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Abkurzungsverzeichnis

ACS NSQIP: American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement
Program

ADL: Activities of Daily Living

ASA: American Society of Anesthesiologists

BMI: Body-mass-Index

CGA: Comprehensive Geriatric Assessment

Cl: Confidence Interval

CIRS-G: Cumulative lliness Rating Scale

FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
GDS: Geriatrische Depressionsskala

IATL: instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens
IQR: Interquartile Range

MMSE: Mini-Mental State Examination

MNA: Mini Nutritional Assessment

OR: Odds Ratio

PS: Performance Score (WHO)

SD: Standard Deviation

SIOG: International Society of Geriatric Oncology
TUG: Timed-up-and-go Test

UICC: Union internationale contre le cancer

VES-13: Vulnerable Elders Survey

WHO: World Health Organization

Abstrakt Deutsch

Einleitung und Fragestellung:

In einer zunehmend alternden Bevélkerung werden onkochirurgische Eingriffe auch an
alteren Patienten notwendig. Das ,Comprehensive Geriatric Assessment® (CGA) bietet
die Moglichkeit, das préoperative Risiko onkogeriatrischer Patienten abzuschéatzen,
aber es gibt noch keinen Konsens daruber, welche Parameter besonders
Langzeitergebnisse am besten abschatzen kdnnen. Das Ziel dieser Dissertation ist, den

prognostischen Wert des funktionellen Status, gemessen mit Timed-Up-and-Go Test
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(TUG) und Activities of Daily Living Test (ADL), auf postoperative 1-Jahres-Mortalitat
alterer Krebspatienten zu untersuchen. Das sekundare Ziel ist, den Einfluss des Status

auf postoperative Komplikationen zu untersuchen.
Methoden:

Die Daten fur diese Dissertation wurden im Rahmen der ,PERATECS®-Pilotstudie
erhoben. Uber 65-jahrige Patienten wurden eingeschlossen, die sich einem
chirurgischen Eingriff aufgrund von gastrointestinalem-, gynakologischem oder
urogenitalem Krebs unterzogen. Praoperativ wurde der funktionelle Status anhand des
ADL und des TUG bestimmt. Postoperativ war die 1-Jahres-Mortalitat der primare
Endpunkt und postoperative Komplikationen der sekundére Endpunkt. Der Einfluss des
funktionellen Status auf diese Endpunkte wurde im Vergleich zweier Patientengruppen
untersucht: Patienten mit Einschrankung in beiden Tests vs. Einschrankung in
einem/keinem Test. Um Risikofaktoren fur die Endpunkte zu identifizieren wurden
univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen mit diesen und anderen

Parametern durchgefihrt.
Ergebnisse:

Nach einem Jahr postoperativem Follow-up konnten 131 Patienten analysiert werden.
Im Median waren diese 71 Jahre alt (IQR 7). Es hatten 22,3% der Patienten eine
Beeintrachtigung im ADL, 35,2% im TUG und 10,7% waren in beiden Tests
beeintrachtigt. Die Mortalitat nach einem Jahr betrug 28,2%. Insgesamt 65,6% der
Patienten erlitten postoperative Komplikationen. In der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse zeigten Patienten mit doppelter Einschrankung (ADL und TUG)
eine signifikant erhdhte 1-Jahres-Mortalitat (OR 6,294; 95% CI: 1,643-24,118; p=0,007).
Patienten mit einem TUG dber 10 Sekunden hatten erlitten signifikant haufiger
postoperative Komplikationen (OR 4,460; 95% CI: 1,692-11,758; p=0,003). Alter und
ASA waren nicht pradiktiv fir die Endpunkte.

Diskussion und Schlussfolgerungen:

Nach aktuellem Wissensstand ist dies die erste Arbeit, die eine Kombination aus ADL
und TUG benutzt, um den funktionellen Status zu erheben und damit Langzeitmortalitat
nach Onkochirurgie vorherzusagen. AufRerdem bestéatigte sich der TUG allein als
Pradiktor von postoperativen Komplikationen, &hnlich vorhergehenden Studien. Die
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Schlussfolgerung ist, dass sich geeignete altere Krebspatienten chirurgischen Eingriffen
mit einer niedrigen Mortalitdtsrate unterziehen kdnnen. ADL und TUG als leicht
anzuwendende Instrumente sollten Teil des praoperativen Assessments sein und
kénnen helfen, Patienten mit erhdhtem Risiko flr schlechte postoperative Ergebnisse
herauszufinden. Bei eingeschrankten Patienten kdnnten gezielte Trainingsprogramme

vorgenommen werden, um sie fit fir den chirurgischen Eingriff zu machen.

Abstract English

Background and Purpose:

In a population growing older, onco-surgery is performed on older patients.
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) can evaluate preoperative risks of onco-
geriatric patients, but consensus is lacking, which parts of the CGA can best predict
postoperative outcomes, especially long-term outcomes. Aim of this dissertation is to
investigate the prognostic value of functional status, measured with the Timed-Up-and-
Go-Test (TUG) and Activities of Daily Living Test (ADL) on postoperative one-year
mortality in elderly patients with cancer. The secondary aim is to investigate the

influence of functional status on postoperative complications.
Methods:

Data for this dissertation were gathered from the “PERATECS”-Pilot-Study. Patients 65
years and older undergoing cancer surgery because of gastrointestinary,
gynaecological or urogenitary cancer were included. Functional status prior to surgery
was measured by ADL and TUG. Primary outcome was one-year mortality after
surgery, secondary outcome were postoperative complications. The influence of the
functional status on these endpoints was investigated comparing two patient groups:
“‘impairment in both TUG and ADL” vs. “impairment in no/one functional test”. To identify
risk factors for outcomes univariate and multivariate logistic regression analyses

together with other parameters were performed.

Results:
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After one year follow-up postoperative 131 patients could be analyzed. Median age of
patients was 71 years. Impairment in ADL showed 22.3%, in TUG 35.2% and 10.7% of
patients were impaired in both tests. Mortality after one year was 28.2%. Overall, 65.6%
suffered from postoperative complications. In multivariate logistic regression analyses
patients with a combined impairment (ADL and TUG) had a significant higher mortality
after one year (OR 6.294; 95% CI: 1.643-24.118; p=0.007). Patients with a TUG over 10
seconds suffered significantly more often from postoperative complications (OR 4.460;
95% ClI: 1.692-11.758; p=0.003). Age and ASA were not predictive for outcomes.

Discussion and Conclusions:

To our knowledge, this is the first dissertation to use combined impairment in ADL and
TUG to assess functional status as a predictor of long-term mortality after oncologic
surgery. Further, previous studies with the TUG alone as a predictor of postoperative
complications could be confirmed. The conclusion is that suitable elderly cancer
patients can undergo surgery with a low mortality rate. ADL and TUG as easily
administered screening tools should be part of preoperative assessment and may help
in detection of patients at risk for adverse postoperative outcomes. In impaired patients

targeted interventions could be performed to make them fit for surgery.
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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Alters- und Krebsinzidenz in Deutschland

Altere Menschen sind die am schnellsten wachsende Population in Deutschland. Von
1950 bis 2010 hat sich der Bevolkerungsanteil der tber 65-Jahrigen von 10 auf 21%
mehr als verdoppelt und wird bis 2060 voraussichtlich 32% betragen (1). Die Préavalenz
von Krebserkrankungen steigt mit wachsendem Lebensalter an. So betragt die 5-
Jahrespravalenz einer Krebserkrankung in Deutschland im Alter von 60-69 3,3% bei
Frauen und 4,3% bei Mannern und steigt bis zum 80. Lebensjahr auf 5,8% bei Frauen
und 8,7% bei M&nnern an (2).

Onkochirurgie bei alteren Patienten

Die Onkochirurgie allein oder als Teil einer multimodalen Behandlung ist weiterhin die
Haupttherapie und effizienteste Therapie fur die meisten soliden Tumoren (3, 4).

Trotz dieser Tatsache und trotz erhdhter Krebsinzidenz steigt mit héherem Alter
paradoxerweise die Wahrscheinlichkeit, keine adaquate Diagnostik zu erhalten und
keine Behandlung fir Krebs zu bekommen sowie von klinischen Studien
ausgeschlossen zu werden (5, 6, 7). In einer groRen Analyse an Patienten mit
Kolonkarzinom konnte z.B. 2013 gezeigt werden, dass hdheres Alter ein unabhéngiger
Pradiktor fur fehlende kurative Tumorchirurgie war (8).

Die Ursache dieses Ausschlusses éalterer Patienten ist oft die Angst vor
gesundheitlichen = Komplikationen, langerem Krankenhausaufenthalt, hohen
Sterblichkeitsraten und Behinderungen (9). Tatséchlich zeigte sich in mehreren Studien
eine hohe perioperative Morbiditats- und Mortalitétsrate bei alteren Patienten (10, 11).
Andererseits gibt es klare Beweise, dass die Langzeitergebnisse nach chirurgischen
Eingriffen sich in den verschiedenen Altersgruppen nicht unterscheiden, altere
Patienten also genauso wie Jingere von einem operativen Eingriff profitieren (12, 13).
Uber 80-Jahrige hatten nach Pankreatikoduodenektomie zwar einen langeren
postoperativen Krankenhausaufenthalt und mehr Komplikationen als Jingere, jedoch
gab es zwischen Alteren und Jingeren weder einen statistisch signifikanten
Unterschied im Langzeitiiberleben, noch im krankheitsfreien Uberleben (14). Ebenso

wurde eine Resektion des Darmes bei Darmkrebspatienten bei Alteren gut toleriert (15,



16). Auch Aaltere Patienten konnten mit guter postoperativer Lebensqualitat operiert
werden (17).

Es wird deshalb ein zuverldssiges und valides Instrument zur Erfassung aller
Unzulanglichkeiten und Komorbiditaten alterer Krebspatienten vor der Behandlung
benotigt, um die Patienten zu finden, die trotz hoherem Alter von Onkochirurgie
profitieren (18). Denn anasthesiologische Parameter wie der Score der American
Society of Anesthesiologists (ASA) zur Einschéatzung des operativen Risikos an
geriatrisch-onkologischen Patienten zeigen sich oft als nicht sensitiv genug (10, 11, 19,
20). Das ,Comprehensive Geriatric Assessment® (CGA) Dbietet diese
Erfassungsmaoglichkeiten an. Das Geriatrische Assessment ist ein von Geriatern
entwickeltes multidimensionales interdisziplinares Instrument, was die psychologischen,
medizinischen und funktionellen Ressourcen von alteren Patienten erhebt (21). Zur
Einschatzung des Risikos é&lterer Krebspatienten vor operativer Behandlung des
Krebses wurde das CGA um Instrumente zur Erfassung des chirurgischen Risikos
erweitert (10) und wird mittlerweile sowohl von der ,International Society of Geriatric
Oncology (SIOG) (22) als auch dem ,American College of Surgeons National Surgical
Quality Improvement Program® (ACS NSQIP) (23) empfohlen.

1.2. Geriatrisches Assessment

Zum geriatrischen Assessment gehdren diverse Scores (21). Hierbei handelt es sich um
Tests zur Erfassung der korperlichen Leistungsfahigkeit, der Selbstandigkeit im Alltag,
des Gedachtnisses, der Stimmung, des Ernahrungsstatus, der Komorbiditaten und der
Mudigkeit (24, 25, 26, 27, 28, 29, 30). Bei Krebspatienten wird das Assessment
teilweise um Fragen zur Erfassung Lebensqualitat erweitert (31).

Das geriatrische Assessment hat sich bereits in vielen Studien an geriatrisch-
onkologischen Patienten als nutzlich fur die Vorhersage postoperativer Komplikationen
und Uberlebensraten gezeigt (3, 10, 11, 19, 20, 32). Weiterhin wurden durch CGA
vorher nicht erkannte gesundheitliche und funktionelle Probleme aufgedeckt, die zu
einer besseren Behandlung fihrten, so wurden in mehreren Studien Entscheidungen
Uber chemotherapeutische Behandlungsschemata an geriatrischen Patienten durch
CGA beeinflusst (33, 34). Bisher gibt es jedoch keinen Konsens dartber, welche
Parameter des CGA am sensitivsten fir die Vorhersage postoperativer Outcomes sind
(3, 21). Jedoch finden sich in mehreren Studien Einschrankungen der kdrperlichen und

Alltagsfunktionsfahigkeit pradiktiv fur postoperative Ergebnisse alterer Patienten (3, 10,
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11).

1.3. Funktionelle Einschrankungen, ADL und Timed-up-and-gqo Test

Dies ist dadurch zu erklaren, dass Alter und Krebs im Hinblick auf die medizinische
Behandlung von besonderer Bedeutung sind. Alter bedeutet fir viele Menschen eine
geringere Belastungsfahigkeit des Organismus, verbunden mit erhéhter Gefahr fur
Komplikationen und Folgeerkrankungen, Funktionseinschrankungen im Alltag und somit
Verlust der Autonomie (35, 36). Ursachen dafur sind zum Beispiel ein zunehmender
Horverlust, eine verminderte Nervenleitgeschwindigkeit, Veranderungen an vegetativen
Systemen und Kreislauf, ein fur Infekte anfalligeres Immunsystem, Demenz und
degenerative Gelenkerkrankungen, die mit erhdhter Immobilitat einhergehen (35).
Ebenso kann auch eine Krebserkrankung funktionelle Einschrankungen verursachen:
Krebspatienten haben signifikant mehr Limitationen bei Aktivitdten des taglichen Lebens
(37). Bei vielen Krebspatienten ist Tumorkachexie mit krebsbedingten Muskelabbau die
Ursache fir eingeschrankte Mobilitdt und reduzierte Alltagsaktivitdten (38). Somit
werden zuverlassige Messinstrumente bendtigt, um besonders diese Einschrankungen
bei alteren Krebspatienten herauszufinden.

Der ,Activities of Daily Living”-Score (ADL) zur Erfassung der Selbstandigkeit im Alltag,
sowie der Timed-up-and-go Test (TUG) fur die Einschatzung von Mobilitdt und
korperlicher Fitness sind zwei solche Messinstrumente des geriatrischen Assessments,
die sich bereits in mehreren Studien als signifikante Pradiktoren von
Behandlungsergebnissen élterer Krebspatienten zeigten und den funktionellen Status
reprasentieren (3, 10, 11, 23, 39, 40).

