierten Referenzbereiche. (Rustad,
Felding, Franzson, et al., 2004) Die Quelle, die einen alters- und geschlechtsunabhéngi-
gen Referenzbereich angibt, schlieBt damit tiber 99 % aller Kreatininmittelwerte aller Al-
tersgruppen des vorliegenden Kollektivs ein (Provan et al., 2002). Der Grund hierfiir ist
das Provan (2002) den Referenzbereich breiter fasst und es so zu mehr Ubereinstimmun-
gen, aber auch einer herabgesetzten Trennschérfe fiir die Identifikation von Einflussfak-
toren kommt. Die Unterteilung des Referenzbereichs in die Altersgruppe der unter und
iiber 50-Jahrigen wie von Dorner (2013a) und Dormann et al. (2018) vorgenommen,
bringt im vorliegenden Kollektiv keinen Vorteil. Ein dhnlich hoher Prozentsatz der Al-
tersgruppen liegt auBerhalb der Referenzbereiche fiir unter und iiber 50-Jéhrige.

Im Langsschnitt wurde fiir das Kreatinin als einzigen Parameter ein statistisch signifikan-
ter Verlaufseffekt nachgewiesen. Paarweise Vergleiche weisen die Abnahme der Krea-
tininwerte besonders im spiten Verlauf nach. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu
verschiedenen Studien, die entweder keine signifikante Verdnderung des Serumkreatinins
im Erwachsenen- und geriatrischen Alter oder eine Zunahme berichten. In einer Studie
von Pottel et al. (2008) war das untersuchte Serumkreatinin der 20- bis 70-jdhrigen Mén-
ner um einen Mittelwert von 0,90 mg/dl stabil. Bei den iiber 70-Jdhrigen stieg es langsam
an. Eine geschdtzte Zunahme des Serumkreatinins von 0,5 % pro Jahr im Alter zwischen
60 und 100 Jahren fiihrten die Autoren auf das vermehrte Vorkommen von Nierenschidden
mit dem Alter zuriick. In weiteren Studien korrelierte das Serumkreatinin ebenfalls sig-
nifikant positiv mit dem Alter der Studienteilnehmer (Huang et al., 2013; Mitnitski et al.,
2017). Ausschlaggebend fiir eine schlechtere Nierenfunktion sei laut den Autoren eine
hohere Privalenz nierenschddigender Erkrankungen wie Diabetes mellitus und Hyperto-
nie mit steigendem Alter, nicht das Alter an sich (vgl. 1.5). Gegen ein steigendes Serum-
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kreatinin bei abnehmender Nierenfunktion mit dem Alter spricht eine Abnahme der Mus-
kelmasse. Der Serum-Kreatininspiegel korreliert besonders bei Méannern positiv mit der
Muskelmasse sowie dem Body-Mass-Index (Banfi et al., 2006; Dorner, 2013a). Die Au-
toren Tietz et al. (1997) fanden ein bei 60- bis iiber 90-Jdhrigen wenig veridndertes Se-
rumkreatinin trotz abnehmender Nierenleistung aufgrund fortschreitendem Verlust der
Muskelmasse. Der als Sarkopenie bezeichnete altersbedingte Verlust von Muskelmasse
ist ein weit verbreitetes Phdnomen. Dabei kann der jahrliche Verlust fettfreier Muskel-
masse mit einem Prozent ab einem Alter von fiinfzig Jahren beziffert werden (Goodpaster
et al., 2006). Obwohl keine Details zu Verdnderungen der Muskelmasse der Teilnehmer
bekannt sind, ist aufgrund der Tatsache, dass der BMI tendenziell steigt, von keiner gra-
vierenden Kachexie auszugehen. Beziiglich der Erndhrung ist bekannt, dass eine gestei-
gerte Zufuhr von tierischem Eiweil den Serumkreatininspiegel von 10 auf 20 % erh6hen
kann (Pulchinelli Junior et al., 2012). Ein reduzierter Proteinkonsum im Alter kann mit
einem reduziertem Serumkreatinin einhergehen. Mangelernihrung ist ein unter Alteren
weit verbreitetes Thema, betrifft aber meistens geriatrische Patienten iiber 70 Jahre (Me-
dizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e.V., 2014). Auch hier
wiaren zur Klarung der Kausalitét Informationen zur Erndhrung der Teilnehmer und wei-
tere Analysen des Blutbildes, zum Beispiel des Albumins und Gesamteiweifles notig.
Dass die Serumkreatininwerte dieser Studie statistisch signifikant mit dem Baseline-Alter
sinken, widerspricht den dargestellten Studien, welche gleichbleibende oder sogar stei-
gende Serumkreatininwerte mit dem Alter fiir die Allgemeinbevdlkerung postuliert. Ne-
ben den genannten Aspekten, ist hierbei jedoch auch zu beachten, dass sich alle gefunde-
nen und dargestellten Studien auf die Kreatininwerte 60- bis 100-J&hriger beziehen, wih-
rend die untersuchten Probanden hochstens 63 Jahre alt sind. Der Verlaufseffekt in vor-
liegender Stichprobe ist aulerdem durch das Vorliegen des Healthy-Worker Effekts er-
klarbar. Schwerwiegende nierenfunktionseinschrinkende Erkrankungen wiirden zu ei-
nem Ausstieg aus dem Beruf des Piloten fiihren, so dass es plausibel ist anzunehmen, dass
es keine Nierenfunktionsreduktion der élteren Piloten im Vergleich zu den Jiingeren gibt.
Fiir das Gesamtcholesterin geben Dorner (2013a) und Rustad et al. (2004) altersdifferen-
zierte Referenzbereiche an. Mit diesen finden sich mehr Ubereinstimmungen als mit
Quellen, die nur einen oberen Grenzwert fiir alle Altersgruppen vorgeben. Im Querschnitt
betrug der Mittelwert des Gesamtcholesterins 5,3+ 0.86 mmol/l. Damit liegt der Wert
insgesamt iiber dem von Guder & Nolte (2009), Stedman (2006) und Dormann et al.
(2018) publiziertem nicht altersdifferenzierten oberen Grenzwert fiir das Gesamtcholes-
terin von 5,2 beziehungsweise 5,17 mmol/l. Die Gesamtcholesterinwerte der iiber und
unter 50-Jahrigen unterscheiden sich nicht statistisch signifikant voneinander.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen verschiedener Studien fanden sich langsschnittlich we-
der Effekte des Alters noch des Alterns fiir das Gesamtcholesterin. Die Studienlage be-
schreibt fiir das Cholesterin zum einen mit dem Erwachsenenalter progressiv steigende
Werte, wihrend die Werte der Hoch- und Hochstbetagten wieder sinken (Adeli et al.,
2015; Brigden & Heathcote, 2000; Tietz et al., 1992). Zum Teil wird dieser Zusammen-
hang einem steigendem BMI im Alter zugeschrieben, mit dem das Gesamtcholesterin
ebenfalls positiv korreliert (Berns et al., 1988; Evgina et al., 2020). Hurwitz (1993) be-
schreibt wieder fallende Cholesterinwerte in der Bevdlkerung bereits ab einem Alter von



