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Abstract 1

1 Abstract

Hintergrund: Im Zuge des demographischen Wandels steigt der Anteil der alteren
Menschen, welche sich einem operativen Eingriff unterziehen, stetig an. Menschen einer
gleichen Altersklasse stellen jedoch aufgrund interindividueller Alterungsprozesse in sich
eine heterogene Gruppe in Bezug auf das perioperative Risiko dar. Ein Ansatz, in diesem
Kollektiv Risiko-Patient*innen besser zu identifizieren, konnte die Erfassung der
Gebrechlichkeit (,Frailty“) sein.

Zielsetzung: Die vorliegende Arbeit vergleicht den postoperativen Ressourcenbedarf
von Patient*innen in verschiedenen Frailty-Kategorien, gemessen anhand der
Aufnahmen auf Intensivstation (ITS), dem Bedarf an nicht-/invasiver Beatmung sowie der
Verweildauer auf ITS und im Krankenhaus. Zudem wird der Zusammenhang zwischen
dem Frailty-Phanotyp und Risikofaktoren flir perioperative kardiale Komplikationen,

gemessen anhand des Revised Cardiac Risk Index (RCRI) untersucht.

Methodik: Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der praoperativen klinischen Routine
an einem Campus einer Universitatsklinik im Zeitraum von Juni 2016 bis Marz 2017. In
der vorliegenden retrospektiven Kohortenanalyse wurden Patient*innen = 65 Jahre in
Vorbereitung auf einen elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriff anhand einer
modifizierten Version des 5-Punkte-Frailty-Assessments von Fried auf das Vorliegen von
Frailty untersucht. Je nach Zutreffen der Fried Kriterien wurden die Patient*innen als non-
frail (O Kriterien), pre-frail (1-2 positive Kriterien) oder frail (3-5 positive Kriterien)

klassifiziert.

Ergebnisse: Von 1.152 Patient*innen wurden 46,2% als pre-frail und 11,2 % als frail
klassifiziert. Die Rate der postoperativen Aufnahmen auf ITS war mit 23,3% in der frailen
Patient*innengruppe signifikant hoher im Vergleich zur pre-frailen (12,4%) und zur non-
frailen Vergleichsgruppe (9,4%) (p<0,001). Sekundare Aufnahmen machten in der frailen
Gruppe 50% aller ITS-Aufnahmen aus, verglichen mit 37,9% in der pre-frailen und 21,7%
in der non-frailen Gruppe (p=0,034). Die Anzahl an beatmungspflichtigen Patient*innen
(frail: ~ 70%, pre-frail:  54,5%, non-frail: 45,7%, p=0,041) sowie die
Krankenhausverweildauer (frail: 195,8h, pre-frail: 152,8h, non-frail: 123,0h, p<0,001)

waren ebenfalls signifikant mit dem Vorliegen einer Gebrechlichkeit assoziiert. Zusatzlich
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zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von
Gebrechlichkeit und einer erhdéhten Anzahl an kardialen Risikofaktoren im RCRI
(p<0,001).

Schlussfolgerung: Der Frailty-Phanotyp ist mit einem erhéhten Bedarf an postoperativer
intensivmedizinischer Versorgung - insbesondere einer erhohten Rate an sekundaren
ITS-Aufnahmen — und mit einer erhéhten Anzahl an Risikofaktoren fur die Entwicklung
perioperativer kardialer Komplikationen assoziiert. Um dem erhdhten perioperativen
Risiko dieser vulnerablen Patient*innengruppe gerecht zu werden, sollte Frailty daher als
Indikator fiir eine (planmaRige) postoperative intensivmedizinische Uberwachung in
Betracht gezogen werden. Die Erfassung von Frailty kénnte in Anbetracht der
zunehmenden Belastung des Gesundheitssystems durch den demographischen Wandel
zukunftig eine bessere und vorausschauende Planung von Krankenhaus- und ITS-

Kapazitaten ermdglichen.
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Background: As a result of demographic change, the proportion of elderly people
undergoing surgery will rise steadily. However, due to interindividual aging processes,
people in the same age class differ regarding their perioperative risk. One approach to

identifying high-risk patients within these groups could be the assessment of frailty.

Objective: First, this study compares postoperative resource requirements of patients in
different frailty categories, in terms of intensive care unit (ICU) admissions, need for
ventilation, and length of stay. Second, the association between frailty phenotype and risk
factors for perioperative cardiac complications, as measured by the Revised Cardiac Risk

Index (RCRI), will be examined.

Methods: Data collection was performed at a university hospital of tertiary care between
June 2016 and March 2017. In this retrospective cohort analysis, patients = 65 years in
preparation for elective non-cardiac surgery were evaluated for the presence of frailty
using a modified version of Fried’s 5-point frailty assessment. According to the number of
fulfilled criteria, patients were classified as non-frail (O criteria), pre-frail (1-2 positive

criteria) or frail (3-5 positive criteria).

Results: Of 1,152 patients, 46.2% were classified as pre-frail and 11.2% as frail. The rate
of postoperative admissions to ICU was significantly higher in the frail group (23.3%),
than in the pre-frail (12.4%) and non-frail control group (9.4%) (p<0,001). Notably,
secondary admissions accounted for 50% of all ICU admissions in the frail group,
compared to 37,9% of the pre-frail and 21,7% of the non-frail groups (p=0.034). The
number of patients requiring ventilation (frail: 70%, pre-frail: 54.5%, non-frail: 45.7%,
p=0.041) and the length of stay in hospital (frail: 195.8h, pre-frail: 152.8h, non-frail:
123.0h, p<0.001) were also significantly associated with frailty. Additionally, there was a
significant association between the presence of frailty and an increased number of
cardiac risk factors in the RCRI (p<0.001).

Conclusion: The frailty phenotype is associated with an increased number of risk factors
for the development of perioperative cardiac complications and with increased
postoperative resource requirements, especially an increased rate of secondary ICU
admissions. Preoperative risk stratification of this patient group should therefore focus

more on cardiac risk. In addition, in order to address the high perioperative risk of this
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vulnerable patient group, frailty should be considered as an indication for scheduled
postoperative intensive care monitoring. In view of the increasing burden on the health
care system due to the current demographic change, frailty evaluation may improve

planning of hospital and ICU capacities.
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2 Einleitung

2.1 Bevolkerungsentwicklung und Auswirkungen auf das Gesundheitssystem

Uber die letzten Jahre konnte in Deutschland ein deutlicher Anstieg des &lteren
Bevolkerungsanteils verzeichnet werden. Uber eine Zeitspanne von 19 Jahren (2000-
2019) stieg bei einer Zunahme der Gesamtbevdlkerungszahl um circa eine Millionen auf
83,2 Millionen der Anteil der Bevolkerung uber 60 Jahre von 23,6% auf 28,5% an [1,2].
Als Grunde fur die aktuelle Bevoélkerungsentwicklung sind unter anderem folgende
Punkte zu nennen: steigende Lebenserwartung durch Fortschritte in der medizinischen
Versorgung und Hygiene, gestiegener materieller Wohlstand und Rickgang des Nikotin-
und Alkoholkonsums sowie Alterung der geburtenstarken Jahrgange 1955-1970. Der
Bevolkerungszuwachs verlangsamt sich zwar, die Alterung der Bevolkerung wird sich
jedoch in den nachsten Jahren weiter fortsetzen. Das Statistische Bundesamt nimmt in
seiner koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung von 2019 einen weiteren deutlichen
Anstieg der Bevolkerung im Alter ab 67 Jahren in den nachsten 20 Jahren an [3]. Dieser
Trend ist nicht auf Deutschland oder andere Industrienationen begrenzt, sondern ist als

globaler Trend zu betrachten [4].

Diese Zunahme des alteren Bevolkerungsanteils wird zu einer starkeren Beanspruchung
von Krankenhausressourcen fihren, einschliel3lich steigender Notwendigkeit von
elektiven Operationen und intensivstationarer Therapie. Diese Entwicklung zeichnet sich
bereits in der zunehmenden Inanspruchnahme der stationaren Versorgung durch altere
Patient*innen ab. In der Vorausberechnung des statistischen Bundesamtes wird der
Anteil der Patient*innen > 60 Jahre an der Gesamtzahl der Krankenhausfalle von 48,9%
in 2008 auf Uuber 62% in 2030 ansteigen [5]. Dies wird zur Folge haben, dass sich auch
zunehmend altere Patient*innen fur elektive chirurgische Eingriffe vorstellen. Der
prozentuale Anteil an alteren Patient*innen, welche sich fur grol3e allgemeinchirurgische,
gefallchirurgische oder herzthoraxchirurgische Eingriffe vorstellten stieg bereits
signifikant Uber eine Studienperiode von 10 Jahren (1990-2000) in den Vereinigten
Staaten an, wie Etzioni et al. berichteten [6]. Die Behandlung alterer chirurgischer
Patient*innen wird somit in Zukunft von zunehmender Wichtigkeit sein. In den letzten
Jahren konnte zudem eine immer groRer werdende Inanspruchnahme der
intensivmedizinischen Versorgung durch altere Patient*innen beobachtet werden.

Bagshaw et al. konnten wahrend ihrer 6-jahrigen Studienperiode (2000-2005) auf
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australischen und neuseelandischen Intensivstationen einen Anteil von Patient*innen =
80 Jahren von 13% an den Gesamtaufnahmen und einen jahrlichen Anstieg der
Patient*innen = 80 Jahre um 5.6% feststellen [7]. Ahnliche Erkenntnisse liefert auch eine
europaische Studie, die Uber eine Zeitspanne von 11 Jahren (1998-2008) einen Anstieg

des Anteils an Patient*innen 280 Jahren von 11,5 auf 15,3% verzeichneten [8].

Zusammenfassend zeigt sich ein Zuwachs des Anteils alterer Patient*innen in der
medizinischen Versorgung. Es muss jedoch beachtet werden, dass Menschen einer
gleichen Altersklasse durch interindividuell unterschiedliche Geschwindigkeiten im
Alterungsprozess eine in sich heterogene Gruppe darstellen. Es lasst sich eine
Diskrepanz zwischen chronologischem und biologischem Alter feststellen mit einer
Uberlegenheit des biologischen Alters in der Vorhersage von nachteiligen
gesundheitlichen Folgen [9]. Es konnte gezeigt werden, dass das chronologische Alter
oder Komorbiditaten alleine in der Risikostratifizierung flr geriatrisch chirurgische
Patient*innen nicht ausreichend sind [10]. Ein Ansatz, in dieser heterogenen Gruppe
Risiko-Patient*innen besser zu identifizieren, konnte die Erfassung der Gebrechlichkeit

(,Frailty“) sein, welche im Folgenden erlautert werden soll.

2.2 Was ist ,Frailty“?: Pathophysiologische Aspekte und Testinstrumente

,Fraity’, aus dem Englischen fur ,Gebrechlichkeit, wird verstanden als
multidimensionales geriatrisches Syndrom und ist charakterisiert durch einen Verlust an
physiologischen Reserven und einer Kumulation von Defiziten in verschiedenen
Organsystemen. Das typische klinische Bild von Frailty ist gekennzeichnet durch
Abgeschlagenheit, unbeabsichtigten Gewichtsverlust, Anfalligkeit gegenuber Infektionen,

von Tag-zu-Tag schwankende korperliche Einschrankungen und gehaufte Starze [11].

Im Wesentlichen sind in der Literatur zwei zentrale konzeptuelle Modelle der Frailty
beschrieben [12]. Zum einen das Phénotyp-Modell nach Fried et al., welches Frailty als
ein physisches Syndrom aus Erschopfung, Gewichtsverlust, geringer korperlicher
Aktivitat, langsamer Gehgeschwindigkeit und reduzierter Muskelkraft versteht. Je nach
Anzahl an Defiziten in diesen finf Domanen werden die Patient*innen als ,non-frail“, ,pre-
frail“ oder ,frail“ klassifiziert [13]. Zum anderen das Modell der Defizitakkumulation,

welches von Rockwood et al. und Mitnitski et al. etabliert wurde. Dieses Modell beruht
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auf der Annahme eines Fitness-Frailty-Kontinuums, bei dem eine Akkumulation von
Defiziten zu einer zunehmenden Fragilitat fuhrt, einzelne Defizite jedoch nicht so schwer
ins Gewicht fallen. Der so errechnete Index gibt Auskunft tUber den Frailty-Schweregrad
[14]. Wahrend der Frailty-Phanotyp lediglich die physische Domane der Frailty erfasst,
bietet der Frailty-Index einen multidimensionalen Ansatz. Er umfasst neben der
physischen Domane auch soziale, kognitive und medizinische Elemente. Anhand dieser
grundlegenden Modelle wurde eine Vielzahl von Frailty Mess- und Screening-
Instrumenten entwickelt, bei welchen unterschiedliche Domanen, sei es die korperliche
Funktion, oder kognitive, psychische und soziale Aspekte, unterschiedlich ins Gewicht
fallen [15]. Jedoch gibt es bis heute keinen allgemeinen Konsens uUber einen Gold-
Standard in der Erhebung [10,16]. Der Frailty-Phanotyp und der Frailty-Index bleiben
jedoch die am haufigsten zitierten Ansatze. Der Frailty-Phanotyp bietet gegenuber dem
70-Punkte umfassenden Frailty-Index den Vorteil, dass dieser praktikabler und einfacher
in den klinischen Alltag zu implementieren ist. In der vorliegenden Arbeit soll daher eine
modifizierte Version des 5-Punkte-Frailty-Assessments von Fried et al. Anwendung

finden, welche genauer in der Methodik dieser Arbeit erlautert wird.

In einer Ubersichtsarbeit von Collard et al. aus dem Jahre 2012 wird die Gesamtpravalenz
von Frailty bei Personen = 65 Jahren mit 10,7% beschrieben. Die durchschnittliche
Pravalenz, betrachtet man ausschliellich Studien, welche den Frailty-Phanotyp
anwendeten, wird mit 9.9% fur Frailty und 44.2% fur Pre-Frailty berichtet. Zudem konnte
gezeigt werden, dass die Pravalenz von Frailty mit dem Alter ansteigt und unter Frauen

hoher ist als unter Mannern [17].

Organsysteme, welche im Zusammenhang mit der Entwicklung von Frailty bislang am
besten untersucht sind, umfassen das zentrale Nervensystem (ZNS), das endokrine
System, das Immunsystem sowie die Skelettmuskulatur. Zusatzlich ist ein Verlust an
physiologischen Reserven im respiratorischen und kardiovaskularen System
beschrieben [11].

Die Kumulation von Defiziten im Bereich des ZNS zeigt sich durch die Assoziation von
Frailty mit einem erhohten Risiko fur kognitive Einschrankungen aller Art. Eeles et al. und
Boyle et al. konnten zeigen, dass das Vorliegen von Frailty mit einem erhdhten Risiko fur

die Entwicklung eines Delirs [18] sowie fir die Entwicklung leichter kognitiver
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Einschrankungen assoziiert ist [19]. Es konnte zudem ein erhdhtes Risiko flr einen
schnelleren Abbau der kognitiven Funktion im Alter sowie flr die Entwicklung von

Demenzen nachgewiesen werden [20,21].

Des weiteren konnten einzelne Studien eine Assoziation von Frailty mit einer Dysbalance
im endokrinen System nachweisen. Die genauen Assoziationen beziehungsweise die
zugrundeliegende Kausalitat bleiben aber weiterhin unklar [11]. In Studien zeigten sich
innerhalb der frailen Subpopulation erniedrigte Konzentrationen des Insulin-ahnlichen-
Wachstumsfaktors-l [22], abnorme Testosteron-Konzentrationen [22—25] und erhodhte
Kortisol-Spiegel [25—-28].

Zusatzlichen scheinen eine chronische geringgradige Entzundungsreaktion und eine
uberempfindliche Immunantwort eine tragende Rolle in der Pathophysiologie von Frailty
zu spielen. Es konnten sowohl Veranderungen im angeborenen, als auch im erworbenen
Immunsystem festgestellt werden [29]. In verschiedenen Studien konnte ein
Zusammenhang von Frailty mit abnormen Spiegeln einiger inflammatorischer Zytokine,
einschlieflich Interleukin 6 [22,30,31], C-reaktives Protein [31,32] sowie Tumor-Nekrose-
Faktor-alpha [31,33] nachgewiesen werden. Zusatzlich zeigten sich innerhalb der frailen
Subpopulation erhdhte Leukozyten-Werte [25,30], Veranderungen im Bereich der T-Zell-
Antwort [34—36] sowie eine verstarkte Aktivierung inflammatorischer Signalwege [29]. Es
konnte aulerdem eine gestorte Antikdrperantwort nach Impfungen gegen
Pneumokokken und Influenza festgestellt werden [37]. Die identifizierten Veranderungen
weisen auf eine signifikante Dysregulation des Immunsystems hin und sind
wahrscheinlich fur den allgemeinen Ruckgang der Immunfunktion und die erhohte

Anfalligkeit gegenuber Infektionen verantwortlich [29].

