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Abstrakt

Abstrakt (Deutsch)

Einleitung

Die Messung der Handgreifkraft (HK) ist als Pradiktor multipler klinischer Endpunkte etabliert.
Die subjektive gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL) stellt im Rahmen moderner
biopsychosozialer Medizin ein Maf3 fir den Therapieerfolg und ein eigenstandiges Therapieziel
dar. Ziel dieser Untersuchung ist die Uberprifung einer moglichen Assoziation der
praoperativen HK und der postoperativen HRQoL bei geriatrisch-onkologischen Patienten in

einem operativen Setting.

Methodik

Die Subgruppenanalyse der PERATECS-Studie (Berlin/Miinchen) wurde an Probanden = 65
Jahren mit elektiver Operation aufgrund eines Malignomes in thorakaler, gastrointestinaler oder
urogenitaler Lokalisation durchgefiihrt. Die standardisierte HK-Messung erfolgte praoperativ
mittels Smedley-Dynamometer. Die globale HRQoL wurde anhand des EORTC QLQ-C30 (3.0)-

Fragebogens praoperativ, nach drei und zwélf Monaten, erfasst.

Ergebnisse

Daten von n =322 Probanden (49 % Frauen, 73+5 (65—91) Jahre) mit 19 heterogenen
Tumorentitaten wurden ausgewertet. 59 % der Probanden befanden sich in einem
fortgeschrittenen Stadium ihrer Tumorerkrankung. 67 % der durchgeflihrten Operationen
wurden als sehr invasiv bewertet. Frauen hatten eine geringere praoperative Handgreifkraft als
Manner (22,0 £ 5,3 kg vs. 34,5 + 8,9 kg, p < 0,001). Die HRQoL betrug praoperativ im Mittelwert
55,4 (+ 24,1) Punkte, nach drei Monaten 56,1 (+ 21,5) Punkte und nach zwdolf Monaten 61,5
(£ 22,5) Punkte. In den adjustierten linearen Modellen zeigte sich keine Assoziation der HK mit
der HRQoL nach drei Monaten (B=-0,17; Cl: -0,49 - 0,15; p =0,29; Modell: korrigiertes
R2=0,08) und nach zwolf Monaten (B =-0,26; CI:-0,66 - 0,15; p = 0,21; Modell: korrigiertes
R2=10,14).

Schlussfolgerung

Entgegen der etablierten pradiktiven Wertigkeit der HK und vier Querschnittsstudien, die eine
punktuelle Assoziation zur HRQoL nachweisen konnten, lie3 sich diese fir die im Verlauf
erfasste HRQoL in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigen. Ein hoher Anteil der Varianz der
postoperativen HRQoL bleibt in den Modellen zudem unerklart, obwohl relevante
Einflussfaktoren bertcksichtigt wurden. Weitere Einflussfaktoren auf die postoperative HRQoL
sollten identifiziert und darauf basierend neue pradiktive Instrumente evaluiert werden, welche

die postinterventionelle HRQoL fir Therapieentscheidungen besser abschatzbar machen.



Abstract

Abstract (English)

Introduction

The association between handgrip strength and health-related quality of life (HRQoL) has not
been studied in older cancer patients in a surgical setting. Measuring handgrip strength has
become a well-established predictor of multiple relevant clinical outcomes such as morbidity
and mortality. HRQoL is an independent important clinical outcome and marker of successful
treatment in modern integrative medicine. The purpose of this study was to establish, whether
preoperative grip strength and postoperative HRQoL are associated in a geriatric sample

undergoing onco-surgery.

Methods

The present study is a subgroup analysis of the PERATECS study. The sample consisted of
patients aged 265 years consecutively admitted for elective onco-surgery. Grip strength was
measured preoperatively using a Smedley’s Dynamometer. Global HRQoL was assessed using

the EORTC QLQ-C30 questionnaire preoperatively and after three and twelve months follow-

up.

Results

322 patients (49 % female, mean age 73 £ 5 years) with 19 heterogeneous diagnoses were
analyzed. 59 % of patients were in an advanced stage of cancer and 67 % of performed
surgical procedures were considered to be very invasive. Mean preoperative HRQoL changed
from 55.4 (x 24.1) points to 56.1 (£ 21.5) points after three and 61.5 (+ 22.5) points after twelve
months follow-up. Two general linear models showed no significant association between grip
strength and HRQoL after three months (regression coefficient B =-.17, CI:-.49 - .15, p = .29;
adjusted R2 = .08) and after twelve months (B = -.26, Cl:-.66 - .15, p = .21, adjusted R2 = .14).

Conclusion

Despite studies showing the general predictive value of grip strength and four studies in cross-
sectional design suggesting an association between grip strength and HRQoL this could not be
confirmed in the present study. A large proportion of the variance in postoperative HRQoL could
not be explained in our models despite including established factors of influence. We
recommend identifying other variables predicting postoperative HRQoL in onco-geriatric
patients and discerning a clinical model to integrate them in the process of clinical decision

making and perioperative care.



1. Einleitung

1 Einleitung
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Health-Related Quality of Life, HRQoL) ist

ein multidimensionales Modell, welches gesundheitliche Aspekte der Lebensqualitat,
wie zum Beispiel Symptome einer Erkrankung oder die Behandlung und ihre Folgen, in
den Mittelpunkt ruckt. Sie stellt heute neben Mortalitdit und Morbiditat einen der
wichtigsten klinischen Parameter zur Beurteilung des Therapieerfolges dar. Traditionelle
Parameter, wie die Zeit bis zur Progression der Tumorerkrankung oder Uberlebensrate,
sollten um diesen weiteren Aspekt ergénzt werden. Darliber hinaus ist die Erhaltung
oder Verbesserung der HRQoL ein eigenes wichtiges Therapieziel geworden.(1-6) Dies
zeigt sich auch in der Wandlung der Krankheits- und Behandlungskonzepte, weg von
einer rein biomedizinischen hin zu einer biopsychosozialen Sichtweise. Hierzu gehéren
physische, kognitive, emotionale und soziale Gesichtspunkte, welche sich in den
Doméanen der HRQoL und den zu ihrer Erfassung genutzten Fragebbgen
widerspiegeln(7). Die Lebensqualitatsforschung hat insbesondere auch im Bereich der
geriatrischen Onkologie eine grofRe Bedeutung. (3, 6) Nicht immer sind in diesem
Patientenkollektiv kurative Ansatze mdglich oder die Behandlung geht mit
Beeintrachtigungen fur den Patienten einher, sodass die verbleibende Lebensqualitat
entscheidend sein kann(6). Patienten messen der Lebensqualitdt zum Teil mehr
Bedeutung zu als einer Verlangerung der Uberlebenszeit(1). Die stadienabhangige
Operation maligner Tumore stellt auch im Alter einen Therapiestandard dar. Patienten
Uber 65 Jahren bilden hierbei ein besonderes Risikokollektiv.(2, 4, 5) Zum Teil wird die
Therapie jedoch allein aufgrund ihres chronologischen Alters und ohne ausfihrliches
Assessment geplant, unabhangig davon, ob sie von der Operation profitieren wirden
oder nicht(8). Teil solcher geriatrischer Assessments ist die mechanische Messung der
Handgreifkraft(9). Sie hat sich als objektives, schnell und einfach zu erhebendes,
allgemeines Gesundheitsmald etabliert. Daten Uber die pradiktive Wertigkeit der
Handgreifkraft wurden publiziert, unter anderem in Bezug auf Mortalitdt und Morbiditat
in verschiedenen, auch chirurgischen Studiensettings.(10-12) Zur Bedeutung der
Handgreifkraft als Pradiktor der postoperativen HRQoL stehen bisher nur begrenzt
Daten zur Verfigung. Hinweise fur eine Assoziation beider Faktoren werden jedoch von

vier Studien im Querschnittsdesign geliefert.(13-16)
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1. Einleitung

Es soll daher geprift werden, ob die praoperative Messung der Handgreifkraft bei
geriatrisch-onkologischen Patienten mit heterogenen Tumorentitdten auch im
postoperativen Verlauf nach drei und zwdlf Monaten mit der globalen

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert ist.

Die vorliegende Promotion beruht auf dem Patientenkollektiv und den umfassenden
perioperativen Untersuchungen der PERATECS-Studie (,Patienten Empowerment und
risiko-adaptierte Behandlung zur Verbesserung des Outcomes &lterer Patienten nach
gastrointestinalen, thorakalen und urogenitalen Operationen bei malignen

Erkrankungen®)(17). Fur weitere Informationen zum Studiendesign siehe Kapitel 3.1.

1.1 Fragestellung dieser Arbeit

Biopsychosoziale Aspekte der Medizin sind von grol3er Bedeutung fir die moderne
Patientenversorgung, insbesondere auch im geriatrisch-onkologischen Umfeld. Einfach
zu erhebende objektive klinische Messungen wie die Handgreifkraft und eine Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zur Abschatzung des Therapieerfolges
leisten hierzu einen Beitrag.(1, 6, 10-12) Eine bessere praoperative Abschatzbarkeit

dieses Therapieerfolges wére wiinschenswert.
Die vorliegende Dissertation beschéftigt sich daher mit der Fragestellung:

Ist die praoperative Handgreifkraft mit der postoperativen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQoL) nach drei und zwo6lf Monaten

assoziiert?

11



2. Grundlagen

2 Grundlagen

2.1 Geriatrische Onkologie

Die geriatrische Onkologie befasst sich mit Krebserkrankungen bei alteren Patienten.
Die Grenze fiir die Definition ,Altere wird unterschiedlich ausgelegt, bezieht sich jedoch
traditionell auf Patienten tber 65 Jahren(l). In Deutschland wurde 2007 von den
geriatrischen Fachgesellschaften eine Definition des geriatrischen Patienten

veroffentlicht. Ein geriatrischer Patient ist demnach definiert durch:

1. Geriatrietypische Multimorbiditdt oder hoheres Lebensalter (Uberwiegend 70 Jahre

und alter) oder

2. Alter =2 80 Jahre und alterstypische Vulnerabilitat (z. B. durch das Auftreten von
Komplikationen und Folgeerkrankungen, die Gefahr der Chronifizierung einer
Erkrankung oder das erhohte Risiko fur Verluste der Autonomie und Verschlechterung
des Selbsthilfestatus).(18)

Innerhalb der Gruppe der ,Alteren“ lassen sich ,junge Alte (65 — 75 Jahre), ,alte Alte*
(76 — 85 Jahre) und ,alteste Alte” (> 85 Jahre) unterscheiden, da sich unter anderem
die Zahl der Komorbiditdten und der Abhé&ngigkeiten im t&glichen Leben progressiv
erhoht. Diese pauschale Einteilung allein ist jedoch in der individuellen

Patientenversorgung wenig hilfreich.(19)

Krebserkrankungen in der alternden Bevolkerung sind von grofRer Bedeutung fur die
Gesundheitssysteme weltweit. Mit einer Zunahme der Bevoélkerung und der
Lebenserwartung geht auch eine Erhohung der Krebserkrankungsrate einher. Dies
scheint Entwicklungslander sogar mehr zu betreffen als Industrielander.(20) In Europa
werden ca. 58 % der Diagnosen bei Patienten tiber 65 Jahren gestellt und fast 70 % der
Krebstodesfalle entfallen auf diese Altersgruppe. Dieser Trend wird sich in Zukunft
weiter verstarken.(20, 21) In Deutschland betrug die geschatzte Gesamtinzidenz fur alle
Tumorerkrankungen im Jahr 2010 insgesamt 477.300 Falle (252.390 bei Mannern,
224.910 bei Frauen). 218.258 Personen (47 %) verstarben an dieser Erkrankung
(117.855 Manner, 100.403 Frauen). 92 % der Neuerkrankungen entfallen auf solide
Tumore insgesamt, 60 % auf Tumorerkrankungen in thorakalen, gastrointestinalen und

urogenitalen Lokalisationen.(22)
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2. Grundlagen

Die Gruppe der Uber 65-jahrigen Krebspatienten war in der Vergangenheit in relevanten
klinischen Studiendesigns, vor allem in randomisierten kontrollierten Therapiestudien,
unterreprasentiert. Dies liegt unter anderem daran, dass altere Patienten als Zielgruppe
nicht in Erwagung gezogen wurden oder sie aufgrund einer hoheren Zahl an
Komorbiditaten oder anderer Ein- und Ausschlusskriterien von der Studie
ausgeschlossen waren. Auch die begrenzte Lebenserwartung stellt ein Problem dar,
unter anderem fir die Vollstandigkeit der Daten. (23-25) Die letzten 20 Jahre haben hier
jedoch Fortschritte in der Bestandsaufnahme der besonderen Eigenschaften &lterer
Krebspatienten und Ansétze zu ihrer Erfassung in Assessments und Berlcksichtigung
in Therapien gebracht(26). Auf dieser Grundlage entwickeln sich interdisziplinare
Teams auf den Gebieten der Geriatrie, Onkologie und Chirurgie und

Subspezialisierungen an den Schnittstellen.(2)

Auch die operative Behandlung geriatrisch-onkologischer Patienten ist von wachsender
Relevanz fur die Gesundheitssysteme weltweit. Durch ihre besonderen Risikoprofile
und erhohte perioperative Mortalitatsrate stellen sie eine Herausforderung an die
behandelnden Mediziner dar. Allerdings hat es in diesem Bereich auch therapeutische
Neuerungen gegeben. Hier sind, unter anderem, minimalinvasive Verfahren zu nennen,
welche eine reduzierte Morbiditdét und eine mit jingeren Patienten vergleichbare
perioperative Mortalitat aufweisen. Gleichzeitig zeigte sich auch, dass altere Patienten
durchaus zu intensiven Therapien bereit sind und eine aktive Involvierung in die
Entscheidungsprozesse winschen. Bei der Wahl des operativen Verfahrens werden
zunehmend auch die Belastung fir den Patienten und die Bedeutung fir die
postoperative Lebensqualitat bertcksichtigt und daher versucht, eine Balance aus
Verlangerung der Uberlebenszeit und Erhaltung der Lebensqualitat zu erreichen.(27)
Zum Teil werden jedoch nur das Alter und der grobe funktionelle Status von Onkologen
und Onkochirurgen als Hauptentscheidungskriterien bei der Therapieplanung genannt.
Haufig werden hierfir der Karnofsky Performance-Status (KPS)(28) oder der
Performance-Status (PS)(29) der ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) und
WHO (World Health Oragnization) als lange etablierte Scores verwendet. Eine
Entscheidung allein auf Basis dieser beiden Faktoren kann jedoch zu einer
Unterversorgung eigentlich geeigneter Patienten filhren. Genauso kdnnen Patienten,
mit hohem Risiko fur Komplikationen, belastende Therapien ohne relevanten Nutzen
angeboten bekommen.(2, 8)
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2. Grundlagen

Eine gute Erholung des funktionellen Status nach onkochirurgischer Therapie ist
generell auch bei Patienten Uber 65 Jahren moglich. Wichtige Faktoren bei der
individuellen Entscheidung scheinen hier vor allem die Anzahl an Komorbiditaten und

Symptomzahl und -schwere sowie psycho-soziale Aspekte zu sein.(8, 30)

Geriatrisch-onkologische Patienten weisen einige besondere Charakteristika auf. Dies
kann im somatischen Bereich durch das Konzept der ,Seneszenz” verdeutlicht werden.
Im Gegensatz zum ,Altern“, zu dem Vergehen chronologischer Zeit, meint ,Seneszenz®
die biologischen Prozesse der Alterung(31). Hinzu kommen erwahnte psycho-soziale
Aspekte, die Folge, aber auch unabhéngig von korperlicher Einschrankung sein
kénnen. Eine Vielzahl von Reviews hat die Besonderheiten alterer Patienten im
Allgemeinen und alterer Krebspatienten im Speziellen beleuchtet(19, 32-34). Zunachst
ist hier die Abnahme funktioneller Reserven und homdostatischer Fahigkeiten aufgrund
beeintrachtigter Organfunktionen zu nennen. Verminderte Funktionen von Leber,
Nieren, Respirationstrakt, endokrinem und kardio-vaskularem System beeinflussen
wesentlich die Vertraglichkeit von Therapien und die Erholung nach korperlichem und
emotionalem Distress. Oft gibt es eine Vielzahl an Komorbiditaten zu bertcksichtigen.
Im Durchschnitt hatten geriatrische Patienten finf Komorbiditdten und nahmen sechs
Medikamente ein. Viele altere Patienten weisen zudem eine Mangelerndhrung auf. Eine
Erfassung und Anpassung der Therapie an diese funktionellen Einschrankungen und
Reserven sind entscheidend. Die alltagliche Versorgung alterer Menschen gestaltet sich
zum Teil schwierig. Etwa 20 % der Probanden haben Einschrankungen ihrer
physischen Leistungsfahigkeit, ca. 65 % der Patienten sind in ihren Aktivitaten des
taglichen Lebens (ADL) und ~ 30 % in den erweiterten Aktivitaten des taglichen Lebens
eingeschrankt (IADL). In Screeninguntersuchungen zeigten etwa 25 % der Probanden
Zeichen einer Depression und ~ 20 % kognitive Einschrankungen. Geriatrische
Syndrome (u. a. Delir, Demenz, Stirze, Inkontinenz und Frakturen) traten bei ~ 43 %
der Probanden auf. Haufig liegen zum Teil reduzierte oder fehlende Sozialkontakte vor.
Soziale Isolation wiederum ging in Studien mit einem verkirzten Uberleben einher. Die
genannten Aspekte sollten daher unter anderem in der Nachsorge bericksichtigt
werden.(2, 26, 32-35)
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Die Tumorbiologie unterscheidet sich im Rahmen der Seneszenz auch von der
Tumorbiologie jlingerer Patientengruppen. Beispiele sind hier Wachstumsraten und
-muster, Veranderungsmuster der DNA, Rezeptorexpression und Mikromilieu des

umgebenden Gewebes. Diese Unterschiede sind Gegenstand aktueller Forschung.(2)

Vor dem Hintergrund der genannten Aspekte ist es wohl eine der grol3ten Aufgaben des
Gesundheitssystems, bei &lteren Menschen mit Tumorerkrankungen ein adaquates
Assessment zur Risiko-Nutzen-Abwégung und Therapieplanung durchzufihren. (2, 26)
Die Handgreifkraft-Messung stellt hierfir méglicherweise ein geeignetes Instrument dar.
Andere Konzepte der Kklinischen Beurteilung von geriatrischen Patienten wurden
publiziert und finden breite Anwendung(32, 36). Als Oberbegriff kann hier das
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) dienen(19). Es beinhaltet die detaillierte

Erfassung von Aspekten aus folgenden Doméanen:

- physische Funktion (korperliche Leistungsfahigkeit (Performance-Status),
einfache und erweiterte Aktivitaten des taglichen Lebens, Gehgeschwindigkeit

und Balance),

- Komorbiditaten (Art, Anzahl und Indizes wie der Charlson Komorbiditatsindex
(CKI(37) ),

- Ernahrungszustand (Mini Nutritional Assessment (MNA)(38)),

- kognitive Funktion (Mini Mental Status Test (MMST)(39)),

- Emotion (Depression mittels Geriatric Depression Scale (GDS)(40) ),
- Fragen zu Wohnsituation, Versorgung und sozialer Untersttitzung,

- Polypharmazie (Durchsicht der Medikation in Hinblick auf Duplikate,
Interaktionen und Adhéarenz),

- Erfassung spezifischer geriatrischer Syndrome und Erkrankungen wie Stirze,

Inkontinenz, Delir, Demenz und Frakturen.(33, 34)

Anwendung findet die Erfassung dieser Aspekte vor allem in dem Comprehensive

Geriatric Assessment (CGA) nach Balducci und Extermann(33, 41).
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Einer der Nachteile dieser umfassenden Assessments liegt jedoch in dem erhohten
Arbeits- und Zeitaufwand. In der Literatur wird fir ein vollstandiges CGA die
Notwendigkeit mehrerer Besuche oder eines einzelnen Termins von durchschnittlich
20 - 30 Minuten angegeben, diese Zeit wird in der Praxis jedoch zum Teil
Uberschritten(42, 43). Um diesem Problem zu begegnen, wurden fir einige Instrumente
Kurzformen publiziert und ein zweistufiges Vorgehen empfohlen(26, 44). Eine dieser
Kurzformen ist das abbreviated Comprehensive Geriatric Assessment (aCGA). Das
aCGA ist als Pre-Screening-Instrument auf eine Auswahl von 15 Fragen aus Scores fir
Abhangigkeiten im taglichen Leben (Activities of Daily Living(ADL)(45) und Instrumental
Activities of Daily Living (IADL)(46), Depression und kognitive Einschrankung reduziert.
Es soll Patienten identifizieren, welche von einem umfassenden Assessment, als
eigentliches Screening, profitieren wirden. Das aCGA st jedoch nicht als
eigenstandiges diagnostisches Instrument geeignet.(47) Weitere kurze Screening- und
Pre-Screening-Instrumente, mit zum Teil anderem Fokus, sind der Vulnerable Elders
Survey (VES-13) nach Saliba, Orlando, Wenger et al., der G8 nach Bellera, Rainfray,
Mathoulin-Oélissier et al. und der Senior Adult Oncology Program Screening
Questionnaire (SAOP 2)(48-50). Der VES-13 kann auch als Pre-Screening-Instrument
vor einem umfassenderen CGA durchgefuhrt werden(51). Die genannten Instrumente

und weitere befinden sich aktuell in Entwicklung und internationaler Erprobung.

