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Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Die Zahl der operativen Eingriffe an alteren Menschen steigt kontinuierlich. Im
perioperativen Kontext sind altere Personen Stressfaktoren ausgesetzt, die sie aufgrund ihrer
reduzierten kdrperlichen Reserven bisweilen nur eingeschrankt kompensieren kdénnen. Dieser
Umstand macht sie vulnerabler gegeniber einer postoperativen Verschlechterung ihres
korperlichen Funktionsniveaus und der Entwicklung von Frailty (Gebrechlichkeit). Das Frailty-
Syndrom ist mit schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen assoziiert. Um der postoperativen
Frailty-Entstehung entgegenzuwirken, sollten gefahrdete Patienten friihestmdglich identifiziert
und eine risikoadaptierte perioperative Versorgung sichergestellt werden.

Zielsetzung: Ziel der Arbeit war zu untersuchen, ob die im peripheren Blut gemessene
praoperative Acetylcholinesterase- und Butyrylcholinesterase-Aktivitat (AChE-A bzw. BuChE-A)
unabhangige Pradiktoren der postoperativen Frailty-Verschlechterung sind.

Testpersonen: 326 Patienten und Patientinnen im Alter von = 65 Jahren ohne vorbestehendes
Frailty-Syndrom, die an der prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie ,BioCog —
Biomarker Development for Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly‘ teilnahmen und
sich einem elektivchirurgischen Eingriff von mindestens 60 Minuten Dauer unterzogen.
Methodik: Demografische Daten, praklinische und klinische Parameter sowie Laborparameter
wurden erhoben. Die Messung der AChE-A und BuChE-A erfolgte als Point-of-Care-Testung
praoperativ, postoperativ und bei Follow-up nach drei Monaten. Der Frailty-Status wurde anhand
der modifizierten Frailty-Kriterien nach Fried et al. praoperativ und bei Follow-up erhoben. Fir
jede Testperson wurde die jeweilige Frailty-Verdnderung von praoperativ zu Follow-up ermittelt.
Ergebnisse: Praoperativ waren 148 (45,4 %) Teilnehmende robust und 178 (54,6 %) pre-frail.
Achtzig (24,5 %) Teilnehmende zeigten bei Follow-up nach drei Monaten eine Verschlechterung
ihres Frailty-Status, 246 (75,5 %) blieben stabil oder verbesserten ihren Frailty-Status. In der
multivariaten Analyse erwiesen sich die praoperativen AChE-A und BuChE-A nach Adjustierung
fur Kovariaten und Einflussfaktoren nicht als unabhangige Risikofaktoren fiir eine postoperative
Frailty-Verschlechterung (AChE OR 0,957; p = 0,130. BuChE OR 1,003; p = 0,860). Unabhangige
Pradiktoren der postoperativen Frailty-Verschlechterung waren ein hoher Body-Mass-Index (BMI)
(OR 1,075; p = 0,032) und die postoperative Behandlung auf der Intensivstation (OR 2,763;
p = 0,008). Ein besseres Ergebnis in der Mini-Mental State Examination (MMSE) war mit einem
geringeren Risiko flr postoperative Frailty-Verschlechterung assoziiert (OR 0,773; p = 0,032).
Zusammenfassung: Die praoperative AChE-A und BuChE-A waren keine unabhangigen
Pradiktoren der postoperativen Frailty-Verschlechterung. Es zeigte sich eine unabhangige
Assoziation zwischen postoperativer Frailty-Verschlechterung und einem hohen BMI, dem
Ergebnis der MMSE und der postoperativen intensivstationaren Behandlung. Aufgrund der
mangelnden Validitat der Cholinesterasen als Risikomarker der Frailty-Verschlechterung wachst

die Bedeutung der klinischen Einschatzung alterer Personen in der praoperativen Routine.
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Background: A growing number of elderly patients is undergoing surgery. Due to the age-
associated decline in physiological reserve and a decrease in resilience, the ability to compensate
for perioperative stressors is diminished in the elderly. Subsequently, older patients are at greater
risk of postoperative functional decline and the development of frailty. The frailty syndrome is
associated with a heightened vulnerability towards stressors and an increased risk for negative
health consequences. In order to prevent postoperative development or deterioration of the frailty
syndrome, early preoperative identification of vulnerable patients along with adequate
perioperative management is essential.

Aim: To determine, whether preoperative peripheral acetylcholinesterase activity (AChE-A) or
butyrylcholinesterase activity (BuChE-A) is associated with postoperative frailty deterioration.
Patients: We assessed 326 patients of the multicenter prospective observational study ,BioCog —
Biomarker Development for Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly‘ aged = 65 years,
who presented without frailty syndrome preoperatively and underwent elective surgery of = 60
minutes duration.

Method: Demographic data, preclinical and clinical data and blood tests were recorded. AChE-A
and BuChE-A were measured using point-of-care-testing preoperatively, postoperatively and at
follow-up 3 months after discharge. Frailty was assessed using a modified Fried frailty phenotype
preoperatively and at follow-up. Frailty transitions were recorded for each patient at follow-up.
Results: Preoperatively, 148 (45.4%) patients were robust and 178 (54.6%) were pre-frail. At
follow-up, 80 (24.5%) patients showed postoperative frailty deterioration while 64.5% showed
either no transition in frailty status or frailty improvement. After adjusting for covariates and
confounders, multivariate analysis revealed that preoperative AChE-A and BuChE-A were not
significantly associated with postoperative frailty deterioration (AChE OR 0.957; p = 0.130.
BuChE OR 1.003; p = 0.860). High body-mass-index (BMI) (OR 1.075; p = 0.032) and
postoperative intensive care unit (ICU) treatment (OR 2.763; p = 0.008) were identified as
independent risk factors of postoperative frailty deterioration. Furthermore, a higher score in the
Mini-Mental State Examination (MMSE) was associated with a lower risk of worsening frailty
postoperatively (OR 0.773; p = 0.032).

Conclusion: Preoperative AChE-A and BuChE-A were not independently associated with
postoperative deterioration of the frailty syndrome. However, a significant and independent
association between postoperative frailty deterioration and a higher preoperative BMI, the
preoperative MMSE result and postoperative ICU-treatment was observed. Due to the limited
significance of preoperative AChE-A and BuChE-A as predictors of postoperative frailty
deterioration, a thorough clinical evaluation of elderly patients during the preoperative routine is

gaining in importance.
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1. Einleitung
1.1 Frailty

Die verbesserten Lebensbedingungen und der Fortschritt in der medizinischen
Behandlung haben zu einem Anstieg der Lebenserwartung gefihrt und ermdglichen eine
hohere Lebensqualitat im Alter. Laut Schatzungen des amerikanischen Census Bureaus
wird sich der Anteil der Uber 65-Jahrigen weltweit von 8,5 % im Jahr 2015 auf 17 % im
Jahr 2050 verdoppeln. (1) In Deutschland wird ein Drittel der Bevolkerung im Jahr 2050
65 Jahre oder alter sein (Quelle: Statistisches Bundesamt). Mit zunehmendem
Lebensalter steigt indes auch die Pravalenz altersassoziierter Erkrankungen und damit
die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen durch Altere. (2) So nimmt die
chirurgische und anasthesiologische Versorgung Hochbetagter schon heute einen
grollen Stellenwert ein: Mehr als die Halfte der operativen Eingriffe in deutschen
Krankenhausern wird an Patientinnen und Patienten Gber 65 Jahren vorgenommen. (3)
Der operative Eingriff bietet alteren Menschen die Chance einer Restitution oder
Verbesserung ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit. Allerdings sind altere Personen
wahrend der chirurgischen und anasthesiologischen Interventionen sowie in der
postoperativen Behandlungsphase potenziellen Stressfaktoren ausgesetzt. Aufgrund der
reduzierten korperlichen Kompensationsfahigkeit entwickeln sie haufiger postoperative
Komplikationen und langfristige gesundheitliche Einschrankungen als jlngere
Menschen. (4) Die Toleranz der (peri-)operativen Belastungssituation fallt bei alteren
Menschen unterschiedlich aus. Personen mit Gebrechlichkeit, im Englischen Frailty
genannt, stellen eine besonders vulnerable Gruppe dar. Etwa 25-65 % aller
chirurgischen Patientinnen und Patienten Uber 65 Jahre sind von Frailty betroffen. (5)

1.1.1 Definition Frailty
Frailty beschreibt ein mehrdimensionales geriatrisches Syndrom, das durch eine erhohte
Vulnerabilitat gegenuber internen und externen Stressfaktoren (Infektionen, Operationen,
Traumata) charakterisiert ist. (6) Frailty entsteht infolge des altersbedingten Ruckgangs
der physiologischen Reserven und der herabgesetzten Funktionsfahigkeit in mehreren
Organsystemen. Fraile (gebrechliche) Patientinnen und Patienten sind in besonderem
Malde vulnerabel gegenuber der Entwicklung von postoperativen Komplikationen und
negativen gesundheitlichen Verlaufen. (7,8) Menschen mit Frailty haben ein grofieres
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Risiko fur Stirze und Immobilitat, fur das Auftreten von postoperativem Delir (POD) und
anderen schwerwiegenden Komplikationen. Dies hat weitreichende Konsequenzen fur
die Betroffenen. So ist Frailty mit verlangerten Krankenhausaufenthalten,
Autonomieverlust und der Entlassung in eine Pflegeeinrichtung sowie mit einer hoheren
Wiedereinweisungsrate assoziiert. Uberdies haben Menschen mit Frailty-Syndrom ein
erhohtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko. (6,9—15)

1.1.2 Abgrenzung Frailty
Obgleich auch naturliche Alterungsprozesse mit der Entwicklung von korperlichen
Beeintrachtigungen assoziiert sind, ist Frailty vom biologischen Alter abzugrenzen. Nicht
jeder Mensch wird im Zuge des Alterns gebrechlich und nicht alle Personen mit Frailty
sind hochbetagt. DarUber hinaus ist das Frailty-Syndrom ein genaueres Mal} fur die
patienteneigene Vulnerabilitat als das biologische Alter. (6) Frailty ist weiterhin von
Komorbiditat und Autonomieverlust (im Englischen: Disability) bei alteren Menschen
abzugrenzen. Komorbiditat ist durch das Vorliegen von zwei oder mehr Klinisch
diagnostizierten Krankheiten definiert. Autonomieverlust beschreibt eine Einschrankung
oder Abhangigkeit bei der selbststandigen Ausfuhrung von Alltagsaktivitaten. (7) Im
perioperativen Kontext ist Frailty ein praziserer Pradiktor fur postoperative
Komplikationen, Institutionalisierung und Mortalitat als das chronologische Alter, die

Komorbiditaten oder der Autonomieverlust. (5,16)

1.1.3 Frailty-Messung
In den vergangenen Jahren wurden unterschiedliche Definitionen und
Erhebungsinstrumente fur Frailty erarbeitet. Das meistzitierte klinische Messinstrument
von Frailty ist der ,Frailty-Phanotyp’ (FP) von Linda Fried aus dem Jahr 2001. (17) Dieser
erfasst vorrangig die Domane der korperlichen Gebrechlichkeit. Die funf klinischen
Kriterien fur den FP definierte Fried in der Cardiovascular Health Study (CHS) bei
selbststandig lebenden Menschen im Alter von Uber 65 Jahren (siehe Tab. 1). (6) In der
Auswertung des FP gelten Personen, die kein Frailty-Kriterium erfullen, als robust oder
nicht frail. Liegen ein bis zwei Kriterien vor, spricht man von Pre-Frailty oder einem
intermediaren Frailty-Syndrom. Sind drei oder mehr Kriterien erfullt, liegt Frailty vor.
Alternative Frailty-Definitionen fokussieren zusatzlich auf die kognitive, psychische und

soziale Domane von Gebrechlichkeit. (4)
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Tab. 1 Frailty-Kriterien in der CHS nach Fried et al. (2011)

FP-Kriterien Erhebung

Gewichtsverlust Ungewollter Verlust von 10 Pfund (> 4,5 kg) oder =25 %
des Korpergewichts in den letzten 12 Monaten
Reduzierte Reduzierte Gehgeschwindigkeit bei einer Gehstrecke von
Gehgeschwindigkeit 15 feet (4,57 m) nach Geschlecht und Korpergrol3e
e Manner: 27 Sekunden fur KorpergrofRe < 173 cm;
2 6 Sekunden fur Korpergrof3e > 173 cm
e Frauen: =27 Sekunden fur Korpergrolde < 159 cm;

2 6 Sekunden fur Korpergrof3e > 159 cm

Muskelschwache Ergebnis innerhalb der untersten 20 % bei der Messung
der Handgreifkraft nach Geschlecht und BMI

Reduzierte korperliche Reduzierter Energieaufwand in kcal pro Woche nach

Aktivitat Geschlecht
Manner < 383 Kilokalorien (kcal) korperliche Aktivitat pro
Woche

Frauen < 270 kcal korperliche Aktivitat pro Woche
Erschopfung Subjektive Erschopfung

Auswertung: 0 Kriterien = Robust; 1-2 Kriterien = Pre-Frailty; = 3 Kriterien = Frailty

Legende: CHS = Cardiovascular Health Study, FP = Frailty-Phanotyp, BMI = Body-Mass-
Index.

1.1.4 Frailty-Pravalenz und Verlauf
Laut eine Ubersichtsstudie liegt die durchschnittliche Pravalenz von Frailty nach FP bei
selbststandig lebenden Menschen uber 65 Jahren bei 10 % (44 894 Personen,
15 Studien) und die durchschnittiche Pravalenz von Pre-Frailty bei 44 %
(41 197 Personen, 13 Studien). Je nach Definition und Erhebungsinstrument variieren
die Pravalenzen von Frailty jedoch zwischen 4 % und 59,1 %.(18) In der deutschen
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) von 2012 mit
1626 selbststandig lebenden Personen zwischen 65 und 79 Jahren waren 2,6 % frail und
38 % pre-frail gemal® FP. (19) Obgleich Frailty in allen Altersgruppen auftreten kann,
nimmt die Pravalenz mit steigendem Lebensalter zu. Frailty betrifft 25 % der Personen
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uber 80 Jahren. Frauen sind signifikant haufiger von Pre-Frailty und Frailty betroffen als
Manner. (6)

Frailty wird als dynamischer Prozess verstanden. Die Studie von Gill et al. erfasste die
Veranderungen des Frailty-Status bei selbststandig lebenden Personen uber 70 Jahren.
Im Zeitraum von 18 Monaten wurde bei 43 % der Teilnehmenden eine Verschlechterung
des Frailty-Status beobachtet und bei 23 % eine Verbesserung. Die Chance, den Frailty-
Status von Frailty zu Robust zu verbessern, lag in dieser Studie bei 0-1 %. (20) Es wird
angenommen, dass ein Krankenhausaufenthalt die Frailty-Veranderungen negativ
beeinflusst. Die Studie von Gill et al. zeigte, dass sich das Risiko fur eine Frailty-
Verschlechterung (Robust zu Frailty) mit jeder Hospitalisierung um 33 % erhohte. (21)
Eine andere Studie beobachtete ein 1,7- bis 5-fach erhohtes Risiko fur eine Frailty-
Verschlechterung nach einer Hospitalisierung. (22)

1.1.5 Biomarker
Die Entstehungsmechanismen von Frailty basieren auf der komplexen Wechselwirkung
genetischer, biologischer, physischer, psychologischer, sozialer und umweltbezogener
Faktoren. Es wird angenommen, dass funktionelle Beeintrachtigungen in
unterschiedlichen physiologischen Systemen sowie die altersbedingt dysfunktionale
Interaktion zwischen diesen Funktionssystemen zu einer gestorten korperlichen
Homoostase fuhren und zum Auftreten von Frailty-Merkmalen beitragen. Einige Frailty-
Marker sind mit Veranderungen oder Beeintrachtigungen in den physiologischen
Systemen assoziiert. Daneben existieren Marker der reduzierten korperlichen Reserve
sowie genetische Marker von Frailty. Im Folgenden werden einige der identifizierten
Frailty-Biomarker aufgefuhrt. (23,24)
e chronischer Entzindungszustand: C-reaktives Protein (CRP),
Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-a), Interleukin 6 (IL-6), Fibrinogen, D-Dimere
e endokrines System: Insulin-like Growth Factor 1, 25-OH-Vitamin-D, Parathormon,
Fibroblast Growth Factor 23, Schilddrisenhormone, Kortisol,
Dehydroepiandrosteron-Sulfat, Testosteron, Glukose, HbA1c, Insulin, Ghrelin
e Metabolismus: Mikronahrstoffe, Enzymaktivitaten, metabolische Endprodukte
(Advanced Glycation Endproducts, AGEs)
e Immundysfunktion: Leukozyten, Neutrophile, Monozyten, Neopterin,
CD8+ / CD28+ T-Zellen
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e oxidativer Stress: Antioxidantien (Karotinoide, a-Tocopherol), Telomerlange,
Glutathionstoffwechsel, Oxidationsprodukte (Carbonylproteine)

e Gehirnveranderungen: reduziertes Volumen der grauen Substanz, Brain-derived
Neurotrophic Factor

e klinische Parameter: Hamoglobin (Hb), Albumin, glomerulare Filtrationsrate.