Sowohl ein erhdhter Kortisol-Spiegel als auch eine chronische Entziindungsreaktion
konnen zu einigen fur Frailty charakteristischen klinischen Aspekten fuhren. Hierbei ist
als Schlusselkomponente neben dem Gewichtsverlust vor allem die Sarkopenie zu
nennen, die durch einen Verlust an Muskelmasse sowie durch zunehmende
Muskelschwache charakterisiert ist [11]. Der Zusammenhang zwischen Frailty und
Sarkopenie ist evident [38]. Aktuelle Studien konnten auch eine Assoziation zwischen
Sarkopenie und einer erhdohten Rate an postoperativen Komplikationen [39—41], an

Entlassungen ins Pflegeheim [38,39,41] sowie eine prolongierte
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Krankenhausverweildauer [38,41] feststellen. Zudem zeigte sich bei Patient*innen mit
Sarkopenie eine erhdhte Krankenhaus- [39,42] und Langzeitmortalitat [40]. Bei
intensivmedizinisch behandelten Patient*innen konnte das Vorliegen einer Sarkopenie
mit einer erhdhten Mortalitdt auf Intensivstation (ITS) [43], einem erhohten
Ressourcenbedarf [44] und Schwierigkeiten in der Beatmungsentwohnung [43] in

Zusammenhang gebracht werden.

Das Zusammenspiel dieser pathophysiologischen Aspekte fuhrt zu einer erhohten
Vulnerabilitat von frailen Patient*innen gegenuber Stressoren und gleichzeitig zu einer
mangelnden Fahigkeit, diese zu kompensieren [45]. Da die Pravalenz von Frailty mit
zunehmendem Alter ansteigt [13], werden Krankenhauser einschlieRlich chirurgische und
anasthesiologische Abteilungen und insbesondere auch Intensivstationen im Zuge der
Bevolkerungsentwicklung immer mehr mit diesem Patient*innen-Klientel konfrontiert
werden. Ein chirurgischer Eingriff oder gar ein intensivstationarer Aufenthalt kann als ein
entscheidender Stressfaktor fungieren, das fragile System aus dem Gleichgewicht
bringen und eine Abwartsspirale anstoen mit der zunehmenden Entwicklung von
Abhangigkeiten und nachteiliger gesundheitlichen Folgen [46—48]. Daher ist es von
ausgesprochener Wichtigkeit dieses vulnerable Patient*innen-Klientel frihzeitig zu

identifizieren, um eine optimale Betreuung zu gewahrleisten.

2.3 Klinische Relevanz einer praoperativen Frailty

2.3.1 Frailty und postoperative intensivmedizinische Versorgung

Mit der zunehmenden Inanspruchnahme der intensivmedizinischen Versorgung durch
altere Patient*innen hat das Frailty-Konzept auch Einzug in die perioperative
Risikostratifizierung dieser Patient*innen erhalten. In einer Ubersichtsarbeit von
Muscedere et al., welche den Einfluss von Frailty auf das Outcome nach einem
intensivmedizinischen Aufenthalt untersucht, konnte Frailty mit einer erhohten
Krankenhaus- und Langzeitmortalitat, einer vermehrten Institutionalisierung und einer
verminderten Lebensqualitat nach Entlassung in Zusammenhang gebracht werden [49].
Obwohl das schlechte Outcome nach intensivstationarer Therapie bei frailen
Patient*innen bekannt ist, gibt es aktuell nur wenige Studien, welche die Rate an

Aufnahmen auf Intensivstation nach elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriffen
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untersuchen. Gerade bei elektiven Eingriffen, welche dem Funktionserhalt oder sogar der
Funktionsverbesserung dienen sollen, erscheint es wichtig, solche Patient*innen zu
identifizieren, welche ein erhdohtes Risiko fur einen Intensivstationsaufenthalt und damit
einhergehend ein erhdhtes Risiko flr nachteilige Ergebnisse haben. Wichtig scheint
hierbei die Differenzierung zwischen planmafigen postoperativen
Intensivstationsaufenthalten (primare ITS-Aufenthalte) und sekundaren, praoperativ nicht
geplanten Aufenthalten. Eine der wenigen bisher publizierten Studien konnte eine
erhohte Aufnahmerate auf Intensivstation nach Gelenkersatzoperationen feststellen [50],
eine weitere Arbeit nach hepatobiliaren Operationen [51]. Eine Differenzierung in primare
und sekundare Aufnahmen auf Intensivstation fand in beiden Studien nicht statt. Es gibt
bisher keine veroffentlichte Arbeit, welche die Rate an postoperativen Aufnahmen auf
Intensivstation nach elektiven Operationen unter Einschluss einer Vielzahl nicht-
kardiochirurgischer Fachdisziplinen untersucht und zwischen primaren und sekundaren
Intensivstationsaufenthalten differenziert hat. Das erhdhte Risiko von frailen
Patient*innen fir die Entwicklung perioperativer Komplikationen [46], die Anfalligkeit
gegenuber Infektionen [29] sowie die Neigung zu intraoperativer kardiovaskularer
Dysregulation mit nachfolgender Beeintrachtigung der Hamodynamik [52] legen die
Vermutung nahe, dass insbesondere die Rate an sekundaren intensivstationaren

Aufenthalten erhoht ist.

Ob Frailty jedoch auch mit einem generellen Mehrbedarf an intensivmedizinischer
Versorgung assoziiert ist, wird ebenfalls in der Literatur kontrovers diskutiert. In einer
Metaanalyse, welche zehn Beobachtungsstudien einschlief3t, konnten die Autor*innen
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Intensivstationsverweildauer und
Beatmungsdauer feststellen. Diese Ergebnisse waren insofern Uberraschend, da
anzunehmen war, dass fraile Patient*innen bei Erforderlichkeit einer intensivstationaren
Therapie durch ihre verminderte Widerstandsfahigkeit gegenlber Stressoren eine
verlangerte Erholungszeit benodtigen und fur diesen Weg mehr intensivmedizinische
Unterstutzung brauchen wirden [49]. Zudem war bei frailen Patient*innen aufgrund ihrer
physischen Schwache und Sarkopenie, welche sich auch auf die Atemmuskulatur
auswirken konnen, von einer verlangerten Beatmungsentwohnung und damit von einer
verlangerten Beatmungszeit als bei robusten Patient*innen auszugehen [43]. Durch die
mangelnde Kompensationsfahigkeit gegenuber Stressoren lag die Vermutung aul3erdem

nahe, dass sich nachteilige Effekte der intensivstationaren Therapie - verursacht
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beispielsweise durch Bettlagerigkeit, Sedierung, Polypharmazie und Erforderlichkeit fur
invasive Uberwachung - verstarken und so die Liegedauer wiederum verldngern wiirden
[49].

Der Mangel an physiologischen Reserven im respiratorischen System und damit
assoziierte Beatmungsschwierigkeiten konnte in einigen Studien bereits nachgewiesen
werden. Frailty konnte sowohl mit obstruktiven als auch mit restriktiven Stérungen im
Bereich der Atemwege in Verbindung gebracht werden [53]. In der Literatur ist auRerdem
von Anwendungsproblemen im Bereich der Nicht-invasiven Beatmung (NIV) und NIV-
Versagen [54], sowie von einer erhohten Rate an Extubationsversagen und demzufolge
einer erhohten Notwendigkeit zur Durchfihrung von Tracheotomien berichtet [55]. Neue
Erkenntnisse liefern auRerdem zwei aktuelle Arbeiten von Fernando et al. und Zampieri
et al., welche einen Mehrbedarf an intensivmedizinischer Versorgung, einschlief3lich
Verweildauer, Beatmungsdauer, Bedarf an Nierenersatzverfahren und Transfusionen,

bei als frail klassifizierten Patient*innen feststellen konnten [56,57].

Die Studienlage zum Ressourcenbedarf auf Intensivstation ist weiterhin uneindeutig,
obwohl das pathophysiologische Verstandnis von Frailty prinzipiell kaum Zweifel zulasst,
dass Frailty einen intensivstationaren Aufenthalt negativ beeinflusst und zwei aktuelle
Arbeiten diese Annahme zudem bekraftigen. Aktuell gibt es keine Studie, welche den

Bedarf an intensivmedizinischer Versorgung in Folge eines elektiven Eingriffs untersucht.

2.3.2 Frailty und kardiale Komorbiditat

Bereits Fried et al. konnten in ihrer Forschungsarbeit, welche 2001 publiziert wurde, eine
Assoziation zwischen Frailty und einer erhohten Rate an chronischen Komorbiditaten
einschliellich kardiovaskularen Erkrankungen nachweisen. Fraile Patient*innen wiesen
bei Studieneinschluss erhdhte Raten an stattgehabten Myokardinfarkten, Angina
pectoris, Herzinsuffizienz, peripher arterieller Verschlusskrankheit sowie arterielle
Hypertonie auf [13]. Auch aktuelle Literatur liefert zunehmende Evidenz, dass Frailty mit
einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziiert
ist, und dass umgekehrt Patient*innen mit solchen Erkrankungen ein erhdhtes Risiko
haben, Frailty zu entwickeln [58]. Veronese et al. konnten in ihrer Metaanalyse eine

Assoziation zwischen dem Vorliegen von Frailty und einem erhdhten Risiko fur die
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Entwicklung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen Uber eine mediane Zeitspanne von 4.4
Jahren nachweisen. Hierbei wurden einige Einflussfaktoren, wie das Vorliegen von
potentiellen kardiovaskularen Risikofaktoren beispielweise Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Ubergewicht sowie Alter und Geschlecht in der Analyse beriicksichtigt [59].
Diese Ergebnisse konnten in einer Kohortenstudie mit Gber 3800 eingeschlossenen
Patient*innen bestatigt werden, auch nachdem in der multivariaten Analyse flr

subklinische Atherosklerose adjustiert wurde [60].

Die Belastung frailer Patient*innen durch kardiale Kormorbiditaten lasst vermuten, dass
diese Patient*innen perioperativ ein erhdhtes Risiko haben, Komplikationen zu erleiden.
In aktuellen Ubersichtsarbeiten wird eine Assoziation von Frailty mit einem erhdhten
Risiko fur postoperative Komplikationen, einem prolongiertem Krankenhausaufenthalt,
einer erhohten Mortalitdt und vermehrter Institutionalisierung nach Entlassungen
berichtet [61-63]. Neben den haufig berichteten Komplikationen einschlieRlich
Pneumonie, Wundinfektionen und Harnwegsinfektionen [46,64—68], konnten einzelne
Studien auch eine erhdhte Rate an perioperativen kardialen Komplikationen nachweisen.
Die berichteten kardialen Komplikationen umfassten Herzstillstand, Myokardinfarkt oder
instabile  Angina pectoris, neu aufgetretene Arrhythymie, dekompensierte
Herzinsuffizienz, Lungenédem sowie plotzlicher Tod [46,65,67,69]. Allerdings sind diese
Studien primar darauf ausgelegt gewesen, jede Art von Komplikationen vorherzusagen.
Die Anzahl der erfassten kardialen Ereignisse war damit gering und die statistische Power
fur diese Art von Ereignissen begrenzt. Es besteht somit die Notwendigkeit weiterer
Forschungsarbeiten, welche die Assoziation zwischen dem Vorliegen von Frailty und
dem perioperativen kardialen Risiko untersuchen. Eine Annaherung kann uber die

Erfassung kardialer Risikoindices erfolgen.

Lee et al. entwickelten 1999 einen Risikoindex fir kardiale Komplikationen nach elektiven
nicht-kardiochirurgischen Eingriffen bei Patient*innen = 50 Jahren. In dieser Studie
konnten sechs unabhangige Pradiktoren fur schwerwiegende perioperative kardiale
Komplikationen identifiziert werden. Diese Pradiktoren umfassen unter anderem kardiale
Komorbiditaten (Herzinsuffizienz, ischamische Herzerkrankung). Mit zunehmender
Anzahl an Risikofaktoren konnte ein signifikanter Anstieg an postoperativen kardialen
Komplikationen festgestellt werden [70]. Der an dieser Stelle erwahnte Risikoindex nach

Lee et al. ist in der Methodik dieser Arbeit genauer erlautert. Ob es einen Zusammenhang
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zwischen dem Vorliegen von Frailty und einer erhdhten Anzahl an Risikofaktoren fir

perioperative kardiale Komplikationen gibt ist bisher nicht untersucht worden.
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2.4 Fragestellung

Unter Berucksichtigung der zuvor geschilderten pathophysiologischen Zusammenhange

und dem aktuellen Forschungsstand wurden fur die vorliegende Arbeit folgende

Hypothesen aufgestellt:

1.

Bei frailen Patient*innen = 65 Jahren besteht nach elektiven nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen haufiger die Notwendigkeit einer intensivstationaren
Behandlung als bei non-frailen Patient*innen. Ziel dieser Studie ist es, diesen fur
einzelne Operationen bereits nachgewiesenen Zusammenhang in einer grof3en
heterogenen Studienpopulation unter Einschluss einer Vielzahl chirurgischen
Fachdisziplinen zu bestatigen, um die Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu
verbessern. Im Rahmen dieser Arbeit soll aulerdem eine Differenzierung

zwischen primaren und sekundaren Aufnahmen auf Intensivstation stattfinden.

. Bei Notwendigkeit einer intensivstationaren Therapie werden fraile Patient*innen

intensivere und langere intensivmedizinische Unterstltzung bendtigen, um sich zu
erholen als non-fraile Patient*innen. Das Mall an intensivmedizinischer
Unterstutzung soll gemessen werden anhand der Notwendigkeit einer Beatmung

sowie der Beatmungsdauer.

Insgesamt wird die Erholungszeit nach elektiven Eingriffen innerhalb der frailen
Subpopulation prolongiert sein. Dies soll anhand der Liegedauer auf
Intensivstation und der Krankenhausverweildauer in dieser Studie uberpruft

werden.

Das Vorliegen von Frailty ist bei Patient*innen = 65 Jahren mit einer erhdhten
kardialen Komorbiditat und infolgedessen mit einem erhdhten Risiko fur die
Entwicklung schwerwiegender kardialer Komplikationen nach elektiven nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert. Ziel dieser Arbeit ist es, sich dieser
Assoziation Uber die Erhebung des kardialen Risikoindex nach Lee et al. [70] zu

nahern.
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3 Material und Methoden

Die Datenerhebung erfolgte in der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte. Die
erhobenen Daten dienten bereits als Grundlage zweier Publikationen: ,Warum und wie
sollte ich Frailty erfassen? — ein Ansatz fir die Anasthesieambulanz®, Birkelbach et al.,
2017 [71] und ,Routine frailty assessment predicts postoperative complications in elderly
patients across surgical disciplines — a retrospective observational study®, Birkelbach et
al., 2019 [46]. Die im Folgenden geschilderte Methodik ist in Ausschnitten bereits
publiziert [46]. An dieser Stelle wird die Methodik in deutsch geschildert sowie die fur die
Fragestellung dieser Arbeit erforderlichen Anderungen und zuséatzlich erhobenen Daten

erganzt.

3.1 Auswahl des Patient*innen-Kollektivs

Im Rahmen dieser retrospektiven Kohortenanalyse im Zuge des Projekts ,Fokussierte
Erhebung praoperativ relevanter geriatrischer Assessments in der Anasthesieambulanz®
(Kurztitel: FRAIL-AMB) wurden im Zeitraum von Juni 2016 bis Marz 2017 Patient*innen
= 65 Jahre routinemaRig auf das Vorliegen eines Frailty-Phanotyps nach Fried et al.
untersucht. Alle Patient*innen befanden sich in Vorbereitung auf einen elektiven, nicht-
kardiochirurgischen  Eingriff. Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der
anasthesiologischen Pramedikationsvisite entweder in der Anasthesieambulanz oder am
Patientenbett. Die retrospektive Datenanalyse erfolgte nach Erhalt eines positiven
Ethikvotums (EA1/227/16) und nach Zustimmung des Datenschutzbeauftragen der
Charité. Auf eine schriftliche Einverstandniserklarung konnte aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns sowie der Erhebung von praoperativen Routinedaten verzichtet werden.
Die Frailty-Testung erfolgte anhand des von Birkelbach et al. entwickelten Berliner
Erfassungsbogens. Dieses Assessment-Konzept ermdglicht anhand eines
standardisierten Fragebogens mit 30 Punkten die strukturierte Detektion der
korperlichen, kognitiven und psychosozialen Domane von Frailty [71]. In die
Datenerhebung dieser Dissertation sind die Fragen 1 - 4, 7 - 8 sowie 13, 24, 27 und 29

des Berliner Erfassungsbogens miteingeflossen.
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3.2 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden angewendet:
- Patient*innen = 65 Jahre zum Zeitpunkt der Erhebung des Frailty-Status
- Patient*innen in Vorbereitung auf einen elektiven, nicht-kardiochirurgischen
Eingriff

3.3 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden angewendet:

- Kiritisch kranke Patient*innen beziehungsweise Patient*innen deren Konstitution
die Durchfuhrung der Frailty-Testung nicht zulief3

- Patient*innen, die im Rahmen der anasthesiologischen Pramedikationsvisite
keine Freigabe zur Operation (OP) erhalten haben

- Patient*innen, deren geplante OP im Verlauf abgesagt oder verschoben wurde

- Patient*innen in Vorbereitung auf einen kardiochirurgischen Eingriff

- Fehlende Zustimmung zur Erhebung des Frailty-Status

- Patient*innen mit unzureichenden Deutschkenntnissen

- Patient*innen, welche aufgrund > 2 fehlender Kriterien nach Fried et al. keiner

Frailty-Gruppe zugeordnet werden konnten

3.4 Frailty-Status

FUr die Erhebung des Frailty-Status fand im Rahmen dieser Arbeit eine modifizierte
Version des Frailty-Phanotyp nach Fried et al. Anwendung. Dieser umfasst die folgenden
funf Kriterien: unbeabsichtigter Gewichtsverlust, geringe Muskelkraft, Erschépfung,
langsame Gehgeschwindigkeit und geringe korperliche Aktivitat. Anhand dieser funf
Kriterien wurden die Patient*innen in drei Gruppen aufgeteilt: bei Zutreffen von =3
Kriterien wurden die Patient*innen als ,Frail* und bei Zutreffen von 1-2 Kriterien als ,Pre-
Frail“ klassifiziert. Alle anderen Patient*innen wurden der Gruppe ,Non-Frail“ zugeordnet.
Patient*innen mit mehr als zwei nicht erfassten Fried-Kriterien wurden nach Empfehlung

von Fried et al. aus der Daten-Analyse ausgeschlossen [13].

