AUS DER KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE MIT SCHWERPUNKT OPERATIVER
INTENSIVMEDIZIN DER MEDIZINISCHEN FAKULTAT

CHARITE — UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

DISSERTATION

Einfluss von Frailty und Depressivitat auf postoperative
Komplikationen nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen

Eingriffen bei Patientinnen ab 65 Jahren

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

HANNAH FELICIA RITTER

aus Erfurt

Datum der Promotion: 17.09.2021



Inhaltsverzeichnis

Tabellenverzeichnis 4
Abbildungsverzeichnis 6
Abklrzungsverzeichnis 7
Zusammenfassung 8
Abstract 10
1 Einleitung 12
1.1 Frailty und postoperative Komplikationen 12
1.2 Depressivitat im Alter und postoperative Komplikationen 14
1.3 Zusammenhang von Frailty und Depressivitat 16
1.4 Ziel der vorliegenden Studie 17

2 Methodik 18
2.1 Studiendesign 18
2.2 Patientenkollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien 18
2.3 Untersuchungsverfahren und Datenerhebung 20
2.3.1  Ablauf der Datenerhebung 20

2.3.2 Messinstrumente 20
2.3.2.1 Erfassung von Frailty 20

2.3.2.2 Erfassung der depressiven Symptomatik 23

2.3.2.3 Erfassung der postoperativen Komplikationen 24

2.3.2.4 Weitere Patientencharakteristika als unabhangige Variablen 25

2.4 Datenmanagement und Statistik 28
2.4.1 Plausibilitatsprifung der Daten hinsichtlich der Ausschlusskriterien 28

2.4.2 Statistik 29

3 Ergebnisse 32
3.1 Deskriptive Statistik 32
3.1.1  Beschreibung der Gesamtpopulation 32

3.1.2 Demographische Daten und Patientencharakteristika hinsichtlich Frailty 32

3.13 Demographische Daten und Patientencharakteristika hinsichtlich Depressivitat 34

3.1.4  Beschreibung des Zusammenhangs von Frailty und Depressivitat 36

3.1.5 Beschreibung der postoperativen Komplikationen 37



3.2
321

Induktive Statistik

Logistische Regressionsanalyse postoperative Komplikationen

4 Diskussion

4.1

4.2
4.2.1
4.2.2
4.2.3
4.2.4
4.2.5

4.3

4.4

Zusammenfassung der Ergebnisse

Ergebnisse im Vergleich zu anderen Studien
Gesamtpopulation
Frailty
Depressivitat
Zusammenhang von Frailty und Depressivitat

Frailty, Depressivitdt und postoperative Komplikationen

Diskussion der Methodik

Schlussfolgerung und Ausblick

5 Literaturverzeichnis
6 Anhang
Eidesstattliche Versicherung

Tabellarischer Lebenslauf

Danksagung

39
39

44
a4

44
44
45
46
48
50

57

60

65
78
80
81
82



Tabellenverzeichnis

Tabelle 2-1 Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen =265 Jahren vor elektiven, nicht-
kardiochirurgischen EiNgriffen ... e 18
Tabelle 2-2 Ubersicht zu den Frailty-Kriterien adaptiert nach Fried (14) und dem
JeWEIlIGEN MESSVEITANIEN ......eiiiiiiiiiiiiiiee bbb neeneee 22
Tabelle 2-3 Charlson Comorbidity-Index (CCI): Auflistung der Begleiterkrankungen (91)
Jeder Begleiterkrankung wird die jeweilige Punktezahl zugeordnet. Die Summe aus allen
L= (0 11 01 Ao 1= 1 1 X O PP 26
Tabelle 2-4 Alterskorrektur des Charlson Comorbidity-Index (91) ..., 27
Tabelle 2-5 Charlson Comorbidity-Index: Einteilung der Schweregrade anhand des
GESAMISCOIES (9L) 1oeeeiiiiiiie e e e e e et e e e ettt e e e e e e e et s e e e e e e et e e e aaa e e e e e e eeeeeeannas 27
Tabelle 2-6 Geschatztes Operationsrisiko fur kardiovaskulares Ereignis (30-Tage-
Mortalitdt) gemal Operationsprozedur oder Intervention nach ESC-/ESA?-Leitlinien (92),
adaptiert nach Glance et @l. (95) .....uuuuuuuiiiiiiiiiiiii i 27
Tabelle 2-7 ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists) (90) .............. 28
Tabelle 3-1: Demographische Daten und Patientencharakteristika: Verteilung in den
jeweiligen Patientengruppen non-frail, pre-frail und frail definiert nach Fried bei n=1069
Patientlnnen 265 Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen................. 33
Tabelle 3-2 Demographische Daten und Patientencharakteristika: Verteilung in den
jeweiligen Patientengruppen GDS-positiv (=2 Punkte) und GDS-negativ (<2 Punkte) bei
n=1069 Patientinnen 265 Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen....35
Tabelle 3-3 Absolute (n) und prozentuale (%) Haufigkeiten der 4 Gruppen: Gruppe 1:
pre-/non-frail und nicht depressiv, Gruppe 2: frail und nicht depressiv, Gruppe 3: pre-/non-
frail und depressiv, Gruppe 4: frail und depressiv bei n=1069 Patientinnen 265 Jahren
vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen.............ccooooii i, 36
Tabelle 3-4 Kreuztabelle der Variablen Frailty und Depressivitdt nach GDS-5 bei n=1069
Patientinnen 265 Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen................. 36
Tabelle 3-5 Kollinearitatsstatistik der unabhangigen Variablen.............c......ccoooeiiinnnn. 39

Tabelle 3-6 Binare logistische Regression mit postoperativen Komplikationen nach

NSQIP als abhangige Variable: Modell 1 (unadjustiert) und Modell 2 (adjustiert) ......... 41
Tabelle 3-7 Binare logistische Regression mit postoperativen Komplikationen nach
NSQIP als abhangige Variable: Modelle 3a und D...........coooiiiiiii e 42

4



Tabelle 3-8 Binare logistische Regression mit postoperativen Komplikationen nach
NSQIP als abhangige Variable: Finales Modell 3C ..........coooviiiiiiiiiiiiiiiei e 43
Tabelle 3-9 Nagelkerke R? und Effektstarken nach Cohen (97) der Regressionsmodelle

Tabelle 4-1 Diskussion Studienlage: Frailty und Depressivitat im Zusammenhang mit

unerwinschten Ereignissen im perioperativen und im nicht-chirurgischen Setting ....... 63



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Einschlussarbogramm von n=1069 Patientinnen =65 Jahren vor elektiven,
nicht-kardiochirurgischen Eingriffen, die im Rahmen des Projekts Frail-Amb im Zeitraum
von Juni 2016 bis Méarz 2017 am Campus Mitte der Charité untersucht wurden........... 19
Abbildung 2 Entwicklung der GDS-5 (Geriatric Depression Scale, fettgedruckt) aus der
LTI IS T TN (2 TSP PPRRRRP 24
Abbildung 3 Balkendiagramm zur Verteilung (absolute Haufigkeit, y-Achse) der
Punktanzahl in der GDS-5 (x-Achse) bei n=1069 Patientinnen 265 Jahren vor elektiven,
nicht-kardiochirurgischen EINGriffen............ccoooiiii e 34
Abbildung 4 Zusammenhang von Frailty mittels Fried-Score und Depressivitat mittels
GDS-5 bei n=1069 Patientlnnen 265 Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen. Boxplots des Fried-Scores (y-Achse) Uber GDS-5 (x-Achse) mit Median und
INterquUartilDereICN ... ... e e 37
Abbildung 5 Darstellung des Zusammenhangs postoperativer Komplikationen jeweils
mit praoperativer Depressivitat nach GDS-5 und mit préoperativer Frailty nach Fried bei
n=1069 Patientinnen 265 Jahren nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen.
GDS-positiv (22 Punkte): depressive Symptomatik, GDS-negativ (<2 Punkte): keine
depressive SYMPLOMALIK...........oouiuiiiii e 38
Abbildung 6 Pravalenz und Overlap von praoperativer depressiver Symptomatik nach
GDS-5, Frailty und postoperativen Komplikationen nach NSQIP bei n=1069 Patientinnen
265 Jahren nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen.............ccccccooveeeeeni. 38

Abbildung 7 Fragebogen fir das Frail-Amb-Assessment ..........cccccooovviiiiiiiiiiiieceennnn, 79



Abkurzungsverzeichnis

ASA

BMI

CClI

Cl

CES-D
ESC/ ESA

GDS
ICD
kCal/w
LR Chi?
MET
NSQIP
OoP

OR
SASP
SOP

VIF

American Society of Anesthesiologists

Body Mass Index

Charlson Comorbidity-Index

Konfidenzintervall

Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale
European Society of Cardiology/ European Society of
Anesthesiology

Geriatric Depression Scale

International Statistical Classification of Diseases
kilocalories/week (Kilokalorien/Woche)
Likelihood-Ratio-Test

Metabolic equivalent tasks (metabolische Aquivalente)
National Surgical Quality Improvement Program
Operation

Odds Ratio

senescence-associated secretory phenotype
Standard Operating Procedure

Vergleiche

variance inflation factor



Zusammenfassung

Hintergrund: Physische Frailty und Depressivitat sind verbreitet bei &lteren Patientinnen
und erhéhen jeweils unabhdngig voneinander das Risiko fir postoperative
Komplikationen. Uber ihre Interaktion in Bezug auf das Risiko fiir postoperative
Komplikationen ist wenig bekannt. Im Hinblick auf die Herausforderungen des
demographischen Wandels und der steigenden Operationszahlen bei Alteren sollte
deren perioperative Versorgung gezielt optimiert werden. Basierend auf der Hypothese,
dass préoperative physische und psychische Vulnerabilitat ein erhdhtes Risiko fir
postoperative Komplikationen birgt, war es das Ziel der vorliegenden Arbeit zu
untersuchen, ob es einen Interaktionseffekt zwischen Frailty und Depressivitat auf das
Risiko postoperativer Komplikationen bei Patientinnen ab 65 Jahren nach elektiven,
nicht-kardiochirurgischen Eingriffen gab.

Methodik: Es wurden 1069 Patientendatensatze aus verschiedenen operativen
Fachbereichen ausgewertet, welche im Rahmen eines monozentrischen préaoperativen
Routine-Assessments (Projekt Frail-Amb) von Juni 2016 bis Marz 2017 erhoben wurden.
Frailty wurde adaptiert nach Fried und Depressivitat mittels Geriatric Depression Scale
(GDS-5) erfasst. Statistische Analysen wurden mit SPSS und Stata durchgefihrt. Mittels
logistischer Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang von Frailty (Fried-Score 23)
und Depressivitat (GDS-5 =2) mit postoperativen Komplikationen gemald National
Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) geschatzt. Analysen wurden fir
relevante Patientencharakteristika adjustiert.

Ergebnisse: Von 1069 Patientinnen (74+6 Jahre, 46,9% weiblich) waren 11% frail,
19,6% depressiv und 6,3% beides. Die Komplikationsrate der Stichprobe lag bei 31,4%.
Die Korrelation von Frailty und Depressivitat war moderat positiv (r=0,40, p<0,001). Ein
multiplikativer Effekt von praoperativer Frailty und Depressivitdt auf postoperative
Komplikationen wurde nicht gefunden (OR 1,2; Clgs% 0,5-3,0; p=0,631). Es zeigte sich
ein additiver Effekt bei praoperativ frailen und depressiven Patientinnen im Vergleich zur
Referenzgruppe (OR 2,3; Clos% 1,3-4,0; p=0,003). Préoperative Depressivitdt erhohte
das Risiko fur postoperative Komplikationen signifikant (OR 1,7; Clos% 1,1-2,4; p=0,012),
wohingegen das Vorliegen von Frailty keinen statistisch signifikanten Einfluss aufwies
(OR 1,1; Clgs» 0,6-2,1; p=0,748).



Diskussion: Die vorliegende Studie weist darauf hin, dass praoperative Frailty und
Depressivitdt einen additiven, aber keinen multiplikativen Effekt auf das Risiko
postoperativer Komplikationen haben. Diese Ergebnisse reihen sich in die
wissenschaftliche Evidenz einer Uberlappung von psychischer sowie physischer
Vulnerabilitat ein und befirworten ein multidimensionales Frailty-Konzept. Die
praoperative Risikostratifizierung alterer Menschen kodnnte durch ein Frailty- und
Depressivitats-Routine-Assessment verbessert werden. Zuklnftige Entwicklungen
sollten das Ziel verfolgen, den Zusammenhang von praoperativer Frailty und
Depressivitat auf weitere patientenzentrierte Outcomeparameter zu untersuchen,
interdisziplinare  Interventionen  zur  prdoperativen Verbesserung derselben
durchzufiihren sowie eine einheitliche multidimensionale Frailty-Definition anzustreben,
um die adaquate Patientenversorgung der wachsenden é&lteren Bevilkerung zu

gewabhrleisten.



Abstract

Background: Physical frailty and depressive symptoms are common in senescent
patients, and each independently increases the risk of postoperative complications.
However, little is known about their interaction regarding postoperative complications. In
light of the challenges posed by the current demographic change, these factors might be
important targets in order to improve preoperative risk stratification. The aim of this study
was to determine whether preoperative physical and psychological vulnerability, in terms
of frailty and depressive symptoms, had a synergistic impact on postoperative
complications in the elderly.

Methods: Monocentric routine assessment records of 1069 patients (265 years)
undergoing elective non-cardiac surgery between 06/2016 and 03/2017 were collected
for this study (Frail-Amb Project). Frailty was defined according to Fried’s Phenotype, and
signs of depressive symptoms using the Geriatric Depression Scale (GDS-5). Statistical
analysis was performed using SPSS and Stata. The effect of frailty (Fried-Score 23) and
depressive symptoms (GDS-5 =2) on the incidence of postoperative complications was
examined through logistic regression, which was then adjusted for relevant patient
characteristics.

Results: Of the 1069 patients (746 years, 46.9% female), 11% were found to be frail,
19.6% had depressive symptoms, and 6.3% exhibited both. The incidence of
postoperative complications in the entire population was 31.4%. There was a positive
correlation between depressive symptoms and frailty (r=0.40, p<0.001). A synergistic
effect of frailty and depressive symptoms on postoperative complications was not found
(OR 1.2; Clgs% 0.5-3.0; p=0.631). There was an additive effect in patients with frailty and
depressive symptoms on the risk of complications (OR 2.3, Clgs% 1.3-4.0; p=0.003).
Preoperative depressive symptoms increased the risk for postoperative complications
significantly (OR 1.7; Clos% 1.1-2.4; p=0.012), whereas the effect of frailty on
complications was not significant (OR 1.1; Cles% 0.6-2.1; p=0.748).

Conclusions: This study showed that preoperative frailty and depressive symptoms
have an additive but not multiplicative effect on the risk of postoperative complications.
Our results are in line with the scientific evidence for an overlap of psychological and
physical vulnerability and strengthen a multidimensional concept of frailty. The

implementation of routine frailty assessments including a depression scale appears
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useful for preoperative risk stratification in the elderly. Further research should aim at
investigating the correlation of preoperative frailty and depression on other patient-
centered outcome parameters, interdisciplinary interventions for the preoperative
reduction of frailty and depressive symptoms, and promote a multidimensional definition

of frailty in order to ensure adequate patient care for the aging population.
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1 Einleitung
1.1 Frailty und postoperative Komplikationen

Demographisches Altern stellt den globalen Norden vor medizinische, soziale und
gesundheits6konomische Herausforderungen (1). In Deutschland hat sich der Anteil der
uber 65-Jahrigen zwischen 1950 und 2010 von 10% auf 21% verdoppelt und wird gemar
statistischer Hochrechnungen im Jahr 2060 ca. 32% betragen (2,3). In Zeiten des
demographischen Wandels wachst auch die Anzahl alterer Menschen, die operiert
werden und ein anasthesiologisches Verfahren in Anspruch nehmen (2,4). Die altere
Population hat per se ein erhdhtes Risiko fur postoperative Komplikationen und gilt als
Risikogruppe (5). Die Inzidenz postoperativer Komplikationen nach elektiven Eingriffen
bei alteren Patientinnen ist mit ca. 25% als hoch einzustufen (6). Altern ist ein
hochkomplexes, noch nicht ganzlich verstandenes Phanomen, das multiple biologische
Prozesse impliziert (7) und eine grof3e Heterogenitat alterer Menschen mit sich bringt.
Das chronologische Alter bildet nicht die individuelle Vulnerabilitat eines Menschen ab
und ist daher nicht sensitiv oder spezifisch genug, den Gesundheitsstatus von
Patientinnen einzuordnen (8). Die Unwissenheit um diesen Umstand birgt das Risiko,
dass womadglich robusten Patientinnen wichtige Operationen vorenthalten werden, weil
sie kalendarisch als «zu alt gelten» (9). Andere wiederum werden mit versteckter
Vulnerabilitat dennoch operiert und damit dem erhdhten Risiko einer Kettenreaktion von
postoperativen Komplikationen, Verlust der Selbststandigkeit, Minderung der
Lebensqualitat und erhéhter Mortalitdt ausgesetzt. Um altere Patientinnen mit dem Risiko
fur postoperative Komplikationen adaquat zu identifizieren, sind jedoch weder das
chronologische Alter noch gangige Risiko-Assessments wie die Klassifikation der
American Society of Anesthesiologists (ASA) oder Komorbiditats-Scores ausreichend
(6,10,11). Aus diesem Grund ist praoperativ eine angemessene Risikostratifizierung zur
Identifikation einer nicht erkannten Vulnerabilitdt unabdingbar, um eine adaquate
Patientenversorgung des é&lteren Individuums zu gewéhrleisten. Die prognostischen
Informationen sind die Entscheidungsgrundlage fur eine Patientinnen-zentrierte
individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung. Zudem ist das prognostische Wissen die Basis,
um therapeutische MaRnahmen zur Reduktion der postoperativen Komplikationsrate zu
ergreifen.

Das Frailty-Syndrom ist ein klinisch und wissenschaftlich anerkannter Ansatz, um der
herausfordernden Heterogenitdt des Alterns zu begegnen (12). Diese multifaktoriell
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bedingte Gebrechlichkeit (englisch: Frailty) ist durch eine verminderte physiologische
Reserve charakterisiert, die zu einer herabgesetzten Toleranz gegenuber intrinsischen
und extrinsischen Stressoren wie beispielsweise Infektionen oder Operationen fuhrt und
in einer Vielzahl unglnstiger Krankheitsverlaufe resultiert (13). Frailty wird als
Konsequenz von Alterungsprozessen und kumulativer Komorbiditat verstanden, welche
disproportionale gesundheitliche Auswirkungen aufgrund der erhdhten Vulnerabilitat
gegenuber bereits relativ harmlosen Stressoren bedingt (12). In verschiedenen Settings
zeigte sich Frailty als unabhangiger Risikofaktor fir Mortalitat, postoperative
Komplikationen, Stlirze, Behinderung, Institutionalisierung, Verlust an Selbstandigkeit,
Hospitalisierung und erhdhte Inanspruchnahme des Gesundheitssystems (10,12,14-17).
Die Komplexitat des Frailty-Konzepts ist noch nicht im Detail verstanden, jedoch
erschlief3t sich die erhéhte Vulnerabilitat frailer Patientinnen sowohl auf molekularer als
auch auf psychischer, kognitiver und sozialer Ebene (12,18,19).

Obschon die medizinische Bedeutung weitgehend anerkannt ist, gibt es derzeit aufgrund
der Komplexitat des Frailty-Syndroms keine einheitliche Definition und konsekutiv keinen
diagnostischen Konsens (20). Sinnbildlich fur den fehlenden Konsens Uber die Definition
ist die je nach Studie und damit Definition von Gebrechlichkeit variierende Pravalenz von
Frailty in der Gesellschaft zwischen 4 und 59,1% (12,21). In chirurgischen Populationen
ist die Pravalenz mit 10,4-56% teilweise héher angesiedelt (10,22). Hoheres Alter und
weibliches Geschlecht bedingen eine héhere Pravalenz von Frailty (21). Auch wenn
bisher kein einheitlicher Standard fur die praoperative Diagnostik zur Einschatzung von
Frailty etabliert ist, steht im geriatrischen Kontext meist die Definition von Fried zur
Klassifizierung von Frailty im Vordergrund und stellt vor dem Hintergrund der besseren
Vergleichbarkeit eine sinnvolle Mdglichkeit zur praoperativen Risikostratifizierung alterer
Patientinnen dar (23-27). Fried et al. definierten einen physischen Phanotyp nach den
funf Hauptkriterien unbeabsichtigter Gewichtsverlust, anamnestische Erschdpfung,
verminderte  Handkraft, reduzierte korperliche Aktivitat und verlangsamte
Gehgeschwindigkeit (14).

