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2. Zusammenfassung der Publikationspromotion

2.1 Deutschsprachige Zusammenfassung

Altere Patienten mit einem bdsartigen Tumorleiden profitieren von einem ,,Comprehensive
Geriatric Assessment™ (CGA) zur praoperativen Risikoeinschidtzung. Ein komplettes CGA ist
zeitaufwendig. Um Ressourcen addquat zu allozieren, konnen einfache Screening-Verfahren
vorgeschaltet werden, wenn sie eine prognostische Wertigkeit beziliglich Kurz- und
Langzeitergebnissen aufweisen. Zusitzlich sollten Patienten motiviert werden, um nachhaltig ihre
Behandlungsqualitdt zu verbessern. Die Daten fiir diese Dissertation wurden im Rahmen zweier
Studien mit dem Titel ,Patienten Empowerment und risiko-adaptierte Behandlung zur
Verbesserung des Outcomes dlterer Patienten nach gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen
Operationen bei malignen Erkrankungen (PERATECS)* erhoben. Drei Manuskripte wurden dazu
verdffentlicht, in denen erstens prédoperative Risikofaktoren geriatrischer Krebspatienten als
prognostische Indikatoren identifiziert wurden und zweitens relevantes Outcome der
Krebspatienten durch zwei Empowerment-Instrumente analysiert wurde. In der ersten Publikation
wurde eine klinische, monozentrische Beobachtungsstudie ,,PERATECS* (DRKS00005150)
verdffentlicht, in der der Zusammenhang zwischen préoperativer gesundheitsbezogener
Lebensqualitidt und Mortalitdt in einer Kohorte (N=126) von élteren Krebspatienten (>65 Jahre)
mit gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen bosartigen Tumoren untersucht wurde. Es
konnte gezeigt werden, dass Subskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wie die
subjektive kognitive Dysfunktion, Appetitlosigkeit und zusétzlich eine eingeschrankte objektive
kognitive Dysfunktion und die Operationsschwere pradiktiv in Bezug auf die 1-Jahres-Mortalitét
bei élteren Krebspatienten war. Der Status der Lebensqualitidt zwolf Monate nach dem Eingriff
war vergleichbar mit dem préoperativen. In der zweiten Publikation wurde eine offene,
randomisiert kontrollierte Interventionsstudie ,,PERATECS* (NCT01278537) in einer Kohorte
(N=652) von élteren Krebspatienten (>65 Jahre) ausgewertet. Dabei wurde der Einfluss von
Empowerment-Instrumenten, wie einem Patiententagebuch und einer Informationsbroschiire, auf
die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitit im ersten postoperativen Jahr sowie auf die
Krankenhausverweildauer (primire Endziele) {iberpriift. Es konnte zwischen den Studiengruppen
kein Unterschied in Bezug auf die primédren Endziele festgestellt werden. Die Patienten in der
Interventionsgruppe wiesen jedoch signifikant weniger postoperative Schmerzen auf. Um den
moglichen  FEinfluss relevanter Parameter des CGA, insbesondere verschiedener
Mangelerndhrungsmarker (Serumalbumin, Body-Mass-Index [BMI], Gewichtsverlust in den

letzten 3 Monaten und Mini Nutritional Assessment [MNA®]) auf das sekundire Endziel



,schwerwiegende 30-Tages-Komplikationen* zu tliberpriifen, wurde fiir eine weitere Publikation
eine Post-Hoc-Analyse der Interventionsstudie in einer Subkohorte (N=517) vorgenommen. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass Serumalbumin, Timed "Up and Go"-Test (TUG), American Society
of Anesthesiologists (ASA)-Status und BMI fiir die Entwicklung schwerwiegender
Komplikationen nach Krebsoperationen wichtige praoperative Parameter sind. Zusammenfassend
konnten Erkenntnisse hinsichtlich des prognostischen Stellenwerts einfacher, unabhingiger
geriatrischer Screening-Parameter hinsichtlich kurz- und langfristiger klinischer Endpunkte
gezeigt werden. Die Behandlungsqualitit bei postoperativen Schmerzen als Kurzzeit-Outcome
konnte durch Empowerment verbessert werden. Folgestudien zum priaoperativen CGA konnen zur

Validierung der Parameter konzipiert werden.

2.2 Englischsprachige Zusammenfassung

Older patients with a malignant tumor benefit from a Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)
for pre-operative risk assessment. In order to allocate resources adequately, simple screening
procedures with short- and long-term prognostic value should be used. In addition, patients should
be "empowered" to sustainably improve their quality of treatment. Data for this dissertation were
collected in two studies titled "Patient empowerment and risk assessed treatment to improve
outcome in the elderly after gastrointestinal, thoracic or urogenital cancer surgery (PERATECS)”.
The first publication examined the link between preoperative health related quality of life and
mortality in a cohort (N=126) of elderly cancer patients (> 65 years) with abdominal malignancies,
who were enrolled in the monocentric, observational clinical study “PERATECS”
(DRKS00005150). Subscales of quality of life, such as subjective cognitive dysfunction as well as
loss of appetite, and additionally limited objective cognitive dysfunction and the operative severity
were predictive with respect to 1-year mortality in elderly cancer patients. The status of global
quality of life twelve months after the procedure was comparable to the preoperative status. In the
second publication, a cohort (N=652) of older cancer patients (>65 years) was evaluated in an
open, randomized controlled intervention study "PERATECS" (NCT018537). The impact of
patient empowerment on the global health-related quality of life in the first post-operative year as
well as on hospital length of stay (primary objectives) was investigated. No difference between
the study groups, in terms of primary objectives could be revealed. However, the patients in the
intervention group had significantly less post-operative pain in the empowerment group. A post-
hoc analysis of the intervention study in a sub-cohort (N=517) was carried out for a third
publication. The possible influence of relevant parameters of the CGA, in particular various

malnutrition parameters (serum albumin, body mass index [BMI], weight loss in the last 3 months,



and Mini Nutritional Assessment [MNA®]) on the secondary objective "severity of 30-day
complications” was investigated. Serum albumin, Timed up and go —Test (TUG), American
Society of Anesthesiologists (ASA)-Physical Status Classification System and BMI were
independent pre-operative parameters for the development of relevant 30-day complications
following cancer surgery. In summary, the prognostic value of simple geriatric screening
parameters for both short- and long-term clinical outcomes was evaluated in geriatric cancer
patients. The quality of post-operative pain treatment as a short-term outcome could be improved
by empowerment. Follow-up studies to the preoperative CGA can be designed to validate these

parameters.