Das Preoperative General Assessment of Cancer in the Elderly (PACE) nach Audisio,
Bozetti, Gennari et al. wurde explizit als praoperatives Instrument zur Abschéatzung der
postoperativen Mortalitdt und Morbiditat entwickelt. Dies ist der erste Versuch, das
Konzept eines CGA bei onko-geriatrischen Patienten in einem operativen Setting zu
implementieren. Von den im CGA verwendeten Instrumenten werden MMST(39),
ADL(45), IADL(46), GDS(40), Komorbiditatten und der Performance-Status
Ubernommen und um das Brief Fatigue Inventory (BFI)(52) und den American Society
of Anaesthesiologists (ASA-) Score(53) erweitert. Die Anwendung des Instrumentes
wird inzwischen von der International Society of Geriatric Oncology (SIOG)
empfohlen.(54, 55)

Abschliel3end kann gesagt werden, dass ein CGA in der Lage ist, bisher unbekannte
oder unterschatzte gesundheitliche, emotionale oder soziale Problemfelder eines

Patienten aufzudecken. Ein solches ausfiuihrliches Assessment kann somit die Fehl-,
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Uber- oder Unterversorgung von alteren Krebspatienten reduzieren und Mortalitat und

Morbiditat besser abschéatzbar machen.(9, 56)

Es kann bei einem breiten Spektrum institutionalisierter und ambulanter Patienten
effektiv eingesetzt werden und wird bei allen Patienten Uber 70 Jahren empfohlen(33,
34, 36). Ein CGA, welches mit konkreten Behandlungsempfehlungen und einer
langerfristigen Behandlungsplanung und Nachsorge der Patienten einhergeht, ist in der
Lage, die Mortalitat signifikant zu senken und die physische Funktion zu verbessern
(56). Girre et al. zeigten zudem, dass Onkologen in einem Drittel der Falle ihre
Therapieentscheidung veranderten, nachdem ein CGA durchgefihrt wurde(57). Ein
Aspekt, der bisher noch nicht zu den Instrumenten des geriatrischen Assessments
dazugerechnet wird, ist die Lebensqualitat. Ein diesbezlglicher Fragebogen oder die
Aufnahme eines etablierten Fragebogens, wie des EORTC QLQ-C30, kénnte weitere

entscheidende Informationen liefern, insbesondere auch im Verlauf einer Behandlung.

In der geriatrischen Onkologie stellen sich vier Leitfragen, wie von Balducci und

Extermann formuliert(33):

Wird ein Patient an oder mit seinem Krebs versterben?

Wird er Komplikationen der Erkrankung zu Lebzeiten erfahren?

Wird ein Patient die Belastung durch die Behandlung vertragen?

Wird die Behandlung mehr Nutzen als Schaden bringen?

Ziel ist es daher, Patienten zu identifizieren, welche von einer moglichen Krebstherapie
profitieren wirden, und gegebenenfalls die Therapie anzupassen oder die Toleranz der
Patienten durch Starkung individueller Ressourcen zu erhéhen. An dieser Stelle soll die
vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
als relevantes Therapieziel jeder Krebstherapie und ihre Assoziation zu praoperativen
Faktoren, wie der Handgreifkraft, untersuchen. Mdglicherweise kann hierdurch eine

bessere praoperative Abschétzbarkeit der Lebensqualitét erreicht werden.
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2.2 Die Handgreifkraft als einfach zu erhebendes MalR der physischen

Fahigkeiten und allgemeinen Gesundheit

2.2.1 Klinische Bedeutung

Die Handgreifkraft ist die maximale Kraft, die durch kombinierte Kontraktion in- und
extrinsischer Handmuskeln und konsekutiver Flexion in den Gelenken der metacarpo-
und interphalangealen Gelenke erzielt wird. Neben dieser immanenten
biomechanischen Bedeutung hat die Handgreifkraftmessung mittels Dynamometer in
der klinischen Diagnostik urspriinglich eine Relevanz hinsichtlich der Objektivierung der
Funktionalitat der Hand nach Trauma oder operativen Eingriffen gehabt.(12, 58)
Inzwischen ist sie als ein einfach zu erhebendes, nichtinvasives und verlassliches

objektives allgemeines Gesundheitsmal} etabliert(59, 60).

Von den Messungen fir korperliche Fahigkeiten und Funktionen, deren Assoziation
unter anderem mit konsekutiver Mortalitéat untersucht wurde, wird die Handgreifkraft am
haufigsten erhoben.(61) Korperliche Fahigkeiten und Funktionen sind definiert als ,die
personlichen Ressourcen eines Menschen, die physischen Téatigkeiten des téglichen
Lebens zu verrichten“(11). Zu den Messinstrumenten der korperlichen Fahigkeiten
gehoren unter anderem auch die Geh- (Walking Speed) und Aufstehgeschwindigkeit
(Chair-Rising-Time). Sie sind neben der Morbiditat und Mortalitat mit Aspekten aktueller
und zukunftiger Gesundheit assoziiert.(11) Die Bedeutung der Handgreifkraft als
pradiktiver Parameter fur verschiedene klinische und soziologische Endpunkte konnte in
vielen Einzelstudien und systematischen Reviews gezeigt werden. Eine
Verschlechterung der Handgreifkraft ist mit dem Verlust physischer und kognitiver
Fahigkeiten, Verschlechterungen des Ernahrungszustandes, vermehrten Stlrzen und
Frakturen und vermehrter Abhangigkeit in den Aktivititen des téglichen Lebens
assoziiert. Weiterhin finden sich Assoziationen Zu verlangerter
Krankenhausverweildauer und erhohter Rehospitalisierungsrate, postoperativen
Komplikationen und erhohter Morbiditat und Mortalitat. Die Mortalitat wurde hierbei
sowohl insgesamt als auch spezifisch fur Krebs- und Herzkreislauferkrankungen
betrachtet.(10-12, 61-67) Die genannten Assoziationen konnten auf3er in kurz- bis
mittelfristigen auch in langfristigen Studiendesigns gezeigt werden. Laukkanen et al.
geben das Quotenverhéltnis (Odds-Ratio, OR) fur die Gesamtmortalitat nach vier bis
funf Jahren bei 75- bis 84-jahrigen Patienten, welche unter dem Altersdurchschnitt in
der Handgreifkraft lagen, mit 1.13 — 3.07 (95 % Confidenzintervall, CI) an(65).
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Cooper et al. konnten zeigen, dass das adjustierte relative Risiko fur Mortalitat pro
Steigerung der Handgreifkraft um 1 kg um den Faktor 0.96 — 0.98 (95 % CI) sank. Im
Vergleich zeigte das schwachste geschlechtsspezifische Quartil ein 1.45- bis 1.93-fach
(95 % CI) hoheres relatives Mortalitatsrisiko.(61) Gale et al. fanden Uber einen 24-
jahrigen Nachbefragungszeitraum fir eine positive Abweichung der Handgreifkraft um
eine Standardabweichung (SD) ein um das 0,70- bis 0,95-Fache (95 % CI) reduziertes
relatives Risiko (RR) fur die Gesamtmortalitdt und ein um das 0,66- bis 0,98-Fache
(95 % CI) reduziertes relatives Risiko fir die Krebsmortalitat bei méannlichen
Probanden(68). Kilgour et al. konnten in ihrer Studie unter anderem ein verkirztes
Uberleben (im Durchschnitt 18 Wochen) bei Probanden mit fortgeschrittenen
Tumorstadien und einer Handgreifkraft unter der 25. im Vergleich zu Uber der 50.

Percentile nachweisen(13).

In der Querschnittsanalyse von Alley et al. konnten fur Uber 65-jahrige Probanden
Grenzwerte der Handgreifkraft identifiziert werden, welche mit einer klinisch relevanten
Schwache assoziiert waren.(69) Rantanen beschreibt in seiner Arbeit, dass
Verschlechterungen der Handgreifkraftwerte bei 45- bis 68-Jahrigen nach 25 Jahren mit
vermehrten Einschrankungen in der korperlichen Funktion und Selbstversorgung
assoziiert waren. Die Handgreifkraft konne aufgrund ihrer guten Korrelation mit anderen
Arten der Kraftmessungen an der oberen und unteren Extremitat auch ein verlassliches
Mald fur die Gesamtkraft und damit fur die korperlichen Reserven ergeben. Diese
korperlichen Reserven koénnten die Entwicklung korperlicher Beeintrachtigungen
verhindern und einen moglichen Ressourcenverlust ausgleichen. So verdoppelt sich
zum Beispiel das Risiko, in der Selbstversorgung abhangig zu werden, im Vergleich der
schwachsten mit den starksten Personen bei der Handgreifkraftmessung. Manner
mittleren Alters mit Uberdurchschnittlicher Handgreifkraft entwickelten im Studienverlauf
keinerlei Einschrankungen in der Selbstversorgung, unabhéngig davon, welche

Erkrankung sich wahrend der folgenden 25 Jahre entwickelte.(70)

Die korperlichen Reserven spielen auch in der chirurgischen Tumortherapie eine
wichtige Rolle, da andere Faktoren als das Alter, zum Beispiel physische Kapazitaten,
die Erholung nach onkochirurgischen Eingriffen beeinflussen(8). Die Handgreifkraft hat
sich als klinischer Marker und Pradiktor fir verschiedene klinische Endpunkte etabliert.
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Die Mechanismen, die diesen Assoziationen zu Grunde liegen, sind Gegenstand
aktueller Forschung. Im Folgenden soll die Rolle der Handgreifkraft im Rahmen des

Frailty-Syndroms, des Erndhrungszustandes und der Sarkopenie beleuchtet werden.

2.2.2 Die Handgreifkraft als Marker des Frailty-Syndroms, des
Ernahrungszustandes und der Sarkopenie
Das Frailty-Syndrom (auf Deutsch etwa ,Gebrechlichkeit”) wurde 2001 erstmals von
Fried et al. beschrieben. Die Autoren definieren Frailty als biologisches Syndrom,
welches durch einen fortschreitenden Verlust von Funktionalitdt, ein erhdhtes
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko sowie eine Abnahme kompensatorischer Kapazitét
charakterisiert ist.(71) Die genaue Definition dieses &tiologisch multifaktoriell bedingten
komplexen geriatrischen Syndroms wird noch diskutiert. Gemafd Lally und Crome
besteht jedoch Konsens dartber, dass Frailty durch eine Konstellation biomedizinischer
Faktoren bestimmt wird, welche den physiologischen Status eines alteren Individuums
derart beeinflussen, dass seine Kapazitat, verschiedenen Stressoren zu widerstehen,
reduziert wird(72). Fried et al. haben das Frailty-Syndrom anhand von fiinf Domanen in

dem Fried-Frailty-Index (FFI) operationalisiert:

nicht beabsichtigter Gewichtsverlust (= ~ 4,5 kg/10 Pfund in 1 Jahr),

- Schwache in der Greifkraft (unterste 20 % in der adjustierten Handgreifkraft),
- Erschopfung (Selbstauskunft),

- Gehgeschwindigkeit (unterste 20 % im ~ 4,6 m/15 ft adjustierten Geh-Test),

- geringe physische Aktivitat (Manner: Verbrauch von < 383 kcal/Woche, Frauen:
Verbrauch von < 270 kcal/Woche durch regelmafige mittelgradige bis starke
Aktivitat).

Als frail (dt.: ,gebrechlich®) werden Patienten bezeichnet, bei denen drei oder mehr der
funf Kriterien vorliegen. Die Vorstufe wird als pre-frail benannt und entspricht einem bis
drei der funf Kriterien.(71) Syddall et al. konnten zeigen, dass die Handgreifkraft mit
mehr der Frailty-Kriterien assoziiert war als das chronologisches Alter, und schlugen sie
als Einzelparameter des Frailty-Syndroms vor (73). In einer amerikanischen Population
von Personen Uber 65 Jahren fanden Fried et al. fir das Frailty-Syndrom eine

Pravalenz von 6,9 % und eine Vier-Jahres-Inzidenz von 7,2 %.
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Es eignete sich als unabhangiger Pradiktor fiur Stirze, Bewegungseinschrankung,
Pflegebedirftigkeit und Abhangigkeit in den Aktivitaten des taglichen Lebens,
Hospitalisierung und Mortalitat. Damit ist es auch von gesundheitsbkonomischer
Bedeutung. Altere Menschen sind oft von verschiedenen Komorbiditaten (gleichzeitig
bestehenden Erkrankungen) und Behinderung (nach der WHO eine Stdrung der
Fahigkeiten aufgrund physischer oder psychischer Schéadigung) betroffen.
Komorbiditaten stellen hierbei einen mdglichen Risikofaktor fur das Frailty-Syndrom und

die Behinderung eine mogliche Folge dar.(71)

Zum erweiterten Konzept des Frailty-Syndroms gehdren zudem Aspekte der Ernédhrung
beziehungsweise Mangelernahrung und ein Abbau von Muskelmasse und -kraft im
Rahmen einer Sarkopenie. Malnutrition und Sarkopenie zahlen gemaf Bauer et al. zu
drei Syndromen, die durch Veranderungen des Korpergewichtes und/oder der

Kdrperzusammensetzung gekennzeichnet und wie folgt definiert sind(74):

- Malnutrition (Gewichtsverlust, niedriger Body-Mass-Index und unzureichende

Aufnahme von Mikro- und Makronahrstoffen),

- Sarkopenie (altersassoziierter, Ubermaliger Verlust der Muskelmasse und -
kraft),

- Kachexie (progressiver Gewichts- und Muskelmasseverlust bei akuter oder

chronischer Inflammation, zum Beispiel im Rahmen einer Tumorerkrankung).

Alle drei Syndrome fihren zu einer Abnahme des Koérperproteins, der Muskelmasse
und -funktion(74). Der Mechanismus der Muskeldysfunktion im Rahmen einer
Malnutrition ist im Detail noch nicht verstanden worden, erhdhte Muskelermudbarkeit
und reduzierte Kontraktionskraft sind jedoch mdglich Folgen(12). Weitere Folgen der
Malnutrition sind beispielsweise Bewegungseinschrankung, reduzierte Ausdauer,
erhohte  Erschopfbarkeit, erhdhte  Sturz- und Frakturrate sowie erhdhte
Gesamtmortalitat.(74) Die Pravalenz der Sarkopenie wird bei Patienten zwischen 60
und 70 Jahren auf 5 — 13 % und bei Patienten tber 80 Jahren auf 11 — 50 % geschétzt.
Eine pathologische Sarkopenie ist vom physiologischen Alterungsprozess (Seneszenz)
abzugrenzen, welcher ebenfalls mit einem moderaten Verlust der Muskelmasse und -
kraft einhergehen kann. Allerdings ist die genaue Einordnung der Sarkopenie als
geriatrisches Syndrom in diesem Zusammenhang noch Gegenstand der Diskussion.
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Ein europaisches Konsensus-Dokument definierte die Sarkopenie unter diagnostischen

Gesichtspunkten als:
- verringerte Muskelmasse (in der Dual Energy X-Ray Absorptiometry, DEXA) und
- entweder verringerte Muskelkraft (in der Handgreifkraftmessung)
- oder verringerte physische Performance (in der Gehgeschwindigkeit).(75)

Es kann von einem physiologischen Verlust der Muskelmasse und -kraft von etwa 1 —
3% pro Jahr ab dem Alter von 65 Jahren ausgegangen werden.(76-78) Es wird
vermutet, dass der Sarkopenie eine Kombination aus genetischer Pradisposition,
kataboler Stoffwechsellage sowie mangelnder Bewegung und Ernahrung zugrunde
liegt. Die Folgen der Sarkopenie Uberlappen sich zum Teil mit den Symptomen des
Frailty-Syndroms und tragen zu dessen Entwicklung bei.(78, 79)

Norman et al. haben die Eignung der Handgreiftkraft als Marker fur den
Erndhrungszustand in einem systematischen Review untersucht. Sie konnten zeigen,
dass die Handgreifkraft als Messung der Muskelfunktion friher auf Malnutrition und
nutritielle Repletion reagiert als Muskel- und Kérpermasse und sich damit zur Erfassung
und Uberwachung von Anderungen des Ernahrungszustandes eignet.(12) Die
Handgreifkraft korreliert zudem gut mit dem in der In-vivo-Neutron-Activation-Analyse
erfassten Proteinverlust(80). Guo et al. konnten die Verlasslichkeit der Handgreifkraft
als Parameter flr den Ernahrungszustand neben der Skelettmuskelmasse, dem
Armmuskelumfang und KorpergroRe-Kreatinin-Index ebenfalls bestéatigen.(66) Die
Handkraft wird aufgrund ihrer Eignung zunehmend auch als Parameter in nutritionellen

Interventionsstudien genutzt(12).

Es scheint wahrscheinlich, dass die enge Assoziation der Handkraft mit verschiedenen
klinischen Endpunkten, wie unter 2.2.1 erlautert, auf Veranderungen des
Ernahrungszustandes und des Korpergesamt- bzw. Muskelproteins basiert. Die
Handgreifkraft kénnte also als Surrogatmarker fir diese kausalen Verédnderungen

dienen.
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2.2.3 Die Messung der Handgreifkraft

Die Handgreifkraft wird mittels Dynamometern erfasst. Es gibt Messgerate fur die
statische und dynamische Handgreifkraft. Die vier haufigsten statischen Dynamometer-
Typen sind hydraulische, pneumatische, mechanische und Feder-Dynamometer. Das
international am weitesten verbreitete Dynamometer ist das hydraulische vom Typ
~Jamar®“ (Lafayette Instrument Company, USA), es wird als Goldstandard empfohlen
und dient als Referenz zur Evaluation anderer Dynamometer (60, 81). Das bei
PERATECS verwendete Feder-Dynamometer Typ Smedley’s Hand® (TTM Tokyo) zeigt
bei Guerra und Amaral von den bei Giber 65-Jahrigen getesteten Dynamometern in allen
Bereichen die engsten Ubereinstimmungen mit den Messwerten des Jamar®-
Dynamometers. Die Autoren geben hierflr einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,82
(p =0,001) und eine mittlere Differenz der Messwerte von 3,2 kg an. Trotz hoher

Ubereinstimmung seien die Instrumente dennoch nicht austauschbar.(82)

Angaben zu testtheoretischen Glutekriterien der Dynamometer wurden international
publiziert. Sie sollten nach Instrumenten und Patientenkollektiven getrennt betrachtet
werden. Vergleichsstudien hierzu liegen jedoch nur unzureichend vor.(60) Das
Dynamometer vom Typ ,Smedley’s Hand“ zeigte bei gesunden Probanden unter 40
Jahren eine sehr gute Test-Retest-Reliabilitat (Intra-Class-Correlation-Coefficient (ICC)
von 0,92 fir die dominante und 0,96 fir die nichtdominante Hand)(83). Die Test-Retest-
Reliabilitat nach einer Woche wurde fur den Mittelwert und besten Wert zweier
Messungen mit einem ICC von 0,95-0,98 (95 % CI) bzw. 0,91 -0,96 (95 % CI)
angegeben.(84) Zur Objektivitdt, gemessen an Interobserver-Korrelationskoeffizienten,
liegen fur das Smedley’s Hand® keine Daten vor. Fiur das Dynamometer vom Typ
~Jamar‘ wird ein Interobserver-Korrelationskoeffizient zwischen 0,97 und 0,98
angegeben, sodass von einer geringen Verfalschung durch verschiedene Tester
ausgegangen werden kann.(81, 85) Die Validitat des Smedley’s Hand® wurde in einer
Studie anhand der Ubereinstimmung des besten Wertes der Handgreifkraft mit dem
Ergebnis des 6-Meter-Geh-Testes ermittelt. Beide Tests stellen ein Mal3 fur physische
Funktion dar. Es fanden sich signifikante Ubereinstimmungen (p = 0,017 fiir die
dominante und p = 0,016 fur die nichtdominante Hand).(83) Korrelationen mit anderen

Tests fur Kraft und Funktion wurden auch unter 2.2.1 und 2.2.2 berichtet.
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Normwerte der Handgreifkraft wurden weltweit flr verschiedene Patientenkollektive
publiziert, wobei skandinavische am ehesten mit deutschen Referenzwerten zu
vergleichen sind.(76, 85-89) Mit der Arbeit von Gunther et al. liegen kaukasische
Referenzwerte gesunder Probanden im Alter zwischen 20 und 95 Jahren aus der

Region Minchen vor (76).