Dem gegenuberzustellen ist die zunehmende Kritik an der eindimensionalen Sichtweise
von Frailty nach Fried und die Beflrwortung einer mehrdimensionalen Definition (19,28—
31). Laut der Initiative ADVANTAGE, die einheitliche Standards zur Diagnostik und
Pravention von Frailty auf europaischer Ebene entwickelt, wird man der Komplexitat von
Frailty nur durch eine ganzheitliche Perspektive gerecht (32). Dementsprechend sollten

neben der biologischen Dimension auch klinische, funktionale, psychische, kognitive und
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soziale Aspekte integriert werden (19). Trotz der Komplexitat haben verschiedene
Konzeptualisierungen von Frailty ihren Stellenwert, wie es sich in der bisherigen
Forschung gezeigt hat (12). Frailty ist in verschiedenen, validierten Modellen signifikant
mit postoperativen Komplikationen assoziiert (10,17,33,34) und zeigte sich in

Interventionsstudien als reversibel (35,36).

1.2 Depressivitat im Alter und postoperative Komplikationen

Die Late Life Depression (deutsch: Altersdepression) kann ein Spektrum von
subklinischer bzw. unterschwelliger Depressivitat bis hin zum vollausgepragten
Erscheinungsbild einer nach ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases)
diagnostizierten depressiven Stérung bei Uber 65-Jahrigen umfassen (37). Sie hat fur
Betroffene individuelle sowie im gesundheitlichen Kontext allgemein unterschatzte
gesundheitsokonomische Folgen (38). Laut der systematischen Analyse zur ,Globalen
Krankheitslast® von Vos et al. rangierte die Depression im Jahr 2015 auf Platz drei der
Erkrankungen, welche weltweit verantwortlich fir die Beeintrachtigung von Lebenszeit
sind (39). Die Pravalenz der Altersdepression variiert in der Literatur erheblich. Die
manifeste Depression wird in einem Review Uber internationale Studien aus dem
globalen Norden zwischen 1-3% im ambulanten Bereich und 10-20% bei
institutionalisierten alteren Patientinnen geschatzt (40,41). Bei einem bedeutend hdheren
Anteil liegt jedoch eine subklinische depressive Symptomatik vor, die nicht minder
beeintrachtigend sein kann (42,43). Diese variiert in Abhé&ngigkeit des jeweiligen
diagnostischen Instruments und des Settings, in dem die Daten erhoben wurden. Laut
Robert-Koch-Institut liegt die Pravalenz depressiver Symptome nach Selbstauskunft in
der Altersgruppe 60-79 Jahre in Deutschland bei ca. 6-7% und ist damit neben den
dementiellen Erkrankungen die haufigste psychiatrische Erkrankung des é&lteren
Individuums (44). Die AgeCo-Studie, welche die umfassendste deutsche
Alterskohortenstudie ist, gibt die Pravalenz von Depressivitdt mit 10% an (45). Die
anhand von Depressionsskalen erfasste Pravalenz klinisch relevanter Depressivitat
wurde in einer Metaanalyse bei Uber 75-Jahrigen sogar auf 17,1% geschétzt (46).

Altersdepressivitat ist fur das Individuum haufig mit erhéhter Komorbiditat, reduzierter
Lebensqualitéat, Funktionsbeeintrachtigungen im Alltag, erhohter Suizidalitdt und
Mortalitdt verbunden (47-49). Im Alter tritt eine Depression haufig als Komorbiditat bei

chronischer somatischer Erkrankung auf, wie bei koronarer Herzerkrankung, nach
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Myokardinfarkt, bei neurologischen Erkrankungen wie Parkinson oder nach einem
Schlaganfall als Post-Stroke-Depression oder auch bei Diabetes mellitus Typ 2 (50-53).
AulRerhalb des psychiatrischen Settings werden depressive Symptome jedoch haufig
nicht als solche erkannt (54,55). Das hat viele Grinde, die auf Seiten von Patientinnen
und Behandlerinnen zu suchen sind. Die Identifikation einer depressiven Symptomatik
ist insbesondere im nicht-psychiatrischen Setting herausfordernd. Einerseits aufgrund
des Zeitdrucks, andererseits weil es Alteren aufgrund der Stigmatisierung schwerfallt,
Uber ihre Emotionen zu sprechen, und sie weniger haufig dysphorische Beschwerden
beklagen (56). Viel mehr aul3ern &ltere Patientinnen, die unter Depressivitat leiden, oft
nur korperliche Beschwerden (57). Im nichtpsychiatrischen Kontext werden depressive
Symptome  wie Fatigue,  Appetitverlust, Schlaf-, Konzentrations-  und
Gedachtnisstérungen zudem haufig als Teil des physiologischen Alterungsprozesses
missinterpretiert oder aufgrund der Uberlappenden Symptomatik im Rahmen der
somatischen Vorerkrankungen oder deren medikamentdser Behandlung gewertet (55).
Die behandelbare Altersdepression verbleibt allgemein unterdiagnostiziert und
deswegen meist untertherapiert (54,55), obwohl &ltere Menschen durchaus von
Psychotherapie und Psychopharmakotherapie profitieren (40,47,58). Nicht-therapierte
depressive Zustande verursachen nicht nur bei unzéhligen Menschen unnétiges Leiden,
sondern sind auch ein gesellschaftsrelevantes = Gesundheitsproblem. Die
gesundheitsdkonomische und bevdlkerungsmedizinische Tragweite wird deutlich, wenn
man sich die Assoziation von Altersdepressivitat mit einer erhdohten Inanspruchnahme
des Gesundheitssystems und daraus resultierenden immensen Gesundheitskosten,
insbesondere flr nicht-depressionsspezifische Therapien im somatischen Bereich vor
Augen fuhrt. Die Erh6hung der direkten Gesundheitskosten bei Altersdepression ist —
auch nach Adjustierung fur chronische Erkrankungen — im deutschen und internationalen
Kontext signifikant (59,60). Unterschwellige Depressivitat ist nicht nur ein Risikofaktor fur
eine manifeste Depression (61), sondern weist auch bezlglich der Gesundheitskosten
keinen Unterschied zur manifesten Depression auf (62).

Die psychische Dimension ist im perioperativen Setting dahingehend relevant, dass sie
einen potentiell therapierbaren Risikofaktor fir das Outcome einer Operation bei élteren
Menschen darstellt (6). Watt et al. beschrieben fir ein geriatrisches
Depressionsscreening ein Odds Ratio (OR) von 1,77 (Clesw 1,22-2,56) als
prognostischen Wert fur postoperative Komplikationen bei elektiven Eingriffen (6).

Ubersichtsarbeiten aus diversen chirurgischen Bereichen haben gezeigt, dass
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praoperative Depressivitat ein ungunstiger postoperativer Outcome bedingen kann.
Préaoperative Depressivitat war unter anderem assoziiert mit erhdhter Mortalitat und
Inzidenz postoperativer Komplikationen, mit verlangerter Krankenhausverweildauer,
verzogertem Heilungsverlauf, erhdhter Infektionsrate, mit erhoéhter Delirinzidenz,
postoperativ erhohter Schmerzempfindlichkeit und geringerer Lebensqualitat (63,64).
Da die wissenschaftliche Evidenz darauf hinweist, dass depressive Patientlnnen eine
besondere Risikogruppe hinsichtlich operativer Eingriffe darstellen, sind geeignete
Assessments erforderlich. Die wissenschaftliche Plattform UpToDate® empfiehlt far
nicht-psychiatrische Einrichtungen kurze Fragebdgen als Screening-Instrumente fur ein
Selbst- oder Fremdassessment wie die aus funf Fragen bestehende Geriatric Depression
Scale (GDS-5), (65). In der vorliegenden Arbeit wird Depressivitat mittels der GDS-5
erfasst, welche fir den ambulanten sowie den akutstationaren Bereich und fir
Pflegeeinrichtungen validiert ist und sich aufgrund des Umfangs fur die geringen
zeitlichen Ressourcen im perioperativen Setting eignet (genauere Erlauterungen siehe
Kapitel 2.3.2.2), (66).

1.3 Zusammenhang von Frailty und Depressivitat

In der Konzeptualisierung von Frailty und Depression des alteren Menschen Uberlappen
sich die Symptome Erschépfung, Schwéche, (psychomotorische) Verlangsamung sowie
Gewichtsverlust, weswegen sie voneinander klinisch nicht leicht zu unterscheiden sind
(67—69). Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass die Prévalenz einer depressiven
Symptomatik bei alteren Menschen, die frail sind, signifikant héher ist als bei Non-Frailen
(70-72). Umgekehrt ist auch die Pravalenz von Frailty bei depressiven Patientinnen
hoher als bei nichtdepressiven (73). Aul3erdem ist Frailty ein unabhangiger Pradiktor far
die Inzidenz depressiver Symptome im Verlauf (74). Buigues et al. zeigten in einer
Metaanalyse, dass 4-35% der frailen Individuen an einer depressiven Symptomatik litten
(68). Die gemeinsame Pravalenz von depressiver Symptomatik und Frailty variiert je nach
Studie laut Vaughan et al. sogar von 20,7 bis 53,8% (69).

Eine Hypothese ist, dass Depressivitat und Frailty durch Erschépfung und geringe
physische Aktivitat kausal verlinkt seien (75). Menschen mit depressiver Symptomatik
haben einen verminderten Antrieb, um sich zu bewegen und/oder um die eigene
Gesundheit zu kimmern. Gallo et al. beschrieben, dass bei Uber 50-J&hrigen eine
,depression without sadness® charakteristisch sei, bei der weniger die gedriickte
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Gemiitslage als die somatischen Symptome vorherrschen (56). Frailty konnte demnach
mehr mit der neurovegetativen als mit der dysphorischen Komponente einer Depression
assoziiert sein (56). St. John et al. zeigten jedoch, dass die Assoziation nicht nur die
vegetativen und korperlichen, sondern auch die affektiven Symptome betraf (76). Die
Parallelen von Frailty und Depressivitat sind ersichtlich. Jedoch ist bislang nicht geklart,
ob es sich um zwei unterschiedliche Definitionen desselben Syndroms oder um zwei
Zustande handelt, die als gegenseitige Ursache, Konsequenz oder Komorbiditat des
jeweils anderen fungieren (77). Frailty und Depressivitat Uberschneiden sich in ihrer
Symptomatik, haben gemeinsame Risikofaktoren und sind jeweils unabhangige
Pradiktoren fur negative gesundheitliche Folgen im Verlauf des Lebens. Das personliche
Leid, was durch Frailty und Depressivitat verursacht wird, sowie die Assoziation mit einer
gesteigerten Inanspruchnahme  des  Gesundheitssystems  und erhdhten
Gesundheitskosten (16,59) unterstreichen die individuelle und gesellschaftliche
Relevanz ihrer Erforschung im perioperativen Umfeld. In einer Metaanalyse zur
Identifizierung alterer Menschen mit dem Risiko, einen Schaden von einer elektiven
Operation zu nehmen, fihrten Watt et al. das Frailty-Syndrom und depressive Symptome

als einzelne prognostische Risikofaktoren fur postoperative Komplikationen auf (6).

1.4 Ziel der vorliegenden Studie

Der aktuelle Forschungsstand impliziert, dass Frailty und Depressivitat relevante
Einflussfaktoren auf postoperative Komplikationen bei alteren Patientinnen sind. Bislang
gab es keine Studien, welche den Zusammenhang von praoperativer Frailty und
Depressivitat mit  postoperativen  Komplikationen  nach  elektiven,  nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen bei alteren Patientinnen untersuchten. Langfristig moge
diese Studie zu einer adaquaten perioperativen Versorgung alterer Patientinnen
beitragen. In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Frailty und Depressivitat auf
das Auftreten postoperativer Komplikationen nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen bei Patientinnen ab 65 Jahren untersucht. Die Hypothese war, dass
praoperative physische und psychische Vulnerabilitdt ein erhdhtes Risiko fir
postoperative Komplikationen birgt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen,
ob es einen Interaktionseffekt zwischen Frailty und depressiver Symptomatik auf das
Risiko postoperative Komplikationen bei Patientinnen ab 65 Jahren nach elektiven, nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen gab.
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2 Methodik
2.1 Studiendesign

In dieser Dissertation werden Routinedaten ausgewertet, welche am Campus Mitte der
Charité — Universitatsmedizin Berlin in der Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin im Rahmen des Projekts Frail-Amb (Fokussierte ERhebung
praoperAtlv reLevanter geriatrischer Assessments in der AnasthesieAMBulanz) nach
der Standard Operating Procedure (SOP) im Zeitraum von Juni 2016 bis Marz 2017
erhoben wurden. Der Antrag auf Datenerfassung wurde durch die Ethikkommission der
Charité (EA1/227/16) genehmigt. AuRerdem erfolgte die Eintragung im Register
klinischer Studien unter der Nummer NCT03382054.

2.2 Patientenkollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien

Die praoperative Datenerhebung fand werktags wahrend der Offnungszeiten der
Anésthesieambulanz im Rahmen der Pramedikationsvisite und auf den chirurgischen
Stationen in domo statt. Bei Patientinnen ab 65 Jahren mit einer bevorstehenden
elektiven Operation wurden die erweiterten Frailty-Assessments (siehe Fragebogen im
Anhang, Abbildung 7) im Rahmen der SOP durchgefihrt, welche bei mundlicher
Zustimmung der Patientinnen durch geschulte Doktorandinnen in  der
Anasthesieambulanz oder auf den peripheren Normalstationen erfolgte. Ein Anasthesist
unternahm anschlieend die Pramedikationsvisite, welche ein Aufklarungsgesprach
bezuglich der Andasthesie fur die geplante Operation sowie eine koérperliche
Untersuchung umfasste. Die elektiven Eingriffe des Patientenkollektivs schlossen die
folgenden chirurgischen Disziplinen ein: Viszeral-, Thorax-, Gefafl3-, Mund-Kiefer-
Gesichts- sowie Hals-Nasen-Ohren-Chirurgie, Orthopadie, Dermatologie sowie auch
Gynakologie und Urologie. Kardiochirurgie wurde aufgrund des erhdhten chirurgischen

Risikos ausgeschlossen. Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 2-1 zu finden.

Tabelle 2-1 Ein- und Ausschlusskriterien fir Patientinnen =65 Jahren vor elektiven, nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen

Einschlusskriterien

- Alter 265 Jahre

- Patientinnen der Anasthesieambulanz und auf Normalstation mit einem elektiven, nicht-
kardiochirurgischen Eingriff

- Mindliche Zustimmung zum Assessment

18



Ausschlusskriterien

- Ablehnung des Assessments

- Korperlicher oder geistiger Zustand, der eine Durchfiihrung des Assessments nicht zulief3

- Nicht-Uberbriickbare Sprachbarriere, mit der Unmadglichkeit einer suffizienten Datenerfassung

- Operation vor Frailty-Assessment unter derselben Fallnummer

- Mehrere Operationen wahrend eines stationdren Aufenthalts

- Patientlnnen, bei denen >2 der 5 Fried-Kriterien fehlten, wurden gemar Fried et al.
ausgeschlossen (14)

- Patientlnnen mit inkonsistenter Datenerhebung: fehlende Werte oder Antworten, welche fiir die
Auswertung in dieser Dissertation bendtigt wurden; fehlerhafte Dokumentation; mehrfache
Durchfuihrung des Assessments bei derselben Person und fehlendem Assessment-Datum

Gesamtpopulation: Patienten mit einem Eingriff am
Campus Charité Mitte, Juni 2016 — Marz 2017
(n = 15376)

Notfalleingriff (n = 2576)
Eingriff ohne Anasthesie (n = 3750)
Eingriff ohne OP (n = 494)
Alter <65 Jahren (n = 5745)
l - Nicht erfasste Patienten (Ablehnung,
Sprachbarriere) (n = 1309)

\4

Durchgefihrte Frailty-Assessments

(n=1502)
Ausschlusskriterien:
- Abgesagte OP, fehlende Freigabe durch
Anéasthesie (n = 64)
»| - Kardiochirurgische Operation (n = 205)
- Inkonsistente Daten (> 2 fehlende Fried-Kriterien,
fehlerhafte Dokumentation, Mehrfachassessment)
(n=47)
Datensatz nach Anwendung der Ausschlusskriterien
(n=1186)
‘ - Vor-OPs vor Assessment (n= 24)
»| - Mehrere OPs und unklares Assessmentdatum
v (n=17)
Datensatz nach Plausibilitatsprifung
(n = 1155)
‘ .| - Fehlende Werte fur spezifische Fragestellung
L "l (n=86)

Finaler Datensatz fir Analyse
(n = 1069)

Postoperative Keine postoperativn
Komplikationen nach Komplikationen nach
NSQIP NSQIP
(n=336) | 31.4% (n=733) | 68.6%

Abbildung 1 Einschlussarbogramm von n=1069 Patientinnen =65 Jahren vor elektiven, nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen, die im Rahmen des Projekts Frail-Amb im Zeitraum von Juni 2016 bis Marz
2017 am Campus Mitte der Charité untersucht wurden.
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2.3 Untersuchungsverfahren und Datenerhebung

2.3.1 Ablauf der Datenerhebung

Es wurde ein umfassendes, standardisiertes Routine-Assessment durch geschulte
Doktorandinnen bei Patientinnen ab 65 Jahren durchgefuhrt, denen eine elektive
Operation bevorstand. Es kam ein hierfur entwickelter Erfassungsbogen zum Einsatz,
welcher die medizinische Anamnese um funktionell-geriatrische Untersuchungen
erweitert sowie Funktionsparameter im Bereich der Kognition sowie der sozialen und
psychischen Dimension erfasst (78). Bei den Untersuchungen wurde auf ein ungestoértes
und reproduzierbares Setting geachtet. Im Durchschnitt dauerte die Durchfihrung des
gesamten Assessments ca. 10 bis 15 Minuten. Wéahrend der Testung wurden alle
Informationen handschriftlich auf dem Befragungsbogen eingetragen. Die Daten wurden
anschlieBend pseudonymisiert und digitalisiert. Die Ergebnisse der zusatzlich zur
Pramedikationsvisite  durchgefihrten  Assessments waren weder fir das

anasthesiologische noch das chirurgische Team einsehbar.

2.3.2 Messinstrumente

2.3.2.1 Erfassung von Frailty

Der physische Frailty-Phanotyp definiert nach Fried beinhaltet die folgenden fiunf
Kriterien: unbeabsichtigter Gewichtsverlust, Schwéache im Sinne von geringer
Muskelkraft, Erschopfung, verlangsamte Gehgeschwindigkeit und herabgesetzte
korperliche Aktivitat (a-e, Tabelle 2-2). In der Auswertung wird pro Kriterium ein Punkt
vergeben. Ein Patient ist dann als frail zu klassifizieren, wenn mindestens drei dieser funf
Charakteristika zutreffen. Eine Vorstufe von Frailty, welche als pre-frail oder intermediate
frail bezeichnet wird, ist dann vorhanden, wenn 1 oder 2 der Kriterien zutreffen. Ist kein
Kriterium erfillt, ist der Patient als non-frail einzustufen. Die Erfassung des Frailty-Status
erfolgte nach Fried et al. (14) mit geringfigigen und im Folgenden aufgefuhrten
Modifikationen, welche das Ziel verfolgten, die Datenerhebung gemaf europdischer

Standards zu vereinfachen.
a) ,,Shrinking“: unbeabsichtigter Gewichtsverlust

Der unbeabsichtigte Gewichtsverlust von ,210 pounds® (entspricht 4,5 kg) oder Verlust

von =25% des Ausgangsgewichtes im vergangenen Jahr (14) in der Originalarbeit wurde
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an die europaischen Standards angepasst, indem ein Mindestwert von =5 kg verwendet
wurde. Diese Auskunft beruhte auf der Selbsteinschatzung der Patientinnen.

b) ,,Weakness“: Schwache
Ob das Kriterium ,Schwache® vorlag, wurde — analog zur Originalarbeit — anhand der
Handkraftmessung mittels Dynamometer (Saehan Enertech, Nr. 25328) erhoben. Es
wurden direkt nacheinander drei Messungen mit der dominanten Hand unternommen und
der Maximalwert erfasst. Die Cut-Off-Werte wurden adaptiert an Geschlecht und BMI

anhand der niedrigsten 20% einer Referenzpopulation festgelegt (14), (Tabelle 2-2).

c) ,Poor Endurance/ Exhaustion“: Erschopfung
Zur Erfassung des Kriteriums Erschopfung wurden — Fried et al. entsprechend — die
folgenden zwei Aussagen aus der deutschen Fassung der modifizierten 10-item Center
for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D) entnommen (79). Bei Zutreffen
einer der folgenden Aussagen an mindestens drei Tagen der Woche galt das Kriterium
fur Abgeschlagenheit als erfuillt:

1. ,Alles, was ich gemacht habe, war anstrengend.”