5 Diskussion 56

65 Jahren und fiihrt diese auf den fritheren Tod von Personen mit hohen Cholesterinwer-
ten aufgrund atherosklerotischer Ereignisse zuriick. Herz-Kreislauferkrankungen verur-
sachen in Deutschland derzeit -noch vor Neubildungen- die meisten Todesfélle (Anzahl
der Gestorbenen nach Kapiteln der ICD-10 und nach Geschlecht fiir 2018 - Statistisches
Bundesamt, 2018). Ein erhohtes Gesamtcholesterin im Rahmen einer Dyslipoproteindmie
gilt neben Alter, Geschlecht, positiver Familienanamnese, Nikotinabusus, Adipositas, Di-
abetes mellitus, Hypertonie und mangelnder korperlicher Aktivitét als priméirer Risiko-
faktor fiir Atherosklerose-assoziierte Erkrankungen (Liu & Li, 2015; Tete et al., 2012).
Zwei groBe prospektiven Studien fiir den deutschsprachigen Raum untersuchten den Zu-
sammenhang zwischen Gesamtcholesterin und Morbiditdt und Mortalitdt von Herz-
Kreislauferkrankungen. Die PROCAM Studie (Prospective Cardiovascular Miinster
Study) sowie die MONICA Studie (Monitoring of Cardiovascular Disease) stellten einen
direkten Zusammenhang zwischen erhohtem Gesamtcholesterin ab 200 mg/dl
(=5.14mmol/l) und erhohtem Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse fest (Schulte &
Assmann, 1988). Betrachtet man die Ergebnisse der Cholesterinwerte des Quer- und
Léangsschnittes vor dem Hintergrund der iiberdurchschnittlichen Gesundheit von Berufs-
piloten, befindet sich der im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung fehlende Anstieg des
Cholesterins im Einklang mit Ergebnissen anderer epidemiologischer Studien in der Luft-
fahrt Beschiftigter. Diese bescheinigen Flugpersonal in Deutschland und Europa ein
niedriges kardiovaskuléres Risiko. Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung wurden sig-
nifikant geringere gesamt- und kardiovaskuldre Mortalititen sowie niedrigere Inzidenzen
fiir akute Myokardinfarkte gefunden. (Blettner et al., 2003; Houston et al., 2011; Lin-
nersjo et al., 2011) Die Ergebnisse im Querschnitt sprechen fiir die Verwendung alters-
differenzierter Cholesterinreferenzwerte.

5.2 Weitere Einfliisse auf die Parameter: Region, Rauchen, BMI,
Gesundheit

Im Regionsvergleich waren BMI- und Kreatininwerte der Piloten der Region Ost im Mit-
tel hoher als der Piloten der Region West. Der Unterschied fiir das Kreatinin war mit
einem Signifikanzniveau von 0.1 statistisch signifikant.