Zu der Sensitivitat, Spezifitat, den positiv und negativ pradiktiven Werten verschiedener
Cut-off-Werte  (Grenzwerte), insbesondere  zur  Erfassung  postoperativer
Komplikationen, wurden zwei Ubersichten von Norman et al. und Luna-Heredia et al.
erstellt. Der von Klidjian et al. erstmals verwendete Cut-off flr pathologische
Handgreifkraftwerte von 85 % des alters- und geschlechtsbezogenen Normwertes wird
hierbei am haufigsten genannt.(12, 63, 86) In den Ubersichten werden eine Sensitivitat
von 64,0 — 100,0 % und eine Spezifitat von 46,0 — 86,0 % fir Grenzwerte angegeben.
Positive Vorhersagewerte (PPV) variieren zwischen 17,2 % und 65,5 % und negative
Vorhersagewerte zwischen 80,6 % und 100 %.(63, 66, 86, 90-92) Wang und Chen
geben eine Sensitivitdt von 75 % und Spezifitat von 85 % fir spezifische Cut-off-Werte

zur Erfassung korperlicher Einschrankungen bei tber 60-Jahrigen an.(84)

Innes und Roberts et al. haben die Messmethodik und die verschiedenen
physiologischen Einflussfaktoren, denen die Handgreifkraft unterliegt,
zusammengefasst. Hier sind als wichtigste Faktoren Geschlecht, Alter, KérpergroRe
und -gewicht sowie Handigkeit zu nennen(60, 93) (Ubersicht siehe Tabelle 1, S. 25).
Fur eine deutsche Referenzpopulation konnte gezeigt werden, dass das Maximum der
Handgreifkraft bei beiden Geschlechtern mit etwa 35 Jahren erreicht wird. Danach
nimmt die Handgreifkraft mit dem Alter ab. Ab 60 Jahren verstérkt sich dieser Effekt und
betragt mit 65 Jahren etwa 1 — 2 % pro Jahr.(76, 77, 94) Die absoluten Ausgangswerte
und die Rate der Abnahme liegen bei Mannern hoher als bei Frauen. Langlebigere
Individuen scheinen hohere Ausgangswerte und geringere Anderungsraten in der
Handgreifkraft aufzuweisen.(95) Bei der Testung alterer Patienten ist neben
korperlichen Limitationen, wie zum Beispiel Gelenkerkrankungen oder neurologischen
Ausfallen, auch auf mdgliche kognitive Einschrankungen zu achten, welche die
Messung der Handgreifkraft beeinflussen kénnten. Hilgenkamp et al. konnten zeigen,
dass die Handgreifkraft jedoch ebenso bei kognitiven Einschrankungen verlasslich

erhoben werden kann(96).
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Tabelle 1 Ubersicht liber die Einflussfaktoren auf die Handgreifkraft

Einflussfaktor

Zusammenhang mit Handgreifkraft

Alter (68, 76, 77, 86, 88, 94, 95, 97-101)

Geschlecht (68, 76, 77, 86, 88, 94, 95,
98, 100-102)

GroRe (68, 76, 85, 86, 94, 97, 102)
Gewicht (68, 76, 85, 94, 97)

Body Mass Index (BMI) (68, 76, 86,
88, 89, 94, 100, 102)

Griffeinstellung (Griffweite) (85, 103)

Proband sitzend oder stehend bei
Durchfiihrung (85, 104, 105)
Position des Arms und der Hand
bei Durchfihrung (106)

Motivation bei Durchfiihrung (81, 107)
Ermidung bei Durchfuhrung (86, 106)
Anzahl der Testdurchlaufe (58, 108)

Ernahrungszustand (68, 82, 101)
Art der Arbeit (68, 76, 94, 109)

Raucher (68)
Tageszeit (110, 111)

Bis ca. 35 Jahren positiv korreliert,

ab ca. 35 — 40 Jahren negativ korreliert,

ab 60 Jahren noch betonter negativ korreliert.
Handgreifkraftwerte bei M&nnern hoher als bei
Frauen, Abnahme im Alter bei Mannern groR3er als
bei Frauen.

Positiv korreliert.

Positiv korreliert.

Peolsson et al. fanden keinen Zusammenhang.
Positiv korreliert.

Negativ korreliert ab einem BMI > 25 kg/m? bei 25-
bis 70-Jahrigen.

Luna-Heredia et al. fanden keinen Zusammenhang
bei Frauen und eine negative Korrelation bei
Méannern.

Glockenformiger Verlauf, Optimum in Position I
beim Jamar Dynamometer.

Hoéhere Werte im Stehen.

Watanabe et al. fanden keinen Unterschied.

Bester Standard:

Oberarm adduziert, Unterarm 90° flektiert,
Handgelenk in neutraler Stellung.

Messwerte korrelieren mit dem Grad der
Motivation.

Optimal:

5 Sekunden pro Messvorgang,

3 Messvorgange pro Hand,

1 Minute Pause zwischen Messungen.

Positiv korreliert.

Messwerte bei handwerklicher hoher als bei
nichthandwerklicher Arbeit.

Ginther et al. fanden keinen Unterschied.

Negativ korreliert

Uneinheitlich.

Insgesamt kann die Handgreifkraftmessung mittels Dynamometer also als exakte,
objektive, valide, breit einsetzbare und reproduzierbare Messmethode bezeichnet

werden. Die verschiedenen Einflussfaktoren, denen die Handgreifkraft unterliegt, sind in

der Erfassung und Analyse der Werte zu bertcksichtigen.(10, 60)
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2.3 Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Endpunkt

2.3.1 Klinische Bedeutung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQoL) ist
seit den 1980er Jahren ein wesentlicher Endpunkt vieler klinischer Studien geworden,
insbesondere bei Patienten mit chronischen Erkrankungen.(6, 112) Sie stellt in der
Onkologie eine Erweiterung der traditionellen klinisch-therapeutischen Parameter wie
das Ansprechen auf die Therapie, die Zeit bis zur Progression der Tumorerkrankung,
das krankheitsfreie und das Gesamtuberleben dar.(3) Die genaue Definition der
allgemeinen Lebensqualitat bleibt aufgrund ihrer Multidimensionalitdt noch vage, kann
aber als subjektives Geflihl des Wohlbefindens bezeichnet werden(113). Die WHO hat
die Lebensqualitéat wie folgt definiert: “HRQoL is an individual’'s perception of their
position in life in the context of the culture and the value systems in which they live and
in relation to their goals, expectations, standards and concerns. It is a broad-ranging
concept incorporating the person’s physical health, psychological state, level of
independence, social relationships, personal beliefs and their relationship to salient
features of the environment®.(114) Um daher eine Grenze zu der auf die korperliche,
soziale und psychische Gesundheit bezogenen Lebensqualitat zu ziehen, wurden fur
die HRQoL reprasentative Doméanen identifiziert. Sie beinhalten nach Fayers und
Machin allgemeine Gesundheit, physische Funktion, physische Symptome und
Toxizitdt, emotionale Funktion, Rollenfunktion, soziales Wohlbefinden und soziale
Funktion sowie existentielle Angelegenheiten und Lebenszufriedenheit.(6, 115) Diese
Doméanen der HRQoL finden sich auch in der Gesundheitsdefinition der
Weltgesundheitsorganisation von 1948  wieder. Neuere Kritiken  dieser

Gesundheitsdefinition greifen diese Dimensionen ebenfalls auf.(7, 116)

Die HRQoL hat dariber hinaus eine eigenstandige Bedeutung als Pradiktor
verschiedener  Kklinischer  Parameter  wie Mortalitat  und postoperative
Komplikationen(117-120). Die  Vorhersagbarkeit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Puts et al. konnten aus ihrer
Auswahl keine soziodemographischen, gesundheitsassoziierten oder funktionellen
Variablen identifizieren, die mit der Abnahme der HRQoL nach zw6lf Monaten
korrelierten(121).
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Ringdal und Ringdal konnten hingegen bei Krebspatienten unterschiedlichen Alters eine
Assoziation zwischen der Krankheitsprognose und Domanen der HRQoL zu der

Rollenfunktion und dem Sozialstatus aufzeigen(122).

2.3.2 Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde im Rahmen der PERATECS-Studie
mithilfe des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erfasst. Der Fragebogen wurde von der
Quality of Life Study Group (QOLSG) der European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) als einheitlicher modulfahiger Ansatz entwickelt und
1993 publiziert. Er dient zur Bewertung der Lebensqualitat von onkologischen Patienten
im Rahmen klinischer Studien(3, 123, 124). Der QLQ-C30 ist ein allgemeiner
Fragebogen, welcher unabhangig von der onkologischen Entitat eingesetzt werden
kann und mit tumorspezifischen Modulen erganzt werden sollte. Diese Module werden
standardisiert entwickelt und international getestet(125). Der QLQ-C30 kann als das
Standardmessinstrument fur die HRQoL bei Krebspatienten in Europa angesehen
werden(1l). Seine Praktikabilitat, Reliabilitat, Validitat und Einsetzbarkeit bei
verschiedenen onkologischen Diagnosen und in verschiedenen Kulturen sind
international bestatigt.(3, 112, 113, 126, 127). Alternative Instrumente zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in anderen Kollektiven und Kontexten sind
beispielweise der Medical Outcomes Short-Form 36 (SF-36)(128), der EuroQoL-(129)
und WHO QoL(114)-Fragebogen oder das Nottingham Health Profile (NHP)(130).

Der QLQ-C30 besteht aus neun Fragenkomplexen mit mehreren skalierten Fragen und
sechs einzelnen skalierten Fragen. Naheres zum Aufbau des Fragebogens findet sich
unter 3.2.2 S. 38 ff. und die verwendete Version 3.0 des Fragebogens im Anhang auf
Seite 90. Psychometrische Bewertungen des QLQ-C30 in verschiedenen
Studienpopulationen liegen vor. Aaronson et al. geben fur den Fragebogen Werte fur
interne Konsistenz (Cronbach's a) von a=0,52 bei der Rollenfunktionsskala, bis
a = 0,89 bei den Global-Skalen an. Eine korrekte Skalierung wurde in 96 % der Falle
erreicht, wobei nur die Rollenfunktionsskala Fehler aufwies. Der QLQ-C30 konnte
zwischen Subgruppen auf Basis klinischer Kriterien differenzieren und sprach auf
Anderungen des klinischen Status an.(3) Ringdal et al. bestitigen diese Werte und
geben fur die interne Konsistenz ein a=0,63 bis a=0,89 an, wobei die
Rollenfunktionsskala als einzige unter dem Wert fir eine akzeptable Korrelation der

Einzelfragen von a = 0,70 liegt.(131)
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Osoba et al. fanden bei Brust-, Ovarial- und Lungenkrebs-Patienten ein a unter 0,70 fur
die Rollen- und kognitive Funktionsskala sowie fiir die Ubelkeit- und Erbrechen-Skala.
Die anderen Items zeigten a = 0,70 bis zum Maximum von a = 0,89 in den Skalen zu
globaler Gesundheit und Lebensqualitat. Die Korrelation zwischen Items einer Domane
war gut. Der Fragebogen konnte zudem zwischen loko-regionaren und metastasierten
Tumorstadien unterscheiden.(132) Bjordal und Kasaa zeigten, dass der QLQ-C30
zwischen Subgruppen und Toxizitatsstufen differenzieren konnte.(133) Hjermstad et al.
haben die Test-Retest-Reliabilitdt bei Patienten mit heterogenen Krebsdiagnosen
untersucht und berichten einen Pearsson's Korrelationskoeffizienten von r = 0,63 fur die
Ubelkeit- und Erbrechen-Skala. Fur alle weiteren Skalen wurden Koeffizienten zwischen
r>0,70 bis r=0,91 ermittelt. Fur nicht normalverteilte Daten wird der Spearman’s
Korrelationskoeffizient rho mit 0,70 bis 0,90 angegeben.(134) Scott et al. haben die
Gruppenabhangigkeit (Differential Item Functioning, DIF) des QLQ-C30 zwischen
Patienten mit und ohne Therapie Uber drei Zeitpunkte sowie zwischen verschiedenen
Kulturen und Sprachen untersucht und fanden konsistente Werte zwischen den
Gruppen(126).

Referenzwerte fur den EORTC QLQ-C30 wurden fir deutsche Studienpopulationen
publiziert.(135, 136) Auch die EORTC bietet Tabellen mit Referenzwerten an.(137)

Die Ergebnisse des Fragebogens unterlagen in Studien diversen Einflussfaktoren(l,
135, 138). Hier sind unter anderem Alter(120, 121, 135, 139-142), Geschlecht(121, 135,
140, 142), Gewichtsverlust(3, 119, 138) und Serum-Albumin(118, 119) sowie
Hamoglobin(119), funktioneller Status(1, 3, 120-122, 138), Tumor-Stadium(119-122,
138) wund -lokalisation(118, 119, 141), Tumorprognose(138), Toxizitat der
Chemotherapie(3, 138, 141) beziehungsweise Intensitdit der Therapie(121),
Symptomlevel(122, 139, 141, 143), Komorbiditdten und entsprechende Scores(1, 118,
121, 141), Aktivitaten des taglichen Lebens(139, 143, 144) sowie eine Depression(141,

145) zu nennen.

Die Auswertung der Ergebnisse des QLQ-C30 wird ausfihrlich im Manual der EORTC
und unter 3.2.2 dargelegt(124).
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3 Methodik

Im folgenden Kapitel sollen einerseits die Methodik der Hauptstudie, in deren Kontext
die vorliegende Arbeit verfasst wurde, und andererseits die fir diese Arbeit relevante

Methodik dargelegt werden.

Die Methodik und Ergebnisse der Hauptstudie wurden im September 2015 bei PLOS
ONE publiziert(17). Im Folgenden sollen, auf dieser Publikation basierend, wesentliche

Punkte des Studiendesigns zusammengefasst werden.
3.1 PERATECS: Studiendesign der Hauptstudie

3.1.1 Allgemeines Design und Zielsetzung

Der Titel der Hauptstudie lautet: ,Patienten Empowerment und risiko-adaptierte
Behandlung zur Verbesserung des Outcomes éalterer Patienten nach gastrointestinalen,
thorakalen und urogenitalen Operationen bei malignen Erkrankungen® (Englisch:
Patient Empowerment and Risk-assessed Treatment to Improve Outcome in the Elderly
After Gastrointestinal, Thoracic or Urogenitary Cancer Surgery, PERATECS). Es
handelt sich um eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, unverblindete,
bizentrische Interventionsstudie. Studienzeitraum war der Februar 2011 bis Januar
2014. Ein Ethikvotum fur die Studie lag unter der Nummer EA2/241/08 vor und eine
Registrierung bei www.clinicaltrials.gov erfolgte unter der Nummer NCT01278537.

Ziel der Hauptstudie war es, zu untersuchen, ob eine Reduktion physischer,
psychologischer und sozial benachteiligender postoperativer Limitationen durch
Information und aktive Involvierung des Patienten (Patienten-Empowerment) erreicht
werden kann. Es sollte gezeigt werden, ob hierdurch verbesserte kurz- und langfristige

Ergebnisse fur den alteren Krebspatienten erzielt werden kénnen.

Die Haupthypothesen dieser Studie waren, dass ein risikoadaptiertes Patienten-

Empowerment im Rahmen evidenzbasierter Medizin
1) die Zeit bis zur Erfullung der Krankenhausentlassungskriterien reduziert sowie

2) die Lebensqualitat nach zwdlf Monaten bei alteren Patienten im Vergleich zu

Kontrollpatienten mit Standardtherapie verbessert.
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Studienzentren, an denen Probanden rekrutiert und befragt wurden, waren die
allgemeinchirurgischen, urologischen und gynakologischen Abteilungen der Charité-

Universitadtsmedizin Berlin und der Ludwig-Maximilians-Universitat, Miinchen.

Die Studienpopulation rekrutierte sich aus 65-jahrigen Patienten die sich aufgrund einer
onkologischen Erkrankung in gastrointestinaler, thorakaler oder urogenitaler
Lokalisation in einem der beiden Studienzentren in Behandlung befanden und eine
elektive Operation erhalten sollten. Die Probanden wurden nach Erstkontakt und
Zustimmung zur Studienteilnahme nach einem Blockverfahren (4 Probanden pro Block)
konsekutiv in die Interventions- oder Standardtherapiegruppe randomisiert. Probanden
durften nur einen Primartumor haben, die Lebenserwartung musste tber zwei Monaten
liegen und es durften keine kognitiven (Mini-Mental-Status Uber 23 Punkte) oder
sprachlichen Einschrankungen bestehen. Weiterhin musste, nach ausfihrlicher
Aufklarung Uber die Studie, die schriftliche Zustimmung des Patienten vorliegen. Die
vollstandige Liste der Ein- und Ausschlusskriterien kann den genannten Publikationen
entnommen werden(17, 146). Es erfolgte keine Anwerbung von Studienteilnehmern. Ein

finanzieller oder gegensténdlicher Anreiz wurde ebenfalls nicht gegeben.

Die Intervention im Rahmen der Studie erfolgte durch ein Patienten-Empowerment
(Befahigung) mittels eines Patiententagebuches und einer Informationsbroschire und
wurde mit der Standardtherapie verglichen. Eine vorbereitende Pilotstudie (2008 —
2010) zur Validierung der Informationsbroschiren und Patiententageblcher wurde
2014 publiziert(146). Das tagliche Ausfullen des Tagebuches nahm ca. zehn Minuten in
Anspruch und betraf die Zeit vom Tag vor der Operation bis zum funften postoperativen
Tag sowie den Tag der Entlassung. Die ebenfalls an die Patienten ausgeteilten
Informationsbroschiren enthielten nitzliche Hinweise zum perioperativen Procedere
wie zum Beispiel zu der Mobilisierung, Schmerztherapie und Ernahrung, aber auch zu
Selbsthilfegruppen. Die Broschiren forderten die Patienten Uberdies zur aktiven

Involvierung in ihre Behandlung auf.

Die Therapie und Betreuung der Patienten durch die jeweiligen Abteilungen geschahen
nach aktuellen Standards (nach DIN EN ISO 9001 und aktuellen evidenzbasierten

Standard Operating Procedures) und von der Studienteilnahme unbeeinflusst.
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3.1.2 Assessments im Rahmen der PERATECS-Studie

Zur Beantwortung der Studienfragen wurden individuelle Ressourcen und
Risikofaktoren eines geriatrisch-onkologischen Patienten mithilfe eines ausfihrlichen
Assessments zu insgesamt elf Beobachtungszeitpunkten innerhalb von zw6lf Monaten
erfasst. Zu den in den Befragungen abgedeckten Bereichen gehdérten Informationen zur
Tumorerkrankung und Vorbehandlung, zu Komorbiditdten und Medikamenten,
soziodemographischen und anthropometrischen Variablen, Ern&hrungsstatus,
kognitiven und psychologischen Assessments. Die Zusammensetzung der Befragungen
variierte je nach Befragungszeitpunkt (Abb.1, S. 33) gibt hieriiber genauere Auskunft.
Die Erlauterung der Akronyme und Quellenangaben der Instrumente werden in Tabelle
2 (S. 34) aufgefinhrt.

Die Befragung erfolgte durch die Doktoranden der Studie oder Studienérzte. Fir jeden
Bestandteil des Assessments existierte ein Durchfihrungsprotokoll, anhand dessen im
Vorfeld eine Schulung des Studienpersonals durch leitende Studienarzte stattfand. Es
fand eine regelmafige Qualitatskontrolle im Rahmen von Mitarbeitertreffen statt, welche
in Protokollen dokumentiert wurden. Ein Jahr nach Beginn der Rekrutierung, im
Frihjahr 2012, wurden die Kenntnisse nochmals in einer Schulung aufgefrischt. Nach
aktuellen Richtlinien fir gute wissenschaftliche Praxis wurden alle Daten, die im
Rahmen der PERATECS-Studie erfasst wurden, pseudonymisiert und

passwortgesichert dokumentiert.

Trotz des Umfanges der Befragungen (Zeitaufwand praoperativ bis zu 90 Minuten)
wurde versucht, die Belastung fur die Probanden in einem akzeptablen Rahmen zu
halten. Vor jeder Befragung wurde das Einverstandnis des Probanden eingeholt und
erlautert, dass ein Abbrechen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, mdéglich sei.
Lehnten Probanden einen Test, die ganze Befragung oder jede weitere Teilnahme an

der Studie ab, so wurde dies entsprechend dokumentiert.

Die Befragungen im Rahmen der Studie beinhalteten drei prinzipielle Formate:

1) Befragung durch einen Mitarbeiter (z. B. Schmerzen, Erndhrungszustand),

2) angeleitete und supervidierte Tests (z. B. Handgreifkraft, Gehgeschwindigkeit),

3) durch den Probanden auszufillende Fragebdgen (z. B. gesundheitsbezogene

Lebensqualitat, Depressionsscreening, das Tagebuch).
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Neben dem personlichen Kontakt wurden auch ergédnzende Informationen aus der
medizinischen Dokumentation ibernommen. Hierzu gehdrten die Pramedikationsbdgen
der Klinik fir Anasthesie, die Operationsprotokolle, die Pflegedokumentation, die

Patientenakte und das digitale Klinikkmanagement-System.

Die Probanden wurden in einer Hospitalphase vor der Operation, in der Regel direkt am
Vortag, und vom Tag der Operation an bis zum flinften Tag nach der Operation taglich
besucht. Die nachste Befragung erfolgte dann am achten Tag nach der Operation und
die letzte Befragung vor der Entlassung aus dem Krankenhaus. Die Befragungen
fanden in der Regel in den Patientenzimmern statt. Es wurde auf eine mdglichst

ungestorte, angenehme und ruhige Atmosphére geachtet.

In der Nachbefragungsphase wurden die Probanden drei Monate und zwo6lf Monate
nach dem Operationsdatum erneut kontaktiert. Probanden mit Wohnsitz in Berlin
wurden angerufen, um einen personlichen Gesprachstermin zu vereinbaren. Sie
erhielten vor dem Termin einen schriftlichen Fragebogen, der anschlieRend bei dem
personlichen Termin auf Vollstandigkeit kontrolliert und eingesammelt wurde. Im
Rahmen der Besuche wurden auch verschiedene Tests wiederholt. Fur die
Nachbefragungen standen einerseits Raumlichkeiten in den Studienzentren zur
Verfligung, andererseits wurden Probanden bei Bedarf zu Hause besucht. Probanden,
die nicht in Berlin ansassig waren, erhielten lediglich ein Anschreiben, den
Patientenfragebogen,  welcher unter anderem den EORTC QLQ-C30
Lebensqualitatsfragebogen enthielt, und einen Ricksendeumschlag. Wurde ein
versandter Brief nicht beantwortet, erfolgte ein telefonischer Kontaktversuch, um zu
erfahren, ob der Proband verstorben sei. Blieb dies ebenfalls erfolglos, wurde der
Hausarzt kontaktiert, um mdglichst vollstandige Daten zur Mortalitdt zu erhalten. Die
Zustimmung zu der Weitergabe dieser Informationen wurde bei Studieneinschluss
eingeholt. Fir in Berlin behandelte Probanden konnten zusatzlich Mortalitatsdaten des
Krebsregisters des Charité Comprehensive Cancer Center, Charité-Universitatmedizin

Berlin, abgerufen werden.