1.4. Fragestellung und Ziel dieser Untersuchung

Ziel dieser Dissertation ist die Untersuchung des Einflusses des mit TUG und ADL
erhobenen préoperativen funktionellen Status auf die postoperativen Ergebnisse
geriatrisch-onkologischer Patienten. Der Fokus liegt auf diesen beiden Tests, da trotz
mehrerer Studien bisher kein Konsens dariber besteht, welche Parameter des
geriatrischen Assessments am besten postoperative Ergebnisse vorhersagen kdnnen
(3). Der Einfluss des funktionellen Status auf die postoperative 1-Jahres-Mortalitét ist
der primare Endpunkt. Der Einfluss des Status auf das Auftreten postoperativer
Komplikationen ist als sekundérer Endpunkt definiert. Nach aktuellem Wissenstand
wurde bisher noch keine Kombination aus ADL und TUG gemeinsam vorgenommen,
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um Patienten als funktionell eingeschrankt zu klassifizieren und um Mortalitdt und
Komplikationen nach Onkochirurgie &lterer Patienten abzuschétzen. Es fanden sich
lediglich mehrere Studien, die den Einfluss dieser Parameter auf die Outcomes getrennt
voneinander untersuchten (3, 10, 11, 39, 40, 41). Insbesondere gibt es nur wenige
Studien, die den Einfluss dieser Parameter auf die Langzeit-Mortalitat untersuchen (11,
39, 41). Die Erwartung ist, mit einer Kombination beider Tests Defizite sensitiver
erfassen zu konnen, da sowohl die korperliche Leistungsfahigkeit als auch die

Leistungsfahigkeit im Alltag gemessen werden.

2. Methoden

2.1. Ethikvotum

Die vorliegende Studie PERATECS Pilotstudie, wurde von der Ethikkommission der
Charité-Universitadtsmedizin genehmigt (Antragsnummer EA1/241/07) und verlief nach
den ethischen Grundsétzen fir medizinische Forschung am Menschen, der Deklaration
von Helsinki in der aktuellsten Fassung von 2008 aus Seoul (WMA, 2008).

Die Studie wurde beim Deutschen Register Klinischer Studien unter DRKS00005150
registriert. Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einwilligung nach erfolgter Aufklarung.

2.2. Studiendesign und Erhebungszeitraum

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen der PERATECS-Pilotstudie erhoben. Das
Kirzel PERATECS in der deutschen Ubersetzung steht fiir: ,Patientenmitbestimmung
und Risikoanalyse zur Verbesserung des Outcomes bei alteren Patienten nach
gastrointestinaler, thorakaler und urogenitaler Onkochirurgie. Die PERATECS-
Pilotstudie war eine prospektive observative Kohortenstudie. Sie wurde an der Klinik fur
Anéasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Campus Mitte und Campus
Virchow Klinikum, Charité-Universitatsmedizin Berlin, von Juni 2008 bis Juli 2010 an
geriatrisch-onkologischen Patienten durchgefihrt. Die vorliegende Pilotstudie diente zur

Etablierung und Uberpriifung der notwendigen Strukturen fiir die Hauptstudie (42).

2.3. Patienten

In der Zeit vom Juni 2008 bhis zum Juli 2010 wurden Patienten Uber 65 Jahren in die

Pilotstudie eingeschlossen, die sich an der Charité Universitatsmedizin Berlin aufgrund



einer gastrointestinalen, gynakologischen oder urogenitalen Krebserkrankung einer
Operation unterzogen.

2.3.1. Einschlusskriterien:
Patienten wurden flir die Studie rekrutiert wenn folgenden Kriterien erflllt waren:
e Schriftliche Einwilligung nach Aufklarung
e Alter Uber 65 Jahre
e Elektive Operation aufgrund einer malignen Erkrankung des Gastrointestinal-,

des Urogenitaltraktes oder gynakologischer Tumor (ausschlief3lich Brustkrebs)

Mini-Mental State Examination (25) mindestens 24 Punkte

Voraussichtliche Lebenserwartung Gber 2 Monate

2.3.2. Ausschlusskriterien
Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn folgende Umsténde zutrafen:
e Fehlende schriftliche Einwilligung
¢ Notfall-Operation/ambulante Operation
e Alter unter 65 Jahre
e Vorhandensein von mehr als einem malignen Tumor
e Operation aufgrund eines benignen Tumors
e Mangelndes deutsches Sprachverstandnis

e Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behdrdliche Anordnung

e Fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter
Studiendaten

2.4. Datenerhebung (Abb. 1)

2.4.1. Ablauf

Das Screening der fur die Studie in Frage kommenden Patienten erfolgte durch
Studiendrzte und Doktoranden. Bei schriftlicher Einwilligung, Erfullen der
Einschlusskriterien und fehlenden Ausschlusskriterien wurden die Patienten in die
Studie eingeschlossen. Die eingeschlossenen Patienten erhielten ein Pseudonym. Die
Pseudonymisierung erfolgte mit fortlaufender Nummerierung, beginnend mit einer

zufallig gewahlten Zahl.



Einen Tag vor geplanter Operation erfolgte die Erhebung der Patientendaten und der
Scores durch Patienteninterview und Sicht der Krankenakte durch Doktoranden.

Fehlende Daten wurden durch das klinikinterne Informationssystem SAP erganzt.

2.4.2. Patientendaten und Instrumente

Zur  Einschatzung des  praoperativen funktionellen  Status wurde die
Patientenselbstandigkeit mit den Aktivitdten des taglichen Lebens (Activities of Daily
Living) abgeschatzt, sowie die physische Leistungsfahigkeit mit dem Timed-up-and-go
Test (TUG). Anhand der Scorewerte dieser Tests erfolgte dann die Zuordnung in
Patienten mit Einschrankung in beiden Tests vs. Einschrankung in nur einem/keinem
Test (s.u.).

ADL (Abb. 2):

Der ,Activities of Daily Living”-Score, kurz ADL, zur Erfassung der Selbstandigkeit in
Aktivitaten des téaglichen Lebens, ist das Hauptmessinstrument fur funktionelle
Einschrdnkungen in der Geriatrie (43). Nach dem Alter sind funktionelle
Einschrankungen mehr als alles andere in der Lage Mortalitat, Pflegebedarf und
Heimeinweisung, Morbiditat, Stirze und Verletzungen sowie Lebensqualitat
vorherzusagen (44). Der ADL fand Anwendung durch unterschiedliche Professionen,
als Selbst- und Fremdbefragungsinstrument, direkt und per Telefon, und als
Beobachtungsinstrument in verschiedenen klinischen Strukturen (45). Au3erdem ist der
ADL der sensitivste Parameter um den funktionellen Status alterer Krebspatienten zu
erheben (46).

In dieser Studie wurde zur Einschatzung der pré- und postoperativen Selbstandigkeit
der Barthel-Index flur Aktivitaten des taglichen Lebens erhoben (Barthel-Index-ADL) (26,
45). Bis heute haben sich hauptséchlich zwei Versionen des ADL durchgesetzt, der
Katz Index ADL und der Barthel-Index-ADL (43). Der in dieser Studie verwandte
Barthel-Index-ADL wurde 1965 von der Physiotherapeutin D. Barthel und der Arztin F.
Mahony an Krankenhausern fur die Versorgung chronisch kranker Patienten mit
muskuloskelettalen und neuromuskuldren Erkrankungen entwickelt, um die
Selbstversorgungsfahigkeit der Patienten und deren Verlauf in der Behandlung zu
erheben (26, 45).

Der ADL-Fragebogen besteht aus 10 Elementen, die die F&higkeit einer Person

abschatzen, Dinge ohne Unterstlitzung zu tun. Dies beinhaltet die Fahigkeit zu Essen,
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aus dem Bett aufzustehen, zu laufen, Treppen zu steigen, sich zu Waschen, zu
Duschen, sich Anzuziehen und die Erhebung von Kontinenz bei Stuhl und Urin. Die
Punktzahl variiert von 0 (entspricht einer vollstandigen Abhangigkeit in den Aktivitaten
des taglichen Lebens) bis 100, (entspricht vollstandiger Unabhangigkeit bei Aktivitaten
des taglichen Lebens). Bei den jeweiligen Domanen des taglichen Lebens sind
mindestens 0, maximal 15 Punkte zu erreichen. Um das Ergebnis zu errechnen werden
die erreichten Punktzahlen der jeweiligen Doméanen zusammengezahlt. In unserer
Studie wurde die deutsche Ubersetzung des Barthel-Index (49), benutzt (s. Abb. 2). Der
Fragebogen wurde durch die Doktoranden nach Interview mit den Patienten ausgefullt
und das Ergebnis errechnet.

Testgutekriterien: der Barthel-Index-ADL zeigte in Studien eine pradiktive Validitat fur
selbstandige Funktionsfahigkeit im Alltag, Stirze, Mortalitdt, Notwendigkeit der
Unterbringung in Pflegeheimen und professionellen Pflegebedarf (43) sowie eine
Ubereinstimmungsvaliditat fir Verlust der motorischen Funktion, und Zeitaufwand fiir
Pflege (47). Eine Konstruktvaliditat wurde durch Korrelation des Barthel-Index-ADL mit
der Plutchik-Skala, der Red Cross Functional Scale (43) und der Modified Rankin Scale
nachgewiesen (47).

Die Test-Retest-Reliabilitat wurde als ,gut” beschrieben. Die Interrater-Reliabilitat wird
als besondere Starke dieses Testes genannt (47), jedoch fehlen hierzu gro3e Studien

mit vergleichbaren statistischen Methoden (47, 48).

Timed-up-and-go Test (Abb. 3 und 4):

Zur Einschatzung der Mobilitdt wurde der Timed-up-and-go Test (TUG) durchgefihrt
(24). Bei diesem Test wird die Zeit fur eine festgelegte Aktion, bestehend aus
Aufstehen, Gehen und wieder Hinsetzen, gemessen und interpretiert. Der TUG wurde
von Podsiadlo und Richardson (24) als zeit-gestoppte modifizierte Version des Get-up-
and-go Tests von Mathias 1986 (50) entwickelt. Dieser Test wurde urspringlich
geschaffen, um anhand einer Videoaufzeichnung des Aufstehens und Gehens alterer
Menschen deren Gleichgewichtsfunktion abzuschatzen.

In unserer Studie wurde der TUG von den Doktoranden erhoben, die vorher
gerontologisch geschult worden waren. Dabei wurde den Patienten in ihren
Patientenzimmern zunachst der Testablauf von den Doktoranden erklart. Die Patienten
wurden dann gebeten, sich auf einen Stuhl zu setzen. Drei Meter wurden mittels eines

Maflbandes von diesem Stuhl ausgehend abgemessen. Die Patienten wurden dann

7



gebeten aufzustehen und diese drei Meter bei normaler Geschwindigkeit zu gehen, sich
umzudrehen, die drei Meter wieder zuriickzugehen und sich wieder auf den Stuhl zu
setzen. Dabei waren Hilfsmittel wie Gehwagen oder Stock erlaubt, jedoch keine
Fremdhilfe. Die dafiir bendtigte Zeit wurde von den Doktoranden mittels einer Stoppuhr
gestoppt und vermerkt und anschlielend einem der 5 passenden TUG Stadien
zugeordnet. Die TUG Stadien reichen von 0-4, skaliert in 10 Sekundenschritten.
Stadium 4 (<10 Sekunden) bedeutet volle Mobilitat und Stadium 0, dass der Patient
unfahig ist zu gehen.

Testgutekriterien: Der TUG ist validiert fur die Quantifizierung von Mobilitat (24).
Ebenfalls ist dieser Test validiert fur die Abschatzung des Sturzrisikos und
Einschéatzung des Gleichgewichtes. So war der Test in einer Studie von Sai 2010 (51)
hochsignifikant fir das Aufdecken von alteren Pflegeheimbewohnern, die wiederholt
sturzen. Weiterhin zeigt der Test sich valide, um Gleichgewicht bei &lteren, unabhéangig
lebenden Menschen einzuschatzen, zu unterscheiden und vorherzusagen (52). Der
Test erfasst Kraft, Technik, Koordination und Orientierung (53). Eine Konstruktvaliditat
wurde durch Korrelation mit der Berg Balance Scale, der Gehgeschwindigkeit und dem
Barthel-Index-ADL nachgewiesen (54). Die Reliabilitdt bei kognitiv uneingeschrankten
Patienten ist sehr gut. Dies bezieht sich sowohl auf die Interrater- als auch auf die Test-
Retest-Reliabilitat (54). Auch bei kognitiv eingeschrankten Patienten zeigte sich gute

Interrater-Reliabilitat, wenngleich hier die Variabilitat der Testwerte hoher war (53).

Funktioneller Status

In dieser Arbeit sollte der Einfluss von praoperativen funktionellen Einschrankungen auf
postoperative Komplikationen und Mortalitat untersucht werden. Zur Definition des
praoperativen funktionellen Status wurden daher anhand des ADL und TUG
Patientengruppen gebildet. Diese beiden Tests zur Gruppenbildung fur den
funktionellen Status zu benutzen, um Outcomes é&lterer Patienten besser einschéatzen
zu konnen, ist aus zwei Grinden sinnvoll. Zum einen, da die Tests miteinander
zusammenhangen (55, 56). Zweitens gibt es Hinweise darauf, dass sich die
Aussagekraft des ADL fur Outcomes noch steigern lasst, wenn zusatzlich der TUG
erhoben wird (57). Der TUG ist hierbei ein objektiver physischer Leistungstest, der
Einschrankung, besonders der Kraft und korperlichen Funktion, besser erhebt als ein
Fragebogen (57). Der ADL wiederum ist angebracht, um Stadien der Einschréankung

festzustellen, bei denen vielleicht nicht mehr die rein korperliche Einschrankung
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sondern nur noch die Abhangigkeit einzelner Domé&nen des taglichen Lebens im
Vordergrund steht, wenn sich die physische Leistungsfahigkeit schon wieder erholt hat
(58). Aus diesem Grund wurden in dieser Arbeit zur Erfassung der funktionellen
Einschrankung beide Tests erhoben: der TUG fur die Objektivierung korperlicher
Defizite, der ADL zur Einschatzung von Selbstandigkeitsdefiziten, die tGber den reinen
Verlust korperlicher Kraft hinausgehen.

Als eingeschréankt galten hierbei Patienten, die beim ADL eine Punktzahl unter 100
hatten (10, 11, 46).

Beim TUG galten Patienten als eingeschrankt, die ein Stadium unter 4 hatten, d.h. mehr
als 10 Sekunden fir die 3 Meter Strecke bendtigten, entsprechend den Studien von
Robinson bzw. Baitar wo ebenfalls Patienten ab TUG Stadium 3 bei einem TUG von 15
bzw. 13,5 Sekunden als eingeschrankt galten (39, 55, 59). Anhand des Merkmals
,2Kombinierte Einschrankung“ (Einschrankung in beiden Tests vs. Einschrdnkung in nur
einem/keinem Test*) wurden so insgesamt zwei Patientengruppen fiir die Einschétzung

des funktionellen Status gebildet, siehe dazu weiter unten bei Statistik.