Studien, die gesundheitlichen Unterschieden zwischen Ost- und Westeuropdern nachge-
hen, weisen eine durchschnittlich geringere Lebenserwartung der Osteuropder nach. Der
Unterschied der Lebenserwartung fiir Manner betrug 2010 zwo6lf Jahre und hat seit 1970
sogar noch zugenommen (Group, 2013; Movsisyan et al., 2020). Die weltweit hochste
Sterblichkeitsrate bei Herz-Kreislauferkrankungen findet sich in Mittel- und Osteuropa.
Wie unter 5.1 beschrieben korreliert eine bestimmte Erhéhung des Gesamtcholesterins
mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskuldren Ereignisse. In verschiedenen Studien
wird der Zusammenhang zwischen erhohtem Gesamtcholesterin und erhdhtem Risiko fiir
ischdmische Herzerkrankungen und zerebrovaskuldren Erkrankungen belegt (Berns et al.,
1988). Ein Gesamtcholesterinspiegel von unter 200 mg/dl scheint dabei insgesamt mit
einer hoheren Lebenserwartung in Verbindung zu stehen (Jeong et al., 2018; Schulte &
Assmann, 1988; Stamler et al., 2000). Die Erwartung eines im Rahmen eines erhohten
Risikos fiir Herz-Kreislauferkrankungen der Region Ost erhohten Gesamtcholesterins
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lasst sich durch diese Studie nicht bestétigen, da sich die Mittelwerte des Parameters im
Regionsvergleich querschnittlich nicht unterschieden und auch im Léngsschnitt keinen
statistisch bedeutsamen Unterschied aufwiesen. Subhashree et al. (2012) kommen zu dem
Ergebnis, dass allgemein verwendete Referenzwerte fiir bestimmte Bevolkerungsgruppen
nicht ausreichend angepasst sind und fordern separate Referenzwerte oder schlagen diese
vor. Insgesamt und nach Altersgruppen getrennt fanden sich mehr Ubereinstimmungen
der Werte der Region Ost als der der Region West mit den verglichenen Referenzberei-
chen. Vor dem Hintergrund, dass es sich bei den verglichenen Quellen um drei deutsch-
sprachige und zwei englischsprachige Lehrbiicher sowie zwei skandinavische Studien
handelt, erscheint dies widerspriichlich. Die Abweichungen unterstreichen die Notwen-
digkeit der kontinuierlichen Fortfiihrung und Uberpriifung von Referenzwerten hinsicht-
lich geografischer Unterschiede.

Verschiedene Studien stellen bei Rauchern erhohte Werte fiir Himoglobin, MCV und
MCH fest (Milman & Pedersen, 2009; Pedersen et al., 2019; Yen Jean et al., 2019). Dieser
Zusammenhang ldsst sich mit vorliegenden Daten nicht bestéitigen: Weder fiir Himo-
globin, MCV, MCH oder einen anderen Parameter wurde ein statistisch signifikanter Ef-
fekt des Rauchstatus verzeichnet. Die BMI Werte der Studie sind vergleichbar mit den
BMI Werten méinnlicher Européer (Gallus et al., 2015). Eine signifikante positive Korre-
lation mit dem BMI wird fiir die Parameter Cholesterin, AST und Kreatinin beschrieben
(Billington et al., 2017; Evgina et al., 2020; Thomas, 2012). Auch wird Ubergewicht mit
einem erhohten Hamoglobin assoziiert (Yen Jean et al., 2019). In vorliegender Studie
unterschieden sich die Cholesterinwerte der Piloten der Region Ost, die im Durchschnitt
einen hoheren BMI aufweisen, jedoch nicht statistisch signifikant von denen der im Mittel
etwas leichteren Piloten der Region West.

Berufsbezogene Studien unterliegen grundsitzlich einem sogenannten Healthy-Worker-
Effekt, welcher besagt, dass die Morbiditdt und Mortalitdt von Arbeitnehmern geringer
ist als die der Allgemeinbevolkerung (Last & International Epidemiological Association,
2001). Komponenten des Healthy-Worker-Effekts sind der Healthy Hire Effect (engl.:
gesunder Einstellungseffekt) und der Beneficial Effect of Work (engl.: Niitzlicher Effekt
der Arbeit) (Shah, 2009). Ersterer meint Einstellungskriterien, die vor allem gesunde Ar-
beitnehmer beriicksichtigen und Bewerbern mit Behinderung oder einem schlechten Ge-
sundheitszustand die Einstellung verwehren. Letzterer beschreibt Vorteile des Arbeitneh-
mers wahrend der Arbeitstitigkeit, wie den positiven psychologisch-soziologischen As-
pekten der Arbeit, einem verbesserten Zugang zur Gesundheitsversorgung, regelméfigen
Check-ups und zum Teil mehr korperlicher Bewegung. Faktoren, die die Fortsetzung der
Beschiftigung beeinflussen, fithren ebenfalls zu einer gesiinderen Arbeitnehmerpopula-
tion. Beide Komponenten treffen in groBem Umfang auf das Kollektiv der Rettungspilo-
ten zu, da zum Erwerb und Erhalt der Fluglizenz regelmiBige Gesundheitspriifungen not-
wendig sind. Weiterhin sind gerade dltere Arbeitnehmer stirker vom Healthy-Worker-
Effekt betroffen, da Arbeiter, die das erforderliche Niveau nicht halten konnen frither aus
der Kohorte ausscheiden. (Shah, 2009) Speziell fiir die medizinisch gut iiberwachte
Gruppe der Berufspiloten und des Luftfahrtpersonals existieren Studien zu Gesundheits-
zustand, beruflichen gesundheitlichen Risikofaktoren und Mortalitét. Eine Kohorten Stu-
die mit Cockpit-Besatzungsmitgliedern aus neun europdischen Landern zeigt, dass diese
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eine signifikant niedrigere Gesamtmortalitdt als der nationale Durchschnitt aufwiesen
(Blettner et al., 2003). Britische Piloten (Houston et al., 2011) weisen in einer anderen
Studie eine signifikant geringere Privalenz von Fettleibigkeit und Rauchen auf. Die 45-
bis 64-jahrigen Studienteilnehmer leiden aulerdem seltener an Hypertonie als die briti-
sche Allgemeinbevolkerung (Houston et al., 2011). Linnersjo et al. (2011) finden retro-
spektiv eine signifikant geringere gesamt- und kardiovaskuldren Mortalitit bei schwedi-
schem Flugpersonal. Zudem konnten sie zeigen, dass fliegendes Personal eine niedrigere
Inzidenz fiir akute Myokardinfarkte hat. Die Mortalitit der kommerziellen Piloten ist im
Vergleich zur schwedischen Allgemeinbevolkerung um 40 % reduziert, dabei waren
Flugzeuguntille miteingerechnet. Militérpiloten haben ein geringeres Risiko fiir Krebs-
sterblichkeit und die Mortalitdt aufgrund von Herz-Kreislauferkrankungen ist in allen
Gruppen erheblich verringert (Linnersjo et al., 2011). Die Ergebnisse des Léngsschnittes
dieser Arbeit stimmen mit der Studienlage zur Gesundheit von Berufspiloten iiberein:
Aufgrund fehlender Zunahme chronischer Erkrankungen mit dem Alter in einer Healthy-
Worker Kohorte ist mit gleichbleibenden statt sinkenden Hidmoglobinwerten zu rechnen.
Ebenso korrelieren Cholesterinwerte aufgrund enger medizinischer Uberwachung und In-
tervention, falls notig nicht positiv mit dem Alter. Eine niedrigere Priavalenz atherosklero-
tischer Pradispositionen macht normwertige Cholesterinwerte im Alter wahrscheinlicher.
Durch erhaltene Nierenfunktion mit dem Alter steigt das Serumkreatinin nicht an.