Im Rahmen dieser Dissertation wurden einige geringfligige Anpassungen des Frailty-

Phanotyps vorgenommen, um die Fried-Kriterien an europaischen Standard anzupassen.
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Die detaillierte Beschreibung der adaptierten Fried-Kriterien ist in Tabelle 1 abgebildet.

Nachfolgend sind die einzelnen Kriterien nach Fried, sowie die durchgefuhrten

Anpassungen naher erlautert:

Unbeabsichtigter Gewichtsverlust

Das Kriterium Gewichtsverlust wurde von Fried et al. definiert als unbeabsichtigter
Gewichtsverlust > 10 Pfund innerhalb des letzten Jahres oder Verlust von = 5%
des Ausgangsgewichtes bei der Verlaufsuntersuchung [13].

In der vorliegenden Arbeit wurde das Korpergewicht zur Einschatzung eines
signifikanten Gewichtsverlustes anstelle von Pfund (> 10) in Kilogramm (= 5)

angegeben. Eine Verlaufsuntersuchung fand nicht statt.

Geringe Muskelkraft

.Kraftlosigkeit* wurde analog zu Fried et al. anhand der nach Geschlecht und
Body-MaRk-Index (BMI) adaptierten Handkraft gemessen. Die Messung der
Handkraft erfolgte mit Hilfe eines Handkraft-Dynamometers. Der Patient wurde
angeleitet, das Gerat mit der dominanten Hand dreimal hintereinander mit
maximaler Kraftanstrengung zusammenzudricken. Zur Durchfihrung des Tests
sal} der Patient gerade auf einem Stuhl. Die Schulter war adduziert und in
Neutralrotation. Der Ellbogen befand sich in 90 Grad Flexionsstellung, der
Unterarm in Neutralposition. Die an den BMI adaptierten Grenzwerte sind in
Tabelle 1 abgebildet.

Erschopfung
Das Kriterium Erschopfung wurde analog zu Fried et al. anhand der Antworten auf

zwei Aussagen der ,Center for Epidemiological Studies depression scale” erfasst:
Wie oft haben sie sich in der letzten Woche so gefuhlt? ,Alles was ich gemacht

habe, war anstrengend” und ,Ich konnte nicht losgehen/anfangen.” [72].

Langsame Gehgeschwindigkeit

Nach Fried et al. wurde das Kriterium ,verminderte Gehgeschwindigkeit* bei einer
reduzierten Gehgeschwindigkeit, angepasst an Geschlecht und GroRe der
Patient*innen, Uber eine Strecke von 15 Ful} erfullt [13]. Die Gehstrecke wurde zur

Anpassung an europaische Maleinheiten in Meter umgerechnet (15ft = 4,57m). In
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der Anasthesieambulanz des Charité Campus Mitte war tUber den Studienzeitraum
eine zuvor ausgemessene Strecke von 4,57 Meter markiert. Bei Erfassung des
Frailty-Status am Patient*innenbett wurde die Stecke im Patient*innenzimmer mit
Hilfe eines MaRbandes ausgemessen und markiert. Die fur die Strecke bendtigte
Zeit wurde von einem geschulten Untersucher mit einer herkdmmlichen Stoppuhr
gemessen und auf eine Kommastelle gerundet. Waren die Patient*innen unfahig,
die erforderten 4,57 Meter zu gehen, wurde dies als herabgesetzte
Gehgeschwindigkeit gewertet. Hilfsmittel wie Gehstock, Unterarmgehstitzen oder
Rollator durften benutzt werden. Die an Geschlecht und Korpergrdlie adaptierten

Grenzwerte sind in Tabelle 1 abgebildet.

- Geringe korperliche Aktivitat

Anhand der Kurzversion des ,Minnesota Leisure Time Activity® Fragebogens
wurde bei Fried et al. der Kilokalorienverbrauch bei kdrperlichen Aktivitaten pro
Woche errechnet [73]. Bei Unterschreiten eines an das Geschlecht angepassten
Grenzwertes wurde dies als niedrige korperliche Aktivitat gewertet [13]. Dieser
Fragebogen ist bisher nicht in deutscher Sprache validiert. Daher wurde anstelle
der verbrauchten Kilokalorien/Woche zur Einschatzung der korperlichen Aktivitat
der Patient*innen in Anlehnung an die ,The Cardiovascular Health Study“ Studie
das metabolische Aquivalent erhoben. Es erfolgte eine Klassifizierung in niedrige,
moderate und hohe korperliche Aktivitat. Niedrige korperliche Aktivitat wurde

definiert als metabolisches Aquivalent < 3 [74,75].
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Frailty Kriterien

Beschreibung

Gewichtsverlust

Kraftlosigkeit:
Reduzierte Handkraft
(dominant), adjustiert
nach Geschlecht und
BMI

Unbeabsichtigter Gewichtsverlust = 5kg innerhalb des letzten Jahres

Fir Manner:

BMI < 24: Handkraft < 29 kg
BMI 24,1-26: Handkraft < 30 kg
BMI 26,1-28: Handkraft < 30 kg
BMI >28: Handkraft < 32 kg

Fir Frauen:

BMI < 23: Handkraft < 17 kg

BMI 23,1 — 26: Handkraft < 17,3
BMI 26,1 — 29: Handkraft < 18 kg
BMI > 29: Handkraft < 21 kg

Erschépfung: Antwort C
oder D auf die folgende
Frage

Wie oft haben sie sich in der letzten Woche so gefihlt?
»LAlles was ich gemacht habe war anstrengend” und ,Ich 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

Gehgeschwindigkeit im
Alltagstempo auf
(15ft=ca. 4,5m),
dynamischer Start,
adjustiert nach
Geschlecht und GréRe

Fur Manner:
< 173cm Korpergrofde: = 7s
> 173cm Korpergrofie: = 6s

Fir Frauen:
< 159cm Korpergrofie: = 7s
> 159cm Korpergrofe: = 6s

Niedrige Metabolisches Aquivalent < 3

Korperaktivitat

Gruppeneinteilung Frail: 2 3 zutreffende Kriterien

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

Tabelle 1: Frailty-Kriterien modifiziert nach Birkelbach et al. [46], adaptiert von Fried et al. [13].

3.5 Zusatzlich erfasste Parameter

Zusatzlich zum Frailty-Status wurden folgende Parameter retrospektiv aus Eigenangaben
der Patient*innen, aus dem Krankenhausinformationssystem (SAP) oder durch

Krankenaktenstudium erfasst: Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht, Raucherstatus (aktiv,

friher geraucht, nie geraucht), Polypharmazie (tagliche Einnahme von = 5
unterschiedlichen Medikamenten), praoperativer Serum-Kreatinin Wert,
Krankenhausaufnahmedatum und -entlassungsdatum, ,American Society of

Anesthesiologists Physical Status” (ASA-PS) Klassifikation [76], Komorbiditaten anhand
des Charlson-Komorbiditats-Index (CCl) [77], Revised Cardiac Risk Index (RCRI) [70]
Operationsprozedur. Die
Gebiete:

und operierende chirurgische Fachdisziplin sowie

eingeschlossenen chirurgischen Fachdisziplinen umfassten folgende
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Allgemeinchirurgie, Viszeralchirurgie, Orthopadie, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie,
Urologie, Gynakologie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO) und Dermatologie. Die
unterschiedlichen Operationsprozeduren wurden in Niedrig-, Mittel- und Hoch-Risiko-
Operationen unterteilt. Die Einteilung erfolgte anhand der ESC (European Society of
Cardiology)/ ESAIC (European Society of Anesthesiology and Intensive Care) Richtlinien
fur nicht-kardiochirurgische Operationen [74], angepasst von Glance et al. [78]. Der CCl,
die ASA-PS Kilassifikation sowie die Einteilung der Operationen nach ESC/ESAIC
Richtlinien ist im Anhang tabellarisch dargestellt (Tabelle 9-11, ab Seite 67).

Der RCRI wurde als ein Risikoindex fur kardiale Komplikationen nach elektiven nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen bei Patient*innen = 50 Jahren entwickelt. Als
schwerwiegende kardiale Komplikationen wurden Myokardinfarkt, Lungenddem,
Kammerflimmern oder Herzstillstand sowie vollstandige Erregungsblockierungen
bertcksichtigt. Die Autor*innen identifizierten sechs unabhangige Pradiktoren: Hoch-
Risiko-OP, ischamische Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder zerebrovaskulare
Erkrankung in der Vorgeschichte, praoperative Insulintherapie sowie praoperatives
Serum-Kreatinin > 2mg/dl. Es konnte gezeigt werden, dass mit zunehmender Anzahl an
Risikofaktoren die Rate an perioperativen schwerwiegenden kardialen Komplikationen
signifikant ansteigt [70]. Der angewandte Risiko-Index ist im Folgenden in Tabelle 2
dargestellt. Bei fehlender praoperativer Serum-Kreatinin Wert Bestimmung wurde dies
interpretiert als fehlende Indikation zur Bestimmung desselben. Fehlende Serum-

Kreatinin Werte wurden daher als praoperatives Serum-Kreatinin < 2mg/dl gewertet.
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,Revised Cardiac Risk Index* Punktzahl

1. Hoch-Risiko Operation 1
2. Bekannte ischamische Herzerkrankung

3. Bekannte Herzinsuffizienz

4. Zerebrovaskulare Erkrankung in der Vorgeschichte

5. Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

_ e A A

6. Praoperatives Serum-Kreatinin >2mg/d|

Risiko fiir schwerwiegende kardiale Komplikationen

Klasse | 0 Punkte 0,4%
Klasse Il 1 Punkt 0,9%
Klasse lll 2 Punkte 7%

KlasselV =3 Punkte 11%

Tabelle 2: ,,Revised Cardiac Risk Index“ modifiziert nach Lee et al. [70]

3.6 Endpunkte ,Intensivstationsaufenthalt*

Bei Patient*innen, die praoperativ eine Frailty-Testung erhielten, wurde postoperativ die
Notwendigkeit eines Aufenthalts auf Intensivstation (ITS) Uberprift. Hierzu erfolgte ein
Fallnummer-Abgleich im Patient*innendatenmanagementsystem (COPRA 6). Alle
postoperativen ITS-Aufenthalte wurden bei der Auswertung der Daten berlcksichtigt,
auch wenn diese von Aufenthalten auf Normalstation unterbrochen waren. Praoperative
ITS-Aufenthalte wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Erfasst wurde Aufnahme-
und Entlassungsdatum, Station sowie Notwendigkeit einer Beatmung und

Beatmungsdauer in Stunden.

Um zwischen geplanten und ungeplanten Aufnahmen auf Intensivstation zu
differenzieren erfolgte die Unterteilung in primare und sekundare ITS-Aufenthalte. Als
primarer ITS-Aufenthalt wurden all diejenigen Aufenthalte definiert, bei welchen die
Aufnahme auf ITS unmittelbar postoperativ erfolgte (OP Datum = ITS-Aufnahme-Datum).
Als sekundarer/ungeplanter ITS-Aufenthalt wurden alle Aufenthalte definiert, bei welchen
die Aufnahme nicht unmittelbar postoperativ, aber innerhalb des gleichen
Krankenhausaufenthaltes erfolgte (OP Datum = ITS-Aufnahme-Datum). Alle ITS-
Aufnahmen nach Wiederholungseingriffen wurden ebenfalls als sekundar klassifiziert.

Primare ITS-Aufenthalte mit einer prolongierten Verweildauer > 48 Stunden wurden als
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ungeplant prolongiert interpretiert und damit auch den sekundaren/ungeplanten ITS-
Aufenthalten zugeordnet. Bei unterbrochenen ITS-Aufenthalten wahrend des
Krankenhausaufenthaltes, von denen mindestens einer die Kriterien eines sekundaren

Aufenthaltes erfullt hat, wurde diese als sekundarer ITS-Aufenthalt gewertet.

Zur Berechnung der Gesamtliegedauer auf ITS wurden alle postoperativen ITS-
Aufenthalte bertcksichtigt und die jeweilige Liegedauer summiert. Wahrend des
stationaren Aufenthalts verstorbene Patient*innen wurden von der Berechnung der

Liegedauer ausgeschlossen.

Notwendigkeit einer Beatmung wurde definiert als mindestens eine postoperativ
erforderliche Beatmungsstunde beziehungsweise eine nicht mogliche Extubation am OP-
Ende unabhangig von der Ursache. Die Beatmungsdauer setzte sich zusammen aus
allen postoperativ erfassten Beatmungsstunden. Beim Vorliegen von mehreren
unterbrochenen postoperativen [ITS-Aufenthalten wurden die Beatmungsstunden
summiert. Verstorbene Patient*innen wurden von der Berechnung der Beatmungsdauer

ausgeschlossen.

3.7 Plausibilitatsprufung des Datensatzes

Der erstellte Datensatz wurde vor Beginn der statistischen Berechnungen zum
Ausschluss systematischer Fehler manuell auf Plausibilitat geprift. Aufgrund der hdheren
Fehleranfalligkeit bei auf Normalstation visitierten Patient*innen (mogliche OP vor Frailty-
Testung) wurden alle 194 am Patient*innenbett erhobenen Frailty-Testungen tberpruift.
Zudem wurde eine Stichprobe von 100 in der Anasthesie-Ambulanz visitierten
Patient*innen geprift sowie alle Patient*innen mit einem ITS-Aufenthalt. Bei fehlender
Dokumentation des Erhebungsdatums des Frailty-Status wurde Uberpruft, ob wahrend
des stationaren Aufenthalts unter dieser Fallnummer mehrere operative Eingriffe
durchgefuhrt wurden, um auszuschlie®en, dass vor Erhebung des Frailty-Status bereits
ein operativer Eingriff erfolgte. Die Plausibilitatsprifung ist schematisch in Abbildung 3 im

Ergebnis-Teil dargestellt.
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3.8 Statistik

FUr die deskriptiven statistischen Analysen und statistischen Tests wurde SPSS Statistics
(Version 25 fir Mac, IBM Corporation, 2017) verwendet. Bei allen durchgefuhrten
statistischen Tests handelt es sich um explorative Datenanalysen, es wurde keine alpha-

Adjustierung fur multiples Testen durchgefuhrt.

3.8.1 Deskriptive Statistik und univariate Analyse

Fiar stetige Variablen wurde keine Normalverteilung angenommen. Die Ergebnisse
wurden als Median mit Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Binare und ordinal
skalierte Variablen wurden als Haufigkeiten mit Prozentsatzen abgebildet. Unterschiede
zwischen bindren oder ordinal skalierten Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test
analysiert. Bei erwarteten Haufigkeiten < 5 wurde der exakte Fischer-Test verwendet. Im
Falle von metrischen, nicht-normalverteilten Variablen wurde bei Vergleichen zwischen
zwei unabhangigen Gruppen der Mann-Whitney-U Test, bei Vergleichen zwischen = 3
Gruppen der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Auf paarweise Vergleiche wurde zur
Vermeidung multiplen Testens verzichtet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant

gewertet.

3.8.2 Multivariate Analyse

Die multivariate Analyse wurde mittels binar logistischer Regression durchgefuhrt. Als
abhangige Variable diente die Gesamtanzahl an Aufnahmen auf Intensivstation. Als
unabhangige Kovariaten wurden neben Frailty folgende Variablen in die Analyse
eingeschlossen: Alter, Geschlecht, Polypharmazie, ASA > Il, CCl und RCRI 2 Ill. Das
Alter sowie der CCl wurden als stetige Variablen betrachtet, alle anderen
eingeschlossenen Variablen als bindr. Die Auswahl der Kovariaten erfolgte anhand
klinischer Erfahrung. Zudem wurden Unterschiede in den Patient*innencharakteristika
der Gesamtpopulation zwischen frailen, pre-frailen und non-frailen Patient*innen
berlcksichtigt. Alle Kovariaten wurden gleichzeitig in das Regressionsmodell
eingeschlossen. Es erfolgte kein schrittweises EinschlieRen oder Ausschlielen von
Kovariaten. Das so entstandene Regressionsmodell wurde mit dem Nullmodell (ohne

eingeschlossene Kovariaten) verglichen und auf eine signifikant bessere Vorhersage
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gepruft. Die Modellgite wurde anhand von Nagelkerkes-R?und dem Hosmer-Lemeshow-

Test bewertet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von Juni 2016 - Marz 2017 unterzogen sich am Campus Charité Mitte 15.376
Patient*innen operativen Eingriffen. Bei 1.502 Patient*innen = 65 Jahren konnte eine
Frailty-Testung erfolgen. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien verblieben 1.186
Patient*innen zur Datenauswertung. Die Auswahl der Studienpopulation ist als

Flussdiagramm schematisch in Abbildung 1 dargestellt.