2.3 Einfiithrung

2.3.1 Hintergrund

Im Jahr 2014 starben in der Europdischen Union 1,3 Millionen Menschen an Krebs. Dies
entspricht mehr als einem Viertel (26,4%) der Gesamtzahl der Todesfille.! Aufgrund der
demographischen Entwicklung in Deutschland ist zwischen 2010 und 2030 mit einem Anstieg der

Krebserkrankungen um gut 20 Prozent zu rechnen.?

Der Anteil geriatrisch-onkologischer
Patienten wird zunehmen, der sowohl Kliniken als auch medizinisches Fachpersonal in Bezug auf

perioperative MafBinahmen wie Risikobeurteilung und Therapiemdoglichkeiten herausfordern wird.

Geriatrisches Screening und seine prognostische Wertigkeit: Fiir die praoperative Beurteilung des
geriatrischen Krebspatienten vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen kdnnen im
Einzelfall neben der Anamnese und der korperlichen Untersuchung ergdnzende Untersuchungen
zur Risikoeinschidtzung beitragen. Die Internationale Gesellschaft fiir Geriatrische Onkologie
(SIOG) definiert in ihren Richtlinien das geriatrische Assessment als "einen dynamischen Prozess,
der die Reserven und Bediirfnisse eines Patienten identifiziert und hilft, einen individualisierten
(Therapie-) Empfehlungsplan und Nachsorge zu erstellen*.® Ein geriatrisches Assessment sollte
bei allen dlteren Tumorpatienten durchgefiihrt werden, um verdeckte Symptome und Probleme
aufzuzeigen, den funktionellen Status und Therapieverlauf und nach Méglichkeit das Uberleben
selbst zu verbessern. Derzeit findet das geriatrische Assessment als erweiterte Routinediagnostik
in den Klinikalltag vor Operationen Einzug.

Die Task Force der SIOG konnte bis 2006 keine spezifischen Tests und/oder deren
Zusammensetzung im Rahmen eines Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) bei
geriatrischen Krebspatienten empfehlen.* Die SIOG gab 2015 aktualisierte Empfehlungen zum

Einsatz eines geriatrischen Screenings ab.> Ziel des Instruments sollte vornehmlich sein, die



Notwendigkeit weiterer, ausfiihrlicher Testungen mittels eines CGA zu eruieren. Da in einigen
Studien nachgewiesen werden konnte, dass verschiedene Screening-Tests Assoziationen mit
klinischen Endpunkten wie funktioneller Verschlechterung, Toxizitdt und Gesamtiiberleben
aufweisen,® wurde festgestellt, dass ein Screening auch ohne ein nachgeschaltetes CGA
Informationen beziiglich klinischer Outcome-Faktoren liefern kann. Ahnlich wichtig wie das
Uberleben selbst ist fiir geriatrische Krebspatienten die Aufrechterhaltung des funktionalen
Gesundheitszustandes, der Funktionsféhigkeit aber auch der Lebensqualitit.” Deshalb sollten in
klinischen Studien an é&lteren Patienten neben den klassischen Wirksamkeitsendpunkten ebenso
Lebensqualitit, funktionaler Gesundheitszustand und Selbstiandigkeit des Patienten bestimmt
werden.® Die Identifizierung geeigneter klinischer Outcome-Faktoren und die Validierung
geriatrischer Screening-Instrumente sind zukiinftig fiir die Durchfiihrung fundierter und

vergleichbarer klinischer Studien zum CGA erforderlich.’

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit als Outcome-Faktor: Krebserkrankungen und die
Konsequenzen der Krebschirurgie kénnten einen wichtigen Einfluss auf die Lebensqualitit® haben

t!% durch Schmerzen®, Fatigue,

und dies fiihrt alles in allem zu mangelhafter Lebensqualitd
Depression und Disstress.!!> Ein Aspekt der Lebensqualitit ist die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQoL — Health Related Quality Of Life), in der neben der Betrachtung der
globalen Lebensqualitéit auBerdem krankheitsspezifische Symptome und psychologische Aspekte
der Erkrankung beriicksichtigt werden.!® Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit ist ein wichtiger
Endpunkt in onkologischen Outcome-Studien.!* Es fehlen Studien zu gesundheitsbezogener

Lebensqualitit bei ilteren Patienten.”!

Patienten- Empowerment: Die Weltgesundheitsorganisation definiert Patienten-Empowerment als

t.16 Patienten-

integralen Bestandteil von Programmen zur Verbesserung der Patientensicherhei
Empowerment umfasst Bereiche wie: Partizipation bei Entscheidungen, Befdhigung zur
Selbstmedikation und Selbstmessung, Patientenfortbildung und Therapiezielsetzung etc..!”
Evidenzbasierte Interventionen konnen das postoperative Outcome sowie die postoperative
Lebensqualitit bei Krebspatienten verbessern.!® Allerdings sind iltere Krebspatienten deutlich
unterreprisentiert.!” Ob durch prioperative Patienteninformation in Form von Empowerment, in
dem der Patient auf postoperative Limitationen vorbereitet wird, das Outcome verbessert wird, ist
nicht hinreichend evidenzbasiert geklirt.?*?* Bisher verdffentlichte Studien sind bei eher kleineren

chirurgischen  Eingriffen und in der Herzbypass-Chirurgie bei {iberschaubaren

Patientenpopulationen durchgefiihrt worden.?



Mangelerndhrung und physische Performance-Parameter als Risikofaktoren: Ein bundesweit
anerkannter und angewandter Diagnose- oder Therapiestandard fiir die Mangelerndhrung des
dlteren Menschen ist bislang weder fiir den Bereich der Krankenhduser noch fiir den Ambulanz-
oder Alten-/Pflegeheimbereich vorhanden. Die zur Verfligung stehenden Screening-Verfahren wie
das Mini Nutritional Assessment (MNA®)?* zielen auf eine systematische Erfassung und
Fritherkennung der Mangelerndhrung bei élteren Patienten, wobei hinsichtlich der Entwicklung
postoperativer Komplikationen der Zusammenhang mit dem MNA® bisher nicht gezeigt werden
konnte.?> Zudem gibt es bislang keine Studie, die bei geriatrischen Krebspatienten systematisch
den Einfluss des MNA®?® auf die Entwicklung postoperativer Komplikationen nach der Clavien-
Klassifikation untersucht hat. Zu den diagnostischen Indikatoren einer Protein- Energie-
Malnutrition gehdrt zusitzlich die Bestimmung der Serumspiegel von Albumin.?’ In der
Krankenhausroutine werden prioperativ Body-Mass-Index (BMI), American Society of
Anesthesiologists (ASA)-Status, der bisherige Gewichtsverlauf*® und Himoglobin als Screening-
Parameter erfasst. Es gibt Hinweise darauf, dass Mangelerndhrung und Mobilitétseinschrankungen
zusammenhingen.?’ Bereits der Performance-Faktor ,, Timed up and go-Test (TUG)**° zeigte sich

in einer onko-geriatrischen Studie als Risikomarker fiir schwere Komplikationen.*!