5.3 Methoden und Limitationen

In der vorliegenden Arbeit wurden Laborwerte retrospektiv quer- und langsschnittlich
ausgewertet. Wihrend der Einfluss des chronologischen Alters auf den Parameter in
Querschnittstudien analysiert werden kann, sind Aussagen iiber den Einfluss des physio-
logischen Alterns bevorzugt im Léngsschnitt zu treffen. Ein Problem von Studien dieser
Art konnen verzerrte Ergebnisse durch Effekte der Teilnehmer- und Datengewinnung,
Messfehler und Stérvariablen sein (Arzteblatt, 2009). Fehlende Angaben in Fragebdgen
konnen bei retrospektiven Studien im Nachhinein nicht ergéinzt werden, au3erdem besteht
generell in von Probanden auszufiillenden Fragebogenuntersuchungen die Moglichkeit
sozial erwiinschten Antwortens. Durch die Kontrolle des Medical Examiners wird diese
Méglichkeit unwahrscheinlicher. Uber den Ablauf der vendsen Blutentnahme sind keine
Details bekannt, da die Entnahme aber ausschlieBlich in zertifizierten flugmedizinischen
Zentren oder Untersuchungsstellen stattfand, kann von standardisierten Entnahmebedin-
gungen ausgegangen werden (Blutentnahme morgens, niichtern, nach mindestens 15 Mi-
nuten sitzender Position).

Insgesamt nahmen weniger Piloten der Region West an der Studie teil als der Region Ost.
Dies ist unter anderem in der unterschiedlichen Organisation der flugmedizinischen Un-
tersuchungssysteme begriindet: die zentrale Organisation in den osteuropéischen Landern
erleichterte die Datenerhebung und verbesserte die Riicklaufquote im Vergleich zur de-
zentralen Organisation in Westeuropa.

Fiir den Querschnitt wurden die an 977 Zeitpunkten erhobenen Untersuchungsergebnisse
von 66 Studienteilnehmer in verschiedenen Altersgruppen zusammengefasst. Aus der
Einteilung in fiinf Altersgruppen folgte, dass jeder Pilot mehrere Messungen zu den ein-
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zelnen Altersgruppen beitrug. Streng genommen konnte daher nicht mehr von unverbun-
denen Stichproben ausgegangen werden. Dies wird aber nur relevant, wenn zwei Unter-
gruppen der Parameter im Zweistichproben t-Test auf Mittelwertunterschiede getestet
werden. Fiir den Vergleich der Mittelwerte mit Literaturreferenzwerten wurden Einstich-
proben t-Tests verwendet. Mit der Anzahl der durchgefiihrten statistischen Tests in der-
selben Stichprobe (=multiples Testen) erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fiir einen Al-
pha-Fehler. Eine Limitation der Studie besteht darin, dass fiir den Querschnitt keine Kon-
trolle der Alphafehlerkumulation durchgefiihrt wurde.