Alle Patient*innen mit Operationen an der Charité - Campus Mitte - im Zeitraum
von Juni 2016 - Marz 2017 (n = 15.376)

— Nicht-elektive Operationen

——» <65 Jahre

—— Ablehnung der Frailty-Testung

L » Unidberwindbare Sprachbarriere

—— Unfahigkeit der Patient*innen zur Durchflihrung der Frailty-Testung

— Patient*in nicht auffindbar

Erhobene Frailty-Testungen (n = 1.502)

Abgesagte, verschobene Operationen oder keine Freigabe im Zuge
der Pramedikations-Visite

——» >2 nicht erhobene Fried-Kriterien

—— Kardiochirurgische Operationen

— Multiple Frailty-Testungen der gleichen Patient*innen

h 4
Frailty-Testungen nach  Anwendung der  Ausschlusskriterien, vor
Plausibilitatsprifung (n = 1.186)

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Auswahl des Patient*innenkollektivs sowie Anwendung der
Ausschlusskriterien, adaptiert von Birkelbach et al. /46).

Vor der statistischen Datenauswertung wurde der Datensatz einer Plausibilitatsprifung
unterzogen. Nachtraglich ausgeschlossen wurden alle Patient*innen, welche sich

wahrend dieses stationaren Aufenthaltes, bereits vor Erfassung des Frailty-Status, einer
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OP unterzogen hatten (n=22, davon n=2 in der Anasthesieambulanz visitierte
Patient*innen). Aullerdem wurden diejenigen Patient*innen ausgeschlossen, welche
wahrend des stationaren Aufenthalts mehrere Operationen erhalten hatten und bei denen
gleichzeitig das Test-Datum nicht dokumentiert wurde. Bei diesen Patient*innen war es
nicht moglich auszuschliel3en, dass sie bereits vor Erfassung des Frailty-Status operiert
wurden (n=7, davon n=1 in der Anastheseiambulanz visitierte Patient*innen).
Patient*innen mit fehlendem Test-Datum, welche lediglich eine OP unter dieser
Fallnummer erhalten hatten, wurden von der Auswertung nicht ausgeschlossen, da
anzunehmen ist, dass der Frailty-Status praoperativ erfasst wurde. Bei drei Patient*innen
erwies sich die Dokumentation des ITS-Aufenthaltes als unvollstandig, diese

Patient*innen wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

Da in der gewahlten Stichprobe der in der Anasthesieambulanz visitierten Patient*innen
nur bei drei Patient*innen (3/100, 3%) eine Implausibilitdt nachgewiesen werden konnte,
wurde auf die Prifung der restlichen, in der Anasthesie-Ambulanz vorstelligen
Patient*innen, verzichtet und die Plausibilitat des Datensatzes angenommen.
Schlussendlich konnten nach Abschluss der Plausibilitdtsprifung 1.152 Patient*innen in

der Datenauswertung berucksichtigt werden.

Die Plausibilitatsprufung ist in Abbildung 2 gezeigt.

Frailty-Testungen vor Plausibilitatsprifung (n=1.186)
» n =992 Visitiert in Andsthesie-Ambulanz
» n =194 Visitiert auf Station

Operation vor Frailty-Status Erhebung
(n=24)

Mehrere Operationen und unklares
Testungsdatum(n=7)

Unvollstandige Dokumentation des ITS-
Aufenthaltes (n=3)

Plausibilitatsprifung

h 4
Frailty-Testungen in Datenauswertung (n=1.152)

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Plausibilitatsprifung des Datensatzes



Ergebnisse 27

4.2 Demographische und morphometrische Evaluation

Fir die deskriptive Statistik wurden die Gesamtpopulation sowie die drei Frailty-Gruppen
separat betrachtet. Die Ergebnisse sind ausfuihrlich in den Tabellen 3.1-3.3 abgebildet.
Von 1.152 Patient*innen wurden 491 (42,6%) als non-frail, 532 (46,2%) als pre-frail und
129 (11,2%) als frail klassifiziert.

Das mediane Alter der Gesamtpopulation betrug 74,0 Jahre, und 52,9% der
Patient*innen waren mannlich. Der BMI lag im Median bei 26,2 kg/m?. Bei 13,8% der

Gesamtpopulation bestand ein aktiver Nikotinkonsum.

Als frail klassifizierte Patient*innen waren im Median vier Jahre alter als Patient*innen der
non-frailen Subpopulation und haufiger weiblich. Es gab keine klinisch relevanten

Unterschiede hinsichtlich des BMI oder des Rauchverhaltens.

pﬁ‘:jfar;‘ign Non-Frail Pre-Frail Frail

= . o = . ) = . o
P (n=491; 42,6%)  (n=532; 46,2%) (n=129; 11,2% )
Alter 74,0 (70,0-77,0) | 73,0 (68,0-75,0) 75,0 (70,0-78,0) 77,0 (74,0-80,0)
Geschlecht
mannlich 609/1152 (52,9%) | 286/491 (58.2%) 264/532 (49,6%)  59/129 (45,7%)
BMI (kg/ m?) 26,2 (23,5-29.4) | 259 (23,6-28,7) 264 (23.7-29,7) 26,6 (22,8-30,3)
Rauchen
aktiv 157/1134 (13.8%) | 74/483 (15,3%)  64/523 (12,2%)  19/128 (14.8%)
nie geraucht 5751134 (50,7%) | 230/483 (47,6%) 282/523 (53,9%)  63/128 (49,2%)

Tabelle 3.1: Patient*innencharakteristika der Gesamtpopulation sowie der Subpopulationen: Non-Frail,
Pre-Frail, Frail. Angaben als Median (IQR) oder Anzahl an Patient*innen/Gesamtpopulation bzw.
Subpopulation (Prozent). Fehlende Werte wurden von der Gesamtpopulation bzw. Subpopulation abgezogen.

Innerhalb der Gesamtpopulation lag der CCI im Median bei 2. 41,6% der Patient*innen
wurden praoperativ in eine ASA-PS Klasse > |l eingestuft. Die am haufigsten erfassten
Komorbiditaten waren: Solide Tumorerkrankung ohne Metastasennachweis innerhalb

der letzten funf Jahre, gefolgt von Asthma bronchiale/chronisch obstruktive
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Lungenerkrankung (COPD), Diabetes mellitus und koronare Herzerkrankung (KHK). Von

Polypharmazie waren 45,1% der Gesamtpopulation betroffen.

Der mediane CCI innerhalb der frailen Subpopulation lag bei 4 und damit 2 Punkte hoher
im Vergleich zur Gesamtpopulation sowie zur non-frailen Vergleichsgruppe. Mit 74,4%
wurden fraile Patient*innen deutlich haufiger in eine ASA-PS Klasse >Il eingestuft als
non-fraile Patient*innen. Fraile Patient*innen waren im Vergleich zu non-frailen haufiger
von KHK, peripher arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz, Schlaganfallen und Asthma bronchiale/COPD betroffen. Mit 82,7%
wurde bei frailen Patient*innen deutlich haufiger eine Polypharmazie registriert als bei

non-frailen Patient*innen.
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Gesamt- Non-Frail Pre-Frail Frail
P(nlf;” 52) (n=491, 42,6%) (n=532, 46,2%) (n=129, 11,2%)
Vorerkrankungen
praoperatives

Kreatinin>2mg/dI

KHK
Herzinsuffizienz
pAVK
Schlaganfall

Diabetes mellitus

Insulintherapie

Lebererkrankung

Solider Tumor*
ohne Metastasen
Solider Tumor mit
Metastasen

Asthma/COPD

CCl

ASA

>l

Polypharmazie

29/1152 (2,5%)

195/1152 (16,9%)

138/1152 (12,0%)

132/1152 (11,5%)
98/1152 (8,5%)

205/1152 (17,8%)
78/1152 (6,8%)

49/1152 (4,3%)

408/1152 (35,4%)

107/1152 (9,3%)
256/1152 (22,2%)

2 (1-4)

478/1150 (41,6%)

516/1143 (45,1%)

4/491 (0,8%)

66/491 (13,4%)
31/491 (6,3%)
43/491 (8,8%)
28/491 (5,7%)

69/491 (14,1%)
17/491 (3,5%)

12/491 (2,4%)

191/491 (38,9%)

45/491 (9,2%)

83/491 (16,9%)

2 (0-3)

122/490 (24,9%)

146/488 (29,9%)

16/532 (3,0%)

94/532 (17,7%)
68/532 (12,8%)
63/532 (11,8%)
52/532 (9,8%)

96/532 (18,0%)
39/532 (7,3%)

25/532 (4,7%)

183/532 (34,4%)

46/532 (8,6%)

127/532 (23,9%)

2 (1-4)

260/531 (49,0%)

265/528 (50,2%)

9/129 (7,0%)
35/129 (27,1%)
39/129 (30,2%)
26/129 (20,2%)
18/129 (14,0%)

40/129 (31,0%)
22/129 (17,1%)

12/129 (9,3%)

34/129 (26,4%)

16/129 (12,4%)
46/129 (35,7%)

4 (2-7)

96/129 (74,4%)

105/127 (82,7%)

Tabelle 3.2: Patient*innencharakteristika der Gesamtpopulation sowie der Subpopulationen: Non-Frail,
Pre-Frail, Frail. Angaben als Median (IQR) oder Anzahl an Patient*innen/Gesamtpopulation bzw. Subpopulation
(Prozent). Fehlende Werte wurden von der Gesamtpopulation bzw. Subpopulation abgezogen. * innerhalb der
letzten 5 Jahre.

Innerhalb der Gesamtpopulation war mit 32,6% die Orthopadie die haufigste operierende
Fachdisziplin, gefolgt von Urologie und HNO/Phoniatrie. Patient*innen mit einer
Tumorerkrankung (ohne Metastasennachweis) innerhalb der letzten funf Jahre
unterzogen sich am haufigsten urologischen Operationen (152/408, 37,3%). Bei
Patient*innen mit metastasiertem Tumorleiden stellte die Allgemeinchirurgie die haufigste

operierende Fachdisziplin dar (49/107, 45,8%). Bei 65,6% der durchgefuhrten
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Operationen wurde das OP-Risiko nach ESC/ESAIC Richtlinien als ,mittelgradig®

eingestuft.

In der vorliegenden Stichprobe stellte bei frailen Patient*innen die Orthopadie mit einem

Anteil von 47,3% die haufigste operierende Fachdisziplin dar. Wohingegen sich non-fraile

Patient*innen am haufigsten urologischen Operationen unterzogen. Die Verteilung des

OP-Risikos nach ESC/ESAIC war zwischen den drei Frailty-Gruppen flr die vorliegende

Stichprobe vergleichbar.

Gesamt-
population
(n=1152)

Non-Frail
(n=491, 42,6%)

(n=532, 46,2%)

Frail
(n=129, 11,2%)

OP-Fachrichtung
Orthopadie

Allgemeinchirurgie
HNO/Phoniatrie
Urologie
Gynakologie
Andere

OP-Risiko
Hoch

Mittel

Niedrig

376/1152 (32,6%)
178/1152 (15,5%)
200/1152 (17,4%)
260/1152 (22,6%)
95/1152 (8,2%)
43/1152 (3,7%)
28/1152 (2,4%)
756/1152 (65,6%)

368/1152 (31,9%)

112/491 (22,8%)
76/491 (15,5%)
93/491 (18,9%)
144/491 (29,3%)
45/491 (9,2%)
21/491 (4,3%)

10/491 (2,0%)
325/491 (66,2%)
156/491 (31,8%)

203/532 (38,2%)
82/532 (15,4%)
87/532 (16,4%)
96/532 (18,0%)
45/532 (8,5%)
19/532 (3,6%)

14/532 (2,6%)
342/532 (64,3%)
176/532 (33,1%)

61/129 (47,3%)
20/129 (15,5%)
20/129 (15,5%)
20/129 (15,5%)
5/129 (3,9%)
3/129 (2,3%)
4/129 (3,1%)
89/129 (69,0%)
36/129 (27,9%)

Tabelle 3.3: Patient*innencharakteristika der Gesamtpopulation sowie der Subpopulationen: Non-Frail,
Pre-Frail, Frail. Angaben als Anzahl an Patient*innen/Gesamtpopulation bzw. Subpopulation (Prozent).
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4.3 Postoperative Aufenthalte auf Intensivstation

Die Patient*innen der drei Frailty-Gruppen wurde im Folgenden hinsichtlich der Rate an
postoperativen Aufnahmen auf ITS und der Krankenhausliegedauer miteinander
verglichen. Beiinsgesamt 142 der 1.152 Patient*innen (12,3%) bestand postoperativ eine
Indikation (primar oder sekundar) zur Aufnahme auf ITS. 32,4% der Patient*innen waren
der Gruppe ,Non-Frail“, 46,5% der Gruppe ,Pre-Frail* und 21,1% Patient*innen der
Gruppe ,Frail* zuzuordnen. Die prozentualen Haufigkeiten sind graphisch in Abbildung 3

dargestellt.

@ Non-Frail (46/142)

W Pre-Frail (66/142)

Frail (30/142)

W Aufnahmen auf Intensivsiation,
gesamt

Kein Intensivstationsaufenthalt

1010/1152

Abbildung 3: Aufnahmen auf Intensivstation, prozentualer Anteil der Frailty-Subpopulationen

Die Rate postoperativer Aufnahmen auf ITS unabhangig vom Aufnahmemodus war nach
elektiven operativen Eingriffen mit 23,3% in der frailen Patient*innengruppe signifikant
héher im Vergleich zur pre-frailen (12,4%) und zur non-frailen Vergleichsgruppe (9,4%)
(p<0,001). Innerhalb der frailen Subpopulation handelte es sich bei 50% der ITS-
Aufenthalte um sekundare Aufnahmen. Bei non-frailen Patient*innen traf dies nur fur

21,7%, bei pre-frailen Patient*innen nur fir 37,9% der ITS-Aufenthalte zu. Dieser



Ergebnisse 32

Unterschied war statistisch signifikant (p=0,034). Die Ergebnisse sind im Folgenden in

Tabelle 4 dargestellt.

Non-Frail Pre-Frail Frail p
gf&;‘;"ahme“' gesamt 46/491 (9,4%)  66/532 (12,4%) 30/129 (23,3%)  <0,001
= davon sekundare o o o

TS AuTrahmen (h=50) 10/46 (21,7%)  25/66 (37,.9%)  15/30 (50,0%) 0,034

Tabelle 4: Intensivstationsaufenthalte. Dargestellt sind die Aufnahmen auf Intensivstation bezogen auf die
Gesamtpopulation unterteilt in die drei Frailty-Subgruppen sowie die Rate an sekundaren
Intensivstationsaufenthalten bezogen auf die ITS-Subpopulationen. Angaben als Anzahl an Patient*innen/
Frailty-Subgruppe (Prozent). Chi-Quadrat nach Pearson. Signifikanzniveau p < 0,05. Signifikante Unterschiede
sind in fett gekennzeichnet. Auf paarweise Vergleiche wurde verzichtet.

4.4 Bedarf an nicht-/invasiver Beatmung

Im Folgenden wurden die Patient*innen mit einem ITS-Aufenthalt, unabhangig vom
Aufnahmemodus, hinsichtlich des Bedarfs an intensivmedizinischer Versorgung
verglichen. Hierzu wurden die Patient*innen je nach Zutreffen der Fried-Kriterien in die
Frailty-Subgruppen eingeteilt. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 5 dargestellt.
Innerhalb der frailen Subpopulation waren 70% der Patientinnen auf ITS
beatmungspflichtig. Im Vergleich waren nur 54,5% der pre-frailen und 45,7% der non-
frailen Patient*innen wahrend des ITS-Aufenthalts beatmet. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,041). Die im Median erforderlichen Beatmungsstunden waren

zwischen non-frailen, pre-frailen und frailen Patient*innen vergleichbar (p=0,415).

Non-Frail Pre-Frail Frail p
(n=46) (n=66) (n=30)
Beatmungspflichtige Pat. 21/46 (45,7%) 36/66 (54,5%) 21/30 (70%) 0,041
Beatmungsstunden 4,0 (3,0-12,5) 5,0 (3,0-23,0) 4,0 (2,0-12,0) 0,415

Tabelle 5: Bedarf an invasiver Beatmung. Die Daten beziehen sich auf die ITS-Gesamtpopulation unabhangig
vom Aufnahmemodus unterteilt in die jeweiligen Frailty-Subgruppen. Fir die Anzahl an beatmungspflichtigen
Patient*innen erfolgt die Angabe als Anzahl an Patient*innen/Frailty-Subgruppe (Prozent). Fir die
Beatmungsstunden erfolgte die Angabe als Median (IQR). Beatmungsstunden wurden unter Ausschluss
verstorbener Patient*innen berechnet. Chi-Quadrat nach Pearson fur kategoriale Variablen, Kruskal-Wallis-Test
fur metrische Variablen: Signifikanzniveau p < 0,05. Signifikante Unterschiede sind in fett gekennzeichnet. Auf
paarweise Vergleiche wurde verzichtet.

Bei Patient*innen mit einem sekundaren ITS-Aufenthalt konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Frailty-Subpopulationen hinsichtlich der Notwendigkeit
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einer Beatmung (frail: n=13/15 (86,7%), pre-frail: n=20/25 (80,0%), non-frail: n=9/10
(90,0%), p = 0,717) und den erforderlichen Beatmungsstunden (frail: 11,0h (IQR: 3,0-
16,0), pre-frail: 17,0h (IQR:6,0-805,0), non-frail: 16,0h (IQR:5,5-230,5), p = 0,381)

festgestellt werden.