In Abbildung 1 werden die unterschiedlichen Entstehungsprozesse von Frailty und deren
wechselseitige Beeinflussung nach Wang et al. dargestellt. (23)
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Figure 2. Interrelationships within and among biological processes. BNDF = brain-derived neurotrophic factor; CRP = C-reactive protein;
TNF-o. = tumor necrosis factor-u; IL-6 = interleukin-6; WBC = white blood cell.

Abb. 1 Entstehungsprozesse von Frailty nach Wang et al. (2019)

1.1.6 Einflussfaktoren
Neben den biologischen Prozessen beeinflussen physische, kognitive und psychosoziale
Faktoren und unterschiedliche Krankheitszustande das Auftreten von Frailty. Frailty ist
assoziiert mit hoherem Alter, weiblichem Geschlecht, einem niedrigen oder hohen BMI
und Adipositas sowie mit einem schlechteren Resultat in der Mini-Mental State
Examination (MMSE), einem Screeningtool fur Demenz. Zu den sozialen Determinanten

von Frailty zahlen ein niedriges Bildungsniveau, geringe soziale Unterstltzung und ein
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schlechterer soziobkonomischer Status. Weiterhin sind eine herabgesetzte korperliche
Aktivitat, ein reduziertes korperliches Funktionsniveau sowie Nikotin-und Alkoholkonsum
mit Frailty assoziiert. (11,25-30) Frailty steht im Zusammenhang mit verschiedenen
Krankheitszustanden, darunter arterielle Hypertonie, ischamische Herzerkrankung,
Herzinfarkt und Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und
Apoplex. Frailty ist auBerdem mit Insulinresistenz, Diabetes Mellitus, rheumatoider
Arthritis, chronisch obstruktiver Bronchitis und Depression sowie mit postoperativem Delir
(POD) assoziiert und steht im Zusammenhang mit Polypharmazie, also der Einnahme
von = 5 Medikamenten. (11,25,31-36)

1.2 Cholinerges Nervensystem

Frailty stehtim Zusammenhang mit Veranderungen im cholinergen Nervensystem, einem
neuronalen Funktionssystem mit dem zentralen Neurotransmitter Acetylcholin (ACh).
(37) ACh wirkt an nikotinergen und muskarinergen ACh-Rezeptoren im zentralen und
peripheren Nervensystem (ZNS und PNS). Die Wirkung von ACh im synaptischen Spalt
wird durch die Cholinesterasen Acetylcholinesterase (AChE) und Butyrylcholinesterase
(BUChE) beeinflusst. Die Acetylcholinesterase hydrolysiert ACh zu Cholin und
Essigsaure und beendet damit die synaptische Ubertragung an ACh-Rezeptoren. (38)
Die AChE (EC 3.1.1.7) ist hochaffin fur ACh und findet sich in hohen Konzentrationen an
cholinergen Nervenenden, im Liquor, an der motorischen Endplatte und in Erythrozyten.
Die Butyrylcholinesterase ist unspezifischer und hydrolysiert auch weitere Cholinester.
BuChE (EC 3.1.1.8) wird in der Leber gebildet und ist das Hauptenzyme der ACh-
Hydrolyse im Plasma. Die BuChE kommt nahezu ubiquitar vor. Hohe BuChE
Konzentrationen finden sich im ZNS und PNS, in der Darmschleimhaut und in zahlreichen
anderen Geweben. (37,39) Neben der ACh-Hydrolyse katalysiert die BuChE den
oxidativen Stoffwechsel verschiedener Medikamente. (38,40)

1.2.1 Periphere Cholinesterasen als Biomarker
Die Aktivitat der ChE ist im peripheren Blut messbar. Es wird vermutet, dass die periphere
ChE-Aktivitat (ChE-A) als Surrogat fur die cholinerge Aktivitat dient. ACh ist extrem labil
und eignet sich weder fur eine periphere Messung noch fur eine invasive intrazerebrale
Messung. (41) Uber eine Veranderung der Enzymaktivitat nehmen die AChE und BuChE
Einfluss auf die Aktivitat von Acetylcholin. Eine reduzierte periphere ChE-A findet sich bei

Entzindungszustanden, akutem Trauma, septischem Schock, Malignitat, Hamodialyse,
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entzundlichen Darmerkrankungen, kritischer Krankheit sowie bei (par-)enteraler
Ernahrung, Malabsorption oder hepatischer Funktionseinschrankung. (39,42) Auch die
Einnahme von antiinflammatorischen oder anticholinerg wirkenden Medikamenten steht
im Zusammenhang mit einer reduzierten ChE-A. (43) Weiterhin gilt eine reduzierte ChE-
A als Marker der Erkrankungsschwere und als Pradiktor der Prognose bei

unterschiedlichen Krankheitszustanden. (39,44)

1.2.2 Periphere Cholinesterasen und Frailty
Auch das Frailty-Syndrom ist mit einer veranderten peripheren Cholinesterase-Aktivitat
assoziiert. In den Studien von Summerbell et al. und Hubbard et al. zeigte sich eine
Assoziation zwischen einer reduzierten AChE- und BuChE-Aktivitat (AChE-A bzw.
BuChE-A) und dem Frailty-Syndrom. (37,45) Mehrere Studien beobachteten eine
reduzierte ChE-A bei niederschwelliger chronischer Entzindung sowie bei systemischen
Entzindungszustanden. (42,46) Der niederschwellige chronische Entzindungszustand
gilt wie dargestellt als Kernkomponente der Frailty-Entstehung. So zeigte die Studie von
Hubbard et al., dass ein schlechterer Frailty-Status nicht nur mit einer niedrigeren ChE-
Aktivitat, sondern auch mit hoheren proinflammatorischen Parametern (CRP, TNF-a und
IL-6) assoziiert ist. (37) Es ist nicht ausreichend geklart, ob die Reduktion der
Cholinesterase-Aktivitat mit einer Pradisposition fur die Entstehung von Frailty assoziiert
ist und dem Auftreten von Frailty-Merkmalen vorangeht. Zwar wurden die ChE als
Biomarker fur das Frailty-Syndrom identifiziert, jedoch wurde ihre Bedeutung als
Pradiktoren fur die Entstehung oder Verschlechterung von Frailty noch von keiner Studie

untersucht.
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2. Fragestellung

Wahrend der anasthesiologischen und chirurgischen Versorgung sind Patientinnen und
Patienten unterschiedlichen Stressfaktoren ausgesetzt. Der potenzielle Einfluss der
perioperativen Stressbelastung auf die korperliche Funktionsfahigkeit und den Frailty-
Verlauf bei alteren Personen wird in der untenstehenden Abbildung 2 demonstriert. Wie
dargestellt, kbnnen Menschen mit Frailty-Syndrom die perioperativen Stressoren nur
unzureichend kompensieren und sind in besonderem Malde vulnerabel gegenuber einer
postoperativen Verschlechterung ihrer korperlichen Funktionsfahigkeit. Allerdings
konnten auch altere Menschen ohne vorbestehende Gebrechlichkeit gefahrdet sein, im
postoperativen Verlauf korperliche Funktionseinschrankungen zu entwickeln und ihren
Frailty-Status zu verschlechtern (wie in der Abb. 2 mit rot gestrichelten Pfeilen
dargestellt). Um eine risikoadaptierte perioperative Versorgung sicherzustellen, sollten
die wvulnerablen Personen fruhestmoglich identifiziert werden. Ein praoperativer
Biomarker der postoperativen Frailty-Verschlechterung koénnte zur erfolgreichen
Identifikation dieser Personen beitragen.

Operativer Eingriff

Robust

................................................................... 8 .>

Frailty W

Funktionsniveau
Kompensationsfahigkeit

Abb. 2 Potenzieller Einfluss des operativen Eingriffs auf den Frailty-Verlauf
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Ziel der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, ob die im peripheren Blut gemessene
praoperative Acetylcholinesterase- und Butyrylcholinesterase-Aktivitdt bei alteren
Patientinnen und Patienten mit einer postoperativen Frailty-Verschlechterung assoziiert
ist. Cholinesterasen erfullen einige Kriterien fur optimale Frailty-Biomarker: Sie sind durch
patientennahe Labordiagnostik (Point-of-Care-Testung, POCT) schnell, prazise und
kostengunstig im Klinikalltag messbar und im Gegensatz zu anderen Parametern, etwa
CRP oder IL-6, nicht durch naturliche Alterungsprozesse verandert. (37,45,47) Ein
praoperativer Risikomarker der postoperativen Frailty-Verschlechterung kdnnte dabei
helfen, gefahrdete Personen fruhzeitig zu identifizieren. Daraufhin konnte eine
risikoadaptierte perioperative Versorgung der vulnerablen Patientinnen und Patienten
garantiert und das postoperative Auftreten oder die Verschlechterung des Frailty-
Syndroms idealerweise aufgehalten werden.

Studienhypothese:

Sind die prdoperativen Aktivitdten der AChE und BuChE unabhéngige Préadiktoren der
postoperativen Frailty-Verschlechterung bei élteren Personen?
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3. Material und Methodik
3.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der multizentrischen prospektiven klinischen
Observationsstudie ,BioCog — Biomarker Development for Postoperative Cognitive
Impairment in the Elderly’ (www.biocog.eu; Clinical Trial Number NCT02265263) an der
Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité —
Universitatsmedizin Berlin erstellt. Die BioCog-Studie wurde von der Ethikkommission
der Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt (EA2/092/14) und erhielt eine
Forderung innerhalb des 7. Forschungsrahmenprogramms der Europaischen Union
(Fordervertragsnummer: 602461).

3.1.1 Rekrutierung
Die BioCog-Studie wurde an drei Zentren durchgefuhrt: am Campus Charité Virchow-
Klinikum (CVK), am Campus Charité Mitte (CCM) sowie am Universitair Medisch
Centrum (UMC) in Utrecht, Niederlande. Die vorliegende Studie berlcksichtigt die
Studiendaten von CVK und CCM. Der Einschluss der Testpersonen erfolgte von
Oktober 2014 bis Dezember 2017. Fur das Screening wurden geeignete Testpersonen
anhand des Operationsplans des darauffolgenden Tages identifiziert und in der
Anasthesieambulanz oder auf den chirurgischen Stationen Uber die BioCog-Studie
informiert. Interessierte Personen wurden muandlich und schriftlich detailliert Gber den
Studienablauf aufgeklart. Nach Prufung der Einwilligungsfahigkeit sowie der Ein- und
Ausschlusskriterien erfolgte der Einschluss in die Studie. Die Studienteilnehmenden
stimmten der Auswertung, Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter
Krankheitsdaten im Rahmen der BioCog-Studie schriftich zu. Eine finanzielle

Aufwandsentschadigung wurde nicht geleistet.

3.1.2 Untersuchungszeitpunkte
Studiendaten wurden zu mehreren Zeitpunkten erhoben. T1 bezeichnet den Zeitpunkt
der praoperativen Datenerhebung am Tag vor dem elektiven Eingriff bzw. wenn nicht
anders mdoglich (Operation an einem Montag) bis zu maximal funf Tage im Voraus
(T1 = praoperativ). T2 bezeichnet alle postoperativen Datenerhebungen vor der
Entlassung aus der Klinik (T2 = postoperative Tage 1-7 bis zur Entlassung). T3 steht fur
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die Datenerhebung bei Wiedervorstellung (Follow-up) drei bis maximal sechs Monate

nach Entlassung (T3 = Follow-up, geplant nach 3 Monaten).

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

3.2.1 Aligemeine Einschlusskriterien der BioCog-Studie

e Mannliche und weibliche Patienten = 65 Jahre europaischer (kaukasischer)
Abstammung

o elektiv-chirurgischer Eingriff von = 60 Minuten Dauer

o Fahigkeit zur Einwilligung nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung

o erfolgte Aufklarung der Testperson

o vorliegende schriftliche Einwilligung.

3.2.2 Aligemeine Ausschlusskriterien der BioCog-Studie

e Personen ohne festen Wohnsitz bzw. andere Umstande, die eine telefonische
oder postalische Erreichbarkeit zur postoperativen Untersuchung infrage stellen

e Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behordliche Anordnung

e Teilnahme an einer parallelen prospektiven Interventionsstudie wahrend des
Krankenhausaufenthalts

o fehlende Einwilligung zur Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter
Krankheitsdaten im Rahmen dieser klinischen Studie

e Personen mit einem neuropsychiatrischen Krankheitsbild, HOr- und/oder
Sehstorungen, die die Durchfuhrung der neurokognitiven Testungen limitieren

e Mini-Mental State Examination (MMSE) < 23 Punkte.

3.2.3 Auswertungskriterien fiir die vorliegende Arbeit
Fir die Bearbeitung der vorliegenden Fragestellung wurden weitere Auswertungskriterien
formuliert. Es wurden nur diejenigen Teilnehmenden der BioCog-Studie berlcksichtigt,
die die folgenden Kriterien erfullten:
e 2 3 auswertbare Frailty-Kriterien zu den Zeitpunkten T1 und T3
e valide AChE- und BuChE-Messungen zum Zeitpunkt T1
o kein Vorliegen von Frailty gemaf Frailty-Phanotyp zum Zeitpunkt T1
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3.3 Einschlussbaum

Fiur die BioCog-Studie wurden 5294 Patientinnen und Patienten am Campus CVK und
CCM gescreent, davon waren 4547 Screening Failures. Von den 747 eingeschlossenen
Teilnehmenden der BioCog-Studie waren 61 Drop-Outs. Somit wurden in der BioCog-
Studie an den Standorten CCM und CVK 686 Testpersonen analysiert. Fur die
vorliegende Fragestellung wurden die Auswertungskriterien (s. Punkt 3.2.3) angewendet.
Insgesamt 262 Personen erfullten die Kriterien zur Auswertung von Frailty zu den
Zeitpunkten T1 und T3 nicht. Weitere 61 Personen wurden wegen unvollstandiger AChE-
und/oder BuChE-Messungen zum Zeitpunkt T1 ausgeschlossen. Ebenso wurden die 37
Personen mit vorbestehender Frailty zum Zeitpunkt T1 nicht analysiert. Somit wurden
326 Studienteilnehmende fur die Auswertung des primaren Endpunkts ,postoperative
Frailty-Verschlechterung® bertcksichtigt (s. Abb. 3).
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Abb. 3 Einschlussbaum der Studienteilnehmenden (CVK/CCM)
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3.4 Datenerhebung

Die Abbildung 4 gibt eine Ubersicht (iber die Untersuchungszeitpunkte T1, T2 und T3

sowie die hierbei erhobenen Studiendaten.

T
Praoperativ

<+— Operation

Tag 1-7 postoperativ

T2

T3
Follow-up 3 Monate

<«—— Entlassung

v

* Frailty-Status

* Cholinesterase-
Aktivitat

» Basischarakteristika

* Korperliche
Verfassung

e Praklinische Daten

* Laborparameter

Cholinesterase-Aktivitat
Pramedikation
Operationsgebiet
Anasthesiedauer

POD

Postoperative
Schmerzen
ITS-Aufenthalt
Hospitalisierungsdauer

* Frailty-Status

* Cholinesterase-
Aktivitat

* Frailty-
Veranderung

Abb. 4 Untersuchungszeitpunkte und Datenerhebung

Legende: POD = Postoperatives Delir, ITS = Intensivstation

3.4.1 Frailty-Messung (T1, T3)
In der BioCog-Studie sollte das Frailty-Syndrom urspringlich gemaf den Frailty-Kriterien
der ,Study of Osteoporotic Fracture® (SOF) erhoben werden. (48) Allerdings zeigte sich,
dass die Erhebung von Frailty gemaf® SOF bei 189 (27,55 %) der 686 Teilnehmenden
der BioCog-Studie unvollstandig war. Fur die Frailty-Auswertung in der BioCog-Studie

wurde daher ein modifizierter FP nach Fried festgelegt. Die funf Frailty-Kriterien gemafn

diesem modifizierten FP wurden zu den Zeitpunkten T1 und T3 wie folgt erhoben und

ausgewertet:



3 Material und Methodik 15

1. Gewichtsverlust

Die Kriterien fur Gewichtsverlust waren eine Abnahme von 2 5 % des Korpergewichts in
den vergangenen zwolf Monaten entsprechend den Frailty-Kriterien der SOF oder ein
Gewichtsverlust von > 3 kg in den letzten drei Monaten gemal® Frage B des Mini
Nutritional Assessment Short-Form (MNA-SF). (48,49) War mindestens eines der beiden

Kriterien erfullt, wurde ein Punkt vergeben.