Im Léngsschnitt bieten die Studiendaten durch die Messwiederholungen eine hohe statis-
tische Power. Im Messwiederholungsdesign kann auch bei kleineren Stichproben eine
hohe statistische Power erreicht werden, da fiir jeden Fall mehrere Beobachtungen zur
Auswertung vorliegen (Weil3, 2013). Indem die Probanden mehrmals untersucht werden,
bleiben bestimmte Einflussgrofen gleich, was die Fehlervarianz reduziert. Fiir die Aus-
wertung longitudinaler Daten sind einfache statistische Verfahren wie das linearen Re-
gressionsmodell nicht geeignet. Fiir dieses Modell ist die Unabhéngigkeit der Beobach-
tungen vorausgesetzt, welche bei Mehrfachbeobachtung nicht gegeben ist (Neuhaus,
1992). Die Voraussetzungen zur Durchfiihrung der Varianzanalyse mit Messwiederho-
lungen wurden durch Zusammenfassung der zum Teil liickenhaft vorhandenen Halbjah-
resuntersuchungen in Zwei-Jahres-Mittelwerts-Intervalle, Anpassung des Follow-up
Zeitraums je Parameter sowie der Mittelwertsimputation fehlender Werte erreicht. Der
Umgang mit fehlenden Werten (engl. Missing values) als Biasquelle in retrospektiven
Studien ist Gegenstand von Fachdiskussionen. Als einfachste Methode, mit fehlenden
Werten umzugehen, gilt das Streichen aller unvollstindigen Datensédtze. Dies hat jedoch
erhebliche Nachteile. Blackwell et al. (2011) stellen fest, dass sehr hiufig listenméBige
Streichungen verwendet werden, es dabei aber bestenfalls zu einem Verlust wertvoller
Informationen und schlimmstenfalls zu starker Selektionsverzerrung komme. Durch lis-
tenweisen Ausschluss von Féllen oder paarweisen Ausschluss fehlender Werte wiirden
systematische Abweichungen vom tatsichlichen Effekt hingenommen werden und das
Ergebnis so verfalschen (Blackwell et al., 2011). Zu Verzerrungen der Ergebnisse kommt
es jedoch auch bei der Anwendung von Methoden zur Imputation fehlender Werte.
Hierzu zéhlen die Imputation von Stichprobenmittelwerten, die stochastische Regressi-
onsimputation oder die multiple Imputation. Alle Verfahren wollen die fehlenden Werte
durch plausible ersetzen, und den Informationsverlust und die Selektionsverzerrung ge-
ring zu halten. Vor Durchfiihrung der eigentlichen Statistik erfolgte in der vorgelegten
Arbeit eine genaue Analyse der fehlenden Werte, um nach Priifung der Voraussetzung
eine Methode fiir den passenden Umgang zu wéhlen. Die fehlenden Werte sind der Ka-
tegorie ,,Missing Completely at Random* zuzuordnen, das heif3t es handelt sich um echte
Fehlerwerte, deren Merkmal in der Realitét existiert und die keiner Systematik unterlie-
gen. Dies macht die hier gewéhlte Ersetzung der fehlenden Werte durch den individuellen
Mittelwert moglich. Dabei werden die fehlenden Werte einer Zwei-Jahres-Variablen
durch den jeweiligen Mittelwert ihrer giiltigen Werte ersetzt. Besonders der letzte in die
Analysen eingeschlossene Messzeitpunkt pro Parameter war von der Mittelwertsimputa-
tion betroffen, da mit zunehmendem Baseline-Alter mehr Werte fehlten. Nachteilig wird
bei dieser Methode die verteilungsbasierte Zufilligkeit der Werte sowie der Standardfeh-
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ler nur ungentigend beriicksichtigt, die wahre Varianz und wahre Zusammenhénge wer-
den unterschétzt. Im Gegensatz zu alternativen Verfahren, wie dem Ersatz der fehlenden
Werte durch vorhergesagte Werte eines Regressionsmodells, wird die Stirke der Korre-
lation bei der verwendeten Methode dabei jedoch nicht kiinstlich erhoht. (Little & Rubin,
2014)

5.4 Fazit und Ausblick

Mit dieser Studie konnten wichtige Aufschliisse liber den Einfluss des Alters und Alterns
auf acht laborchemische Parameter einer iiberdurchschnittlich gesunden und &rztlich
tiberwachten Kohorte gegeben werden.

Im Querschnitt zeigten sich an vielen Stellen systemische Abweichungen von publizier-
ten Referenzbereichen. Bei den Parametern ALT, Kreatinin und Gesamtcholesterin lagen
ein GroBteil der Werte getrennt nach Altersgruppen zu mehr als 20 % auf3erhalb dieser
Grenzwerte. Obwohl bei der Definition von Referenzbereichen bereits 5 % der Werte der
gesunden Referenzpopulation aus dem festgelegten Bereich fallen, sind vorliegende Ab-
weichungen teilweise um ein Vielfaches hoher. Die Studie liefert damit konkrete Hin-
weise auf Abweichungen von Referenzbereichen, die die Giiltigkeit bestehender Refe-
renzbereiche fiir die Gesamtbevolkerung in Frage stellen. Aufgrund der Besonderheiten
der Stichprobe und Datenlage reichen die Daten jedoch nicht aus, um die Verwendung
neuer gesonderter Referenzbereiche fiir bestimmte Untergruppen zu empfehlen.

Fiir die Parameter Himoglobin, MCH und AST waren die Abweichungen von Referenz-
bereichen bestimmter Quellen ausgepragter, besonders der zwei genannten Quellen des
englischsprachigen Raums (Provan et al., 2002; Stedman, 2006) Dies wirft die Frage auf,
inwieweit geografische Hintergriinde, demografische Zusammensetzung und Zugang
zum Gesundheitssystem einen Unterschied in den Normbereichen ausmachen, und
konnte Gegenstand weiterer Forschung sein.

Zusammenfassend fand die Studie viele Ubereinstimmungen mit Referenzen der Litera-
tur, allerdings auch systemische Abweichungen, besonders im Vergleich der Werte ver-
schiedener Altersgruppen mit undifferenzierten Referenzbereichen der Art ,,one size fits
all* und unterstreicht damit die Bedeutung der intraindividuellen Bewertung von Labor-
werten.