2. ,lch konnte nicht losgehen/anfangen.”

d) ,,Slowness“: Herabgesetzte Gehgeschwindigkeit
Die Gehgeschwindigkeit wurde in der Anasthesieambulanz des Campus Charité Mitte
anhand einer markierten Strecke von 4,5 Metern — analog zu den 15 Ful3 (entspricht 4,57
m) in der Originalarbeit (14) — gemessen. Auf den peripheren Stationen wurde diese im
Patientenzimmer vom jeweiligen Untersucher mit einem Mal3band abgebildet. Mit einer
Stoppuhr wurde diejenige Zeitspanne gemessen, die der Patient fir ebendiese Strecke
von 4,5 Metern in gewohnter Gehgeschwindigkeit bendtigte und fir Geschlecht und
GroRRe adjustiert. Die gemessene Zeit wurde auf eine Kommastelle gerundet. Hilfsmittel

(Gehstock, Rollator, Unterarmgehsttitzen) waren fir dieses Procedere erlaubt.

e) ,Low Activity“: Reduzierte korperliche Aktivitat
In der Originalarbeit wurde die korperliche Aktivitat der Patientinnen mittels einer
Kurzversion des Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire ermittelt, welcher eine
Einteilung anhand der gemessenen  kilocalories/week (kCal/w, deutsch:

Kilokalorien/Woche)“ in geringe, moderate und hohe Level erlaubt. Hierbei gilt ein
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geringes Aktivitatslevel, welches Manner bei einem Kalorienverbrauch <383 kcal/w und
Frauen bei einem Kalorienverbrauch <270 kcal/w erfullen, als pathologisches Kriterium
(14). Eine von Fried vorgestellte Alternative stellt die Erhebung der metabolischen
Aquivalente (englisch: Metabolic equivalent tasks, MET) dar (80,81). Ein MET entspricht
der basalen Stoffwechselrate und dem Verbrauch von ca. 3,5 ml Sauerstoff pro Minute
und Kilogramm Korpergewicht. Die Leistungsfahigkeit — und somit die kardiovaskulare
Reserve eines Menschen — wird ebenfalls in drei Aktivitdtsniveaus (gering, moderat und
hoch) unterteilt, wobei ein geringes Aktivitatsniveau mit einem MET <3 vorliegt und somit

als pathologisch einzustufen ist (80).

Tabelle 2-2 Ubersicht zu den Frailty-Kriterien adaptiert nach Fried (14) und dem jeweiligen Messverfahren

Frailty-Kriterien Messverfahren
a) Gewichtsverlust Selbstberichteter, unbeabsichtigter Gewichtsverlust 25 kg im letzten
Jahr
b) Schwache Handkraftmessung mittels Dynamometer

Cut-Off-Werte fir Handkraft adjustiert nach Geschlecht und BMI|#

Flr Manner: Fdr Frauen:

BMI <24: Handkraft <29 kg BMI <23: Handkraft <17 kg

BMI 24,1-26: Handkraft <30 kg BMI 23,1-26: Handkraft 17,3 kg
BMI 26,1-28: Handkraft <30 kg BMI 26,1-29: Handkraft <18 kg
BMI >28: Handkraft <32 kg BMI >29: Handkraft <21 kg

c) Erschépfung CES- D
Antwort C oder D auf die folgende Frage:
Wie oft haben sie sich in der letzten Woche so gefuhlt?
1. ,Alles was ich gemacht habe war anstrengend*
2. ,lch konnte nicht losgehen/anfangen.”

A) selten oder niemals (<1 Tag)

B) manchmal (1-2 Tage)

C) ca. die Halfte der Zeit (3-4 Tage)
D) die meiste Zeit

d) Gehgeschwindigkeit Cut-off-Werte der Gehgeschwindigkeit fir die Strecke von 4,5 m,
adjustiert nach Geschlecht und Grol3e

Fur Manner: Fur Frauen:
<173 cm Korpergrof3e: 27s <159 cm Korpergrof3e: 27s
>173 cm KoérpergréRe: 26s >159 cm KoérpergroRRe: 26s
e) Niedrige METc<3
Korperaktivitat

Gruppeneinteilung nach Frail: =3 zutreffende Kriterien

Frailty-Kriterien Pre-Frail: 1-2 zutreffende Kriterien
Non-Frail: kein zutreffendes Kriterium

Legende: Bei Zutreffen eines Kriteriums wird ein Punkt vergeben. 2 Body Mass Index. ® Center for Epidemiologic
Studies-Depression Scale, ¢: Metabolic Equivalent Tasks
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2.3.2.2 Erfassung der depressiven Symptomatik

Um das Kriterium Depressivitat zu erfassen, kam die GDS-5 als normierte Skala zum
Einsatz. Bei der GDS handelt es sich um ein standardisiertes diagnostisches
Befragungsinstrument, welches 1982 von Brink und Yesavage zur Friherfassung
depressiver Symptome und Stérungen beim alten Menschen entwickelt wurde (82). Die
als Selbst- oder Fremdassessment einsetzbare Originalversion besteht aus 30
Entscheidungsfragen zu depressiven Symptomen, welche intuitiv beantwortet werden
sollen. Somatische Beschwerden wie Gewichtsverlust oder Schlafstérungen, welche bei
Jungeren diagnostisch relevant sind, werden nicht abgefragt, da diese auch Ausdruck
physiologischen Alterns sein kdnnen. Mit dem Ziel, ein effizienteres, aber ebenso
genaues Assessment zu entwickeln, wurden die 15 Fragen, die am meisten mit
depressiven Symptomen in den Validierungsstudien korrelierten, 1986 in der GDS-15
zusammengefasst (83). Die GDS-15 ist aufgrund der kurzen Durchfuhrungsdauer besser
bei Patientinnen mit kurzer Aufmerksamkeitsspanne wie bei kognitiv leicht
eingeschrankten oder schwachen Patientinnen anwendbar (83). Die aus der GDS-15
entwickelte GDS-5 erwies sich hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdt, des negativen und
positiven pradiktiven Werts und Testgenauigkeit als gleichwertig (84). Die Durchfiihrung
der GDS-5 bendétigt weniger als ein Drittel der Zeit der GDS-15 (66,84). In einer
Metaanalyse von Mitchell et al. zur Validitat der verschiedenen Versionen der GDS (GDS-
30, GDS-15, GDS-4/5) im Krankenhaus sowie Pflegeheim identifizierten Mitchell und
Kollegen 2010 die GDS-5 — verglichen mit der GDS-30 und der GDS-15 — als bestes und
effizientestes Screeninginstrument im medizinischen Setting. Die GDS-5 zeigte hierbei
eine Sensitivitat von 92,5% und eine Spezifitat von 77% bei einer Pravalenz der
Altersdepression von 29%. Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch eine leichte
kognitive Beeintrachtigung war statistisch nicht signifikant (85).

Die GDS-5 setzt sich aus den fiinf fettgedruckten Entscheidungsfragen in Abbildung 2
zusammen. In ungestorter Atmosphare wird um die intuitive Beantwortung dieser Fragen
mit ,ja“ bzw. ,eher zutreffend” oder ,nein“ bzw. ,eher nicht zutreffend“ gebeten. Fir jede
Antwort kann ein Punkt von maximal funf Punkten vergeben werden. Bei einem Ergebnis
von =2 Punkten sind depressive Symptome und der Verdacht auf eine depressive
Stoérung vorhanden. Fir die statistische Analyse wurden dementsprechend zwei Gruppen
gebildet: Patientinnen mit depressiver Symptomatik (GDS-5 =2) und ohne depressive
Symptomatik (GDS-5 <2).
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Funktionen Punktwert Bewertungspunkte
Ja Nein

Sind Sie im Wesentlichen mit Ihrem Leben zufrieden?

Haben Sie viele ihrer Aktivitdten und Interessen aufgegeben?

Haben Sie das Gefihl, Ihr Leben sei nicht ausgefullt?

Ist Ihnen oft langweilig?

Sind Sie die meiste Zeit guter Dinge?

Haben Sie manchmal Angst, dass Ihnen etwas Schlimmes zustofRen
wird?

Fuhlen Sie sich meistens glucklich?

Fuhlen Sie sich oft hilflos?

Blieben Sie lieber zuhause, anstatt auszugehen oder etwas Neues 1 0
zu unternehmen?

Glauben Sie, mehr Probleme mit dem Gedachtnis zu haben als die 1 0
meisten anderen Menschen?

Finden Sie es schon, jetzt zu leben? 0
Kommen Sie sich in lhrem jetzigen Zustand ziemlich wertlos vor? 1
Fuhlen Sie sich voller Energie? 0
1
1

R ORRLRRERO
OFr OO0 O R

= O
o

Finden Sie, dass lhre Situation hoffnungslos ist?
Glauben Sie, dass es den meisten Menschen besser geht als lhnen?

OO Fr O

Summe /15 (GDS-15)
/5 (GDS-5)

Abbildung 2 Entwicklung der GDS-5 (Geriatric Depression Scale, fettgedruckt) aus der GDS-15 (84)

2.3.2.3 Erfassung der postoperativen Komplikationen

Die Erfassung postoperativer (chirurgischer) Komplikationen wurde durch das National
Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) des American College of Surgeons
definiert (86). Dieses Konzept verfolgt das Ubergeordnete Ziel, die postoperative, Risiko-
adaptierte Mortalitdt und Morbiditdt von Operationen standardisiert zu erfassen und
dadurch die Identifikation praoperativer Risikofaktoren zu gewéhrleisten. Postoperative
Komplikationen nach NSQIP sind Pneumonie, Lungenarterienembolie, Akutes
Nierenversagen, Schlaganfall, Koma, postoperative Wundinfektionen, Harnwegsinfekt,
Sepsis, Tiefe Venenthrombose, Reoperation und Reintubation aufgrund von
respiratorischem oder kardialem Versagen, Myokardinfarkt, Herzstillstand und Tod
(17,86). Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv wurden postoperativ die ICD-kodierten
Komplikationen routineméafig im Patientendatenmanagementsystem bis zum Ende des
stationaren Aufenthalts erfasst und fur die Analyse extrahiert. Das primare Outcome

dieser Auswertung war das Auftreten postoperativer Komplikationen gemaf NSQIP.
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2.3.2.4 Weitere Patientencharakteristika als unabhangige Variablen
Um ein praoperatives Risikoprofil abzubilden, wurden weitere Patientencharakteristika
erhoben. Soziodemographische Daten umfassten das Alter und das Geschlecht.
Anamnestisch erfragt wurden die folgenden klinischen Parameter:

- der aus Korpergrof3e und -gewicht berechnete BMI,

- der Raucherstatus mit Unterteilung in aktive, ehemalige und Nicht-Raucher

- sowie das Vorliegen einer quantitativen Polypharmazie definiert durch die

Einnahme von =5 Medikamenten (87).
Zur Beurteilung und besseren Vergleichbarkeit des Allgemeinzustands der Patientinnen
wurden weitere (geriatrische) Assessments durchgefiihrt wie die Erhebung des Barthel-
Index (88) sowie des Mini-Cog®© (89). Als perioperative Risiko-Parameter wurden der

praoperative Gesundheitszustand mittels ASA-Klassifikation (90), die Schwere der

somatischen Komorbiditat mittels Charlson Comorbidity-Index (CCI) (91) sowie das
Operations-Risiko (OP-Risiko) nach der European Society of Cardiology und der
European Society of Anesthesiology (ESC/ ESA) verwendet (92). Aul3erdem wurde

erfasst, ob die Patientinnen praoperativ stationdr untergebracht waren oder in der

Ambulanz untersucht wurden (Variable ,Prdoperativ stationar®).

Barthel-Index

Der Barthel-Index ist ein Instrument zur Bewertung der Selbststandigkeit bei Aktivitaten
des taglichen Lebens (88). Dieser umfasst die zehn folgenden Kategorien und beurteilt
die Selbststandigkeit in der Durchfihrung: Essen und Trinken, Baden/Duschen,
Korperpflege, An- und Ausziehen sowie die Kontinenz von Stuhl und Urin, die Benutzung
der Toilette, Bett-/Stuhltransfer, Mobilitat und Treppensteigen. Es koénnen in
Funferschritten maximal 100 Punkte erreicht werden, ein Ergebnis, das einer
vollkommenen Selbststéandigkeit im Alltag innerhalb der oben aufgezéhlten Kategorien
entspricht. Kein Punkt bedeutet vollstandige Pflegebedurftigkeit (88).

Mini-Cog©-Test

Zur Erfassung der kognitiven Dimension wurde der ,Mini-Cog®©-Test durchgefuhrt (89).
Dieser schnell durchfuhrbare Suchtest zur Friherkennung von kognitiver
Beeintrachtigung prift die Fahigkeit, drei Worter zu erinnern (Buch — Haus — Blume) und
eine Uhr mit allen 12 Ziffern sowie den Zeigern auf zehn Minuten nach elf Uhr zu zeichnen

(93). Die Auswertung des Uhrentests erfolgte nach Borson et al. und unterschied eine
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normale (2 Punkte) und eine abnormale (0 Punkte) Uhr. Fir jedes erinnerte Wort gab es
je einen Punkt. Addierte man beide Punktwerte, konnten maximal 5 Punkte erzielt
werden. Weitere Details sind unter https://mini-cog.com/ zu finden (94). Der Mini-Cog®©
hat eine vergleichbare Reliabilitat und eine ahnliche Sensitivitdt sowie Spezifitat wie die
Mini-Mental-State-Examination, jedoch nicht in der isolierten Bewertung des Uhrentests
(93). Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurde eine binare Variable fur die
statistische Auswertung erstellt. Dementsprechend wurde der Mini-Cog© anhand der
Punktzahl dichotomisiert (93):

- 3-5 Punkte: eher kein Hinweis auf demenzielles Geschehen, jedoch kein

Ausschluss fur leichte kognitive Beeintrachtigung
- 0-2 Punkte: Hinweis auf kognitive Beeintrachtigung und fir die Notwendigkeit

weiterer Abklarung.

Charlson Comorbidity-Index (CCl)

Zur besseren Vergleichbarkeit und Evaluation der somatischen Begleiterkrankungen
wurde flr alle Patientinnen der CCI erhoben (91). Dieser umfasst 19 unterschiedlich
gewichtete relevante Begleiterkrankungen. Die Erhebung des CCI erfolgte anamnestisch
mittels des Fragebogens und anhand der Krankenakte. Jeder Erkrankung wurde die
jeweilige Punktezahl 1-6 zugeordnet, was in der Summe aller Punkte den CCI ergab
(Tabelle 2-3). Nach Eingabe der Werte in die Datenbank wurde dieser noch
altersadjustiert. Hierbei wird neben der Komorbiditat auch das Alter der Patientinnen
bertcksichtigt (altersadjustierter CCl, Tabelle 2-4). Zur Quantifizierung der somatischen
Komorbiditat des Patientenkollektivs wurde in der Datenauswertung anhand der

Gesamtpunktzahl eine Einteilung in die Schweregrade vorgenommen (Tabelle 2-5), (91).

Tabelle 2-3 Charlson Comorbidity-Index (CCI): Auflistung der Begleiterkrankungen (91) Jeder
Begleiterkrankung wird die jeweilige Punktezahl zugeordnet. Die Summe aus allen ergibt den CCI.

Bewertung Komorbiditét

Jeweils 1 Punkt Myokardinfarkt, kongestive Herzinsuffizienz, demenzielles Syndrom, periphere
vaskulare Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare Erkrankung, chronische
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), leichte Lebererkrankung; Diabetes
Mellitus ohne Endorganschadigung, Bindegewebserkrankungen, peptische
Ulzera;

Jeweils 2 Punkte Diabetes mellitus mit Endorganschéadigung, mittelgradig bis schwere chronische
Nierenerkrankung, Hemiplegie, Leuk&mie, malignes Lymphom, solider Tumor;

3 Punkte mittelgradige oder schwere Lebererkrankung;

Jeweils 6 Punkte metastasierte Tumorerkrankung, AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
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Tabelle 2-4 Alterskorrektur des Charlson Comorbidity-Index (91)

Alter in Jahren Addierte Punktzahl
60-69 2
70-79 3
80-89 4
90-99 5

Tabelle 2-5 Charlson Comorbidity-Index: Einteilung der Schweregrade anhand des Gesamtscores (91)

CCIl-Gesamtscore Komorbiditat Schweregrad
0 Punkte Keine 0
1-2 Punkte Niedrig 1
3-4 Punkte Mittel 2
25 Punkte Hoch 3

Erfassung des chirurgischen Risikos des operativen Eingriffs gemaR der ESC-
/IESA-Leitlinien zu nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

Das chirurgische bzw. kardiale Risiko fur postoperative kardiovaskulére Ereignisse wurde
gemal’ der ESC-/ ESA-Leitlinien zu nicht-kardiochirurgischen Eingriffen in gering, mittel
und hoch eingestuft (92), (Tabelle 2-6). Hierbei erfolgte eine Anpassung nach Glance et

al. (95). Die Erhebung erfolgte retrospektiv anhand der jeweiligen SOPs.

Tabelle 2-6 Geschatztes Operationsrisiko fir kardiovaskuléres Ereignis (30-Tage-Mortalitat) gemaf
Operationsprozedur oder Intervention nach ESC-/ESA?-Leitlinien (92), adaptiert nach Glance et al. (95)

Niedriges Risiko <1% Mittleres Risiko 1-5% Hohes Risiko >5%

- Oberflachliche Eingriffe - Aorten-Aneurysmen, - Aorten-und gréRere

- Brustchirurgie endovaskulare OPs GefaRchirurgie

- Zahn-Mund-Kiefer-Chirurgie - Periphere GefaRchirurgie - Offene GefaRchirurgie der

- Schilddrisenchirurgie - Abdominalchirurgie (Splen- proximalen unteren Extremitat,

- Augen-Chirurgie ektomie, Hiatushernien, Amputation,

- Plastische Chirurgie Cholezystektomie) Thrombembolektomie

- Karotis-Chirurgie, - Kopf-, Halsoperationen - GroRere Pankreaschirurgie
asymptomatisch - Nierentransplantation - Leberresektion, Gallengangs-

- Gynakologie, kleinere Eingriffe - Thoraxchirurgie, kleinere chirurgie

- Orthopadie, kleinere Eingriffe Eingriffe - Osophagusresektion
(z.B. Meniskektomie) - Karotis-Chirurgie, - Pneumektomie

- Urologie, kleine Eingriffe (z.B. symptomatisch - OP bei Darmperforation
transurethrale - Gynakologie, groRere Eingriffe - Nebennierenresektion
Prostataresektion) - Orthopadie, Neurochirurgie: - Lungen-/ Lebertransplantation

groRere Eingriffe (z.B. Hiift- - Totale Zystektomie

oder Wirbelsaulenchirurgie)
- Urologie, groRere Eingriffe

Legende: 2 European Society of Cardiology/ European Society of Anesthesiology
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ASA-Klassifikation

Das Klassifikationssystem der ,American Society of Anesthesiologists® beurteilt den
praoperativen physischen Gesundheitszustand von Patientinnen und ordnet diesen einer
von 6 Stufen zu (Tabelle 2-7). Diese wurde von Saklad et al. entwickelt, um die
Risikostratifizierung vor einer Anasthesie anhand der korperlichen Grunderkrankungen
vorzunehmen (96). Die jeweilige ASA-Klasse wird als Teilaspekt zur Einordnung des
individuellen perioperativen Risikos verwendet und fuRt auf der subjektiven
Erfahrungsgrundlage der pramedizierenden Anasthesistinnen. In der vorliegenden Arbeit
wurde diese Einteilung durch die praoperativ aufklarenden Andasthesistinnen
vorgenommen, die keinen Einblick in das Frailty-Assessment hatten. Die ASA-Klassen V
und VI waren aufgrund der Schwere des Erkrankungszustands (moribunde und hirntote

Patientinnen) nicht vertreten und irrelevant in dieser Stichprobe (90).

Tabelle 2-7 ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists) (90)

ASA-Klasse Beschreibung

ASA | gesunder Patient

ASAIl Patient mit leichter systemischer Erkrankung

ASAI Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

ASA IV Patient mit lebensbedrohlicher systemischer Erkrankung

2.4 Datenmanagement und Statistik

2.4.1 Plausibilitatsprifung der Daten hinsichtlich der Ausschlusskriterien

Vor Ausfihrung der finalen statistischen Analysen erfolgte eine Plausibilitatsprifung des
Datensatzes mit dem Ziel, die Daten stationarer Patientinnen auf systematische Fehler
hinsichtlich der Ausschlusskriterien (wie Voroperation etc.) zu prifen. Wegen der
erhohten Fehleranfalligkeit hinsichtlich moglicher Voroperationen unter derselben
Fallnummer wurden die Unterlagen aller stationaren Patientinnen (n=194) gepruft. Im
Falle eines fehlenden Datums auf dem Assessmentbogen wurde untersucht, ob mehrere
Operationen wahrend desselben stationdren Aufenthalts unter der Fallnummer
stattfanden (Ausschluss von n=6 stationar, n=1 ambulant). Patientinnen, bei denen nur
ein operativer Eingriff unter der Fallnummer vorlag, wurden nicht ausgeschlossen.
Patientinnen, bei denen eine Vor-Operation vor dem Frailty-Assessment vorlag, wurden

im Nachhinein ausgeschlossen (n=20 stationar, n=2 ambulant), (Abbildung 1). Bei
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denjenigen, die ambulant in der Anasthesie-Ambulanz untersucht wurden, erfolgte die
Uberpriifung von 100 Datenséatzen. Da nur 3% dieser Stichprobe fehlerhaft waren, wurde

von einer weiteren Prifung abgesehen.