Weitere Daten

Fur die Erfassung des geriatrischen und praoperativen Risikoprofils wurden aul3erdem
erhoben: Allgemeine Patientencharakteristika, wie Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation
und der Body Mass Index (BMI).

Die Abschatzung des Tumorstadiums erfolgte je nach Tumorart. So fand die Einteilung
nach der FIGO-Klassifikation bei gynakologischen Tumoren (60) bzw. der UICC-
Klassifikation bei allen anderen Tumoren (61) statt. Ferner wurde gesondert vom
Tumorstadium notiert, ob zum Zeitpunkt der Operation Lymphknoten- oder andere
Metastasen vorlagen.

Komorbiditaten wurden mit dem Charlson Komorbiditats-Index (29) untersucht. Der
Charlson Komorbiditats-Index bertcksichtigt die Summe relevanter Begleiterkrankung
hinsichtlich der Lebenserwartung, eine Erkrankung zahlt, je nach Schweregrad 1-6
Punkte. Die maximal zu erreichende Punktzahl liegt bei 37, es werden 19 Arten von
Begleiterkrankungen erhoben.

Das anasthesiologische Risiko wurde durch das physische Klassifikationssystem der

American Society of Anesthesiologists (ASA) (62) durch den pramedizierenden



Anasthesisten eingeschéatzt. Die ASA Klassifikation besteht aus 6 Kategorien. Je héher
dabei die Kategorie, desto lebensbedrohter ist der Patient (s. Abb. 5).

Die Operationsschwere und das Operationsrisiko wurden anhand des Portsmouth-
Possum-Scores (63) abgeschatzt. Die Einteilung erfolgte in 3 Gruppen mit steigendem
Operationsrisiko von Gruppe 1 zu Gruppe 3 (s. Abb. 6).

Um den kognitiven Status, den Ernahrungsstatus, die Stimmung und die erweiterte
Alltagsfahigkeit zu erheben, wurden die Mini-Mental State Examination (MMSE) (25),
das Mini Nutritional Assessment (MNA) (27), die geriatrische Depressionsskala (GDS)
(28) und der Test fur instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens (IATL) (64)
benutzt. Die MMSE ist ein weitverbreitetes Verfahren zur Erfassung von
Gedachtnisstérungen. Sie  beinhaltet 30 Fragen mit denen Orientierung,
Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Benennen, Lesen, Schreiben und visuell-konstruktive
Fahigkeiten getestet werden. Entsprechend der Fragenanzahl variiert die zu
erreichende Punktzahl zwischen 0 und 30, wobei eine Punktzahl von unter 24 auf
kognitive Defizite hinweist (25). Entsprechend der Einschlusskriterien dieser Studie
konnten nur Patienten mit einer MMSE gleich oder Uber 24 Punkten untersucht werden.
Das MNA wurde zur Erfassung von Mangelernahrung bei Alteren entwickelt. Es umfasst
18 Fragen zu u.a. Erndhrungsgewohnheiten, Appetit, Gewichtsverlust und Messung des
Oberarmumfangs. Die Punktzahl variiert von 0-30. Das MNA besteht aus 2 Teilen.
Patienten, die im ersten Teil eine Punktzahl unter 12 haben, werden im 2. Teil genauer
nach Ernahrungsgewohnheiten befragt. Punktzahlen von unter 17 im Gesamtergebnis
weisen dabei auf einen schlechten Erndhrungszustand hin, Punktzahlen von 17-23,5
weisen auf ein Risiko fir Mangelernahrung hin (27). Die GDS besteht aus 15 Fragen
zur Erfassung depressiver Symptome, ab 5 Punkten wird eine leichte bis maRige, ab 11
Punkten eine schwere Depression vermutet (28). Der IATL erhebt Fahigkeiten zur
unabhangigen Alltagsbewaltigung. Bei diesem Test wird abgefragt, ob Patienten in den
8 Lebensbereichen Kochen, Benutzung von Verkehrsmitteln, Haushalt, Einkaufen,
Wasche, Medikamenteneinnahme, Umgang mit Geld und Telefonieren selbstandig sind.
Der Punktwert variiert von ,0% gleichbedeutend mit vollstandiger Abhangigkeit bis ,8°
gleichbedeutend mit voller Selbstandigkeit (64). Teilweise wird der IATL als Ergdnzung
zum ADL zur Erfassung von Abhangigkeit benutzt (23). Zur Bildung der
Einschrankungsgruppen nahmen wir diesen Test jedoch nicht mit auf, da der ADL von

beiden Tests das Hauptmessinstrument fir Gebrechlichkeit ist (46).
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2.4.3. Postoperative Datenerhebung

Postoperativ wurden die Patienten taglich bis zum funften postoperativen Tag, sowie
am achten postoperativen Tag und am Tag ihrer Entlassung visitiert. Bei den Visiten
wurden Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Nahrungsaufnahme, Fahigkeit sich
selbstandig Zu Waschen und Anzukleiden, postoperative Mobilitat,
Routinelaborparameter sowie Komplikationen nach Interview mit den Patienten und
durch Sicht der Patientenakte erfasst. Die Visiten wurden von Doktoranden
durchgefuhrt.

Follow-up und Mortalitat nach einem Jahr

Drei und zwolf Monate nach ihrer Operation wurden die Patienten erneut kontaktiert,
indem ihnen verschiedene Fragebdgen inklusive eines frankierten Rickumschlages
zugeschickt wurden. Bei fehlender Ruckantwort wurde telefonisch Kontakt
aufgenommen. Falls die Patienten weder schriftlich, noch telefonisch erreichbar waren,
wurden Angehorige, der Hausarzt, das Einwohnermeldeamt oder das Kklinikinterne
Informationssystem SAP hinzugezogen, um Informationen Uber den Patienten zu
erhalten (umgezogen, verstorben etc.). Die Einwilligung zur eventuellen
Kontaktaufnahme mit Angehdrigen bzw. Hausarzt wurde bei der Aufklarung und
Einwilligung zu der Studie eingeholt. Im Oktober 2011 wurde der letzte Datensatz
vervollstandigt. Die Anzahl der postoperativ verstorbenen Patienten konnte notiert
werden.

Auf diese Weise konnten die Daten fur den primaren Endpunkt, die postoperative 1-
Jahres-Mortalitatsrate, unabh&ngig von der Todesursache, erhoben werden.

Komplikationen

Perioperative Komplikationen wurden prospektiv bis zur Entlassung erfasst und anhand
der Clavien-Systematik eingeteilt (65). Als Komplikation wurde dabei jegliche
postoperative Storung der Organsysteme gewertet, die im Clavien-System klassifiziert
ist (s. Abb. 7) und wahrend des Krankenhausaufenthaltes der Patienten auftrat. Die
Organsysteme beinhalten das kardiale, pulmonale, hamatologische, hepatische, renale,
cerebrale und gastrointestinale System, sowie infektiose Ursachen und andere. Die
Schwere der Organdysfunktion wird dabei anhand des medizinischen
Interventionsbedarfes gemessen und in insgesamt 8 Stadien nach Schweregrad

eingeteilt. Dabei gelten als Komplikationen Grad | solche ohne Notwendigkeit einer
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Intervention, Grad 1l sind Komplikationen, die einer medizinischen Intervention,
Transfusion oder parenteraler Ernahrung bedurfen, Grad Ill-Komplikationen erfordern
eine chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention a) ohne Narkose, b)
mit Narkose, Grad IV Komplikationen sind lebensbedrohlich und erfordern
intensivmedizinische Uberwachung a) bei Dysfunktion eines Organs, b) bei Dysfunktion
mehrerer Organe, Grad V Komplikationen bedeuten Tod.

Bei Auftreten mehrerer Komplikationen bei einem Patienten wurde die jeweils
schwerste Komplikation verschlisselt. Fehlende Daten wurden durch das Klinikinterne
Informationssystem SAP ergénzt. Das Auftreten jeglicher postoperativer Komplikation
nach dem Clavien-System war der sekundare Endpunkt.

2.5. Statistik

2.5.1. Endpunkte

Primarer Endpunkt: Einfluss des praoperativen funktionellen Status auf die
postoperative 1-Jahres-Mortalitat.
Sekundarer Endpunkt: Einfluss des praoperativen funktionellen Status auf postoperative

Komplikationen.

2.5.2. Statistische Analyse

Die Ergebnisse sind bei nicht abgelehnter Normalverteilung als arithmetischer Mittelwert
+ Standardabweichung (SD) und bei fehlender Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-
Test) als Median mit Interquartilen (IQR) dargestellt. Haufigkeiten werden in Anzahl und
Prozent (%) innerhalb des giltigen Prozentsatzes aufgefuhrt.

Zunachst wurden Unterschiede beziglich demographischer und klinischer Parameter
zwischen den betrachteten Gruppen mittels des nichtparametrischen Mann-Whitney U-
Testes getestet. Haufigkeiten wurden mit Hilfe des exakten Testes nach Fisher bzw.
dem Chi-Quadrat-Test gepruft. Es galt die exakte 2-seitige Signifikanz.

Um Einflussfaktoren auf die 1-Jahres-Mortalitdt (verstorben: ja/nein) und die
postoperativen Komplikationen (Komplikationen: ja/nein) zu identifizieren, wurden
logistische Regressionsanalysen mit diesen Zielgrol3en durchgefihrt. Der zu
untersuchende Einflussfaktor der funktionellen Einschrdnkungen wurde als

,Kombinierte Einschrankung“ bezeichnet und wie folgt definiert:
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Patienten, die in ADL und TUG zugleich eine Einschrankung aufwiesen, wurden als
solche mit einer doppelten Einschrdnkung ausgewiesen. Die entsprechende
Vergleichsgruppe bestand hierbei aus den Patienten, die nur in einem der beiden
Scores nicht die maximale Punktzahl hatten oder in beiden Scores die volle Punktzahl
erreichten, sie wurden als Patienten mit nicht-und-einfacher-Einschrankung

ausgewiesen.

Weitere Variablen wurden nach Cut-Off Werten aus friheren Studien dichotomisiert. So
ergaben sich folgende Variablen: ADL (100 ,uneingeschrankt® vs. < 100
,eingeschrankt’) (46), TUG (4 ,uneingeschrankt vs. <4 ,eingeschrankt®) (55, 59),
kombinierte  Einschrankung (Einschrankung in  ADL und TUG ,Doppelte
Einschrdnkung® vs. ohne bzw. Einschrankung nur in einem der Funktionstests ,Nicht-
und-einfach-Eingeschrankt®),  Operationsschwere (hohes Operationsrisiko  vs.
mittleres/niedriges Operationsrisiko) (10), ASA (ASA Il ,schwere Allgemeinerkrankung*
vs. ASA | und Il ,leichte und mittlere Allgemeinerkrankung®) (10), IATL (8 ,unabhangig*
vs. <8 ,abhangig) (64), GDS (0-4 Punkte ,nicht depressiv® vs. >4 Punkte ,depressiv®)
(10), MNA (normal ernahrt vs. Risiko/manifeste Malnutrition) (11). Diese Variablen
wurden zusammen mit den anderen Einflussparametern Alter, Geschlecht, BMI,
Tumorlokalisation, Tumorstadium, Metastasen und MMSE in univariablen Analysen mit
dem primaren Endpunkt Mortalitdt nach einem Jahr (,uberlebt/verstorben®) und dem
sekundaren Endpunkt postoperative Komplikationen (,keine  postoperativen

Komplikationen/Auftreten von postoperativen Komplikation®) untersucht.

Parameter, die in einer univariaten logistischen Regressionsanalyse einen signifikanten
Einfluss auf den primaren bzw. sekundaren Endpunkt zeigten (p<0.05), wurden
zusammen mit klinisch relevanten Parametern wie Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation
und Metastasen in eine multivariate logistische Regression fir den primaren Endpunkt
Mortalitat nach einem Jahr (,Uberlebt/verstorben®) bzw. fir den sekundéren Endpunkt
postoperative Komplikationen (,keine postoperativen Komplikationen/Auftreten von
postoperativen Komplikation®) eingeftigt. Ein p<0.05 wurde als statistisch signifikant
gewertet. Es galt die exakte 2-seitige Signifikanz.

Die Berechnungen wurden mit SPSS ® Version 20 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois 60606,
USA) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienteneinschluss (Abb.8).

Von Juni 2008 bis Juli 2010 wurden insgesamt 326 Patienten gescreent. Da bei 146
dieser Patienten Ausschlusskriterien zutrafen, konnten in 0.g. Zeitraum letztendlich 180
Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Aufgrund nachtraglich aufgetretener
Ausschlusskriterien wurden 35 Patienten nach dem chirurgischen Eingriff fur die
Datenanalyse verworfen, so dass 145 Patienten in der Studie verblieben.

Weitere 3 Patienten widerriefen ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme im Verlauf des
Follow-up. Nach 3 und 12 Monaten postoperativ wurden den verbliebenen Patienten
Fragebdgen zugesandt. Durch diese Fragebtgen, bzw. durch das Einwohnermeldeamt,
Angehorige oder den Hausarzt, konnten von 131 Patienten Informationen erhalten
werden, von 11 Patienten konnte keinerlei Information zum Uberleben erhoben werden.
Von diesen 131 Patienten waren 37 Patienten verstorben. Fur die Analyse des primaren
Endpunktes 1-Jahres-Mortalitdit und des sekundaren Endpunktes postoperative

Komplikationen standen so 131 Datensatze zu Verfiigung.

3.2. Gesamtstudienpopulation (Tab.1)

Die 131 analysierten Patienten der Gesamtstudienpopulation waren im Median 71Jahre
alt mit einer IQR von 7. Von den eingeschlossenen Patienten waren 55,7% weiblich, der
BMI betrug im Median 26 mit einer IQR von 6. Der grof3te Anteil der Tumoren entfiel auf
Malignome des oberen Gastrointestinaltraktes (40,5%), i.e. Osophagus, Magen, Leber,
Galle und Pankreas.  Gynakologische Malignome machten die zweithaufigste
Diagnosegruppe aus (26,7%) und ein Viertel der Patienten litt an kolorektalen
Malignomen. Uber die Halfte der Patienten (57,3%) hatten Lymphknoten- oder
Fernmetastasen. Zum Operationszeitpunkt hatten 34,4% der Patienten ein
fortgeschrittenes Tumorstadium nach FIGO oder UICC. Eine Hochrisikooperation
erhielten 69,5% der Patienten. Nach der ASA-Klassifikation hatten 45% ein ASA
Stadium von 3, also eine schwere praoperative Allgemeinerkrankung, der mediane
Punktwert des Charlson Komorbiditats-Index betrug 6 mit einer IQR von 4. Der mediane
Punktwert der MMSE lag bei 29 (IQR: 1).
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Beim ADL-Score erreichten 77,7% der Patienten die volle Punktzahl und waren somit
uneingeschréankt, beim TUG waren 64,8% der Patienten mit einem Stadium von 4
uneingeschrankt. Von den 131 Patienten hatten 10,7% eine Einschrankung in beiden
Tests (ADL und TUG) zugleich und gehorten damit zur Gruppe der doppelten
Einschrédnkung. Beim IATL Score waren 80,9% der Patienten uneingeschrankt, es
wiesen 33,3% der Patienten ein Risiko bzw. eine manifeste Mangelernahrung auf und
13,8% hatten das Risiko einer Depression.