Im Léngsschnitt zeigten sieben der acht untersuchten Parameter einen stabilen Verlauf
iber den untersuchten Zeitraum. Mit Ausnahme des Serumkreatinins wurden keine sta-
tistisch signifikanten Verdnderungen der Werte {iber einen Zeitraum von acht bis zehn
Jahren gefunden. Bei diesen Parametern scheint das physiologische Altern zu keinem
nennenswerten Funktionsverlust zu fiihren, der sich auf ithren Wert auswirkt. Die Ent-
wicklung des Kreatinins betont zusétzlich die anzunehmende iiberdurchschnittliche Ge-
sundheit der Kohorte. Es wire interessant, die vorliegenden Studienteilnehmer {iber einen
langeren Follow-up Zeitraum zu untersuchen, um weitere Erkenntnisse iiber den Einfluss
des Alterns zu gewinnen.

Grundsitzlich sollten Referenzwertstudien kontinuierlich und mit Blick auf Altersver-
laufe weitergefiihrt werden, um neben dem voranschreitenden demografischen Wandel,
auch verinderten Essgewohnheiten, Lebensstilfaktoren und Migrationshintergriinden der
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Lénder Rechnung zu tragen und geeignetere Interpretationshilfen fiir die klinische Praxis
bereitzustellen.
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Anhang

Tabelle 23: Signifikanzen der t-Tests der Vergleiche der Mittelwerte der Parameter der Region Ost nach Altersgruppen mit Referenzbereichen der Literatur
(oberer, unterer und mittlerer Referenzbereichswert kursiv); jeweils Signifikanz des Vergleichs mit U= unterem Referenzbereichswert, O= oberem Referenzbe-
reichswert, M= mittlerem Referenzbereichswert. N= Anzahl der Werte, (entspricht Anzahl der Messungen ungleich Anzahl der Probanden) M=Mittelwert;
SD=Standardabweichung, statistisch signifikante Ergebnisse mit p<0.001 farbig hinterlegt.

Vari- | Alterin | N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) Dormann et al. Nordin et al. (2004) | Rustad et al. (2004)
able | Jahren (2009) (2018)
U (0] M U (0] M U (0] M U (0] M U (0] M U (0] M U (0] M
13,3 | 17,7 |155 | 135 (175 | 155 |13 18 155 | 14 18 16 14 18 16 134 [ 17.0 | 15.2
HGB | 18-29 6 14.85 .81 .005 |.000 |.105 |.009 |.000 |.105 |.002 |.000 |.105 |.049 |.000 |.017 |.049 |.000 |.017 |.007 |.001 |.337
30-39 87 15.83 .86 .000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.001 |.000 |(.000 |.001 |.000 |(.000 |.281 |.000 |.000 |.281 |.000 |.000 |.000
40-49 254 15.51 .82 .000 |.000 |.831 |.000 |.000 |.831 |.000 |(.000 |.831 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000
50-59 217 15.25 .96 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.484
>60 18 14.62 .69 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.001 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.002
81 100 |90.5 |80 96 88 77 95 86 80 94 87 83 95 89 82 98 90
MCV | 18-29 6 87.70 2.12 .001 |.000 |.023 |.000 |.000 |.743 |.000 |.000 |.107 |.000 |.001 |.455 |.003 |.000 |.193 |.001 |.000 |.045
30-39 87 88.52 4.15 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.245 |.000 |.000 |.000 |.007 |.000 |.001 |.000 |.000 |.083 |.000 |.000 |.001
40-49 254 89.26 3.72 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.207 |.000 |.000 |.002
50-59 217 91.28 3.99 .000 |.000 |.004 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000
>60 18 92.39 1.58 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 (.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000
26 34 30 28 33 30.5 |27 32 29.5 |27 31 29 27 34 30.5 | 27.1 [33.3 |30.2
MCH | 18-29 6 30.10 .820 .000 |.000 |.777 |.002 |.000 |.286 |.000 |.002 |.133 |.000 |(.043 |.022 |.000 |.000 |.286 |.000 |.000 |.777
30-39 87 29.88 1.41 .000 |.000 |.424 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.015 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.037
40-49 254 30.48 1.37 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.818 |.000 |(.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.818 |.000 |.000 |.001
50-59 217 31.15 1.33 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |(.104 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000
>60 18 31.54 .84 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.034 |.000 |.000 |(.014 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000
31 36 33.5 |33 36 345 |32 36 34 33 37 35 32 36 34 31.7 | 35,7 |33.7
Mchc | 18-29 6 34.32 .54 .000 |[.001 |.014 |.002 |.001 |.445 |.000 |.001 |.212 |.002 |.000 |.027 |.000 |.001 |.212 |.000 |.002 |.039
30-39 87 33.77 1.00 .000 |.000 |.013 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.036 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.036 |.000 |.000 |.508
40-49 254 34.17 .98 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.008 |.000 (.000 |.000 |.000 |.000 |.008 |.000 |.000 |.000
50-59 217 34.16 .89 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.010 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.010 |.000 |.000 |.000
>60 18 34.14 .83 .000 |.000 |.004 |.000 |.000 |.081 |.000 |(.000 |.486 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.486 |.000 |.000 |.038
50 10 50 30 5 42 23.5 |13 40 26.5 | 10 50 30 10 68 39