2. Reduzierte Gehgeschwindigkeit

Die reduzierte Gehgeschwindigkeit wurde per Timed ,Up and Go*“Test (TUG) ermittelt,
der die individuelle Mobilitat und das Sturzrisiko bemisst. (50) Im TUG wird die Zeit
erfasst, die eine Testperson bendtigt, um aus einem Stuhl mit Lehne aufzustehen, drei
Meter hin- und zurtickzugehen und wieder auf dem Stuhl Platz zu nehmen. Bei der
Interpretation der gemessenen Zeiten gelten < 10 Sekunden als uneingeschrankte
Alltagsmobilitat, 10—19 Sekunden als geringe Mobilitatseinschrankung, i. d. R. noch ohne
Alltagsrelevanz, 20-29 Sekunden als funktionell relevante Mobilitatseinschrankung mit
Abklarungsbedarf und = 30 Sekunden als ausgepragte Mobilitdtseinschrankung, die
Intervention oder Hilfsmittel erfordert. Ein TUG = 10 Sekunden gilt als pathologisch.

3. Muskelschwéache

Die Muskelschwache wurde durch die Messung der Handkraft mit einem Hand-
Dynamometer ermittelt. Die Ergebnisse wurden nach Grenzwerten gewertet, die sich am
Geschlecht und BMI orientierten (s. Tab. 2). Nach Ermittlung der dominanten Hand der
Testperson und nach ausfuhrlicher Instruktion wurden jeweils drei Messungen fur die
rechte und linke Hand vorgenommen. Der Durchschnittswert der drei Messungen der
dominanten Hand wurde in der Auswertung berucksichtigt. Ein Ergebnis unterhalb der in
Tabelle 2 genannten Grenzwerte wurde als pathologisch gewertet.
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Tab. 2 Grenzwerte Handgreifkraft nach Geschlecht und BMI

Manner Frauen
Grenzwert (kg) Grenzwert (kg)
BMI (kg/m?) BMI (kg/m?)
<24 <29 <23 <17
24.1-26 <30 23,1-26 <17,3
26,1-28 <30 26,1-29 <18
> 28 <32 > 29 <21

Legende: BMI = Body-Mass-Index

4. Reduzierte korperliche Aktivitat

In einem der modifizierten FP der BioCog-Studie sollte das Frailty-Kriterium ,reduzierte

korperliche Aktivitat anhand des Metabolic Equivalent of Task (Metabolisches
Aquivalent, MET) operationalisiert werden. Dies geht auf die Arbeit von Siscovick et al.
zuruck, in der MET als Surrogatparameter fur den Energieaufwand (in kcal) pro Woche
postuliert wird. (51) MET berechnet den Energieaufwand fur unterschiedliche korperliche
Aktivitaten in Bezug auf den Ruheumsatz und das Korpergewicht. Allerdings wurde MET
im Rahmen dieser Dissertation nicht als Instrument fur die Auswertung des Frailty-
Kriteriums ,reduzierte korperliche Aktivitat’ festgelegt. Stattdessen wurde ,reduzierte
korperliche Aktivitat® als Einschrankung beim selbststandigen Gehen aus dem Barthel-
Index operationalisiert und damit ein weiterer modifizierter FP generiert. Dies erfolgte in
Anlehnung an die Studie von Rockwood et al., die zeigte, dass eine Gehunfahigkeit oder
Unterstutzungsbedarf beim Gehen als Surrogat fur das Frailty-Kriterium ,reduzierte
korperliche Aktivitat’ nach Fried dienen kann. (52) Rockwood et al. belegten, dass die
alternative Erhebung dieses Frailty-Kriteriums die Studienergebnisse nicht relevant
beeinflusst. In der vorliegenden Dissertation wurde hierfur die Frage 6 im Barthel-Index
verwendet, die die Fahigkeit erfragt, selbststandig 50 Meter auf einer Ebene zu gehen.
(53) Als pathologisch gewertet wurden 10 Punkte (Testperson kann mit Gehhilfe, geringer
Hilfe einer anderen Person oder unter Aufsicht 50 m auf einer Ebene gehen), 5 Punkte
(Testperson erfullt 0. g. Voraussetzungen nicht, kann sich aber mit einem Rollstuhl ohne
fremde Hilfe auf einer Stationsebene bewegen) und 0 Punkte (Ausfuhrung nicht moglich).
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5. Erschdpfung
Erschopfung lag vor, wenn auf die Frage ,Fuhlen Sie sich voller Energie?‘ im Fragebogen

der Geriatric Depression Scale und/oder im SOF-Frailty-Index mit ,Nein® geantwortet
wurde. (48,54)

Die Anzahl der erfullten Frailty-Kriterien nach modifiziertem FP wurde summiert. Die
Auswertung erfolgte entsprechend den Empfehlungen von Fried et al.: 0 Kriterien
erfullt = Robust, 1-2 Kriterien = Pre-Frailty, = 3 Kriterien = Frailty.

3.4.2 Frailty-Veranderung (T3)

Der primare Endpunkt war die Frailty-Veranderung zum Zeitpunkt des Follow-ups (T3).
Fir jeden Teilnehmenden wurde die Veranderung des Frailty-Status zwischen T1 und T3
ermittelt. Der Gruppe ,Stabil/Verbesserung® wurden die Testpersonen zugewiesen, deren
Frailty-Status zwischen T1 und T3 stabil blieb (von Robust zu Robust, von Pre-Frailty zu
Pre-Frailty) oder sich verbesserte (von Pre-Frailty zu Robust). Der Gruppe
,Verschlechterung® wurden diejenigen Testpersonen zugewiesen, deren Frailty-Status
sich zwischen T1 und T3 verschlechterte (von Robust zu Pre-Frailty oder Frailty sowie
von Pre-Frailty zu Frailty).

3.4.3 Basischarakteristika und korperliche Verfassung (T1)
Neben dem Alter (in Jahren) und dem Geschlecht (mannlich/weiblich) wurden folgende
Basischarakteristika und Studiendaten zum Zeitpunkt T1 erhoben:

Body-Mass-Index (BMI)

Far die Berechnung des BMI wird der Quotient aus Korpergewicht in Kilogramm (kg) und

KorpergroRe in Zentimeter (cm) zum Quadrat gebildet (kg/m?). Die Gewichtsklassifikation
bei Erwachsenen geschieht nach WHO-Empfehlung wie folgt: BMI < 18,5 kg/im? =
Untergewicht, BMI 18,5-24,9 = Normalgewicht, BMI 25-29,9 = Ubergewicht, BMI 30—
34,9 = Adipositas Grad |, BMI 35-39,9 = Adipositas Grad Il, BMI = 40 kg/m? = Adipositas
Grad Ill. (55)
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Kognitive Leistung
Die kognitive Leistung wurde anhand der MMSE nach Folstein erfasst. (56) Die MMSE
ist ein orientierendes psychometrisches Testverfahren und umfasst elf Aufgaben im

Bereich Orientierung, Sprache, Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit, Merkfahigkeit und
Praxie. Die maximale Punktzahl liegt bei 30 Punkten. Fur die Auswertung gilt: 27-30
Punkte deuten auf eine normale kognitive Funktion, 24-26 Punkte konnten auf eine
leichte Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit hinweisen, ab < 23 Punkten
ist das Vorliegen einer leichten Demenz wahrscheinlich. (57)

Korperliche Verfassung

Die korperliche Verfassung wurde gemaly der Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists (ASA) erfasst. (58) Diese teilt das individuelle perioperative Risiko in
die folgenden sechs Schweregrade ein: ASA | — Normale, gesunde Person; ASA Il —
Person mit leichter Allgemeinerkrankung; ASA Il — Person mit schwerer
Allgemeinerkrankung; ASA IV — Person mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine
standige Lebensbedrohung darstellt; ASA V — moribunde Person, die ohne Operation
voraussichtlich nicht Uberleben wird; ASA VI - hirntote Person, deren Organe zur
Organspende entnommen werden. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Gruppierung
als ASA I-ll vs. ASA = 111.

Ernahrungszustand

Der Ernahrungszustand wurde anhand der Kurzfassung des Screening-Instruments Mini
Nutritional Assessment Short-Form (MNA-SF) erfasst. (49) Der Test umfasst sechs
Fragen, die nach Schema ausgewertet werden. Dabei kdnnen maximal 14 Punkte
erreicht werden. Bei der Auswertung der Gesamtpunktzahl gilt: 0—7 Punkte = Hinweis auf
Mangelernahrung; 8-11 Punkte = Risiko fur Mangelernahrung; = 12 Punkte = normaler

Ernahrungszustand.

Nikotinkonsum

Der aktuelle Nikotinkonsum (ja/nein) sowie der kumulative Nikotinkonsum in
Packungsjahren wurde fur jeden Teilnehmenden dokumentiert. Bei der Berechnung der
Packungsjahre gelten 20 Zigaretten als eine Packung. Die Anzahl der Packungsjahre
errechnet sich durch die Anzahl der pro Tag gerauchten Zigarettenpackungen
multipliziert mit der Anzahl der Raucherjahre.
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Alkoholkonsum

Zur Beurteilung des Alkoholkonsums wurde der standardisierte Fragebogen Alcohol Use
Disorder Test (AUDIT) verwendet. (59) Dieser dient der Erkennung von riskantem bzw.
gefahrlichem Alkoholkonsum und erfasst in zehn Fragen die Bereiche Trinkmuster,
Symptome der Alkoholabhangigkeit und Merkmale des gefahrlichen Konsums. Pro Frage
gibt es funf Antwortmoglichkeiten, die mit je O bis 4 Punkten bewertet werden. Die
maximale Punktzahl betragt 40 Punkte. Fur die Auswertung wurden in der BioCog-Studie
geschlechtsspezifische Grenzwerte angewendet: Ein Verdacht auf eine alkoholbezogene
Storung bestand bei einer Punktzahl von = 8 fur Manner und = 5 fur Frauen. (60)

Grundlegende Alltagsfunktionen

Der Barthel-Index dient der systematischen Einschatzung der Mobilitat sowie der
Fahigkeit, alltagliche Aufgaben im Bereich der Selbstversorgung (Activities of Daily
Living, ADL) zu bewaltigen. (53) Dabei werden zehn Funktionsbereiche wie folgt
bewertet: 0 Punkte (unfahig), 5, 10 oder 15 Punkte (selbststandig, keine Hilfe bendtigt).
Diese Bereiche sind Essen, Baden, Korperpflege, An- und Auskleiden, Stuhlkontrolle,
Urinkontrolle, Toilettenbenutzung, Mobilitat und Treppensteigen. In der BioCog-Studie

wurde eine Gesamtsumme von < 100 Punkten als pathologisch gewertet.

Alltagskompetenz

Zur Erfassung der Alltagskompetenz geriatrischer Patientinnen und Patienten wurde die
Skala der instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens (Instrumental Activities of
Daily Living, IADL) von Lawton und Brody verwendet. (61) Diese erfasst das Ausmal} der
Hilfsbedurftigkeit bei acht zentralen, instrumentellen Alltagsaktivitaten. Fur folgende
Tatigkeiten werden je 0 Punkte (unfahig, bendtigt Hilfe) oder 1 Punkt (selbststandige
Ausfuhrung) vergeben: Telefonbedienung, Einkaufen, Zubereitung von Mahlzeiten,
Haushalt, Wasche, Verkehrsmittel, Kompetenz fur eigene Medikamente und
Geldgeschafte. Eine Summe von < 8 Punkten wurde als pathologisch gewertet.

Sturzereignis
Angaben zu 2 1 Sturzereignissen innerhalb des letzten Jahres wurden dokumentiert.
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3.4.4 Praklinische und klinische Daten (T1, T2)

Operative Eingriffe vor Studieneinschluss

Angaben zu mindestens einem vorangegangenen operativen Eingriff vor Einschluss in

die BioCog-Studie wurden erfasst.

Komorbiditatsindex

Die Komorbiditaten zum Zeitpunkt T1 wurden mit Hilfe des Charlson Comorbidity Index
(CClI) erfasst. (62) Der CCI dient der Abschatzung der Morbiditat und Mortalitat der
Patientinnen und Patienten anhand von 19 prognostisch relevanten Begleiterkrankungen:
Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare
Erkrankungen, Demenz, chronische Lungenerkrankung, Kollagenose, Ulkuskrankheit,
leichte Lebererkrankung, Diabetes Mellitus ohne Endorganschaden, Diabetes Mellitus
mit Endorganschaden, Hemiplegie, moderate und schwere Nierenerkrankung,
Tumorerkrankung, Leukamie, Lymphom, moderate und schwere Lebererkrankung,
metastasierter solider Tumor, AIDS. Das Mortalitatsrisiko ergibt sich aus der
Gesamtsumme der Punkte und wird in vier Kategorien aufgeteilt: O Punkte, 1-2 Punkte,
3—4 Punkte, > 5 Punkte. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Einteilung gemaR CCI =
0 Punkte, 1-2 Punkte, = 3 Punkte.

Komorbiditaten

Folgende zum Aufnahmezeitpunkt T1 bestehende Komorbiditaten wurden per
Anamnesebogen durch die Studienarzte erfasst:

e Diabetes Mellitus: Angaben zu nicht insulinabhangigem Diabetes Mellitus

(NIDDM) und/oder insulinabhangigem Diabetes Mellitus (IDDM)

e Adipositas: BMI 2 30 kg/m?

e Arterielle Hypertonie

e koronare Herzkrankheit

e Zustand nach (Z. n.) transitorisch ischamischer Attacke (TIA)

e Z.n.nach Apoplex

e Malignom/Tumor: praoperativ per Anamnese erhobener bzw. intraoperativ

gesicherter Befund.

Depression
Die Erfassung depressiver Storungen erfolgte anhand der Kurzfassung der Geriatrischen

Depressionsskala (GDS-15), einem standardisierten Screeningtool fur depressive
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Storungen bei geriatrischen Patientinnen und Patienten. (54) Die GDS-15 umfasst 15
Fragen, die jeweils mit Ja oder Nein beantwortet werden. Je nach Antwort gibt es null
Punkte oder einen Punkt. Dabei gilt: 0-5 Punkte = Depression unwahrscheinlich; 6-9
Punkte = Depression moglich, 10-15 Punkte = Verdacht auf manifeste Depression. Die
Auswertung der GDS erfolgte imputiert als (Mittelwert) x (Summe der fehlenden Werte).

Ein GDS-Ergebnis 2 4 legte den Verdacht auf manifeste Depression nahe.

Benzodiazepin-Therapie

Eine bestehende Dauertherapie mit Benzodiazepinen wurde dokumentiert.

Anticholinerge Last der Aufnahmemedikation gemal Carnahan Scale

Die anticholinerge Last der Aufnahmemedikation wurde mit Hilfe der Anticholinergic Drug
Scale (ADS, auch Carnahan Scale) erfasst, die die kumulative anticholinerge Last
verschiedener Medikamente abbildet. (63) Das jeweilige anticholinerge
Nebenwirkungspotenzial der einzelnen Medikamente wurde dafur von Experten beurteilt.
Die Skala reicht von 0 bis 3 Punkten, wobei Medikamente mit 0 Punkten keine und solche
mit 3 Punkten die hochste anticholinerge Aktivitat aufweisen. Die Summe der ADS Scores
der einzelnen Medikamente spiegelt die gesamte anticholinerge Last der Medikation
wider. Eine Summe von = 1 Punkt wurde als pathologisch gewertet.

Pramedikation mit Benzodiazepinen

Es wurde dokumentiert, ob eine Pramedikation mit Benzodiazepinen erfolgte.

Operationsgebiet

Folgende drei Operationsgebiete wurden anhand des Operationsprotokolls

unterschieden: intrakraniell, intrathorakal/abdominal/pelvin, peripher.

Anasthesiedauer

Die Anasthesiedauer (in Minuten) wurde anhand des Operationsprotokolls ermittelt.