2.4.2 Statistik

Die statistische Dateneingabe und -analysen der pra- und postoperativen Daten wurden
retrospektiv mittels Excel (Version 16.16.16), SPSS Statistics© (Version 25 fur Mac, IBM
Corporation, 2017) sowie mit STATA (StataCorp, Release 12. Statistical Software,
College Station, TX: StataCorp LPTexas, USA) durchgefuhrt. Die deskriptive Statistik
erfolgte bei nominalen und kategorialen Daten durch die Angabe absoluter und relativer
Haufigkeiten in Anzahl (n) und Prozent (%) innerhalb der giltigen Datensétze (d.h. ohne
fehlende Werte). Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels Chi-Quadrat-Test
bei zweiseitigem Signifikanzniveau alpha von 5% bestimmt. Metrische und ordinale
Daten wurden mit Median und den zugehérigen 25%- und 75%-Perzentilen dargestellt.
Unterschiede von ordinalen und metrischen Daten, die nicht-normalverteilt waren,
wurden bei zwei unabhangigen Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test und bei =3
unabhangigen Gruppen mit dem H-Test nach Kruskal und Wallis getestet. Hinreichend
normalverteilte metrische Daten wurden durch den Mittelwert + Standardabweichung
angegeben und Mittelwertunterschiede zwischen zwei unabhéngigen Gruppen mittels t-
Test sowie bei drei Gruppen mittels einfaktorieller ANOVA statistisch getestet. Der
Zusammenhang zwischen dem Depressionsscore GDS-5 und dem Fried-Score wurde
mittels Spearman  Rangkorrelation untersucht. Das Vorhandensein einer
Normalverteilung wurde visuell anhand der Haufigkeitsverteilungen im Histogramm
geprift. Fur alle statistischen Tests galt die exakte zweiseitige Signifikanz, welche bei
einem statistischen Signifikanzniveau von 5% (p<0,05, zweiseitig) festgelegt wurde. Alle
p-Werte haben explorativen Charakter und erlauben keine konfirmatorische
Verallgemeinerung. Es wurde nicht fir multiples Testen adjustiert.

Die dichotome, primare ZielgroRe postoperative Komplikationen nach NSQIP wurde
mittels multivariabler logistischer Regressionen modelliert, um den Zusammenhang
zwischen praoperativer Frailty mit Depressivitat und postoperativen Komplikationen zu
untersuchen. Zur Vereinfachung wurde der Frailty-Status nach Fried dichotomisiert,
indem fraile (Fried-Score =3) den non- und pre-frailen Patientinnen (Fried-Score <2)
gegenubergestellt wurden. Anhand der GDS-5 wurden die Patientinnen in die Kategorien

,depressive Symptomatik® (GDS-5 =2 Punkte) und ,keine depressive Symptomatik”
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(GDS-5 <2 Punkte) eingeteilt. In weiteren Regressionsmodellen wurde untersucht, ob
Frailty bei gleichzeitig bestehender Depressivitat mit postoperativen Ereignissen
assoziiert war, wenn gleichzeitig folgende Faktoren als praoperative Kovariaten in die
Analyse  aufgenommen  wurden: Alter, Geschlecht, BMI, praoperativer
Gesundheitszustand (ASA-Score), Polypharmazie, OP-Risiko, ,Praoperativ stationar”
(=Ort der Durchfihrung des Frailty-Assessments), Mini-Cog®©, Barthel-Index,
Raucherstatus und somatische Komorbiditat (alterskorrigierter CCl). Die Multikollinearitét
der unabhangigen Variablen wurde Uber die SPSS-Prozedur REGRESSION und die
Berechnung des variance inflation factors (VIF) gepruft. Voraussetzung fur die logistische
Regression war, dass die unabhéngigen Variablen nicht zu stark korrelieren. Dieses
Kriterium galt bei einem VIF <5 als erfullt.
Die abhéngige Variable war dichotom unterteilt in das Auftreten einer bzw. mehrerer (y=1)
oder keiner postoperativer Komplikation (y=0) gemall NSQIP. Um den Zusammenhang
von Frailty und Depressivitat mit postoperativen Komplikationen zu erfassen, wurde im
ersten Schritt eine Gruppenvariable mit vier Kategorien gebildet, welche in Tabelle 3-3,
Tabelle 3-4, Tabelle 3-6, Tabelle 3-7 und Tabelle 3-8 aus dem Ergebnisteil als Gruppen
1-4 deklariert sind:

1. pre-/non-frail ohne depressive Symptome nach GDS-5 als Referenzgruppe

2. frail ohne depressive Symptome nach GDS-5

3. pre-/non-frail mit depressiven Symptomen nach GDS-5

4. frail mit depressiven Symptomen nach GDS-5
Dann wurden logistische Regressionen (Modelle 1 und 2) durchgefuhrt, um
abzuschatzen, wie gro3 der Effekt der einzelnen Stufen dieser Gruppenvariable auf die
Wahrscheinlichkeit war, dass Komplikationen auftraten (d.h. dass die abhangige Variable
NSQIP den Wert y=1 annahm). Zur Beantwortung der Fragestellung wurden
Depressivitat und Frailty als unabhangige dichotome Variablen und ein Interaktionseffekt
zwischen den beiden Variablen direkt modelliert (Modelle 3 a-c). Die Ergebnisse der
logistischen Regressionen wurden mit den entsprechenden ORs und ihren zugehorigen
95%-Konfidenzintervallen (Clos%) angegeben.
ORs bilden das Verhéltnis zweier Odds ab, welche den Zusammenhang zwischen einer
unabhangigen Variablen und der abhangigen Variablen angeben. Dementsprechend
stellen die ORs einer unabhangigen Variablen den Faktor dar, um den sich die Odds
verandern, und beschreiben damit die Veranderung der relativen Wahrscheinlichkeit vom

Auftreten von y=1 wenn diese unabhangige Variable um eine Einheit steigt gesetzt den
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Fall, dass alle anderen Variablen im Modell konstant gehalten werden. Die Starke der
ORs der unabhéangigen Variablen und damit mdglichen Pradiktoren kann anhand des
exponenzierten Regressionskoeffizienten B (Exp (B)) geschatzt werden. Dieser kann
Werte zwischen >0 und +« annehmen. Hierbei erhdhen Werte >1 und verringern Werte
<1 die Wahrscheinlichkeit, dass die abhéngige Variable (y=1) auftritt. Bei Einfluss einer
unabhangigen Variable/Pradiktor liegen beide Grenzen des Closy von Exp(B)) deutlich
Uber oder unter 1 (97,98).

Im ersten, zunachst unadjustierten Modell wurden die ORs der Gruppen 2, 3, 4 mit der
Gruppe 1 verglichen. Im Rahmen der hierarchischen Regressionsanalyse wurde in
weiteren Blocken mittels Likelihood-Quotienten-Test (Vorwartsauswahl) fir mogliche
Verzerrungsfaktoren, die oben genannten praoperativen Kovariaten, adjustiert und
geprift, ob sich das Modell — und damit die Vorhersagewahrscheinlichkeit fir
postoperative Komplikationen — verbessert. Hierbei galt das Einschlusssignifikanzniveau
von 0,1 im Einzelverfahren. Zur Beantwortung der Fragestellung, ob es einen
multiplikativen Effekt von préaoperativer Depressivitat und Frailty auf die Auspragung
postoperativer Komplikationen gab, wurde im finalen Modell 3c ein Interaktionsterm
implementiert. Die logistische Regression wurde mit den entsprechenden Kovariaten der
vorangegangenen Analysen durchgefuhrt. Zur Signifikanzprufung der logistischen
Regressionsmodelle wurde ein Chi-Quadrat-Test (LR Chi?) durchgefihrt. Dieser priift
den Erklarungsbeiwert des errechneten Modells gegeniber der modalen Vorhersage
bzw. des sogenannten ,Basismodells“. Analog zum R? der linearen Regression wurde
zur Beurteilung der Modellgiite das Pseudo-R? von Nagelkerke verwendet, welches die

Varianzaufklarung angibt. Um die Modellgite zu beurteilen wurde zuséatzlich die

_[x
Effektstarke f nach Cohen fir das Gesamtmodell berechnet mit M (97). Orientiert
an der Einteilung nach Cohen von 1988 entspricht f=0,10 einem schwachen, f=0,25

einem mittleren und f=0,40 einem starken Effekt (97).
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3 Ergebnisse
3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Beschreibung der Gesamtpopulation

Von 1155 Patientinnen, die an der Befragung teilnahmen, wurden 86 aufgrund fehlender
Werte ausgeschlossen. Alle Analysen basierten bei einem vollstdndigen Datensatz auf
der Fallzahl von n=1069. Die chirurgischen Disziplinen waren wie folgt in absteigender
Haufigkeit vertreten: Orthopadie mit 32,2%, Urologie mit 22,9%, HNO mit 17,6%,
Allgemeinchirurgie mit 15,5%, Gynakologie mit 8,0% und alle anderen mit 3,7%. 85,4%
aller Patientinnen wurden in der Anasthesieambulanz untersucht, die Ubrigen Frailty-
Assessments wurden bei hospitalisierten Patientinnen (,Préoperativ stationar®)
durchgefiihrt. Die Geschlechterverteilung war mit einem Manner-Anteil von 53,1%
balanciert. Das Alter der Gesamtstichprobe ergab bei Normalverteilung einen Mittelwert
von 74 Jahren £ 6 SD. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede beziglich des
Alters zwischen den Geschlechtern. Der BMI war 26,9+4,8. 51% waren aktive und 35,4%
ehemalige Raucher. Eine Einschrankung zur Durchfiihrung alltéaglicher Aktivitaten fiel
hinsichtlich des Barthel-Index mit 100 [95 bis 100] nicht auf. 28,2% hatten einen Mini-
Cog® mit einem Punktwert <3 und boten damit einen Hinweis auf eine kognitive
Beeintrachtigung. Gemald dem alterskorrigierten CCl gehdrten 58% der Kategorie mit
hoher Komorbiditat an. Das OP-Risiko wurde (berwiegend als mittel- (66%) und
geringgradig (32%) eingestuft. Die ASA-Klassen Il und lll waren in der Stichprobe am

starksten vertreten. Alle Daten sind in Tabelle 3-1 aufgefihrt.

3.1.2 Demographische Daten und Patientencharakteristika hinsichtlich Frailty

Anhand der adaptierten Fried-Kriterien wurden drei Frailty-Gruppen gebildet, in denen
459 (43%) der Patientinnen als non-frail, 492 (46%) als pre-frail und 118 (11%) als frail
klassifiziert und auf signifikante Unterschiede hinsichtlich der Kovariaten Uberpruft
wurden (Tabelle 3-1). Als frail eingestufte Patientinnen waren signifikant hoheren Alters
(p<0,001), haufiger weiblichen Geschlechts (p<0,001) und eher von Polypharmazie
(p<0,001) betroffen. Gemald dem Barthel-Index waren Patientinnen zudem weniger
selbststandig im Alltag, je frailer diese waren (p<0,001). In der Auswertung der
Kognitionstestung zeigte sich, dass der Punktwert im Mini-Cog© mit zunehmendem
Frailty-Grad statistisch signifikant kleiner wurde (Mini-Cog© =3 Punkte Anteil frail: 62%
vs. non-frail: 80%; p<0,001). Fraile Patientinnen wiesen geman CCI haufiger einen hohen
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Komorbiditatsgrad auf (77% bei den frailen vs. 52% bei den non-frailen Patientinnen,
p<0,001) und wurden seltener als ASA Il eingestuft als die pre- oder non-frailen
(p<0,001). Je starker Frailty ausgepragt war, desto eher waren Patientinnen praoperativ
stationar (p<0,001). In den Kategorien BMI, Raucherstatus und Operationsrisiko wurden

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Frailty-Gruppen festgestellt.

Tabelle 3-1: Demographische Daten und Patientencharakteristika: Verteilung in den jeweiligen
Patientengruppen non-frail, pre-frail und frail definiert nach Fried bei n=1069 Patientinnen =65 Jahren vor

elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

Gesamt Non-Frail Pre-Frail Frail p-Wert
(n=1069) (n=459) (n=492) (n=118)

Alter in Jahren 74+6 7245 75+6 775 <0,0011*
Geschlecht <0,0012
mannlich 568 (53,1%) 268 (58,4%) 247 (50,2%) 53 (44,9%)
weiblich 501 (46,9%) 191 (41,6%) 245 (49,8%) 65 (55,1%)
BMI2 in kg/m? 26,9+4.8 26,745 27,1+4,9 27,145,5 0,3341
Raucherstatus 0,1412
aktiv 545 (51%) 69 (15,0%) 58 (11,8%) 18 (15,3%)
friher geraucht | 379 (35,4%) 171 (37,3%) 167 (33,9%) 41 (34,7%)
nie geraucht 145 (13,6%) 219 (47,7%) 267 (54,3%) 59 (50,0%)
Polypharmazie 485 (45,4%) 139 (30,3%) 248 (50,4%) 98 (83,1%) <0,0012
Barthel-Index 100 [95-100] 100 [100-100] 100[92,5-100] 85 [65-90] <0,0013
Mini-Cog®© 4 [3-5] 3 [2-5] 3 [2-4] <0,0013

<3 302 (28,3%) 20,3% 33,3% 38,1%

>3 767 (71,7%) 79,7% 66,7% 61,9%
CCl alterskorr.? 5 [3-6] 5 [3-7] 7 [5-10] <0,0013
niedrig 61 (5,7%) 8,5% 4,1% 1,7%
mittel 386 (36,1%) 39,2% 36,8% 21,2%
hoch 622 (58,2%) 52,3% 59,1% 77,1%
OP-Risiko® 0,9382
hoch 27 (2,5%) 10 (2,2%) 14 (2,8%) 3 (2,5%)
mittel 704 (65,9%) 307 (66,9%) 315 (64,0%) 82 (69,5%)
niedrig 338 (31,6%) 142 (30,9%) 163 (33,1%) 33 (28,0%)
ASAd <0,001%
| 18 (1,7%) 11 (2,4%) 6 (1,2%) 1(0,8%)
I 614 (57,4%) 336 (73,2%) 247 (50,2%) 31 (26,3%)
I 432 (40,4%) 111 (24,2%) 237 (48,2%) 84 (71,2%)
IV 5 (0,5%) 1 (0,2%) 2 (0,4%) 2 (1,7%)
Préoperativ 156 (14,6%) 31(6,8%) 87(17,7%) 38 (32,2%) <0,0012
stationar

Legende: Statistische Tests: *: Einfaktorielle ANOVA, 2: Chi2-Test, 3: Kruskal-Wallis-Test). Daten sind mit Median [25.
und 75. Perzentil], bei Normalverteilung mit Mittelwert + Standardabweichung oder absoluten und relativen
Haufigkeiten n (%) angegeben. Signifikanzniveau p<0,05. Anteile in % wurden spaltenweise berechnet.

aBody Mass Index, ? Charlson Comorbidity-Index alterskorrigiert, ¢ Geschétztes Operationsrisiko fir kardiovaskulares
Ereignis (30-Tage-Mortalitat) gemanR Operationsprozedur oder Intervention nach Leitlinien der European Society of
Cardiology/ European Society of Anesthesiology (92), adaptiert nach Glance et al. (95), ¢ Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists
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3.1.3 Demographische Daten und Patientencharakteristika hinsichtlich
Depressivitat
Die Pravalenz von Depressivitait gemald GDS-5 (22 Punkte) betrug 19,6% in der
gesamten Stichprobe. Hierbei erreichten 49,9% der Patientinnen 0 Punkte, 30,6%
erreichten 1 Punkt, 10,8% erreichten 2 Punkte, 3 Punkte wurden von 6,3% erreicht, 4
Punkte von lediglich 2% und 5 Punkte von 0,6% (Abbildung 3). Bezlglich der einzelnen
Fragen waren 14,3% grundsatzlich nicht zufrieden mit ihrem Leben. 8,7% gaben haufige
Langeweile an, 12,4% fihlten sich hilflos, 34,7% zogen es vor, zu Hause zu bleiben

anstatt rauszugehen und 11,4% fuhlten sich wertlos.

Haufigkeit

GDS

Abbildung 3 Balkendiagramm zur Verteilung (absolute Haufigkeit, y-Achse) der Punktanzahl in der GDS-
5 (x-Achse) bei n=1069 Patientinnen =65 Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

Depressive Patienten waren signifikant alter (p<0,001), haufiger von Polypharmazie
betroffen (p<0,001), erreichten im Barthel-Index signifikant geringere Werte (p<0,001)
und schnitten im Mini-Cog®© signifikant schlechter ab im Vergleich zu den
Nichtdepressiven (p<0,001). Depressive Patientinnen zeigten im CCI statistisch
signifikant héhere Mediane und damit einen hoheren Komorbiditatsgrad (p<0,001). Sie
wurden haufiger in héhere ASA-Klassen eingestuft als die nicht depressiven Patientinnen

(p<0,001). Depressive Patientinnen waren eher préaoperativ hospitalisiert als nicht
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depressive (p=0,003). Hinsichtlich des BMIs, des Raucherstatus‘ und des OP-Risikos
unterschieden sich die Gruppe nicht signifikant. Bei den Frauen war der Anteil mit
positiver GDS-5 22,0% und bei den Mannern 17,4%. Der Chi-Quadrat-Test war knapp
nicht signifikant (p=0,06). Eine Abbildung der Daten findet sich in Tabelle 3-2.

Tabelle 3-2 Demographische Daten und Patientencharakteristika: Verteilung in den jeweiligen
Patientengruppen GDS-positiv (22 Punkte) und GDS-negativ (<2 Punkte) bei n=1069 Patientinnen =265
Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

Depressive Keine depressive p-Wert
Symptomatik Symptomatik
GDS-5 positiv GDS-5 negativ
(n=209) (n=860)
Alter in Jahren 766 7445 <0,0013
Geschlecht 0,063?
mannlich 99 (17,4%) 469 (82,6%)
weiblich 110 (22,0%) 391 (78,0%)
BMI? in kg m2 27,35,2 26,8+4,7 0,2413
Raucherstatus 0,173t
aktiv 38 (18,2%) 107 (12,4%)
friher geraucht 70 (33,5%) 309 (35,9%)
nie geraucht 101 (48,3%) 444 (51,6%)
Polypharmazie 133 (63,6%) 352 (40,9%) <0,0012
Barthel-Index 90 [75-100] 100 [95-100] <0,001?
Mini-Cog®© 3[2-4] 4 [2-5] <0,0011?
<3 39,7% 25,5%
=3 60,3% 74,5%
CCI® alterskorrigiert 6 [4-8] 5[3-7] <0,001%2
niedrige Komorbiditéat 3.3% 6,3%
mittlere Komorbiditéat 24,9% 38,8%
hohe Komorbiditéat 71,8% 54,9%
OP-Risiko® 0,914*
hoch 7 (3,3%) 20 (2,3%)
mittel 134 (64,1%) 570 (66,3%)
niedrig 68 (32,5%) 270 (31,4%)
ASAdY <0,001!
I 0 (0,0%) 18 (2,1%)
Il 78 (37,3%) 536 (62,3%)
11 129 (61,7%) 303 (35,2%)
v 2 (1,0%) 3 (0,3%)
Préoperativ stationar 44 (21% 112 (13%) 0,0032

Legende: Statistische Tests: 1: Mann-Whitney U-Test, ,%: Chi-Quadrat-Test, 3: t-Test. Daten sind mit Median [25. und
75. Perzentil], bei Normalverteilung mit Mittelwert + Standardabweichung oder absoluten und relativen Haufigkeiten
n(%) angegeben. Signifikanzniveau p<0,05. Anteile in % wurden spaltenweise berechnet.