Von der Gesamtstudienpopulation erlitten 65,6% postoperative Komplikationen. Dabei
waren 34,4% Clavien Grad Il Komplikationen, insgesamt 29,1% der Patienten erlitten
Komplikationen des 1ll. Grades oder hoher. Infektionen, kardiopulmonale
Komplikationen und Blutungen traten mit 13%, 12,2% und 11,5% am haufigsten bei den
hochsten aufgetretenen Komplikationen pro Patient auf. Die postoperative
Krankenhausverweildauer betrug 13 Tage im Median mit einer IQR von 10. Nach einem
Jahr waren 28,2% (N=37) der Patienten verstorben. Dabei betrug die Mortalitat bei
gynéakologischen Tumoren 22,9%, bei gastrointestinalen Malignomen 35,8% und bei
kolorektalen Malignomen 18,2% (s. Abb. 9)

Tabelle 1. Merkmale Gesamtstudienpopulation

Patienten N=131

Alter (in Jahren)

Median (Interguartile Range) 71 (7)
Range (Min-Max) 26 (65-91)
Geschlecht
Weiblich 73 (55,7%)
mannlich 58 (44,3%)
BMI
Median (Interquartile Range) 26 (6)
Range (Min-Max) 22,7 (17,4-40,1)
Tumorlokalisation
Gynékologische Malignome 35 (26,7%)
Oberer Gl-Trakt 53 (40,5%)
Kolorektale Malignome 33 (25,2%)
Urogenitale Malignome 9 (6,9%)
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Bronchiales Malignom

1 (0,8%)

Metastasen
Metastasen vorhanden

Keine Metastasen

75 (57,3%)
56 (42,7%)

Tumorstadium

Stadium 1 22 (17,6%
Stadium 2 31 (24,8%)
Stadium 3 29 (23,2%)
Stadium 4 43 (34,4%)
Fehlend 6 (4,5%)
Operationsschwere
niedriges Risiko 4 (3,1%)

mittleres Risiko

36 (27,5%)

hohes Risiko 91 (69,5%)
ASA
Stadium 1 10 (7,6%)
Stadium 2 62 (47,3%)
Stadium 3 59 (45,0%)
Charlson Komorbiditats-Index Punktwert
Median (Interquartile Range) 6 (4)
Range (Min-Max) 8 (2-10)
MMSE
Median (Interquartile Range) 29 (1)
Range (Min-Max) 6 (24-30)
ADL Score
40 1 (0,8%)
55 1 (0,8%)
60 1 (0,8%)
75 1 (0,8%)
80 5 (3,8%)
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85 3 (2,3%)
90 5 (3,8%)
95 12 (9,2%)
100 101 (77,7%)
Fehlend 1 (0,8%)
Timed-up-and-go Test (TUG) Stadien
0 2 (1,6%)
1 2 (1,6%)
2 2 (1,6%)
3 37 (30,3%)
4 79 (64,8%)
Fehlend 9 (6,9%)

Kombinierte Einschrankung
Nicht-und-einfach-Eingeschrankt

Doppelte Einschrankung

109 (89,3%)
13 (10,7%)

Fehlend 9 (6,9%)
IATL Score

2 2 (1,5%)
3 1 (0,8%)
4 2 (1,5%)
5 3 (2,3%)
6 8 (6,1%)
7 8 (6,1%)
8 106 (80,9%)

Fehlend 1 (0,8%)

Mangelerndhrung
Keine Mangelernahrung
Risiko/manifeste Mangelernéhrung
fehlend

86 (66,7%)
43 (33,3%)
2 (1,5%)

Depression
Keine Depression
Risiko flr Depression
fehlend

112 (86,2%)
18 (13,8%)
1 (0,8%)
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Komplikationen
postoperat. Komplikation ja

Keine Komplikation

86 (65,6%)
45 (34,4%)

Komplikationsgrad

Keine Komplikation

45 (34,4%)

Grad | 3 (2,3%)
Grad I 45 (34,4%%)
Grad llla 9 (6,9%)
Grad lllb 14 (10,7%)
Grad IVa 11 (8,4%)
Grad IVb 3 (2,3%)
Grad V 1 (0,8%)
Art der hochsten Komplikationen
Keine Komplikation 45 (34,4%)
Infektion 17 (13,0%)
Blutung/Hamatom 15 (11,5)%)
Gastrointestinal/Renal 7 (5,3%)
Kardiopulmonal 16 (12,2%)
Leberinsuffizienz 1 (0,8%)
Neurologisch 2 (1,5%)
Schmerz 6 (4,6%)
Andere 22 (16,8%)
Mortalitat
Uberlebende 94 (71,8%)
Verstorbene 37 (28,2%)

Krankenhausverweildauer postoperativ (in Tagen)
Median(Interquartile Range) 13 (10)
Range (Min-Max) 142 (2-144)

Legende: BMI: Body-Mass Index. Metastasen: Fernmetastasten und/oder

Lymphknotenmetastasen. Tumorstadium nach FIGO bzw. UICC. Operationsschwere
nach Portsmouth-Possum-Score. ASA: Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists. MMSE: Mini Mental State Examination Test. ADL: Activities of Daily
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Living Score. TUG: Timed-up-and-go Test. Kombinierte Einschrankung: Doppelte
Einschrdnkung: eingeschrankt in ADL und TUG zugleich, Nicht-und-einfach-
Eingeschrankt: Einschrankung in TUG oder ADL oder keinem der Tests. IATL:
instrumentelle Aktivitdten des taglichen Lebens Score. Mangelerndhrung: nach Mini-
Nutritional-Assessment. Depression: nach Geriatric  Depression Scale
Komplikationen, Komplikationsgrad, Art der héchsten Komplikation: nach Clavien.

Mortalitat: Uberlebende/Verstorbene nach einem Jahr

3.3. Priméarer Endpunkt: 1-Jahres-Mortalitat

3.3.1. Patientencharakteristika Uberlebende/Verstorbene (Tab. 2)

Die Uberlebenden genauso wie die innerhalb eines Jahres Verstorbenen waren im
Median 71 Jahre alt (p=0,46). Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen unterschied sich
nicht signifikant (p=0,56). Die Unterschiede des BMI waren ebenfalls nicht signifikant
(p=0,27). Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bei der
Tumorlokalisation (p=0,15). Wa&hrend bei den Uberlebenden das Verhaltnis von
metastasierten Tumoren zu nicht metastasierten Tumoren ausgeglichen war, hatten
signifikant mehr der verstorbenen Patienten (75,7%) einen Tumor, der Lymphknoten-
oder andere Organmetastasen gebildet hatte (p=0,01). Im Tumorstadium nach FIGO-
bzw. UICC unterschieden sich die Uberlebenden von den Verstorbenen nicht signifikant
(p=0,34).

Es hatten 83,8% der Verstorbenen ein schwere Operation, bei den Uberlebenden
hatten mit 63,8% signifikant weniger Patienten eine schwere Operation (p=0,03).
Obwohl beide Gruppen im Median einen Punktwert von 6 beim Charlson Komorbiditats-
Index hatten, zeigte eine rangbasierte Testung mittels Mann-Whitney Test einen
signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebenden und Verstorben (p=0,03), in der
Verteilung hin zu hdheren Punktwerten bei den Verstorbenen (s. Abb. 10). Die
Uberlebenden hatten eine signifikant hohere MMSE als die Verstorbenen (p<0,05).

Die Uberlebenden unterschieden sich nicht signifikant im ADL und TUG von den
Verstorbenen (p=0,24 und p=0,15). Signifikant war aber der Unterschied im
Einschrankungsstatus, wenn die Patienten eine Einschrankung in beiden Tests zugleich
aufwiesen: nur 5,7% der Uberlebenden waren doppelt eingeschrankt, von den
Verstorbenen aber 22,9% (p=0,01).
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Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gab es beim ASA (p>0,99),
IATL (p=0,62), dem Anteil der Mangelernahrten (p=0,15) und dem Anteil der

dem

Patienten mit Risiko fur eine Depression (p=0,4).

Tabelle 2. Merkmale Uberlebende/Verstorbene

Uberlebende | Verstorbene b
Wert*
N=94 (71,8%) | N=37 (28,2%)
Alter in Jahren
Median (Interquartile Range) 71 (7) 71 (8) 0,463
Range (Min-Max) 23 (65-88) 26 (65-91)
Geschlecht
Weiblich 54 (57,4%) 19 (51,4%) 0,562
mannlich 40 (42,6%) 18 (48,6%)
BMI
Median (Interquartile Range) 26,2 (7) 25,2 (6) 0,27
Range (Min-Max) 22,1(17,9-40,1) | 21,1(17,4-38,5)
Tumorlokalisation
Gynakologisch/Urologischer Tumor 34 (36,2%) 11 (29,7%) 0147
Tumor oberer Gastrointestinaltrakt 34 (36,2%) 20 (54,1%)
Kolorektaler Tumor 26 (27,7%) 6 (16,2%)
Metastasen
Metastasen vorhanden 47 (50%) 28 (75,7%) 0,01
Keine Metastasen 47 (50%) 9 (24,3%)
Tumorstadium (N=125)
Stadium 1 19 (20,9%) 3 (8,8%)
Stadium 2 23 (25,3%) 8 (23,5%) 0341
Stadium 3 21 (23,1%) 8 (23,5%)
Stadium 4 28 (30,8%) 15 (44,1%)
Operationsschwere
0,034

Niedriges Risiko/mittleres Risiko

34 (36,2%)

6 (16,2%)
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hohes Risiko

60 (63,8%)

31 (83,8%)

ASA
1/2 52 (55,3%) 20 (54,1%) >0,99
3 42 (44,7%) 17 (45,9%)
Charlson Komorbiditats-Index
Median (Interquartile Range) 6 (4) 6 (2) 0,027
Range (Min-Max) 8 (2-10) 7 (2-9)
MMSE
Median (Interquartile Range) 29 (2) 28 (2) 0,046
Range (Min-Max) 4 (26-30) 6 (24-30)
ADL Score (N=130)
100 75 (80,6% 26 (70,3%
(80.6%) (70.3%) 1 0244
Unter 100 18 (19,4%) 11 (29,7%)
TUG (N=122)
4 60 (69,0% 19 (54,3%
(69.0%) ®4.3%) | 145
Unter 4 27 (31,0%) 16 (45,7%)
Kombinierte Einschréankung
(N=122)
Doppelte Einschrankung 5 (5,7%) 8 (22,9%) 0,01
Nicht-und-einfach-Eingeschrankt 82 (94,3%) 27 (77,1%)
IATL (N=130)
8 77 (82,8%) 29 (78,4%) 0,618
Unter 8 16 (17,2%) 8 (21,6%)
Mangelerndhrung (N=129)
Keine Mangelerndhrung 65 (70,7%) 21 (56,8%) 0.151
Risiko/manifeste Mangelernahrung 27 (29,3%) 16 (43,2%) ’
Depression (N=130)
0,398

Keine Depression

82 (88,2%)

30 (81,1%)
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Risiko fiir Depression ‘ 11 (11,8%) ‘ 7 (18,9%)

Legende: BMI: Body-Mass Index. Metastasen: Fernmetastasen und/oder
Lymphknotenmetastasen. Tumorstadium nach FIGO bzw. UICC.
Operationsschwere: nach Portsmouth-Possum-Score. ASA: Klassifikation der
American Society of Anesthesiologists. MMSE: Mini Mental State Examination Test.
ADL: Activities of Daily Living Score. TUG: Timed-up-and-go Test. Kombinierte
Einschrankung: Doppelte Einschrankung: eingeschrankt in ADL und TUG zugleich,
Nicht-und-einfach-Eingeschrankt: Einschrankung in TUG oder ADL oder keinem der
Tests. IATL: instrumentelle Aktivitdten des taglichen Lebens Score. Mangelerndhrung:
nach Mini-Nutritional-Assessment. Depression: nach Geriatric Depression Scale
Uberlebende/Verstorbene nach einem Jahr

*p-Wert-Berechnung: Alter, BMI, Charlson, MMSE: Mann-Whitney U-Test. Geschlecht,
Diagnose, Metastasen, Tumorstadium, Operationsschwere, ASA, ADL, TUG, IATL,
Mangelerndhrung, Depression: Chi-Quadrat-Test. Kombinierte Einschrankung: Exakter

Test nach Fisher

3.3.2 Univariate Analyse 1-Jahres-Mortalitat (Tab. 3)

Zur Ermittlung pradiktiver Faktoren fur die 1-Jahres-Mortalitat wurden zunachst
univariate logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt. Es zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Alter (p=0,38), Geschlecht (p=0,53), BMI
(p=0,25), Tumorlokalisation (p=0,55 und p=0,08) sowie Tumorstadium (p=0,08 und
p=0,41 und p=0,52) und der Mortalitat. Eine Einschrankung in ADL (p=0,20) oder TUG
(p=0,13) alleine war ebenfalls nicht signifikant mit Mortalitat assoziiert. Es zeigte sich
jedoch, dass Patienten die doppelt eingeschrankt waren, also in ADL und zusatzlich
TUG, eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit hatten innerhalb eines Jahres zu
versterben (OR 4,859; KI 1,465-16,117; p=0,01). Ebenso waren vorhandene
Lymphknoten- und/oder andere Metastasen (OR 3,111; Kl 1,326-7,3; p< 0,01), hohe
Operationsschwere (OR 2,928; Kl 1,11-7,724; p=0,03), ein hoéherer Punktwert im
Charlson Komorbiditats-Index (OR 1,267; Kl 1,037-1,549; p=0,02) und ein niedrigerer
Punktwert bei der MMSE (OR 0,685; Kl 0,517-0,908; p<0,01) signifikant mit héherer 1-
Jahres-Mortalitat assoziiert. Andere Parameter des geriatrischen Assessments, IATL
(p=0,56), Mangelerndhrung (p=0,13) und Depression (p=0,3) zeigten keinen
Zusammenhang mit der Mortalitat.
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Tabelle 3. Univariate logistische Regression 1-Jahres-Mortalitét

(Patienten, die innerhalb eines Jahres verstarben)