Die fur die vorliegende Arbeit relevanten Untersuchungen, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Handgreifkraft, werden im nachsten Abschnitt unter 3.2 (S. 35 ff.)

detailliert behandelt.
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Abbildung 1 Flussdiagramm der PERATECS Methodik (Legende siehe Tabelle 2 S. 34)

Préoperative Befragung:

Befragung:

Geschlecht, Alter, Grol3e, Gewicht, Bauch- und
Huftumfang, Lebensstil, MNA, BIA,
Diagnose, Art und Datum der Operation,
Vorbehandlungen, Komorbiditaten, CKI, ASA,
CCS, NYHA, ECOG/WHO, KPS, ADL, IADL,
Blutdruck, Herzfrequenz, NRS,

P-POSSUM praoperative Phase,

Medikation,

NuDESC, POCD,

Handgreifkraft, POMA (Tinetti), TUG,
Labor (Standard, 25-OH-Vitamin D, Albumin),
Fragebogen:

Soziodemographische Daten,

QLQ-C30,

GDS,

BFI,

Autonomie/Involvierung in (Selbst-)Pflege
Nikotin-/Alkoholkonsum,

Patientenverfiigung, Vorsorgevollmacht,
Zustimmung Hausarztkontakt.

Befragung am Entlasssungstag:
Befragung:

Krankenhausverweildauer,
Intensivstationsaufenthalt, Beatmung, PADSS,
Entlassungsmanagement,

Antiinfektiva, Entlassungsmedikation,
Erndhrungsberatung,

Kontakt zu Selbsthilfegruppe,

Gewicht, Bauch- und Hiftumfang, BIA
P-POSSUM postoperative Phase,
Erneute Operation,

Handgreifkraft, TUG, POMA (Tinetti),
Bewertung Empowerment,

Fragebogen:

QLQ-C30, GDS,

Autonomie/Involvierung in (Selbst-)Pflege,
Bewertung Empowerment,

Zustimmung Hausarztkontakt
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| |
Studienbeginn
Hospitalphase

Tag vor der
Operation

Befragung am Operationstag:
Dauer Nichternheit,
Darmreinigung préoperativ,
NuDESC,

PONV, NRS, Shivering,
PADSS,

P-POSSUM operative Phase,
Anésthesiologische Daten,
(u. a. Narkose, Analgesie),

Tag der
Operation

Befragung an den
postoperativen Tagen 1-5:
Auf Normalstation:

Tage 1 -5 nach
der Operation

Tag 8 nach der
Operation

Tag vor der
Entlassung
aus dem
Krankenhaus

NuDESC, NRS, Analgesie,
Antiinfektiva,

Mobilisation,
Katheter/Drainagen,
Erndhrung, PONV,

Erneute Operation,

Auf Intensivstation zuséatzlich:

Art der Station, Begriindung,
Medikation,
Intensivmedizinische Scores

Befragung am
postoperativen Tag 8:
Auf Normalstation

ADL, IADL,

Erneute Operation,

POCD,

Auf Intensivstation wie V1-V5

Ende der
Hospitalphase

Befragung nach 12 Monaten:

Befragung wie nach 3 Monaten zusatzlich:
Handgreifkraft

MMSE,

Diagnosen, CKI, ASA,

CCS und NYHA, ECOG/WHO und KPS,
BIA, POCD,

Fragebogen wie nach 3 Monaten, zusatzlich:
QLQ-C30,

Nikotin-/Alkoholkonsum,

BFI, Bewegung

Schwierigkeiten im alltaglichen Leben,
Gewichtsverlauf, Erndhrungsgewohnheiten,
Patientenverfligung, Vorsorgevollmacht,
Weitere Studienteilnahme in der Zukunft

3 Monate
nach der
primaren
Operation

12 Monate
nach der
priméren
Operation

Studienende
evtl.
Folgestudien

v
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Befragung nach 3 Monaten:
Befragung:

Blutdruck, Herzfrequenz,
Nikotin-, Drogenkonsum,
Handgreifkraft, ADL, IADL,
TUG, POMA (Tinetti),
MNA,

Gewichtsverlauf,

Bauch- und Hiftumfang,
BIA,

POCD,

Fragebogen:

QLQ-C30,

GDS, ADL,
Wohnverhéltnisse,
Pflegerische Betreuung,
Nachsorge,

Neue Beschwerden, NRS,
Erneute Hospitalisierung
oder Operationen,
Aktuelle Medikation ,
Life-Events,
Gewichtsverlauf,
Ern&hrungsgewohnheiten,
Bewegung
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Tabelle 2 Legende zur Abbildung 1 und Ubersicht verwendeter Abkiirzungen der

Befragungen und Assessments

CKI Original Charlson Komorbiditatsindex nach Charlson et
al., 1987.

ASA American Society of Anaesthesiologists, Klassifikation
des Mortalitatsrisikos nach Dripps 1961.

NRS Numeric Rating Scale fir empfundene Schmerzen

CCs Canadian Cardiovascular Society, Einteilung der
Angina Pectoris, 1976.

NYHA New York Heart Association, Einteilung der
chronischen Herzinsuffizienz.

ECOG/WHO Eastern Cooperative Oncology Group/World Health
Organization, Einteilung der praoperativen
Leistungsfahigkeit nach Oken et al., 1982.

KPS Karnofsky Index zur Bewertung symptombezogener
Einschrankungen bei Krebspatienten nach Karnofsky
und Burchenal, 1949

P-POSSUM Portsmouth-POSSUM (Physiological and Operative
Severity Score for the enUmeration of Mortality and
morbidity)-Score nach Prytherch et al., 1998

MNA Mini Nutritional Assessment. Guigoz und Vellas, 1997

ADL Aktivitaten des téglichen Lebens nach Mahoney und
Barthel, 1965

IADL Instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens nach
Lawton und Brody, 1969

NuDESC Nursing Delirium Scale Delir, Screening Instrument

POMA (Tinetti)

nach Gaudreau et al., 2005
Performance Oriented Mobility Assessment (POMA),
Mobilitatstest nach Tinetti, 1986

TUG Timed Up and Go -Test, Erfassung des Sturzrisikos
nach Podsiadlo und Richardson, 1991

BIA Bioelektrische Impedanzanalyse zur Erfassung der
Kdrperzusammensetzung

QLQ C30 Lebensqualitat-Fragebogen der EORTC nach Fayers
et al., 2001

GDS Geriatric Depression Scale, Depressions Screening
Instrument nach Yesavage et al., 1982

BFI Brief Fatigue Inventory nach Mendoza et al.,1999

API Autonomy Preference Index nach Ende et al. 1989

PICS 1-3 Perceived Involvement in Care Scales nach Lerman et
al., 1990

PONV Postoperative Nausea and Vomiting, Erfassung des
Risikos fiir postoperative Ubelkeit und Erbrechen nach
Apfel et al., 1998

PADSS Postanaesthesia Discharge Scoring System, Score zur
Entlassung nach Anésthesie nach Chung, 1995

PTSS-14 Post Traumatic Stress Syndrome Inventory nach

Twigg et al., 2008
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3.2 Verwendete Methodik dieser Arbeit

In den Grundlagen, siehe Kapitel 2, wurde die theoretische Wertigkeit der
Handgreifkraftmessung, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-Related
Quality of Life, HRQoL) und weiterer Aspekte des geriatrischen Assessments
beleuchtet. Im Folgenden soll detailliert auf die Methodik der Handgreifkraft- und
HRQoL-Messung sowie die Erfassung wesentlicher anderer Patientencharakteristika

eingegangen werden.

Zu Details bezuglich anderer Methoden, die nicht der Forschungsfrage dieser Arbeit
dienen, wird auf die Literatur, wie in Tabelle 2 (S. 34) aufgefihrt, und die Hauptstudie

verwiesen(17).

3.2.1 Die Messung der Handgreifkraft

Die isometrische Handgreifkraft wurde in der PERATECS-Studie mit Hilfe portabler
mechanischer Feder-Dynamometer erfasst. An den Zentren Minchen und dem Berliner
Campus Virchow-Klinikum wurden Dynamometer vom Typ Smedley’s Hand® und am
Berliner Campus Mitte ein Dynamometer vom Typ Saehan SH5002® benutzt. Die
Dynamometer werden von TTM Tokyo, Japan, bzw. SAEHAN Corporation, South
Korea, vertrieben. Laut Hersteller enthalten sie die gleiche Mechanik und sind daher als
gleichwertig zu betrachten. Sie bestehen aus einem Metallgehduse mit Griff und
analoger Ableseskala mit Messwerten in Kilogramm von 0 bis 100 kg in 0.5-kg-
Schritten. Die applizierte isometrische Greifkraft wird mittels einer Feder auf den
Messzeiger Ubertragen, welcher bei dem erreichten Messwert verharrt und nach jeder
Messung manuell genullt werden muss. Die Dynamometer waren vom Vertrieb aus
kalibriert und mussten gemafd den Herstellerangaben, aul3er bei Beschadigung, nicht
erneut kalibriert werden. Andere Hersteller empfehlen bei taglicher Nutzung jahrliche
oder haufigere Akkuratheitstests und gegebenenfalls Kalibrierung(60, 93). Da die
verwendeten Dynamometer robust gebaut waren und stets stof3fest gelagert und
transportiert wurden, war eine Rekalibrierung im Rahmen von PERATECS nicht

erforderlich.

Die Messung der Handgreifkraft unterliegt verschiedensten Einflussfaktoren (siehe
Tabelle 1, S. 25). Um die Daten vergleichbar zu machen, sind daher die spezifische
Auswahl des Kollektivs und ein standardisiertes Vorgehen erforderlich. Die

Einflussfaktoren missen zudem in der statistischen Analyse berlcksichtigt werden.
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Das bei PERATECS verwendete und weiter unten dargelegte Messprotokoll orientiert
sich an der Publikation von Hank, Wagner et al.(59) Es deckt sich in vielen Punkten mit
den urspringlichen Empfehlungen der American Societey of Hand Therapists und den
Methoden verschiedener internationaler Studien (58, 60, 147). Zuletzt wurde von
Roberts et al. im Mai 2011 im Rahmen eines systematischen Reviews ein Vorschlag fur
ein allgemein verbindliches Protokoll publiziert, das die Vergleichbarkeit von Studien zur
Handgreifkraft verbessern sollte(93). Auch Innes hat 1999 eine Ubersicht zur Methodik
der Handgreifkraft-Messung mit Empfehlungen zur Stratifizierung erstellt(60). Auf die
Unterschiede in den Messprotokollen wird in der Diskussion unter 5.3.1 (S. 82) naher

eingegangen.

Die Handgreifkraft wurde in der PERATECS-Studie zu vier Zeitpunkten erfasst (siehe
Abb.1, S. 34): am Tag vor der Operation, als Ausgangswert, postoperativ am Tag der
Entlassung und, bei in Berlin wohnhaften Probanden, zu den Nachbefragungen nach
drei und zwolf Monaten. Fir die Fragestellung dieser Arbeit wird der praoperative Wert

verwendet.

Das Messprotokoll entsprach den Empfehlungen, die Hank, Wagner et al. (2006) fur
das Sozio-6konomische Panel (SOEP) formuliert haben(148). Zur Vorbereitung auf die

Messung gehorten folgende Schritte:

1) Die Aufklarung des Patienten Uber die anstehende Messung und das Einholen

des Einverstandnisses.

2) Das Erfassen eventuell vorhandener Kontraindikationen, wie zum Beispiel
Zeichen einer Entziindung an der oberen Extremitat, starke Schmerzen sowie

Operationen oder Verletzungen der Hand innerhalb der letzten sechs Monate.
3) Die Ermittlung der Handigkeit.

4) Das Anpassen der Griffweite des Dynamometers an die Handgré3e des
Probanden gemal der Empfehlung von Ruiz-Ruiz et al. Bei Frauen sollte hierfir,
nach Abspreizen aller Finger, der Abstand zwischen den Akren der Digiti | und V
auf 0.5 cm genau gemessen werden. Anschliel3end wurde die Griffweite in cm
gemal der Formel (HandgréRe in cm / 5)+1,5 cm errechnet. Bei Mannern kénne

hingegen eine Standardgrof3e von 5,5 cm gewéhlt werden. (103)
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5) Zuletzt wurden dem Probanden die korrekte Durchfihrung und Korperhaltung
demonstriert und erlautert: wenn moglich, stehend, sonst sitzend, den Oberarm
adduziert, den Unterarm 90° flektiert und das Handgelenk in neutraler Stellung,
sodass das Dynamometer etwa senkrecht steht. Die Position durfte bei der

Messung nicht verandert werden.

Beginnend mit der dominanten Hand wurden nun, immer abwechselnd, drei Messungen
mit jeder Hand durchgefihrt. Vor jeder Messung sollte der Patient verbal wie folgt
standardisiert motiviert werden: ,Bitte driicken Sie so kréftig wie moglich. Wahrend der
Messung erfolgte keine weitere Motivation. Wenn der Messzeiger auf dem Ziffernblatt
nicht weiter stieg, sollte der Proband aufgefordert werden, die Kraftapplikation
einzustellen. Das Wechseln der Hand nach jeder Messung, verbunden mit einer
Erholungszeit von ca. 15 Sekunden pro Hand, diente der Vorbeugung von
Ermudungseffekten und ergab eine Pausenzeit von ca. einer Minute pro Hand.
Wahrend der Durchfihrung war auf auftretende Beschwerden, Abweichungen vom
Protokoll und das Zurlckstellen des Zeigers am Dynamometer zu achten. Die
angezeigten Messwerte wurden auf 0.5 kg genau abgelesen und in einer Tabelle
dokumentiert. (148)

Die Abbildungen 2 und 3 zeigen ein Dynamometer vom Typ Smedley’s Hand sowie die

korrekte Position zur Durchfiihrung, wie von Hank et al. beschrieben. (148)

Abbildung 2 Abbildung 3 Korrekte
Federdynamometer Positionierung bei der
vom Typ Smedley’s Handgreifkraftmessung
Hand(148) nach Hank et al.(148)

Zur statistischen Auswertung der Ergebnisse der Handgreifkraftmessung wurde, den
internationalen Empfehlungen entsprechend, der Mittelwert aus drei Messungen der
dominanten Hand verwendet (81, 93). Fur die Beantwortung der Forschungsfrage

wurde dieser stetige lineare Mittelwert als Kofaktor in der Varianzanalyse verwendet.
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3.2.2 Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Health-Related Quality of Life, HRQoL)
wurde in dieser Studie mit Hilfe des EORTC QLQ-C30-Fragebogens erfasst (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionaire). Die
aktuelle Version 3.0 des EORTC QLQ-C30 Fragebogens kann unter
http://groups.eortc.be/qol/eortc-glg-c30 und auf S. 90 im Anhang eingesehen werden.
Der Fragebogen besteht aus insgesamt 30 Fragen. Diese teilen sich in neun
Fragenkomplexe mit mehreren skalierten Einzelfragen und sechs einzelnen skalierten
Fragen auf. Das Skalierungsformat ist entweder eine ungewichtete summierte Vier-
Punkte-Likert-Skala oder eine Sieben-Punkte-Likert-Skala. Bis auf die globalen Skalen
zur Gesundheit und Lebensqualitat stellt ein hoherer Punktwert in diesem
Skalierungsformat einen Indikator fir Probleme in den jeweiligen Bereichen dar. Der
Zeitraum, auf den sich die Fragen beziehen, betrifft die letzte Woche, mit Ausnahme der

physischen und Rollenfunktionsskala, welche keinen Zeitraum abgrenzen.(3, 113)

Die neun Fragenkomplexe des QLQ-C30 sind wie folgt aufgebaut: Funf funktionelle
Fragenkomplexe (Skalierung jeweils: 1 = Uberhaupt nicht, 2 =wenig, 3 = maRig,
4 =sehr) befassen sich mit physischer Leistungsfahigkeit (Fragen 1-15),
Rollenfunktionen (Fragen 6 — 7), kognitiven Fahigkeiten (Fragen 20 + 25), Emotionen
(Fragen 21 -24) und sozialen Aspekten (Fragen 26 —27). Drei Fragenkomplexe
(Skalierung jeweils: 1 = Gberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = malig, 4 = sehr) bilden die
Symptome Erschopfung (Fragen 10, 12, 18), Schmerz (Fragen 9 + 19) sowie Ubelkeit
und Erbrechen (Fragen 14 + 15) ab. Der letzte Fragenkomplex umfasst zwei Fragen
(Skalierung jeweils 1 = sehr schlecht bis 7 = ausgezeichnet), welche die allgemein
empfundene Gesundheit (Frage 29) und Lebensqualitat abbilden (Frage 30). Letzteres

Item (30) wird flr die Auswertung und Forschungsfrage dieser Arbeit verwendet.

Die sechs einzelnen Fragen des QLQ-C30 bestehen aus funf Fragen zu Symptomen,
welche haufig von onkologischen Patienten genannt werden, und einer Frage zur
finanziellen Belastung durch die Erkrankung und deren Behandlung (Skalierung jeweils:
1 = Uberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = maRig, 4 = sehr). Die funf Symptome sind: Dyspnoe
(Frage 8), Schlafstérungen (Frage 11), Appetitverlust (Frage 13), Obstipation (Frage 16)
und Diarrhoe (Frage 17).
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In der PERATECS-Studie wurde der QLQ-C30 den Probanden zu vier Zeitpunkten in
einem Papierbogen mit anderen Fragebdgen zusammen ausgeteilt (siehe Abb. 1,
S. 33). Die Probanden wurden gebeten, diese Fragen als Vorbereitung der
nachfolgenden persoénlichen Befragung auszufillen. Der zeitliche Aufwand wurde mit
etwa zehn Minuten angegeben. Der von Aaronson et al. angefiihrte Zeitaufwand fir das
Ausfillen des QLQ-C30 betragt zwolf Minuten (SD 7,5 Minuten) inklusive des
lungenkrebsspezifischen Moduls mit neun Items.(3, 124) Eine Hilfe beim Ausfillen
wurde auf Nachfrage gewéhrt oder in einzelnen Fallen, abhéangig vom
Allgemeinzustand, angeboten. Die Hilfe bezog sich dann auf das Vorlesen der Fragen
und/oder stellvertretende Ankreuzen der vom Probanden angegebenen Antworten.
Beim Einsammeln wurden die Fragebdgen auf Vollstandigkeit Uberprift und eventuell
fehlende oder missverstandliche  Angaben durch  Nachfragen  korrigiert.
Missverstandliche Angaben waren beispielsweise das Ankreuzen zwischen zwei
Werten auf der Skala oder das Schreiben einer Antwort anstelle des Ankreuzens. Bei
den Nachbefragungen von nicht in Berlin ansassigen Probanden erfolgte diese

Korrektur gegebenenfalls telefonisch.

Um ein standardisiertes Auswerten des QLQ-C30 zu ermdéglichen, hat die EORTC ein
»Scoring-Manual“ verdoffentlicht(124). Das Manual enthalt Erlauterungen zur Anwendung
und Auswertung des Fragebogens. Die Punktwerte der Einzelfragen sollen mittels
linearer Transformation auf einen Punktwert von 0 - 100 umgerechnet werden.

Zunachst wird daflr ein Rohpunktewert errechnet: rawscore =RS = (I, + I + = +1,) +n -

AnschlieRend werden die einzelnen Punktwerte fir die Skalen errechnet:

Funktionelle Skalen: sqpre = 5 = {1 — ':M_l}} % 100,

rangs

Symptom-Skalen und globale Skalen: score = 5= {(RS — 1) + range} x 100.

Hierbei bezeichnet ,range” die Spannweite der Werte eines Items. Die Spannweite
betragt bei den Items 1 — 28 jeweils drei und bei den globalen Items 29 und 30 jeweils
sechs. Das Manual stellt fir die Auswertung einen Code fir statistische Softwares zur
Verfigung, mit dessen Hilfe die Rohpunktewerte automatisch transformiert und die

Gesamtwerte der Skalen errechnet werden kénnen. (124)
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Im Manual wird erlautert, wie bei fehlenden Daten vorgegangen werden kann: Wurden
zumindest die Halfte der Items einer Skala beantwortet, so kann das zuvor
beschriebene mathematische Vorgehen trotzdem angewandt werden. Es werden
lediglich die fehlenden Items ausgelassen und entsprechend die Fallzahl (n) vermindert.
Fehlt mehr als die Hélfte der Items oder handelt es sich um eine Skala aus nur einem
Item, so muss die Skala als fehlend ausgeschlossen werden.(6, 124) Da fir die
vorliegende Arbeit das einzelne Item ,Globale Lebensqualitat® verwendet wurde,

wurden keine fehlenden Werte statistisch erganzt.