Anhang 71

ALT [1829 |3 3240 |14.56 171 117 [.171 [.802 [.083 [.372 |.401 [.147 |.461 [.555 |.117 [.171 [.802 117 | 051 [.515
30-39 [56  |37.66 |21.94 .000 .000 [.000 |.012 [.000 [.144 |.000 |.000 |.428 [.000 |.000 |.000 |.012 .000 |.000 |.649
40-49 |87 [35.20 [19.37 .000 .000 [.000 |.014 [.000 [.002 [.000 |.000 [.023 [.000 [.000 |.000 [.014 .000 |.000 [.071
50-59 |41 32.67 |13.86 .000 .000 |[.000 |.224 [.000 [.000 |[.000 |.000 [.002 [.007 [.000 |.000 |.224 .000 |.000 |.006
>60 |6 2570 [4.75 .000 .000 [.000 [.077 [.000 |.000 |.308 |.001 [.001 |.697 [.000 |.000 [.077 .000 | .000 |.001
59 5 42 1235 |10 |59 345 |10 |50 |30 14 |45 [295
AST [18-29 |3 49.00 [42.33 722 214 [.801 [.406 [.252 [.722 [.613 [.252 [.971 | .518 288 | .885 [.509
3039 [56 |27.81 [12.06 .000 .000 |.000 |[.010 [.000 |.000 [.000 |.000 [.000 |.179 .000 |.000 |.298
40-49 |87 [3137 [27.69 .000 .000 |.001 |[.010 [.000 |.000 |.294 |.000 [.000 |.646 .000 |.000 |.531
50-59 |41 28.41 |7.95 .000 .000 |.000 |[.000 [.000 |.000 [.000 |.000 [.000 |.208 .000 |.000 |.385
>60 |6 30.00 [3.96 .000 .000 [.001 [.010 [.000 |.000 |.039 |.000 [.000 |1.00 .000 |.000 [.770
106 60 125 |925 |62 |114 |88 64 |97 [sos5
creat [18-29 |3 102.03 [ 9.66 550 .017 [.054 [.230 [.019 [.165 |[.128 .021 | 463 |.061
63 |93 |[78
30-39 [56  |99.01 [11.10 .000 .000 |.000 |.000 [.000 |.000 |.000 .000 | .000 |.000
64 |99 [815
40-49 |97 |9262 [11.76 .000 .000 |.000 |.918 [.000 |.000 |.000 .000 | .000 |.000
62 |100 |81
5059 [47 [88.73 [11.53 .000 .000 |.000 |[.030 [.000 |.000 |.668 .000 | .000 |.000
64 |103 [835
>60 |6 7117 [5.81 .000 .005 [.000 [.000 |.012 [.000 |.001 29 [.000 |.003

74 |110 |92 71 111 |91

|<s0 [166 [95.12 [11.67 |.000 |.000 |.001 .000 |.000 |.000

72 127 [995 71 127 |99

|>50 [43 [84.70 [12.30 |.000 [.000 |.000 .000 |.000 |.000
39 |57 |48 5.2 5.2 5.17 2.8 |63 455
TC [1829 [4 494 |55 [.032 [.071 [.641 419 419 469 .004 |.016 |.250
42 |62 |52 33 [76 |545
13039 [82 [490 [.85 [.000 |.000 |.002 .002 .002 .004 .000 | .000 |.000
44 |62 |53 35 [73 |54
|40-49 [205 [530 [1.02 |[.000 |.000 |.947 184 184 .081 .000 | .000 |.144
45 |62 |535 41 |79 |60
|50-59 [196 [529 [.75 |.000 |.000 |.276 .087 .087 024 .000 | .000 |.000
39 [78 |585
|>60 |18 [461 [.45 .000 .000 .000 .000 |.000 |.000




Anhang 72

Tabelle 24: Signifikanzen der t-Tests der Vergleiche der Mittelwerte der Parameter der Region West nach Altersgruppen mit Referenzbereichen der Literatur
(oberer, unterer und mittlerer Referenzbereichswert kursiv); jeweils Signifikanz des Vergleichs mit U= unterem Referenzbereichswert, O= oberem Referenzbe-
reichswert, M= mittlerem Referenzbereichswert. N= Anzahl der Werte; (entspricht Anzahl der Messungen ungleich Anzahl der Probanden) M=Mittelwert;
SD=Standardabweichung, statistisch signifikante Ergebnisse mit p<0.001 farbig hinterlegt.