Postoperatives Delir

Die Inzidenz von postoperativem Delir (POD) innerhalb von sieben Tagen postoperativ
wurde dokumentiert. Ein subsyndromales POD wurde in der Auswertung nicht
berucksichtigt.
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Entsprechend der BioCog-Definition lag POD vor, wenn mindestens eines der Kriterien
an einem der postoperativen Tage 1-7 erfullt war:
e POD im Delirium-Screening gemal Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5)
e 22 positive Kriterien analog zur Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC)
e positives Ergebnis im Confusion Assessment Method(CAM)-Test
e positives Ergebnis im CAM-Test fur die Intensivstation (CAM-ICU)
e positive Delirzeichen bei Kurvendurchsicht (Merkmale: verwirrt, agitiert, schlafrig,
desorientiert, erfolgte Therapie mit antipsychotischer Medikation).

Postoperative Schmerzen

Das Auftreten von Schmerzen innerhalb von sieben Tagen postoperativ wurde vermerkt,
wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt war:

e Numerische Rating-Skala (NRS) > 4

e Behavioural Pain Scale (BPS) > 5

e Behavioural Pain Scale bei nicht intubierten Personen (BPS-NI) > 5

e Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT) > 2

Aufenthalt auf der Intensivstation

Es wurde dokumentiert, ob eine Behandlung auf einer Intensivstation (ITS) stattfand und
wie viele Tage der dortige Aufenthalt andauerte.

Hospitalisierungsdauer in Tagen

Die Krankenhausverweildauer wurde fur jeden Teilnehmenden dokumentiert.

3.4.5 Laborparameter (T1)
Die Nduchternblutentnahme erfolgte vor dem operativen Eingriff am Morgen des
Operationstags (T1). Messeinheiten und Referenzbereiche wurden in Ubereinstimmung
mit den Daten des Labors Berlin angegeben. Folgende Parameter wurden labortechnisch
bestimmt:
e Hamatokrit (I/), Referenzwerte fur uber 65 Jahre: Manner = 0,37-0,49;
Frauen = 0,35-0,46
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e Hamoglobinkonzentration (Hb in g/dl), Referenzwerte bei Menschen Uber
65 Jahren: Manner = 12,5-17,2; Frauen = 11,8-15,8

e Harnsaure (umol/l): Manner = 214-487,9 (3,6-8,2 mg/dl);
Frauen = 137-362,95 (2,3-6,1 mg/dl)

e Albumin (g/l): 35-52

e Nduchternglukose (mmol/l): 3,3-6,1

e Kreatinin (umol/l): Manner = 62—-106; Frauen = 44,2—-79,6

e Aspartat-Aminotransferase (AST, in U/l): Manner < 41; Frauen < 31

e Alanin-Aminotransferase (ALT in U/l): Manner = 10-50; Frauen = 10-35

e HbA1c (mmol/mol Hb): 20—44

3.4.6 Cholinesterase-Aktivitat (T1, T2, T3)

Die Messung der Acetylcholinesterase- und der Butyrylcholinesterase-Aktivitat (AChE-A
bzw. BuChE-A) zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 erfolgte als validierter fotometrischer
Test mit einem POCT-Testgerat (ChE Check Mobile; Securetec Detektions-Systeme AG,
Neubiberg, Deutschland). (64) Die AChE-A und BuChE-A werden hier durch indirekte
Messung der Produktion von Thiocholin aus der Hydrolyse der jeweiligen spezifischen
Substrate  Acetylthiocholin-lodid und  s-Butyrylthiocholin-lodid  bestimmt. Das
Reaktionsprodukt Thiocholin reagiert mit 5,5-Dithiobis-2-Nitrobenzoesaure (Ellmans
Reagens) unter Bildung des gelben Farbstoffs 5-Thio-2-Nitrobenzoat-Anion (Ellmans
Anion). Die Rate dieser Farbstoffproduktion ist dabei proportional zur ChE-A. Die
Messung erfolgt unter Berucksichtigung des patienteneigenen Hb-Gehalts bei einer
Wellenlange von 436 Nanometern.

FiUr die ChE-Messung der BioCog-Studie wurde zum jeweiligen Messzeitpunkt vendses
Vollblut durch erfahrenes Studienpersonal enthommen und innerhalb von einer Stunde

wie folgt bearbeitet:

1. Die leere Probekuvette wurde im Messbereich positioniert und ihr Nullwert bestimmt.

2. Zehn Mikroliter (pl) venoses Vollblut der Testperson wurden in einer Kapillare
aufgezogen und in die Probekuvette gestellt.

3. Die Probekulvette mit Kapillare wurde Uber einen festgelegten Zeitraum geschuttelt
und im Analysebereich des Messgerats positioniert, um den patienteneigenen
Hamoglobingehalt zu ermitteln.
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4. Ein Deckel mit AChE- bzw. BuChE-Substrat wurde auf die Probekuvette gesetzt und
das Substrat wurde durch erneutes Schutteln der Kivette vom Deckel gelost.
5. Die Aktivitatsmessung der erythrozytengebundenen AChE respektive BuChE erfolgte

fotometrisch in Bezug auf den patienteneigenen Hamoglobingehalt.

Die Normbereiche fur die Esterase-Aktivitat wurden vom Hersteller wie folgt festgelegt:
AChE = 26,7-50,9 U/gHb; BuChE = 2300-7000 U/I. In der vorliegenden Studie erfolgte
die Angabe der BuChE-A zugunsten der Darstellbarkeit als 100 U/I.
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3.5 Statistische Methoden

Fur alle ZielgroRen fand eine explorative Datenanalyse durch eine deskriptive
Auswertung statt. Fur metrisch skalierte, normalverteilte Variablen wurden der Mittelwert
und die Standardabweichung (SD) ermittelt. Fir metrische, nichtnormalverteilte sowie fur
kategoriale Merkmale wurden der Median und der Interquartilsabstand (IQT) untersucht.
Far qualitative Merkmale wurden Haufigkeiten (n) und relative Haufigkeiten (%)

angegeben.

Gruppenvergleiche von metrischen Variablen wurden nichtparametrisch mit Hilfe des
exakten Mann-Whitney-U-Tests durchgefuhrt. Mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson
wurden Gruppenvergleiche kategorialer Variablen durchgefuhrt. Die
Verlaufsveranderung der Esterase-Aktivitat innerhalb einer Vergleichsgruppe von T1 zu

T2 sowie von T2 zu T3 wurde mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest untersucht.

Eine multivariate logistische Regression wurde durchgefuhrt, um den Einfluss der
praoperativen  Acetyl- und Butyrylcholinesterase-Aktivitaten  sowie  weiterer
Einflussfaktoren auf den primaren Endpunkt ,postoperative Frailty-Verschlechterung® zu
untersuchen. Die Voraussetzung der Multikollinearitat der praoperativen AChE-A und
BuChE-A wurde mittels linearer Regression gepruft; bei einem Varianzinflationsfaktor < 5
lag keine Multikollinearitat vor. Die Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable
,postoperative Frailty-Verschlechterung® erfolgte in zwei Schritten. Zunachst wurde eine
univariate Regression unter Adjustierung fur Alter, Geschlecht und BMI durchgefuhrt. Im
Anschluss erfolgte eine multivariate logistische Regression. Die untersuchten Variablen
waren AChE-A T1 und BuChE-A T1 sowie die im vorangegangenen Schritt als signifikant
identifizierten Einflussfaktoren. Als Resultate der logistischen Regression wurden die
Odds Ratio (OR), das dazugehdrige 95-%-Konfidenzintervall (95-%-ClI) sowie der p-Wert

angegeben.

Eine Analyse mit verallgemeinerten Schatzungsgleichungen (Generalized Estimating
Equations, GEE) wurde durchgefuhrt, um die Assoziation zwischen dem Zeitverlauf der
AChE-A und BuChE-A Uber die drei Messzeitpunkte T1, T2 und T3 und dem primaren
Endpunkt ,postoperative Frailty-Verschlechterung® zu untersuchen. Hierfur wurde ein

binar-logistisches Modell mit der abhangigen Variable ,postoperative Frailty-
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Verschlechterung® gewahlt. Als Subjektvariable galt der Teilnehmenden-ID, als
Innersubjektvariablen die Messzeitpunkte T1, T2 und T3. Als Arbeitskorrelationsmatrix
wurde die Struktur ,Austauschbar’ gewahlt. Folgende Kovariaten wurden untersucht:
Messzeitpunkte T1, T2 und T3, Verlauf der AChE-A und BuChE-A sowie die Interaktion
von Messzeitpunkten mit dem AChE- respektive BuChE-Verlauf.

Um die Gesamtgenauigkeit der praoperativen ChE als Marker fur die Zuordnung zu einer
der beiden Vergleichsgruppen (,Verschlechterung® oder ,Stabil/Verbesserung‘) zu prufen,
wurde eine Receiver-Operating-Characteristics(ROC)-Analyse durchgefuhrt und die
Flache unter der Kurve (Area Under the Curve, AUC) bestimmt. Grundsatzlich bedeutet
eine AUC > 0,5, dass der Test besser war als die Zufallsvorhersage. Eine AUC =1
bedeutet eine perfekte Separierung der Gesunden und Kranken durch den

diagnostischen Test.

Ein zweiseitiger p-Wert von < 0,05 (Fehler 1. Art <5 %) wurde als statistisch signifikant
angesehen. Aufgrund der begrenzten Fallzahlen verstehen sich die erzielten p-Werte fur
alle Endpunkte als explorativ und lassen keine konfirmative Verallgemeinerung zu. Die
statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistical Package of Social Sciences
(SPSS; IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Dr.
Jochen Kruppa vom Institut fur Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité —

Universitatsmedizin Berlin.
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4. Ergebnisse
4.1 Auswertung der Basisdaten

411 Frailty-Pravalenzen und -Veranderung
In Abbildung 5 werden die Frailty-Pravalenzen zu T1 und T3 sowie die jeweiligen Frailty-
Veranderungen dargestellt. Zwischen T1 und T3 blieb der Frailty-Status von 62,9 % der
Teilnehmenden stabil, 12,6 % verbesserten diesen und 24,5 % zeigten eine Frailty-
Verschlechterung. Entsprechend wurden der Vergleichsgruppe ,Stabil/VVerbesserung’

246 (75,5 %) Testpersonen zugewiesen und der Gruppe ,Verschlechterung’ 80 (24,5 %).

T1 13

Robust n =89 (27,3%) .  Robust
n = 148 (45,4%) n =130 (39,9%)

Pre-Frailty
n=178 (54,6%)

Pre-Frailty
n =170 (52,1%)

Frailty
n =26 (8%)

Abb. 5 Frailty-Pravalenzen und -Veranderung

Angaben in Haufigkeiten n (%). Die Pfeile veranschaulichen die jeweilige Veranderung des
Frailty-Status. Grine Pfeile = Vergleichsgruppe ,Stabil/Verbesserung’, blaue Pfeile =
Vergleichsgruppe ,Verschlechterung'.
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4.1.2 Geschlechterverhaltnis

Die Tabellen 3-5 zeigen das Geschlechterverhaltnis fur den Frailty-Status bei T1 und T3
sowie fur die bei Follow-up gemessene Frailty-Veranderung. Signifikante Unterschiede
zwischen mannlichen und weiblichen Patienten fanden sich bei der praoperativen
Pravalenz von Pre-Frailty, die bei Frauen mit 64,4 % signifikant hoher ausfiel als bei
Mannern mit 47,6 % (p = 0,003). Auch zum Zeitpunkt T3 fanden sich bei den Frauen
hohere Pravalenzen von Pre-Frailty (55,6 % vs. 49,7 %) und eine hohere Inzidenz von
Frailty (9,6 % vs. 6,8 %), allerdings waren diese Unterschiede nicht signifikant (p = 0,255).
In Bezug auf die Frailty-Veranderung zwischen der praoperativen Untersuchung und der
Follow-up-Untersuchung lielen sich keine signifikanten Unterschiede in der
Geschlechterverteilung feststellen (s. Tabelle 5). Tendenziell verbesserten mehr Frauen
als Manner ihren Frailty-Zustand, wahrend mehr Manner eine Verschlechterung von
Frailty erlebten (p = 0,606).

Tab. 3 Frailty-Pravalenzen T1 nach Geschlecht

Frailty-Status T1 Manner Frauen p-Wert
Robust 100 (52,4) 48 (35,6) 0,003
Pre-Frailty 91 (47,6) 87 (64,4)

Angaben in Haufigkeiten n (%). Der p-Wert bezieht sich auf die Ergebnisse des Chi-Quadrat-
Tests nach Pearson, p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.

Tab. 4 Frailty-Pravalenzen T3 nach Geschlecht

Frailty-Status T3 Manner Frauen p-Wert
Robust 83 (43,5) 47 (34,8) 0,255
Pre-Frailty 95 (49,7) 57 (55,6)
Frailty 13 (6,8) 13 (9,6)

Angaben in Haufigkeiten n (%). Der p-Wert bezieht sich auf die Ergebnisse des Chi-Quadrat-
Tests nach Pearson, p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.
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Tab. 5 Frailty-Veranderung nach Geschlecht

Frailty-Veranderung Manner Frauen p-Wert
Stabil 122 (63,9) 83 (61,5) 0,606
Verbesserung 21 (11) 20 (14,8)
Verschlechterung 28 (25,1) 32 (23,7)

Angaben in Haufigkeiten n (%). Der p-Wert bezieht sich auf die Ergebnisse des Chi-Quadrat-
Tests nach Pearson, p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.

4.1.3 Gruppenvergleich

41.3.1 Basischarakteristika (T1)
Von den 326 untersuchten Teilnehmenden waren 191 (59,6 %) mannlich. Das
Medianalter lag bei 72 Jahren mit einem Interquartilsabstand von 68 bis 75 Jahren. Wie
in Tabelle 6 dargestellt, glichen sich die Testpersonen der Vergleichsgruppen bei T1 in
der Alters- und Geschlechterverteilung sowie in Hinblick auf den Ernahrungszustand
(BMI, MNA-SF) und die korperliche Verfassung (ASA). Es fanden sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede hinsichtlich des Konsumverhaltens (Nikotinkonsum, AUDIT), der
Alltagsselbststandigkeit (IADL und Barthel) oder der vorangegangenen Sturzereignisse.
Signifikante Unterschiede ergab das MMSE-Ergebnis von 24-26 Punkten. Zehn Prozent
der Gruppe ,Verschlechterung’, aber nur 4 % der Gruppe ,Stabil/VVerbesserung’ zeigten

ein solches Ergebnis (p = 0,047).
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Tab. 6 Gruppenvergleich Basischarakteristika (T1)

Stabil/Verbesserung Verschlechterun

Parameter p-Wert
(n = 246) g (n=80)
Alter (Jahre) 72 [68,75]° 72 [68,761° 0,678°
Geschlecht (mannlich) 143 (58,1)° 48 (60)° 0,795¢
BMI (kg/m?) 26,37 26,99 0,090°
[24,30; 28,591° [24,22:30,47]°
Normalgewicht 73 (29,8)° 24 (30)° 0,099
Ubergewicht 131 (53,5)° 33 (41,3)
Adipositas Grad | 32 (13,1)° 18 (22,5)°
Adipositas Grad Il + IlI 9 (3,7)P° 5 (6,3)°
MMSE (Punkte) 29 [28,30]° 29 [27,301° 0,056°
24-26 Punkte 10 (4,1)° 8 (10)° 0,047¢
ASA 0,6614
ASA Il 180 (73,2)° 61 (76,3)°
ASA = Il 66 (26,8)° 19 (23,8)°
MNA-SF 0,925¢
normaler Erndhrungszustand 195 (80,2)° 65 (82,3)°
Risiko fir Mangelernahrung 40 (16,5)° 12 (15,2)°
Mangelerndhrung 8 (3,3)° (n = 243) 2 (2,5)° (n=79)
Aktueller Nikotinkonsum 25(10,8)° (n=232) 7 (10)* (n = 70) 1d
Nikotinkonsum (Packungsjahre) 8,82 + 14,232 10,57 £ 16,632 0,485¢
(n=177) (n = 55)
AUDITmMm=8/wz5 16 (7)° (n = 227) 4 (59 (n=68) 0,795
Barthel-Index < 100 Punkte 43 (17,6)° (n=244) 16 (20,3 (n=79) 0,617¢
IADL < 8 Punkte 17 (8,1)° (n=209) 6 (8,7)° (n = 69) 1d
> 1 Sturzereignis 30 (19,6)° (n = 153) 15 (25,4)® (n=59) 0,454¢

Angabe der Daten in ® = Mittelwert + Standardabweichung, ® = Haufigkeit (%),° = Median
[Interquartilsabstand]. Die p-Werte beziehen sich auf die Ergebnisse von ¢= Chi-Quadrat-Test
nach Pearson, ¢ = exakter Mann-Whitney-U-Test. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.
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41.3.2 Praklinische und klinische Daten (T1, T2)