4.5 Verweildauer auf Intensivstation und im Krankenhaus

Im Folgenden wurde die Liegedauer auf ITS zwischen den drei Frailty-Subgruppen
verglichen. Fur die Analyse wurden alle ITS-Aufenthalte unabhangig vom
Aufnahmemodus berlcksichtigt. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
drei Gruppen hinsichtlich der medianen Liegezeit auf ITS festgestellt werden (p=0,092).
Die Ergebnisse sich nachfolgend in Tabelle 6 abgebildet. Auch bei isolierter Betrachtung
der Subpopulation mit einem sekundaren ITS-Aufenthalt konnte kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Verweildauer auf ITS zwischen non-frailen, pre-frailen und
frailen Patient*innen festgestellt werden (frail: 93,8h (IQR:47,9-196,0), pre-frail: 175,5h
(IQR:65,7-863,7), non-frail: 118,8h (IQR:84,7-422,5), p = 0,334).

Non-Frail Pre-Frail Frail o]
(n=46) (n=65) (n=28)
_ 210 213 234
ITS-Liegedauer (h) ‘ (5,2-30,2) (16,2-99,3) (187-936) 0092

Tabelle 6: Verweildauer auf Intensivstation. Die Daten beziehen sich auf die ITS-Gesamtpopulation. Angabe
als Median (IQR). Die Liegedauer wurde unter Ausschluss verstorbener Patient*innen berechnet. Kruskal-
Wallis-Test flr metrische Variablen. Signifikanzniveau p < 0,05. Signifikante Unterschiede sind in fett
gekennzeichnet. Auf paarweise Vergleiche wurde verzichtet.

Nachfolgend wird die Krankenhausverweildauer zwischen non-frailen, pre-frailen und
frailen Patient*innen verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt. Innerhalb
der Gesamtpopulation zeigte sich bei frailen Patient*innen eine signifikant langere
Krankenhausverweildauer im Vergleich zur pre-frailen und non-frailen Vergleichsgruppe
(p<0,001). Innerhalb der Subpopulation mit einem sekundaren ITS-Aufenthalt zeigte sich
numerisch ein Trend hin zu einer prolongierten Verweildauer bei pre-/frailen im Vergleich
zu non-frailen Patient*innen (frail: 552,2h (IQR:351,6-1070,9), pre-frail: 699,9h
(IQR:367,7-1537,1), non-frail: 400,9h (IQR:315,6-873,0), p=0,288).
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Non-Frail Pre-Frail Frail p
(n=491) (n=530) (n=126)
123,0 152,8 195,8
Krankenhausliegedauer (h) (74,5-190,0) (75,9-218,8) (108,6-289,6) <0,001

Tabelle 7: Krankenhausliegedauer. Die Daten beziehen sich auf die ITS-Gesamtpopulation. Angabe als
Median (IQR). Berechnung der Liegedauer unter Ausschluss verstorbener Patient*innen. Kruskal-Wallis-Test
fur metrische Variablen: Signifikanzniveau p < 0,05. Signifikante Unterschiede sind in fett gekennzeichnet. Auf
paarweise Vergleiche wurde verzichtet.

4.6 Binar logistische Regressionsanalyse

Nachfolgend wird der Einfluss des Frailty-Phanotyps auf die Rate an ITS-Aufnahmen,

unabhangig vom Aufnahmemodus, in einer multivariaten Analyse betrachtet.

In der durchgefuhrten binar logistischen Regressionsanalyse diente die Gesamtzahl an
Aufnahmen auf ITS unabhangig vom Aufnahmemodus als abhangige Variable. Als
unabhangige Kovariaten wurden neben Frailty, Alter, Geschlecht, Polypharmazie, die
ASA-PS Kilassifikation, der CCI, und der RCRI in das Modell eingeschlossen. Das Modell
zeigte eine signifikant bessere Vorhersage der ITS-Aufnahmen als das Nullmodell ohne
eingeschlossene Kovariaten (Chi-Quadrat: 54,02, p < 0,001). Die Modellgute wurde nach
Nagelkerkes-R? (0,088) und Hosmer-Lemeshow (0,439) bewertet.

Die praoperative Zuordnung der Patient*innen in eine ASA-PS Klasse > Il zeigte sich als
starkster Pradiktor fur eine postoperative Aufnahme auf ITS. Im Vergleich zu einer ASA-
PS Klasse < Il erhdhte sich das Risiko bei Zuordnung in eine ASA-PS Klasse > Il um das
1,99 fache (Odds Ratio (OR): 1,99; 95% Konfidenzintervall (Kl): 1,28-3,08, p=0,002).
Auch der CCI erwies sich als signifikanter Pradiktor. Fur jede Zunahme im CCl um einen
Punkt erhdhte sich das Risiko einer ITS-Aufnahme um das 1,08-fache (OR: 1,08; 95%
Kl: 1,01-1,16; p=0,031).

Das Vorliegen von Frailty hat in der multivariaten Analyse fir die vorliegende Stichprobe
keinen Einfluss auf die Vorhersage der ITS Aufnahmen unabhangig vom
Aufnahmemodus (OR: 1,45; 95% KI: 0,80-2,62; p=0,218). Auch Alter, Geschlecht,

Polypharmazie und der RCRI spielen in der vorliegenden Stichprobe keine Rolle in der
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Vorhersage der ITS Aufnahmen. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind in Tabelle
8 abgebildet.

Eingeschlossene B(SD) Odds Ratio Konfidenzintervall (95%) p-Wert
Parameter
Untere Grenze Obere Grenze

Non-Frail

(1) Pre-Frail 0,01 (0,22) 1,01 0,65 1,55 0,978
(2) Frail 0,37 (0,30) 1,45 0,80 2,62 0,218
Alter 0,02 (0,02) 1,02 0,98 1,05 0,317
Geschlecht 0,08 (0,19) 1,08 0,74 1,57 0,692
Polypharmazie 0,13 (0,22) 1,14 0,74 1,75 0,566
ASA > || 0,69 (0,22) 1,99 1,28 3,08 0,002
CCl 0,07 (0,04) 1,08 1,01 1,16 0,031
RCRI 2 1l 0,48 (0,26) 1,62 0,97 2,71 0,067
Konstante 4,09 (1,29) 0,02 0,002

Tabelle 8: Regressionsanalyse. Binar logistische Regression. Abhangige Variable: ITS-Aufnahmen,
unabhangig vom Aufnahmemodus. Unabhangige Variablen: Frailty, Alter, Geschlecht, Polypharmazie,
ASA > II, CCI, RCRI z Ill. Methode: Einschluss. B(SD)=Regressionskoeffizient. Modellgite: Chi-Quadrat:
54,02, p < 0,001; -2 Log-Likelihood 799,43; Nagelkerkes-R? = 0,088, Hosmer-Lemeshow-Test = 0,439.
Signifikanzniveau p < 0,05. Signifikante p-Werte sind in fett gekennzeichnet.

4.7 Assoziation zwischen Frailty-Phanotyp und RCRI

Im Folgenden wurde die Assoziation zwischen dem Vorliegen von Frailty und dem
kardialen Risikoindex nach Lee et al. untersucht. Die Ergebnisse sind graphisch in
Abbildung 4 dargestellt. Innerhalb der Gesamtpopulation konnte bei 64,5% (n=743/1152)
der Patient*innen kein kardialer Risikofaktor identifiziert werden. Bei 24,9% (n=287/1152)
der Patient*innen konnte ein und bei 7,9% (n=91/1152) zwei Risikofaktoren
nachgewiesen werden. Drei oder mehr Risikofaktoren zeigten sich lediglich bei 2,7% der
Gesamtpopulation (n=31/1152). Der haufigste identifizierte Risikofaktor stellte mit 16.9%
(n=195/1152) eine bekannte ischamische Herzerkrankung dar, gefolgt von einer
bekannten Herzinsuffizienz mit 12.0% (n=138/1152).

Bei 361/491 Patient*innen (73,5%) innerhalb der non-frailen Subpopulation konnte kein
kardialer Risikofaktor identifiziert werden. Lediglich bei 0,4% (n=2/491) der non-frailen
Patient*innen konnten drei oder mehr Risikofaktoren festgestellt werden. Betrachtet man

die fraile Patient*innengruppe, zeigt sich mit 13,2% (n=17/129) ein deutlich hoherer
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Prozentsatz an Patient*innen mit drei oder mehr Risikofaktoren im RCRI. Auch der
Prozentsatz an Patient*innen mit einem oder zwei Risikofaktoren ist im frailen
Patient*innenkollektiv hoher als in der non-frailen Subgruppe. Pre-fraile Patient*innen
ordnen sich prozentual zwischen non-frailen und frailen Patient*innen ein. Es zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Frailty und der Anzahl an

kardialen Risikofaktoren im RCRI (p<0,001).

80%

73.59
%o p<0,001 0 Risikofaktoren
70%
0,
61.3% = 1 Risikofaktor

60%

. # 2 Risikofaktoren
50% 43.4%
40% 23 Risikofaktoren

0,
30% 26.7% 29.5%
21.8%
20%
10% 3%
0 e 0.4%
Non-Frail (n=491)  Pre-Frail (n=532) Frail (n=129)

Abbildung 4: Assoziation zwischen Frailty-Phdanotyp und RCRI. Die Daten beziehen sich auf die
Gesamtpopulation unterteilt in die jeweiligen Frailty-Subpopulation. Angabe als Anzahl an Patient*innen in %
pro RCRI-Subgruppe in der jeweiligen Frailty-Subpopulation. Chi-Quadrat nach Pearson p < 0,001. Auf
paarweise Vergleiche wurde verzichtet. Signifikanzniveau p < 0,05.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der postoperative Ressourcenbedarf nach elektiven
nicht-kardiochirurgischen Eingriffen zwischen frailen, pre-frailen und non-frailen
Patient*innen verglichen. AuRerdem wurde die Assoziation des Frailty-Phanotyps mit
Risikofaktoren flr perioperative kardiale Komplikationen untersucht. Im Folgenden
werden die einzelnen Ergebnisse der Arbeit diskutiert und in den aktuellen
Forschungskontext eingeordnet. Die Chronologie richtet sich hierbei nach dem

Ergebnisteil.

5.1 Frailty und postoperativer Ressourcenbedarf

Im folgenden Abschnitt wird der Zusammenhang zwischen Frailty und dem
postoperativen Ressourcenbedarf diskutiert. Der postoperative Ressourcenbedarf
umfasst hierbei die Notwendigkeit einer Aufnahme auf die Intensivstation, die
Notwendigkeit und Dauer einer Beatmung, die Liegedauer der Patient*innen auf der

Intensivstation sowie die gesamte Krankenhausverweildauer.

5.1.1 Postoperative Aufnahmen auf Intensivstation

Far die in dieser Arbeit untersuchte Stichprobe konnte in der univariaten Analyse eine
Assoziation zwischen dem Vorliegen von Frailty und einer erhOhten Rate an
postoperativen Aufnahmen auf Intensivstation nachgewiesen werden. Es zeigte sich in
der frailen Subpopulation insbesondere auch eine erhéhte Rate an sekundaren
Aufnahmen auf Intensivstation. Die in der univariaten Analyse nachgewiesene
Assoziation zwischen Frailty und postoperativen Aufnahmen auf Intensivstation konnte
jedoch in der multivariaten Analyse nicht bestatigt werden. Das Vorliegen von Frailty hatte
in der durchgefuhrten Regressionsanalyse keinen signifikanten Einfluss auf die
Vorhersage der Aufnahmen auf Intensivstation. Hier zeigten sich die ASA-PS

Klassifikation sowie der CCl als starkste Pradiktoren einer postoperativen ITS-Aufnahme.

Zwei weitere Forschungsarbeiten konnten bislang eine Assoziation von Frailty mit einer
erhohten Rate an postoperativen Aufnahmen auf Intensivstation nachweisen. In diesen
Studien fand jedoch keine Differenzierung zwischen primaren und sekundaren

Aufnahmen auf Intensivstation statt. In einer groRen bevdlkerungsbezogenen
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Kohortenstudie von Mclsaac et al. konnte bei frailen Patient*innen = 65 Jahre nach
Totalen-Gelenkersatz-Operationen eine signifikant hohere Rate an postoperativen
Aufnahmen auf Intensivstation festgestellt werden [50]. Vergleichbar mit dieser Studie
stellt auch in der hier vorliegenden Stichprobe die Orthopadie innerhalb der
Gesamtpopulation sowie der frailen und pre-frailen Subpopulation die haufigste
operierende Fachdisziplin dar. In der Uberwiegenden Mehrzahl der orthopadischen
Eingriffe handelte es sich bei unserer Studienpopulation ebenfalls um Totale-
Gelenkersatz-Operationen. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit fand jedoch nicht der
Frailty-Phanotyp Anwendung, sondern Frailty wurde anhand des ,Johns Hopkins
Adjusted Clinical Groups frailty defining diagnoses indicator® definiert [50]. In einer
aktuelleren Arbeit von van der Windt et al. wurde die Assoziation von Frailty erhoben
nach dem ,Risk Analysis Index (RAI)* mit kurzfristigen Ergebnissen nach
hepatopankreatobiliaren Operationen untersucht. Der RAl ist ein 14-Punkte Fragebogen
zur Bewertung der Aktivitaten des alltaglichen Lebens und der Komorbiditaten. Jede
Erhohung des RAI um eine Einheit prognostizierte unabhangig einen Anstieg der

postoperativen Aufnahmen auf Intensivstation um 10% [51].

Praoperativ geplante postoperative Intensivstationsaufenthalte sind als aktive
Entscheidung des OP-Teams zu werten, zum Beispiel aufgrund eines hohen
perioperativen Risikos oder aufgrund einer eingeschrankten klinischen Konstitution der
Patient*innen. Wohingegen sekundare Intensivstationsaufenthalte meist Ausdruck einer
akuten Kklinischen Verschlechterung beispielsweise aufgrund von perioperativen
Komplikationen darstellen. Als Ursache flir die haufigeren sekundaren
Intensivstationsaufenthalte liegen postoperative Komplikationen nahe. Die Assoziation
des Frailty-Phanotyps mit postoperativen Komplikationen nach elektiven nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen konnte bereits in einer Vielzahl von Studien gezeigt
werden [47,64,79-81]. Sogar nach minimalinvasiven Operationen, welche allgemein als
komplikationsarmer gelten, konnten Revenig et al. bei Vorliegen eines Frailty-Phanotyps
eine signifikant hohere Rate an postoperativen Komplikationen zeigen [82]. Durch die
meist hohe Belastung frailer Patient*innen durch Komorbiditdten [13], das hohe
kardiovaskulare Risiko dieser Patient*innengruppe [83] und damit einhergehend die
Anfalligkeit gegenuber postoperativen Komplikationen [46], scheint es naheliegend die
Indikation zur primaren postoperativen intensivmedizinischen Uberwachung groRziigiger

zu stellen. Das Vorliegen von Frailty sollte, in Zusammenschau mit den in dieser Arbeit
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bestatigten Pradiktoren (ASA-PS, CCI) einen wichtigen Punkt in der perioperativen
Kommunikation darstellen, um bereits praoperativ das FuUr und Wider einer

postoperativen ITS-Aufnahme abzuwagen.

Die schwerwiegende Bedeutung eines sekundaren intensivmedizinischen Aufenthalts fur
fraile Patient*innen wird durch aktuelle Forschungsarbeiten verdeutlicht: das Vorliegen
von Frailty ist nicht nur mit einer erhohten Mortalitat wahrend des
Intensivstationsaufenthalts assoziiert [84,85], sondern auch nach Entlassung von ITS
sind Lebenszeit [84-90], Lebensqualitat [86] und Selbststandigkeit [86-88] der
betroffenen Patient*innen langfristig eingeschrankt. Die Ergebnisse der zuvor erwahnten
Studien werden nicht differenziert fur primare und sekundare Aufnahmen berichtet. In all
diesen Studien handelt es sich jedoch bei der Mehrzahl der Aufnahmen auf
Intensivstation um notfallmaRige und damit sekundare Intensivstationsaufenthalte. So
haben Kizilarslanoglu et al. in ihrer Studie beispielsweise ausschlieRlich Patient*innen
eingeschlossen, welche aufgrund von respiratorischem Versagen oder septischem
Schock auf Intensivstation aufgenommen wurden [84]. Es lasst sich vermuten, dass diese
Forschungsergebnisse nicht auf elektive postoperative Aufenthalte auf Intensivstation,
die ausschlieRlich der engmaschigeren und intensiveren postoperativen Uberwachung
und Betreuung dienen sollen, Ubertragen werden kdnnen. Im Gegenteil ist anzunehmen,
dass diese komplikationsanfallige Patient*innengruppe von einer planmalligen

engmaschigeren postoperativen Uberwachung profitieren kénnte.