2.3.2 Ziel und Fragestellungen

Hauptziel der geplanten mehrjdhrigen Mitarbeit an zwei klinischen Studien mit dem Kurztitel
,PERATECS* (Patienten Empowerment und risiko-adaptierte Behandlung zur Verbesserung des
Outcomes édlterer Patienten nach gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen Operationen bei
malignen Erkrankungen) war es, erstens pridoperative Risikofaktoren geriatrischer Krebspatienten
als prognostische Indikatoren zu identifizieren und zweitens relevante Outcome-Faktoren der
Krebspatienten durch Stirkung ihrer Eigeninitiative am Behandlungsprozess und durch

umfassendere Information liber Therapiemdglichkeiten zu verbessern.

Die vorliegende Promotionsarbeit beschiftigt sich vor diesem Hintergrund in drei Manuskripten
mit den folgenden Schwerpunkten/Fragestellungen:

1) Es soll im Rahmen einer Beobachtungsstudie in einer Kohorte von elektiven geriatrischen
Krebspatienten die Assoziation zwischen préoperativer gesundheitsbezogener
Lebensqualitét (Health-Related Quality of Life, HRQoL) sowie weiteren Befunden vor der
Operation und der Ein-Jahres-Mortalitdt untersucht werden. Zuséitzlich soll

herausgefunden werden, ob sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der



Krebspatienten iiber einen Zeitraum von einem Jahr postoperativ verdndert. Zudem sollen
relevante Screening-Parameter in das Design der nachfolgenden Interventionsstudie
einflieBen.

2) In einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT englisch: randomized controlled trial)
soll der Effekt eines Tagebuches und einer Informationsbroschiire (Empowerment-
Instrumente) als Intervention auf die primidren Endziele postoperative
Krankenhausverweildauer und die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach
abdominellen Krebsoperationen bei geriatrischen Patienten untersucht werden. Sekundér
sollen das Uberleben bis zu einem Jahr sowie die 30-Tages-Komplikationen ausgewertet
werden.

3) Durch sekundéire Analyse der Daten dieser prospektiven randomisiert kontrollierten
Interventionsstudie sollen ausgewihlte Risikofaktoren unter besonderer Beriicksichtigung
von Parametern zur Mangelerndhrung und physischen Performance- Parametern in
Hinblick auf die Entwicklung schwerwiegender 30-Tages-Komplikationen miteinander
verglichen werden. Dadurch soll eine Grundlage geschaffen werden, Outcome-relevante

Screening-Parameter zu identifizieren.

2.4 Methodik

Es wurden zwei klinische Studien (Studie I als Beobachtungsstudie [DRKS00005150] und Studie
IT als randomisiert kontrollierte Studie (RCT englisch: randomized controlled trial)
[NCT01278537]) mit dem Titel ,,Patienten Empowerment und risiko-adaptierte Behandlung zur
Verbesserung des Outcomes élterer Patienten nach gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen

Operationen bei malignen Erkrankungen (PERATECS) durchgefiihrt:

2.4.1 Studie 1 PERATECS-Beobachtungsstudie

Studienteilnehmer: Die PERATECS—Beobachtungsstudie war eine prospektive monozentrische
Studie, die in zwei Teilabschnitten realisiert worden ist. Da laut Ethikkommission keine
Einwilligungserkldrung zur Datenerhebung notwendig war, wurde in einem ersten Schritt ein
Datenscreening (Teilprojekt 1: Datenerfassung) (EA2/103/07) bei Studienpatienten umgesetzt. In
einem zweiten Schritt wurde mit weiteren Patienten und einer analogen Datenerhebung eine
Pilotphase (PERATECS-Pilotstudie) (EA1/241/08) mit Einwilligungserkldrung und zusétzlicher
Aushéndigung eines Tagebuches und einer Informationsbroschiire als Empowerment-Instrumente
zur Vorbereitung der nachfolgend geplanten Interventionsstudie durchgefiihrt. Das PERATECS-
Datenscreening und die PERATECS-Pilotstudie wurden an der Klinik fiir Andsthesiologie mit



Schwerpunkt operative Intensivmedizin (CCM, CVK), Charité-Universititsmedizin Berlin, von
Juni 2008 bis Oktober 2011 an geriatrisch-onkologischen Patienten ab 65 Jahren, die sich elektiv

einer abdominal-chirurgischen Tumoroperation unterzogen haben, durchgefiihrt.

Ein- und Ausschlusskriterien des Teilprojekt 1: Datenerfassung (EA2/103/07)

Einschlusskriterien:
e Mini-Mental Status Test (MMST) >23 Punkte
e Alter >65 Jahre
e Stationidre Patienten
e FElektive Operation aufgrund einer malignen Erkrankung des Gastrointestinaltrakts
(oberer Gastrointestinaltrakt, Kolorektaltrakt), Thorax und Urogenitaltrakt (Prostata,
Mamma, Uterus)
Ausschlusskriterien:
e Alter <65 Jahre
Ambulante Patienten
Patienten mit unklarer Genese
Vorhandensein von mehr als einem malignen Tumor
Akute lebensbedrohliche Erkrankungen

Ein- und Ausschlusskriterien der Pilotphase (EA1/241/08)
Einschlusskriterien:
e schriftliche Einwilligungserkldrung
e Patienten iiber 65 Jahren mit gastrointestinalen, thorakalen, gyndkologischen oder
urogenitalen, Krebserkrankungen, bei denen eine elektive Operation geplant ist
e Mini-Mental Status Test (MMST) >23 Punkte
e Lebenserwartung >2 Monate
Ausschlusskriterien:
e Teilnahme an anderer Studie (AMG)
e Vorhandensein von mehr als einem malignen Tumor
e Notfalloperation
e Ambulante Patienten