In  Hinblick auf die praklinischen Daten zu T1 zeigten sich signifikante
Gruppenunterschiede (s. Tab. 7). Der Anteil der Testpersonen mit mindestens einem
operativen Eingriff vor Aufnahme in die Studie war in der Gruppe ,Verschlechterung‘ mit
98,7 % signifikant hoher als in der Gruppe ,Stabil/Verbesserung’ mit 91,7 % (p = 0,032).
Signifikante Unterschiede zeigten sich auch im Vorliegen von Komorbiditaten. So waren
28,7 % Testpersonen der Gruppe ,Verschlechterung’, aber nur 16,7 % in der Gruppe
,Stabil/Verbesserung® (p = 0,023) adipds. Auch die Pravalenz von Tumoren und
Malignomen fiel in der Gruppe ,Verschlechterung® signifikant hoher aus (52,5 % vs.
37,8 %, p = 0,026). Weiterhin fanden sich signifikante Unterschiede in den Parametern
des intra- und postoperativen Verlaufs: Im Vergleich zur Gruppe ,Stabil/VVerbesserung’
hatten die Testpersonen der Gruppe ,Verschlechterung’ eine um durchschnittlich
33,5 Minuten langere Anasthesiezeit (p < 0,01) und entwickelten doppelt so haufig ein
postoperatives Delir (p < 0,01). Eine postoperative ITS-Behandlung fand bei 36,3 % der
Teilnehmenden mit Frailty-Verschlechterung, aber nur bei 14,2 % der Vergleichsgruppe
statt (p < 0,01). Testpersonen, deren Frailty-Zustand sich verschlechterte, hatten zudem
signifikant  langere  Krankenhausaufenthalte als diejenigen der  Gruppe
,Stabil/Verbesserung‘ (p < 0,01).
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Tab. 7 Gruppenvergleich praklinische und klinische Daten (T1, T2)
Stabil/Verbesserung Verschlechterung
Parameter p-Wert
(n = 246) (n =80)
2 1 chirurgischer Eingriff 211 (91,7)° (n = 230) 76 (98,7)° (n=77) 0,032¢
CCI (Punkte) 0,174
0 106 (43,1)° 24 (30)°
1-2 98 (39,8)° 40 (50)°
>3 42 (17,1)° 16 (20)°
Diabetes Mellitus 48 (20)° (n = 240) 13 (16,88)° (n=77) 0,620
Adipositas 41 (16,7)° 23 (28,7)° 0,023¢
Arterielle Hypertonie 162 (67,5)° (n = 240) 50 (64,1)° (n = 78) 0,679¢
Koronare Herzkrankheit 36 (15,1)° (n = 239) 15 (19,7)° (n = 76) 0,3724
Z.n. TIA 8 (3,4)° (n = 235) 2 (2,6)° (n =76) 19
Z. n. Schlaganfall 13 (5,4)° (n = 239) 2 (2,6)° (n =76) 0,377¢
Tumor oder Malignom 93 (37,8)° 42 (52,5)° 0,026¢
GDS (imputiert) 1 [0,00; 2,14]° 1 [0,00;2, 001° 0,144¢
Benzodiazepin-Therapie 6 (2,4)° 0 (0)° 0,3424
ADS =1 44 (18,1)° (n = 243) 15 (19,5)° (n = 77) 0,866¢
Pramedikation mit 28 (11,5)° (n = 243) 11 (13,9)° (n = 79) 0,692¢
Benzodiazepinen
Operationsgebiet 0,195¢
intrakraniell 2 (0,8)° (0)°
intrathorakal/abdominal/ 87 (35,4)° 36 (45)°
pelvin
peripher 157 (63,8)° 44 (55)°
Anasthesiedauer (Minuten) 121 [70;176,5]° 154,5 [86,75;265,25]° <0,01¢
POD 26 (10,7)° (n = 242) 18 (22,8)° (n =79) < 0,01
Postoperative Schmerzen 75 (31,4)° (n = 239) 29 (36,7)° (n =79) 0,408
ITS-Aufenthalt 35 (14,2)° 29 (36,3)° <0,01¢
ITS-Aufenthalt (Tage) 0,8 [0,28;2,05]° 0,95 [0,4;2,72]° 0,298¢
Hospitalisierung (Tage) 6 [3,8]° 7 [4;11,75]° <0,01¢

Angabe der Daten in ® = Mittelwert + Standardabweichung, ® = Haufigkeit (%), ¢ = Median
[Interquartilsabstand]. Die p-Werte beziehen sich auf die Ergebnisse von ¢ = Chi-Quadrat-Test
nach Pearson, ¢ = exakter Mann-Whitney-U-Test. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.
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4.1.3.3 Praoperative Laborparameter (T1)
Hinsichtlich der praoperativen Laborparameter zeigten Testpersonen der Gruppe
,Verschlechterung® signifikant niedrigere Harnsaurewerte als die Testpersonen der
Vergleichsgruppe (p=0,012), aber nicht signifikant haufiger pathologische
Harnsaurewerte (p = 0,442) (s. Tab. 8).

Tab. 8 Gruppenvergleich praoperative Laborparameter (T1)

Stabil/Verbesserung
(n = 246) (n =80)

Verschlechterung

Laborparameter p-Wert

Hamoglobin (g/dl)
Hamatokrit (/1)
Harnsaure (umol/l)

13,2 [12;14,2]° (n = 183)  13,1[12,6:14,2]° (n=71) 0,364°
0,39 [0,36;0,42]° (n = 183) 0,4 [0,38:0,42]° (n=71)  0,57¢
336 [270,384]° (= 183) 294 [240,378]° (n=71)  0,012°

erniedrigt 5(2,3)° 2 (2,8)° 0,442¢
normal 187 (85)° 64 (90,1)°
erhoht 28 (12,7)° 6 (7)°
Glukose (mmol/l) 5,127 [4,57;6,09]° 5,217 [4,72;6,08]° 0,654¢
Albumin (g/l) 41,5 [38,85;43,5]° 40,7 [37,8;43,05] ¢ 0,345¢
(n=177) (n=61)
Kreatinin (umol/l) 72,49 [63,65;85,75]° 73,37 [66,3;85,75]° 0,937¢
(n=219) (n=71)
GOT AST (U/) 24,0 [19,0;29,0]° 25,0 [19,0;32,0]° 0,443¢
(n =220) (n=71)
GPT ALT (U/l) 21,0 [15,25;30,75]° 23,0 [15,0;30,25]° 0,270°
(n =220) (n=71)
HbA1c 33,88 [31,69;37,16]° 33,88 [30,6;36,88]° 0,961¢
(mmol/mol Hb) (n =220) (n=72)

Angabe der Daten in @ = Mittelwert + Standardabweichung, ® = Haufigkeit (%), ¢ = Median
[Interquartilsabstand]. Die p-Werte beziehen sich auf die Ergebnisse von ¢= Chi-Quadrat-Test
nach Pearson, ¢ = exakter Mann-Whitney-U-Test. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.
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4.2 Cholinesterase-Aktivitaten

4.2.1 Gruppenvergleich
Signifikante Gruppenunterschiede in der AChE-Aktivitat bestanden nur zum
Messzeitpunkt T2. Testpersonen mit Frailty-Verschlechterung zeigten postoperativ
signifikant niedrigere AChE-Aktivitaten als jene in der Gruppe ,Stabil/VVerbesserung’
(p = 0,006). Die BuChE-Aktivitat war in der Gruppe ,Verschlechterung’ zu allen drei
Messzeitpunkten signifikant niedriger als in der Gruppe ,Stabil/Verbesserung’ (T1
p=0,048; T2p =0,019; T3 p = 0,041) (s. Tab. 9)

Tab. 9 Gruppenvergleich Cholinesterase-Aktivitat

Parameter Stabil/Verbesserung Verschlechterung o-Wert
(n = 246) (n =80)

AChE-A (U/gHb)
T1 45,04 + 5,33 (n = 246) 43,69 + 6,16 (n = 80) 0,127
T2 44,78 + 5,58 (n = 226) 43,2+6,62(n=72) 0,006
T3 46,3+ 7,1 (n=216) 45,06 + 6,55 (n = 65) 0,331

BuChE-A (100 U/)
T1 33,21+ 9,26 31,49 £ 10,46 0,048
T2 30,86 + 10,58 (n = 224) 27,63 + 8,66 (n =74) 0,019
T3 35,59 + 10,03 (n = 215) 33,29+ 11,12(n=64) 0,041

Angabe der Daten in Mittelwert + Standardabweichung. Die p-Werte beziehen sich auf die
Ergebnisse des exakten Mann-Whitney-U-Tests. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.

4.2.2 Zeitverlauf der Cholinesterasen
Die folgenden Abbildungen (Abb. 6, Abb. 7) zeigen den Zeitverlauf der AChE-A und
BuChE-A Uber die Messzeitpunkte T1, T2 und T3, die signifikanten Unterschiede
zwischen den Vergleichsgruppen (exakter Mann-Whitney-U-Test) sowie die
Verlaufsveranderungen innerhalb einer Gruppe (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest).

Die Verlaufsveranderung der AChE-Aktivitat zwischen T1 und T2 war in beiden Gruppen
nicht signifikant (,Stabil/Verbesserung’ p = 0,162; ,Verschlechterung® p = 0,648).
Zwischen T2 und T3 zeigte sich ein signifikanter Anstieg der AChE-Aktivitat in beiden
Gruppen (,Stabil/Verbesserung' p < 0,001; ,Verschlechterung’ p = 0,008) (s. Abb. 6).
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Im BuChE-Verlauf zeigte sich in beiden Gruppen eine signifikante Reduktion der
Enzymaktivitat von T1 zu T2 (,Stabil/Verbesserung® p <0,001; ,Verschlechterung’
p <0,001) sowie ein signifikanter Anstieg der Enzymaktivitat zwischen T2 und T3
(,Stabil/Verbesserung’ p < 0,001; ,Verschlechterung’ p < 0,001) (s. Abb. 7).

—o- Stabil/Verbesserung (n = 246)

48 - Verschlechterung (n = 80)

47

46

45

44

AChE-Aktivitat (U/gHb)

43

42 £

41

T1 T2 T3

Abb. 6 Zeitverlauf Acetylcholinesterase-Aktivitat

Angabe der AChE-A in Mittelwert und 95-%-Konfidenzintervall. * = signifikante
Gruppenunterschiede (exakter Mann-Whitney-U-Test), # = signifikante
Verlaufsveranderung innerhalb einer Gruppe (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest). p < 0,05
gilt als statistisch signifikant.
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36

38 —o— Stabil/Verbesserung (n = 246)
- Verschlechterung (n = 80) *

36

34

32

30

BuChE-Aktivitat (100U/L)

28

26 # #

T1 T2 T3

Abb. 7 Zeitverlauf Butyrylcholinesterase-Aktivitat

Angabe der BuChE-A in Mittelwert und 95-%-Konfidenzintervall. * = signifikante
Gruppenunterschiede (exakter Mann-Whitney-U-Test), # = signifikante
Verlaufsveranderung innerhalb einer Gruppe (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest). p < 0,05
gilt als statistisch signifikant.
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4.3 Pradiktoren der postoperativen Frailty-Verschlechterung

4.3.1 Logistische Regression

4.3.1.1 Univariate logistische Regression
Mittels logistischer Regressionsanalyse wurde der Einfluss der praoperativen AChE- und
BuChE-Aktivitat sowie weiterer Faktoren auf die abhangige Variable ,postoperative
Frailty-Verschlechterung® untersucht. Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der univariaten
binar-logistischen Regression unter Adjustierung fur Alter, Geschlecht und BMI. Weder
die AChE T1 (OR 0,956; p = 0,066) noch die BuChE T1 (OR 0,975; p = 0,095) waren hier
signifikante Risikofaktoren fur die postoperative Frailty-Verschlechterung.

Tab. 10 Univariate logistische Regression — Cholinesterasen

Variable OR (95-%-Cl) p-Wert
AChE T1 (n = 326) 0,956 (0,912-1,003) 0,066
BuChE T1 (n = 326) 0,975 (0,946-1,004) 0,095

Abhangige Variable: postoperative Frailty-Verschlechterung. Adjustierung fir Alter,
Geschlecht, BMI. OR = Odds Ratio; 95-%-Cl = 95-%-Konfidenzintervall. p < 0,05 gilt als
statistisch signifikant.

In der univariaten Regression wurde aufllerdem der Einfluss von potenziellen
Risikofaktoren auf die postoperative Frailty-Verschlechterung untersucht (s.Tab. 11).
Mehrere Variablen waren mit einem signifikant erhohten Risiko fur Frailty-
Verschlechterung assoziiert: Adipositas, das Vorliegen von Tumoren oder Malignomen,
eine  langere  Anasthesiedauer, POD, der ITS-Aufenthalt und die
Krankenhausverweildauer. Auf’erdem war ein besseres MMSE-Ergebnis mit einem
geringeren Risiko fur Frailty-Verschlechterung assoziiert. Zu den untersuchten Variablen
ohne signifikanten Einfluss auf die Frailty-Verschlechterung gehorten: ASA, MNA-SF,
Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, ADL, IADL, vorangegangenes Sturzereignis, =1
vorangegangener operativer Eingriff, CCl, arterielle Hypertonie, Z. n. TIA oder Apoplex,
KHK, Diabetes Mellitus, GDS, ADS, Pramedikation, OP-Gebiet, postoperative
Schmerzen, praoperative Laborparameter (Hamoglobin, Hamatokrit, Harnsaure
[erniedrigt/normal/erhoht], Nuchternglukose, Albumin [erniedrigt], Kreatinin, GOT, GPT,
HbA1c).
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Tab. 11 Univariate logistische Regression — Einflussfaktoren

Variable OR (95-%-Cl) p-Wert
MMSE (n = 326) 0,791 (0,645-0,971) 0,025
Tumor/Malignom (n = 326) 1,880 (1,122-3,152) 0,017
Adipositas’ (n = 326) 2,077 (1,148-3,759) 0,016
Anasthesiedauer (n = 325) 1,004 (1,001-1,006) 0,004
POD (n = 321) 2,361 (1,204—4,629) 0,012
ITS-Aufenthalt (n = 326) 3,389 (1,884-6,095) 0,001
Hospitalisierungsdauer (n= 326) 1,048 (1,014-1,083) 0,006

Abhangige Variable: postoperative Frailty-Verschlechterung. Adjustierung fur Alter,
Geschlecht, BMI. ' = Adjustierung fiir Alter, Geschlecht. OR = Odds Ratio; 95-%-Cl = 95-%-
Konfidenzintervall. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.

4.3.1.2 Multivariate logistische Regression
In der multivariaten logistischen Regression wurde der Einfluss der praoperativen ChE
sowie der in der univariaten Regression identifizierten signifikanten Einflussfaktoren
(MMSE, Tumor/Malignom, Anasthesiedauer, POD, ITS-Aufenthalt und
Hospitalisierungsdauer) auf die postoperative Frailty-Verschlechterung untersucht. Die
Durchfuhrung erfolgte nach Einschlussmethode unter Adjustierung fur Alter, Geschlecht
und BMI.

Die praoperativen Cholinesterase-Aktivitaten erwiesen sich auch in der multivariaten
logistischen Regression nicht als unabhangige Pradiktoren der postoperativen Frailty-
Verschlechterung (AChE T1: OR 0,957; p = 0,130. BuChE T1: OR 1,003; p = 0,860) (s.

Jedoch konnten unabhangige Risikofaktoren fur die Frailty-Verschlechterung identifiziert
werden. Mit einem Anstieg des BMI um 1 kg/m2 erhohte sich das Risiko fur postoperative
Frailty-Verschlechterung um 7,5 % (6-14,9 %, p = 0,032). Weiterhin war ein besseres
Ergebnis in der MMSE mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur die postoperative
Frailty-Verschlechterung assoziiert (OR 0,773, p = 0,023). Als statistisch starkster
Einflussfaktor war eine postoperative ITS-Behandlung mit einem 2,8-fach erhdhten Risiko

fur die postoperative Frailty-Verschlechterung assoziiert (p = 0,008).



4 Ergebnisse 39

Tab. 12 Multivariate logistische Regression

Variable OR (95-%-Cl) p-Wert
AChE T1 0,957 (0,903-1,013) 0,130
BuChE T1 1,003 (0,967-1,041) 0,860
BMI 1,075 (1,006-1,149) 0,032
MMSE 0,773 (0,619-0,965) 0,023
Tumor/Malignom 1,430 (0,706-2,895) 0,320
Anasthesiedauer 0,999 (0,996-1,003) 0,599
POD 1,357 (0,634-2,902) 0,432
ITS-Aufenthalt 2,763 (1,302-5,864) 0,008
Krankenhausverweildauer 1,022 (0,984-1,062) 0,266

Abhangige Variable: postoperative Frailty-Verschlechterung (n = 233); Einschlussmethode.
Adjustierung fur Alter, Geschlecht, BMI. OR = Odds Ratio; 95-%-Cl = 95 % Konfidenzintervall;
p < 0,05 ist signifikant.