Variablen Odds Ratio (95% Kil) P
Wert
Alter (pro Jahr) 1,031 (0,963-1,102) | 0,382
Geschlecht
Mannlich vs. Weiblich 1,279 (0,596-2,744) | 0,528
BMI (pro Punkt) 0,952 (0,876-1,035) 0,247
Tumorlokalisation
Gyn/Uro vs. Oberer Gl und Kolorektal Tumor 1,402 (0,458-4,289) 0,554
Oberer Gl vs. Gyn/Uro und Kolorektal Tumor 2,549 (0,896-7,251) 0,079
Metastasen
Vorhandene Metastasen vs. Keine Metastasen 3,111 (1,326-7,3) 0,009
Tumorstadium
Stadium 1 vs. Stadium 2-4 0,295 (0,075-1,159) 0,08
Stadium 2 vs. Stadium 1,3 und 4 0,649 (0,234-1,801) 0,407
Stadium 3 vs. Stadium 1,2 und 4 0,711 (0,254-1,988) 0,516
Operationsschwere
Hohes Risiko vs. Niedriges/Mittleres Risiko 2,928 (1,110-7,724) 0,03
ASA
3vs. 1/2 1,052 (0,49-2,259) 0,896
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Charlson Komorbiditats-Index (pro Punkt) 1,267 (1,037-1,549) 0,021

MMSE (pro Punkt) 0,685 (0,517-0,908) 0,009
ADL Score
Unter 100 vs. 100 1,763 (0,737-4,219) 0,203
TUG
Unter 4 vs. 4 1,871 (0,836-4,187) 0,127

Kombinierte Einschrankung

Doppelte Einschrankung vs. Nicht-und-einfach-
. 4,859 (1,465-16,117) | 0,01
Eingeschrankt

IATL
Unter 8 vs. 8 1,328 (0,513-3,433) 0,559

Mangelerndhrung

Risiko/Manifeste Mangelernahrung vs. Keine
1,834 (0,832-4,042) | 0,132
Mangelernahrung

Depression

Risiko fiir Depression vs. Keine Depression 1,739 (0,617-4,901) | 0,295

Legende: KI: Konfidenzintervall. BMI: Body-Mass Index. Metastasen: Fernmetastasen
und Lymphknotenmetastasen.  Tumorstadium nach FIGO bzw. UICC.
Operationsschwere: nach Portsmouth-Possum-Score. ASA: Klassifikation der
American Society of Anesthesiologists . MMSE: Mini Mental State Examination Test.
ADL: Activities of Daily Living Score. TUG: Timed-up-and-go Test. Kombinierte
Einschréankung: Doppelte Einschrankung: eingeschrankt in ADL und TUG zugleich,
Nicht-und-einfach-Eingeschrankt: Einschrankung in TUG oder ADL oder keinem der
Tests. IATL: instrumentelle Aktivitdten des taglichen Lebens Score. Mangelerndhrung:

nach Mini-Nutritional-Assessment. Depression: nach Geriatric Depression Scale
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3.3.3 Multivariate Analyse 1-Jahres-Mortalitat (Tab. 4)

In die multivariate logistische Regressionsanalyse fur den Endpunkt 1-Jahres-Mortalitat
wurden die allgemeinen Patientenmerkmale Alter, Geschlecht und Tumorlokalisation
mit einbezogen. Ebenso wurden die in der univariaten Analyse signifikanten Parameter
Metastasen, Operationsschwere, Charlson Komorbiditats-Index, MMSE und
kombinierte Einschrankung mit aufgenommen.

Das Auftreten postoperativer 1-Jahres-Mortalitdt zeigte nach dieser Analyse einen
signifikanten Zusammenhang mit folgenden zwei Parametern: vorhandene Metastasen
(OR 4,323; K1 1,584-11,797; p<0,01) und doppelte Einschrankung (OR 6,294, KI 1,643-
24,118; p<0,01).

Tabelle 4. Multivariate logistische Regression 1-Jahres-Mortalitét

(Patienten verstarben innerhalb eines Jahres)

Variablen Odds Ratio (95% KI) -
Wert
Alter (pro Jahr) 1,015 (0,933-1,105) | 0,722
Geschlecht
Mannlich vs. Weiblich 1,834 (0,733-4,587) | 0,195
Tumorlokalisation
Oberer Gl vs. Gyn/Uro und Kolorektal Tumor 1,555 (0,561-4,313) 0,396
Metastasen
Vorhandene Metastasen vs. Keine Metastasen 4,323 (1,584-11,797) | 0,004
Operationsschwere
Niedriges/Mittleres Risiko vs. Hohes Risiko 0,399 (0,124-1,282) | 0,123
Charlson Komorbiditats-Index (pro Punkt) 1,093 (0,764-1,563) 0,628
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MMSE (pro Punkt) 0,736 (0,535-1,011) | 0,058

Kombinierte Einschréankung
Doppelte Einschrankung vs. Nicht-und-einfach- 6,294 (1,643-24,118)

Eingeschrankt

0,007

Legende: KI: Konfidenzintervall. Metastasen: Fernmetastasen und
Lymphknotenmetastasen. Operationsschwere: nach Portsmouth-Possum-Score.
MMSE: Mini Mental State Examination Test. Kombinierte Einschrankung: Doppelte
Einschrankung: eingeschréankt in ADL und TUG zugleich, Nicht-und-einfach-

Eingeschrankt: Einschrankung in TUG oder ADL oder keinem der Tests.

3.4. Merkmale der Einschrankungsgruppen

Die doppelt Eingeschrénkten unterschieden sich nicht signifikant von den Nicht-und-
einfach-Eingeschréankten, was das Vorhandensein von Metastasen betraf (p=0,39).

Bei den doppelt Eingeschrankten lag das Stadium des Timed-up-and-go Tests bei
69,2% bei 3 Punkten oder mehr, d.h. eher im Bereich einer geringen Einschrankung (s.
Abb. 11). Beim ADL hatte bei den doppelt Eingeschrénkten kein Patient einen
Punktwert unter 80. (s. Abb. 12).

3.5. Sekundéarer Endpunkt: Komplikationen

3.5.1. Patientencharakteristika der Patienten mit/ohne postoperative
Komplikationen (Tab. 5)

Die Patienten mit Komplikationen unterschieden sich nicht signifikant in Alter (p=0,47),
Geschlecht (p=0,46), BMI (p=0,89), Tumorlokalisation (p=0,32) und Tumorstadium
(p=0,65) von den Patienten ohne Komplikationen.

Signifikant mehr Patienten, die Komplikationen erlitten (p=0,04), hatten ein
metastasiertes Karzinom im Vergleich zu den Patienten ohne Komplikationen (64% vs.
44,4%). Patienten mit postoperativen Komplikationen hatten auch signifikant mehr
Hochrisiko-Operationen (77,9% vs. 53,3%; p<0,01), praoperativ mehr schwere
Allgemeinerkrankungen nach ASA (52,3% vs. 31,1%; p=0,03), und einen hoheren
Punktwert beim Charlson Komorbiditats-Index (6 vs. 3; p=0,01).
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Wahrend Defizite im ADL (p=0,27) und auch die Haufigkeit einer doppelten
Einschrankung (p=0,22) sich bei den Gruppen nicht signifikant unterschieden, waren
jedoch Defizite im TUG mit 43,8% bei Patienten mit Komplikationen vs. 19% bei
Patienten ohne Komplikationen signifikant haufiger vertreten (p<0,01).

Bei der MMSE (p=0,81), IATL (p=0,64), der Haufigkeit von Mangelernahrung (p=0,69)
und dem Risiko fur Depressionen (p=0,61) zeigten sich keine signifikanten

Ungleichverteilungen.

Tabelle 5. Merkmale der Patienten mit und ohne postoperative
Komplikationen
keine vorhandene b
Wert*
Komplikationen [ Komplikationen
N=45 (34,4%) | N=86 (65,6%)
Alter in Jahren
Median (Interquartile Range) 71 (7) 71 (9) 0,471
Range (Min-Max) 26 (65-91) 23 (65-88)
Geschlecht
Weiblich 23 (51,1%) 50 (58,1%) 0,464
mannlich 22 (48,9%) 36 (41,9%)
BMI
Median (Interquartile Range) 25,9 (7) 26 (6) 0,89
Range (Min-Max) 20,7(19,4-40,1) | 21,1(17,4-38,5)
Tumorlokalisation
Gynakologisch/Urologischer Tumor 19 (42,2%) 26 (30,2%)
Tumor oberer Gastrointestinaltrakt 15 (33,3%) 39 (45,3%) 0317
Kolorektaler Tumor 11 (24,4%) 21 (24,4%)
Metastasen
Metastasen vorhanden 20 (44,4%) 55 (64,0%) 0,041
Keine Metastasen 25 (56,6%) 31 (36,0%)
Tumorstadium (N=125)
Stadium 1 8 (19,0%) 14 (16,9%) 0,653
Stadium 2 12 (28,6%) 19 (22,9%)




Stadium 3
Stadium 4

7 (16,7%)
15 (35,7%)

22 (26,5%)
28 (33,7%)

Operationsschwere

Niedriges Risiko/mittleres Risiko 21 (46,7%) 19 (22,1%) 0,005
hohes Risiko 24 (53,3%) 67 (77,9%)
ASA
1/2 31 (68,9%) 41 (47,7%) 0,026
3 14 (31,1%) 45 (52,3%)
Charlson Komorbiditats-Index
Median (Interquartile Range) 3(3) 6 (3) 0,01
Range (Min-Max) 8 (2-10) 7 (2-9)
MMSE
Median (Interquartile Range) 29 (3) 29 (1) 0,809
Range (Min-Max) 6 (24-30) 5 (25-30)
ADL Score (N=130)
1 7 (84,1% 4 (74,4%
00 37 (84,1%) 64 (74,4%) 0,268
Unter 100 7 (15,9%) 22 (25,6%)
TUG (N=122)
0, 0,
4 34 (81,0%) 45 (56,3%) 0,009
Unter 4 8 (19,0%) 35 (43,8%)
Kombinierte Einschréankung
(N=122)
Doppelte Einschrankung 40 (95,2%) 69 (86,3%) 0,215
Nicht-und-einfach-Eingeschrankt 2 (4,8%) 11 (13,8%)
IATL (N=130)
8 37 (84,1%) 69 (80,2%) 0,642
Unter 8 7 (15,9%) 17 (19,8%)
Mangelerndhrung (N=129) 0,694
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Keine Mangelernahrung 28 (63,6%) 58 (68,2%)
Risiko/manifeste Mangelernéhrung 16 (36,4%) 27 (31,8%)

Depression (N=130)
Keine Depression 39 (88,6%) 73 (84,9%)
Risiko fur Depression 5 (11,4%) 13 (15,1%)

0,606

Legende: BMI. Body-Mass Index. Metastasen: Fernmetastasen und/oder
Lymphknotenmetastasen. Tumorstadium nach FIGO bzw. UICC.
Operationsschwere: nach Portsmouth-Possum-Score. ASA: Klassifikation der
American Society of Anesthesiologists . MMSE: Mini Mental State Examination Test.
ADL: Activities of Daily Living Score. TUG: Timed-up-and-go Test. Kombinierte
Einschrankung: Doppelte Einschréankung: eingeschrankt in ADL und TUG zugleich,
Nicht-und-einfach-Eingeschrankt: Einschrankung in TUG oder ADL oder keinem der
Tests. IATL: instrumentelle Aktivitdten des taglichen Lebens Score. Mangelernahrung:
nach Mini-Nutritional-Assessment. Depression: nach Geriatric Depression Scale

*p-Wert-Berechnung: Alter, BMI, Charlson, MMSE: Mann-Whitney U-Test. Geschlecht,
Diagnose, Metastasen, Tumorstadium, Operationsschwere, ASA, ADL, TUG, IATL,
Mangelerndhrung, Depression: Chi-Quadrat-Test. Kombinierte Einschrankung: Exakter

Test nach Fisher

3.5.2. Univariate Analyse postoperative Komplikationen (Tab. 6)

Zur Ermittlung préadiktiver Faktoren fir das Auftreten postoperativer Komplikationen
wurden ebenfalls univariate logistische Regressionsanalysen durchgefihrt. Es zeigte
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter (p=0,31), Geschlecht (p=0,44),
BMI (p=0,49), Tumorlokalisation (p=0,49 und 0,52) und Tumorstadium (p=0,91 und 0,74
und 0,33) und den Komplikationen. Eine Einschrankung in ADL (p=0,21) und eine
doppelte Einschrankung (p=0,14) waren ebenfalls nicht signifikant mit Komplikationen
assoziiert. Es zeigte sich jedoch, dass Patienten, die im TUG eingeschrankt waren,
eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit hatten, postoperative Komplikationen zu
erleiden (OR 3,306; KI 1,360-8,032; p<0,01). Ebenso waren vorhandene Lymphknoten-
und andere Metastasen (OR 2,218; Kl 1,064-4,623; p= 0,03), hohe Operationsschwere
(OR 3,086; Kl 1,420-6,706; p<0,01), ein hoheres ASA Stadium (OR 2,430; Kl 1,137-
5,196; p=0,02) und ein hoherer Punktwert im Charlson Komorbiditats-Index (OR 1,271,
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Kl 1,06-1,524; p=0,01) signifikant mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen

assoziiert. Andere Parameter des geriatrischen Assessments, MMSE (p=0,375), IATL

(p=0,592),

Mangelerndhrung (p=0,6) und Depression (p=0,559) zeigten keinen

Zusammenhang mit Komplikationen.