Fur die Interpretation der Ergebnisse existieren von Seiten der EORTC ebenfalls
Empfehlungen: Zunachst kénnen die Rohpunktewerte oder die transformierten Werte
angegeben werden. Die transformierten Werte kbnnen dann mit Referenzwerten fur den
QLQ-C30 verglichen werden.(124) Fur die vorliegende Arbeit existieren als Vergleich
zum einen Referenzwerte fur spezifische onkologische Entitaten, zum anderen gibt es
populationsbasierte Referenzwerte aus dem deutschen und skandinavischen
Raum(124, 135, 136, 149, 150). Diese erméglichen zum Beispiel auch eine Zuordnung
zu vorgegebenen Perzentilen der HRQoL-Werte.(151) Als dritte Moglichkeit kdnnen die
Punktwerte mit anderen Kklinischen Parametern, die einer Anderung unterliegen,
verglichen werden. Beispiele hierfur sind der funktionelle Status, Gewichtsverlauf und
der Schweregrad der Erkrankung(138). Eine vierte Moglichkeit sieht einen Vergleich der
statistischen Verteilung vor. Geeignete Parameter sind hier Cohen’s Effekt-GroRRe
(Effect Size, ES) oder der standardisierte Mittelwert der Antworten (standardized

response mean, SRM).(6)

Fur die Auswertung dieser Arbeit wurde die globale Skala zur Lebensqualitat (Frage 30)
zur Auswertung herangezogen. Diese Skala bildet, laut den Autoren der EORTC, den
Gesamtwert der HRQoL besser ab als die Summation aller Einzelpunktwerte und sollte
fur die Gesamtauswertung der HRQoL herangezogen werden(124). Die Rohwerte der
Stichprobe fur die Sieben-Punkte-Likert-Skala dieses Items wurden fir die Auswertung,
wie oben angegeben, linear transformiert. In der Diskussion (5.4, S. 82 ff.) werden ein
Vergleich mit deutschen Referenzwerten und eine klinische Interpretation der Werte
anhand der Einteilung von Osoba et al. vorgenommen. Die Autoren fanden, dass in den
linear transformierten Werten ein Unterschied von 5 — 10 Punkten eine kleine klinische

Veranderung darstellt, von 11 — 20 eine mittlere und von > 20 Punkten eine starke.(152)
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3.2.3 Erfassung anthropometrischer, gesundheitsbezogener und
soziodemografischer Daten

Insgesamt wurden zu elf Zeitpunkten im Studienverlauf anthropometrische,
gesundheitsbezogene und soziodemographische Daten erfasst (Abb. 1 S. 33). Diese
Daten dienen einerseits zur Charakterisierung der Probandenpopulation und
andererseits zur Stratifizierung der Handgreifkraft- und HRQoL-Werte. Aufgrund von
Empfehlungen zur Stratifizierung der HRQoL und der Handgreifkraft sind hier
insbesondere Geschlecht, Alter, Gewicht, Kérpergréf3e und BMI (Body Mass Index) zu
berticksichtigen(60, 93, 135, 142). Die genannten Parameter wurden im Rahmen der
Befragungen erfasst. Ausnahmen waren das Korpergewicht, welches mit geeichten
Waagen gemessen wurde, falls kein tagesaktueller Wert vorlag, und der BMI, welcher
anhand der Formel Gewicht(kg)/ GrofRe(m)? berechnet wurde. Der Ern&dhrungsstatus
wurde zusatzlich durch eine Bestimmung des Serum-Albumins (g/dl) beurteilt. Weiterhin
wurden Komorbiditdten und Medikation erfasst. Soziodemographische Daten
beinhalteten unter anderem den Familienstand, die hausliche Versorgungssituation, die
Schul- und Berufsausbildung sowie den Raucherstatus und wurden durch
Patientenfragebdgen erfasst. Im Rahmen der kognitiven und psychologischen Testung
wurde unter anderem ein Screening auf Demenz mittels Mini Mental Status-Test
(MMST)(39) und auf eine Depression mittels Geriatric Depression Scale (GDS)(40)
durchgefuhrt.

Die Tumorstadien der jeweiligen Entitdten wurden fur die Auswertung dieser Arbeit
dichotomisiert, indem Tumore mit lokal begrenztem Wachstum von solchen mit
Organgrenzen Uberschreitendem und metastatischem Wachstum unterschieden
wurden. Diese Einteilung wurde aus klinischen Gesichtspunkten gewaéhlt, da bei
Durchbruch der Organgrenzen, insbesondere bei Ovarialtumoren, mit einer
peritonealen und/oder Organmetastasierung gerechnet werden muss, was mit einer
deutlich verschlechterten Prognose einhergeht. Dieses Vorgehen wird auch in anderen
Studien gewahlt.(121) Eine weitere Moglichkeit ware die Einteilung anhand des
Metastasierungsstatus (MO vs M1). Als Grundlage fur die Bewertung wurden bereits
festgelegte postoperative Tumorstadien (TNM und FIGO, International Federation of
Gynecology and Obstetrics) sowie histopathologische Befunde der Operationspréaparate

und klinisch-radiologische Befunde zur Metastasierung herangezogen.
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Insgesamt konnten so 558 der Probanden klassifiziert werden. Fir vier Probanden
lagen keine ausreichenden Daten vor, davon hatten zwei Probanden ein
Blasenkarzinom, einer ein cholangiozellulares Karzinom und einer ein

Osophaguskarzinom.

Als weiterer Prognosemarker wurde die durchschnittliche relative Funf-Jahres-
Uberlebensrate der Entitaten aus der Literatur ermittelt. Es handelt sich hierbei um den
Anteil der Probanden, der innerhalb von funf Jahren auch ohne die Tumorerkrankung
an anderen Ursachen verstorben wéaren. Je kleiner der Prozentsatz, desto schlechter
die Prognose der Entitat.(22) Die Probanden wurden fir die Auswertungen dieser Arbeit
in die Gruppen <34 %, 34—-66 % und > 66 % relative Funf-Jahres-Uberlebensrate
eingeteilt.

Der Schweregrad der Operation, als weitere Variable, wurde durch die Anasthesisten
der teilnehmenden Kliniken im Rahmen der regularen praoperativen Untersuchung
(,Pramedikation®) festgelegt. Wichtige Kriterien hierfir waren die erwartete
Operationsdauer, das erwartete Ausmald der Resektionen und der damit verbundene
Blutverlust. Operationen wurden entsprechend in die Kategorien moderate, hohe und

sehr hohe Invasivitat eingeteilt.

3.2.4 Studienpopulation

Von den n =652 in die PERATECS-Studie eingeschlossenen Probanden sollten nur
Probanden mit vollstdndigen praoperativen Daten zur Handgreifkraft und HRQoL
ausgewertet werden. Weiterhin wurde, nach einer primaren Sichtung der Daten, der
Entschluss gefasst, alle Patienten mit Prostatakarzinom aufgrund der Verzerrung des
Geschlechtsverhéltnisses und Uberreprasentation der Tumorentitat aus der Stichprobe
dieser Arbeit auszuschlie3en. Erlauterungen hierzu und eine Beschreibung der
ausgeschlossenen Kollektive folgen in der Diskussion (siehe Kapitel 5.2, S. 73 ff.).

Der vollstandige Ein- und Ausschlussbaum der PERATECS-Studie und dieser Studie ist
in den Ergebnissen (S. 47) dargestellt.
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3.3 Statistische Analyse
Fur die statistische Analyse wurde das Programm IBM© SPSS© Statisics Version 23,
IBM© Corporation, verwendet.

Als statistisches Signifikanzniveau zur Ablehnung der Nullhypothese wurde die Grenze
fur den a-Fehler < 0,05 gesetzt (zweiseitige Testung). Konfidenzintervalle (Cl) werden
als 95-%-Konfidenzintervalle angegeben. Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstestes wurden Variablen auf Normalverteilung getestet. Bei einem p < 0,05
muss hierbei die Nullhypothese einer Normalverteilung abgelehnt werden. For
guantitative Variablen wurden der Mittelwert mit der Standardabweichung, der Median,
die 25. und 75. Perzentile sowie das Minimum und Maximum angegeben. Fur
gualitative nominale oder kategoriale Variablen wurden die absoluten und die relativen
Haufigkeiten als Prozentwerte angegeben. Zur Korrelation zweier normalverteilter
quantitativer Variablen wurde der Pearsson’s Korrelationskoeffizient und bei nicht
normalverteilten Variablen der Spearman Korrelationskoeffizient verwendet. Zur
Analyse von Haufigkeitsunterschieden zweier qualitativer dichotomer Variablen wurde
der Chi2-Test (X2-Test) als Vierfeldertest verwendet. Als nichtparametrischer
Rangsummentest fir zwei unverbundene Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test
und fur drei oder mehr unverbundene Stichproben der Kruskal-Wallis-Test
herangezogen.

Zur Beantwortung der Forschungsfrage, ob es eine Assoziation zwischen der
praoperativen Handgreifkraft und der postoperativen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (HRQoL) gibt, wurde wie folgt vorgegangen: Zunachst wurden bivariate
Korrelationen nach Spearman fur die praoperative Handgreifkraft und die HRQoL nach
drei und zwo6lf Monaten durchgefihrt. Um zusatzlich den Einfluss weiterer
Einflussfaktoren bzw. moglicher Stérgrél3en (engl: Confounder) zu bertcksichtigen,
wurden univariate Varianzanalysen (ANOVA) in Form von allgemeinen linearen
Modellen erstellt. Es wurde je ein allgemeines lineares Modell mit der HRQoL nach drei
und eines mit der HRQoL nach zwolf Monaten als abhéngiger Variable und der
praoperativen Handgreifkraft als unabhangigem Kofaktor erstellt. Die moglichen
EinflussgréRen auf die HRQoL und Handgreifkraft wurden auf Basis publizierter Daten
ausgewabhlt (siehe 2.2.3 S. 23 und 2.3.2 S. 27). Sie wurden anschlie3end mit Hilfe oben
genannter bivariater statistischer Tests einzeln als mdgliche Einflussgrof3en auf die

HRQoL evaluiert und im Falle signifikanter Korrelationen bei quantitativen Variablen
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beziehungsweise signifikanter Unterschiede in der Verteilung bei qualitativen Variablen
in ein primares Modell mit einbezogen. Als mdgliche quantitative Kofaktoren wurden
das Alter (J), die KorpergrofR3e (cm) und das Koérpergewicht (kg), der BMI (kg/m2) und
das Serum-Albumin (g/dl) vor der Operation mit der HRQoL korreliert. Aufl3erdem
wurden folgende feste Faktoren fir einen Einschluss in das Modell evaluiert: das
Geschlecht, die Tumorentitat (n = 19 verschiedene), das dichotomisierte Tumorstadium
(lokal begrenzt oder fortgeschritten bzw. metastasiert), der Schweregrad der Operation
(moderate, hohe und sehr hohe Invasivitat), der dichotomisierte ASA-Status (I und Il
bzw. Il und 1V), der in drei Stufen eingeteilte Charlson-Komorbiditatsindex (CKI, 0 — 2
Punkte, 3 —4 Punkte und 5 und mehr Punkte), der ECOG/WHO-Index (0 — 4 Stufen,
Stufe 5 ,moribunder Patient* galt als Ausschlusskriterium, siehe S. 30), eine relevant
eingeschrénkte Gehgeschwindigkeit im Timed-up-and-go-Test (Testdauer uber 20
Sekunden), das Vorliegen einer Einschrankung in den einfachen und instrumentellen
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL und IADL), die Tatsache, ob ein Proband alleine
oder in Gesellschaft lebt, das Vorliegen eines akademischen Hochschulabschlusses,
das Vorliegen einer relevanten subjektiven Fatigue (Brief Fatigue Inventory, BFI), eine
Anamie (unabhéngig von der Ursache) sowie das Risiko oder Vorhandensein einer
Depression in der geriatrischen Depressionsskala (GDS =5 Punkte). Eine Ausnahme
hinsichtlich des Modells fur die HRQoL nach zwdlf Monaten stellte die Prognosegruppe
(relative Fiinf-Jahres-Uberlebensrate) dar, welche eingeschlossen wurde, obwohl sich
bivariat kein signifikanter Unterschied der HRQoL zwischen den Prognosegruppen
zeigte (Kruskal-Wallis-Test p = 0,84). Die Prognosegruppe hat jedoch aus klinischen
Gesichtspunkten eine Relevanz, wurde in der Literatur als relevant beschrieben und
verbesserte die erklarte Varianz der HRQoL in dem Modell (R2 =0,213; korrigiertes
R2 = 0,144 vs. R?=0,19; korrigiertes R? = 0,13). Auch andere Studien wahlen dieses
Vorgehen(144). Fur die festen Faktoren wurden durch die Statistiksoftware in den
Modellen automatisch Kontraste gesetzt, wobei jeweils die letzte Auspragung der
Variablen als Referenzkategorie diente. Dies erlaubt einen Vergleich zwischen den
Auspréagungen der ordinal- oder nominal-skalierten Variablen und die Angabe eines
Regressionskoeffizienten B. Als Ergebnisse der Varianzanalysen wurden fir die
Handgreifkraft und Variablen mit signifikanter Assoziation die Regressionskoeffizienten
B mit 95-%-Konfidenzintervallen (95-Cl) und p-Werte im Rahmen der
Parameterschatzung berichtet. AufRerdem wurde das korrigierte R2 flr das

Gesamtmodell als Mald fur erklarte Varianz der HRQoL angegeben.
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4 Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten 4.1 bis 4.5 werden die Ergebnisse der statistischen
Auswertung dargestellt. Der Ein- und Ausschlussbaum der Studie und die Gr6RRe der
Stichprobe im Verlauf der Nachbefragungen werden in Abbildung 4 (S. 47)
wiedergegeben.

Zunachst erfolgt unter 4.2 eine allgemeine Deskription der Stichprobe. Die Tabelle 3
(S.50) enthalt deskriptive  anthropometrische, gesundheitsbezogene und
soziodemografische préoperative Basisdaten. Die Abbildungen 6 -8 (S. 51 ff.) und
Tabelle 4 (S. 55) erganzen diese grundlegende Deskription um eine differenziertere
Beschreibung der onkologischen Basisdaten der Stichprobe und der durchgeflhrten

Operationen.

Abschnitt 4.3 befasst sich deskriptiv mit der praoperativ gemessenen Handgreifkraft
(Abb. 9 S. 56 und Tab. 5, S. 57). Unter 4.4 wird die HRQoL (Health-Related Quality of
Life, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) zu den drei Erfassungszeitpunkten,
préaoperativ, nach drei und nach zwolf Monaten, dargestellt. Die Abbildungen 10 und 11
(S. 58f.) geben hierzu eine Ubersicht iiber die absoluten Werte der HRQoL sowie
deren absolute Anderung im postoperativen Verlauf. Tabellen 6 und 7 (S. 59 f.) zeigen

die Daten der HRQoL im Vergleich zwischen den Altersgruppen und Geschlechtern.

Im Abschnitt 4.5 wird die Forschungsfrage dieser Arbeit mit Hilfe von bivariaten Tests

und univariaten Varianzanalysen Uberpruft.

4.1 Flussdiagramm der Stichprobe der Hauptstudie und Auswahl der Stichprobe
dieser Arbeit

Im Zeitraum vom Februar 2011 bis zum September 2012 wurden insgesamt 1451
Personen fir eine modgliche PERATECS-Studienteiinahme  gepruft. Der
Studieneinschluss mit schriftlicher Einwilligung erfolgte fir 690 Probanden. Hiervon
wurden ca. 85 % am Studienzentrum Charité-Universitatsmedizin Berlin und 15 % an
der Ludwig-Maximilian-Universitat, Minchen, in die Studie eingeschlossen und befragt.
Abbildung 4 (S. 47) gibt das Flussdiagramm mit Einschluss- und Ausschlusskriterien
der PERATECS-Hauptstudie(17) und der vorliegenden Arbeit wieder.
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Zur Datenauswertung fur diese Arbeit wurden 652 Frauen und Manner evaluiert.
Hiervon wurden weitere 90 Probanden (16,0 %) aufgrund fehlender praoperativer Daten
fur Handgreifkraft und/oder Lebensqualitdit von der Auswertung ausgeschlossen.
Weiterhin wurden alle Probanden mit Prostatakarzinom (n = 240; 42,7 %) aufgrund
einer Uberreprasentation der Tumorentitat und Verzerrung des

Geschlechtsverhaltnisses aus der Stichprobe dieser Arbeit ausgeschlossen.

Probanden, die eine Intervention im Rahmen der Hauptstudie erhalten hatten, sowie
Probanden, die Einschrankungen bei der Durchfilhrung der Handgreifkraft-Messung
angaben, wurden in der Gesamtstichprobe belassen, da sich kein signifikanter

Unterschied in Hinblick auf die Forschungsfrage zwischen beiden Gruppen ergab.

Eine endgultige Gesamtstichprobe von n = 322 Frauen und M&nnern tber 65 Jahren
mit thorakalen, gastrointestinalen und urogenitalen Tumoren konnte fur die

Fragestellung dieser Arbeit ausgewertet werden.

Insgesamt verstarben nach drei Monaten n = 16 Probanden (5,0 %) und nach zwolf
Monaten n = 73 Probanden (22,7 %). Zu bericksichtigen ist, dass Daten zur Mortalitat
fur weitere n =82 (25,5%) Probanden nach drei Monaten und n =57 (17,7 %)
Probanden nach zwolf Monaten aufgrund eines Loss-to-follow-up nicht vorliegen. Diese

Kollektive werden in der Diskussion néaher beschrieben (siehe Kapitel 5.2, S. 73 ff.).
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Prufung auf méglichen Einschluss: Kein Einschluss bzw. Ausschluss:
n = 1451 Gesamt: n = 761(52 %)
B Teilnahme abgelehnt: n = 332

Einschlusskriterien nicht erfillt: n = 429

e MMST<23:n=24
2 2 Malignome: n = 140
Einschluss in andere Studie: n = 52
Lebenserwartung < 2 Monate: n =5
Visuelle/Akustische
Einschrankungen: n =9 (8/1)
e Ungenugende Deutschkenntnisse:
\ 4 n =380

T . . . . e AuRerhalb Einschlusskriterien

Schriftliche Einwilligung vorliegend: (zu jung, kein Malignom): n = 25
n =690 e Operation abgesagt: n =5
e Unpassende operative Prozedur:
+ n =285

v v

Intervention: Standardtherapie: Nachtraglicher Ausschluss:
= o) i =

n = 345 n = 345 Gesamt n 38 (5.8_ /o),Je_n. 19
e Benigne Histologie: n = 21
e Widerruf des
v v Einverstandnisses: n= 6

. . .. . e Operation abgesagt oder
Pr_aoperatlve Pr_aoperatwe unpassende operative
Basisbefragung: Basisbefragung: Prozedur: n= 6

n =326 n =326  Lymphom:n=1

e Ohne ndhere Angabe: n =5

Nachtréglicher Ausschluss:
n= 90 (16,0 %)
e Fehlende préoperative
Basisdaten zur Handgreifkraft
Stichprobe dieser Stichprobe dieser oder gesundheitsbezogenen

Arbeit: Arbeit: Lebensqualitat. Aus
) ’ Interventionsgruppe: n = 47.

n=278* n=284% Aus Kontrollgruppe: n =43

\ 4 A 4

\ 4 Nachtraglicher Ausschluss:

: : : N = 240 (42,7 %) Patienten mit
Gesamtstichprobe dieser Arbeit und Prostatakarzinom.

gemeinsame Auswertung: Hiervon n = 122 (51 %) aus der
n =322 Interventionsgruppe.

v Fehlende Daten zur HRQoL: n = 98
Patienten verstorben: n = 16
Nachbefragung nach Kein Kontakt, Ablehnung oder keine Angabe:

drei Monaten n=82
n = 224*3

v Fehlende Daten zur HRQoL: n =130

.. Patienten verstorben: n =73
Nachbefragung nach zwolf Monaten Kein Kontakt, Ablehnung oder keine Angabe:

n = 192*3 n= 57

Abbildung 4 Flussdiagramm der Stichprobe der Hauptstudie(17) und der vorliegenden Arbeit.

*1 kein Unterschied zwischen Studienarmen in Bezug auf Basisdaten, Handgreifkraft und HRQoL nach drei und zwolf
Monaten. MMST, Mini-Mental-Status Test(39). HRQoL, Health-Related Quality of Life, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. *3 Kontinuierliche Z&hlung der Mortalitat, aber unabhéngige Erfassung der fehlenden Datensatze.
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4.2 Allgemeine Deskription der Stichprobe

4.2.1 Praoperative Basischarakteristika

Insgesamt handelte es sich bei der Stichprobe um n = 322 Probanden (n = 158 (49 %)
Frauen und n =164 (51 %) Manner) im durchschnittlichen Alter von 73 ( £ 5 Jahren).
9,5 % der Frauen und 12,8 % der Méanner waren 80 Jahre und alter. Abbildung 5 gibt

eine Ubersicht Uber die Altersstruktur der Stichprobe.
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Haufigkeit (n)

Abbildung 5 Altersstruktur der Stichprobe zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses im Vergleich
zwischen den Geschlechtern. Kurven: Normalverteilungskurven als Vergleich, es liegt keine
Normalverteilung vor. Eingezeichnete Linie: 70 Jahre als formale Altersgrenze fir die Definition
.geriatrischer Patient".

Praoperative anthropometrische, gesundheitsbezogene und soziodemografische
Basisdaten der Stichprobe im Vergleich zwischen Méannern und Frauen werden in der
Tabelle 3 (S. 50) wiedergegeben. Fir einige wenige Patienten lagen nicht alle
soziodemografischen Daten vor, sodass die entsprechend verminderte Fallzahl

ebenfalls berichtet wird.