2 Body Mass Index,  Charlson Comorbidity-Index, ¢ Geschétztes Operationsrisiko fiir kardiovaskuldres Ereignis (30-
Tage-Mortalitat) geman Operationsprozedur oder Intervention nach Leitlinien der European Society of Cardiology/
European Society of Anesthesiology (92), adaptiert nach Glance et al. (95), ¢ Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists
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3.1.4 Beschreibung des Zusammenhangs von Frailty und Depressivitat

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob es einen Interaktionseffekt von depressiven
Symptomen (GDS-5 22 Punkte) und Frailty (Fried-Score =3 Punkte) auf die Inzidenz
postoperativer Komplikationen nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen gab,
wurden zunéchst vier Gruppen gebildet (Tabelle 3-3). Die Referenzkategorie bildeten
hierbei Patientinnen, die weder frail noch depressiv (Gruppe 1) waren.

Tabelle 3-3 Absolute (n) und prozentuale (%) Haufigkeiten der 4 Gruppen: Gruppe 1: pre-/non-frail und
nicht depressiv, Gruppe 2: frail und nicht depressiv, Gruppe 3: pre-/non-frail und depressiv, Gruppe 4: frail
und depressiv bei n=1069 Patientinnen 265 Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

Gruppe Haufigkeit (n) Prozent (%)
1. Pre-/non-frail und nicht depressiv 809 75,6
2. Frail und nicht depressiv 51 4,8
3. Pre-/non-frail und depressiv 142 13,3
4. Frail und depressiv 67 6,3
Gesamt 1069 100,0

Die Referenzgruppe machte 75,6% der gesamten Kohorte aus. 4,8% der frailen
Patientinnen wiesen praoperativ keine depressive Symptomatik auf. 13,3% waren
depressiv, aber nicht frail. 6,3% waren sowohl frail als auch depressiv (Tabelle 3-3). Bei
der Berechnung der Anteile zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen (Chi-Quadrat-Test, p<0,001). Von denjenigen Patientinnen mit negativer
GDS-5 waren 6% frail. Bei denjenigen mit depressiver Symptomatik waren mit 32%

weitaus mehr Patientinnen auch frail (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4 Kreuztabelle der Variablen Frailty und Depressivitat nach GDS-5 bei n=1069 Patientinnen 265
Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

GDS-5 Gesamt
Nicht depressiv Depressiv
pre-/non-frail  n (%) ?549) (16482) 951
Frailty (dichotom) 51 67
frail n (%) 6) (32) 118
n 860 209 1069

Zudem erfolgte eine Dichotomisierung in (pre-)frail und non-frail und die gleichen
Berechnungen analog zur obigen Gruppenbildung. Hierbei war die Patientengruppe, die
weder (pre-)frail noch depressiv war mit 39,8% vertreten. 16,4% waren sowohl (pre)frail

als auch depressiv. Und 40,7% der (pre-)frailen Patientinnen hatten praoperativ keine
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depressive Symptomatik. Bei der Berechnung der Anteile zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test, p<0,001).

Bei der Messung des Zusammenhangs von Frailty und Depressivitat waren unter den
frailen Patientinnen 57% depressiv und bei den depressiven Patientinnen waren 32%
frail. Der Zusammenhang zwischen dem Depressions-Score GDS-5 und dem Fried-
Score wurde mittels Spearman Rangkorrelation untersucht. Hierbei zeigte sich ein
Zusammenhang mit einer moderaten positiven Korrelation (r=0,40, p<0,001). In
Abbildung 4 werden die Werte des GDS-5-Scores pro Kategorie des Fried-Scores als
Boxplot veranschaulicht. Mit ansteigendem Median in der GDS-5 wuchs auch die
Punktzahl des Fried-Scores. Die gemeinsame Préavalenz von Depressivitat und Frailty
war 6,3% (Abbildung 6).

Zusammenhang von Frailty und Depressivitat

5 ——

I TT

Fried-Score
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0 1 2 3 <4 5
GDS-5

Abbildung 4 Zusammenhang von Frailty mittels Fried-Score und Depressivitat mittels GDS-5 bei n=1069
Patientinnen 265 Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen. Boxplots des Fried-Scores (y-
Achse) Uber GDS-5 (x-Achse) mit Median und Interquartilbereich

3.1.5 Beschreibung der postoperativen Komplikationen

Der primare Endpunkt — namlich ein oder mehrere postoperative Ereignisse gemal
NSQIP — wurde bei 336 Patienten (31,4%) der gesamten Kohorte beobachtet. Unter den
frailen Patientinnen entwickelten 45,6% postoperative Komplikationen, bei den
depressiven Patientinnen waren es ebenfalls 45%. Von denjenigen, die postoperative
Komplikationen entwickelten, waren 15,8% frail und 28% depressiv (Abbildung 5). 3,4%
aller 1069 Patientinnen waren depressiv, frail und von postoperativen Komplikationen
betroffen (Abbildung 6). Beide Gruppen, die frailen und pre/non-frailen (p=0,001) sowie
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die depressiven und nicht depressiven (p<0,001), unterschieden sich im Chi-Quadrat-

Test jeweils statistisch signifikant voneinander.

Zusammenhang von postoperativen Komplikationen mit préaoperativer
Depressivitat und Frailty

1000 50,0%
900 & * 45,0%
800 40,0%
2
700 350% 3
=
o =2
E 600 300% 3
£ 5
2 500 250% @
L bl
400 20,0% @
300 15,0% ¢
200 10,0%
" . - 5Y0%
0 0,0%
GDS-negativ GDS-positiv non-/pre-frail frail

Abbildung 5 Darstellung des Zusammenhangs postoperativer Komplikationen jeweils mit préaoperativer
Depressivitat nach GDS-5 und mit préoperativer Frailty nach Fried bei n=1069 Patientinnen =65 Jahren
nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen. GDS-positiv (=22 Punkte): depressive Symptomatik,
GDS-negativ (<2 Punkte): keine depressive Symptomatik

Pre-/Non-frail,
keine depressiven Depressive
Symptome, keine Symptome
postoperativen
Komplikationen 7,9% (n=84)
54,6% (n=584)
5,4% 2,9%
(n=58) (n=31)
3,4%
(n=36)
Postoperative e Frailty
Komplikationen (n’=1;) 3,2% (n=34)
21,1% (n=225)

Abbildung 6 Pravalenz und Overlap von praoperativer depressiver Symptomatik nach GDS-5, Frailty und
postoperativen Komplikationen nach NSQIP bei n=1069 Patientinnen 265 Jahren nach elektiven, nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen
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3.2 Induktive Statistik

3.2.1 Logistische Regressionsanalyse postoperative Komplikationen

Im Vorfeld wurde die Korrelation der unabhangigen Variablen mittels VIF gepruft. In der
Kollinearitatsstatistik wiesen alle unabhangigen Variablen einen VIF <5 auf. Damit lag
keine Multikollinearitat vor, womit die Voraussetzung als erfillt galt (Tabelle 3-5). Alle
logistischen Regressionen wurden im Anschluss exakt mit der Dichotomisierung (pre-
)frail vs. non-frail und der dementsprechenden Gruppenbildung durchgerechnet. Die
Ergebnisse waren nicht signifikant unterschiedlich zur Gruppenbildung frail vs. pre-/non-

frail, sodass von einer Robustheit der Daten ausgegangen werden kann.

Tabelle 3-5 Kollinearitatsstatistik der unabhangigen Variablen

Variablen VIF2
Préaoperativ stationar 1,14
Geschlecht 1,11
Alter 1,24
BMIP 1,06
ASAC 1,45
Polypharmazie 1,40
Raucherstatus 1,12
CCl4 alterskorrigiert 1,20
OP-Risiko® 1,03
Mini-Cog®© 1,12
Barthel-Index 1,51
Fried-Score 1,72
GDS-5f 1,34

Legende: 3variance inflation factor, ® Body Mass Index, ¢ Klassifikation der American Society of Anesthesiologists,
d Charlson Comorbidity-Index, © Leitlinien der European Society of Cardiology/ European Society of Anesthesiology,
f Geriatric Depression Scale

1. Schritt: Modell 1 (unadjustiert, Tabelle 3-6)
Im ersten Schritt (Modell 1) wurde gepruft, inwiefern die Gruppen 2 (frail und nicht
depressiv), 3 (pre-/non-frail und depressiv) und 4 (frail und depressiv) im Vergleich zur
Referenzgruppe 1 (weder frail noch depressiv) einen Einfluss auf das Auftreten
postoperativer Komplikationen gemald NSQIP bildeten. Das Vorliegen von Frailty sowie
von Depressivitat (Gruppe 4) erhohte die Wahrscheinlichkeit flr postoperative
Komplikationen statistisch signifikant. Das OR war in der Gruppe 4 verglichen zur
Referenzgruppe dreifach so hoch (Cles% 1,8-5,0; p<0,001) und damit hoher als der Effekt
von Frailty oder Depressivitat allein. Das Risiko fur Komplikationen war in der Gruppe 3
(depressiv und pre-/non-frail) 1,8-fach erhdht (Clesy 1,2-2,6; p=0,002). Hingegen war es
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in der Gruppe 2 (frail und nicht depressiv) nicht statistisch signifikant unterschiedlich zur
Referenzgruppe. Der Chi-Quadrat-Test des 1. Modells ergab 24,9 bei statistischer
Signifikanz (p<0,001). Das Pseudo-R? war 0,02, was nach Cohen (97) einem niedrigen

Effekt entspricht. Nur 1,9% der Varianz der Daten wird durch dieses simple Modell erklart.

2. Schritt: Modell 2 (adjustiert; Tabelle 3-6)
Die folgenden unabhangigen Variablen haben das Modell 2 mittels Vorwarts-
Schrittweise-Verfahren im Vergleich zu Modell 1 signifikant verbessert und somit den
Effekt von Depressivitat und Frailty auf das Risiko fur Komplikationen adjustiert:

- ,Praoperativ stationar” (=Ort der Durchfiihrung des Frailty-Assessments)

- Mittleres OP-Risiko

- Mini-Cog®© 23 Punkte

- Polypharmazie

- BMI
Die unabhangigen Variablen Alter, Geschlecht, Raucher-Status, Barthel-Index,
alterskorrigierter CCI und praoperativer Gesundheitszustand nach ASA-Klassifikation
waren nicht statistisch signifikant. Anhand des Likelihood-Ratio-Test (LR Chi?) wurde
ersichtlich, dass sich das Modell 2 im Vergleich zu Modell 1 signifikant verbessert (LR
Chi*=116,7; p<0,001). Das adjustierte Pseudo-R? war 0,09, was einer mittleren
Vorhersagegute nach Cohen entspricht. Die Gruppe 4 (frail und depressiv) war im
Vergleich zur Referenzgruppe statistisch signifikant mit einem 2,3-fachen OR (Closs% 1,3-
4,0; p=0,003) und damit einer Risikoerhthung flr postoperative Komplikationen um
130%. Auch depressive und pre-/non-fraile Patientinnen (Gruppe 3) hatten ein 1,7-fach
erhohtes OR (Closw 1,1-2,4; p=0,012) im Vergleich zu den Patientinnen, die weder frail
noch depressiv waren. Wenn Patientinnen vor dem elektiven Eingriff ,Praoperativ
stationar” waren, erhohte sich das Risiko fur Komplikationen um das 2,0-fache (OR 2,0;
Closw 1,4-2,9, p<0,001) im Vergleich zur Referenzkategorie. Das mittlere OP-Risiko war
signifikant unterschiedlich zu einem niedrigen OP-Risiko. Die Odds sank um 70%
(OR 0,3; Closw 0,2-0,4; p<0,001). Bei Vorliegen eines Mini-Cog©-Tests =3 Punkten
verringerte sich das Risiko fur postoperative Komplikationen signifikant um 30% (OR 0,7;
Clos% 0,5-0,9; p=0,011). Traf das Merkmal Polypharmazie zu, stieg das OR auf das 1,4-
fache fur Komplikationen (OR 1,4; Clos% 1,1-1,9; p=0,019). Mit jedem Punkt, den der BMI
anstieg, sank das OR auf das 0,97-fache (OR 0,97; Clgs% 0,9-1,0; p=0,046).
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Tabelle 3-6 Binare logistische Regression mit postoperativen Komplikationen nach NSQIP als abhangige
Variable: Modell 1 (unadjustiert) und Modell 2 (adjustiert)

Modell 1 Modell 2
LR chi?=24,9 LR chi®=116,7,

p<0,001, p<0,001,

R?=0,02 R?=0,09
Parameter OR Closo p OR Close p
Gruppe 1
Gruppe 2 1,3 0,7-2,4 0,40 11 0,6-2,1 0,750
Gruppe 3 1,8 1,2-2,6 0,002 1,7 1,1-2,4 0,012
Gruppe 4 3,0 1,8-5,0 <0,001 2,3 1,3-4,0 0,003
Praoperativ stationar 2,0 1,4-2,9 <0,001
Geringes OP-Risiko?
Mittleres OP-Risiko 0,3 0,2-0,4 <0,001
Hohes OP-Risiko 1,2 0,5-0,9 0,651
Mini-Cog®© =3 Punkte 0,7 0,5-0,9 0,011
Polypharmazie 1,4 1,1-19 0,019
BMIP 0,97 0,9-1,0 0,046

Legende: Closw: 95%: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, LR Likelihood Ratio Test, NSQIP: National Surgical Quality
Improvement Program. 2 OP-Risiko nach European Society of Cardiology/ European Society of Anesthesiology, ® BMI:
Body Mass Index. Gruppe 1: pre-/non-frail und nicht depressiv, Gruppe 2: frail und nicht depressiv, Gruppe 3: pre-/non-
frail und depressiv, Gruppe 4: frail und depressiv

3. Schritt: Finales Modell (Modell 3a, 3b und 3c; Tabelle 3-7 und Tabelle 3-8)
Im dritten Schritt wurde der Interaktionseffekt zwischen préaoperativer Frailty und
Depressivitat in  Bezug auf postoperative Komplikationen direkt geschatzt.
Ausgangspunkt fur Modell 3a waren hierbei die Einflussgrof3en Depressivitat und Frailty
als dichotome Variablen (und nicht die Gruppenbildung wie in Modell 1 und 2). Zur
Beantwortung der Fragestellung, ob es einen multiplikativen Effekt zwischen dem
Vorliegen von Depressivitat und Frailty auf postoperative Komplikationen gab, wurde im
Modell 3c der Interaktionsterm eingefiigt. Mit dem Ziel der einheitlichen Interpretation
wurde anschlieBend fur dieselben Variablen wie in Modell 2 adjustiert. Der
Interaktionsterm war nach Adjustierung im Modell 3¢ nicht statistisch signifikant (OR 1,2;
Clos 0,5-3,0; p=0,631). Es war demnach kein multiplikativer Effekt vorhanden.
Praoperative Depressivitat erhohte das Risiko fur postoperative Komplikationen
signifikant (OR 1,7; Cles% 1,1-2,4; p=0,012), wohingegen das Vorliegen von Frailty keinen
statistisch signifikanten Einfluss aufwies (OR 1,1; Clgs% 0,6-2,1; p=0,748). Es waren
sowohl das Modell als Ganzes (LR Chi?=116,7; p<0,001) als auch die ORs einzelner
Kovariaten signifikant. Lagen die Merkmale ,Praoperativ stationar® und ,Polypharmazie®

vor, nahm die relative Wahrscheinlichkeit fir postoperative Komplikationen um das 2-
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fache beziehungsweise 1,4-fache zu. Bei einem mittleren OP-Risiko und einem guten
Mini-Cog®©, sank die relative Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen um 70% bzw. um
30%. Stieg der BMI um einen Punktwert, so sank die relative Wahrscheinlichkeit fur
Komplikationen um 3%. Das R? nach Nagelkerke betrug 0,09, was nach Cohen (1992)
einem mittleren Effekt entspricht. Der Interaktionsterm selbst trug zum Modell bei, war
jedoch nicht statistisch signifikant.

Tabelle 3-7 Binare logistische Regression mit postoperativen Komplikationen nach NSQIP als abhangige
Variable: Modelle 3a und b

Modell 3a Modell 3b
LR chi?=24,5, LR chi?=116,5,

p<0,001, p<0,001,

R2=0,018 R?=0,09
Parameter OR Closw p OR Closw p
GDS-5 dichotom 1,9 1,4-2,6 <0,001 1,7 1,2-2,4 0,002
Frailty dichotom 1,5 1,0-2,2 0,064 1,2 0,8-2,0 0,340
frail vs. pre-/non-frail
Préaoperativ stationar 2,0 1,3-2,9 <0,001
Geringes OP-Risiko?
mittleres OP-Risiko 0,3 0,2-0,4 <0,001
Hohes OP-Risiko 1,2 0,5-2,7 0,664
Mini-Cog® =3 Punkte 0,7 0,5-0,9 0,011
Polypharmazie 1,4 1,1-1,9 0,019
BMIP 0,97 0,9-1,0 0,045

Legende: Closw: 95%: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, LR Likelihood Ratio Test. 2 OP-Risiko nach European
Society of Cardiology/ European Society of Anesthesiology, ®? BMI: Body Mass Index
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Tabelle 3-8 Binare logistische Regression mit postoperativen Komplikationen nach NSQIP als abhangige

Variable: Finales Modell 3¢

Modell 3c
LR chi?=116,7,

p<0,001,

R?=0,09
Parameter OR Clgsy p
GDS-5 dichotom 1,7 1,1-2,4 0,012
Frailty dichotom 1,1 0,6-2,1 0,748
frail vs. pre-/non-frail
Interaktionsterm GDS-5 /Frailty 1,2 0,5-3,0 0,631
Praoperativ stationar 2,0 1,4-2,9 <0,001
geringes OP-Risiko?
mittleres OP-Risiko 0,3 0,2-0,4 <0,001
hohes OP-Risiko 1,2 0,5-2,7 0,651
Mini-Cog®© =3 Punkte 0,7 0,5-0,9 0,011
Polypharmazie 1,4 1,1-1,9 0,019
BMIb 0,97 0,9-1,0 0,046

Legende: Clgsw: 95%: Konfidenzintervall, OR: Odds Ratio, LR Likelihood Ratio Test. @ OP-Risiko nach European
Society of Cardiology/ European Society of Anesthesiology, ® BMI: Body Mass Index

Tabelle 3-9 Nagelkerke R? und Effektstarken nach Cohen (97) der Regressionsmodelle 1-3¢

Nagelkerke R?

Effektstarke nach Cohen

Modell 1
Modell 2
Modell 3a
Modell 3b
Modell 3c

0,02
0,09
0,02
0,09
0,09

0,14
0,31
0,14
0,31
0,31
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4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Mit dieser Dissertation wurde erstmals der Einfluss von Frailty und Depressivitat auf das
Auftreten postoperativer Komplikationen nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen bei Patientinnen ab 65 Jahren untersucht. In der vorliegenden Auswertung von
1069 Patientendaten aus verschiedenen operativen Fachbereichen wurden 11% als frail
klassifiziert und 19,6% zeigten depressive Symptome. Depressive Symptome und Frailty
traten bei 6,3% der Patientinnen gemeinsam auf. Bei 57% der frailen Patientinnen
wurden depressive Symptome beobachtet und bei den depressiven Patientinnen waren
32% frail. Die Komplikationsrate der gesamten Stichprobe lag bei 31,4%. Die Korrelation
von Frailty und Depressivitdit war moderat positiv. Ein multiplikativer Effekt von
praoperativer Frailty und Depressivitat auf postoperative Komplikationen zeigte sich
nicht. Die statistische Analyse zeigte in einem additiven Effekt, dass sich die
Wabhrscheinlichkeit fir postoperative Komplikationen auch nach Adjustierung bei frailen
und depressiven Patientinnen signifikant erhdhte. Praoperative Depressivitat war auch
nach Adjustierung mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit flr postoperative
Komplikationen assoziiert und hat im Zusammenhang mit physischer Frailty einen
pradiktiven Wert flir postoperative Komplikationen. Unter Berucksichtigung der
depressiven Symptomatik sowie von Mini-Cog®©, Polypharmazie, Hospitalisierung vor
einem elektiven Eingriff, BMI und OP-Risiko im Regressionsmodell war der in der
Literatur vorbeschriebene Effekt von Frailty auf die erhdhte Wahrscheinlichkeit der
Inzidenz postoperativer Komplikationen (10) nicht mehr signifikant. Im Folgenden werden
Frailty und Depressivitat jeweils einzeln, daraufhin im Zusammenhang und zuletzt ihre
Assoziation mit postoperativen Komplikationen anhand der existierenden Literatur
diskutiert.