4.3.2 Verallgemeinerte Schatzungleichungen (GEE)
Mittels GEE wurde die Assoziation zwischen dem Zeitverlauf der AChE-A und BuChE-A
uber T1, T2 und T3 und der postoperativen Frailty-Verschlechterung untersucht. Die
Ergebnisse der GEE-Analyse werden in Tabelle 13 aufgefuhrt. Der jeweilige Zeitverlauf
der AChE-A und BuChE-A Uber die drei Messzeitpunkte hatte nur einen marginalen, nicht
signifikanten Effekt auf die postoperative Frailty-Verschlechterung (AChE-Verlauf:
OR 0,99978; p = 0,094. BuChE-Verlauf: OR 0,99973; p = 0,056).

Tab. 13 GEE-Analyse

Zeitverlauf T1, T2, T3 OR (95-%-Cl) p-Wert
AChE (U/gHb) 0,99978 (0,99930-1,00005) 0,094
BuChE (100 U/I) 0,99973 (0,99945-1,00000) 0,056

Abhangige Variable: postoperative Frailty-Verschlechterung. OR = Odds Ratio; 95-%-Cl = 95-
%-Konfidenzintervall. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.
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4.3.3 ROC-Analyse
In der ROC-Analyse wurde die diagnostische Gute der praoperativen ChE-A als Marker
fur die postoperative Frailty-Verschlechterung gepruft (s. Abb. 8). Hier zeigte nur die
praoperative BUChE-A eine geringe, aber signifikante diagnostische Treffsicherheit mit
einer AUC von 0,573 (95-%-Cl: 0,481-0,632; p = 0,048). Fur die AChE T1 ermittelte sich
eine AUC von 0,557 (AChE T1: AUC = 0,557 [95-%-CI: 0,498-0,649; p = 0,127]).

1,0

AChE T1: AUC = 0,557
BuChE T1: AUC = 0,573

Sensitivitat

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 8 ROC-Analyse: Cholinesterasen und Frailty-Verschlechterung
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4.4 Weitere Hypothesen

4.41 Extremwertanalyse

FUr die Charakterisierung der Testpersonen mit Extremwerten bei der praoperativen
Cholinesterase-Messung wurden die Quartilen der AChE T1 und BuChE T1 bestimmt.
Anhand der ermittelten Quartilen-Trennwerte wurden je zwei Vergleichsgruppen gebildet
(unteres vs. oberes Quartil AChE T1 und BuChE T1). Mittels deskriptiver Auswertung
wurden die Basischarakteristika, die praklinischen und klinischen Daten, die Frailty-
Charakteristika sowie die Laborparameter beider Gruppen verglichen. Abbildungen 9 und
10 zeigen die Punktdiagramme der AChE T1 und der BuChE T1 sowie die ermittelten
Quartilen-Trennwerte in der jeweiligen Mal3einheit.

Unteres Oberes
Quartil: Quartil:
41,175 48,15

8 o8 8&3@8@% %%085 3

AChE T1(U/gHDb) - Quartilen-Trennwerte

25 45 65

Abb. 9 Punktdiagramm und Quartilen-Trennwerte AChE T1
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Unteres Oberes
Quartil: Quartil:
26,955 36,958

BuChE T1 (100U/L) - Quartilen Trennwerte

Abb. 10 Punktdiagramm und Quartilen-Trennwerte BuChE T1

4411 Gruppenvergleich AChE T1
Wie in Tabelle 14 dargestellt, zeigten Testpersonen mit Werten im unteren AChE-T1-
Quartil signifikant niedrigere MMSE-Ergebnisse als die Testpersonen im oberen Quartil

(p < 0,001). Hinsichtlich aller weiteren untersuchten Variablen fielen keine signifikanten
Unterschiede auf.

Tab. 14 Quartilen AChE T1 — Gruppenvergleich

Merkmal unteres Quartil (n =81) oberes Quartil (n=81) p-Wert

MMSE 28 [28:29] 29 [29;30] < 0,001

Angabe der Daten in Median [Interquartilsabstand]. Der p-Wert bezieht sich auf das Ergebnis
des exakten Mann-Whitney-U-Tests. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.

441.2 Gruppenvergleich BuChE T1
Zwischen den Testpersonen mit Messwerten im unteren vs. im oberen BUuChE-T1-Quartil
bestanden signifikante Unterschiede in mehreren praklinischen und klinischen
Parametern (s. Tab. 15). Im Vergleich zu Testpersonen im oberen Quartil hatten die
Testpersonen im unteren Quartil niedrigere BMI-Werte (p < 0,001) und seltener
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Adipositas (p = 0,021). AuRerdem hatten die Testpersonen im unteren Quartil hohere CCI
Scores als die Testpersonen der Vergleichsgruppe (p =0,024). Bei 23,5 % der
Testpersonen im unteren Quartil trat POD auf, wahrend nur 8,6 % der Testpersonen
oberen Quartil POD entwickelten (p = 0,017). AuRerdem wurden 40 % der Testpersonen
im unteren Quartil auf der ITS behandelt, aber nur 12,3 % derjenigen im oberen Quartil
(p <0,001). Testpersonen im unteren Quartil hatten zudem signifikant langere
Krankenhausverweildauern (p = 0,023). In Hinblick auf die praoperativen Laborparameter
hatten Testpersonen mit den niedrigsten BuChE-T1-Werten signifikant niedrigere
Hamoglobin- und Hamatokritwerte (p < 0,001). Von den Testpersonen im unteren Quartil
zeigten auRerdem 26 % erniedrigte Albuminwerte (p < 0,001) und grenzwertig signifikant
niedrigere Kreatininwerte (p = 0,05).

Tab. 15 Quartilen BUuChE T1 — Gruppenvergleich

Merkmal unteres Quartil oberes Quartil o-Wert
(n=81) (n=281)
BMI 25,95 [22,62;28,04]7 27,28 [25,84;29,947 < 0,001°
Adipositas 8 (9,9)° 20 (24,7)° 0,021¢
CClI 2 [0;2]? 1 [0;3]? 0,024¢
POD 19 (23,5)° 7 (8,6)° 0,017¢
ITS-Aufenthalt 31 (38,3)° 10 (12,3)b < 0,001¢
Hospitalisierungsdauer 8 [4;12)? 7 [3;8]2 0,023¢
Hamoglobin 12,6 [11,25;13,65)2 13,5 [12,58;14,6]2 < 0,001¢
Hamatokrit 0,38 [0,34;0,42)° 0,4 [0,38;0,43]° < 0,001¢
Albumin 38,7 [35,45;41,55]° 42,7 [41,1;44,85]2 < 0,001¢
Albumin < 35 g/l 15 (25,9)° 0 (0)° <0,001¢
Kreatinin 69,84 [60,55;80,89]° 74,26 [64,31;85,75]° 0,05¢

Angabe der Daten in ® = Median [Interquartilsabstand], ® = Haufigkeit (%). Die p-Werte
beziehen sich auf die Ergebnisse von °= exakter Mann-Whitney-U-Test, ¢ = Chi-Quadrat-Test
nach Pearson. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.
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4.4.2 Frailty-Status T1 und Cholinesterase-Aktivitat
Wie in Tabelle 16 dargestellt, zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede in der
praoperativen BuChE-A T1 zwischen robusten und frailen Teilnehmenden. Die BuChE
T1 war bei Testpersonen mit Frailty signifikant niedriger (p = 0,004) als bei robusten
Testpersonen. Fur die praoperative AChE waren die Gruppenunterschiede nicht

signifikant.

Tab. 16 Cholinesterasen und Frailty-Status T1

ChE T1 Robust Frailty p-Wert
BuChE (100 U/I) 32,46 £ 10,0 28,47 £ 10,1 0,001
AChE (U/gHb) 44,27 + 5,62 45,00 + 6,96 0,325

Angabe der Daten in Mittelwert + Standardabweichung. Die p-Werte beziehen sich auf die
Ergebnisse des exakten Mann-Whitney-U-Tests. p < 0,05 gilt als statistisch signifikant.

4.4.3 Alter und Cholinesterase-Aktivitat
Die praoperativen AChE- und BuChE-A waren bei alteren Teilnehmenden = 75 Jahren
nicht signifikant niedriger als bei jungeren Teilnehmenden (exakter Mann-Whitney-U-
Test: p = 0,069 fur AChE T1; p = 0,212 fir BuChE T1).
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Bedeutung der praoperativen
Acetylcholinesterase- und Butyrylcholinesterase-Aktivitaten als unabhangige Pradiktoren
der postoperativen Frailty-Verschlechterung bei chirurgischen Patientinnen und
Patienten. Untersucht wurden 326 Testpersonen im Alter von =65 Jahren, die an der
prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie ,BioCog — Biomarker Development
for Postoperative Cognitive Impairment in the Elderly* teilnahmen und sich einem
elektivchirurgischen Eingriff von mindestens 60 Minuten Dauer unterzogen. Bei der
Follow-up-Untersuchung drei Monate nach Entlassung hatten 24,5 % der Teilnehmenden
ihren Frailty-Zustand verschlechtert und 75,5 % der Teilnehmenden zeigten einen
stabilen oder verbesserten Frailty-Status. In der multivariaten Analyse erwiesen sich
weder die praoperative AChE-A noch die BuChE-A als unabhangige Pradiktoren der
postoperativen Frailty-Verschlechterung. Allerdings konnten klinische Risikofaktoren fur
die postoperative Verschlechterung von Frailty identifiziert werden, darunter der Body-
Mass-Index und die postoperative Behandlung auf der Intensivstation. Ferner war ein
besseres MMSE-Ergebnis mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit assoziiert, den Frailty-
Zustand postoperativ zu verschlechtern.

5.2 Diskussion der deskriptiven Ergebnisse

5.2.1 Frailty-Pravalenzen
Vor Ausschluss der Testpersonen mit vorbestehendem Frailty-Syndrom, fanden sich in
der vorliegenden Studie folgende Frailty-Pravalenzen: 11,7 % Frailty, 48,2 % Pre-Frailty
und 40,1 % Robust. In einer Ubersichtsstudie mit nicht hospitalisierten, selbststandig
lebenden Personen Uber 65 Jahren wurden niedrigere Frailty-Pravalenzen beobachtet
(10 % Frailty, 44 % Pre-Frailty, 36 % Robust). (18) Die geringfugig hoheren Pre-Frailty-
und Frailty-Pravalenzen in der vorliegenden Studie konnten dadurch erklart werden, dass
bei jedem Studienteilnehmenden ein behandlungsbedurftiger Krankheitszustand mit
Indikation fur einen elektivchirurgischen Eingriff vorlag. Frailty ist mit akuten und
chronischen Krankheitszustanden assoziiert und die Frailty-Pravalenz fallt bei
hospitalisierten Patientinnen und Patienten hoher aus als bei nicht hospitalisierten. (6,11)
In einer anderen Studie mit 594 hospitalisierten Probandinnen und Probanden im Alter
von uber 65 Jahren und bevorstehendem elektivchirurgischem Eingriff fanden sich
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Pravalenzen von 10,4 % fur Frailty und 31,3 % fur Pre-Frailty. (13) Allerdings wurden hier
hohere Grenzwerte fur Frailty gemall FP angewendet, namlich 4-5 Kriterien fur Frailty
und 2-3 Kiriterien fur Pre-Frailty. Vergleichbare Frailty-Pravalenzen fanden sich in einer
weiteren Studie mit 125 Teilnehmenden Uber 60 Jahren und geplantem
thoraxchirurgischen Eingriff. Hier waren 12 % frail und 57 % pre-frail. (65) Die hoheren
Pre-Frailty-Pravalenzen konnten dadurch erklart werden, dass bei nahezu allen
Teilnehmenden eine malignitatsverdachtige Lungenlasion vorlag.

5.2.2 Frailty-Veranderungen

In der vorliegenden Studie verschlechterten 24,5 % der Teilnehmenden innerhalb von
drei Monaten postoperativ ihren Frailty-Status, 62,9 % blieben stabil und 12,6 %
verbesserten sich. In der Metaanalyse von Kojima et al. zeigte sich bei der Auswertung
von 16 Studien mit einer durchschnittlichen Follow-up-Zeit von 3,9 Jahren bei 29,1 % der
Teilnehmenden eine Verschlechterung, bei 57,2 % ein stabiler Frailty-Zustand und bei
13,7 % eine Verbesserung. (66) Obgleich eine Hospitalisierung mit einem erhohten
Frailty-Risiko assoziiert ist, verschlechterten in der vorliegenden Studie weniger
Testpersonen ihren Frailty-Status als in der oben genannten Ubersichtsarbeit. (21) Das
konnte mehrere Grinde haben. Erstens wurden Teilnehmende der BioCog-Studie nicht
notfallmaflig hospitalisiert, sondern stellten sich fur einen elektiv geplanten chirurgischen
Eingriff vor. Dieser konnte funktionserhaltend oder -verbessernd gewirkt und den Frailty-
Zustand positiv beeinflusst haben (z. B. orthopadische oder ophthalmologische Eingriffe).
Die Differenzen konnten zweitens durch die unterschiedlichen Beobachtungszeitraume
erklart werden. In der vorliegenden Studie wurde die Veranderung des Frailty-Status drei
Monate nach Entlassung aus der Klinik untersucht. Da sich Frailty-Merkmale in der Regel
uber einen langen Zeitraum hinweg entwickeln, ist hier insbesondere der langfristige
postoperative Verlauf Uber das 3-Monats-Follow-up hinaus interessant. Drittens ist es
moglich, dass einige Teilnehmende eine derartig drastische Verschlechterung ihres
Frailty-Zustands erlebten, dass sie zu gebrechlich fur die Nachfolgeuntersuchung im
Krankenhaus waren. Dies konnte zu falsch niedrigen Frailty-Inzidenzen bei Follow-up
gefuhrt haben.
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5.2.21 Geschlechterverhaltnis

In Ubereinstimmung mit der Literatur fanden sich im untersuchten Studienkollektiv
geschlechtsspezifische Unterschiede sowohl bei der Frailty-Pravalenz als auch bei der
Frailty-Veranderung. So waren zum Aufnahmezeitpunkt 64,4 % der Frauen und 47,6 %
der Manner von Pre-Frailty betroffen. Bei der Follow-up-Untersuchung wiesen Frauen
tendenziell hohere Pravalenzen von Pre-Frailty (55,6 % vs. 49,7 %) und eine hohere
Inzidenz von Frailty (9,6 % vs. 6,8 %) auf als die Manner. Die Ubersichtsstudie von
Collard et al. beobachtete Uber mehrere Studien hinweg hohere Frailty-Pravalenzen bei
Frauen als bei Mannern (9,6 % vs. 5,2 %). (18) Den Grund fur die unterschiedliche
Betroffenheit konnten geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Korperzusammensetzung darstellen, die Frauen in besonderem Malde fur das Frailty-
Syndrom anfallig machen. Frauen weisen eine geringere Muskel- sowie eine hdhere
Fettmasse auf als Manner. Zusatzlich begunstigen altersbedingte hormonelle
Veranderungen bei Frauen einen rascheren Abbau von Skelettmuskelmasse. Das fordert
die Entstehung von Sarkopenie, einem Kernmerkmal des Frailty-Syndroms, und die
Entwicklung der Frailty-Aspekte Muskelschwache und Mobilitatseinschrankungen. (67)

Obgleich Frauen haufiger von Frailty betroffen waren als Manner, verbesserten sie im
postoperativen Verlauf haufiger ihren Frailty-Status (14,8 % vs. 11 %), wahrend Manner
haufiger eine Frailty-Verschlechterung erlebten (25,1 % vs. 23,7 %). Diese Ergebnisse
waren nicht signifikant und auch in der multivariaten Analyse war das mannliche
Geschlecht nicht mit einer Frailty-Verschlechterung assoziiert. Die Beobachtungen
bezuglich der geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der Veranderung von Frailty sind
diskrepant. In der Studie von Lee et al. mit nicht hospitalisierten Patientinnen und
Patienten verschlechterten signifikant mehr Manner als Frauen ihren Frailty-Zustand
innerhalb von zwei Jahren von Pre-Frailty zu Frailty (11,1 % vs. 6,6 %). (22) Hingegen
erlebten Frauen in der Studie von Lorenzo-Lopez et al. innerhalb von einem Jahr
signifikant haufiger eine Frailty-Verschlechterung als Manner. (68) Die Grunde fur die
unterschiedlichen Beobachtungen sind nicht ausreichend geklart.
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5.3 Diskussion der Hauptergebnisse

5.3.1 Cholinesterasen als Pradiktoren der Frailty-Verschlechterung

Die erniedrigten praoperativen Enzymaktivitaten von AChE und BuChE erwiesen sich
nicht als unabhangige Pradiktoren der postoperativen Frailty-Verschlechterung. Auch die
Verlaufsveranderungen der AChE oder BUChE waren nicht mit der postoperativen Frailty-
Verschlechterung assoziiert. Die mangelnde diagnostische Gute der praoperativen AChE
und BuChE als Marker der Frailty-Verschlechterung wurde in einer ROC-Analyse
bestatigt, wobei die BUuChE T1 eine marginale diagnostische Treffsicherheit aufzeigte. Im
Rahmen der Einschatzung des Frailty-Risikos bei alteren Personen mit bevorstehendem
chirurgischem Eingriff besteht somit keine Indikation fur die praoperative Messung der
AChE-A und BuChE-A.