Vari- | Alterin | N M SD Doérner (2013a) Guder & Nolte Provan (2002) Stedman (2006) Dormann et al. Nordin et al. (2004) | Rustad et al. (2004)
able | Jahren (2009) (2018)
U (0] M U (0] M U (0] M U (0] M U (0] M U (0] M U (0] M
13,3 | 17,7 |155 | 135 (175 | 155 |13 18 155 | 14 18 16 14 18 16 134 |17.0 | 15.2
HGB | 18-29 - - -
30-39 4 15.50 .76 .010 |.010 |1.00 |.013 |.013 |1.00 |.007 |.007 |1.00 |.029 |.007 |.281 |.029 |.007 |.281 |.012 |.029 |.488
40-49 69 15.41 .93 .000 |.000 |.397 |.000 |.000 |.397 |.000 |(.000 |.397 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.072
50-59 160 15.28 .98 .000 |.000 |.005 |.000 |.000 |.005 |.000 |(.000 |.005 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.304
>60 27 15.04 1.27 .000 |.000 |.070 |.000 |.000 |.070 |.000 |.000 |.070 |.000 |(.000 |.001 |.000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.514
81 100 |90.5 |80 96 88 77 95 86 80 94 87 83 95 89 82 98 90
MCV | 18-29 -
30-39 3 87.03 1.05 .010 |.002 |.029 |.007 |.005 |.252 |.004 |.006 |.231 |.007 |.007 |.961 |.022 |.006 |.083 |.014 |.003 |.039
40-49 68 88.86 2.93 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.018 |.000 |(.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.700 |.000 |.000 |.002
50-59 136 88.97 4.23 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.009 |.000 |(.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.927 |.000 |.000 |.005
>60 18 88.57 2.93 .000 |.000 |.012 |.000 |.000 |.419 |.000 |.000 |.002 |.000 |.000 |.036 |.000 |.000 |.544 |.000 |.000 |.054
26 34 30 28 33 30.5 |27 32 29.5 |27 31 29 27 34 30.5 | 27.1 |33.3 |30.2
MCH | 18-29
30-39 3 30.67 49 .004 |.007 |.144 |.011 |.015 |.618 |.006 |.043 |.055 |.006 |.362 |.028 |.006 |.007 |.618 |.006 |.011 |.243
40-49 68 30.11 91 .000 |.000 |.317 |.000 |.000 |.001 |.000 |(.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.427
50-59 141 30.43 1.22 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.470 |.000 |(.000 |.000 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.470 |.000 |.000 |.030
>60 18 30.06 .64 .000 |.000 |.717 |.000 |.000 |.009 |.000 |(.000 |.002 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.009 |.000 |.000 |.351
31 36 33.5 |33 36 345 |32 36 34 33 37 35 32 36 34 31.7 | 35,7 |33.7
Mchc | 18-29 |- - - -
30-39 3 35.30 .27 .001 |.044 |.007 |.004 |.044 |.035 |.002 |.044 |.014 |.004 |.008 |.188 |.035 |.002 |.044 |.002 |.120 |.009
40-49 67 33.90 .96 .000 |.000 |.001 |.000 |.000 |.000 |.000 |(.000 |.372 |.000 |(.000 |.000 |.000 |.000 |.372 |.000 |.000 |.100
50-59 141 34.19 1.26 .000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.004 |.000 |(.000 |.072 |.000 |.000 |.000 |.000 |.000 |.072 |.000 |.000 |.000
>60 18 34.03 1.25 .000 |.000 |.087 |.003 |.000 |.130 |.000 |.000 |.911 |.003 |.000 |.004 |.000 |.000 |.911 |.000 |.000 |.272
50 10 50 30 5 42 23.5 |13 40 26.5 | 10 50 30 10 68 39
ALT 18-29 - - -
30-39 4 39.25 11.50 .158 .015 |.158 |.206 |.009 |.665 |.071 |.020 |.904 |.113 |.015 |.158 |.206 .015 | .015 |.968
40-49 43 44.21 27.44 173 .000 |.173 |.002 |.000 |.601 |.000 |.000 |.321 |.000 |.000 |.173 |.002 .000 | .000 |.220
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5059 [84  |42.11 [24.05 .003 .000 [.003 |.000 [.000 |[.967 [.000 [.000 [.424 [.000 [.000 [.003 [.000 .000 |.000 |.240
>60 |9 3528 |9.52 .002 .000 [.002 |.135 |.000 [.067 |.006 |.000 |.175 [.024 |.000 |.002 |.135 .000 |.000 |[.275
59 5 42 1235 |10 |59 345 |10 |50 |30 14 |45 [295
AST [1829 |-
30-39 |4 31.50 [10.79 .015 .016 [.147 [.235 [.028 |.015 |[.617 |.028 [.042 |.799 .048 | .087 [.735
40-49 |35 28.14 [10.42 .000 .000 |.000 |[.013 [.000 |.000 |[.001 |.000 [.000 |.298 .000 | .000 |.444
50-59 |76 2837 [11.13 .000 .000 [.000 [.000 [.000 [.000 |[.000 [.000 [.000 |.206 .000 [.000 [.379
>60 |9 3024 |4.122 .000 .000 |.000 [.001 [.000 |.000 [.015 |.000 [.000 |.863 .000 | .000 |.603
106 60 125 |925 |62 |114 |88 64 |97 [sos5
creat | 18-29 |- - -
63 |93 |78
30-39 |3 86.63 [9.36 .070 .039 [.019 [.391 [.045 |.037 |.824 .048 | 360 |.251
64 |99 [815
40-49 |39 88.63 |13.66 .000 .000 |.000 [.085 [.000 |[.000 [.775 .000 |.000 |[.002
62 |100 |81
50-59 |99 84.03 [12.36 .000 .000 |.000 |[.000 [.000 |[.000 [.002 .000 | .000 |.017
64 |103 [835
>60 16 |8823 [11.38 .000 .000 |.000 |.154 [.000 |.000 [.935 .000 |.000 |.117
74 110 |92 71 111 |91
|<s0 [51 [86.53 [13.78 |.000 |.000 |.007 .000 |.000 |.025
72 127 [995 71 127 |99
|>50 [106 [85.22 [12.09 |.000 |.000 |.000 .000 |.000 |.000
39 |57 |48 5.2 5.2 5.17 2.8 |63 455
TC [18-29 | | |
42 |62 |52 33 [76 |545
13039 [4 513 |.75 [.089 |.064 |.860 860 860 918 .016 | .007 |.453
44 |62 |53 35 [73 |54
|40-49 |41 [565 |.62 [.000 [.000 |.001 .000 .000 .000 .000 |.000 |.013
45 |62 |535 41 |79 |60
|50-59 [100 [551 [.79 |.000 |.000 |.041 .000 .000 .000 .000 | .000 |.000
39 [78 |585
|>60 |15 [450 [.58 .000 .000 .001 .001 |[.000 |.000
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