4.2 Ergebnisse im Vergleich zu anderen Studien

4.2.1 Gesamtpopulation

Im Vergleich zur aktuellen Literatur, welche die Assoziation von préaoperativer Frailty und
Depressivitat mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen im weiter gefassten Sinne
im perioperativen Kontext untersucht, war keine Studie dieser Gréf3enordnung (n=1069)
zu finden (99-102), (vergleiche (vgl.) Tabelle 4-1). Aufgrund der Patientendaten aus
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diversen chirurgischen Disziplinen zeichnete sich diese Kohorte durch Heterogenitat —
und damit durch eine breitere Anwendbarkeit — aus. Andere Studien hingegen
betrachteten eine spezifische Patientengruppe wie Nierentransplantierte (n=773), (99),
spinalchirurgische Patientinnen (n=133), (100) oder Patientinnen mit Eingriff bei kutaner
Malignitat im Hals- und Nackenbereich (n=151), (102). Deutlich hohere Fallzahlen mit
mehreren Tausend Patientinnen fanden sich bei Studien, welche den Zusammenhang
von Depressivitdt und Frailty mit der Mortalitat im ambulanten Bereich untersuchten
(28,70,103,104). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei einer Einschlussgrenze von
265 Jahren ein Mittelwert von 74 Jahren £ 6 SD. Das Durchschnittsalter ist dahingehend
relevant, dass die Pravalenz von Frailty mit h6herem Alter steigt (14). Vergleichbare
Studien zu Frailty und Depressivitat bei geriatrischen Patientinnen beschrieben ein
Durchschnittsalter von 77,812 SD bei spinalchirurgischen Patientinnen (100) und 78,919

SD bei Patientinnen mit Eingriff bei kutaner Malignitéat im Hals- und Nackenbereich (102).

4.2.2 Frailty

Beim Vergleich der Haufigkeiten von Frailty ist das jeweils verwendete Assessment-
Instrument zu berticksichtigen, da diese untereinander teilweise stark differieren. In der
vorliegenden Studienpopulation lag die Pravalenz von physischer Frailty bei 11%. Dieses
Ergebnis deckte sich mit den Untersuchungen von Makary et al. zu Frailty als Pradiktor
fir das chirurgische Outcome beim Alteren (10). AuRerdem reihte es sich in die
Ergebnisse eines systematischen Reviews ein, welches Frailty in 21 Studien mit tber
60 000 ambulanten, selbststandig im eigenen Haushalt lebenden Patientinnen ab 65
Jahren erfasste (21). Collard et al. gaben die Pravalenz von Frailty nach Fried mit einer
Spannbreite von 4-17% an (21).

In der Cardiovascular Health Study aus der Originalarbeit von Fried war die Pravalenz
von Frailty mit 6,9% hingegen geringer (14), was bei einem nicht-chirurgischen, nicht
institutionalisierten Patientenkollektiv nachvollziehbar ist. In vergleichbaren Studien zu
Frailty und Depressivitat bei chirurgischen Patientinnen hingegen war die Préavalenz von
Frailty hoher. Hier ist zu beachten, dass es sich teilweise um ein von Fried abweichendes
Frailty-Assessment und um spezifische, teilweise jlingere, aber eventuell ,komorbidere*
Patientenkollektive handelte (99,100), (vgl. Tabelle 4-1). Dies lasst den Ruickschluss zu,
dass das vorliegende Patientenkollektiv, das sich einem elektiven, nicht-
kardiochirurgischen Eingriff von gering- bis mittelgradigem Operationsrisiko unterzog,

vergleichsweise gesunder und weniger frail war.
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In dieser Studie waren weibliches Geschlecht und hdheres Alter mit Frailty assoziiert,
was sich mit den Ergebnissen anderer Arbeiten deckte (14,21,28,105). Die
Uberschneidung von Frailty und Multimorbiditat sowie von Frailty und Behinderung sind
konzeptuell bekannt (106) und spiegelten sich in einem statistisch signifikant erhéhten
Komorbiditatsgrad, einem erhdhten ASA-Score und einem geringeren Punktwert im
Barthel-Index wider. Au3erdem waren praoperativ stationare Patientinnen eher frail, was
fur einen schlechteren Allgemeinzustand sprach. Auch eine verminderte kognitive
Leistung im Mini-Cog®© bei den frailen im Vergleich zu den non-frailen Patientinnen war
kongruent mit der Literatur, die eine Verbindung von kognitiven Defiziten und Frailty
beschreibt (107). Obwohl der aktive Raucherstatus laut Literatur als Risikofaktor fur
Frailty gilt, zeigten sich keine Unterscheide zwischen den Frailty-Kategorien (108).
Polypharmazie ist mit Frailty und héherer Komorbiditat assoziiert (36,87). Somit war das
Vorliegen von quantitativer Polypharmazie bei den frailen Patientinnen dieser Kohorte
vorbeschrieben. Dass generell eine einheitliche Definition fir Polypharmazie fehlt (87),
erschwert die Vergleichbarkeit der Studien. Zusammenfassend waren die vorliegenden

Daten hinsichtlich des Frailty-Assessments weitgehend konsistent mit der Literatur.

4.2.3 Depressivitat

Die Pravalenz von Depressivitdt gemafl GDS-5 (=2 Punkte) betrug in dieser Stichprobe
19,6%. Eine hohe Pravalenz war vor dem Hintergrund zu betrachten, dass diese mittels
einer Depressionsskala hoher ausfallt als im Rahmen einer strukturierten
Diagnosestellung (71). Kardiochirurgische Patientinnen, die eine vergleichsweise hohe
Depressionspravalenz haben (109), waren bei dieser Analyse ausgeschlossen. Ahnliche
Ergebnisse fanden sich sowohl in einem Review, welcher die gepoolte Pravalenz von
mittels Depressionsskalen gemessener Depressivitat bei Gber 75-Jahrigen auf 17,1%
schatzte (46), als auch in einer Metaanalyse, welche die Pravalenz depressiver
Symptome in der Allgemeinbevdlkerung von Europa und Nordamerika bei 19,5% mal}
(110). Auch in einer Kohorte von tiber 13 000 ambulanten Patientinnen fand sich eine die
mittels CES-D gemessene Pravalenz von Depressivitat von 19,7% (28).

Verglichen mit der Pravalenz aus der AgeCo-Studie, welche 10% mittels GDS-15 mal3,
war die Pravalenz dieser Auswertung hoher (42). Eine Erklarung wére, dass die
Pravalenz einer depressiven Symptomatik bei somatischer Erkrankung hoher ist (50-53):
Die vorliegende Population war mit Indikation zur Operation mdglicherweise komorbider

als die gleichaltrige Normalbevélkerung in der AgeCo-Studie. Bei Konel et al. waren 10%
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mittels einer modifizierten CES-D als depressiv ermittelt worden, wobei die Autoren die
geringe Pravalenz vor dem Hintergrund psychischer Stabilitdt als Voraussetzung fur
einen Transplantationsprozess diskutierten (99). Hingegen fand sich eine hdhere —
verglichen mit der vorliegenden — Pravalenz bei 529 institutionalisierten Patientinnen
Uber 60, welche 41,8% mittels GDS-5 betrug (111). Hierbei kénnten sowohl eine hohere
Komorbiditat bei Institutionalisierung, als auch die geographische Lage (USA) eine
Erklarung sein. Bei Lee et al. war die Depressivitat, die sie bei alteren Patientinnen vor
einem spinalchirurgischen Eingriff mittels GDS-15 erfassten, mit 36,8% pravalent (100).
Dies war jedoch bei spinalchirurgischen Patientinnen in der Literatur vorbeschrieben und
nicht mit dieser heterogenen Kohorte vergleichbar (112).

Einen Einfluss auf die Pravalenz haben auch Patientencharakteristika. Zu den
Risikofaktoren flir Altersdepressivitat zahlen unter anderem: hohe somatische
Komorbiditat, kognitive sowie funktionale Beeintrachtigungen, welche haufig durch
somatische Erkrankungen verursacht werden, und weibliches Geschlecht (113). In dieser
Arbeit spiegelten sich diese Risikofaktoren auch bei den Patientencharakteristika
depressiver Patientinnen im  statistisch  signifikanten Unterschied zu den
Nichtdepressiven wider (siehe Tabelle 3-2). Depressive Patientinnen hatten im
Durchschnitt geringere Werte im Barthel-Index, was fur ein schlechteres Funktionsniveau
in den Aktivitaten des taglichen Lebens spricht. Sie waren kognitiv beeintrachtigter (Mini-
Cog®©), komorbider (CCl) und hatten einen schlechteren allgemeinen
Gesundheitszustand im ASA-Score. Zudem waren depressive Patientinnen haufiger
praoperativ  stationdr als Nichtdepressive: Dies ware durch eine erhéhte
Inanspruchnahme des Gesundheitssystem durch Depressive (60) und durch die hdhere
Pravalenz von Depressivitat bei hospitalisierten im Vergleich zu ambulanten Patientinnen
erklarbar (114). Beziglich der Geschlechterverteilung bei der mittels GDS-5 gemessenen
Depressivitat zeigte sich in dieser Stichprobe, dass bei den Frauen der Anteil mit positiver
GDS-5 22,0% und bei den Mannern 17,4% war. Der Chi-Quadrat-Test war knapp nicht
signifikant (p=0,06) und kann damit die Evidenz auf einen Zusammenhang zwischen
weiblichem Geschlecht und Depressivitat allenfalls andeuten. Gemal der Literatur ist die
Pravalenz depressiver Stérungen bei Frauen zwar in allen Altersgruppen héher, jedoch
wird diese Differenz im Alter meist kleiner (115). In dieser Studie waren depressive
Patientinnen signifikant alter. Zwar gilt im Allgemeinen, dass eine depressive Stérung
haufiger bei jingeren Menschen auftritt und die Pravalenz mit steigendem Alter sinkt (44),

jedoch argumentierten Blazer et al., dass die Pravalenz im héheren Lebensalter aufgrund
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verschiedener Faktoren — wie einer vermehrten Einschrankung der Funktionalitat —
wieder ansteigt (40).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Pravalenz von Depressivitat in der
Literatur — in Abhangigkeit von Patientengruppe, Messinstrument und geographischer
Lage — variiert. Obwohl sich abweichende Ergebnisse sowohl nach oben als auch nach
unten zeigten, entsprachen die vorliegenden Ergebnisse der Pravalenz in der Literatur

weitgehend.

4.2.4 Zusammenhang von Frailty und Depressivitat

Betrachtete man die Pravalenz von Frailty und Depressivitat in dieser Kohorte, waren
6,3% der untersuchten Patientinnen sowohl frail als auch depressiv. Verglichen mit den
Daten von Konel et al. (gemeinsame Prévalenz von 3,8%) war die vorliegende Pravalenz
des gemeinsamen Auftretens hoher, wobei sich diese Studienpopulation in Bezug auf
Alter (junger), Krankheitssituation (Nierentransplantation) und Assessmentinstrumente
unterschied (99) (vgl. Tabelle 4-1). Bei der Messung des Zusammenhangs von Frailty
und Depressivitat waren in der vorliegenden Arbeit unter den frailen Patientinnen 57%
depressiv und bei den depressiven Patientinnen waren 32% frail. Diese Ergebnisse
waren im Einklang mit der Metanalyse von Vaughan et al., in der die gemeinsame
Pravalenz von depressiver Symptomatik und Frailty zwischen 20,7 und 53,8% lag (69).
Buigues et al. beschrieben, dass 4-35% der frailen Individuen an einer depressiven
Symptomatik litten (68). Auch in diesem Kontext war die Spannbreite der Pravalenz vor
dem Hintergrund der fehlenden einheitlichen Definition von Frailty, der verschiedenen
Depressivitats-Assessments und der unterschiedlichen Settings, in denen die Daten
erhoben wurden, zu interpretieren.

In der Spearman-Korrelation zeigte sich eine signifikante, bidirektionale moderat positive
Korrelation. Je mehr Frailty-Kriterien zutrafen, desto héher war auch die Anzahl
depressiver Symptome in der GDS-5 und umgekehrt. Dieser Zusammenhang bei alteren
Menschen ist auch in der Literatur beschrieben (71,76,103,104). Auch bei Chang et al.
war ein erhohter Depressions-Score mit einem erhdhten Frailty-Score assoziiert (103).
Soysal et al. beschrieben in einer Metanalyse eine bidirektionale Interaktion, also eine
jeweils erhohte Inzidenz und Pravalenz bei Vorliegen des anderen Zustands (71). In einer
Subanalyse der vorliegenden Daten war die Assoziation von Depressivitat und Frailty
auch nach Adjustierung signifikant (OR 3,2; Cles% 2,0-5,0, p<0,001), was mit der
zusammengefasst berechneten OR einer Metaanalyse zur Assoziation von Frailty und
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Depression beim alteren Menschen Ubereinstimmte (71). Auch bei St. John et al. zeigte
sich eine starke Korrelation von Frailty und Depressivitat (76). Dass die Assoziation noch
deutlicher war als bei den vorliegenden Daten, konnte einerseits an der
Studienpopulation (Normalbevélkerung dber 65 Jahren), aber auch an den
unterschiedlichen Messinstrumenten (CES-D fur Depressivitdt und Frailty nach
Rockwood und Mitnitski (116)) liegen. Dieses Frailty-Modell misst die Akkumulation von
Defiziten, inklusive kognitiver Dimension sowie Funktionalitat, und nicht nur die
korperliche Dimension wie bei Fried et al. (76). Zudem war die Korrelation von Frailty und
Depressivitat auch bei nicht-geriatrischen Patientinnen festgestellt worden (99), was die
Konsistenz der vorliegenden Ergebnisse untermauert.

Der Zusammenhang von Frailty und Depressivitat spiegelte sich auch in der deskriptiven
Statistik wider: Die Gruppierungen in frail und pre- bzw. non-frail sowie in depressiv und
nicht depressiv unterschieden sich bezlglich der statistisch signifikanten
Patientencharakteristika kaum voneinander (vig. Tabelle 3-1, Tabelle 3-2). Dieses
Ergebnis verdeutlicht die in der Einleitung erwéahnten gleichen Risikofaktoren von Frailty
und Depressivitat und unterstiitzt die These einer gemeinsamen Vulnerabilitat (117).
Die praoperative Querschnittserhebung der depressiven und frailen Symptomatik
ermdglichte keine Aussage dazu, ob Frailty und Depressivitat in einem bidirektionalen
oder kausalen Zusammenhang zueinanderstehen. Mit Blick auf die Literatur zur
Gegeniberstellung von Frailty und Depressivitat existieren derzeit mehrere
wissenschaftlich gangige Hypothesen (70,117). Buigues et al. beschrieben in ihrem
Ubersichtsartikel die Interrelation Frailty und Depression im Alter als koexistente Entitéaten
zueinander, die als zwei voneinander getrennte geriatrische Syndrome zu betrachten
sind (68). Mezuk et al. postulierten, dass Frailty und Depressivitat zwei unterschiedliche
Konstrukte mit einer grof3en Schnittmenge gemeinsamer Symptome darstellen (Overlap-
Hypothese), (67,118). Katz hingegen vermutete, dass Frailty und Depression zwei
unterschiedlich perzipierte Manifestationen desselben Konstrukts sind (77). Lohman et
al. beobachteten ebenfalls eine signifikante Korrelation von Frailty und Depressivitét,
wobei sich diese weder durch eine Uberlappende Symptomatik (Overlap-Hypothese),
noch die gemeinsamen soziodemographischen Kovariaten, noch durch
unterschiedlichen Definitionen desselben Zustands, sondern nur durch eine gemeinsame
Vulnerabilitat vollstandig erklaren lie3e (117).

Auch wenn die Frage nach dem Zusammenhang von Frailty und Depressivitat bislang

nicht abschlieRend geklart ist, erscheint es im klinischen Alltag dennoch sinnvoll, beide
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Konstrukte zu messen. Die vorliegenden Ergebnisse beschrieben, dass Frailty und
Depressivitat bei Patientinnen Uber 65 Jahren, vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen
Eingriff korrelierend pravalent waren. Das zeigte sich in der Literatur auch fur andere
medizinische Kontexte. Fur den klinischen Alltag ist dies relevant, weil Depressivitat ein
behandelbares Interventionstarget fur fraile Patientinnen darstellt: Die Behandlung
depressiver Symptome bei Alteren erscheint lohnenswert, da die Reversibilitat von einem
frailen Zustand wahrscheinlicher wird, wenn keine depressive Symptomatik vorliegt
(103). Eine erfolgreiche Therapie der depressiven Symptomatik kénnte in vermehrter
Bewegung und sozialer Interaktion resultieren, die den Teufelskreis von Erschépfung und
geringer physischer Aktivitat durchbricht (75), und dadurch Frailty vorbeugen oder gar
therapieren kann (119).

4.2.5 Frailty, Depressivitat und postoperative Komplikationen

In diesem Abschnitt werden Frailty und Depressivitdt im Zusammenhang mit
postoperativen Komplikationen diskutiert. Der primare Endpunkt definiert nach NSQIP
ergab eine Komplikationsrate von 31,4%, die alle Schweregrade einschloss. Dieses
Ergebnis deckte sich weitgehend mit der gepoolten Inzidenz postoperativer
Komplikationen (ca. 25%) einer Metaanalyse Uber altere Patientinnen aus allen
chirurgischen Disziplinen (6). Zunachst wurden die Patientencharakteristika betrachtet,

bevor der Hauptfokus auf Frailty und Depressivitat gelegt wurde.

Hinsichtlich der Patientencharakteristika ergab sich, dass die Variablen Mini-Cog®©,
Polypharmazie, Hospitalisierung vor einem elektiven Eingriff, der BMI und ein mittleres
OP-Risiko die Assoziation von Frailty und Depressivitit mit postoperativen
Komplikationen beeinflussten. Alter war kein signifikanter Pradiktor fir postoperative
Komplikationen, was schon in anderen Studien vorbeschrieben war (33,120) und die
Relevanz aussagekréaftiger praoperativer Risikostratifizierung unterstreicht.

Ein unauffalliger Mini-Cog© war mit der Risikoreduktion postoperativer Komplikationen
verbunden, was mit der Literatur zu kognitiven Einschrankungen als Risikofaktor fur
postoperative Komplikationen einherging (6,29). Quantitative Polypharmazie erhohte
nach Adjustierung das Risiko fir postoperative Komplikationen signifikant, was ein
bekannter Umstand aus anderen Studien war (6,102). Stieg der BMI um einen Punktwert,
sank die relative Wahrscheinlichkeit fur postoperative Komplikationen signifikant um 3%.

Dieses Ergebnis kénnte im Zusammenhang mit den Kenntnissen aus der Forschung um
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das ,Obesity Paradox® betrachtet werden, welches das kontraintuitiv anmutende,
bessere Outcome und eine geringere Mortalitat von Ubergewichtigen &alteren Menschen
beschreibt, (121). Entsprechend war ein geringer BMI mit postoperativer Morbiditat
assoziiert (63). Ein geringer BMI kann auf eine Mangelerndhrung hinweisen und

Mangelerndhrung wiederum ist mit Frailty und Depressivitat assoziiert (122).

Postoperative Komplikationen waren jeweils einzeln sowohl mit praoperativer
Depressivitéat als auch mit Frailty statistisch signifikant assoziiert, was bereits im
wissenschaftlichen Kontext bekannt war (10,64). In dieser Kohorte wurde beobachtet,
dass die unabhangigen Variablen praoperative Depressivitat und Frailty in Abhangigkeit
voneinander einen pradiktiven Wert fur die Zielvariable postoperative Komplikationen
gemal NSQIP hatten. Bei préoperativ gleichzeitigem Bestehen einer depressiven
Symptomatik und physischer Frailty ergab sich ein additiver Effekt auf die Inzidenz
postoperativer Komplikationen. Ein multiplikativer Effekt wurde hingegen nicht gefunden.
Im perioperativen Bereich gab es nach aktuellem Wissensstand keine Studien, welche
den Zusammenhang von Depressivitat und Frailty mit postoperativen Komplikationen bei
uber 65-Jahrigen in Vorbereitung auf einen elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriff
untersuchten. Annahernd vergleichbare Studien, welche die unguinstigen Auswirkungen
von Frailty und Depressivitdt im perioperativen Setting beleuchteten, wiesen eine
deutliche Heterogenitét hinsichtlich der Patientenkollektive, der Assessmentinstrumente
fur Frailty und Depressivitat sowie der Endpunkte auf. Unerwiinschte Ereignisse, welche
auf eine Assoziation von Frailty und Depressivitat gepruft wurden, waren
dementsprechend erhdhte Mortalitat, langere Krankenhausverweildauer und frihes
postoperatives Delir, auch wenn jene keine Surrogat-Parameter dieser Untersuchung
darstellten (99-102).