Die haufigsten Tumorerkrankungen in der Gesamtstichprobe waren das
Ovarialkarzinom (17 %), das Nieren- (14 %) und Blasenkarzinom (12 %). Eine

Beschreibung der onkologischen Charakteristika folgt unter 4.2.2 (S. 51 ff.).
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Das operative Mortalitatsrisiko wurde gemafR der ASA-Klassifikation (American Society
of Anaesthesiologists) bei circa 50 % der Probanden mit Grad 1l (leichte
Allgemeinerkrankung) und 44 % mit Grad lll (schwere Allgemeinerkrankung) bewertet.
Manner wurden haufiger mit Stufe Il oder IV beurteilt als Frauen (59 % vs. 41 %,
p = 0,01). Der Charlson Komorbiditatsindex ergab fiir etwa ein Drittel der Probanden ein
Ein-Jahres-Mortalitatsrisiko von 26 %, entsprechend einem Punktwert von zwei. Ein
weiteres Drittel wurde mit einem Mortalitatsrisiko von 85 %, entsprechend funf oder
mehr Punkten, bewertet. Zwischen den Geschlechtern zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Beurteilung des Mortalitatsrisikos (p = 0,08). Der Uberwiegende Teil
der Probanden war gemaR der physischen ECOG/WHO-Leistungsklassifikation
(Eastern Cooperative Oncology Group/ World Health Organization) nicht oder nur
geringfugig durch Krankheitssymptome beeintrachtigt (95 % Grad 0 und 1), auch hier
zeigte sich kein Geschlechterunterschied. Den geriatrischen Grenzwert des BMI (Body-
Mass-Index) fur erhéhte Mortalitdt von 23 kg/m?, nach Winter et al.(153), unterschritten
32 % der Frauen und 18 % der Manner. Eine Adipositas Grad 1 oder hoher (BMI = 30
kg/m?) lag bei 16,5 % der Frauen und 15,2 % der Manner vor. Der Uberwiegende Anteil
(72 %) der Probanden lebte zum Zeitpunkt der Befragung nicht alleine, sondern mit
weiteren Personen in einem Haushalt. Frauen lebten haufiger alleine als Manner (35 %
vS. 22 %, p <0,01). Etwa ein Viertel der Probanden war in den einfachen Aktivitaten
des alltaglichen Lebens (ADL) eingeschrénkt, wobei Frauen haufiger von einer
Einschrankung betroffen waren (31 % vs. 17 %, p < 0,01). In den erweiterten Aktivitaten
des taglichen Lebens (IADL) waren ca. 18 % der Probanden eingeschrankt. Hier fand
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern. Eine alltagsrelevante
Mobilitatseinschrankung im Timed-Up-and-Go-Test (> 20 Sekunden) ergab sich fur 5 %
der Probanden, wobei Frauen haufiger betroffen waren als Manner (8 % vs. 2 %,
p <0,05). 70 % der Probanden hatten keinen akademischen Hochschulabschluss
(Frauen 23 % vs. Manner 35 %, p < 0,05). Nur eine weibliche Probandin gab an, tber
keinerlei beruflichen Abschluss zu verfigen. Das Depressionsscreening ergab fir 15 %
der Probanden ein erhdhtes Risiko oder eine manifeste Depression (> 5 Punkte in der
GDS), wobei sich kein signifikanter Geschlechterunterschied zeigte. Weniger als 10 %
der Probanden betrieben zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses einen aktiven

Nikotinkonsum.
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Tabelle 3 Préoperative anthropometrische, gesundheitsbezogene und soziodemografische
Basisdaten der Stichprobe.

Total Frauen Méanner P-Wert
(n =322, 100 %) (n =158, 49,1 %) (n = 164, 50,9 %)
Alter in Jahren, p=0,84
MW (x SD) 73 (£ 5) 73 (£5) 73 (£ 5)
Median 72 72 72
25./75.Perz. 69,0/75,0 69/75 69/76
Min.-Max. 65-91 65-91 65-91
BMI in kg/mz2, p=0,13
MW (z SD) 25,9 (£ 4,1) 25,7 (£ 4,7) 26,1 (£ 3,6)
Median 25,6 25,1 25,9
25./75.Perz. 23,0/28,0 22,3/28,1 23,8/27,9
Min.-Max. 17,1-43,2 17,1-43,2 17,2-37,7
Tumorlokalisation*!
haufigste, n (%) Ovarien: 56 (17,4)  Ovarien: 56 (35,4) Blase: 30 (18,3)
2. haufigste, n (%) Nieren: 46 (14,3) Nieren: 17 (10,8) Nieren: 29 (17,7)
3. haufigste, n (%) Blase: 38 (11,8) Pankreas: 15 (9,5) Kolon: 22 (13,4)
ASA -Status (I-IV) *2 p=0,03
I, n (%) 13 (4,0) 5(3,2) 8 (4,9) p=0,41
I, n (%) 166 (51,6) 94 (59,5) 72 (43,9) p = 0,09
I, n (%) 142 (44,1) 58 (36,7) 84 (51,2) p =0,03
IV, n (%) 1(0,3) 1(0,6) 0
CKI (Punkte) *3 p =0,08
2, n (%) 122 (37,9) 70 (44,3) 52 (31,7) p=0,10
3 bis 4, n (%) 90 (28,0) 37 (23,4) 53 (32,3) p = 0,09
5 und mehr, n (%) 110 (34,2) 51 (32,2) 59 (36,0) p = 0,45
ECOG (0-3) *2 p=0,95
0, n (%) 306 (95,0) 150 (94,9) 156 (95,1) p=0,73
1, n (%) 13 (4,0) 7 (4,4) 6 (3,7) p=0,78
2, n (%) 3(0,9) 1(0,6) 2(1,2) p =0,56
3, n (%) 0 0 0
Timed-up-and-go-Test >20 15 (4,8) 12 (7,8) 3(1,9) p=0,01
Sekunden, n (%) (n=312) (n = 153) (n =159)
Anamie, n (%) 118 (37,1) 47 (29,7) 71 (44,4) p <0,01
(n =318) (n = 160)
Fatigue Symptome, n (%) 97 (31,6) 60 (40,3) 37 (23,4) p<0,01
(n =307) (n =149) (n = 158)
Einschrédnkung in ADL, n 77 (24,0) 49 (31,2) 28 (17,1) p <0,01
(%) (n =321) (n =157)
Einschrankung in IADL, n 60 (18,6) 23 (14,6) 37 (22,6) p = 0,07
(%) (n =321) (n =157)
Pflegebedurftig, n (%) 20 (6,3) 13 (8,4) 7 (4,3) p=0,14
(n =316) (n = 155) (n =161)
Alleine lebend, n (%) 90 (28,0) 55 (34,8) 35 (21,5) p=0,01
(n =560) (n = 158) (n =402)
Hochschulabschluss, n (%) 87 (29,9) 32 (23,4) 55 (35,7) p =0,02
(n=291) (n=137) (n = 154)
GDS 2 5 Punkte, n (%) 47 (14,9) 27 (17,5) 20 (12,3) p=0,92
(n = 316) (n = 154) (n =162)
Aktiver Nikotinkonsum, 27 (8,4) 13 (8,2) 14 (8,5) p=0,20
n (%)

MW, Mittelwert. SD, Standard Deviation. BMI, Body-Mass-Index. ASA, American Society of Anaesthesiologists
operatives Mortalitatsrisiko. CKI, Charlson Komorbiditatsindex. ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
Einteilung der préoperativen Leistungsfahigkeit. GDS, Geriatric Depression Scale, ADL, Activities of Daily Living.
IADL, Instrumental Activities of Daily Living.

*1 Nur ein Malignom pro Patient.

*2 Ausschlusskriterium: Préoperative Lebenserwartung < 2 Monaten oder eine Notfallbehandlung

*3 Keine Probanden mit einem Punktewert von unter 2.
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4.2.2 Onkologische Charakteristika und Mortalitat

Bei der Stichprobe handelt es sich um eine onkologisch heterogene Gruppe. Insgesamt
finden sich 19 verschiedene Entitaten mit unterschiedlichen Prognosen, in Hinblick auf
die relative Funf-Jahres-Uberlebensrate und mit unterschiedlich fortgeschrittenen
Stadien der Erkrankung. Die haufigsten Entitaten in der Gesamtstichprobe waren das
Ovarialkarzinom (n=56, 17 %), gefolgt vom Nieren- (n=46, 149%) und
Blasenkarzinom (n =38, 12 %). Die haufigsten Entitaten bei Frauen waren das
Ovarialkarzinom (n =56, 35,4 %), das Nierenkarzinom (n=17, 10,8 %) und das
Pankreaskarzinom (n =15, 9,5%), siehe Abbildung 6. Bei Mannern waren die
haufigsten Entitdten das Blasenkarzinom (n = 30, 18,3 %), das Nierenkarzinom (n = 29,
17,7 %) und das Kolonkarzinom (n = 22, 13,4 %), siehe Abbildung 7 (S. 52).
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Abbildung 6 Haufigkeiten der verschiedenen Tumorerkrankungen bei weiblichen Probanden
(n = 158). Angegebene Zahlen: absolute Haufigkeiten. GIST, gastrointestinaler Stroma-Tumor.
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Abbildung 7 Haufigkeiten der verschiedenen Tumorerkrankungen bei méannlichen Probanden
(n = 164). Angegebene Zahlen: absolute Haufigkeiten. GIST, gastrointestinaler Stroma-Tumor.

Zusatzlich zu den Lokalisationen der Tumorentitdten ist auch die durchschnittliche
Prognose der jeweiligen Entitat von klinischer Bedeutung. Im Folgenden werden daher
die onkologischen Entitaten in Prognosegruppen, getrennt nach relativer Funf-Jahres-
Uberlebensrate, beschrieben (siehe Abb. 8 S. 53 und Tab. 5 S. 57). Es wurde hierbei
eine Gruppe mit schlechter Prognose (< 34 % relative Fuinf-Jahres-Uberlebensrate) von
einer Gruppe mit mittlerer (34 — 66 %) und einer Gruppe mit guter Prognose (> 66 %)
unterschieden. Die Geschlechterverteilung zwischen den drei Kategorien war
ausgeglichen, mit Ausnahme der Gruppe mit mittlerer Prognose (M&nner 65,7 %,
p =0,001). Alter und BMI zeigten sich zwischen den Gruppen ebenso nahezu
gleichverteilt. Probanden mit einer Tumorentitdt mit schlechter Prognose erhielten im
Vergleich zu solchen mit mittlerer oder guter Prognose haufiger neoadjuvante
Chemotherapien und sehr invasive Eingriffe (p = 0,004 und p < 0,001). Neoadjuvante
Radiotherapien wurden haufiger bei Probanden mit mittlerer Prognose durchgefihrt
(p =0,001), in dieser Gruppe befanden sich 52 % Probanden mit kolorektalem
Karzinom. ASA- und ECOG/WHO-Status zeigten keine signifikanten Unterschiede in
der Verteilung zwischen den Prognosegruppen (p = 0,66 und p = 0,87). Probanden mit
einer schlechteren Prognose wiesen im Vergleich zu Probanden mit mittlerer und guter

Prognose jedoch haufiger einen hoheren Charlson-Komorbiditatsindex von tber drei
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Punkten (69 % vs. 59 % und 48 %, p = 0,03) auf. Einschrankungen in einfachen und
erweiterten Aktivitaiten des téglichen Lebens betrafen alle Prognosegruppen
gleichermalRen mit 20 — 30 % respektive 15-20% (p =0,25 und p =0,51). Ebenso
wurde kein Unterschied in der Haufigkeit von mafiiger bis starker Fatigue als Symptom
oder ein auffalliges Depressionsscreening gefunden (p=0,79 und p =0,87). Eine
Anamie wurde insgesamt haufiger bei Probanden mit schlechter und mittlerer Prognose
ermittelt (38 % und 43 % vs. 25 %, p = 0,06). Nach drei Monaten verstarben insgesamt
16 Probanden (5,0 %), hiervon aus der schlechtesten Prognosegruppe n =13 (8,4 %
von n = 155) der Probanden, aus der mittleren Gruppe ein Proband (1 % von n = 102)
und aus der besten Prognosegruppe 2 Probanden (3 % von n =65). Nach zwolf
Monaten waren insgesamt n =73 Probanden (22,7 %) verstorben, hiervon aus der
Gruppe mit schlechtester Prognose n =45 (29 %) der Probanden, mit mittlerer n = 19
(18,6 %) und mit guter Prognose n = 9 (13,8 %).
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Abbildung 8 Einteilung der Tumorentitaten anhand der relativen Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
(n = 322). Farblich getrennte Darstellung in Gruppen nach relativer Fiunf-Jahres-Uberlebensrate. GIST,
gastrointestinaler Stromatumor. Nur eine Entitat pro Proband.
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Die komplexen TNM-Tumorstadien wurden fur die Auswertung, wie unter 3.2.3 (S. 41)
hinterlegt, dichotomisiert und liegen fir n = 318 Probanden vor. 41 % der Probanden
befanden sich in einem lokal begrenzten Stadium, 59 % in einem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Stadium. Prozentual am haufigsten in fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadien waren Ovarialkarzinome (85,7 % der Falle) und
Pankreaskarzinome (90,3 % der Falle). Eine moderate bis schwere Fatigue betraf im
lokalen Tumorstadium ca. 21 % und in fortgeschrittenen Stadien 27 % der Probanden.
Eine Anamie lag gemald dem Hamoglobinwert fur 20 % versus 28 % der Probanden
vor. Den geriatrischen Cut-off fir Untergewicht von 23 kg/m? unterschritten in lokalen
Stadien 16 % der Probanden und in fortgeschrittenen Stadien 31 % der Probanden. Die
Mortalitat lag fur Patienten mit lokal begrenztem Tumorstadium nach drei Monaten bei
3,8% (n=5) und nach zwolf Monaten bei 11,5 % (n=15). Lag bereits ein lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium vor, betrug die Mortalitdt nach drei
Monaten 6 % (n=11) und nach zwolf Monaten 31 % (n=58). Der Unterschied
zwischen den Tumorstadien in Bezug auf die Mortalitat war nach drei Monaten nicht

signifikant (p = 0,9) und nach zwdlf Monaten signifikant (p < 0,001).

Etwa ein Viertel (n=79) der Probanden erhielt eine neoadjuvante Radio- oder
Chemotherapie. Neoadjuvante Chemotherapien wurden insgesamt 61-mal administriert.
Am haufigsten bekamen Probanden mit Ovarialkarzinom oder kolorektalem Karzinom
eine Chemotherapie (jeweils ca. 31 % der n=61 Probanden mit neoadjuvanter
Chemotherapie). Eine praoperative Radiotherapie wurde insgesamt 18-mal
durchgefuhrt, am haufigsten bei Probanden mit Rektumkarzinom (9 der 18 Probanden
mit neoadjuvanter Radiotherapie). Probanden mit Blasen- oder hepatozellularem

Karzinom erhielten am zweith&ufigsten eine Radiotherapie (je 2 Probanden).

Insgesamt wurden 26 verschiedene operative Eingriffe durchgefuhrt, wobei jeweils nur
ein Eingriff pro Patient gelistet wird. Am haufigsten erfolgten, &hnlich der Verteilung der
Tumorentitaten, die Langslaparotomie mit Lymphadenektomie (n =53, 16,5 %) und die
Nephrektomie (n=44, 13,6%), gefolgt von der Hemihepatektomie oder
Leberteilresektion (n =42, 13,0 %). In Tabelle 4 kann die Zuordnung des operativen
Verfahrens zur Einschatzung des Schweregrades nachvollzogen werden. Die

Beurteilung der Invasivitat wurde vom Anasthesisten praoperativ durchgefuhrt.
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Tabelle 4 Ubersicht iiber die durchgefiihrten operativen Eingriffe und ihre Zuordnung zum
Schweregrad anhand der erwarteten Invasivitét.

Moderate Invasivitat
(n =14, 4,3 %)

Hohe Invasivitat
(n =93, 28,3 %)

Sehr hohe Invasivitat
(n =215, 66,7 %)

Transurethrale Resektion
an der Blase (TUR-B),
n==6

Stomaanlage und
-rickverlagerung,

n=5
Radio-Frequenz-induzierte
Thermoablation (RITA),
n=1

Harnleiterresektion,
n=1

Sonstige (nicht naher
bezeichnet),
n=1

Nephrektomie,
n=44

Hemikolektomie,
n=10

Sigmaresektion,
n=9

Sonstige (nicht néher
bezeichnet),

n==6

Lobektomie der Lunge,
n==6

Hysterektomie,

n=28
Dunndarmteilresektion,
n=3
Lymphadenektomie,
n=3

Diagnostische oder Staging-

Laparoskopie,
n=2
Adnektomie,
n=1
Vulvektomie,
n=1

Langslaparotomie mit
Lymphadenektomie,

n=>53

Hemihepatektomie oder
Leberteilresektion,

n=42

Pankreasresektion nach Kausch-
Whipple oder pyloruserhaltend
(PPPD),

n =34

Zystektomie,

n=31

Rektumexstirpation,
n=19

Gastrektomie,

n=18
Osophagusresektion,
n=9

Tumordebulking,

n=8

Sonstige

(nicht né&her bezeichnet),
n=1

Jeweils nur ein Eingriff pro Patient. Einschétzung des Schweregrades der Operation préoperativ durch den

Anasthesisten.
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4.3 Allgemeine Deskription der Handgreifkraft der Stichprobe

Praoperative Handgreifkraftwerte liegen fir 322 Probanden vor (n =158 Frauen und
n = 164 Manner) und beziehen sich stets auf den Mittelwert aus drei Messungen der
dominanten Hand (siehe Methodik Absatz 3.2.1). Die Mehrzahl der Probanden waren
Rechtshander (n =300, 93 %), dies traf fir Frauen und Manner gleichermalRen zu
(94 % vs. 93 %). Abbildung 9 (S. 56) und Tabelle 5 (S. 57), geben eine Ubersicht tiber
die Handgreifkraftwerte der Stichprobe, im Vergleich zwischen den Geschlechtern und
Altersgruppen. Zum besseren Verstandnis sind adjustierte Normwerte angegeben. Die
Handgreifkraft zeigte sich fur das Gesamtkollektiv in der Testung nicht normalverteilt,

getrennt fUr die Geschlechter jedoch normalverteilt.

Insgesamt hatten Frauen eine geringere Handgreifkraft als Manner (22,0 £ 5,3 kg vs.
34,5+ 8,9 kg, p <0,001). Altere Probanden zeigten eine geringere Handgreifkraft als
jungere. Dies trifft fur beide Geschlechter zu. Der Unterschied zwischen < 70-jahrigen
und = 80-jahrigen Probanden ist bei Mannern gréf3er als bei Frauen gleichen Alters
(10,7 kg vs. 7,1 kQ).
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Abbildung 9 Einteilung der Handgreifkraft nach Geschlecht und Altersgruppen entsprechend den
Normwerten von Giinther et al. Zahlen: Median. Anzahl der Probanden: 60 — 69 Jahre n =90, 70 — 79
Jahre n = 196, = 80 Jahre n = 36.
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Tabelle 5 Ubersicht der praoperativen Handgreifkraftwerte im Vergleich zwischen Frauen und
Mannern. Vergleich mit adjustierten kaukasischen Normwerten nach Ginther et al(76).

Total Frauen Manner P-Wert
(n =322) (n =158, 49,1 %) (n =164, 50,9 %)
Handgreifkraft in kg,
MW (z SD) 28,4 (£ 9,6) 22,0 (£5,3) *** 34,5 (£ 8,9) *** p<.01
Median 27,0 22,1 34,7 p<.01
25./75. Perzentile 21,3/35,0 18,3/25,7 29,7/39,6
Min.-Max.: 4,8-57,3 4,8-36,3 5,0-57,3
Altersgruppen geman
Giinther et al.
60 — 69 Jahre,
MW + SD) 31,7 (+ 10,3) 24,1 (£ 5,4) *** 37,9 (£ 9,1) *¥** p<.01
Median 30,3 24,5 37,5
Min.-Max. 14,3-57,3 14,3-36,3 16,0-57,3
(Normbereich*1) (21-31) (38-52)
n =290 n =40 n =50
70 — 79 Jahre,
MW (z SD) 27,8 (£9,0) 21,9 (£ 4,7) *** 34,3 (£ 8,2) *** p<.01
Median 26,5 21,7 34,7
Min.-Max. 5,0-53,3 8,7-33,3 5,0-53,3
(Normbereich*1) (17-25) (29-47)
n=196 n=103 n=293
280 Jahre,
MW (x SD) 23,0 (£ 8,1) 17,0 (+ 5,8) *** 27,3 (£ 6,7) *** p<.01
Median 22,5 18,0 26,2
Min.-Max. 4,8-38,8 4,8-23,5 15,7-38,8
(Normbereich*?) (12-20) (23-39)
n=236 n=15 n=21

MW, Mittelwert. SD, Standard Deviation., Min.-Max., Minimum und Maximum. *1 Jeweils MW =+ 1SD. Zur besseren
Ubersicht werden nur die Normbereiche fiir die rechte Hand angegeben.

4.4 Allgemeine Deskription der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Stichprobe

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life,

HRQoL) liegen praoperativ fur n = 322 Probanden, nach drei Monaten fiir n = 224 und

nach zwolf Monaten fur n =192 Probanden vor. Die Abbildungen 10 und 11 (S. 58 f.)

und Tabellen 6 und 7 (S. 59f) geben eine Ubersicht (ber die Lage- und

Streuungsmale der HRQoL zu den drei Zeitpunkten und deren absolute Veranderung

zwischen den praoperativen Werten und den Nachbefragungen.

Die absoluten Werte sowie deren Anderungsraten nach drei und zwolf Monaten zeigten
sich fur die Gesamtstichprobe und fur Manner und Frauen getrennt nicht normalverteilt.
Fur die absolute HRQoL finden sich in der Gesamtstichprobe Mittelwerte von 55,4
Punkten préoperativ, 56,1 Punkten nach drei Monaten und 61,5 Punkten nach zwolf
Monaten (Skala von 0 bis 100 Punkten). Die Messwerte streuen mit einer

Standardabweichung zwischen 21 und 28 Punkten breit um die jeweiligen Mittelwerte.
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Die HRQoL andert sich im Mittelwert nach drei Monaten minimal um -0,2 Punkte
(Méanner +0,9 Punkte, Frauen -0,3 Punkte) und nach zw6lf Monaten nur geringfiigig um
+ 1,7 Punkte (Ma&nner +4,0 Punkte, Frauen +1,1 Punkte). Es findet sich eine grol3e
Spannweite der Veranderung: Fir das Gesamtkollektiv ergaben sich Anderungen
zwischen -66,7 und +83,3 Punkten nach drei Monaten und zwischen -100 und +83,3

Punkten nach zwolf Monaten.

Zwischen den Altersgruppen = 60 Jahren, = 70 Jahren und = 80 Jahren zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied in der absoluten HRQoL oder ihrer Anderung nach
drei und zwdlf Monaten. Probanden < 80 Jahren zeigten im postoperativen Verlauf eine
Verbesserung der Lebensqualitdt zwischen 5 und 10 Punkten und Probanden = 80
Jahren blieben mit Anderungen zwischen 2 und 3 Punkten relativ konstant (siehe Tab.
6, S. 59). Es ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern (Tab. 7, S. 60).
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Abbildung 10 Die absolute HRQoL in Punkten vor der Operation (n =322) sowie nach drei
(n =224) und zwdlf (n =192) Monaten im Verlauf. Zahlen: Median. HRQoL, Health-Related Quality of
Life.
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Abbildung 11 Die absolute Anderung der HRQoL in Punkten nach drei (n=224) und zwolf
(n =192) Monaten im Vergleich zum préoperativen Ausgangswert. Zahlen: Median (gerundet auf
eine Nachkommastelle). HRQoL, Health-Related Quality of Life.