Einige Autor*innen unterstitzen die Vermutung, dass der standardisierte Pfad, welchen
die Patient*innen im Rahmen einer Operaton durchlaufen, moglicherweise den
Bedurfnissen einer kleinen Zahl von (pre-/frailen) Patient*innen mit hohem Risiko fur
postoperative Komplikationen und Tod nicht gerecht wird [91,92]. Mclsaac et al. konnten
in einer groflen bevdlkerungsbezogenen Kohortenstudie in Kanada bei frailen
Patient*innen nach allgemeinchirurgischen Notfall-Operationen eine deutlich erhdhte
Mortalitat insbesondere in der frihen postoperativen Phase beobachten. Die Mortalitat
innerhalb der frailen Population war insbesondere bei Operationen mit einem relativ
niedrigen operativen Risiko erhdht. Bei Hoch-Risiko Operationen, bei denen Uber die
Halfte der Patient*innen postoperativ planmaRig intensivmedizinisch uberwacht wurde,
konnte keine erhdhte Mortalitat unter frailen Patient*innen festgestellt werden [92]. Auch

die Autor*innen der ,European Surgical Outcomes Study“ (EuSOS) zeigten ein
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systematisches Versagen in der Allokation intensivmedizinischer Ressourcen auf. Die
Mehrzahl der im Studienzeitraum verstorbenen Patient*innen wurde zu keinem Zeitpunkt
postoperativ auf Intensivstation aufgenommen. Ungeplante Intensivstationsaufenthalte
waren im Vergleich zu geplanten Aufnahmen mit einer deutlich erhdhten Mortalitat
assoziiert (8% vs. 2%), trotzdem wurden nach elektiven Operationen lediglich 5% der
Patient*innen planmaligen auf Intensivstation Gbernommen [91]. Es stellt sich die Frage,
ob dies ausschlieBlich Folge einer Fehleinschatzung des operativen Risikos dieser
Patient*innen war oder ob zusatzlich ein Vermeidungsverhalten gegenuber

intensivstationaren Aufnahmen nach elektiven Operationen hinzukam.

Ein weiterer Einflussfaktor, welcher sich auf die Rate an postoperativen Aufnahmen auf
Intensivstation ausgewirkt haben konnte, ist die landerspezifische Versorgungsdichte mit
Intensivbetten. Deutschland verflgt im intereuropaischen und internationalen Vergleich
mit 33,9 Betten auf 100.000 Einwohner*innen Uber die hochste Kapazitat an
Intensivbetten. Im Vergleich verfigen die Vereinigten Staaten nur Uber 25,8 Betten,
Kanada Uber 12,9 und England Gber 10,5 Betten auf 100.000 Einwohner*innen [93]. Die
unterschiedlichen strukturellen Vorraussetzungen des Gesundheitswesens kdnnen einen
entscheidenden Einfluss auf die Rate an postoperativen Aufnahmen auf ITS haben und

erschweren die internationale Vergleichbarkeit der publizierten Studien.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es bisher wenige Arbeiten gibt, welche die
Assoziation zwischen Frailty und der Notwendigkeit flr postoperative Aufnahmen auf
Intensivstation nach elektiven Eingriffen untersuchten. Keine der bisher verdffentlichten
Studien differenziert hierbei zwischen primaren und sekundaren Aufnahmen auf
Intensivstation. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es eine
Assoziation zwischen dem Vorliegen von Frailty und einer erhéhten Rate von sekundaren
Aufnahmen auf Intensivstation gibt. Ursachlich ist zu vermuten, dass das perioperative
Risiko dieser Patient*innengruppe aktuell noch unterschatzt wird. Bisher ist unklar, ob
durch eine planméaRige postoperative intensivmedizinische Uberwachung einhergehend
mit einer zielgerichteten, frihzeitigen Therapie etwaiger Komplikationen, sekundare
ungeplante Aufnahmen auf Intensivstation effektiv vermieden werden kénnen. Hierbei ist
nicht zu vergessen, dass ein Aufenthalt auf Intensivstation selbst eine zusatzliche
Belastung fur die Patient*innen darstellen kann, ungeachtet ob dieser geplant oder

ungeplant erfolgte. Um so wichtiger erscheint es durch zusatzliche Mittel, wie
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beispielsweise Larmreduktion, Einhaltung einer zirkandianen Rhythmik und
Orientierungshilfen, eine heilungsférderne Umgebung auf Intensivstation zu schaffen
[94]. Zukunftige Studien mussen zeigen ob fraile Patient*innen von dieser Malinahme
profitieren kdnnen und damit das postoperative und intensivmedizinische Outcome flr

diese gebrechliche Patient*innengruppe verbessert werden kann.

Als Limitation ist unter anderem anzufiilhren, dass im Rahmen dieser Arbeit keine
prospektive Betrachtung des Aufnahmegrunds auf Intensivstation stattfand. Die Definition
eines sekundaren Aufenthalts auf Intensivstation erfolgte lediglich Uber das
Aufnahmedatum und die Verweildauer. Es bleibt unklar, ob auf diese Weise ungeplante
Aufenthalte sicher differenziert werden konnten. Zudem ist die Modellgute fur die
berechnete Regressionsanalyse, welche nach Hosmer-Lemeshow und Nagelkerke
bewertet wurde, gering. Das fur die multivariate Analyse verwendete Regressionsmodell
liefert zwar eine signifikant bessere Vorhersage der ITS-Aufnahmen als das Null-Modell
ohne eingeschlossene Kovariaten, einige wichtige Einflussfaktoren flir die Aufnahme auf
Intensivstation scheinen aber unberucksichtigt geblieben zu sein. Es wurde weder die
chirurgische Fachdisziplin noch das OP-Risiko bei der multivariaten Analyse als
Kovariaten berlcksichtigt, was die Ergebnisse ebenfalls verzerrt haben kdonnte. Wahrend
sich fraile Patient*innen vorwiegend orthopadischen Eingriffen unterzogen, stellte bei
non-frailen Patient*innen die Urologie die haufigste operierende Fachdisziplin dar. Es ist
denkbar, dass sich die chirurgische Fachdisziplin auf die Rate an ITS-Aufnahmen
ausgewirkt haben koénnte. In der deskriptiven Analyse zeigte sich jedoch eine
vergleichbare Verteilung des OP-Risikos nach ESC/ESAIC Richtlinien Uber die drei
Frailty-Gruppen.

5.1.2 Frailty und Bedarf an invasiver Beatmung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei Erforderlichkeit eines post-
operativen Intensivstationsaufenthaltes, unabhangig vom Aufnahmemodus, bei frailen
Patient*innen signifikant haufiger die Notwendigkeit einer Beatmung bestand als bei non-
frailen oder pre-frailen Patient*innen. Die erforderliche kumulative Beatmungsdauer war
jedoch zwischen non-frailen, pre-frailen und frailen Patient*innen vergleichbar. Innerhalb
der Subpopulation mit einem sekundaren Intensivstationsaufenthalt lieRen sich keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Bedarfs an invasiver Beatmung nachweisen.
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Die bisherigen Forschungsergebnisse, ob das Vorliegen von Frailty mit einem
Mehrbedarf an intensivmedizinischer Organ-Ersatztherapie assoziiert ist, sind
uneindeutig. Muscedere et al. konnten in einer Metaanalyse mit mehr als 3000
eingeschlossenen Patient*innen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Inanspruchnahme intensivmedizinischer Ressourcen zwischen frailen und non-frailen
Patient*innen feststellen [49]. Die Metaanalyse schliel3t zehn verschiedene Studien an
Patient*innen = 18 Jahren ein, welche bei ihrer Aufnahme auf Intensivstation eine Frailty-
Testung erhielten. Bei der Mehrzahl der Studien erfolgte die Datenerhebung auf
interdisziplinaren Intensivstationen mit chirurgisch und internistischen Patient*innen. Als
Frailty-Testinstrumente fanden die ,Clinical Frailty Scale®, der Frailty-Index sowie der
Frailty-Phanotyp Anwendung. Die Inanspruchnahme intensivmedizinischer Versorgung
wurde gemessen anhand der Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung,
Beatmungsdauer sowie Notwendigkeit einer kreislaufunterstiitzenden Therapie, wobei
nicht alle eingeschlossenen Studien diese Endpunkte berichteten. Die Ergebnisse der
Metaanalyse sind limitiert durch die eingeschrankte StichprobengroRe der
eingeschlossenen Studien, die Vielzahl unterschiedlicher Studiendesigns und
Studienpopulationen, die Verwendung verschiedener Frailty-Testinstrumente sowie
durch das begrenzte Spektrum an untersuchten Behandlungen und lebenserhaltenden

Therapien auf Intensivstation.

Neuere Arbeiten von Zampieri et al. und Fernando et al. widersprechen diesen
Ergebnissen. Eine retrospektive Analyse mit Uber 120.000 eingeschlossenen
Patient*innen aus 93 brasilianischen Intensivstationen zeigte innerhalb der frailen
Subpopulation einen erhdhten Bedarf an allen Arten von Organersatztherapien,
einschlieBlich mechanischer Beatmung. In dieser Arbeit wurden alle Arten von
Aufnahmen auf Intensivstation bei Patient*innen > 16 Jahre berlcksichtigt. Als Starken
dieser Arbeit sind zum einen die grof3e Stichprobengrof3e und zum anderen die Vielzahl
an erfassten Organersatzverfahren zu nennen. Als Frailty-Testinstrument fand jedoch der
modifizierte Frailty-Index (mFI) Anwendung, welcher aus elf Variablen besteht, wovon
neun Komorbiditaten darstellen und lediglich zwei der Variablen den funktionellen und
kognitiven Gesundheitszustand abbilden [57]. In Diskussion ist, ob die Ergebnisse der

Studie durch das verwendete Frailty-Testinstrument beeinflusst wurden. Es ist umstritten,
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ob der mFI als Frailty-Testinstrument oder als reine Kumulation von Komorbiditaten
interpretiert werden soll [95].

Fernando et al. konnten die Ergebnisse von Zampieri et al. bei ihrer Studienpopulation,
bestehend aus Patient*innen mit Verdacht auf Infektion auf zwei kanadischen
Intensivstationen bestatigen. In dieser Arbeit wurde Frailty anhand der ,Clinical Frailty
Scale” definiert. Es konnte sowohl eine prolongierte Beatmungsdauer sowie eine erhdhte
Rate an Nierenersatzverfahren und Transfusionen unter frailen Patient*innen im
Vergleich zu non-frailen Patient*innen festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch kein
signifikanter Unterschied bezlglich der Anzahl an beatmungspflichtigen Patient*innen
[56]. Die Ergebnisse dieser beider Arbeiten decken sich mit den Erkenntnissen zweier
weiterer Studien, welche einen Zusammenhang zwischen Frailty und Problemen bei der
invasiven und nicht-invasiven Beatmung sowie bei der Beatmungsentwohnung

nachweisen konnten [54,55].

Zusammenfassend lasst sich sagen, es gibt bisher nur eingeschrankte Evidenz dafir,
dass Frailty mit einem erhdhten Bedarf an intensivmedizinischer Organersatz-Therapie
assoziiert ist. Das pathophysiologische Verstandnis von Frailty und die Erkenntnisse
aktueller Forschungsarbeiten [56,57] stellen die Ergebnisse von Muscedere et al. jedoch
in Frage und lassen solch ein Zusammenhang vermuten. Diese Vermutung kann anhand
der Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit nur bedingt bestatigt werden. Fir die
vorliegende Studienpopulation bestehend aus rein elektiven chirurgischen Patient*innen,
konnte zwar ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen des Frailty-Phanotyp und
einem Mehrbedarf an postoperativer Beatmung festgestellt werden, die kumulative
Beatmungsdauer war jedoch zwischen non-frailen, pre-frailen und frailen Patient*innen

vergleichbar.

Die ausbleibende Signifikanz hinsichtlich der Beatmungsdauer koénnte in der
vorliegenden Arbeit durch die geringe Fallzahl an Patient*innen auf Intensivstation
(n=142) und insbesondere durch die geringe Anzahl an beatmeten Patient*innen (n=78)
bedingt sein. Neben der kleinen Stichprobengréle gibt es weitere limitierende
Einflussfaktoren, welche ursachlich fir die uneindeutigen Ergebnisse sein kénnten. Bei
einigen Studien konnte innerhalb der frailen Subpopulation bei Aufnahme auf
Intensivstation oder wahrend des Intensivstationsaufenthaltes eine erhdhte Rate an

Therapielimitierungen oder Behandlungsabbrichen verzeichnet werden [85,86,96—-99].
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden leider keine Daten zu vorliegenden
Therapielimitierungen oder Therapiezielanderungen erfasst. Dies kdonnte den Einsatz
intensivmedizinischer Ressourcen verfalscht haben. Die erhdohte Mortalitat auf
Intensivstation innerhalb der frailen Subpopulation kénnte einen weiteren Einflussfaktur
auf die Beatmungsdauer darstellen [49,98,99]. Des weiteren ist anzumerken, dass der
Bedarf an intensivmedizinischer Organ-Ersatztherapie in dieser Arbeit nur anhand der
Notwendigkeit einer Beatmung sowie der Beatmungsdauer untersucht wurde. Es wurden
keine Daten zu Nierenersatzverfahren, Transfusionen oder kreislaufunterstitzender

Medikation erfasst.

5.1.3 Verweildauer auf Intensivstation und im Krankenhaus

Verweildauer auf Intensivstation

Fir die vorliegende Stichprobe konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Liegedauer auf Intensivstation zwischen non-frailen, pre-frailen und frailen Patient*innen
nachgewiesen werden. Dies gilt sowohl fur die Gesamtpopulation auf Intensivstation
unter Berucksichtigung aller Aufenthalte unabhangig vom Aufnahmemodus als auch fur
die gesonderte Betrachtung der Subpopulation mit einem sekundaren
Intensivstationsaufenthalt. Trotz ausbleibender Signifikanz zeigte sich bei den
vorliegenden Ergebnissen dennoch numerisch ein Trend, dass fraile Patient*innen im
Vergleich zu non-frailen und pre-frailen Patient*innen eine prolongierte Verweildauer auf

Intensivstation haben.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen der bereits im Vorfeld erwahnten
Metaanalyse von Muscedere et al.. Die Autor*innen konnten ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Verweildauer auf Intensivstation zwischen frailen und non-

frailen Patient*innen feststellen [49].

Dem gegentber stehen jedoch einige Studien, die im Gegensatz zu Muscedere et al. und
der vorliegenden Arbeit bei frailen Patient*innen eine signifikant langere Verweildauer auf
Intensivstation nachweisen konnten. Van der Windt et al. konnten bei ihrer
Studienpopulation bestehend aus Patient*innen nach elektiven hepatobiliaren
Operationen bei jeder Erhdhung des RAI um eine Einheit eine Verlangerung der

Liegedauer auf Intensivstation um 21% feststellen [51]. Vergleichbar mit der vorliegenden
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Arbeit handelte es sich bei der Studienpopulation von van der Windt et al. ebenfalls um
Patient*innen nach elektiven operativen Eingriffen. Wahrend sich in der vorliegenden
Arbeit jedoch eine Mehrzahl an Patient*innen orthopadischen Eingriffen unterzogen hat,
wurden bei van der Windt et al. lediglich Patient*innen nach hepatobilidren Operationen
eingeschlossen. Einige weitere Studien konnten die Ergebnisse von van der Windt et al.
bekraftigen [57,100,101]. Eine prolongierte Verweildauer auf Intensivstation innerhalb der
frailen Subpopulation zeigte sich ebenfalls bei geriatrischen Trauma-Patient*innen [100]
sowie bei Patient*innen nach allgemeinchirurgischen Notfalloperationen [101]. Im
Gegensatz zur vorliegenden Arbeit handelte es sich jedoch bei den eingeschlossenen
Patient*innen dieser beiden Studien ausdricklich nicht um Patienten, welche sich fur
elektive Operationen vorstellten. Zampieri et al. konnten diese Ergebnisse an einer circa
130.000 Patient*innen umfassenden heterogenen Studienpopulation bestehend aus
intensivmedizinischen Patient*innen unterschiedlicher Fachdisziplinen bestatigen [57].
Eingeschlossen wurden alle Arten von Aufnahmen auf Intensivstation einschlieRlich
Patient*innen nach elektiven sowie notfallmaRigen Operationen.

Die beschriebenen Studien kommen einheitlich zu dem Ergebnis, dass fraile
Patient*innen im Vergleich zu pre-/non-frailen Patient*innen eine prolongiert
Verweildauer auf Intensivstation haben. Sie unterscheiden sich jedoch nicht nur
hinsichtlich der eingeschlossenen Studienpopulationen sondern auch hinsichtlich der
verwendeten Frailty-Testinstrumente, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
einschrankt. Ein weiterer Einflussfaktor auf die Verweildauer auf Intensivstation kann
neben der Art der OP (notfallmalig versus elektiv) auch die landerspezifische
Versorgungsstruktur des Gesundheitswesens sowie die Versorgungsdichte mit
Intensivbetten sein, was die internationale Vergleichbarkeit der Studien ebenfalls

einschrankt.

Ahnlich wie bereits zuvor im Hinblick auf die Beatmungsdauer beschrieben, kdnnen die
vorliegenden nicht signifikanten Ergebnisse durch die geringe Fallzahl an Patient*innen
auf Intensivstation (n=142, davon sekundar n=50) bedingt sein. Eine zusatzliche
Verzerrung kann durch die in anderen Studien nachgewiesene erhdhte Mortalitat auf
Intensivstation [49,98,99] und die erhdohte Rate an Therapielimitierungen und
Therapiezielanderungen [85,86,96—99] unter frailen Patient*innen erfolgt sein. Um eine

Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden wurden jedoch in der vorliegenden Studie
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verstorbene Patient*innen analog zur Berechnung der Beatmungsdauer fur die Analyse

der Verweildauer nicht berucksichtigt.

Die aktuelle Studienlage legt nahe, dass es einen Zusammenhang mit dem Vorliegen von
Frailty und einer prolongierten Intensivstationsverweildauer gibt, auch wenn diese
Erkenntnisse mit den vorliegenden Studienergebnissen nicht untermauert werden
kénnen. Unter Berilcksichtigung pathophysiologischer Gesichtspunkte der Frailty, wie
zum Beispiel einer muskularen Schwache und Sarkopenie [38] sowie einer erhdhten
Anfalligkeit gegenuber akuten kognitiven Storungen [18] und Infektionen [29] bleibt kaum
Zweifel, dass sich bei dieser vulnerablen Patient*innengruppe negative Effekte eines
ungeplanten Aufenthaltes auf Intensivstation kumulieren und damit die Erholungszeit

prolongieren konnen [49].