Konel et al. untersuchten in einer multizentrischen Studie mit Uber 18-jhrigen
Patientinnen vor einer Nierentransplantation, ob es einen synergistischen Effekt von
praoperativer Frailty nach Fried und Depressivitdt nach CES-D auf das postoperative
Outcome (Krankenhausverweildauer, Mortalitat und Transplantatversagen ohne Tod)
gab (99). Frailty und Depressivitat bewirkten gemeinsam einen additiven, aber keinen
multiplikativen Effekt auf die postoperative Mortalitdt und die Komplikation des
Transplantatversagens. Jedoch zeigte sich ein synergistischer Effekt von Frailty und
Depressivitat auf eine verlangerte Krankenhausverweildauer im Vergleich zu den non-

frailen und nicht depressiven Patientinnen (99). Die Pravalenz von Frailty (16,3%) und
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Depressivitat (10%) (99) war jedoch unterschiedlich zu den vorliegenden Ergebnissen
(Frailty: 11%; Depressivitat: 19,6%). Pneumonien und Harnwegsinfekte als postoperative
Komplikationen sind mit einer langeren Krankenhausverweildauer assoziiert (123).
NSQIP schloss als Outcome-Variable auch leichte Komplikationen ein, die nicht
unbedingt mit einer langeren Krankenhausverweildauer assoziiert sind. Bei
differenzierter Betrachtung der postoperativen Komplikationen ist nicht generell
auszuschliel3en, dass es doch einen multiplikativen Einfluss von préaoperativer Frailty und
Depressivitét gibt.

In einer Pilotstudie aus dem Jahr 2011 zeigten Leung et al. mit 63 nicht-
kardiochirurgischen, Uber 65-jahrigen Patientinnen, dass neben Frailty nur praoperative
Depressivitat aus einem breiten geriatrischen Assessment unabhéngige Pradiktoren fur
das friihe postoperative Delir waren (101). Delir stellte keine postoperative Komplikation
aus dem NSQIP-Katalog dar (86), was die Vergleichbarkeit mit diesem Surrogat-
Parameter einschréankt, aber auf die mogliche psychische Vulnerabilitat frailer
Patientinnen hinweist.

Additive Effekte von Depressivitat und Frailty zeigten sich auch bei einer kleinen Kohorte
(n=133) alterer Patientinnen mit einem spinalchirurgischen Eingriff (100). Lee et al.
fanden bei einer Vielzahl préoperativer geriatrischer Assessments heraus, dass (Pre-
)Frailty und Depressivitat mit einer verlangerten Krankenhausverweildauer statistisch
signifikant assoziiert waren — vermutlich vermittelt Gber eine erhohte Komplikationsrate
(100). Das Modell, das den Moderationseffekt von Frailty und Depression uber
postoperative Komplikationen auf die Krankenhausverweildauer analysierte, wurde nur
signifikant, wenn Frailty und Depressivitdt gemeinsam vorlagen (100). Dieses Ergebnis
stimmte teilweise mit dem vorliegenden Uberein, bei dem Frailty allein ebenfalls kein
signifikanter Pradiktor flur postoperative Komplikationen war (vgl. Modelle 1-3). Dieses
Teilergebnis war abweichend von der Literatur, in der Frailty als unabhangiger
Risikofaktor fir postoperative Komplikationen gilt (10,17,33,34). Birkelbach et al.
identifizierten mit der Frail-Amb-Kohorte (pre-)fraile Patientinnen als Risikogruppe fur
postoperative Komplikationen unabhangig von Alter, ESC-/ESA-OP-Risiko und der
chirurgischen Disziplin (33). In dieser Arbeit war der Effekt von Frailty auf postoperative
Komplikationen unter Berlcksichtigung der depressiven  Symptomatik im
Regressionsmodell nicht signifikant. Der Frailty-Status trug zum Modell bei, wurde jedoch
nicht statistisch signifikant, wohingegen eine praoperative Depressivitdt das Risiko fur

postoperative Komplikationen statistisch signifikant erhdohte (vgl. adjustierte Modelle 2
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und 3c). Nur in Kombination mit Depressivitat und anderen Risikofaktoren zeigte sich ein
aggravierender Effekt. Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse legten nahe, dass
Depressivitéat — in Abhangigkeit von Frailty, aber auch ohne Frailty — ein wichtiger
Parameter flr die praoperative Risikostratifizierung sein konnte. Lohman et al. fanden in
einer grof3en Stichprobe (n>13000) von Uber 50-jahrigen ambulanten Patientinnen, die
als frail gemald dem Frailty Index bzw. als depressiv gemafR der CES-D identifiziert
wurden, ein erhdhtes Risiko fur Stirze und Aufnahme in ein Pflegeheim im Verlauf (28).
Auch in der Arbeit von Lohman et al. wurde der Effekt von Frailty auf die unerwiinschten
Ereignisse abgeschwéacht oder hinfallig, wenn Depressivitdt mit in das Modell der
logistischen Regression integriert wurde (28). Die vorliegenden sowie die Ergebnisse von
Lohman et al. kbnnten als Argumente fur die Hypothese gewertet werden, dass Frailty
und Depressivitat miteinander zusammenhéngende Syndrome sind, die eine erhéhte
Vulnerabilitat im Alter bedingen (117). Eine weitere Erklarung ware, dass der Einfluss von
Frailty bereits in den Variablen Depressivitat, Praoperativ stationar, OP-Risiko,
Polypharmazie und Mini-Cog®© enthalten war, weshalb der Frailty-Status nicht signifikant
wurde. Zudem koénnte die Anzahl der frailen und depressiven Symptome — analog zu
einem kumulativen Prozess — mit der Starke der Vulnerabilitat korrelieren: Auch das
Frailty-Konzept, das sich Uber eine Akkumulation von Defiziten definiert, ist
bekanntermalRen mit ungunstigen postoperativen Verlaufen assoziiert (17). Im
Umkehrschluss wirde der Ausschluss depressiver Symptome aus dem Frailty-
Assessment bedeuten, dass die Pradiktion unerwinschter Ereignisse limitiert wéare. Als
unabhangiger Pradiktor fur postoperative Komplikationen wirde Depressivitat ein
pragmatisches, behandelbares Ziel von préaoperativen Interventionen insbhesondere bei
frailen Patientinnen darstellen (6,64).

Zu einem gegensétzlichen Ergebnis kamen de Vries et al., die keinen expliziten Vorteil
durch die Erfassung der praoperativen Depressivitat mittels GDS-15 fanden (102). In
ihrer Studie zu tumorchirurgischen Eingriffen bei dermatologischen geriatrischen
Patientinnen waren die mittels G8-Assessment gemessene Frailty (OR 2,36; Closew 1,11-
5,07) und Polypharmazie (OR 2,36; Clos% 1,11-5,07) signifikante Pradiktoren fur
postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo =Grad Il (102). Mit in die Waagschale
zu werfen, war jedoch die Tatsache, dass praoperative Depressivitat zwar nicht
signifikant, aber die psychische Dimension moglicherweise Uber den
neuropsychologischen Status des G8-Assessments abdeckt war, welcher eine

bestehende Depression abfragt. Auch bei dieser Studie war die Vergleichbarkeit mit den
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vorliegenden Daten eingeschrankt und die Anwendbarkeit des G8-Assessments kritisch,
das sich zwar sensitiv, aber bei einer Pravalenz frailer Patientinnen von tber 70% nicht
besonders spezifisch darstellte. Dies war insbesondere vor dem Hintergrund zu
betrachten, dass ein anderer Frailty-Test, der Groningen Frail Indicator, in derselben
Kohorte ebenfalls nicht statistisch signifikant postoperative Komplikationen vorhersagen
konnte (102). Dieses Beispiel betont die Bedeutung einer einheitlichen Frailty-Definition.
Zusammenfassend untermauerten die Ergebnisse aus der Literatur die
Schlussfolgerung, dass Frailty und Depressivitat in Kombination bessere Pradiktoren fir
unerwinschte postoperative Ereignisse bei alteren Patientinnen waren als jeweils
einzeln. Diese Hinweise unterstreichen die Relevanz fir eine weitere Erforschung der
Auswirkungen von praoperativer Depressivitat bei frailen Patientinnen im perioperativen

Bereich.

Aul3erhalb des perioperativen Settings fanden sich Arbeiten mit grél3erer Fallzahl, welche
den Zusammenhang von Frailty und Depressivitat mit unerwiinschten Ereignissen
untersuchten. Analog zum Endpunkt der postoperativen Komplikationen waren
unerwiinschte  Ereignisse infolge von Frailty und Depressivitat Mortalitat,
Hospitalisierungsrate, ungunstige Auswirkung auf den Erndhrungsstatus, Aufnahme in
ein Pflegeheim und zu Verletzung fihrende Sturzrate.

In einer Subanalyse der Taiwan Longitudinal Study of Aging mit 3352 Patientinnen ab 60
Jahren waren Depressivitat und Frailty mit einer erhdhten Mortalitdt und einer
herabgesetzten Wahrscheinlichkeit der Reversibilitat von Frailty assoziiert (103). Das war
kongruent mit den Ergebnissen von John et al, die bei einer Gruppe frailer und
depressiver Dialyse-Patientinnen eine erhdhte Mortalitat fanden (75). Eine andere
Untersuchung bei Peritonealdialyse-Patientinnen zeigte additive Effekte von physischer
Frailty und Depressivitat auf die 24-Monate-Mortalitat, die Hospitalisierungsrate und
einen schlechten Erndhrungszustand (122). Auch Brown et al. beobachteten bei tGiber 75-
Jahrigen im Rahmen der Nordic Research on Aging Study, dass ein gemeinsames
Vorliegen von Depressivitat und der zwei Frailty-Kriterien Erschdpfung und verlangsamte
Gehgeschwindigkeit eine erhéhte Mortalitat vorhersagte — insbesondere bei Frauen (70).
Die Assoziation von depressiver Symptomatik und Frailty mit erhéhter Mortalitat zeigte
sich jedoch auch bei einer ausschlie3lich mannlichen Kohorte von tber 75-Jahrigen
(104).
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Zusammenfassend gaben die Studien — trotz der Anwendung unterschiedlicher
Assessmentinstrumente fur Frailty und Depressivitdit — eindeutige Hinweise fur
ungulnstige Verlaufe bei frailen und depressiven Patientinnen sowohl in perioperativen

als auch in nicht-chirurgischen Settings.

Préaoperativ gleichzeitiges Vorliegen von Depressivitat und Frailty deckten ein
gemeinsames Risiko fir postoperative Komplikationen ab und addierten sich im Effekt.
Die Belege flr eine psychische und physische Vulnerabilitdt kénnten als Hinweis fir eine
multidimensionale Betrachtung von Frailty gewertet werden (28,77,117). Diese Evidenz
spiegelte sich in der vorliegenden Arbeit nicht nur auf der psychischen Ebene wider: Im
Regressionsmodell war die kognitive Dimension statistisch signifikant entscheidend.
Praoperativ gute kognitive Funktionen (Mini-Cog© =3 Punkte) gingen mit einer 30%
geringeren Wahrscheinlichkeit fur postoperative Komplikationen einher. Das deckte sich
mit Ergebnissen von Aliberti et al., die Frailty und eine nicht-dementielle kognitive
Einschrankung als unabhangige Préadiktoren von Mortalitdt und Funktionsverlust
alltaglicher Fahigkeiten beschrieben (33).

Die meisten Definitionen von Frailty sind auf die kérperliche Ebene bezogen (14) und
umfassen selten die psychische Komponente in Form einer depressiven Symptomatik,
wodurch mutmallich ein prognostischer Mehrwert verloren geht (31,124). Linda Fried
betonte in der Originalarbeit, dass der physische Phénotyp als Basis fiir das
Risikoassessment dienen koénne, aber nicht den Anspruch habe, alle vulnerablen
Domaéanen abzudecken (14). Das Review von Collard et al. verwies darauf, dass die
Pravalenz von physischer Frailty geringer ist und deswegen weniger Patienten mit einem
moglichen Risiko erkannt werden (21). Trotz der exzellenten Validitat der Frailty-
Erhebung nach Fried als Pradiktor fir unerwinschte Gesundheitsverlaufe legten die
vorliegenden Ergebnisse nahe, dass die psychische Komponente, die beim physischen
Phanotyp von Fried aul3envorgelassen wird, von hoher Bedeutung ist. Diese Annahme
deckte sich mit der wachsenden Evidenz in der Literatur, dass die Erfassung der
psychischen, kognitiven und sozialen Dimension einen bedeutenden Zugewinn fir die
Patientenversorgung birgt (19,28-31). Ein multidimensionales Frailty-Konzept wirde in
seinem ganzheitlichen Ansatz dem Menschen gerechter und stellt damit eine Chance fur
das préaoperative Risikoassessment dar (125).

Nach der Overlap-Hypothese von Lohman et al. ist die psychische Vulnerabilitat, welche

sich als Depressivitat aul3ert, eine inhédrente Komponente von Frailty (117). Frailty und
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Depressivitat, die aktuell als zwei unterschiedliche Konzepte gehandhabt werden, sind —
im Sinne einer gemeinsamen Vulnerabilitat — Folge desselben zugrundeliegenden
Abbauprozesses (117). Diese Hypothese konnte erklaren, warum es in dieser
Auswertung zwar zu einem additiven, nicht aber zu einem multiplikativen Effekt auf das
Risiko fur postoperative Komplikationen kam. Auf zellbiologischer Ebene wéchst zudem
die Evidenz fiir eine signifikante Uberlappung von Alterungsprozessen, Frailty und
Depressivitat: Sowohl in der Pathogenese von Frailty als auch von Depressivitat werden
inflammatorische Prozesse diskutiert, was sich auf immunologischer Ebene durch die
pathogenetische Verknipfung mit Interleukin 6 (IL-6), Tumor necrosis factor a (TNFa)
und C-reactive protein (CRP) zeigt (126—128). Auf zellularer Ebene werden gemeinsame
Entstehungsmechanismen vermutet, welche im Zusammenhang mit
Entzindungsprozessen stehen und inshesondere den senescence-associated secretory
phenotype (SASP) betreffen (129). SASP begreift die Gesamtheit von
Sekretionsprodukten aus alternden Zellen und sind sowohl in der Pathogenese von
Frailty als auch von Depressionen beschrieben (129,130). Die Forschung zu SASP legt
nahe, dass die psychische und koérperliche Gesundheit interagieren und auch bei
Jungeren zu einem fortgeschritten Alterungsprozess und den damit verbundenen
ungunstigen gesundheitlichen Folgen fihrt (131). Eine weitere neurobiologische
Erklarungsmadglichkeit war, dass Frailty und Depressivitdt mdgliche Folgen eines
vaskularen Alterungsprozesses sind, da kardiovaskulare Erkrankungen ein Risikofaktor
fiir die Entwicklung sowohl von Frailty als auch von Depressivitat sind (132,133). Ahnliche
vaskuldr bedingte subkortikale Veranderungen fanden sich bei herabgesetzter
Gehgeschwindigkeit, depressiver  Symptomatik  und Einschrankung der
Exekutivfunktionen (133).

Insgesamt kénnte die Studienlage fir eine ahnliche Biologie und Phanomenologie von
Frailty und Depressivitat sprechen. Weitere Studien missen jedoch konzipiert werden,
um Behandlungsschlisse daraus zu ziehen. Studien hinsichtlich physischer Aktivitat
waren hinweisend, dass diese Therapieform sowohl Frailty als auch Depressivitat
adressiert: Ein Review — mit jedoch niedrigem Evidenzgrad — erklarte, dass Bewegung
die effektivste praventive Intervention fur Frailty ist (35); Physische Aktivitat wird als mit
Psychotherapie oder antidepressiver Medikation vergleichbar wirksame Therapie fur
Depressionen beschrieben (134). In einer systematischen Ubersichtsarbeit zum Nutzen
von Antidepressiva der zweiten Generation bei depressiven Patientlnnen tUber 65 Jahren

mit Hinblick auf Frailty konnte kein therapeutischer Nutzen, sondern eher ein Schaden
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durch die Nebenwirkungen im Vergleich zum Einsatz von Placebo gezeigt werden (36).
Somit scheint Bewegung eine Therapieform zu sein, von der fraile und depressive
Patientinnen profitieren.

Trotz der Unterschiede — in Bezug auf Frailty-Definition, Depressivitats-Assessments,
Studienpopulation und Outcome — zu vergleichbaren Studien starken die vorliegenden
Ergebnisse die Evidenz, dass eine mehrdimensionale Risikostratifizierung mit Frailty- und
Depressivitats-Assessment als Pradiktor fur unginstige Gesundheitsverlaufe geeignet
sein konnte. Fraile Patientinnen kénnen nicht nur eine physische, sondern auch eine
psychische Vulnerabilitat fir einen externen Stressor wie eine Operation aufweisen. Eine
interdisziplindre Betrachtung des alteren Menschen konnte durch das praoperative
Screening von Depressivitat und Frailty den Vorteil bergen, Patienten mit dem Risiko fur
postoperative Komplikationen gezielter zu identifizieren und durch den interdisziplinéren
Ansatz umfassendere Behandlungsmoglichkeiten anbieten zu kdnnen. Die Ergebnisse
aus dem perioperativen Bereich sowie die Ergebnisse aus anderen Kontexten sprechen
fur eine ganzheitliche Betrachtungsweise des alteren Menschen, die einen Schlissel zu

einer besseren Patientenversorgung darstellen kdnnte.

4.3 Diskussion der Methodik

Die Arbeit wurde nicht speziell fur die Erfassung der Zusammenhange von Frailty,
Depressivitat und postoperativen Komplikationen konzipiert und wies eine Vielzahl an
Limitationen auf, in deren Kontext die Beurteilung der Ergebnisse stattfinden sollte. Zu
den Starken dieser Studie zéhlte, dass es sich um eine erstmalige praoperative
Erfassung von physischer Frailty mittels Fried und Depressivitdt mittels GDS-5 bei
Patientinnen Uber 65 Jahren vor elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen handelt
und diese auf das Auftreten postoperativer Komplikationen gepruft wurden. Positiv zu
nennen war, dass die Datenerhebung von physischer Frailty und Depressivitat durch
validierte Screeninginstrumente erfolgte (14,66) und standardisiert war. Jedoch kann
eine Verzerrung durch die subjektive Interpretation der Untersuchenden bei der
Durchfihrung des Assessments trotz dem hohen Grad an Standardisierung nicht
ausgeschlossen werden. Der Stichprobenumfang von n=1069 bei vollstandigem
Datensatz stellte eine relevante Gruppengrol3e dar und bot eine hinreichende Pravalenz
von Frailty wie auch Depressivitat. Trotz der hohen Fallzahl von Gber 1000 Patientinnen
differierten die GrofRen der fur die Analyse gebildeten Gruppen 1-4 voneinander. Die
daraus resultierende geringe Effektstarke schrankte die Aussagekraft der Ergebnisse ein.
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Es muss davon ausgegangen werden, mit diesen Daten nicht alle Interaktionen von
Frailty und Depressivitat abbilden zu konnen. Aul3erdem konnten vermutlich die
marginalen Effekte bei zu kleiner Gruppengrol3e (z.B. der frailen, aber nicht depressiven
Patientinnen, n=51) nicht dargestellt werden. Das Studieneinschlussalter ab 65 Jahren
legte eine arbitrare Betrachtungsweise nahe, wobei das 65. Lebensjahr ein anerkannter
Cut-off-Wert fur klinische Studien bei alteren Patientinnen ist (135). Jedoch zeigten
andere Studien, dass Frailty und Depressivitat auch relevante Parameter flir ungtinstige
Gesundheitsverlaufe bei jingeren Patientinnen waren (75,99), was die Bericksichtigung
von Frailty und Depressivitat fur jingere Altersgruppen interessant macht. Ein
Selektionsbias konnte dadurch minimiert werden, dass es sich um ein Routine-
Assessment handelte und alle Patientinnen bei Verflugbarkeit der Untersuchenden
evaluiert wurden. Jedoch durfte nicht auf3er Acht gelassen werden, dass ausgerechnet
die Patientinnen, deren korperlicher oder geistiger Zustand eine Durchfihrung des
Frailty-Assessments nicht zuliel3, im Patientenkollektiv nicht vertreten waren. Es war
anzunehmen, dass immobile und dadurch mdéglicherweise fraile Patientinnen sowie
nicht-deutschsprachige  Patientinnen mit Migrationshintergrund, welche eine
vergleichsweise hohere Pravalenz von Depressivitat aufweisen (136), nicht teilnehmen
konnten.

Auch wenn es keinen einheitlichen Konsens zur Definition von Frailty gibt, ist der
physische Phanotyp nach Fried das am meisten genutzte Frailty-Assessment im
geriatrischen Bereich (6,137). Dessen Einsatz zur Erfassung von Frailty bot einen Vorteil
im Hinblick auf die direkte Vergleichbarkeit mit anderen Studien. Bei diesem Assessment
trafen alle Limitationen zu, die in der Originalliteratur beschrieben sind (14).
Abstufungsformen von Frailty kbnnen als kontinuierliche Variable zwar mehr Varianz
aufklaren, jedoch wurde eine dichotome Darstellung von Frailty auch in vergleichbarer
Literatur verwendet (99).