Tabelle 6. Univariate logistische Regression Auftreten

postoperativer Komplikationen

Variablen Odds ratio (95% Kl) -
Wert
Alter 1,036 (0,968-1,108) 0,314
Geschlecht
Mannlich vs. Weiblich 0,753 (0,365-1,554) 0,442
BMI (pro Punkt) 0,974 (0,904-1,050) 0,492
Tumorlokalisation
Gyn/Uro vs. Oberer Gl und
0,717 (0,280-1,833) 0,487
Kolorektal Tumor
Oberer Gl vs. Gyn/Uro und
1,362 (0,531-3,492) 0,52
Kolorektal Tumor
Metastasen
Vorhandene Metastasen vs.
_ 2,218 (1,064-4,623) 0,034
Keine Metastasen
Tumorstadium
Stadium 1 vs. Stadium 2-4 0,937 (0,321-2,737) 0,906
Stadium 2 vs. Stadium 1,3
0,848 (0,326-2,208) 0,736

und 4
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Stadium 3 vs. Stadium 1,2

1,684 (0,585-4,844) 0,334
und 4
Operationsschwere
Hohes Risiko vs.
o _ o 3,086 (1,420-6,706) 0,004
Niedriges/Mittleres Risiko
ASA
3vs. 1/2 2,430 (1,137-5,196) 0,022
Charlson Komorbiditats-
1,271 (1,060-1,524) 0,01
Index (pro Punkt)
MMSE (pro Punkt) 1,126 (0,866-1,463) 0,375
ADL Score
Unter 100 vs. 100 1,817 (0,708-4,660) 0,214
TUG
Unter 4 vs. 4 3,306 (1,360-8,032) 0,008
Kombinierte
Einschrankung
Doppelte Einschrankung 3,188 (0,673-15,115) 0,144
vs. Nicht-und-einfach-
Eingeschrankt
IATL
Unter 8 vs. 8 1,302 (0,495-3,424) 0,592
Mangelerndhrung
Risiko/manifeste
0,815 (0,379-1,751) 0,6
Mangelerndhrung vs.
Keine Mangelernahrung
Depression 0,559
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Risiko fur Depression vs. 1,389 (0,461-4,182)

Keine Depression

Legende: KI: Konfidenzintervall. BMI: Body-Mass Index. Metastasen: Fernmetastasen
und/oder Lymphknotenmetastasen. Tumorstadium nach FIGO bzw. UICC.
Operationsschwere: nach Portsmouth-Possum-Score. ASA: Klassifikation der
American Society of Anesthesiologists . MMSE: Mini Mental State Examination Test.
ADL: Activities of Daily Living Score. TUG: Timed-up-and-go Test. Kombinierte
Einschrankung: Doppelte Einschréankung: eingeschrankt in ADL und TUG zugleich,
Nicht-und-einfach-Eingeschrankt: Einschrankung in TUG oder ADL oder keinem der
Tests. IATL: instrumentelle Aktivitdten des taglichen Lebens Score. Mangelernahrung:

nach Mini-Nutritional-Assessment. Depression: nach Geriatric Depression Scale

3.5.3 Multivariate Analyse postoperative Komplikationen (Tab. 7)

In die multivariate logistische Regressionsanalyse mit dem Endpunkt Auftreten
postoperativer Komplikationen wurden die allgemeinen Patientenmerkmale Alter,
Geschlecht und Tumorlokalisation mit einbezogen. Ebenso wurden die in der
univariablen Analyse signifikanten Parameter Metastasen, Operationsschwere, ASA,
Charlson Komorbiditats-Index und TUG mit aufgenommen.

Das Auftreten postoperativer Komplikationen zeigte nach dieser Analyse einen
signifikanten Zusammenhang mit folgenden zwei Parametern: hohe Operationsschwere
(OR 3,106; KI 1,211-7,969; p=0,02) und Einschréankung im TUG (OR 4,460; Kl 1,692-
11,758; p<0,01).

Tabelle 7. Multivariate logistische Regression Auftreten postoperativer

Komplikationen

Variablen Odds Ratio (95% Kil) -
Wert
Alter (pro Jahr) 1,007 (0,930-1,090) | 0,869
Geschlecht
Mannlich vs. Weiblich 0,946 (0,404-2,216) | 0,899
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Tumorlokalisation

Oberer Gl vs. Gyn/Uro und Kolorektal Tumor 1,221 (0,389-3,830) 0,732
Metastasen
Vorhandene Metastasen vs. Keine Metastasen 1,110 (0,248-4,971) | 0,891

Operationsschwere
3,106 (1,211-7,969)

Hohes Risiko vs. Niedriges/Mittleres Risiko 0,018
Charlson Komorbiditats-Index (pro Punkt) 1,198 (0,966-1,485) 0,1
ASA
1,565 (0,650-3,768) 0,318
3vs. 1/2

TUG 4,460 (1,692-11,758)

0,003
Unter 4 vs. 4

Legende: KI:  Konfidenzintervall. = Metastasen:  Fernmetastasen  und/oder

Lymphknotenmetastasen. Operationsschwere: nach Portsmouth-Possum-Score.
ASA: Klassifikation der American Society of Anesthesiologists . TUG: Timed-up-and-go
Test.

Die im TUG eingeschrankten Patienten unterschieden sich nicht signifikant von den im

TUG uneingeschrankten bei der Haufigkeit von Operationen mit hohem Risiko (p=0,78).

4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass praoperative Einschrdnkungen in ADL und
TUG zusammen pradiktiv far die postoperative 1-Jahres-Mortalitat nach

onkochirurgischen Eingriffen waren. Als weiterer signifikanter Einflussparameter fir die
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Mortalitat zeigte sich das Vorhandensein von Metastasen. Waren die Patienten im TUG
allein eingeschréankt, so war dies ein Pradiktor fur eine hohere Rate an postoperativen
Komplikationen. Die Operationsschwere war ebenfalls ein signifikanter Pradiktor fir das

Auftreten postoperativer Komplikationen.

4.2. Einfluss von Einschrankungstatus auf 1-Jahres-Mortalitat

Es zeigte sich, dass eine kombinierte Einschrankung des funktionellen Status mit der 1-
Jahres-Mortalitdt zusammenhing, jedoch nicht die isolierte Einschrankung im TUG oder
ADL. Der Einfluss einer solchen Kombination ist nach bisherigem Wissensstand noch
nicht gezielt in Studien untersucht worden. Insbesondere existieren nur wenige Studien,
die die Langzeitmortalitdt an onkogeriatrischen Patienten untersuchen.

Nach aktuellem Wissensstand gibt es 2 Studien, welche sich mit dem Einfluss des TUG
und des ADL auf postoperative Mortalitdt nach viszeralchirurgischen Operationen
beschaftigen: Eine Studie von Ferrat (41) fand sowohl einen TUG ab Stadium 3, als
auch Einschrankungen im ADL als Pradiktor fur 1-Jahres-Mortalitat alterer
Krebspatienten nach jeglicher Art von Behandlung des Krebses. Eine chirurgische
Therapie erhielten 32% der Patienten. Bei dieser Studie waren 45% eingeschrankt im
TUG und 34% eingeschrankt im ADL, also mehr als bei unserer Studie (35,2% und
22,3%). Robinson (39) zeigte, dass ein TUG von uber 15 Sekunden pradiktiv fur die 1-
Jahres-Mortalitat bei Uber 65-Jéhrigen war. In dieser Studie wurden 174 Patienten am
Herzen und 98 Patienten elektiv am Kolon operiert, im Unterschied zu unserer Studie
waren 46% der Operationen am Kolon laparoskopisch und nur 66% der Patienten litten
unter einem malignen Tumor. Die Patienten mit einem TUG Uber 15 Sekunden waren
signifikant alter und zu einem groéReren Prozentsatz eingeschrankt im ADL und ASA
und Kognition und litten h&aufiger an chronischer Lungenerkrankung als die Patienten
mit einem schnelleren TUG. Es ist anzunehmen, dass diese Studie somit das gleiche
abbildet, wie unsere Studie, jedoch wurde der Einfluss des Alters, ASAs, Kognition und
des ADL auf die Mortalitat im Gegensatz zu unserer Studie nicht separat untersucht. Im
Gegensatz zu unserer Studie fand in diesen beiden Studien auch keine gezielte
Gruppierung des ADL und des TUG zur Erfassung des funktionellen Status statt.
Warum die Kombination beider Tests jedoch sinnvoll ist, wird folgendermal3en
begriindet:

Lawrence untersuchte die Funktionsfahigkeit alterer Menschen Uber 60 Jahre nach

groBer Abdominalchirurgie (57). Es verschlechterten sich der mittlere ADL -Wert
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signifikant innerhalb von 6 Wochen postoperativ und stieg wahrend 3 Monaten wieder
auf die mittleren Ausgangswerte an. Beim TUG dauerte dies nur durchschnittlich 6
Wochen. Ein guter physischer Status, gemessen unter anderem mit dem TUG, war ein
starker unabhangiger Pradiktor fur funktionelle Erholung im ADL. Hieraus leitet der
Autor der Studie ab, beide Tests zu gebrauchen, um eine Einschrédnkung aufzudecken.
So braucht es zum einen objektive physische Tests und zum anderen Fragebdgen zur
Selbsteinschatzung der Einschréankungen. Der TUG ist ein objektiver physischer
Leistungstest, der Einschrankung, besonders der Muskelkraft, Mobilitdt, Koordination
und koérperlichen Funktion, besser erhebt als ein Fragebogen (40). Der ADL wiederum
ist angebracht, um Stadien der Einschrankung festzustellen, wo vielleicht nicht mehr die
rein korperliche Einschrankung sondern nur noch die Abhangigkeit bei einzelnen
Domanen des taglichen Lebens im Vordergrund steht, wenn sich die physische
Leistungsfahigkeit schon wieder erholt hat, denn zur Aufrechterhaltung eines
selbstandigen Lebens werden komplexere Vorgange bendtigt als nur gute
Beweglichkeit (58). Aus diesem Grund wurden in dieser Studie zur Erfassung der
funktionellen Einschrankung beide Tests erhoben: der TUG flir die Objektivierung
korperlicher Defizite, der ADL zur Einschatzung von Selbstandigkeitsdefiziten, die Gber
den reinen Verlust korperlicher Kraft hinausgehen.

Die Idee ist nicht neu, mehrere unterschiedliche Scores des geriatrischen Assessment
zu benutzen, um Patienten als funktionell eingeschrankt zu klassifizieren. Bisher
wurden sowohl einzelne Scores betrachtet, als auch mehrere Scores
zusammengenommen, um die Patienten Einschrankungsgruppen zuzuordnen. Von
Balducci vorgeschlagen wurden der ADL, IADL, das Alter, die CIRS-G-Skala mit GDS
und das Vorhandensein von geriatrischen Syndromen, um é&ltere Krebspatienten vor
chemotherapeutischer Behandlung in die Gruppierungen Fit (=funktionell
uneingeschrankt), Funktionell abhangig und Gebrechlich einzuteilen (46). Bearz
benutze 2007 ebenso ADL, Komorbiditaten, geriatrische Syndrome und Alter, um
Patienten in fit“, ,nicht fit* und ,gebrechlich® einzuteilen (66). Bei Clough-Gorr (32)
wurde die Einteilung &lterer Brustkrebspatientinnen nach Finanzstatus, Komorbiditaten,
korperlicher Funktion und psychosozialem Befinden vorgenommen. Von Saliba (67)
wurde der Vulnerable Elders Survey (VES-13) zur Einschétzung von Mortalitat und
Funktionsverfall alterer Menschen entwickelt. Dieser beinhaltet 13 Doméanen zur
Einteilung der Patienten, i.e. Alter, Gesundheit, koérperliche Funktion und

Abhéangigkeiten in Aufgaben des taglichen Lebens. Puts benutzte eingeschrénkte
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Mobilitat, Griffstarke, physische Inaktivitdt, Mudigkeit, kognitive Einschrankungen,
Stimmungsstérung und  Mangelernahrung  um  &ltere  Krebspatienten  vor

Krebsbehandlung als gebrechlich zu klassifizieren (68).

Warum es aber sinnvoll ist, gerade den ADL und TUG anstatt anderer Scores zu
benutzen, wurde bereits in folgenden Studien gezeigt: Retornaz (69) empfahl,
zusatzlich zum ADL andere Scores zur Einschatzung der Vulnerabilitat alterer
Krebspatienten zu erheben, in seiner Studie untersuchte er ADL, Mobilitat, Erndhrung
und Kognition fur Starke der Gebrechlichkeit und fand heraus, dass Gebrechlichkeit mit
diesen zusatzlichen Parametern besser herausgefunden werden konnte als mit ADL
allein. Bei Reuben (70) war in einer Allgemeinpopulation von alteren Menschen eine
Kombination aus ADL und eingeschrankter Mobilitat pradiktiv fir die Mortalitat Uber 4
Jahre. Im Gegensatz zu den weiter oben genannten Moglichkeiten zur Erfassung der
Einschrankung (32, 46, 66, 67, 68) sind die grof3en Vorziige sowohl des TUG als auch
des ADL im geriatrischen Assessment die einfache und schnelle Messbarkeit und die
Moglichkeit der einfachen Verlaufskontrolle (35). Sich auf wenige Parameter des
geriatrischen Assessments zu fokussieren erscheint auf3erdem sinnvoll, da ein
vollstdndiges geriatrisches Assessment gerade in der préoperativen Routine oft zu
zeitaufwendig ist und bisher noch kein Konsens dartber besteht, welche Parameter die
sensitivsten sind (3, 21). AuRerdem hat sich gezeigt, dass klassische onkologische
Scores alleine nicht ausreichend sind, um altere Krebspatienten einzuschatzen, so war
weder der WHO-Performance-Status noch der Karnofsky Index ausreichend fur die

Messung des funktionellen Status (18).

Beide Tests zusammen anstatt nur jeweils TUG oder ADL fur die Pradiktion der
Mortalitat alterer Krebspatienten nach Onkochirurgie zu erheben wird einerseits durch
die beiden o.g. Studien (39, 41) und andererseits durch die Ergebnisse des Einflusses
der einzeln untersuchten Parameter in weiteren Studien zur Langzeitmortalitat dieser
Patientenpopulation unterstitzt:

Bei Kristjansson (71) wurden 182 Patienten mit kolorektalem Karzinom elektiv operiert.
In der Regressionsanalyse Uber das Gesamtiberleben von im Median 20 Monaten
waren Einschrankungen im ADL kein signifikanter Mortalitatspradiktor. Von dem
Gesamtpatientengut waren 15% der Patienten eingeschrankt im ADL, also weniger als

in unserer Studie. Bei Kim (72) wurden insgesamt 275 altere Patienten elektiv operiert,
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allerdings waren knapp 70% laparoskopische Operationen und nur 53,8% der Patienten
waren krebskrank. Die Verstorbenen Patienten zeigten im Gegensatz zu den
Uberlebenden im univariaten Vergleich signifikant mehr Abhangigkeiten im ADL, 13%
der Patienten waren eingeschrankt im ADL, somit weniger als in unserer Studie. In der
multivariaten Regressionsanalyse wurde dann aus ADL zusammen mit anderen
geriatrischen Einflussvariablen eine Einteilung der Patienten in ,fit“ und ,gebrechlich®
vorgenommen, wobei die ,gebrechlichen® Patienten dann eine signifikant hohere

Mortalitat hatten.

In Studien mit einem kirzeren Follow-up Zeitraum tber 30 Tage waren weder ADL (10,
73) noch TUG (40) pradiktiv fur die Mortalitat.