Patientendaten und Instrumente: Nach Aufklirung in die Datenerfassung wurden bei den
Patienten Studiendaten am Tag vor der Operation, am Operationstag, die ersten flinf
postoperativen Tage tdglich, am achten postoperativen Tag und am Entlassungstag sowie nach
drei Monaten und einem Jahr erhoben. Praoperativ erfolgte dazu ein geriatrisches Assessment
mit einem Mobilititstest (Timed "Up and Go"-Test [TUG]), Befragungen zur Erhebung des
Mini Mental Status Tests (MMST)?2, des Mini Nutritional Assessments (MNA®)*, des
Barthelindex?®, der Instrumentellen Aktivititen des tdglichen Lebens®*, der Geriatrischen
Depressionsskala (GDS)*°, des Brief Fatigue Inventory (BFI)*®, zum Lebensstil (Nikotin/
Alkohol: Fagerstrdm®” und Audit*3-Fragebogen) und zur Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30

Fragebogen®). Zusitzlich wurden medizinische Daten wie Begleiterkrankungen (Charlson-



Komorbiditits-Index*’), Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG) Performance Status*!,
und der American Society of Anesthesiologists (ASA)-Status*** verarbeitet. Am
Operationstag wurden zusdtzlich die Operationsdauer, das Item “Operationsschwere” aus dem
Physiological and Operative Severity Scoring System for enUmeration of Mortality and
morbidity (POSSUM)*, die Metastasierung sowie die Tumorart erfasst. Vom ersten bis fiinften
postoperativen Tag wurden die Routinelaborparameter, Schmerzen (Numeric Rating Scala®,
sowie Schmerztherapie), Begleitmedikationen, Mobilitdit und Komplikationen nach der
Clavien-Klassifikation*® (Grad Illa bis V der Clavien-Klassifikation charakterisieren
schwerwiegende Komplikationen), erfasst. Bei Auftreten mehrerer Komplikationen bei einem
Patienten wurde die jeweils schwerste Komplikation verschliisselt. Weiterhin wurden am
achten postoperativen Tag oder am Entlassungstag Laborparameter, die Intensivverweildauer
sowie die Krankenhausverweildauer und Art der Entlassung und weiterhin die Komplikationen
nach der Clavien-Klassifikation nach der Operation erhoben. Fehlende Daten wurden durch das
klinikinterne Patienteninformationssystem erginzt. Das zusétzliche Tagebuch wurde in der
Pilotphase ebenfalls am Entlassungstag eingesammelt und Bemerkungen dazu und zur
Informationsbroschiire fiir die folgende Interventionsphase intern ausgewertet. In schriftlichen
Follow up-Befragungen beantworteten die Patienten nach drei und zwolf Monaten Fragen zur

Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30). Zusétzlich wurde die Ein-Jahres-Mortalitit erfasst.

Ein-Jahres-Mortalitdt und die gesundheitsbezogene Lebensqualitiit als primdre Endziele: Die
Ein-Jahres-Mortalitdt wurde in Abhidngigkeit von der gesundheitsbezogene Lebensqualitit
(EORTC QLQ-C30 Fragebogen) bis ein Jahr nach der Operation als primires Endziel
festgelegt. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (engl. Health related QoL, HRQoL) ist
mithilfe des Core 30 Fragebogens (30 Fragen, die der Patent selbst beantworten muss) der
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Study Group on
Quality of Life erfasst worden (http://groups.eortc.be/qol/). Die ersten 28 Fragen werden mittels
einer vierstufigen Likert-Skala (gar nicht, wenig, méBig, sehr) und die letzten beiden Fragen
mittels einer siebenstufigen Likert-Skala (1 = sehr schlecht bis 7 = ausgezeichnet) errechnet.
Die globale Lebensqualitit wird aus den Werten der letzten beiden Fragen (Frage 29-30)
ermittelt. Physische, emotionale und kognitive Funktion, die Rollenfunktion sowie Symptome
(Schmerzen, Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen) werden in zehn Subskalen erhoben. Ein
hoher Wert auf der Lebensqualitdts- oder der funktionellen Skala entspricht einem hohen Maf3
an Lebensqualitit beziehungsweise Funktionalitdt im jeweiligen Bereich Je hoher der Wert auf

einer Symptomskala, umso groBer ist die Belastung durch das entsprechende Symptom. Die

10



Berechnung der Referenzdaten fiir die vorliegende Arbeit erfolgte fiir jede Skala analog der
Studie von Schwarz und Hinz*’” gemiB der Altersstruktur der iiberlebenden Studienteilnehmer
der Ausgangskohorte. Die Geschlechterverteilung wurde mittels Prozentrechnung

beriicksichtigt.*®

Statistik: Alle Berechnungen wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. rer. nat. Klaus-Dieter
Wernecke (Geschiftsfiihrer der SOSTANA GmbH und ehemaliger Direktor des Instituts fiir
Medizinische Biometrie der Charité — Universititsmedizin Berlin) mit SPSS® 20 (International
Business Machines Corporation [IBM], Chicago, Illinois, USA) durchgefiihrt. Eine statistische
Signifikanz wurde mit p <0,05 definiert. Alle statistischen Testungen waren zweigeteilt. Die
kumulative Mortalitdtsrate iiber 12 Monate (Ein-Jahres-Mortalitit) wurde als primérer
Endpunkt der Studie festgelegt. Der Zusammenhang zwischen den Dominen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und weiterer relevanter klinischer Variablen und der
abhéngigen Variable ,,Ein-Jahres-Mortalitdt wurde in univariater und mithilfe adjustierter
Kovariaten in multivariater logistischer Regressionsanalyse berechnet. Fiir die Berechnung der
Veranderung der Skalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit tiber zwolf Monate wurde

der t-Tests bei verbundenen Stichproben angewendet.

2.4.2 Studie 2 PERATECS- RCT

Studienteilnehmer: Die prospektive, multizentrische, offene, randomisierte kontrollierte
PERATECS-Interventionsstudie (EA1/241/08) wurde von Februar 2011 bis Januar 2014 an
zweil andsthesiologischen Universitétskliniken (Charité - Universitdtsmedizin Berlin und
Universitits-Krankenhaus ~ Miinchen-Grohadern der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen) bei mindestens 65-jdhrigen Patienten, die sich an den beiden Studienzentren elektiv

einer abdominal-chirurgischen Tumoroperation unterzogen haben, durchgefiihrt.