Die unzureichende Validitat der ChE als Frailty-Pradiktoren konnte durch die hohen
Varianzen der AChE-A und BuChE-A erklart werden. Grunde fur die hohen Varianzen
konnten potenzielle zirkadiane Unterschiede in der Enzymaktivitat oder die
unterschiedlich langen Lagerungszeiten der Blutproben sein. Die ChE-A werden zudem
von multiplen Faktoren beeinflusst. So sind die ChE-A auch nach akutem Trauma, im
Kontext von Malignitat, Hamodialyse, entzundlichen Darmerkrankungen, Kkritischer
Krankheit sowie bei (par-)enteraler Ernahrung, Malabsorption oder hepatischer
Funktionseinschrankung reduziert. (39) Wie erwahnt, steht auch die Einnahme von
antiinflammatorischen oder anticholinerg wirkenden Medikamenten im Zusammenhang
mit einer reduzierten ChE-A. Es ist anzunehmen, dass einige dieser Faktoren zu den

hohen Varianzen der ChE-A beigetragen haben.

Der fehlende Zusammenhang zwischen der Aktivitat der ChE wund Frailty-
Verschlechterung lasst vermuten, dass eine reduzierte ChE-A nicht mit einer
Pradisposition fur Frailty assoziiert ist. Dennoch wurde auch in der vorliegenden Studie
eine Assoziation zwischen Frailty und erniedrigter ChE-A beobachtet. In
Ubereinstimmung mit anderen Studien zeigten Testpersonen mit Frailty zum
Untersuchungszeitpunkt T1 signifikant niedrigere praoperative BuChE-Aktivitaten als
robuste Testpersonen. (45) Die reduzierten ChE konnten hier als ein Indikator des
chronischen niederschwelligen Entzindungszustands interpretiert werden, der als

zentraler Mechanismus der Frailty-Entstehung gilt. Pre-Frailty und Frailty stehen im



5 Diskussion 49

Zusammenhang mit erhohten inflammatorischen Parametern. (69) In der Arbeit von
Hubbard et al. war ein schlechterer Frailty-Status nicht nur mit einer niedrigeren ChE-
Aktivitat, sondern auch mit hoheren proinflammatorischen Parametern (CRP, TNF-a und
IL-6) assoziiert. (37) Mehrere Studien berichten von einer Reduktion der Cholinesterase-
Aktivitat im Kontext von niederschwelliger chronischer Entziindung. (42,46)

Auch die beobachteten perioperativen Verlaufsveranderungen der ChE legen nahe, dass
die Aktivitat der ChE von Entzindungszustanden beeinflusst wird. In beiden Gruppen
(,Verschlechterung® und ,Stabil/Verbesserung‘) zeigte sich ein signifikanter Abfall der
BuChE-A von praoperativ zu postoperativ und eine nicht signifikante Reduktion der
AChE-A. Zum Zeitpunkt der Follow-ups zeigte sich ein Anstieg der ChE-A in beiden
Gruppen. Eine postoperative Reduktion der ChE-A wurde bereits von unterschiedlichen
Studien beschrieben. Cerejeira et al. beobachteten bei Patientinnen und Patienten mit
elektiver Huftendoprothesenimplantation einen signifikanten postoperativen Abfall der
BuChE-A um 32 % sowie der AChE-A um 24 %. (70) Ebenso zeigte sich in der Studie
von Muller et al. bei erwachsenen Personen mit elektivchirurgischem Eingriff eine
signifikante Reduktion beider ChE-A von praoperativ zu postoperativ. (71) In der Studie
von John et al. fiel die BuChE-A nach kardiochirurgischem Eingriff signifikant ab, wahrend
die AChE-A am ersten bis zum dritten postoperativen Tag anstieg. (72) Bei kleineren
chirurgischen Eingriffen wurde ein postoperativer Abfall der ChE-A nicht beobachtet. (73)
Die Autoren der Studien postulieren, dass die Reduktion der ChE-Aktivitat ein Indikator
des perioperativen Entzindungszustands sein konnte. Das cholinerge System ist Uber
den cholinergen antiinflammatorischen Reflex an der Regulation der Immunantwort bei
Entzindungszustanden beteiligt. Als inflammatorischer Stimulus induziert ein
chirurgischer Eingriff eine periphere lokale Entzindungsreaktion. Nun werden afferente
Vagusfasern aktiviert und Uber efferente Signale wird ACh verstarkt freigesetzt. (74) ACh
wirkt Uber nikotinerge ACh-Rezeptoren an endotoxinaktivierten Makrophagen und
anderen proinflammatorischen Zellen und inhibiert die Produktion der
proinflammatorischen Mediatoren TNF-a, IL-18, IL-6 und Interleukin 18. (75-77) Durch
die Aktivierung des parasympathischen Vagusnervs wird also ein antiinflammatorischer
Reflex initiiert, der die Uberschie3ende periphere Entzindungssituation im Kontext des

operativen Eingriffs verhindern konnte.

Es ist nicht ausreichend geklart, wie die unterschiedlichen Veranderungen der
Enzymaktivitat von AChE und BuChE mit der cholinergen Entzindungskontrolle
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zusammenhangen. AChE und BuChE hydrolysieren ACh, wodurch die
Signalubertragung an Synapsen beendet wird. Wahrend AChE primar an zentralen
Synapsen und neuromuskuldren Ubergangen aktiv sind, machen BuChE 90 % der
Cholinesterasen im Serum aus. (38,39) Im Entzindungszustand konnten sich die
BuChE-A kompensatorisch verringern, um durch einen negativen Feedback-
Mechanismus eine hohere Aktivitat des peripheren ACh an den cholinergen Rezeptoren
der entzindungsregulierenden Immunzellen sicherzustellen. Dies wurde eine starkere
cholinerge Suppression des perioperativen Entzundungszustands ermaoglichen. (78,79)
Die AChE-A konnte wiederum als zentraler Regulator von Entzindungszustanden
verstanden werden. Dies wird auch von den Autorinnen und Autoren des CESARO-
Papers diskutiert. Sie postulieren, dass eine hohere AChE-Aktivitat notwendig ist, um den
zentralen Recyclingkreislauf von Acetylcholin erfolgreich aufrechtzuerhalten. (71)

Eine andere Hypothese ist, dass die reduzierte ChE-A ein Indikator der herabgesetzten
korperlichen Reserve und der negativen klinischen Prognose sein konnte, die beide
charakteristisch fur das Frailty-Syndrom sind. Die Rolle der erniedrigten ChE als
prognostische Marker bei unterschiedlichen Krankheitszustanden wurde von mehreren
Studien postuliert, wobei fur die BUuChE mehr Untersuchungsdaten vorliegen als fur die
AChE. Eine erniedrigte BUChE ist pradiktiv fur postoperative Komplikationen und Delir
und gilt als negativer prognostischer Marker bei verschiedenen Tumorerkrankungen.
(39,70,80) AulRerdem ist die erniedrigte BUChE-A ein Pradiktor der Mortalitat bei kritisch
Kranken und bei Patientinnen und Patienten mit systemischer Entzindung, bei Zustand
nach Herzinfarkt sowie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom unter primarer (Radio-
)Chemotherapie. (39,46,81,82) Eine erniedrigte AChE-A gilt als prognostischer Marker
bei Schadelhirntrauma. (44) Die Charakterisierung der Teilnehmenden mit Extremwerten
bei der ChE-Messung unterstreicht die mogliche Bedeutung der ChE als klinische
Prognosemarker. Testpersonen mit Werten im unteren BuChE-Quartil hatten
schwerwiegendere postoperative Verlaufe. Sie entwickelten haufiger ein postoperatives
Delir oder mussten intensivstationar behandelt werden. Zudem waren sie langer
hospitalisiert als die Testpersonen mit den hochsten BuChE-Werten. Als Hinweis auf eine
herabgesetzte korperliche Reserve zeigten diese Teilnehmenden zudem niedrigere
Hamoglobin- und Hamatokritwerte und haufiger pathologische Albuminwerte.
Hinweisend auf eine reduzierte kognitive Reserve hatten Testpersonen mit den
niedrigsten praoperativen AChE-Werten signifikant schlechtere MMSE-Ergebnisse.
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5.4 Klinische Pradiktoren der Frailty-Verschlechterung

5.4.1 BMI
In Ubereinstimmung mit mehreren Studien zeigte sich ein erhdhter BMI als unabhangiger
Risikofaktor fur die Frailty-Verschlechterung. In der Arbeit von Ottenbacher et al. war ein
hoher BMI ein unabhangiger Pradiktor fur Frailty nach zehn Jahren. (25) In der Studie
von Trevisan et al. waren Ubergewicht und Adipositas bei robusten Patientinnen und
Patienten mit einem hoheren Risiko fur Frailty-Verschlechterung assoziiert. (34)
Hingegen beobachteten Blaum et al. bei Teilnehmenden mit Ubergewicht, also einem
BMI von 25-29,9 kg/m?, das niedrigste Risiko fiir Frailty-Verschlechterung. (30) Hubbard
et al. stellten fest, dass sowohl ein sehr niedriger als auch ein sehr hoher BMI mit Frailty
assoziiert war. (83) In der vorliegenden Studie bestand nur bei zwei Teilnehmenden
Untergewicht entsprechend einem BMI von < 18,5 kg/m?. Eine Assoziation zwischen

Untergewicht und Frailty wurde nicht festgestellt.

Der Zusammenhang zwischen hohem BMI und Frailty-Verschlechterung erscheint mit
Blick auf das Frailty-Kriterium ,Gewichtsverlust’ zunachst widerspruchlich. Tatsachlich
steigt die Anzahl alterer Menschen mit Adipositas stetig. Laut einer Erhebung des Robert
Koch-Instituts liegt die Pravalenz von Adipositas bei Personen tUber 65 Jahren bei 21 %.
(84) In der vorliegenden Studie waren 22 % der Testpersonen adip6s. Mit zunehmendem
Alter sinken der Energieumsatz und die korperliche Aktivitat, wodurch eine
Gewichtszunahme begunstigt wird. Durch die Zunahme viszeraler Fettmasse steigt die
Produktion von Adipokinen und proinflammatorischen Mediatoren wie IL-6 und TNF-a
durch Adipozyten und Makrophagen im Fettgewebe. Als Folge entsteht ein
niederschwelliger chronischer Entzindungszustand. (85-87) Die bei Adipositas erhohten
inflammatorischen Parameter sind ebenso Marker des Frailty-Syndroms. (88,89)
Gleichzeitig fuhren physiologische Alterungsprozesse und der Ruckgang der
korperlichen Aktivitat zur Entstehung von Sarkopenie, einer Hauptkomponente der
korperlichen Frailty-Symptomatik. (90) Sarkopenie beschreibt den progressiven Verlust
von Skelettmuskelmasse, Muskelkraft und -funktion und ist mit altersphysiologischen
Veranderungen assoziiert. (91,92) Der Verlust von Muskelmasse fordert wiederum die
Insulinresistenz, die ihrerseits mit Adipositas und metabolischem Syndrom assoziiert ist.
(93) Das Missverhaltnis von Gewichtszunahme und gleichzeitiger Abnahme von

Muskelmasse sowie fettfreier Masse im Alter wird als sarkopenische Adipositas
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bezeichnet und steht im Zusammenhang mit dem Frailty-Syndrom. (90,94) In der Studie
von Cesari et al. wiesen Personen mit Frailty eine hohere Fettmasse, eine niedrigere
Muskeldichte und geringere Muskelmasse auf als robuste Personen. (95) Hirani et al.
stellten bei alteren Mannern tber 70 Jahren mit sarkopenischer Adipositas ein erhdhtes
Frailty-Risiko fest. (96)

Klinische Relevanz

Trotz des Zusammenhangs zwischen hohem BMI und Frailty-Verschlechterung besteht
fur altere Personen im perioperativen Kontext ein Risiko fur Mangelernahrung und damit
fur das Auftreten oder die Verschlechterung von Frailty-Symptomen. Bei alteren
Personen ist die Fahigkeit reduziert, auf extreme Bedingungen wie etwa eine verlangerte
praoperative Nuchternheitsphase zu reagieren. Dies wirkt sich insbesondere dann
kritisch aus, wenn unerwartete Verzogerungen im operativen Ablauf auftreten. Die
gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie und
Intensivmedizin  empfiehlt daher die strikte Einhaltung des praoperativen
Nuchternheitsgebots (feste Nahrung bis zu sechs Stunden und klare Flussigkeiten bis zu
zwei Stunden prdoperativ). (97) Auch postoperative Ubelkeit und Erbrechen
(Postoperative Nausea and Vomiting, PONV) stellen Risikofaktoren fur Mangelernahrung
und Muskelschwache dar, da PONV den optimalen Ernahrungsaufbau und die fruhe
Mobilisierung in der postoperativen Erholungsphase behindern kann. (98) Die frihzeitige
postoperative Mobilisierung ist fur altere Hospitalisierte mit praoperativ bestehenden
Mobilitatseinschrankungen zusatzlich erschwert. Die Folge kann eine Immobilisierung
sein, die durch unzureichende postoperative Analgesie oder anhaltende korperliche
Schwachung noch verstarkt wird.

Die vorliegenden Ergebnisse belegen ein hohes Frailty-Risiko bei Personen mit
Ubergewicht und Adipositas. Es besteht die Gefahr, dass diese Vulnerabilitat durch die
Anwendung der Frailty-Kriterien nach Fried nur unzureichend erfasst wird. Dies sollte bei
der praoperativen Risikoevaluation der alteren Personen berucksichtigt werden.
Andererseits besteht fiir Altere wahrend des Krankenhausaufenthalts eine Gefahrdung
hinsichtlich Mangelernahrung und Muskelschwachung. Um vulnerable Personen vor
einer Verschlechterung ihres Frailty-Zustands schitzen, gilt es, ein Bewusstsein fur die

potenziell beeinflussbaren Risikofaktoren zu entwickeln.
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5.4.2 Kognitiver Status
In der vorliegenden Arbeit war ein besseres MMSE-Ergebnis mit einem niedrigeren Risiko
fur Frailty-Verschlechterung assoziiert. Eine vergleichbare Beobachtung machten Lee et
al. in ihrer Studie mit nicht hospitalisierten Testpersonen uber 65 Jahren. Hier hatten die
pre-frailen Personen mit einem besserem MMSE-Ergebnis ein geringeres Risiko fur eine

Frailty-Verschlechterung nach zwei Jahren. (22)

Patientinnen und Patienten mit bestehenden kognitiven Einschrankungen gemal einer
MMSE von <23 Punkten wurden von der Teilnahme an der BioCog-Studie
ausgeschlossen. Allerdings postulieren Kvitting et al., dass ein reduziertes MMSE-
Ergebnis von 24-26 Punkten auf eine leichte Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit hinweist. (57) Diese leichtgradige kognitive Einschrankung konnte also
fur das Auftreten oder die Verschlechterung von Frailty pradisponieren.