Die Vergleichbarkeit der bisher publizierten Studien, welche den Bedarf an
intensivmedizinischer Versorgung einschliel3lich dem Bedarf an Organ-Ersatzverfahren
und der Verweildauer zwischen frailen und non-frailen Patient*innen vergleichen, ist stark
eingeschrankt. Dies ist durch die Verwendung unterschiedlichster Frailty-
Testinstrumente, durch die gro’e Varianz der eingeschlossenen Studienpopulationen
sowie durch die Verwendung unterschiedlicher Outcome-Parameter bedingt. Um einen
belastbaren Zusammenhang nachzuweisen besteht demnach die Notwendigkeit weiterer
Studien mit ausreichend grofRer Fallzahl, einheitlichen Frailty-Testinstrumenten und
einheitlichen Endpunkten. Nur dann ist es auch mdglich klinische Implikationen

abzuleiten.

Verweildauer im Krankenhaus

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass fraile Patient*innen, welche sich
einer elektiven nicht-kardiochirurgischen Operation unterzogen, eine signifikant langere
Krankenhausverweildauer hatten als solche, welche praoperativ als non-frail oder pre-

frail klassifiziert wurden.

Flr die Assoziation zwischen Frailty und einer verlangerten postoperativen
Krankenhausverweildauer findet sich in der aktuellen Literatur eine breite Evidenz

[62,102,103]. Der Frailty Phanotyp erwies sich bei Makary et al. als unabhangiger
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signifikanter Pradiktor fur eine prolongierte Verweildauer nach elektiven Operationen
verschiedener Fachdisziplinen [47]. Bei Cooper et al. zeigte sich der Frailty-Phanotyp
nach groRen elektiven orthopadischen Eingriffen bei Patient*innen = 70 Jahre als
Pradiktor fur eine Krankenhausverweildauer > funf Tage [81]. Zwei weitere Studien
konnten diese Ergebnisse flr Patient*innen nach Versorgung einer huftgelenksnahen
Fraktur [80] und fur Patient*innen nach gro3en nicht-kardiochirurgischen Eingriffen [104]

bestatigen.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass das Vorliegen von Frailty mit einer
prolongierten Krankenhausverweildauer nach elektiven Operationen assoziiert ist. Durch
die bereits in der Einleitung erwahnte Bevolkerungsentwicklung der kommenden Jahre
werden Krankenhauser mit einem zunehmend alteren Patient*innenklientel konfrontiert
werden, welches sich fur elektive Operationen vorstellt. Auch der Anteil an frailen
Patient*innen wird im Zuge dieser Entwicklung ansteigen. Bisher ist umstritten ob das
Vorliegen von Frailty mit einem Mehrbedarf an intensivmedizinischer Versorgung und
einer prolongierten Verweildauer auf Intensivstation assoziiert ist. Unumstritten ist jedoch,
dass die postoperative Erholungszeit dieser gebrechlichen Patient*innengruppe auf
Normalstation verlangert ist. Die dadurch entstehenden Mehrkosten [105] und der damit
verbundene erhdhte Krankenhaus- und intensivstationdare Ressourcenbedarf werden
eine Herausforderung fur das Gesundheitssystem darstellen. Die praoperative Erhebung
von Frailty kann hierbei wichtige Erkenntnisse zur vorraussichtlichen Erholungszeit der
Patient*innen liefern und so die Planung der begrenzten Krankenhaus- und

Intensivstationskapazitaten erleichtern.

Als Limitation ist zu berucksichtigen, dass der Endpunkt Krankenhausliegedauer neben
der Erholungszeit der Patient*innen von einer Vielzahl weiterer Faktoren (unter anderem:
wirtschaftliche Gesichtspunkte, Bettenverflugbarkeit, Verflugbarkeit von
Rehabilitationsplatzen, Pflegeheimplatzen) abhangig ist, welche die Ergebnisse
verfalscht haben konnten. Zudem hat zum Entlassungszeitpunkt keine Differenzierung
zwischen verschiedenen Entlassungsmodalitaten wie beispielsweise Verlegung in ein
externes Krankenhaus, in eine Rehabilitationseinrichtung oder nach Hause
stattgefunden. Durch Verlegungen in externe Krankenhauser konnten prolongierte

Verweildauern unberucksichtigt geblieben sein.
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5.2 Assoziation des Frailty-Phanotyps mit dem RCRI

Der Frailty-Phanotyp ist in der vorliegenden Arbeit mit dem Vorhandensein einer
signifikant héheren Anzahl an Risikofaktoren im kardialen Risikoindex nach Lee et al im
Vergleich zu non-frailen oder pre-frailen Patient*innen assoziiert. In der vorliegenden
Stichprobe konnten bei 13,2% der frailen Patient*innen drei oder mehr Risikofaktoren
identifiziert werden. Diese Patient*innen wurden damit in die Klasse IV nach RCRI
eingeordnet, in welcher das Risiko fur schwerwiegende kardiale Komplikation bei
elektiven Eingriffen 11% betragt [70]. Demnach haben fraile Patient*innen ein signifikant
erhohtes Risiko bei elektiven nicht-kardiochirurgischen Operationen schwerwiegende
kardiale Komplikationen zu entwickeln. In der multivariaten Analyse konnte jedoch kein
Einfluss auf die Vorhersage der Aufnahmen auf Intensivstation unabhangig vom

Aufnahmemodus nachgewiesen werden.

Im Vergleich zur vorliegenden Studie konnten Makary et al. innerhalb ihrer untersuchten
Stichprobe nur bei 3,2% der frailen Patient*innen drei oder mehr Risikofaktoren im RCRI
feststellen. Es wurde nicht auf signifikante Unterschiede zur non-frailen und pre-frailen
Vergleichsgruppe getestet. Die von Makary et al. untersuchte Stichprobe umfasste knapp
600 Patient*innen = 65 Jahre in Vorbereitung auf einen elektiven Eingriff an einem
Universitatskrankenhaus, wovon 10,4% anhand des Frailty-Phanotyp als frail klassifiziert
wurden [47]. Die untersuchte Stichprobe ist damit vergleichbar mit der Studienpopulation
der vorliegenden Arbeit. Der Grund fur die Differenz an beobachteten Risikofaktoren von
zehn Prozentpunkten (13,2% versus 3,2%) bleibt letztlich unklar. Der Studieneinschluss
bei Makary et al. erfolgte jedoch zwischen 2005 und 2006 und damit circa zehn Jahre vor
der Datenerhebung dieser Arbeit. Eine Vermutung ware, dass sich die Mdglichkeiten
anasthesiologischer- und operativerseits in der Betreuung multimorbider Patient*innen in
den letzten Jahren verbessert haben und damit die Anzahl an solchen Patient*innen
gestiegen ist, die sich elektiven Eingriffen unterziehen kdnnen. Ein weiterer Einflussfaktor
sind die unterschiedlich angesetzten Grenzwerte zur Definition von Frailty. Makary et al.
definierten Frailty im Gegensatz zu Fried’s urspringlicher Publikation erst ab dem
Zutreffen von = 4 Fried-Kriterien. Wahrend in unserer Studienpopulation Patient*innen
bei Zutreffen von = 3 Kriterien im Frailty-Phanotyp als frail klassifiziert wurden. Letztlich
ist die GrolRenordnung der beobachteten Risikofaktoren mit 3,2% versus 13,2% jedoch

ungefahr vergleichbar.
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Der RCRI setzt sich zusammen aus einer Kombination identifizierter Pradiktoren fur
perioperative kardiale Komplikationen. Diese Pradiktoren umfassen neben der
Durchfuhrung einer OP mit hohem perioperativen Risiko, kardiovaskulare,
zerebrovaskulare und renale Vorerkrankungen sowie das Vorliegen eines
insulinpflichtigen Diabetes mellitus. Fur die vorliegenden Stichprobe ist das OP-Risiko
nach den ESC/ESAIC-Richtlinien bezogen auf die postoperative Mortalitat Gber fraile,
pre-fraile und non-fraile Patient*innen gleich verteilt, das heil3t die meisten Patient*innen
unterzogen sich ahnlich risikobehafteten Operationen. Demnach lasst sich die erhdhte
Anzahl an Risikofaktoren im RCRI unter frailen Patient*innen ausschliellich auf die
erhohte Belastung durch Komorbiditaten zurickfihren. Bereits Fried et al. konnten
nachweisen, dass das Vorliegen eines Frailty-Phanotyps mit einer erhdhten Rate an
Vorerkrankungen assoziiert ist [13]. Die zwei Hauptfaktoren, die fur die vorliegende
Stichprobe zum RCRI beitrugen, waren eine bestehende ischamische Herzkrankheit und
eine Herzinsuffizienz. Dies entspricht den Ergebnissen einiger weiterer Studien, welche
zeigen konnten, dass die Pravalenz von Frailty unter Patient*innen mit kardiovaskularen
Vorerkrankungen signifikant hoher ist als bei Patient*innen ohne diese Erkrankungen und
umgekehrt, dass fraile Patient*innen ein erhohtes Risiko haben kardiovaskulare
Erkrankungen zu entwickeln [58—60]. Khan et al. konnten auf3erdem einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Frailty und einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz Uber einen Studienzeitraum von 11 Jahren
nachweisen [106]. Interessanterweise ist das Vorliegen von Frailty aber nicht nur mit einer
erhdhten Rate an klinisch manifesten kardialen Veranderungen assoziiert, sondern
Nadruz et al. konnten zeigen, dass fraile Patient*innen zudem eine erhohte Rate an
subklinischen, strukturellen und funktionellen kardialen Veranderungen aufweisen [107].
Diese Erkenntnisse werfen die Frage auf, ob dem hohen kardialen Risiko dieser
gebrechlichen Patient*innengruppe aktuell praoperativ genug Beachtung geschenkt wird
oder ob subklinische kardiale Veranderungen, die moglicherweise das operative
Outcome entscheidend beeinflussen, Ubersehen werden. Dies bekraftigt die Vermutung,

dass das kardiale Risiko bei frailen Patient*innen unterschatzt wird.

Ob das Vorliegen von Frailty tatsachlich mit einer erhohten Rate an perioperativen
kardialen Komplikationen assoziiert ist, wurde in der vorliegenden Arbeit nicht explizit

untersucht. In der Literatur finden sich jedoch einige Studien, die eine solche Assoziation
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beschreiben [46,65,67,69,108]. Birkelbach et al. konnten fir die gleiche Stichprobe wie
in der vorliegenden Arbeit eine starke Assoziation zwischen dem Vorliegen des Frailty-
Phanotyps und dem Auftreten postoperativer Komplikationen nachweisen. In einer
differenzierten Betrachtung der verschiedenen aufgetretenen Komplikationen zeigt sich
in der univariaten Analyse eine signifikant hohere Rate an Herzstillstand und
Myokardinfarkt innerhalb der frailen Subpopulation im Vergleich zu pre-frailen und non-
frailen Vergleichsgruppe [46]. Nach elektiven Darmkrebs-Operationen konnten
Kristjansson et al. bei Vorliegen von Frailty, definiert anhand der Ergebnisse eines
ausfuhrlichen geriatrischen Assessments, im Vergleich zu non-frailen Patient*innen ein
2.85-fach erhohtes relatives Risiko fur kardiale Komplikationen einschlief3lich instabile
Angina pectoris, Myokardinfarkt, Arrhythmien sowie Lungenédem nachweisen. Es fand
jedoch keine Adjustierung fur mdgliche Einflussfaktoren statt [65]. Dasgupta et al.
berichten fur fraile Patient*innen, definiert nach der ,Edmonton Frail Scale®, von einer
Alters-adjustierten Odds-Ratio fur kardiale Komplikationen nach elektiven nicht-
kardiochirurgischen Operationen von 3.75 (KI 95%:1.04-13.51) [69]. Diese Ergebnisse
konnten auch von Bellamy et al. und Runner et al. in ihrer Studienpopulation bestehend
aus Patient*innen nach totaler Huftendoprothetik beziehungsweise nach totaler
Knieendoprothetik bestatigt werden [67,108]. In diesen Arbeiten fand jedoch der
modifizierte Frailty-Index Anwendung. Wie bereits zuvor erwahnt ist unklar, ob die
Ergebnisse durch die Gewichtung des mFI, mit dem hohen Anteil an einflielenden
Komorbiditaten, verfalscht wurden. Alle der genannten Studien waren nicht primar auf die
Detektion kardialer Ereignisse ausgelegt, die Anzahl an beobachteten kardialen
Ereignissen war demnach gering und damit die statistische Power begrenzt. Dennoch
lassen diese Ergebnisse vermuten, dass es einen Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen von Frailty und dem Auftreten perioperativer kardialer Komplikationen gibt und
unterstreichen damit die Notwendigkeit insbesondere bei frailen Patient*innen kardiale
Risikofaktoren praoperativ optimal aufzuarbeiten, um maoglicherweise perioperative

Komplikationen vermeiden zu konnen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fraile Patient*innen ein erhdhtes Risiko haben
postoperative Komplikationen nach elektiven Eingriffen zu entwickeln. Dabei stellen
kardiale Komplikationen neben den haufiger berichteten Komplikationen, wie
Harnwegsinfektionen, Wundinfektionen und Pneumonien, einen Teil dar, der nicht
unbertcksichtigt bleiben sollte [46,65,69]. Der RCRI nach Lee et al. ist validiert,
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schwerwiegende kardiale Komplikationen bei elektiven nicht-kardiochirurgischen
Operationen vorherzusagen [70]. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass
das Vorliegen von Frailty mit einer Zunahme der Risikofaktoren im RCRI assoziiert ist.
Das Miteinbeziehen des Frailty-Phanotyp in die Risikostratifizierung kann die
Vorhersagekraft des RCRI verstarken, wie Makary et al. in der bereits oben erwahnten
Studie zeigen konnte [47]. Die aktuelle Studienlage legt nahe, dass auch Frailty mit
postoperativen kardialen Komplikationen assoziiert ist, obwohl es diesbezuglich weiterhin
Forschungsbedarf gibt. Ob Frailty ein unabhangiger Pradiktor fur perioperative kardiale
Komplikationen ist oder, ob der Effekt allein auf die Kumulation von Komorbiditaten
zuruckzufuhren ist, missen zukulnftig weitere Studien zeigen, welche ihre Analysen flr

Komorbiditaten adjustieren.

Eine mdgliche Konsequenz aus diesen Erkenntnissen ware, frailen Patient*innen vor
elektiven Eingriffen eine Optimierung moglicher kardialer Risikofaktoren und Funktionen
zukommen zu lassen. Unter dem Gesichtspunkt einer moéglicherweise bestehenden
subklinischen kardiovaskularen Dysfunktion scheint ein erweitertes perioperatives
hamodynamisches Management unter Einschluss der Echokardiographie sinnvoll
[94,107]. Eine postoperative planmalige Aufnahme auf Intensivstation bietet die
Maoglichkeit frihzeitig auf kardiale Komplikationen reagieren zu koénnen. Diese
Malnahme sollte insbesondere dann in Erwagung gezogen werden, wenn neben der
Frailty weitere kardiale Risikofaktoren gemal® RCRI bestehen, da eine Kombination
beider Scores die Vorhersagefahigkeit flr kardiale Komplikationen scheinbar noch
verstarken kann [47]. Durch die engmaschige Uberwachung und friihzeitige zielgerichtete
intensivmedizinische Therapie mdoglicher Komplikationen koénnen gegebenenfalls
sekundare, ungeplante Aufenthalte auf Intensivstation vermieden werden. Zukunftige
Studien mussen zeigen ob durch diese Strategien kardiale Komplikationen vermieden
und dadurch das postoperative Outcome dieser gebrechlichen Patient*innengruppe

verbessert werden kann.
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5.3 Ausblicke zur Anwendung des Frailty Phanotyps

Die Frailty-Testung ist ein praktisches klinisches Werkzeug, um Risiko-Patient*innen zu
identifizieren und stellt nicht nur im operativen Setting einen entscheidenden
prognostischen Parameter da. Die Amerikanische Fachgesellschaft fur Chirurgie
empfiehlt in ihrer Richtlinie die routinemaflige Durchfuhrung einer praoperativen Frailty-
Testung [109]. Auch die europaische Gesellschaft fir Anasthesie und Intensivmedizin hat
die Frailty-Testung zur praoperativen Evaluation von Erwachsenen bei nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen mit einer IB Empfehlung in ihre Leitlinie aufgenommen
[16]. Trotz dieser Empfehlungen fehlt ein allgemeiner Konsens zum optimalen
Testinstrument. Der Frailty Phanotyp ist au3erhalb des intensivmedizinischen Settings
ein verbreiteter Ansatz um fraile Patient*innen zu identifizieren [88]. Die Erhebung des
Frailty-Phanotyps erfordert jedoch zur Erfassung der Handkraft und der
Gehgeschwindigkeit die aktive Partizipation der Patient*innen. Daher ist die Erhebung
bei kritisch kranken Patient*innen auf Intensivstation nicht umsetzbar. Haufig muss im
intensivmedizinischen Setting auf Angaben von Angehdérigen oder Daten aus
Krankenakten zurlickgegriffen werden, was nur eine ungefahre Einschatzung des
physischen Zustandes vor Aufnahme auf Intensivstation sein kann. Die
anasthesiologische Pramedikationsvisite, welche von allen Patient*innen vor elektiven
Eingriffen durchlaufen werden muss, bietet die Moglichkeit den Frailty-Status praoperativ
zu erheben. Birkelbach et al. zeigen, dass die standardisierte Frailty-Testung im Rahmen
der praoperativen anasthesiologischen Visite im klinischen Alltag umsetzbar ist [71]. Bei
Erforderlichkeit einer postoperativen Aufnahme auf Intensivstation liegt dann bei
elektiven Patient*innen der in der Pramedikationsvisite erhobene Frailty-Status bereits
vor und kann entscheidende Informationen fir die weitere intensivmedizinische Therapie
liefern. Jung et al. empfehlen fur die Erhebung des Frailty-Status im
intensivmedizinischen Setting die ,Clinical Frailty Scale®. Dieses Testinstrument, welches
sowohl kognitive als auch koérperliche Aspekte der Frailty integriert, wurde fur den Einsatz
auf Intensivstation speziell weiterentwickelt. Der Frailty-Phanotyp und die ,Clinical Frailty
Scale” zeigen eine hohe Korrelation. Durch die Uberlegene Praktikabilitat bei gleicher
prognostischer Aussagekraft hat sich im klinischen Alltag auf Intensivstation jedoch die
,Clinical Frailty Scale“ bewahrt [110]. Trotzdem gibt es insbesondere auch im
intensivmedizinischen Setting eine breite Varianz an durchgeflihrten Frailty-Erhebungen,

was die Vergleichbarkeit und damit die Aussagekraft der Ergebnisse stark einschrankt.
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Ein allgemeiner Konsens Uuber eine einheitliche Frailty-Testung wirde die
Vergleichbarkeit der Studien verbessern und damit die Interpretation der Ergebnisse und

die Ubertragung in den klinischen Alltag erleichtern.