Ein- und Ausschlusskriterien der Interventionsstudie (EA1/241/08)
Einschlusskriterien
e Durchgefiihrte Patientenaufklarung und schriftliche Einwilligung
e Patienten >65 Jahre, die sich aufgrund einer malignen Erkrankung einer Operation
unterziechen werden (gastrointestinale, pulmonale oder urogenitale Lokalisation des
Tumors)
e Mini Mental Status Test (MMST) >23
e [ebenserwartung >2 Monate
e Keine Teilnahme an anderen Studien wihrend der Studiendauer

Ausschlusskriterien
e Fehlende schriftliche Einwilligungserklérung
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Fehlende Einwilligungsfahigkeit

Notfalleingriffe

Ambulante Patienten

Alter <65 Jahre

Zwei oder mehr Krebsgeschwiilste

Mangelndes deutsches Sprachverstéindnis

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behordliche Anordnung

fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter Studiendaten

Mitarbeiter der Charité

e Teilnahme an einer (anderen) klinischen Studie nach dem AMG/MPG innerhalb der
letzten Woche vor dem Einschluss und die geplante Studienteilnahme innerhalb der
ersten Woche nach der Operation

e Im Falle eines FEinschlusses eines PERATECS-Studienpatienten wéhrend der

PERATECS-Studiendauer in eine adjuvante Therapiestudie erfolgt der

Patientenausschluss aus PERATECS

Intervention durch ein Tagebuch und eine Informationsbroschiire: Die 32-seitige DIN A5 grof3e
Informationsbroschiire enthielt Informationen zur Operation, zum anésthesiologischen Verfahren
und dem perioperativen Management. Zusitzlich wurde der Patient iiber Moglichkeiten akuter
postoperative Schmerztherapie, Mobilisation und Kostaufbau informiert. Die Studienpatienten
wurden in der Broschiire aufgekldrt, dass sie sich im Krankenhaus selbst in den
Rehabilitierungsprozess involvieren konnen, indem sie gezielt Behandlungen und Therapien
einforderten. Des Weiteren wurden Faktoren ungesunden Lebensstils wie Bewegungsmangel,
ungesunde Erndhrung und Drogenmissbrauch aufgefiihrt, um vor Risiken fiir den
Genesungsprozess nach dem Krankenhausaufenthalt zu warnen. Zusitzlich wurden Adressen von
Selbsthilfegruppen und Pflegeeinrichtungen in Berlin und Miinchen aufgelistet. Das 32-seitige
DIN A5 groBBe Tagebuch sollte die Patienten im Krankenhaus dabei unterstiitzen,
Behandlungsmoglichkeiten nach ihrer Operation in Bezug auf Schmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Mobilisierung und Atmung einzufordern und die Krankenhausentlassung bewusster
mitzugestalten. Dafiir konnten am jeweiligen postoperativen Tag Mobilisierungsmaflnahmen,
Kostaufbau, Schmerzstirken, Atemtrainingseinheiten oder Anzahl der getrunkenen Gléser in dafiir
vorgesehenen Tabellen vom Patienten im Tagebuch eingetragen werden. Griinde bei jeweils nicht
erfolgten Therapien konnten zusitzlich vermerkt werden. Diese zweiteilige Intervention wurde
von Psychologen, Anisthesisten, Geriatern und Krankenschwestern gepriift und mehrfach

uberarbeitet.

Patientendaten und Instrumente: An beiden Zentren wurden die Patienten in dieser offenen
Interventionsstudie zufillig einer der beiden Studiengruppen zugeteilt. Dafiir wurden vom

zustidndigen Statistiker Randomisierungslisten pro Studienzentrum in Blocken zur Verfligung
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gestellt. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten praoperativ ein Informationsheft und ein
Tagebuch, das sie tdglich ausfiillen sollten (mit Beginn am Tag vor der Operation fiir insgesamt
acht Tage). Die Operation, die Narkose und die perioperative Behandlung der Studienpatienten
verliefen nach den Standard Operating Procedures der beteiligten Kliniken. Nach Aufklarung fiir
die Studie wurden bei den Patienten Studiendaten zu folgenden Zeiten erhoben: am Tag vor der
Operation, am Operationstag, an den ersten flinf postoperativen Tagen tdglich, am achten
postoperativen Tag bzw. am Entlassungstag sowie nach drei Monaten und einem Jahr. Praoperativ
erfolgte gleichzeitig ein geriatrisches Assessment mit folgenden Testungen: Mobilitétstests
(Tinetti-Test* und Timed "Up and Go"- Test [TUG]®), Handkraftmessungen, Befragungen zur
Erhebung des Mini Mental Status Tests (MMST)2, Mini Nutritional Assessments (MNA®)*,
Barthelindex®®, Instrumentelle Aktivititen des tiglichen Lebens®, die Geriatrischen
Depressionsskala (GDS)?°, die Brief Fatigue Inventory (BFI)*®, Fragen zum Lebensstil (Nikotin/
Alkohol: Fagerstrom®’ und Audit*®-Fragebogen) und zur Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30
Fragebogen®®) als primirem Endziel. Zusitzlich wurden medizinische Daten wie Rezidiv-
Operation, Begleiterkrankungen (Charlson- Komorbiditits-Index*’), NRS (Numeric Rating
Scala®’), der Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG) Performance Status*!, der ASA-
Status*** und das Routinelabor inklusive Serumalbumin aus der Krankenakte iibertragen. Am
Operationstag wurden zusdtzlich die Operationsdauer, die Anédsthesiedauer, die Art der
Andsthesie, das Item “Operationsschwere” aus dem “Physiological and Operative Severity
Scoring System for the enUmeration of Mortality and morbidity (POSSUM)™, die
Metastasierung sowie die Tumorart erfasst. Vom ersten bis fiinften postoperativen Tag wurden
Schmerzen mithilfe der Numeric Rating Scala®* und die Schmerztherapie, Mobilitit, die
Routinelaborparameter und postoperative Komplikationen nach der Clavien-Klassifikation*®
erhoben. Grad IIlla bis V der Clavien-Klassifikation charakterisieren schwerwiegende
Komplikationen. Zusétzlich wurde am achten postoperativen Tag oder dem Entlassungstag der
Barthel-Index, Routinelaborparameter, Begleitmedikationen, Mobilitdtstests, Handkraft, Fragen
zur Depression, die Intensivverweildauer, die postoperativen 30-Tages-Komplikationen nach der
Clavien-Klassifikation*®, die Art der Entlassung sowie die Krankenhausverweildauer und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30) erhoben. Das Tagebuch der
Interventionsgruppe wurde in der Studie ebenfalls am Entlassungstag eingesammelt und die
Bewertung des zweiteiligen Empowerment-Instruments durch die Patienten erfasst. Bei
schriftlichen Follow up-Befragungen, jeweils nach drei und zwdlf Monaten, beantworteten die
Patienten Fragen zur Wiederaufnahme ins Krankenhaus, zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30) zusitzlich zum funktionellem Status (Barthel-Index,
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Aktivitdten des tdglichen Lebens), zum Mini Nutritional Assessment, zur hduslichen Situation und
aktuellen Begleitmedikation. AuBerdem wurde das Uberleben der Patienten bis zwo1f Monate nach

der Operation verfolgt.