Kognitive Einschrankungen und korperliche Frailty stehen in wechselseitiger Beziehung.
Einerseits weisen Personen mit Frailty ein erhohtes Risiko fur milde kognitive
Einschrankungen und Demenz auf. (99,100) Andererseits sind kognitive
Einschrankungen im Sinne eines MMSE-Ergebnisses von < 21 Punkten mit einem
groReren Risiko fur Frailty nach zehn Jahren assoziiert. (101) Es ist anzunehmen, dass
kognitive Einschrankungen bei Alteren eine adaquate Erndhrung erschweren und zu
einem Rulckgang der korperlichen Aktivitat fuhren. Folgen konnen Gewichtsverlust,
Muskelschwache sowie die Abnahme motorischer Fertigkeiten sein, was auf langere
Sicht die Entstehung von Frailty begunstigt. Aullerdem konnten kognitive
Einschrankungen dazu fuhren, dass Betroffene praventive und therapeutische Angebote
seltener wahrnehmen. Im Kontext von Krankenhausaufenthalten sind kognitive
Beeintrachtigungen von besonderer Relevanz. Personen mit praoperativ bestehenden
kognitiven Einschrankungen sind vulnerabler fur ein postoperatives Delir. Postoperatives
Delir erhoht wiederum das Risiko fur Frailty und langfristige kognitive Einschrankungen,
fur postoperative Komplikationen, langere Krankenhausaufenthalte, die Entlassung in
eine Pflegeeinrichtung und fur Mortalitat. (101-103)

Klinische Relevanz

Der beobachtete Zusammenhang zwischen der kognitiven Funktion und Frailty
unterstreicht die Bedeutung der kognitiven Domane bei der Evaluation der
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Gebrechlichkeit. Die Kognition wird zunehmend als individuelle Determinante der
Vulnerabilitat und der Stressresilienz alterer Menschen anerkannt. Studien zeigen, dass
die Miteinbeziehung kognitiver Einschrankungen in die Frailty-Evaluation den pradiktiven
Wert von Frailty verbessert. (101) Fur eine umfassende Risikostratifizierung im
perioperativen Kontext sollte neben der korperlichen Domane daher auch die kognitive

Dimension von Frailty erfasst werden.

Im perioperativen Verlauf sind altere Personen Stressfaktoren ausgesetzt, die die
kognitive Funktionsfahigkeit zusatzlich gefahrden konnen. So gilt die praoperative
Dehydratation als ein starker Pradiktor fur ein postoperatives Delir und eine
Pramedikation mit Benzodiazepinen bei Alteren ist mit kognitiven Einschréankungen
assoziiert. (104,105) Aufgrund der reduzierten korperlichen Reserven kann aul3erdem
die Verteilung und der Metabolismus von Narkosemedikamenten bei alten und
gebrechlichen Hospitalisierten stark variieren. Eine intraoperative Ubersedierung ist mit
postoperativen kognitiven Defiziten assoziiert. (106) Als weiterer Risikofaktor fur POD
gelten postoperative Schmerzzustande. (107) Auch spezielle Behandlungsumstande auf
der Intensivstation konnen die kognitiven Funktionen alterer Personen negativ
beeinflussen. Wechselnde Bezugspersonen, ein aufgehobener Tag-Nacht-Rhythmus,
Schlafentzug und Larmbelastung begunstigen die Desorientierung alterer Personen und
das Auftreten von POD. (108,109)

Um der Entstehung von kognitiven Beeintrachtigungen als Risikofaktoren fur Frailty
entgegenzuwirken, ist ein Bewusstsein fur beeinflussbare perioperative Stressfaktoren
unerlasslich. AuRerdem ist zu vermuten, dass Interventionen, die auf eine Verbesserung
der kognitiven Funktionen abzielen, einer Verschlechterung von Frailty entgegenwirken

konnten.
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5.4.3 ITS-Aufenthalt
In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass eine postoperative Behandlung auf der
Intensivstation das Risiko fur die Verschlechterung oder das Neuauftreten von Frailty
erhoht.

Die erhohte Vulnerabilitat gegenuber Frailty bei kritisch Kranken konnte einen
naheliegenden und wichtigen Grund haben. Hospitalisierte Personen, die auf der ITS
behandelt werden mussen, befinden sich in einem aul3erst kritischen klinischen Zustand,
der eine engmaschige Uberwachung und eine intensivierte Behandlung erfordert. Kritisch
Kranke sind vulnerabler fur unerwartete klinische und funktionelle Beeintrachtigungen
und zeigen nach Entlassung aus dem Krankenhaus einen erhohten
Unterstutzungsbedarf. (110,111) Typische korperliche Beeintrachtigungen nach ITS-
Behandlung sind Muskelschwache und eine verlangsamte Gehgeschwindigkeit, also
zwei Merkmale des Frailty-Phanotyps. Anders als beim Frailty-Syndrom entstehen diese
Defizite bei kritisch Kranken innerhalb von kurzer Zeit. (110) Die schon zuvor erheblich
reduzierten korperlichen Reserven und die herabgesetzte klinische Verfassung dieser
Personen konnten also die erhohte Vulnerabilitét fur Frailty und fur negative
Krankheitsverlaufe erklaren. Zusatzlich konnten die speziellen Behandlungsumstande
auf der ITS das Auftreten von Frailty-Merkmalen begunstigen. Zu den potenziell
gefahrdenden  Faktoren  zahlen die Immobilisierung, eine  suboptimale
Ernahrungssituation, maschinelle Beatmung, die medikamentose Behandlung mit
Kortikosteroiden, Sedativa, Muskelrelaxanzien und anticholinergen Medikamenten sowie
Polypharmazie. (111-113)

Klinische Relevanz

Kritisch Kranke sind aufgrund ihrer reduzierten klinischen Verfassung hochvulnerabel
gegenuber einer Entwicklung oder Verschlechterung von Frailty. Obgleich die ITS-
Behandlung eine wichtige Chance auf die Wiederherstellung der korperlichen Funktionen
der kritisch Kranken bietet, konnten bestimmte intensivstationare Behandlungsumstande
zur Verschlechterung von Frailty beitragen. Daher sollten die involvierten Behandler fur
Risikofaktoren sensibilisiert werden, die den Frailty-Zustand negativ beeinflussen

konnen.
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5.5 Kontext

5.5.1 Einordnung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass sich die postoperative
Verschlechterung des Frailty-Zustands nicht durch die praoperative Testung der ChE-A
voraussagen lasst. Die Identifizierung eines validen Risikomarkers fur Frailty steht somit
noch aus. Diese konnte sich auch deshalb schwierig gestalten, weil Frailty als
multidimensionales geriatrisches Syndrom verstanden wird und keine abgrenzbare
Krankheitsentitat darstellt. Es liegt nahe, dass ein einziger Biomarker nicht zuverlassig
die Vielzahl der unterschiedlichen Entstehungsmechanismen, Phanotypen und
Definitionen des Frailty-Syndroms erfasst.

Aufgrund der mangelnden Bedeutung der ChE als praoperative Risikomarker der Frailty-
Verschlechterung gewinnt die klinische Einschatzung der alteren Patientinnen und
Patienten in der praoperativen Routine stetig an Bedeutung. Gefahrdete Personen sollten
frihestmaglich identifiziert werden, um eine risikoadaptierte perioperative Versorgung zu
gewabhrleisten. Dies kann im Rahmen einer umfassenden Risikostratifizierung beim
praoperativen, anasthesiologischen Erstkontakt stattfinden. Mit Blick auf die
Studienergebnisse sollten hierbei neben der Erfassung der physischen Gebrechlichkeit
auch die kognitiven und psychosozialen Frailty-Domanen evaluiert werden. Zudem sollte
die Identifizierung vulnerabler Personen klinische Konsequenzen nach sich ziehen. Hier
ist eine Sensibilisierung fur die oben diskutierten perioperativen Risikofaktoren der
Frailty-Verschlechterung wichtig; dazu gehort auch die intensivstationare Behandlung.
FUr das perioperative Management soll auf die Arbeit von Olotu-Steffen et al.
hingewiesen werden. Hier werden Empfehlungen fur eine optimale Risikoevaluation bei
alteren Patientinnen und Patienten sowie fur eine risikoadaptierte peri- und postoperative
Versorgung unter interdisziplinarer Zusammenarbeit zusammengefasst. (114) Fur die
optimierte intensivmedizinische Versorgung soll auf die S3-Leitlinie ,Analgesie,
Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin® aus dem Jahr 2015 aufmerksam
gemacht werden. (115) Hier werden unter anderem Empfehlungen fur
nichtpharmakologische Behandlungsmalinahmen im intensivstationaren Kontext
dargelegt, die ebenso fur die Versorgung hochbetagter Erkrankter von Bedeutung sind.
Dazu zahlen ein adaquates Schmerzmanagement, Delirpravention und kognitive
Stimulation, Reorientierungsmallinahmen, die Aufrechterhaltung des Tag-Nacht-

Rhythmus sowie der Einsatz von Hor- und Sehhilfen. Ferner werden eine fruhzeitige
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Mobilisierung, Physio- und Ergotherapie, die Verbesserung der Umweltfaktoren auf der

ITS sowie die Vermeidung sozialer Deprivation empfohlen.

5.5.2 Ausblick - Frailty-Interventionen
Fur das Frailty-Syndrom existieren bereits erfolgversprechende Praventions- und
Therapieansatze. Die Ubersichtsarbeit von Apodstolo et al. zeigt, dass ein
multidisziplinarer Interventionsansatz mit einer Kombination aus Ernahrungsaufbau,
gezieltem Muskelkraftaufbau und kognitivem Training eine positive Wirkung auf den
Frailty-Status alterer Menschen hat. (116) Im perioperativen Kontext wurden diese
sogenannten ,PrahabilitationsmaRnahmen’ bislang nur unabhangig von Frailty
untersucht. So kann gezielte praoperative Ernahrungsunterstutzung zusammen mit
Muskeltaufbautraining und Aktivitatssteigerung die kdrperlichen Voraussetzungen Alterer
fur die Operations- und Erholungsphase verbessern. (117) Minnella et al. zeigten, dass
ein multimodales Prahabilitationsprogramm mit Trainingstherapie und
Aktivitatssteigerung, Ernahrungsberatung, Nahrungserganzung sowie Strategien zur
Angstbewaltigung zu einer verbesserten korperlichen Leistungsfahigkeit acht Wochen
nach Entlassung aus dem Krankenhaus fuhrt. (118) In zwei weiteren Studien war die
Implementierung eines gezielten perioperativen Interventionsprogramms mit signifikant
weniger postoperativen Komplikationen, kurzeren Hospitalisierungsdauern, mehr
Entlassungen in die selbststandige hausliche Versorgung sowie mit einer geringeren
Wiedereinweisungsrate assoziiert. (119,120) Es liegt nahe, dass auch robuste und pre-
fraile Patientinnen und Patienten von diesen vielversprechenden perioperativen

Interventionen profitieren kdnnten.
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5.6 Limitationen

5.6.1 Studiendesign
Starken der vorliegenden Studie sind das prospektive, multizentrische Studiendesign mit
grofRer Fallzahl und einem heterogenen chirurgischen Studienkollektiv. Fur die Erfassung
der Untersuchungsvariablen (praklinische und klinische Parameter, Fragebogen,
Messinstrumente und Laborparameter) wurden standardisierte, validierte Messmethoden
angewendet. Dadurch konnte eine hohe Datenqualitat und eine interne Vergleichbarkeit
sichergestellt werden.

Eine Limitation in Hinblick auf das Studienkollektiv ist die unausgewogene
Geschlechterverteilung. In beiden Vergleichsgruppen waren Manner mit fast 60 %
uberreprasentiert. Da weibliches Geschlecht fur Frailty pradisponiert, konnte dieser

Umstand zu falschlich niedrigen Pravalenzen von Pre-Frailty und Frailty gefuhrt haben.

Eine weitere Limitation ist der Beobachtungszeitraum von drei Monaten fur den primaren
Endpunkt ,Frailty-Verschlechterung’. Frailty-Merkmale entwickeln sich Uber einen
langeren Zeitraum hinweg, und es ist anzunehmen, dass sich Frailty-Veranderungen bei
einigen Studienteilnehmenden erst im weiteren postoperativen Langzeitverlauf
manifestierten. Fur die Erfassung der Frailty-Veranderung im postoperativen
Langzeitverlauf ware ein Beobachtungszeitraum von einem Jahr oder funf Jahren

interessant.

In der BioCog-Studie gab es eine vergleichsweise hohe Loss-to-Follow-up-Rate.
Allerdings konnten die Grunde fur den Abbruch nicht in allen Fallen eruiert werden. Der
Verdacht liegt nahe, dass einige Teilnehmende im postoperativen Verlauf eine
bedeutende Frailty-Verschlechterung erlebten und die ausgepragte korperliche
Gebrechlichkeit sie daran hinderte, die Nachfolgeuntersuchung im Krankenhaus
wahrzunehmen. Dementsprechend konnten die hier gemessenen postoperativen Frailty-

Inzidenzen zu niedrig ausgefallen sein.

5.6.2 Methodik
Eine methodische Limitation der vorliegenden Studie ist die Verwendung des FP nach
Fried, der ausschliel3lich die korperliche Domane von Frailty bertcksichtigt. Die kognitive
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Verfassung (Gedachtnis, kognitive Einschrankungen und Demenz) sowie die
psychosozialen Faktoren (Depression, Angst, soziale Bindung, Lebensumstande,
finanzielle Ressourcen) beeinflussen die Vulnerabilitat alterer Personen nachweislich.
Der Zusammenhang zwischen Frailty und kognitiven Einschrankungen bzw.
psychosozialer Beeintrachtigung wurde von mehreren Studien bestatigt. Fur eine
umfassende Risikostratifizierung bei alteren Personen ist die Berucksichtigung der
kognitiven und psychosozialen Domanen von Frailty daher unerlasslich.

Eine weitere Limitation ist die Anwendung des Frailty-Kriteriums ,Gewichtsverlust’. Die
Ergebnisse der aktuellen Studie unterstreichen den Zusammenhang zwischen einem
hohen BMI und dem Frailty-Risiko. Ebenso bestatigen vorangegangene Arbeiten ein
erhohtes Frailty-Risiko bei Personen mit hdherem BMI, Adipositas oder sarkopenischer
Adipositas. Da fur diese Personen das Frailty-Kriterium ,Gewichtsverlust’ nicht zutraf,
wurden ihre Vulnerabilitdt und ihr Gebrechlichkeitszustand vermutlich nur unzureichend

erfasst.

Die Frailty-Messung ist Forschungsgegenstand der BioCog-Studie. Die in der
vorliegenden Studie erfragte Einschrankung beim selbststandigen Gehen als Surrogat
fur das Frailty-Kriterium ,reduzierte korperliche Aktivitat' bedarf weiterer Forschung.

In Bezug auf die Datenerfassung ist zu kritisieren, dass das Auftreten von postoperativen
Komplikationen wie Sepsis oder Organversagen oder auch spezifische postoperative
BehandlungsmalRnahmen - etwa maschinelle Beatmung - in der vorliegenden
Auswertung nicht berlcksichtigt wurden. Diese konnten einen Einfluss auf die

postoperative Frailty-Verschlechterung gehabt haben.

Eine weitere methodische Limitation besteht in Bezug auf die ChE-Messung. Die ChE-
Aktivitaten zeigten hohe Varianzen auf, die die geringe Validitat der ChE als Frailty-
Pradiktoren erklaren konnten. Diese Varianzen konnten dadurch zustande gekommen
sein, dass die Untersuchungen der ChE-A zu unterschiedlichen Uhrzeiten stattfanden.
Dadurch wurden potenzielle zirkadiane Aktivitatsunterschiede nicht berucksichtigt.
Weiterhin wurden die Blutproben nicht innerhalb eines festgelegten Zeitfensters
bearbeitet. Die unterschiedlichen Lagerungszeiten konnten die Enzymaktivitat zusatzlich

beeinflusst haben. Um diese Varianzen zu verringern, sollten die Blutproben zu
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festgelegten Tageszeitpunkten abgenommen und unmittelbar bearbeitet werden. Es ist
anzunehmen, dass eine geringere Messvarianz die Validitat der ChE-A als Pradiktoren

fur Frailty verbessern wurde.

Eine weitere Limitation in Hinblick auf die ChE-A ist die fehlende Berucksichtigung
potenzieller Einflussfaktoren wie antiinflammatorischer Medikamente (nichtsteroidale
Antirheumatika, Kortikosteroide) oder anticholinergwirkender Praparate
(Cholinesteraseinhibitoren). Ob die Einnahme dieser Medikamente eine Reduktion der
ChE-A beeinflusst hat, konnte daher nicht differenziert beurteilt werden. Weitere
Einflussfaktoren der ChE-A wurden nicht ausgewertet, etwa hepatische
Funktionseinschrankungen, Veranderungen im Flussigkeitshaushalt oder vererbte
Mutationen, die eine reduzierte ChE-Aktivitat verursachen konnten.
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,ich, Juliane Dorfler, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Periphere Cholinesterasen als
Pradiktoren der postoperativen Frailty-Verschlechterung® selbststandig und ohne nicht
offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und
Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Grafiken und Tabellen)

werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben
sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) zur
Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité —
Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und
ich mich zur Einhaltung dieser Satzung verpflichte.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir
bekannt und bewusst.*
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