Zusammenfassend zeigt sich so, dass der ADL allein gerade bei einem hohen Antell
von uneingeschrankten Patienten nicht (71) oder nur mit anderen Parametern
ausreichend zur Erfassung des Mortalitatsrisikos ist (72). Dies erklart sich
maoglicherweise dadurch, dass z.B. schon eine geringflgige Urininkontinenz bei den
Doméanen des taglichen Lebens ausreicht, um als eingeschrankt zu gelten, diese sich
aber bei der alltaglichen Selbstandigkeit unter Umstanden gar nicht bemerkbar macht
(45). Bei den wenigen Studien, bei denen der TUG ein signifikanter prognostischer
Parameter flr die Mortalitat war, waren die Patienten entweder zusatzlich eingeschrankt
(39) oder zu einem grofReren Anteil eingeschrénkt (41). Dies passt zu den Ergebnissen
unserer Studie. Bei der Verteilung der Scores auf die einzelnen Gruppen kann man
sehen, dass bei beiden Scores eher hohe Punktwerte bei den kombiniert
Eingeschrankten erzielt wurden, das heil3t, das offenbar schon eine lediglich geringe
Einschrankung zu hoéherer Mortalitat fuhren kann, wenn man beide Tests zusammen
betrachtet. Dass die Patienten in unserer Studie nur gering eingeschrankt waren erklart
sich vermutlich durch die Entscheidung zur elektiven Operation mit Ausschluss von
Notfallpatienten und vermutlich auch priméar fehlender Zuweisung sehr gebrechlicher
Patienten (8).

Hatten die Patienten praoperativ schlechtere Scorewerte erzielt, waren moglicherweise
TUG und ADL einzeln betrachtet schon pradiktiv fur die Mortalitat gewesen, ahnlich den
Ergebnissen der Studie von Ferrat (41). Diese Vermutung wird unterstitzt durch 2
Studien von Matzen (74) und Stinemann (75) an Populationen von &lteren Menschen,

bei denen die 1-Jahres-Mortalitdt abhangig vom ADL und umso héher war, je schlechter
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der ADL war. Die Gruppe der kombiniert Eingeschrankten im Vergleich zur
Kontrollgruppe unterschied sich nicht signifikant im Vorhandensein von Metastasen,
was als weiterer Einflussparameter pradiktiv fir die 1-Jahres-Mortalitat war,

entsprechend anderen Studienergebnissen (41).

Die postoperative 1-Jahre-Mortalitdt in dem Patientengut unserer Studie betrug 28,2%,
71,8% der Patienten hatten bis zu diesem Zeitpunkt Uberlebt. Bei den verfiigbaren
Daten des Zentrums fur Krebsregisterdaten Uber die relativen 1-Jahres-
Uberlebensraten der jeweiligen Krebserkrankungen bei liber 65-Jahrigen Patienten (76)
zeigen sich Werte von 21-63% 1-Jahres-Uberleben fir Malignome des oberen
Gastrointestinaltraktes (inklusive Malignomen an Leber, Galle und Pankreas) , 73-86%
1-Jahres-Uberleben fir Malignome des Kolon und 51-92% 1-Jahresiiberleben fur
gynakologische Malignome (unter Ausschluss der Mammakarzinome). Somit sind die 1-
Jahres-Uberlebensraten in unserer Studienpopulation zumindest fiir die Malignome des
oberen Gl-Traktes Uberdurchschnittlich hoch, fur kolorektale Malignome im oberen- und
fur gynakologische Malignome im mittleren Bereich der durchschnittlichen
Uberlebensraten. In der Studie von Kristjansson (71) zeigte sich, verglichen mit unserer
Studie, eine hohere Mortalitdt an kolorektalen Tumoren von 26%, bei dieser Studien
war jedoch auch der Follow-up Zeitraum mit 20 Monaten langer. 1-Jahres-
Mortalitatsraten anderer Studien an onkogeriatrischer Patienten nach chirurgischem
Eingriff (39, 41, 72) sind aufgrund eines geringeren Anteils offen-chirurgischer
Operationen oder geringerer Anzahl an Krebspatienten mit unseren Zahlen nur
eingeschrankt vergleichbar. Somit zeigt sich in dieser Studie eine vergleichsweise

niedrige 1-Jahres-Mortalitatsrate.

Der ASA-Score zeigte sich nicht als pradiktiver Parameter fur die Mortalitat, weder im
Vergleich der Uberlebenden/Verstorbenen, noch in der Regressionsanalyse. Bei
Kristjansson (71) findet sich ebenfalls kein Einfluss des ASA auf die Mortalitat. Auch in
der Studie von Kim (72), war ein Score aus mehreren geriatrischen Einflussvariablen
ebenfalls genauer als der ASA-Score, um Mortalitdt vorherzusagen. Unsere Daten
bestatigen damit, dass der ASA, gerade bei einem hdheren Anteil von Patienten mit
niedrigem Score, bei geriatrisch-onkologischen Patienten eher ungeeignet zur

Abschatzung der postoperativen Morbiditat und Langzeit-Mortalitat ist.
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Dass das Alter an sich keinen Einfluss auf die postoperative 1-Jahres-Mortalitat hat,
zeigt sich auch in anderen Studien und war einer der Grunde fur die Durchfuhrung
dieser Studie, um zu zeigen, dass auch altere Patienten sicher und mit niedriger
Mortalitatsrate behandelt werden kénnen. Entsprechend WHO Definition (77) und der in
Deutschland tblichen Definition geriatrischer Patienten (78) schlossen wir tber 65-
Jahrige als ,altere“ Patienten in diese Studie ein. Einschrdnkend muss man sagen, dass
das Durchschnittsalter unserer Studienpopulation mit im Median 71 Jahren relativ
gering im Vergleich zu anderen Studien war. Doch auch in Studien, wo Patienten im
Mittel alter waren, bei Kristjansson (71) 79,6 Jahre, Kim (72) 75,4 Jahre, hatte das Alter
ebenfalls keinen Einfluss auf die postoperative Mortalitat. Lediglich in der Studie von
Ferrat (41) zeigte sich ein Alter tiber 80 Jahre als signifikanter Pradiktor fir Mortalitat. In
unserer Studie waren nur 10% der Patienten Uber 80 Jahre alt, bei Ferrat 43%. So
besteht in der Gruppe der ,sehr alten* Alteren sicher noch weiterer Forschungsbedarf,

ob diese langfristig von Tumorbehandlung profitieren.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit dafir, TUG und ADL
zusammen zur Einschatzung des funktionellen Status als Pradiktoren fir die Langzeit-
Mortalitat alterer Krebspatienten nach grofR3er Chirurgie zu verwenden, Alter und ASA
waren ungeeignet, das Mortalitatsrisiko abzuschéatzen. So zeigt sich, dass fitte
Patienten selbst in héherem Alter von Tumorchirurgie langfristig profitieren kénnen. In
der Analyse der Lebensqualitat Uber den Verlauf von 12 Monaten postoperativ bei
unseren Patienten zeigte sich, dass diese mit dem praoperativen Ausgangswert
vergleichbar ist, die Patienten also nicht nur ein verlangertes Uberleben, sondern sogar
eine gute postoperative Lebensqualitdt haben (79). Insbesondere bietet sich an, TUG
und ADL zusammen zu benutzen, wenn es sich um eher wenig eingeschrankte
Patienten handelt, da hier anscheinend erst die Kombination von objektivem
physischem und subjektiv berichtetem Test Patienten mit erhbhtem Mortalitatsrisiko
aufdeckt. Auf diese Weise bieten sich nicht nur die Moglichkeiten besserer
praoperativer Patientenselektion, sondern auch gezielte Interventionsmadglichkeiten an,
um die Mortalitat zu verringern: Es konnten, bei nachgewiesener Einschrankung in den
Scores, therapeutische Programme sowohl praoperativ als auch postoperativ
vorgenommen werden, um die Scores zu verbessern und die Patienten dadurch fitter zu
machen, zum Beispiel das RENEW-Programm, wie von Lastayo 2010 vorgenommen
(38), bzw. die mobile geriatrische Rehabilitation (80) oder das ,POPS*“ Programm (81).
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4.3. Einfluss von Einschrankungstatus auf postoperative Komplikationen

Es zeigten sich folgende 2 Parameter als signifikant pradiktiv fir das Auftreten von
Komplikationen: die Operationsschwere und Einschrdnkungen im TUG. Im TUG
beeintrachtigte Patienten und Patienten mit hoher Operationsschwere hatten hier ein
signifikant hoheres Risiko jegliche postoperative Komplikationen zu erleiden.

Es fanden sich mehrere Studien zum Vergleich, die den Einfluss des ADL und/oder des
TUG auf postoperative Komplikationen A&lterer Krebspatienten untersuchten.
Entsprechend den Ergebnissen unserer Studie zeigte sich der TUG auch in anderen
Studien als signifikanter Pradiktor fur postoperative Komplikationen (3, 39, 40) und es
fand sich kein Einfluss des ADL (3, 10, 11, 19) auf dieses Outcome. Im Gegensatz zu
unserer Studie wurden in anderen Studien héhere Cut-Off Werte des TUG ab 15 bzw.
20 Sekunden als Limitationen in der Mobilitdt gewertet. Auch bei Fuchs et al (82) und
Soubeyran (83) wurde empfohlen, Patienten erst ab einer benétigten Zeit von Uber 20
Sekunden fur die Gehstrecke als eingeschrankt zu bewerten. Wir haben dennoch 10
Sekunden als Cut-Off Wert gewahlt, da es in der gefunden Literatur keinen Konsensus
Uber die Zeitgrenze pro Gehstrecke gibt, ab der ein Patient als eingeschrankt gilt (39),
auch von Huisman et al. (40) wurde angemerkt, dass Cut-Off Werte des TUG eine
grof3e Streuungsbreite in verschiedenen Studien aufweisen und so kein generalisierter
Cut-Off Wert angegeben werden kann. Baitar (59) z.B. empfahl, zur Einschatzung der
Gebrechlichkeit beim geriatrischen Assessment von Krebspatienten einen Wert von
Uber 13,5 Sekunden zu benutzen, in mehreren Studien an alteren Menschen zeigten
sich durchschnittliche TUG Werte von unter 10 nur bei voéllig Gesunden (24, 84). Nach
aktuellem Wissenstand ist unserer Studie die erste, bei der gezeigt werden konnte,
dass schon geringste Mobilitatseinschrankungen ab einem TUG von unter oder gleich
Stadium 3, was einer Zeit von tber 10 Sekunden fir die Gehstrecke entspricht, pradiktiv
fur postoperative Komplikationen waren. Auch in anderen Studien gab es Hinweise,
dass schon eine leichte Verminderung des TUG sensitiv kdrperliche Defizite aufzeigt,
die alteren Patienten in Selbstbeurteilungsskalen zur Alltagsfahigkeit, zum Beispiel dem

ADL, vermutlich kaum auffallen und darum auch nicht berichtet werden (85, 86).

Die postoperative Komplikationsrate war in unserer Studie mit knapp 66% hoch. Ahnlich
hohe Komplikationszahlen nach Onkochirurgie geriatrischer Patienten finden sich auch

in der Studie von Kristjansson (11). Andere Studien an onkogeriatrischen Patienten
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beschreiben niedrigere Komplikationsraten von 37-50%, hier hatten die Patienten
jedoch weniger schwere Eingriffe (10, 19, 39, 40, 72) oder ein niedrigeres
Tumorstadium (3, 10). Die hohe Komplikationsrate unterstreicht die Notwendigkeit,
geeignete Instrumente fir die Vorhersage postoperativer Ergebnisse zu benutzen und
gegebenenfalls auch hier bei den Risikopatienten gezielt Interventionsprogramme

vorzunehmen um Komplikationen zu verringern (81).

Erwartungsgemal hatten Patienten mit einer grof3eren und risikoreicheren Operation
auch deutlich mehr Komplikationen als Patienten mit mittlerem und niedrigem
Operationsrisiko. In unserer Studie hatten 82% der Patienten mit Komplikationen eine
Hochrisikooperation. Bei Audisio (10), Suh (19) und Huisman (40), fanden sich
ebenfalls  signifikante =~ Zusammenhange zwischen  Operationsschwere und

Komplikationen.

In unserer Studie hatte das Alter der Patienten keinen Einfluss auf das Auftreten von
Komplikationen, was den Ergebnissen o0.g. vergleichbarer Studien entspricht (3, 10, 11,
19, 40). Somit unterstutzt dies die These, dass nicht das chronologische Alter, sondern
andere Variablen zur Einschatzung operativer Ergebnisse onkochirurgischer Patienten
benutzt werden sollten.

Wie auch schon bei der Untersuchung der Mortalitét zeigte sich in unserer Studie, dass
der ASA keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von jeglicher Art postoperativer
Komplikationen hatte. Zu den gleichen Ergebnissen kamen Kristjansson (11), Suh (19)
und Audisio (10). Huisman (40) fand zwar einen signifikanten Einfluss des ASA auf das
Auftreten von schweren (,major‘) Komplikationen ab Grad Il nach Clavien, jedoch
zeigte der TUG eine wesentlich bessere prognostische Fahigkeit. Auch in der Studie
aus 2015 von Audisio und Huisman (3) korrelierte ein ASA-Score Uber/gleich 3 mit dem
Auftreten von schweren postoperativen Komplikationen ab Grad Il nach Clavien. Die
Verteilung des ASA-Scores in den Studien entsprach in etwa der Verteilung in unserer
Studie. Wir hielten es fir sinnvoll, den Einfluss der Variablen nicht nur fur ,Major®,
sondern fur jegliche postoperative Komplikation zu untersuchen, da die Definition, ab
welchem Komplikationsgrad es sich um ,Major“ oder ,Minor“ Komplikationen handelt, in
der gefundenen Literatur uneinheitlich ist. Mehrheitlich werden ,Major Complications*
definiert als Clavien Uber oder gleich Grad Ill Komplikationen. Die unterschiedlichen

Ergebnisse zeigen, dass der Stellenwert des ASA im praoperativen geriatrischen
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Assessment bei onkologischen Patienten beim Abschéatzen postoperativer
Komplikationen bisher noch nicht eindeutig ist. Als Ursache dieser diskrepanten
Ergebnisse wurde die hohe Interrater Variabilitdt des ASA vermutet, der sich sowohl
aus dem klinischen Eindruck des erhebenden Arztes vom Patienten als auch aus der
Menge der Komorbiditadten zusammensetzt, sodass die Einschatzung ASA 2 oder 3 von
Untersucher zu Untersucher variieren kann (40).