Statistik: Alle Berechnungen wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. rer. nat. habil. Klaus-Dieter
Wernecke (Geschiftsfithrer der SOSTANA GmbH und ehemaliger Direktor des Instituts fiir
Medizinische Biometrie der Charité — Universititsmedizin Berlin) mit SPSS® 22 (IBM, Chicago,
[linois, USA) und R 3.0.3 durchgefiihrt. Statistische Signifikanz wurde mit p <0.05 definiert. Alle
statistischen Testungen waren zweigeteilt. Der primédre Endpunkt setzte sich aus der
postoperativen Krankenhausverweildauer und der globalen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
nach 12 Monaten zusammen. Es wurde in der Interventionsgruppe eine Reduktion von 12 auf 10
Tagen fiir die Verweildauer und ein Ansteigen von mindestens 5 Punkten in der Skala fiir die
globale Lebensqualitét als zu testender Unterschied angenommen. Fiir den Vergleich in Bezug auf
die gesundheitsbezogenen globale Lebensqualitdt nach 12 Monaten zwischen der Interventions-
und der Kontrollgruppe wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die Daten zur
gesundheitsbezogenen globalen Lebensqualitit wurden zudem mit den Referenzdaten der
deutschen Bevdlkerung verglichen. Sekundir sollten Gruppenunterscheide bei Schmerzen,
Mobilisierung in den ersten 24 Stunden, Ubelkeit und Erbrechen nach einer Operation und der
Geriatrischen Depressionsskala (GDS) bestimmt werden. Es wurden in einer robusten
Regressionsanalyse Prédiktoren fiir die Krankenhausverweildauer in ,,R* analysiert und in einer
multivariaten linearen Regressionsanalyse Prddiktoren fiir die globale gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt in ,,SPSS®* errechnet. Fiir die Verinderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit iiber 12 Monate als sekundérem Endpunkt unterschieden wurde der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. Diese Daten wurden nach Geschlechtern ausgewertet.
Uberlebenszeiten in den Studiengruppen wurden zudem mit Kaplan-Meier-Methoden geschitzt

und univariat mit der Log-rank-Statistik miteinander verglichen.

Es wurde fiir eine weiteres Publikationsmanuskript eine sekundire Analyse in einer Subkohorte
(N=517) der Interventionsstudie ,,PERATECS*“ (NCTO01278537) vorgenommen, um den
moglichen Einfluss eines geriatrischen Assessments vor der Operation, insbesondere
verschiedener physischer Performance-Parameter (Timed "Up and Go"-Test [TUG] und ASA-
Status) und Mangelerndhrungsmarker (Serumalbumin, BMI, Gewichtsverlust in den letzten drei
Monaten) und des Mini Nutritional Assessments (MNA®) auf das sekundire Endziel

schwerwiegende 30-Tages-Komplikationen nach der Clavien-Klassifikation*® (zusammengefasst
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als schwerwiegende Komplikationen [Clavien-Grad IlIa-V und Clavien-Grad 0-V]) zu tiberpriifen.
Weitere Parameter, die als mogliche Einflussfaktoren mitausgewertet werden sollten, waren Alter,
Geschlecht, Charlson Komorbiditits-Index,* Adipositas, Aniimie nach Himoglobin und
Hématokrit, bisherige Chemo- oder Radiotherapie, Rezidivoperation, Tumorart, Metastasen,
Operationsschwere,** Operationsdauer und Art der Anisthesie. Die Berechnungen zu der
sekunddren Analyse wurden in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. rer. nat. habil. Klaus-Dieter
Wernecke (Geschiftsfithrer der SOSTANA GmbH und ehemaliger Direktor des Instituts fiir
Medizinische Biometrie der Charité — Universititsmedizin Berlin) mit SPSS® 24 (IBM, Chicago,
Illinois, USA) wunivariat und nachfolgend multivariat in ordinaler und logistischer

Regressionsanalyse durchgefiihrt. Statistische Signifikanz wurde mit p <0,05 definiert.

2.5 Ergebnisse

2.5.1 Ergebnisse der Studie 1 PERATECS-Beobachtungsstudie

Es konnten insgesamt 145 Patienten in dieser prospektiven Beobachtungsstudie erfasst werden.
Die finale Stichprobe fiir das Publikationsmanuskript setzte sich aus 126 Patienten zusammen, da
von diesen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zur Baseline analysierbar waren. 73
% der Patienten haben nach einem Jahr iiberlebt. Die Krankenhausverweildauer lag zwischen 2
bis 144 Tagen (Median: 13 Tage). In einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse haben
sich die Subskalen des HRQoL subjektive kognitive Funktion und Appetitlosigkeit (p = 0,011) als
signifikante Pradiktoren in Bezug auf die Ein-Jahres-Mortalitét erwiesen. Zusétzliche pradiktive
Parameter fiir die Ein-Jahres-Mortalitit waren ein MMST, als objektives Messinstrument fiir eine
kognitive Einschrinkung, als auch die Operationsschwere. Mit Merkmalen wie Alter, Geschlecht,
Tumorart oder Metastasen konnte hingegen kein Zusammenhang mit der Sterblichkeit in dieser
Kohorte analysiert werden. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Uberlebenden war zwolf
Monate nach dem Eingriff vergleichbar mit dem Status vor ihrer Operation - trotz leichter
Einschrankungen in anderen Dominen. Um Geschlechtsunterschiede in der Lebensqualitéit zu
ermitteln, hatte diese Studie zu wenig Power. Insgesamt hatten 30,2% der Patienten schwere

Komplikationen (Clavien-Grad IIla-V) und 37,3% leichte Komplikationen (Clavien-Grad <Illa).