Tabelle 6 Die HRQoL zu den drei Erfassungszeitpunkten im Vergleich zwischen den
Altersgruppen

60 — 69 Jahre, 70 — 79 Jahre, 28 0 Jahre, P-Wert

HRQoL préoeprativ
(Punkte),
MW (x SD) 56,4 (+ 27,5) 54,1 (£ 23,1) 60,2 (£ 19,9) .29
Min.-Max. 0-100 0-100 0-100

(n =90) (n =196) (n =36)
HRQoL nach drei
Monaten (Punkte),
MW (+ SD) 57,8 (£ 24,9) 55,0 (£ 19,8) 58,0 (£ 21,3) .50
Min.-Max. 0-100 0-100 0-91,7
(n =224) (n=63) (n=139) (n=22)
HRQoL nach zwdlf
Monaten (Punkte),
MW (+ SD) 65,9 (£ 22,9) 60,1 (£ 21,9) 57,4 (£ 24,1) A1
Min.-Max. 16,7-100 0-100 0-100
(n=192) (n =56) (n=118) (n=18)

HRQoL, Health-Related Quality of Life. MW, Mittelwert. SD, Standard Deviation.
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Tabelle 7 Ubersicht der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL) im Vergleich zwischen
Frauen und M&nnern.

Total Frauen Méanner P-Wert
n =322 n =158, 49,1 % n =164, 50,9 %

Befragung nach drei 224 111 (49,6)
Monaten,
n (%)

113 (50,4)

Absolute Anderung
der HRQoL in

Punkten,

MW (x SD) -0,2 (+ 26,4) 0,9 (+26,1) -1,3 (£ 26,7) 71
Median 0,0 0,0 0,0

25./75.Perz. -16,7/16,7 16,7/16,7 -16,7/16,7

Min.-Max. -66,7 - 83,3 -50,0 - 83,3 -66,7 - 66,7

HRQoL

in Punkten,

MW (+ SD) 61,5 (+ 22,5) 61,3 (£21,7) 61,8 (+ 23,3) p=.72
Median 66,7 66,7 66,7

25./75.Perz. 50,0/81,3 50,0/79,2 50,0/83,3

Min.-Max. 0,0 -100,0 16,7 - 100,0 0,0 -100,0

HRQoL, Health-Related Quality of Life. MW, Mittelwert. SD, Standard Deviation.
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4.5 Ergebnisse zur Beantwortung der Forschungsfrage

Die Forschungsfrage, wie unter 1.1 formuliert, lautet:

Ist die praoperative Handgreifkraft mit der postoperativen gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat nach drei und zwolf Monaten assoziiert?

Um die Forschungsfrage zu beantworten, werden zunachst die Ergebnisse der
bivariaten Korrelationen zwischen der praoperativen Handgreifkraft und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQoL) nach
drei und zwolf Monaten dargestellt. Im Anschluss folgt jeweils das Ergebnis der

Varianzanalyse unter Beriicksichtigung weiterer Einflussfaktoren auf die HRQoL.

4.5.1 Die Handgreifkraft und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach drei
Monaten
Insgesamt standen fur die bivariaten Korrelationsanalysen nach drei Monaten n = 224
Probanden zur Verfigung (Tab. 8). In der Gesamtstichprobe ergab sich keine statistisch
signifikante Korrelation der préoperativen Handgreifkraft mit der HRQoL und ihrer
absoluten Anderung nach drei Monaten. Werden die Geschlechter getrennt betrachtet,
zeigte sich bei den Mannern eine signifikante schwache negative Korrelation zur
absoluten Anderung der HRQoL. Abbildung 12 (S. 62) gibt das entsprechende
Streudiagramm mit der Regressionsgeraden fir die Gesamtstichprobe und Abbildung
13 (S. 62) mit den getrennt dargestellten Regressionsgeraden beider Geschlechter

wieder.

Tabelle 8 Ubersicht iiber die bivariaten Spearman’s Rang-Korrelationen von préoperativer
Handgreifkraft (HK) und gesundheitshezogener Lebensqualitat nach drei Monaten.

Variablen Total Frauen Manner

(n =224) (n=111) (n=113)
HK praoperativ (kg) Rs =-0,02 Rs = -0,05 Rs = -0,08
VS. Rs2 = 0,004 Rs2 = 0,003 Rs2 = 0,006
HRQoL nach drei Monaten p=0,81 p =0,59 p=0,38
(Punkte)
HK praoperativ (kg) Rs =-0,08 Rs = 0,038 Rs = -0,19
VS. Rs? = 0,006 Rs?2=0,0014 Rs2=0,036
absolute Anderung der p=0,21 p=0,70 p =0,05
HRQoL nach drei Monaten
(Punkte)

HK, Handgreifkraft. HRQoL, Health-Related Quality of Life. Rs, Korrelationskoeffizient nach Spearman.
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Abbildung 12 Streudiagramm der praoperativen Handgreifkraft und der HRQoL nach drei Monaten
fir beide Geschlechter zusammen (n =224). HRQoL, Health Related Quality of Life. Spearmans
Rs =-0,02; Rs2 = 0,004; p = 0,81.
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Abbildung 13 Streudiagramm der praoperativen Handgreifkraft und der HRQoL nach drei
Monaten, getrennt nach den Geschlechtern (n =224, n =111 Frauen, n =113 M&nner). HRQoL,

Health Related Quality of Life. Frauen: Spearmans Rs = -0,05; Rs2 = 0,003; p = 0,59. Manner: Rs = -0,08;
Rs2 =0,006; p = 0,38.
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Um neben der dargestellten bivariaten Korrelation zwischen der Handgreifkraft und der
HRQoL nach drei Monaten auch den Einfluss anderer wichtiger Einflussfaktoren auf die
HRQoL einschatzen zu kdnnen, wurde ein allgemeines lineares Modell erstellt (siehe
auch Methodik 3.3 (S. 42 ff.).

Als statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die HRQoL nach drei Monaten wurden
anhand bivariater Tests folgende sieben Variablen identifiziert: die Prognosegruppe
(nach relativer Funf-Jahres-Uberlebensrate), das dichotome Tumorstadium (lokal
begrenzt oder fortgeschritten bzw. metastasiert), der ASA-Status (I — Il vs. lll — V), der
CKI (Charlson Komorbiditatsindex, < 3 vs. > 3 Punkten), eine Einschrankung der ADL
(Aktivitaten des taglichen Lebens <100 vs. 100 Punkten), das Vorliegen einer
relevanten Fatigue-Symptomatik und ein pathologisches GDS-Ergebnis (Geriatrische
Depressionsskala < vs. > 5 Punkten). Folgende 14 Variablen waren nicht signifikant mit
der HRQoL nach drei Monaten assoziiert: das Alter, der BMI, die GroRRe, das Gewicht,
das Serum-Albumin, die Tumorentitat, der Schweregrad der Operation, das
ECOG/WHO-Stadium fur korperliche Fitness, eine Anamie, der Timed-Up-and-Go-Test,
Einschrankungen in den IADL (Instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens), das
Vorliegen eines akademischen Hochschulabschlusses und die Tatsache, ob ein
Proband alleine oder in Gesellschaft lebte. Die sieben identifizierten Einflussgrofzen und
die praoperative Handgreifkraft wurden anschlie3end in das allgemeine lineare Modell
eingefuigt. Aufgrund weiterer fehlender Daten in oben genannten Variablen standen fur
die Analyse n =211 Probanden zur Verfugung (94 % der n =224 Probanden mit
HRQoL-Daten). In dem berechneten allgemeinen linearen Modell wurde, nach
Berlcksichtigung der genannten Einflussgrof3en, keine statistisch signifikante
Assoziation zwischen der Handgreifkraft und der HRQoL nach drei Monaten
nachgewiesen (Parameterschatzung: Regressionskoeffizient B = -0,17; p = 0,29). Das
Gesamtmodell konnte 7,7 % der Gesamtvarianz der HRQoL-Werte erklaren (Rz = 0,12;
korrigiertes Rz = 0,077). Keiner der weiteren oben genannten Faktoren des Modells war

in Anwesenheit der anderen unabhangig mit der HRQoL nach drei Monaten assoziiert.

Zusammenfassend lasst sich die Forschungsfrage zur Handgreikraft und HRQoL nach
drei Monaten wie folgt beantworten: Die Handgreifkraft hat in Anwesenheit anderer
EinflussgroRen keine unabhéngige Assoziation zur HRQoL nach drei Monaten. Es
konnten keine unabhangigen Einflussfaktoren auf die HRQoL nach drei Monaten

identifiziert werden.
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4.5.2 Die Handgreifkraft und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach zwolf
Monaten

Zur Uberpriifung der Forschungsfrage standen nach zwélf Monaten n = 192 Probanden
zur Verfugung. Die durchgefuhrten bivariaten Korrelationen zwischen der praoperativen
Handgreifkraft und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach zwdlf Monaten
konnten keinen statistischen Zusammenhang zwischen beiden Faktoren nachweisen
(siehe Tab. 9). Es zeigte sich auf3erdem keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen der préaoperativen Handgreifkraft und der absoluten Anderung der HRQoL
nach zwolf Monaten. Dies gilt in beiden Féllen auch fur die geschlechtergetrennte
Korrelation. Abbildung 14 (S. 65) zeigt das Streudiagramm mit der Regressionsgerade
fur die Gesamtstichprobe und Abbildung 15 (S. 65) mit den Regressionsgeraden beider
Geschlechter.

Tabelle 9 Ubersicht uber die bivariaten Spearman’s Rang-Korrelationen von préoperativer
Handgreifkraft (HK) und gesundheitsbezogener Lebensqualitat nach zwdlf Monaten.

Variablen Total Frauen Manner
(n=192) (n=93) (n=99)
HK préoperativ (kg) Rs = 0,09 Rs = -0,04 Rs = 0,16
VS. Rs? = 0,081 Rs? = 0,0016 Rs? = 0,003
HRQoL nach zwo6lf Monaten p=0,21 p=0,71 p=0,12
(Punkte)
HK préoperativ (kg) Rs =-0,04 Rs = 0,08 Rs = -0,07
VS. Rs2= 0,0016 Rs?2=0,0067 Rs2 = 0,005
absolute Anderung der p =0,55 p=0,44 p=0,49
HRQoL nach zw6lf Monaten
(Punkte)

HK, Handgreifkraft. HRQoL, Health-Related Quality of Life. Rs, Korrelationskoeffizient nach Spearman.
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Abbildung 14 Streudiagramm der praoperativen Handgreifkraft und der HRQoL nach zwdlf
Monaten fiur beide Geschlechter zusammen (n =192). HRQoL, Health Related Quality of Life.
Spearmans Rs = 0,09; Rs? = 0,081; p = 0,21.
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Auch nach zwolf Monaten sollte zur Uberpriifung der bivariaten Korrelation zwischen
der Handgreifkraft und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, in Anwesenheit

weiterer relevanter Einflussfaktoren, eine Varianzanalyse erstellt werden.

Bivariate Tests identifizierten folgende acht Variablen als statistisch signifikante
Einflussfaktoren auf die HRQoL nach zwolf Monaten: Serum-Albumin, das dichotome
Tumorstadium, der ASA-Status, der Charlson Komorbiditatsindex, der Schweregrad der
Operation, eine Einschrankung der ADL (Aktivitaten des taglichen Lebens), das
Vorliegen einer relevanten Fatigue-Symptomatik und eines pathologischen GDS-
Ergebnisses (Geriatrische Depressionsskala Uber funf Punkten). Folgende 13 Faktoren
waren nicht signifikant mit der HRQoL nach zwoOlf Monaten assoziiert: das Alter, der
BMI, die GroRe, das Gewicht, das Geschlecht, die Tumorprognosegruppe, die
Tumorentitdt, das ECOG/WHO-Stadium fir korperliche Fitness, eine Anamie, der
Timed-Up-and-Go-Test, Einschrankungen in den IADL (Instrumentelle Aktivitaten des
taglichen Lebens), das Vorliegen eines akademischen Hochschulabschlusses und die
Tatsache, ob ein Proband alleine oder in Gesellschaft lebte. Die acht identifizierten
Einflussgré3en sowie die praoperative Handgreifkraft und die Tumorprognosegruppe
wurden anschlieBend in das allgemeine lineare Modell eingefiigt. Die
Tumorprognosegruppe wurde als einzige Variable aufgenommen, obwohl sie bivariat
nicht signifikant mit der HRQoL nach zwdlf Monaten assoziiert war (Kruskal-Wallis-Test
p = 0,84), siehe Methodik S. 44. Insgesamt standen fiur die Analyse, aufgrund weiterer
fehlender Daten in oben genannten Variablen, n = 161 Probanden zur Verfligung (84 %
der n = 192 Probanden mit Daten zur HRQoL).

In dem durchgefiihrten allgemeinen linearen Modell wurde unter Berucksichtigung der
genannten EinflussgroRen keine statistisch signifikante Assoziation zwischen der
Handgreifkraft —und der HRQoL nach zw6lf Monaten  nachgewiesen
(Regressionskoeffizient B =-0,26, p =0,21). Das Gesamtmodell konnte 14,4 % der
Gesamtvarianz der HRQoL-Werte erklaren (R? =0,213; korrigiertes R? = 0,144). Von
den weiteren Einflussfaktoren war lediglich der ASA-Status signifikant mit der HRQoL
nach zwolf Monaten assoziiert (Zwischensubjekteffekte: p = 0,04). Ein ASA-Status Il
oder IV ging im Vergleich zu einem Status | — Il mit einer schlechteren HRQoL einher
(Parameterschatzung: B = -7,8, p = 0,04).
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Drei weitere Faktoren waren grenzwertig signifikant mit der HRQoL assoziiert —
zunachst der Schweregrad der Operation (Zwischensubjekteffekte: p = 0,058): Hierbei
war ein sehr hoher im Vergleich zu einem hohen Schweregrad mit einer schlechteren
HRQoL assoziiert (B =-11,4 p =0,02). Ein moderater Schweregrad unterschied sich
nicht signifikant von einem sehr hohen. Die geschatzten Mittelwerte der HRQoL in den
Gruppen waren: moderater Schweregrad 46,2 Punkte, hoher Schweregrad 56,7 Punkte
und sehr hoher Schweregrad 48,3 Punkte. Der zweite Faktor, der sich grenzwertig
signifikant mit der HRQoL assoziiert zeigte, war die Tumorprognosegruppe
(Zwischensubjekteffekte: p = 0,077). Eine Tumorentitdt mit guter Prognose (Relative
Funf-Jahres-Uberlebensrate > 67 %) war im Vergleich mit einer schlechteren Prognose
(<67 % bzw. <33 %) mit einer schlechteren HRQoL assoziiert (B-11,7; p = 0,042;
geschéatzte Randmittel: 46,2 Punkte vs. 55,3 Punkte vs. 55,3 Punkte). Die dritte Variable
war das Ergebnis des Geriatrischen Depressionsscreenings (GDS,
Zwischensubjekteffekte: p = 0,059). Ein erhdohtes Depressionsrisiko in der GDS war mit
einer schlechteren HRQoL assoziiert (B =-10,2; p = 0,059; geschétzte Randmittel: 46,3
vs. 56,5 Punkte).

Die Forschungsfrage kann in Bezug auf die HRQoL nach zwdlf Monaten wie folgt
beantwortet werden: Es ergab sich unter Beriicksichtigung weiterer Einflussfaktoren
keine signifikante Assoziation zwischen der préoperativen Handgreifkraft und der
HRQoL nach zwolf Monaten. Der ASA-Status Ubte in diesem Modell signifikanten
Einfluss auf die HRQoL aus. Der Schweregrad der Operation, die Prognosegruppe und
das Depressionsscreening zeigten einen grenzwertig signifikant Einfluss auf die
HRQoL.
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5 Diskussion

In diesem Kapitel werden die wesentlichen Ergebnisse der Forschungsfrage dieser
Arbeit bewertet und diskutiert. Weiterhin sollen die deskriptiven Ergebnisse der
Handgreifkraft- und Lebensqualitatsmessungen (HRQoL) mit publizierten Daten
verglichen werden. Schlie3lich werden Limitationen und systematische Fehler der

Studienpopulation und -methoden erortert.

5.1 Beantwortung der Forschungsfrage

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die praoperative Handgreifkraft in
diesem longitudinalen Studiensetting nicht statistisch signifikant mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt assoziiert ist. Grundlage der Annahme, dass
eine solche Assoziation bestehen konnte, sind einerseits die Ergebnisse vierer
Querschnittsstudien, welche eine signifikante Assoziation zwischen der Handgreifkraft
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL, Health Related Quality of Life) zu
einem Zeitpunkt aufzeigen konnten. Dies konnte praoperativ auch in der vorliegenden
Arbeit bestatigt werden (r = .14, r2=.02, p =.01). Darlber hinaus zeigen die vielen in
der Einleitung dargestellten Studien die allgemein sehr gute préadiktive Wertigkeit der
Handgreifkraft in Bezug auf relevante klinische Endpunkte. Die vier Querschnittsstudien
werden im Folgenden kurz dargestellt. Im Wesentlichen unterscheiden sie sich von der
vorliegenden Arbeit durch das Querschnittsdesign, das gewéahlte Probandenkollektiv,
das Dynamometer und zum Teil durch die Messmethode. Keine der Arbeiten
verwendete den EORTC QLQ-C30 Fragebogen zur Erfassung der HRQoL. Nur eine der
Studien wurde an onkologischen Probanden durchgeflihrt, diese waren jedoch zum Teill
deutlich junger als in der vorliegenden Arbeit und in der Studie wurden lediglich zwei

Tumorentitaten abgebildet.

Kilgour et al. fihrten 2013 eine Studie in Kanada an n = 203 Probanden (51 — 77 Jahre)
mit neu diagnostizierten heterogenen fortgeschrittenen  Tumorerkrankungen
(gastrointestinale und nichtkleinzellige pulmonale Tumore) durch. Die Handgreifkraft,
eingeteilt in Perzentilen, zeigte sich hier in einem adjustierten Modell bei Probanden
< 10. Perzentile im Vergleich zu Probanden > 50. Perzentile mit einer um -1,6 Punkten
(95 % CI:-0,6 bis -2,5; p < 0,01) geringeren globalen HRQoL im McGill-QoL-Index(154)

assoziiert (Skalierung des Index 0 — 10 Punkte).
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Es handelt sich hier, im Gegensatz zum EORTC-QLQC30 (0 — 100 Punkte), mit 16 %
Unterschied bereits um eine relevante Anderung der HRQoL. Das Modell war unter
anderem fur die EinflussgroRen Geschlecht, Alter, Tumorart, Medikation und
Therapiemodus adjustiert. Die Handgreifkraftmessung erfolgte mittels Jamar-
Dynamometer nach dem Messprotokoll der ASHT (American Society of Hand
Therapists) und nur an der dominanten Hand. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit
wurde jedoch der hochste Wert aus drei Messungen verwendet. Die beiden
verglichenen Gruppen der Handgreifkraft enthielten je 55 bzw. 57 Probanden, waren

also relativ klein.(13)

Die zweite Arbeit stammt von Sayer et al. (2006, GroR3britannien) und wurde an einer
Querschnittspopulation von n = 2987 Probanden (47 % Frauen) im Alter von 59 — 73
Jahren durchgefihrt. Die Probanden hatten eine breite Anzahl von Erkrankungen,
onkologische Erkrankungen werden hierbei jedoch nicht explizit erwahnt. In der Arbeit
fand sich eine signifikante Assoziation der Handgreifkraft mit der HRQoL. Probanden
hatten pro kg geringere Handgreifkraft ein htheres Quoten-Verhaltnis fur eine schlechte
im Vergleich zu einer mafigen bis sehr guten HRQoL im Item ,physische Funktion®
(Méanner, OR 1,03 p <0,01; Frauen OR 1,08, p =0,01) und in dem Item ,allgemeine
Gesundheit” (Manner OR 1,03 p = 0,01; Frauen 1,09 p < 0,01), jedoch nicht fir andere
Aspekte der HRQoL. Das Modell war adjustiert fir Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht,
Gehgeschwindigkeit, Nikotin- und Alkoholkonsum, Sozialstatus und Komorbiditat. Die
Handgreifkraft wurde mittels des hydraulischen Jamar-Dynamometers erfasst, wobei
das Messprotokoll nicht genauer dargelegt wird. Es wird der héchste Wert aus je drei
Messungen pro Hand verwendet. Die HRQoL wurde mit Hilfe des SF-36-Fragebogens
erfasst. Zu beachten ist, dass in der Gruppe mit schlechter HRQoL im ltem ,allgemeine
Gesundheit” lediglich n =41 und im Item ,physische Funktion“ n =113 Probanden der

insgesamt n = 2987 Probanden waren.(14)

Jakobsen et al. untersuchten 2010 in Danemark eine gesunde Referenzpopulation von
n =92 Probanden (23 —45 Jahre) und verglichen diese mit n =45 hospitalisierten
Probanden (39 — 71 Jahre) mit heterogenen, nicht naher benannten Diagnosen. Die
Autoren fanden in der Gruppe von n =45 Patienten eine signifikante unadjustierte
Korrelation der Handgreifkraft mit der HRQoL in der Summenskala fir physische
Komponenten (r = 0,38, p <0,01) und der Skala fir mentale Komponenten (r = 0,32,
p < 0,01), jedoch nicht mit anderen Aspekten der HRQoL.
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Es wurden fur diese Fragestellung keine adjustierten Modelle zur Bertcksichtigung
weiterer Einflussfaktoren erstellt. Die Uberpriifung der Assoziation beider Faktoren bei
der gesunden Referenzpopulation wurde in der Arbeit nicht berichtet. Fur die
Handgreifkraftmessung wurden das Jamar-Dynamometer und das Messprotokoll der
American Society of Hand Therapists verwendet. Zur Auswertung kam jeweils der
Mittelwert aus drei Messungen an der rechten Hand. Die HRQoL wurde mittels SF-36-

Fragebogen erfasst.(15)

Die vierte Arbeit zur Assoziation von Handgreifkraft und HRQoL wurde von Norman et
al. im Jahr 2007 publiziert. Es handelt sich um eine kontrollierte Interventionsstudie aus
Deutschland an n =80 Probanden (36 —69 Jahre) mit Malnutrition bei heterogenen
benignen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes. Die Intervention bestand aus einer
Supplementierung von Nahrstoffen und/oder einer Ern&hrungsberatung. Fur die
Gesamtstichprobe zeigte sich eine Korrelation hoherer Handgreifkraftwerte mit einer
Verbesserung der physischen Skalen der HRQoL (physische Funktion r = 0,30 p < 0,01;
Rollenfunktion r=0,26 p=0,02). Es wurden keine adjustierten Modelle zur
Beantwortung dieser Fragestellung erstellt. Die Handgreifkraftmessung erfolgte mittels
Jamar-Dynamometer nach dem Messprotokoll der ASHT. Der hochste Wert aus zwei
Messungen der nicht dominanten Hand wurde verwendet. Die HRQoL wurde mittels
SF-36-Fragebogen erfasst.(16)

Einige Aspekte der gewahlten Methodik und einzelne Ergebnisse zur Beantwortung der
Forschungsfrage der vorliegenden Arbeit sollen an dieser Stelle genauer beleuchtet
werden. Um die Assoziation zwischen der Handgreifkraft und der HRQoL nach drei und
zwolf Monaten auch in Anwesenheit weiterer Einflussfaktoren zu prufen, wurden,
zusatzlich zur einfachen bivariaten Korrelation, univariate Varianzanalysen (ANOVA) in
Form von allgemeinen linearen Modellen erstellt. Insgesamt 21 Einflussfaktoren wurden
anhand publizierter Studien identifiziert und einzeln auf eine signifikante Assoziation mit
der HRQoL uberpruft. Bei signifikantem bivariatem Einfluss auf die HRQoL wurde die

Variable in das Modell eingeschlossen.