Ein praoperatives Erkennen von Frailty zum Beispiel im Rahmen der anasthesiologischen
Pramedikationsvisite ermoglicht es, zum einen komplikationsanfallige Patient*innen
frihzeitig zu identifizieren und dadurch mogliche Risikofaktoren zu diagnostizieren und
praoperativ zu optimieren. Zum anderen konnen, die im Zuge der Frailty-Testung als
vulnerabel identifizierten Patient*innen praoperativ explizit Uber Frailty-bezogenen
Risiken aufgeklart werden. Es erscheint wichtig fraile Patient*innen Gber ihr erhdhtes
Risiko fur kurz- und langfristige Komplikationen und die dadurch bedingte negative
Beeintrachtigung des klinischen Verlaufes zu informieren. Eine individualisierte Prognose
kann Patient*innen helfen zu entscheiden, ob eine elektive Operation wirklich in ihrem
Interesse ist. Der Frailty-Status liefert aullerdem wichtige Hinweise zum
vorraussichtlichen Ressourcenbedarf und der Erholungszeit der Patient*innen. So kann
eine fruhzeitige Planung der begrenzten Intensivstations- und Krankenhauskapazitaten
erfolgen. Zusatzlich kdnnen in diesem Rahmen Patient*innen identifiziert werden, die
gegebenenfalls von einem gezielten individuellen Prehabilitationsprogrammen, unter
Umstanden unter Inkaufnahme einer Verschiebung des Operationstermins, profitieren
konnen. Prehabilitation ist definiert als Intervention in der praoperativen Phase zur
Verbesserung der allgemeinen Gesundheit und korperlichen Funktionen. In einer
aktuellen Ubersichtsarbeit von Norris et al. kommen die Autor*innen zu dem Schluss,
dass es wachsende Evidenz daflir gibt, dass multimodale Prehabilitationsprogramme
maoglicherweise postoperative Ergebnisse bei frailen Patient*innen verbessern kdnnen.
Solche Programme sollten ihrer Meinung nach eine Kombination aus korperlichem
Training, Ernahrungsberatung und Patient*innenedukation umfassen [111]. Die
Erfassung des Frailty Phanotyp bietet hierbei den Vorteil, dass durch die Erhebung von
Kraft, Gehgeschwindigkeit und Gewichtsverlust gezielt Angriffspunkte fur therapeutische
Interventionen wie physiotherapeutische Belbung oder Ernahrungsberatung aufgezeigt
werden [88]. Es gibt jedoch weiterhin einen gro3en Bedarf an Studien um zeigen zu
konnen ob fraile Patient*innen von solchen gezielten praoperativen Interventionen
profitieren kénnen. Die Ergebnisse der aktuell laufenden Prehabilitations-Studie ,PRAP-
GO“ sind noch ausstehend. Im Zuge dieser Studie werden Patient*innen = 70 Jahre vor

einer Operation hinsichtlich ihrer funktionellen Reversen untersucht. Patient*innen der
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Interventionsgruppe erhalten eine gezielte ambulante oder stationare praoperative

Vorbereitung auf den geplanten Eingriff [112].

Ein weiterer Vorteil der routinemafigen praoperativen Frailty-Erhebung ist, dass durch
die Sensibilisierung des betreuenden Teams auf die Komplikationsanfallligkeit frailer
Patient*innen, auch das perioperative Management optimal auf diese gebrechliche
Patient*innengruppe abgestimmt werden kann. Mérgeli et al. empfehlen im intra- und
postoperativen Kontext bei Vorliegen von Frailty ein interdisziplindres Therapiekonzept
um das Outcome dieser Patient*innengruppe zu verbessern. Dieses Therapiekonzept
umfasst unter anderem die Vermeidung unnétig langer Flussigkeits- und
Nahrungskarenzen, eine sorgfaltige Auswahl der Narkosemedikamente unter
Berucksichtung der veranderten Korperzusammensetzung und der eingeschrankten
Toleranz- und Kompensationsmechanismen dieser Patient*innen, die Verwendung eines
Neuromonitorings zur Uberwachung der Narkosetiefe sowie ein erweitertes
intraoperatives hamodynamisches Monitoring. Postoperativ empfiehlt sich neben einem
aktiven Delir-Screening und der Sicherstellung einer frihzeitigen Mobilisation und
ausreichenden Energieaufnahme, eine engmaschige postoperative Uberwachung um
jedwege Schwankung der Homdostase zu vermeiden [94]. ZukUnftige Studien missen
zeigen, ob fraile Patient*innen von diesen Therapiekonzepten und insbesondere von

einem planmafigen postoperativen intensivmedizinischen Aufenthalt profitieren konnen.

Bei Notwendigkeit einer intensivstationaren Therapie kdnnen durch die Einschatzung des
Frailty-Status bereits bei Aufnahme auf Intensivstation wichtige Erkenntnisse hinsichtlich
der Langzeitprognose und der voraussichtlichen Erholungszeit gewonnen werden. Ein
frihes Verstandnis der Prognose und der mdglichen langfristigen Ergebnisse der
intensivmedizinischen Behandlung ermdglicht eine konsentierte Entscheidungsfindung
mit den Patient*innen und Angehdrigen beziiglich des gewilnschten Ausmalles an

intensivmedizinischer Betreuung.
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5.4 Allgemeine Starken und Limitationen der Arbeit

Nach unseren Kenntnissen wurde in der vorliegenden Arbeit zum ersten Mal die
Assoziation zwischen dem Vorliegen von Frailty und der Rate an postoperativen
Aufnahmen auf Intensivstation, differenziert nach primaren und sekundaren Aufenthalten,
untersucht. AuRerdem wurde zum ersten Mal der postoperative Ressourcenbedarf bei
chirurgischen Patient*innen verglichen, die sich rein elektiven Operationen verschiedener
nicht-kardiochirurgischer Fachdisziplinen unterzogen hatten. Eine weitere Starke dieser
Arbeit ist, dass die Frailty-Testung nicht wie Ublich im intensivmedizinischen Setting bei
Aufnahme auf Intensivstation retrospektiv durch Befragung Angehoriger oder der
Patient*innen stattfand, sondern, dass alle Patient*innen vor Aufnahme auf
Intensivstation und noch vor Einfluss des operativen Eingriffs auf das Vorliegen von
Frailty untersucht wurde. Dadurch was es mdglich erstmals den Bedarf an postoperativer
intensivmedizinischer Versorgung bei Patient*innen zu vergleichen, welche anhand des
Frailty-Phanotyps, ohne wesentliche Modifikation, klassifiziert wurden. Die praoperative
physische Verfassung der Patient*innen konnte so optimal abgebildet werden und

Ungenauigkeiten durch retrospektive Erhebung vermieden werden.

Als Limitation der vorliegenden Arbeit ist zu nennen, dass die Datenerhebung lediglich
an einem universitaren Klinikum erfolgte, was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
einschrankt. Zudem erfolgte die Datenerhebung lediglich an einem von drei Charité
Standorten, was sich auf das eingeschlossene Patient*innenklientel ausgewirkt haben
konnte, da am Standort Mitte der Charité nicht alle chirurgischen Fachdisziplinen
vertreten sind. Die Verteilung der operierenden Fachdisziplinen Uber die drei Frailty-
Gruppen, mit der Haufung von orthopadischen Eingriffen bei frailen und urologischen
Eingriffen bei non-frailen Patient*innen, kann Folge der Schwerpunktsetzung von
chirurgischen Disziplinen am Standort Mitte sein. Es ist aber auch denkbar, dass es eine
Haufung von frailen Patient*innen in einigen Fachdisziplinen beispielsweise der
Orthopadie, gibt. Die meisten Frailty-Testungen erfolgten im Rahmen der
anasthesiologischen Pramedikationsvisite in der Anasthesie-Ambulanz. Im Vergleich
sind nur wenige Frailty-Testungen am Patient*innenbett durchgefihrt worden. Die
Anasthesieambulanz wird von den Patient*innen selbststandig oder in Begleitung eines
Transportservice aufgesucht. Womdglich ist durch den bevorzugten Einschluss dieser

Patient*innen die Verteilung der Patient*innen zu Gunsten des robusteren
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Patient*innenklientels verzerrt worden. Fraile Patient*innen, denen es unmdglich war,
praoperativ die Anasthesieambulanz aufzusuchen und die daher am Patient*innenbett
visitiert wurden sind gegebenenfalls unterreprasentiert. Des weiteren ist zu
berucksichtigen, dass der Frailty-Phanotyp lediglich die physische Domane von Frailty

umfasst. Der Einfluss sozialer und kognitiver Faktoren ist in dieser Arbeit nicht abgebildet.
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5.5 Fazit

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass das Vorliegen des Frailty-Phanotyps mit einer
erhdhten Anzahl an Risikofaktoren fir die Entwicklung schwerwiegender kardialer
Komplikationen bei elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert ist. Der
Zusammenhang zwischen Frailty und dem Auftreten perioperativer kardialer
Komplikationen ist bisher zwar nicht ausreichend untersucht, einige Studien lassen einen
solchen Zusammenhang jedoch vermuten. Dessen ungeachtet kdnnen kardiale
Komplikationen weitreichende Konsequenzen haben und sind daher nicht zu
vernachlassigen. Daher sollte in der praoperativen Evaluation dieser
Patient*innengruppe das Augenmerk starker auf das kardiale Risiko gelegt werden um
mdglicherweise auch subklinische kardiale Veranderungen nachzuweisen. Eine
Kombination des Frailty-Phanotyps und des RCRI verbessert die Vorhersagefahigkeit
solcher Komplikationen signifikant und konnte die praoperative Risikostratifizierung bei

alteren Patient*innen erheblich erleichtern.

Der  Frailty-Phanotyp ist mit einer erhdhten Rate an  sekundaren
Intensivstationsaufenthalten assoziiert. Ursachlich dafur konnte unter anderem das hohe
kardiale Risiko dieser Patient*innengruppe sein. Um dem hohen perioperativen Risiko
dieser vulnerablen Patient*innengruppe gerecht zu werden, sollte Frailty als Indikation fur
eine planmaRige postoperative intensivmedizinische Uberwachung in Betracht gezogen
werden, auch wenn bisher noch Studien fehlen, welche die Vorteile dieser MaRnahme

bestatigen.

Es konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen des Frailty-Phanotyps nach elektiven nicht
kardiochirurgischen Eingriffen mit einem erhohten Ressourcenbedarf assoziiert ist. Dies
wurde anhand einer hoheren Rate an postoperativen Intensivstationsaufenthalten, einer
erhdhten Anzahl beatmungspflichtiger Patient*innen und einer prolongierten
Krankenhausverweildauer gemessen. Der Frailty-Phanotyp liefert demnach nicht nur
prognostische Informationen zur Uberlebens- und Erholungszeit, sondern ermdglicht
auch eine vorrausschauende Planung von Krankenhaus- und
Intensivstationskapazitaten. Die Erfassung von Frailty kann in Zukunft, mit zunehmender
Belastung des Gesundheitssystems durch die alternde Bevdlkerung, dazu dienen die

Ressourcenallokation zu optimieren.
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7 Anhang
Erkrankung Bewertung
Herzinfarkt (Patient*innen mit Hospitalisierung wegen elektrokardiographisch und/oder 1

enzymatisch nachgewiesenem Herzinfarkt)
Herzinsuffizienz (Patient*innen mit nachtlicher oder durch Anstrengung induzierter 1
Dyspnoe mit Besserung der Symptomatik unter Therapie)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (Patient'innen mit Claudicatio 1
intermittens, nach peripherer Bypass-Versorgung, mit akutem arteriellem Verschluss oder
Gangran, sowie nicht versorgten abdominellen oder thorakalen Aortenaneurysmata > 6¢cm)
Zerebrovaskuldre Erkrankungen (Patient*innen mit transitorischer ischamischer 1
Attacke oder Apoplex ohne schwerwiegende Residuen)
Demenz (Patient*innen mit chronischem kognitivem Defizit) 1
Chronische Lungenerkrankung (Patient*innen mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei 1
leichter oder mafRig schwerer Belastung ohne Therapie oder Pat. mit anfallsweiser
Dyspnoe/Asthma)

Kollagenose (Polymyalgia rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheumatoide 1
Arthritis, Polymyositis)

Ulkuskrankheit (Patient*innen die bereits einmal wegen Ulcera behandelt wurden)
Leichte Lebererkrankung (Leberzirrhose ohne portale Hypertonie)

Diabetes mellitus (unter medikamentoser Therapie, ohne Endorganschaden)

Hemiplegie

MaRige und schwere Nierenerkrankung (Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3mg/dl)

Diabetes mellitus (mit Endorganschaden oder zurlickliegender
Krankenhausaufnahmen wegen hyperosmolarem Koma oder Ketoazidose)
Tumorerkrankung (sdmtliche solide Tumoren ohne Metastasennachweis innerhalb der 2
letzten finf Jahre)

Leukamie (akute oder chronische Leukosen)

Lymphom (Hodgkin oder Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom)

MaRige und schwere Lebererkrankung (Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne 3

stattgehabte Blutung und Patient*innen mit Varizenblutung in der Anamnese)

Metastasierter solider Tumor

“Acquired Inmune Deficiency Syndrome”

Tabelle 9: Charlson Komorbiditats-Index[77]
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ASA-PS Klassifikation

Definition

ASAI
ASA I
ASAIII
ASA IV
ASAYV

ASA VI

Gesunder Patient

nicht Uberleben wird

Hirntoter Patient

Tabelle 10: ASA-PS Klassifikationssystem[76]

Niedriges Risiko < 1%

Mittleres Risiko 1-5%

Patient mit milden Systemerkrankungen
Patient mit schweren Systemerkrankungen
Patient mit schweren, lebensbedrohlichen Systemerkrankungen

Schwerkranker Patient, welcher voraussichtlich ohne Operation

Hohes Risiko > 5%

- Oberflachliche Eingriffe

- Brustchirurgie

- Zahn-Mund-Kiefer-Chirurgie
- Schilddrtisenchirurgie

- Augen-Chirurgie

- Plastische Chirurgie

- Karotis-Chirurgie,
asymptomatisch

- Gynakologie, kleinere
Eingriffe

- Orthopadie, kleinere Eingriffe

(z.B. Meniskektomie)

- Urologie, kleine Eingriffe (z.B.

transurethrale

Prostataresektion)

- Aorten-Aneurysmen, endo-
vaskular

- Periphere Gefalchirurgie

- Abdominalchirurgie
(Splenektomie, Hiatushernien,
Cholezystektomie)

- Kopf-, Halsoperationen

- Nierentransplantation

- Thoraxchirurgie, kleinere
Eingriffe

- Karotis-Chirurgie,
symptomatisch

- Gynakologie, groliere Ein-
griffe

- Orthopadie, Neurochirurgie:
groRere Eingriffe (z.B. Huft-
oder Wirbelsaulenchirurgie)

- Urologie, grofRere Eingriffe

- Aorten- und groRRere
Gefalchirurgie

- Offene Gefalchirurgie der
proximalen unteren Extremitat,
Amputation,
Thromboembolektomie

- Grolkere Pankreaschirurgie

- Leberresektion, Gallengangs-
chirurgie

- Osophagusresektion

- Pneumektomie

- OP bei Darmperforation

- Nebennierenresektion

- Lungen-/
Lebertransplantation

- Totale Zystektomie

Tabelle 11: Geschitztes Operationsrisiko gemaR Operationsprozedur oder Intervention nach

ESC/ESAIC Richtlinie[74], adaptiert von Glance et al.[78]. Das Operationsrisiko wird gemessen anhand der

30-Tage-Mortalitat.
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