2.5.2 Ergebnisse der Studie 2 PERATECS- RCT

Es wurden insgesamt Datensitze von 652 eingeschlossenen Patienten ausgewertet. Es konnte kein
Einfluss der Empowerment-Instrumente auf die postoperative Krankenhausverweildauer (Median:
9 Tage) oder die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30) nach einem
Jahr gezeigt werden. Es konnte aber analysiert werden, dass in der Interventionsgruppe am ersten

postoperativen Tag signifikant weniger Schmerzen auftraten; hingegen unterschieden sich die

15



sekundiren Parameter ,,Mobilisierung in den ersten 24 Stunden®, ,,Ubelkeit und Erbrechen nach
einer Operation® in den ersten fiinf Tagen und die ,,Geriatrische Depressionsskala (GDS)* nicht
zwischen den Studiengruppen. Weitere sekundédre Auswertungen ergaben, dass 74% der Patienten
wiéhrend ihres Krankenhausaufenthaltes mindestens eine postoperative Komplikation innerhalb
von dreiBig postoperativen Tagen entwickelt haben. Davon wurden 24% als schwere
Komplikationen nach der Clavien-Klassifikation eingestuft und kodiert. Frequenz und
Schweregrad der Komplikationen unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
Studiengruppen. Unabhingige Pradiktoren fiir die Krankenhausverweildauer waren
Operationsschwere und Anésthesiedauer, schwere Komplikationen (Grad Illa bis V der Clavien-
Klassifikation), Mangelerndhrung und ein Timed "Up and Go"-Test (TUG)-Test <20. Diese
wurden in multipler robuster Regressionsanalyse ausgewertet, wobei das Empowerment kein
signifikanter Pradiktor war. Die Wiederautnahmerate innerhalb von 90 Tagen war etwas hoher in
der Interventionsgruppe. Zehn Patienten starben im Krankenhaus (1,1%), sieben davon innerhalb
von 30 postoperativen Tagen. In der Interventionsgruppe verstarben 1,8% der Patienten im
Vergleich zu 1,2% der Patienten aus der Kontrollgruppe, dieser Unterschied ist nicht signifikant
Die Ein-Jahres-Mortalitétsrate betrug 15,8%. Pridiktoren fiir die globale gesundheitsbezogene
Lebensqualitit nach 1 Jahr waren die prdoperative globale gesundheitsbezogene Lebensqualitét
der Charlson-Komorbiditits-Index, ASA-Status (III-IV), MMST, Operationsschwere und schwere
postoperative Komplikationen in multipler linearer Regressionsanalyse. Der Vergleich des Status
der globalen Lebensqualitdt von Baseline bis zu einem Jahr war fiir 418 Patienten verfiigbar, nach
Geschlechtern unterschieden gab es keine signifikanten Gruppenunterschiede. Lediglich die

Frauen zeigten in der Kontrollgruppe einen geringen klinischen Abfall.

2.5.3 Ergebnisse der Studie 2 PERATECS- RCT- sekundire Analyse in einer Subkohorte

In der PERATECS-Interventionsstudie ist es bereits geplant gewesen den prognostischen Wert des
MNA® neben weiteren etablierten Screening-Parametern zur Erstellung eines Risikoprofils fiir
postoperative Komplikationen auszuwerten. Da 135 Datenséitze in Bezug auf die auszuwertenden
Screening-Parameter nicht vollstdndig waren, konnten 517 Datensdtze in dieser sekundéren
Analyse ausgewertet werden. Es zeigte sich bei 73,5% dieser Subkohorte (N=517) mindestens
eine Komplikation, bei 25,6% konnte mindestens eine schwere postoperative Komplikation nach
Clavien-Grad IIla-V zugeordnet werden. Hypoalbumindmie (<30 g/lI) war sowohl in multvariater
logistischer als auch in multivariater ordinaler Regressionsanalyse fiir die Entwicklung
schwerwiegender  30-Tage-Komplikationen (Clavien-Grad 1Illa-V  und 0-V) nach

Krebsoperationen ein signifikanter Screening-Parameter. Zusitzliche unabhingige Priadiktoren
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waren ein BMI <20 kg/m?, eine lingere Operationsdauer >165 Minuten, sowie die bdsartigen
Tumorarten gynédkologisch, gastrointestinal und kolorektal in Bezug auf schwere Komplikationen
(Clavien-Grad Illa-V) in multivariater logistischer Regressionsanalyse sowie TUG >20 Sekunden,
ein ASA-Status (III-IV) und ldngere Operationsdauer >165 Minuten, sowie die Tumorarten
gyndkologisch und gastrointestinal in Bezug auf Komplikationen héherer Grade (Clavien-Grad 0-
V) in multivariater ordinaler Regressionsanalyse. Der Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten
vor der Operation und das MNA® hatten keinen Einfluss auf die Entwicklung schwerwiegender

Komplikationen in beiden multivariaten Regressionsanalysen.

2.6 Diskussion

Zusammenfassend konnten Erkenntnisse hinsichtlich des prognostischen Stellenwerts einfacher
unabhingiger geriatrischer Screening-Parameter hinsichtlich kurz- und langfristiger klinischer
Endpunkte gezeigt werden. Folgestudien zum praoperativen CGA konnen zur Validierung der

Parameter konzipiert werden.

2.6.1 Diskussion der Ergebnisse der Studie 1 PERATECS-Beobachtungsstudie

Patienten mit eingeschrankter Kognition und/oder Funktionsfahigkeit bendtigten ein geriatrisches
Assessment und maBgeschneiderte Interventionen, damit Morbiditit und die Uberlebenschancen
nach einem krebschirurgischen Eingriff verbessert werden konnen. Andererseits gibt es keinen
Grund, multimodale Therapiekonzepte physisch ,.fitten* betagten Krebspatienten, wie es in der

Literatur beschrieben ist>®

vorzuenthalten, da die Studienergebnisse zeigen, dass Krebschirurgie
sich bei Alteren gut umsetzen lisst. Die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitit als Outcome-
Faktor bei den Uberlebenden war zwdlf Monate nach dem Eingriff vergleichbar mit dem
préoperativen Status trotz moderater Verschlechterung in anderen Subskalen. Anders als in vielen

S152 zeigte es sich, dass die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitit

onkologischen Studien
kein Pridiktor fiir das Uberleben in der Studienpopulation ist. Messungen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit vor der Operation konnen aber im Allgemeinen helfen die
Doménen, die durch die zugrundeliegende Krankheit oder ihre Behandlung betroffen sind, zu
identifizieren. Damit kann eine Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine grofle Operation

hilfreich beeinflusst werden.’*>*

2.6.2 Diskussion der Ergebnisse der Studie 2 PERATECS- RCT
Patienten-Empowerment durch eine Informationsbroschiire und ein Patiententagebuch konnte in
diesem Auswertungskollektiv nicht die langfristigen Outcome-Faktoren postoperative