Bei den praoperativen Assessments wurde darauf fokussiert, dass diese neben klinischer
und o©konomischer Effizienz einen mdoglichst geringen Zusatzaufwand fur die
Patientinnen und das Krankenhauspersonal darstellten. In dieser Arbeit wurde die GDS-
5 im perioperativen Bereich erstmalig eingesetzt. Die GDS-5 lasst sich als
anwenderfreundliches, in mehreren medizinischen Bereichen validiertes Assessment zur
Erfassung depressiver Symptome bei alteren Patientinnen leicht in den klinischen Alltag
einer Anasthesieambulanz implementieren (66). Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass die

GDS-5 zwar eine Klinisch relevante Depressivitat erfassen, aber keine facharztliche
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Diagnosestellung nach ICD-10 oder die Anwendung einer Hamilton Rating Scale for
Depression ersetzen kann (83). Jedoch wurde keine Version der GDS fir die alleinige
Diagnostik einer Depression entwickelt (83). Die hohe Pravalenz von Depressivitat ist vor
dem Hintergrund zu betrachten, dass diese bei Kohorten hoher ist, die eine
Depressionsskala anstelle des strukturierten Interviews nutzen, und in Studien, die als
Frailty-Assessment den Phanotyp nach Fried gebrauchten (71).

In der vorliegenden Arbeit konnten im perioperativen Bereich erstmalig depressive
Symptome mittels GDS-5 bei frailen Patientinnen ab 65 Jahren mit dem Risiko fur
postoperative Komplikationen nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen
potentiell identifiziert werden. Die Koenig Depression Scale zeigte sich bei Uber 65-
Jahirgen mit einem spinalchirurgischen Eingriff hingegen als ungeeignet (138). Mit einer
sehr guten Sensitivitat von 92,5% erkennt die GDS-5 Patientinnen mit potentiell
depressiver Symptomatik und filtert die Nichtdepressiven aufgrund ihres sehr guten
negativ pradiktiven Werts. Allerdings hat die GDS-5 eine geringere Spezifitat von 77%
und einen geringen positiv pradiktiven Wert, woraus resultierend zu viele Patientinnen
als falsch positiv erkannt wirden, was die hohe Pravalenz in dieser Studie erklaren
konnte (85). Eine Eliminierung der Falsch-Positiven wirde folglich die Korrelation mit
postoperativen Komplikationen noch verstarken. Aus diesem Grund ware bei positiver
GDS-5 in einem zweiten Schritt eine weitere Abklarung mittels GDS-15 zur Minimierung
der Falschpositiven empfehlenswert, was auch als ,zweistufiges Instrument, die GDS-
5/15“ bezeichnet wird (85,139). Dies wére insbesondere vor dem Hintergrund interessant,
dass bei Watt et al. die Frage nach Interessenverlust, die zwar Teil der GDS-15, aber
nicht der GDS-5 ist, signifikant mit postoperativen Komplikationen assoziiert war (6).
Weiterhin war die Kontroverse der Einsetzbarkeit der GDS-5 bei leichter kognitiver
Einschrankung nicht vollstandig geklart (66). In jedem Fall muss die GDS-5 in einem
nachsten Schritt speziell fir das perioperative Setting validiert werden.

Mit postoperativen Komplikationen nach NSQIP gab es einen klar definierten priméren
Endpunkt. Jedoch liel3 der bindre Charakter (Auftreten einer bzw. mehrerer versus keine
Komplikationen) keine Aussage Uber Anzahl sowie Schweregrad und damit die
moglicherweise differenzierten Auswirkungen von Frailty und Depressivitdt auf
postoperative Komplikationen zu. Diese Differenzierung kénnte in weiteren Studien auf
Relevanz untersucht werden. Auf3erdem wurden mittels NSQIP nur die kurzzeitigen, aus
den ICD-10-Codes identifizierten postoperativen Komplikationen bis zur Entlassung

erfasst. Es wurden keine Follow-up-Daten von postoperativen Langzeitkomplikationen
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nach dem Krankenhausaufenthalt, insbesondere keine Wiedereinlieferung oder auch
Tod nach Krankenhausentlassung, erhoben. Auch die Lebensqualitat nach dem Eingriff
wurde nicht beurteilt, welche fir eine Patientinnen-zentrierte Entscheidungsfindung von
Bedeutung ist. Das Auftreten postoperativer Komplikationen héangt von den Féahigkeiten
des Teams und den gultigen Qualitatsstandards ab. Dennoch wurde keine Analyse der
Operationsdauer und des anéasthesiologischen Verfahrens durchgefuhrt. Andererseits
waren Routinen wie mHELP(140) und ERAS(141) im postoperativen Management
implementiert. Ahnliche Krankenhausstandards wurden in den vergleichbaren Studien
nicht erwahnt, sodass dort eine Licke in der Vergleichbarkeit entstand. Aufgrund der
grof3en Bandbreite operativer Eingriffe wurde eine verlangerte Krankenhausverweildauer
nicht evaluiert.

Eine weitere Limitation war, dass anhand des Studiendesigns nicht der direkte Einfluss
von Frailty und Depressivitat auf postoperative Komplikationen berechnet werden konnte.
Beispielsweise wurde zwar das Kriterium Polypharmazie erfasst, jedoch nicht die
Einnahme von Medikamenten vermerkt, die moglicherweise mit Depressivitat, Frailty
oder postoperativen Komplikationen assoziiert sind. Hinsichtlich der erhéhten Inzidenz
von Frailty bei depressiven, alteren Frauen unter Antidepressiva-Einnahme kdnnte das
ein relevantes Kriterium fur Interventionsstudien sein (119).

Es handelte sich um eine monozentrische Studie eines universitaren Krankenhauses der
Maximalversorgung, was die Generalisierbarkeit der Aussagen einschrankte. Aul3erdem
existieren andere etablierte Assessmentmethoden fur Frailty und Depressivitat, die
womdglich zu anderen Ergebnissen gefiihrt hatten. Jedoch stellten sich die vorliegenden
Ergebnisse weitgehend konsistent mit der Literatur dar. Die Datenkonsistenz war eine
Starke dieser Studie, weswegen sie in einer grof3eren, multizentrischen Kohorte repliziert
werden sollte. Hierbei kdonnten jeweils weitere Einflussfaktoren wie Komorbiditat,
Behinderung, kognitive Einschrankungen, Ernahrungsstatus, Alkoholkonsum, soziale
Situation,  Selbststandigkeit im  Alltag, Polypharmazie, chirurgische und

anasthesiologische Umstande standardisiert berticksichtigt werden.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Ziel dieser Dissertation war es zu untersuchen, ob es einen multiplikativen Effekt von
Frailty und Depressivitat auf die Inzidenz postoperativer Komplikationen bei alteren
Patientinnen nach elektiven, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen gab. Bei praoperativ
gleichzeitigem Bestehen einer depressiven Symptomatik und physischer Frailty zeigte
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sich kein multiplikativer, sondern nur ein additiver Effekt auf das Risiko fir postoperative
Komplikationen. Préoperative Depressivitat war signifikant mit postoperativen
Komplikationen assoziiert, wohingegen Frailty nicht signifikant wurde, wenn auch die
Variablen praoperative Hospitalisierung, OP-Risiko, Polypharmazie und Mini-Cog®© in der
logistischen Regression berticksichtigt wurden.

Die vorliegenden Ergebnisse kénnten die Argumentation fur ein multidimensionales, nicht
nur physisches Konstrukt von Frailty starken und die Hypothese einer psychischen und
physischen Vulnerabilitat bestatigen. Zudem wurde die Relevanz einer einheitlichen
Definition von Frailty deutlich. In dieser Dissertation erschien die simple Erfassung
depressiver Symptome neben dem Frailty-Assessment bei alteren Patientinnen ein
Zugewinn in der prognostischen Risikostratifizierung zu sein. Aufgrund der
zeitokonomischen Praktikabilitéat empfiehlt es sich, die GDS-5 als diagnostisches Tool mit
anderen Depressionsskalen zu vergleichen und fur den perioperativen Bereich zu
validieren, um sie — zuséatzlich oder losgeldst vom Frailty-Assessment — als préoperative
Routinediagnostik zu implementieren. Sowohl das Frailty- als auch das Depressivitats-
Assessment sind an nicht-arztliches Personal delegierbar und somit zeit- und
kostengunstig durchfuhrbar. Um konkrete Handlungsanweisungen fur die Kklinische
Praxis zu geben, bedarf es weiterer Evaluierung: Untersuchung des Zusammenhangs
von Depressivitat und Frailty mit Art und Ausmald der postoperativen Komplikationen
sowie mit Mortalitat, Krankenhausverweildauer und unter Berucksichtigung des
patientenzentrierten Langzeit-Outcomes mit Fokus auf Lebensqualitat und Funktionalitat
im Alltag. Prahabilitation ist ein neues Konzept, um den praoperativen Zustand &lterer
Patientinnen flr eine Intervention zu optimieren (142). Aufgrund der &hnlichen Biologie
und Phanomenologie von Depressivitat und Frailty sollten Interventionen zu ihrer
Therapie auf mdgliche Verbesserung des postoperativen Outcomes und die gegenseitige
Abmilderung untersucht werden, wobei sich nicht-medikamentdse Therapieansatze fir
fraile und depressive Seniorlnnen vorerst vielversprechend darstellen.

Die Ergebnisse dieser Dissertation unterstiitzen die Evidenz einer Uberlappung von
psychischer sowie physischer Vulnerabilitdit und betonen die Notwendigkeit von
interdisziplinarer Forschung auf der konzeptuellen und empirischen Grundlage einer
ganzheitlichen Betrachtung von Gesundheit im Alter. Depressivitat und Frailty im Sinne
einer interdisziplindren sowie ganzheitlichen Betrachtung Aalterer Menschen im
perioperativen Bereich zu untersuchen, kdnnte den Vorteil bergen, Patientinnen mit dem

Risiko fur postoperative Komplikationen gezielter zu identifizieren und durch eine
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umfassende Diagnostik eine grol3ere Auswahl an Behandlungsmadglichkeiten zu bieten.
Die Ergebnisse aus dem perioperativen Bereich sowie auch die Ergebnisse aus anderen
klinischen Kontexten sind deutliche Hinweise fir den Vorteil einer ganzheitlichen
Betrachtungsweise des alteren Menschen und damit ein aussichtsreicher Schlissel zu
einer besseren Patientenversorgung, nicht zuletzt um den gesundheitlichen sowie
gesellschaftlichen Herausforderungen des demographischen Wandels entgegenwirken

zu kdnnen.
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Tabelle 4-1 Diskussion Studienlage: Frailty und Depressivitat im Zusammenhang mit unerwiinschten Ereignissen im perioperativen und im nicht-chirurgischen

Setting
Autor Titel Messinstrument Messinstrument Zusammenhang unerwiunschte Stichprobe
(Jahr) Depressivitat Frailty Frailty und Ereignisse Anzahl n, Alter
(Zitatnummer) Pravalenz Pravalenz Depressivitat (Jahre), OP-
Gebiet
Konel et al. Depressive symptoms, modified 18 items Fried: 3,6% pravalent, KVD, Transplantat- n=773
(2018) frailty, and adverse CES-D: 10% 16,3% Zusammenhang versagen ohne Tod, Alter: 218 J.
(99) outcomes among kidney Depressivitat mit Mortalitat Nierentrans-
transplant recipients Frailty (OR=3.97) plantation
Lee et al. Relationship of the pre- GDS-15: FRAIL-Scale Additive Effekte von KVD n=133
(2019) operative comprehensive  36,8% (Morley et al.): F und D, aus einem Alter: 77,8+2,8 J.
(100) geriatric assessment to 24,8% breiten Spinale
length of stay in Korean geriatrischen Chirurgie
older adults undergoing Assessment
spinal surgery herausgefiltert als
Pradiktoren
Leung et al. Preoperative Frailty in GDS Fried: préoperative Frihes n=63
(2011) Older Surgical Patients is 30% Depressivitat und postoperatives Delir  Alter: 265 J.
(101) Associated with Early Frailty als Pilotstudie
Postoperative Delirium unabhéngige
Préadiktoren
De Vries et al.  Geriatric assessment of GDS-15: Groningen Frailty G8 pradiktiv Postoperative n=151
(2019) patients treated for 18,7% Indicator (GFI): GDS-15 und GFI Komplikationen Alter: 78,9+9,0
(102) cutaneous head and neck 29.5% und Geriatric  nicht préadiktiv fir nach Clavien-Dindo  Eingriff bei
malignancies in a tertiary 8 (G8): 73,3% postoperative >Grad Il kutaner Malignitét
referral center: Predictors Komplikationen im Kopf- und

of postoperative
complications

Nackenbereich
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John et al.
(2019)
(75)

Szeto et al.
(2018)
(122)

Lohmann et
al. 2017
(28)

Chang (2019)
(103)

Brown et al.
(2014)
(70)

Almeida et al.

(2015)
(104)

Depressive symptoms,
frailty, and mortality
among dialysis patients

Depression and Physical
Frailty Have Additive
Effect on the Nutritional
Status and Clinical
Outcome of Chinese
Peritoneal Dialysis
Depression and frailty:
concurrent risks for
adverse health outcomes

The Co-Occurrence Of
Frailty And Depressive
Symptoms, And Its Effect
On Mortality In Older
Adults

Frailty and depression in
older adults: A high-risk
clinical population

Depression, Frailty, and
All-Cause Mortality: A
Cohort Study of Men
Older than 75 Years

20 items CES-D:

13,1%

GDS

8 items CES-D:
19,7%

10 items CES-D

CES-D:
51%

Patient Health
Questionnaire
(PHQ-9): 2,1%
Zustand nach
Depressiver
Episode: 9,4%

Fried:
21,8%

Lokaler Frailty-Test:
62.4%, davon
43.2% mit
depressiver
Symptomatik

Frailty-Index:
24,1%

Akkumulation von
Defiziten aus 6
Bereichen

Handkraft, Fatigue,
verlangsamte
Gehgeschwindigkeit
Aktivitatslevel

FRAIL-Scale

10% pravalent,
beide unabhangig
mit Mortalitat
assoziiert

Additive Effekte von
Frailty und
Depressivitat auf
Outcome

Frailty: OR
Pflegeheim 1,33,
OR Sturz 1,52,
Depression: OR
Pflegeheim 3,63,
OR Sturz 1,16
Koexistenz von
Frailty und
Depressivitat mit
hoherer Mortalitat
assoziiert
Koexistenz von
Frailty und
Depressivitat mit
hdherer Mortalitat
assoziiert, vor allem
bei Frauen
Koexistenz von
Frailty und
Depressivitat mit
hdherer Mortalitat
assoziiert

Mortalitat

Erndhrungsstatus,
24-Monate-
Uberlebensrate,
Hospitalisierung

Aufnahme im
Pflegeheim,

zu Verletzung
fihrende Stiirze

Mortalitat
Reversibilitat
von Frailty

Mortalitat

Mortalitat

n=771

Alter: 218 J.
Hamodialyse-
Patientlnnen
n=178

Alter: 218 J.
Dialyse-
Patientinnen

n=13495

Alter: 250 J.
Nicht-institutio-
nalisierte
Patientlnnen

n=3352

Alter: 260 J.
Taiwan
Longitudinal
Study of Aging
n=1027

Alter: 275 J.

Nordic Research

on Ageing Study

n=2565
Alter: 275 J.
Nur Manner

Legende: OR: Odds Ratio, CES-D: Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale, GDS: Geriatric Depression Scale, KVD: Krankenhausverweildauer
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10.

11.

12.

GroRe
Gewicht

Gewichtsverlust (unbeabsichtigt)
2 5 kg innerhalb eines Jahres ?

Karzel:
Datum/Uhrzeit:
Ambulanz O
Station O

m

kg

O Ja O Nein

Anamnese Komorbiditdten (Erklarungen beachten)

Hochrisiko-OP

KHK Anamnese

PAVK

Hemiplegie

Diabetes mellitus
Dialysepflicht

Kollagenosen
Lebererkrankung OHNE PHT
Leukdamie

O 0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0O

Lebererkrankung MIT PHT
AIDS

Horen beeintrachtigt
Horgerat

Sehhilfe O Brille

Rauchen O Ja, aktiv

Anzahl tgl. Medikamente

Q allein
o

(0]
(¢]

Wie leben Sie?

Herzinfakt

Herzinsuffizienz

TIA / Apoplex

Demenz, chron.kog. Defizit
Insulintherapie

Lungenerkr., Asthma, COPD
Ulkuskrankheit
Tumorerkrankung ohne Metasen
Lymphom (HL, NHL, MM)

Tumor MIT Metastasen

O Ja O Nein
O Ja O Nein
O Lupe O Keine
O Friiher O Nie

[ ]

bei Familie oder mit riistigem Partner
mit Lebenspartner, der selbst Hilfe braucht
in Pflege oder Wohnheim

Haben Sie Personen, auf die Sie sich verlassen und die ihnen zu

Hause regelmaBig helfen konnen?

Wenn ja, wie oft
sehen Sie Sie diese
Personen?

fast nie

Wie ist ihr
Verhdltnis zu o.g.
Personen?

(0]
(0]
(¢]
(0]
(0]
(0]

Sind Sie im Wesentlichen mit
Ihrem Leben zufrieden?

Ist Ihnen oft langweilig?

mehrmals téglich/jeden Tag
einmal in der Woche
selten (ein bis zweimal im Monat)

harmonisch und vertrauensvoll
teilweilse konfliktbeladen und gespannt

O Ja O Nein ---

a
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

O la O Nein <=

Q la

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

- =26.

27.

28.

29.

Abgeschlagenheit: ,,Alles was ich gemacht habe war anstrengend”
und ,,Ich konnte nicht losgehen/anfangen

Wie oft haben sie O selten oder niemals (<1 Tag)
sichinder letzten O Manchmal (1-2 Tage)
Woche so gefiihlt? O ca. die Hélfte der Zeit (3-4 Tage)
© O die meiste Zeit

Fihlen Sie sich O lJa
einsam? O manchmal selten

QO selten/nie
Fiihlen Sie sich hilflos? O Ja O Nein
Haben Sie Angst o Uberhaupt nicht
zu stiirzen? O Einwenig

O Haufiger

(o] Sehr viel Buch Haus Blume
________._ ‘Z\h : Zifferbl. il Uhr mit
Wie leicht O St | S e o

Leicht Minuten nach elf* einzeichnen.
erhalten Sie Hilfe 8 Méglich
von Nachbarn, O Schwierig
ich?

wenn erforderlich? O Sehr schwierig

Kommen sie sich in lhrem jetzigen
Zustand ziemlich wertlos vor?

O la O Nein
Wie haben sich in O neue Bekannte gewonnen

letzter Zeit ihre O keine Veranderung

Kontakte entwickelt?Q Kontakte wurden aufgegeben/verloren

Bleiben Sie lieber zu Hause,
anstatt auszugehen und etwas
Neues zu unternehmen?

O Ja O Nein

Wie oft verlassen Sie die Wohnung (Einkaufen/Erledigungen,
Arzt, Spazieren,

Garten)? O Taglich

O mind. 1-2 mal in der Woche
O seltener als 1 mal pro Woche

v

Keine sportliche Betatigung
Weniger als 1h/Woche
RegelmiRig, 1-2 h/Woche
RegelmiRig, 2-4 h/Woche
O RegelméRig, >4 h/Woche

I:l Maximal mogliche Téatigkeit

I:l Summe Punktwerte
1 e

erinnerte Worte

An wie vielen Tagen in der Woche sind
Sie korperlich so aktiv, dass Sie ins
Schwitzen oder auBer Atem geraten?

(o]
Wie oft treiben Sie Sport?

(o]
(o]
(o]
MET (nach Tabelle):
Barthel-Index

Drei-Worter-Uhrentest

Handkraft, dominante Hand Kg, Bester von 3

Sek.

TUG (Timed Up and Go) O Nicht mgl.

Slowness 15 feet = 4,57 m Sek.

[ ]

O Nicht mgl.

Bemerkungen/Sonstiges:
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Freigegeben von: Dr. O. Birkelbach

Geandert von: Dr. O. Birkelbach

Geéandert am: 13.08.2016
Freigegeben am: 13.08.2016

78

Uberpr_[_lft von: Dr. O. Birkelbach
Uberpriift am: 13.08.2016
Aktualisierung am: keine



30.

Toilette benutzen, ruhig liegen

Tatigkei

Spazieren gehen(Ebene Strecke|
(Staubwischen, Geschirr)

(>2 Etagen, leicht bergan)
Schwimmen, leichtes Joggen
Radfahren (24 km/h),

Mobelriicken
Anstrengender Sport,

Alleine anziehen
Leichte Hausarbeit
Treppensteigen
Tanzen, Radfahren,
Kegeln, Gartenarbeit
Joggen ausdauernd
Tennis, Ballsport
Wettkampf

Mo ajelapoN

£
20
I

MET

2
3
4
5
6
7
8
9
10

o
1
N

mumng

e
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