4.4. Methodenkritik

Limitationen

Die Analysen innerhalb dieser Studie haben einige Limitationen, die es bei Betrachtung
der Ergebnisse zu beachten gilt. Zun&chst die Auswahl der Patienten: Ausgeschlossen
wurden Patienten mit einem MMSE unter 24, sodass die Studienpopulation nicht
reprasentativ flr die Gesamtheit an dlteren onkologischen Patienten ist, da sie kognitiv
Eingeschrankte nicht untersucht. Ferner war die Studienpopulation heterogen in Bezug
auf die unterschiedlichen Krebserkrankungen, was andererseits jedoch den Vortell
bietet, dass, im Gegensatz zu friheren Studien nicht nur Patienten mit kolorektalem
Karzinom (39, 71) sondern auch anderen Krebserkrankungen und grof3en abdominalen
und gynékologischen Eingriffen erfasst wurden. Das geriatrische Assessment begann
einen Tag vor geplanter Chirurgie, sodass viele Patienten moglicherweise dem
Studieneinschluss nicht zustimmten, da sie sich durch die Diagnose, den kommenden
Eingriff und zuséatzlich noch Beschaftigung mit Fragebdgen und korperlicher Tests
Uberfordert fuhlten. Dies kdnnte zu einem Bias mit Einschluss physisch und psychisch
fitterer Patienten gefuhrt haben. Der Endpunkt ,1-Jahres-Mortalitat” wurde nicht
genauer nach den jeweiligen Todesursachen definiert, sodass das Versterben
moglicherweise altersbezogen sein konnte. Allerdings fand sich zwischen den

Uberlebenden und verstorbenen kein signifikanter Altersunterschied.

5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss des praoperativen funktionellen Status,
gemessen mit Timed-up-and-go Test und ADL, auf die postoperative Mortalitdt und
Komplikationen bei geriatrisch-onkologischen Patienten nach Onkochirurgie zu

untersuchen. Hintergrund war der haufige Ausschluss gerade éalterer Patienten vor
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Tumorchirurgie und der fehlende Konsens Uber passende geriatrische Instrumente zur
Auswahl der fur Chirurgie geeigneten Patienten.

Es zeigte sich, dass Patienten, die in beiden Tests eine Einschrankung aufwiesen, auch
wenn diese nur geringfigig war, eine signifikant héhere 1-Jahres-Mortalitat hatten als
Patienten die nicht, oder nur bei einem Test, eingeschrankt waren, bei insgesamt
niedriger Mortalitatsrate.

Weiterhin zeigte sich, dass bei Patienten, die im TUG schon geringgradig eingeschrankt
waren, signifikant mehr postoperative Komplikationen auftraten, als bei Patienten, die
kein Defizit in diesem Test hatten.

Sowohl das Alter der Patienten, als auch der ASA-Score zeigten sich als nicht
signifikant flr die Vorhersage dieser Ergebnisse.

Einschrankend gilt, dass unsere Studie aufgrund des Ausschlusses von kognitiv
eingeschréankten Patienten und der Auswahl insgesamt sehr fitter Patienten vermutlich
nicht ausreichend reprasentativ fur die gesamte geriatrisch-onkologische Population ist.
Die Schlussfolgerung aus diesem Ergebnis ist, dass geeignete altere Patienten sicher
und mit niedriger Mortalitéat operiert werden kdénnen. Sowohl der TUG als objektiver
physischer Leistungstest, als auch der ADL als Fragebogen zur subjektiven
Einschatzung der Selbstandigkeit sollten unbedingt Teil eines praoperativen
geriatrischen Assessments sein, um die Ergebnisse der Patienten besser abschatzen
zu kénnen und moglicherweise eine Vorselektion zu treffen, welche Patienten von einer
Operation profitieren wirden und welche nicht. Insbesondere da diese Tests verlasslich
und einfach und schnell zu erheben sind. Dabei scheint es, dass beide Tests bendtigt
werden, um die postoperative 1-Jahres-Mortalitat abzuschatzen, wahrend der TUG als
sensitiver Parameter fur korperliche Funktionsfahigkeit ausreicht, um postoperative
Komplikationen vorherzusagen. Hier bestlinden perspektivisch
Interventionsmaoglichkeiten: Patienten die préoperative eine Einschrankung aufweisen,
konnten mit gezielten Trainingsprogrammen ,fitter* fur die Operation gemacht werden

um auch hier befriedigende Ergebnisse zu erzielen.
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7. Appendix

Abbildung 1: Flow Chart Datengewinnung

+Alter: iiber 65 Jahre

*Mini-Mental-State: iiber 24

+Elektive Operation aufgrund eines Malignoms gynakologisch, gastrointestinal- oder urogenital
*Vermutete Lebenserwartungiiber 2 Monate

*Ausreichende Deutschkenntnisse

praoperativ

relevanter Parameter aus Akte

*Rekrutierung, Erhebung der Scores des geriatrischen Assessment (inklusive ADL und Timed-up-
Test) einen Tag vor geplanter Op durch Visite, Enthahme an&sthesiologischer Scores und anderer

J
3

*Follow-up bis Tag 8, bzw. Entlassungstag
post *Krankenhausverweildauer und Komplikationen cdurch SAP
operativ

J
N

* Anschrift aller Patienten mit Zustimmung zur Erhebung diverser Parameter
*Mortalitdtserhebungiiber Brief, Telefonat, SAP und Hausarztanruf(Studienérztin)
12Monate

/\

Abbildung 2: Activities of daily living Score

ADL
Barthel-Index (Hamburger Einstufungsmanual)
1. Essen Punktzahl
a) Unabhéangig, Sie benutzen Geschirr 10
und Besteck
b) Sie brauchen Hilfe, z.B. beim Schneiden 5
c) Sie sind vollig hilfsbedirftig 0
2. Bett-Stuhl-Transfer (Auf- und
Umsetzen)
a) Vollig unabhangig hin und zurick, Sie 15
bendtigen keinerlei Hilfe
b) Minimale Hilfe oder Hilfsbereitschaft 10
c) Aufsetzen im Bett moglich, fur .
Transfer bendtigen Sie Hilfe
d) Bettlagerig (Sie kbnnen sich nicht 0
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alleine aufsetzen)

3. Waschen

a) Sie waschen sich das Gesicht,
kammen, rasieren oder schminken

sich vollig selbstandig

b) Sie brauchen Hilfe

4. Toilettenbenutzung

a) Unabhangig

10

b) Sie brauchen Hilfe (z.B. bei Kleidung,
Reinigung)

c) Sie kdnnen die Toilette/den
Nachtstuhl nicht benutzen

5. Baden

a) Sie baden oder Duschen ohne jede
Hilfe

b) Sie brauchen Hilfe

6. Gehen auf Ebene oder
Rollstuhlfahren

a) 50m unabhangiges Gehen (eventuell
mit Gehhilfe)

15

b) 50m Gehen mit Gehwagen

10

c) Fur Rollstuhl-Fahrer: Sie bewegen
sich in der Wohnung mit personeller
oder Gehbhilfe oder selbstandig mit

dem Rollstuhl

d) Sie kdnnen sich auch mit Hilfe nicht

fortbewegen

7. Treppensteigen

a) Unabhangig Uber 1 Etage

10

b) Sie brauchen Hilfe oder Supervision

c) Sie kdnnen auch mit Hilfe keine

Treppen steigen

8. Ankleiden
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a) Unabhangig, inklusive Schuhe

anziehen 10

b) Hilfebedurftig, Sie kleiden sich .
teilweise selbst

c) Vollig hilfebedurftig 0
9. Stuhlinkontinenz

a) Kontinent 10

b) Teilweise inkontinent (1x/Woche) 5

c) Inkontinent (>1x/Woche 0
10.Urininkontinenz

a) Kontinent 10

b) Teilweise inkontinent (1x/24h) 5

c) Inkontinent (>1x/24h) 0

Liubke N, Grassl A, Kundy M, Meier-Baumgartner HP, Wik J. Hamburger

Einstufungsmanual zum Barthel-Index. Geriatrie Journal 2001;1/2:41-46.

Abbildung 3: Timed-up-and-go Test

Timed-up-and-go Test

<10 Sekunden 4
10-19 Sekunden 3
20-29 Sekunden 2
>=30 Sekunden 1
Geht gar nicht 0

Podsiadlo D, Richardson S. The timed “Up & Go”: a test of basic functional mobility for

frail elderly persons. J Am Geriatr Soc. 1991;39:142-8.
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Abbildung 4: Timed-up-and-go Test

.
- %—{

Messung in Sekunden 7] GRAFIK

Im

Im

Die Abbildung wird nach freundlicher Genehmigung durch die Pharmazeutische Zeitung
verwendet. Copyright Grafik: Mathias Wosczyna. Beitrag: Stlrze bei Senioren:

Gefahren erkennen und vermeiden. Pharmazeutische Zeitung 2012;9:22

Abbildung 5: ASA

ASA Physical Status Classification System

ASA Physical Status 1 A normal healthy patient

_ A patient with mild systemic
ASA Physical Status 2 .
disease

_ A patient with severe
ASA Physical Status 3 o
systemic disease

A patient with severe
ASA Physical Status 4 systemic disease that is a
constant threat to life

A moribund patient who is

ASA Physical Status 5 )
not expected to survive
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without the operation

A declared brain dead

patient whose organs are

ASA Physical Status 6 _
being removed for donor

purposes

American Society of Anesthesiologists: ASA Physical Status Classification System.
Abrufbar im Internet. URL: http://www.asahg.org/resources/clinical-information/asa-

physical-status-classification-system. Stand: 01.01.2016

Abbildung 6: Operationsschwere nach Portsmouth-Possum -Score

Einfache Cholezystektomie ohne
o o Choledochotomie, Appendektomie,
Niedriges Risiko _
Transurethrale Prostataresektion,

Mastektomie

Laparotomie, Darmresektion,
) o Kolonchirurgie ohne

Mittleres Risiko .
Leber/Pankreasresektion,

Cholezystektomie mit Choledochotomie

Abdominoperineale Rektumresektion,
Kolonchirurgie mit
Hohes Risiko Leber/Pankreasresektion, Priméare

Leber/Pankreasresektion,

Osophago/Gastrektomie, Aortenchirurgie

Prytherch DR, Whiteley MS, Higgins B, Weaver PC, Prout WG, Powell SJ. POSSUM
and Portsmouth POSSUM for predicting mortality. Physiological and Operative Severity
Score for the enUmeration of Mortality and morbidity. Br J Surg. 1998;85:1217-20.

Abbildung 7: Komplikationen nach Clavien

Clavien-Komplikationsgrad
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Grad I:
Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
die Notwendigkeit einer Intervention (medikament6s, radiologisch, chirurgisch)
Grad II:

Leichte Komplikationen, die einer medikamenttsen Intervention,

Bluttransfusion oder parenteralen Erndhrung bedurfen
Grad IlI:

Komplikationen, bei denen eine chirurgische, endoskopische oder

radiologische Intervention notwendig ist
e Grad llla
wie zuvor jedoch ohne Vollnarkose

e Gradlllb
wie zuvor jedoch mit Vollnarkose
Grad IV:

Lebensbedrohliche Komplikation, die eine intensivmedizinische
Behandlung verlangen
e Grad IVa
Versagen eines Organs
e Grad IVb
Versagen mehrerer Organe
Grad V

Tod durch Komplikation hervorgerufen

Dindo D, Demartines N, Clavien PA. Classification of surgical complications: a new
proposal with evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a survey. Ann Surg.
2004;240:205-13.
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Abbildung 8: Patienteneinschluss

Screening: N=326

|—

Einschluss: N=180

|—

Studienteilnehmer:
N=145 fir
Basisdatenerhebung

Ausschluss vor chirurgischem Eingriff: N=146

Keine Einwilligung : N= 111
Andere Studienteilnahme N=18
Mangelndes deutsches
Sprachverstandnis: N=12

Mini Mental State < 24 : N=2

Keine Operation: N=2

Ablehnung der Datenspeicherung:
N=1

Ausschluss nach chirurgischem Eingriff: N=35

Mehrere Malignome: N=7

OP abgesagt/inoperabel: N=8/4
Keine Maligne Histologie: N=11
Vorzeitiger Studienabbruch: N=2
Fehlende Daten: N=2

Einschluss in andere Studie: N=1

——

Drop outs durch Widerruf
des Einverstandnisses:
N=3

Kein Follow-up nach 12
Monaten mdglich, da
Patienten nicht erreichbar:
N=11

Analyse 12 Monate:
N=131
Priméarer Endpunkt: 1-
Jahres-Mortalitat
Sekundarer Endpunkt:
postoperative
Komplikationen
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Abbildung 9: Mortalitdt nach Tumordiagnosen

90
81,8
80 | 771

66,7
70 64,2

60 )
M (iberlebt

50 verstorben

40 58
35, 33,3

Prozent der Patienten

30
22,9

20 18,2

10

Gynékologische Oberer GI-Trakt  Kolorektale Urogenitale
Malignome Malignome Malignome

Tumorlokalisation

Legende: (Uberlebt/verstorben: Prozentzahl der Patienten mit gynakologischen
Malignomen, Malignomen des oberen GlI-Traktes, kolorektalen Malignomen oder

urogenitalen Malignomen, die 1 Jahr postoperativ hoch leben/gestorben sind, p=0,165.
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Charlson Punktwert

Abbildung 10: Boxplot Charlson Komorbiditits-Index Uberlebende/Verstorbene

10—- —
28
o]
12
a— —
E-—l
.
30
o)
37 19
24
e — *
] T
Uberlebende Verstorbene

Legende: Verteilung der Punktwerte des Charlson Komorbiditats-Index bei den

innerhalb eines Jahres Uberlebenden/Verstorbenen, p=0,027.
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Abbildung 11: Punktwert ADL Einschrankungsgruppen

100 -
89,9

90 -
80 -
70 +
60 -
50 -
38,5 ® Nicht-und-einfach-

40 - Eingeschrankt
30,8 Doppelte Einschrankung

Prozent der Patienten

30 -

20 ~ 15,4 15,4

10 - 6,4
090 o0 0,9 1.8 . 0

55 80 85 90 95 100
ADL Punktwert

Legende: prozentuale Verteilung der ADL Punktwerte innerhalb

der

Einschrdnkungsgruppen. ADL: Activities of Daily Living Score. Kombinierte

Einschrankung: Doppelte Einschréankung: eingeschrankt in ADL und TUG zugleich,

Nicht-und-einfach-Eingeschrankt: Einschrankung in TUG oder ADL oder keinem der

Tests.
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Abbildung 12: Stadium TUG Einschrankungsgruppen

80

70

60

50

40

30

Prozent der Patienten

20

10

15,4

69,2

15,4

72,5

® Nicht-und-einfach-
Eingeschrankt

Doppelte Einschrankung

TUG Stadium

Legende:

prozentuale  Verteilung

der TUG Stadien innerhalb

der

Einschrankungsgruppen. TUG: Timed-up-and-go Test. Kombinierte Einschrankung:

Doppelte Einschrankung: eingeschrankt in ADL und TUG zugleich, Nicht-und-einfach-

Eingeschrankt: Einschrankung in TUG oder ADL oder keinem der Tests.
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