Krankenhausverweildauer oder die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitét verbessern, doch
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es war moglich einen kurzfristigen Outcome-Faktor wie die Behandlungsqualitit bei
postoperativen Schmerzen zu optimieren. Der Kurz-Zeit-Outcome-Faktor ,,Schmerz* ist wichtig,
da ein erfolgreiches postoperatives Schmerzmanagement die chirurgische Stress-Response und
Entwicklung von Komplikationen verhindern, die gastrointestinale Motilitit verbessern und damit
eine frithe Mobilisation der Patienten fordern kann.>> Dass durch die Empowerment-Instrumente
kein Einfluss auf die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30) nach zwolf
Monaten gezeigt werden konnte, kdnnte damit erkldrt werden, dass noch nicht das Zusatzmodul
zur Messung der Lebensqualitit fiir ltere Krebspatienten (QLQ-ELD14°%) im Rahmen dieser
Studie eingesetzt worden ist. Die Validierung des QLQ-ELD14°¢ erfolgte erst im Jahre 2013 als
die Rekrutierung schon abgeschlossen war. Es zeigte sich durch die Intervention kein Einfluss auf
das Endziel Krankenhausverweildauer. Dies kann auf die insgesamt kurze Verweildauer in dieser
Studienpopulation zuriickgefiihrt werden. Es war fiir die Fallzahlkalkulation eine Reduktion von
zwolf auf zehn Tagen durch die Empowerment-Instrumente angenommen worden, doch die
Krankenhausverweildauer war mit einem Median von neun Tagen in beiden Studiengruppen
deutlich geringer. In den letzten Jahrzehnten hat sich die Verweildauer in Krankenhdusern
verkiirzt, nicht zuletzt aufgrund 6konomischer Zwinge.>’

Trotz der hohen Komplikationsrate war die Mortalitétsrate innerhalb von 30 postoperativen Tagen
in der Stichprobe mit dlteren chirurgischen Krebspatienten mit 1,1% im Vergleich niedrig. In 2012
lag die durchschnittliche Todesrate in der European Surgical Outcomes (EUSOS) — Studie bei
allgemeinchirurgischen Patienten ab 16 Jahren sogar bei 4% nach dem FEingriff bis zur
Krankenhausentlassung.’® Neben einem mdglichen Selektionsbias wird die Betreuung durch
tagliche Studienvisiten als moglicher positiver Einfluss gewertet. Es konnte weiterhin gezeigt
werden, dass es weitere wichtige préoperative Pridiktoren aus den ,,CGA — Dimensionen® -
Kognition, Erndhrung und funktioneller Status - fiir die Langzeit-Outcome-Faktoren wie
postoperative Krankenhausverweildauer und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach einem
Jahr gibt. Das bedeutet, dass mit einem prdoperativen geriatrischen Assessment Patienten
Outcome-relevant identifiziert werden konnen, die funktionell eingeschrinkt sind. Damit sind
prdoperative Interventionen zur Verbesserung des physischen Status indiziert, um die

postoperative Erholung zu steigern.”

2.6.3 Diskussion der Ergebnisse der RCT- sekundire Analyse in einer Subkohorte
In dieser sekundiren Analyse konnte kein Einfluss des MNA® hinsichtlich der Entwicklung
schwerwiegender postoperativer 30-Tages-Komplikationen bei geriatrischen Krebspatienten

gezeigt werden. Dies konnte damit begriindet werden, dass dieser Mangelerndhrungs-Score nicht
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genug prognostische Informationen in einer Population mit hoher Morbidititsrate liefern kann.®
Der prognostische Wert aktuellerer Erndhrungserhebungs-Instrumente wie Nutrition Risk
Screening 2002 (NRS-2002), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), Malnutrition
Screening Tool (MST), Mini Nutritional Assessment Short Form Revised®' oder PG-SGA-
Fragebogen® hinsichtlich postoperativer Morbiditit sollte bei Krebspatienten in Folgestudien
iiberpriift werden. Der Gewichtsverlust in den letzten drei Monaten war ebenfalls kein
signifikanter Einflussfaktor in der Stichprobe. Die Plausibilitdt dieser Variable konnte in unserer
Stichprobe einem grofleren Bias unterlegen haben, da das drei Monate zuriickliegende Gewicht
erinnert werden musste, das mit hduslichen Waagen gemessen worden ist. Die Analyse hat jedoch
ergeben, dass ein einfacher Screening-Parameter zum Erndhrungszustand wie Serumalbumin
pradiktiv fiir schwerwiegende Komplikationen nach Krebsoperationen ist. Weitere Screening-
Parameter wie BMI, TUG und ASA-Status sind ebenfalls verschieden préadiktiv in Bezug auf
Komplikationen. Diese Ergebnisse, die sich mit der aktuellen Studienlage®! decken, miissten in

Folgestudien mit einer hoheren Patientenzahl bestitigt werden.

2.6.4 Schlussfolgerung

In der Zusammenschau dieser Publikationen zeigt sich, dass einfache Screening-Parameter aus
den Bereichen Erndhrungszustand, Kognition und physischer Performance, die im Rahmen eines
CGAs bei abdominal-chirurgischen Krebspatienten vor der Operation angewendet werden
konnen, im Zusammenhang mit verschiedenen Outcome-Faktoren wie schweren 30-Tages-
Komplikationen, postoperativer Krankenhausverweildauer, globaler gesundheitsbezogener
Lebensqualitit und der Ein-Jahres-Mortalitét stehen. Outcome-relevant sind zusdtzlich klinische
Parameter wie Schwere und Lénge einer Krebsoperation. Mithilfe relevanter unabhéngiger
Screening-Instrumente ist es also moglich, den Status eines geriatrischen Krebspatienten vor einer
Krebsoperation Outcome-relevant (kurz- und langzeitig) zu beurteilen. Die Behandlungsqualitét
bei postoperativen Schmerzen als Kurzzeit-Outcome konnte durch zwei perioperative

Empowerment-Instrumente (Tagebuch und Informationsbroschiire) verbessert werden.

Basierend auf dieser Einschdtzung kann die heterogene Population ilterer Krebspatienten
zukiinftig vor der Operation in verschiedene Gruppen eingeteilt und ein individualisierter
perioperativer Therapieplan (z.B. bessere Integration in ein Fast-Track-Programm) erstellt werden.
Um die Behandlungsqualitét dlterer Krebspatienten nicht nur bei postoperativen Schmerzen zu
verbessern, kann zudem der Einsatz von sinnvollen Empowerment-Instrumenten zur weiteren

Validierung empfohlen werden.
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