Fiur das Modell zur HRQoL nach drei Monaten wurden aus den 21 moglichen Variablen
sieben bivariat signifikant assoziierte Variablen identifiziert: die Prognosegruppe (nach
relativer Funf-Jahres-Uberlebensrate), das dichotome Tumorstadium, der ASA-Status,

der CKI (Charlson Komorbiditatsindex), eine Einschrankung der ADL (Aktivitaten des
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taglichen Lebens), das Vorliegen einer relevanten Fatigue und ein pathologisches GDS-
Ergebnis (Geriatrische Depressionsskala, mehr als funf Punkte). Hiervon war in der
Varianzanalyse kein Faktor unabhéngig mit der HRQoL assoziiert. Handgreifkraft und
HRQoL waren nicht signifikant assoziiert. Das Modell konnte insgesamt ca. 8 % der
Variation der HRQoL nach drei Monaten erklaren (R2 = 0,12; korrigiertes R2 = 0,077).

Fur das Modell mit der HRQoL nach zwdolf Monaten wurden von den 21 moglichen
Variablen acht Variablen bivariat identifiziert: das Serum-Albumin, das dichotome
Tumorstadium, der ASA-Status, der Charlson Komorbiditatsindex, der Schweregrad der
Operation, eine Einschrankung der ADL, das Vorliegen einer relevanten Fatigue und
eines pathologischen GDS-Ergebnisses. Das Modell konnte insgesamt etwa 14 % der
Varianz der HRQoL nach zwolf Monaten erklaren (R? = 0,213; korrigiertes R2 = 0,144).
Die Handgreifkraft und die HRQoL zeigten sich nicht signifikant assoziiert. Als
unabhangiger Einflussfaktor auf die HRQoL wurde in diesem Modell der ASA-Status
identifiziert. Es zeigte sich, dass ein hohrerer ASA-Status (Il oder IV vs. | oder II)
signifikant mit einer schlechteren HRQoL nach zwolf Monaten assoziiert war
(Regressionskoeffizient B = -7,8; p = 0,04). Drei weitere Faktoren erwiesen sich in dem
Modell zur HRQoL nach zwdlf Monaten als grenzwertig signifikant assoziiert: der
Schweregrad der Operation (p =0,058), die Tumorprognose (p =0,077) und das
geriatrische Depressionsscreening (GDS, p =0,059). Ein hoherer Schweregrad der
Operation war signifikant mit einer schlechteren HRQoL assoziiert (sehr hoch vs. hoch,
B=-11,4 p=0,02). Die Schweregrade moderat und sehr hoch waren nicht signifikant
verschieden. Es besteht also moéglicherweise kein linearer Zusammenhang zwischen
dem Schweregrad der Operation und der postoperativen HRQoL. Mdglich ist jedoch,
dass sich hier vielmehr eine Verzerrung der HRQoL-Werte durch Unterschiede in den
Gruppengrol3en darstellt: In dem erstellten Modell fanden sich in der Gruppe mit hohem
und sehr hohem Schweregrad n = 54 bzw. n = 100 Probanden, aber in der Gruppe mit
moderatem Schweregrad lediglich n = 7 Probanden. Die zweite grenzwertig signifikante
Variable ist die Tumorprognosegruppe, in die der Patient eingeteilt wurde. Eine
Tumorentitat mit guter Prognose (Relative Fiinf-Jahres-Uberlebensrate > 67 %) war im
Vergleich mit einer schlechteren Prognose (< 67 % bzw. < 33 %) mit einer schlechteren
HRQoL assoziiert (B-11,7; p = 0,042). Diese Assoziation widerspricht der Erwartung
und lasst sich nicht durch verschiedene Gruppengrof3en erklaren (> 67 % n =42 vs.
67—-33% n=45 vs. <33% n=74). Auch der Schweregrad der durchgefihrten
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Eingriffe kann den Unterschied nicht erklaren: In der besten Prognosegruppe befanden
sich prozentual am haufigsten Probanden mit hoher Invasivitat (85 % vs. 28 % vs. 6 %)
und am wenigsten mit sehr hoher Invasivitat (14 % vs. 62 % vs. 92 %). Eine mogliche
Erklarung ware, dass der Anteil weiblicher Probanden in der besten Prognosegruppe
héher war (n =34, 52 % vs. n=35, 34 % vs. n=89, 57 %) und Probanden etwas
haufiger alleine lebten (34 % vs. 31 % vs. 24 %). Bivariat getestet, unterschied sich die
HRQoL jedoch nicht zwischen den Geschlechtern oder allein beziehungsweise
zusammenlebenden Probanden. In anderen praoperativen Variablen zeigte sich kein
erklarender Unterschied zwischen den Prognosegruppen. Die dritte Variable, das
Depressionsscreening (GDS), ergab in dem Modell, dass ein Punktwert tber flnf
(erhdhtes Depressionsrisiko) im Vergleich zu einem niedrigeren Punktwert mit einer
schlechteren HRQoL assoziiert war (B =-10,2; p = 0,059; geschatzte Randmittel: 46,3
vs. 56,5 Punkte).

Wird die Gute der Modelle insgesamt betrachtet, fallt auf, dass nach drei Monaten nur
ca. 8 % und nach zwdlf Monaten nur ca. 14 % der Variation der HRQoL erklart werden
konnen (niedrige R2 und korrigierte R2-Werte der beiden Modelle). Uber 80 — 90 % der
Variation kénnen nicht erklart werden. Obwohl fir diese Arbeit insgesamt 21 fur die
HRQoL relevante Variablen in der Literatur identifiziert wurden (siehe 2.3.2 S. 28),
zeigten sich in diesem Kollektiv nach drei Monaten davon nur sieben und nach zwolf
Monaten nur acht Variablen bivariat signifikant mit der HRQoL assoziiert. Die
identifizierten Variablen stimmen grof3tenteils zwischen den beiden Zeitpunkten tberein:
Tumorstadium, Komorbiditatsindex, ASA-Status, Einschréankungen in den ADL, eine
Fatigue-Symptomatik und ein pathologisches GDS-Ergebnis waren bivariat signifikant
mit der HRQoL nach drei und zwdlf Monaten assoziiert. Unterschiede waren die
Assoziation zwischen der HRQoL und der Prognosegruppe, welche sich nur nach drei
Monaten ergab, und die Assoziation zum Schweregrad der Operation und Serum-
Albumin nach zwdlf Monaten. Diese Unterschiede kénnten eine mdgliche Erklarung fur
die unterschiedliche Hohe der erklarten Varianz in den Modellen sein. Wie bereits
dargelegt, war von den fur die Modelle ermittelten Variablen in den Varianzanalysen nur
der ASA-Status signifikant mit der HRQoL nach zwolf Monaten assoziiert und drei
weitere Variablen zeigten sich im Zwischensubjekteffekt grenzwertig signifikant
assoziiert. Puts et al. fanden in ihrer Arbeit an n =112 Probanden ebenfalls keine
pratherapeutischen Variablen, die signifikant mit der posttherapeutischen HRQoL nach
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zwolf Monaten assoziiert waren (121). Wie in der Einleitung und Diskussion dargelegt,
unterliegt die HRQoL diversen Einflissen, von denen sich in dieser Arbeit nur wenige

bestatigen liel3en.

Ein GrofR3teil der Variation der postoperativen HRQoL bleibt trotz Inklusion relevanter
Variablen unerklart. Der Grund hierfir ist unklar und es stellt sich die Frage, welche
relevanten Einflussfaktoren bisher nicht bertcksichtigt wurden. Esbensen et al.
untersuchten in ihrer Studie an Krebspatienten Uber 65 Jahren den Einfluss von
verschiedenen weiteren Einflussfaktoren und fanden, dass die selbstberichtete
Hoffnung, ein Einkommen zusatzlich zur Rente zu erhalten, und die Information an die
Patienten, dass ihre Krebserkrankung nicht heilbar sei, mit der HRQoL (EORTC QLQ-
C30) assoziiert waren.(144) Auch die GroR3e des sozialen Netzes sei ein relevanter
Faktor, schreiben Goodwin et al., und es bestehe ein direkter Zusammenhang zu
funktionellen Limitationen.(155) Weitere mdgliche Einflussfaktoren, die in dieser Studie
nicht bertcksichtigt wurden, wéren ein Progress oder Rezidiv der Tumorerkrankung,
Komplikationen der Erkrankung oder Behandlung, der veranderte Einfluss von
Komorbiditaten und Life-Events, wie beispielsweise der Tod eines Angehérigen oder

der Umzug in eine Pflegeeinrichtung.

5.2 Diskussion der Charakteristika der Studienpopulation

Wie bei jeder klinischen Studie, weist die Stichprobe dieser Arbeit, als Reprasentation
geriatrisch-onkologischer Patienten, einige besondere Charakteristika und die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrankende Limitationen auf. Die Alters- und
Geschlechtsverteilung der Stichprobe dieser Arbeit sind nicht représentativ fur die
geriatrische Allgemeinbevélkerung in Deutschland. Im Patientenkollektiv Gber 70 Jahren
sind hier mehr Frauen als Manner anzutreffen. Der Fraueniberschuss in der
Bevolkerung beginnt in Deutschland ab einem Alter von ca. 55 Jahren. In der
Altersgruppe von 65 — 69 Jahren gibt es 8 % mehr Frauen, in der Gruppe zwischen 70
und 74 Jahren 15 % und zwischen 75 und 79 Jahren sogar 30 % mehr Frauen. Dies
liegt insbesondere an der hoheren Lebenserwartung von Frauen. Das durchschnittliche
Sterbealter lag bei Studieneinschluss im Jahr 2011 fur Frauen bei 81,0 Jahren und fur
Manner bei 73,7 Jahren. Vor diesem Hintergrund stellt das Kollektiv der vorliegenden
Arbeit mit n =158 (49 %) Frauen und n =164 (51 %) M&annern eine Verzerrung der
Geschlechtsverteilung geriatrischer Patienten zugunsten des mannlichen Geschlechtes
dar.(156)
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Zu beachten ist bei der Geschlechtsverteilung jedoch auch die Auswahl der Probanden
aufgrund ihrer onkologischen Erkrankung. Den Daten des Deutschen Krebsregisters
von 2010 ist zu entnehmen, dass, fur alle Altersgruppen zusammengenommen,
insgesamt haufiger Manner von Krebserkrankungen betroffen sind. Im Vergleich zu
Frauen haben Manner eine hohere Fiunf-Jahres Pravalenz (Frauen: 753.200, Manner:
770.000) und Inzidenz (Frauen 224.910, Manner 252.390) fur alle Tumorentitaten
zusammen. Die haufigsten Tumorentitdten bei Frauen sind das Mammakarzinom
(31,3 %), Darmkrebs (12,7 %) und das Bronchialkarzinom (7,6 %) und bei Mannern das
Prostatakarzinom (26,1 %), das Bronchialkarzinom (13,9 %) und Darmkrebs
(13,4 %).(22) Da Patientinnen mit Mammakarzinom primér nicht in die Studie
eingeschlossen wurden, lasst sich auch hierdurch eine Verschiebung des

Geschlechtsverhaltnisses zugunsten des mannlichen Geschlechtes erklaren.

Insgesamt finden sich in dem urspringlichen Kollektiv von n =562 Probanden eine
Uberreprasentation von Prostata- und Ovarialkarzinomen und eine Unterreprasentation
von Darmkrebs und Bronchialkarzinomen. Verantwortlich hierfir sind mdglicherweise
die Spezialisierung der Studienzentren an der Charité-Universitatsmedizin Berlin und
der Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen. Beide Kliniken sind zertifizierte
Zentren fur Prostatakarzinome und die gynakologische Klinik der Charité zertifiziertes
Zentrum fur Ovarialkarzinome. Entsprechend kann eine besondere Selektion des
Patientenkollektivs angenommen werden. Eine weitere Ursache kodnnte in der
Bereitwilligkeit der Patientin zur Studienteilnahme liegen, die bei insgesamt fitteren
Patienten, beispielsweise mit friihzeitig diagnostiziertem Prostatakarzinom, als hoéher
angenommen werden kann als bei verhaltnismalRig unfitteren Patient mit anderen
Tumorentitdten und -stadien. Insgesamt zeigten sich in dem urspringlichen Kollektiv
dieser Arbeit von n =562 Probanden eine Uberreprasentation der Prostatakarzinome
als Entitat, eine Verzerrung des Geschlechtsverhaltnisses und eine Uberreprasentation
relativ fitter Probanden. Durch den nachtraglichen Ausschluss der mannlichen
Probanden mit Prostatakarzinom aus der Auswertung dieser Arbeit kbénnen diese
Verzerrungen moglicherweise etwas ausgeglichen werden. Gleichzeitig missen die
Nachteile einer deutlich verringerten Probandenzahl und der Ausschluss einer fir die
onkologische Praxis relevanten Tumorentitdt in Kauf genommen werden. Das
ausgewahlte Patientenkollektiv ist also nicht reprasentativ fur alle Krebserkrankungen
und ihre tatsachliche Pravalenz.
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Die Ergebnisse sind demnach aufgrund der spezifischen Zusammensetzung des
Kollektivs nicht generalisierbar, bieten jedoch aufgrund der Fille inkludierter
onkologischer Diagnosen eine breitere Reprasentation als Studien an Patienten mit

selektiverer Auswahl einzelner Diagnosen.

Werden die Ergebnisse der Scores flur korperliche Fitness in der vorliegenden Studie
betrachtet, so fallt insbesondere der hohe Anteil von Probanden mit einem Wert von O
oder 1 im ECOG/WHO-Score auf (95 % bzw. 4 %). Extermann et al. fanden in ihrer
Arbeit bei 31 % der Probanden einen Status 0, bei 53 % einen Status 1 und bei 17 %
einen Status 2 oder 3(157). Dies spricht moéglicherweise fur die bereits erwahnte
Uberreprasentation fitter Probanden in der vorliegenden Arbeit. Andererseits waren
24 % der Probanden in den Aktivitaten des taglichen Lebens eingeschrankt, dies ist

vergleichbar mit den Ergebnissen anderer geriatrisch-onkologischer Studien(144, 157).

Die Belastung der Probanden durch die operativen Prozeduren scheint im Vergleich zu
den Daten einer Arbeit von Audisio et al. eher grof3er gewesen zu sein: moderate
Invasivitat (4,3 % vs. 8,7 %) hohe Invasivitat (28,3 % vs. 62 %) und sehr hohe
Invasivitat (66,7 % vs. 28 %). In Bezug auf die postoperative Lebensqualitat der
Probanden dieser Studie kann also von einer relevanten Belastung ausgegangen
werden, was sich moglicherweise in den zum Teil sehr grof3en individuellen
Veranderungen der HRQoL-Werte ausdrickt. Ein Unterschied zwischen beiden Studien
besteht jedoch darin, dass der Schweregrad der Operation bei Audisio et al. mit einem
Score (British United Provident Association Operative Severity Score) statt anhand der

Expertenmeinung des Anasthesisten bewertet wurde.(55)

Insgesamt standen fir die Auswertung praoperativ. nach Ausschluss der
Prostatakarzinompatienten n = 322 der n = 562 Probanden zur Verfugung. Im Verlauf
der Nachbefragungen reduzierte sich die Gesamtgrof3e des Probandenkollektivs nach
drei Monaten aufgrund von 16 registrierten Todesfallen (5,0 % der n=322) und
fehlendem Kontakt mit 82 Probanden (25,5 % der n =322) auf n =224 Probanden
(Loss-to-follow-up). Esbensen et al. berichten in ihrer Studie zur HRQoL geriatrisch-
onkologischer Patienten eine Loss-to-follow-up-Rate von ca. 16 %(144). Nach zwolf
Monaten reduzierte sich die Probandenzahl weiter auf n=192. N =57 Probanden
(17,7 % der n=322) konnten nicht erreicht werden oder lehnten die Befragung ab

(Loss-to-follow-up), n =73 Probanden (22,7 % der n=322) wurden insgesamt als
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verstorben registriert. Der in jeder longitudinalen Studie zu erwartende Loss-to-follow-up
reduziert moglicherweise die interne Validitat der Daten durch die insgesamt verringerte
Gruppengro3e und mdogliche Verzerrung von tatsachlichen Verteilungen, wie zum
Beispiel die Uberreprasentation relativ gesunder Probanden und fiir falsch-negative
Ergebnisse in der Hypothesen-Testung. Aus diesem Grund sollen die verschiedenen

Kollektive hier kurz verglichen werden.

Probanden mit fehlenden Daten nach drei Monaten hatten, verglichen mit den
Probanden mit erfolgreicher Kontaktaufnahme, nahezu gleiche Werte in den
anthropometrischen Variablen, jedoch haufiger sehr schwere Operationen und héhere
Komorbiditatsindizes. Die Probanden mit fehlenden Daten zur HRQoL nach drei
Monaten (n =98, 48 % vs. 50 % weiblich) waren bei Studieneinschluss im Mittel mit 73
+ 6 Jahren (vs. 73 = 5 Jahre) gleich alt und hatten den gleichen BMI (26,2 + 3,9 kg/m?
vs. 25,8 +4,3 kg/m?). Sie zeigten eine in etwa gleiche Handgreifkraft von 27,2
+ 10,4 kg (vs. 28,9 + 9,3kg) und praoperative HRQoL von 53,4 + 23,0 (vs.56,3 + 24,6
Punkte). Die haufigsten Entitdten waren das Pankreaskarzinom (15 %), das Ovarial-
(14 %) und das Blasenkarzinom (11 %). 60,2 % der Probanden (vs. 57,6 %) befanden
sich in einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ihrer
Tumorerkrankung. Mit 72,4 % unterzogen sich mehr Probanden einer Operation mit
sehr hoher Invasivitat (vs. 64,3 %). 50 % wurden mit einem ASA-Status Il — IV (vs.
42 %) bewertet und 68,4% der Probanden (vs. 59,4 %) hatten einen

Komorbiditatsindex von mehr als drei Punkten.

Zur Nachbefragung nach zwdlf Monaten zeigt sich, im Vergleich zwischen Probanden
ohne und mit erfolgreicher Kontaktaufnahme, ein &hnliches Bild: Probanden, bei denen
nach zwdlf Monaten keine Daten erhoben werden konnten, wiesen in den
anthropometrischen Variablen kaum einen Unterschied, aber eine niedrigere HRQoL
und haufiger sehr schwere Operationen und hohere Komorbiditatsindizes auf. Bei
n =130 Probanden (50 % vs. 48,4 % weiblich) fehlten Daten zur HRQoL nach zwdlf
Monaten. Sie waren bei Studieneinschluss im Mittel mit 73 £ 6 Jahren (vs. 72 + 5 Jahre)
gleich alt und hatten den gleichen BMI (26,3 + 4,4 kg/m2 vs. 25,7 + 4,0 kg/m?). Die
Probanden hatten eine in etwa gleiche Handgreifkraft von 27,5 + 10,2 kg (vs. 28,9
+ 9,3 kg), aber eine moderat niedrigere praoperative HRQoL von 48,8 + 23,3 (vs. 59,9
+ 23,7 Punkte).
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Die haufigsten Entitdten waren das Ovarialkarzinom (14 %), das Pankreas- (13 %) und
das Blasenkarzinom (12 %). 68,5 % der Probanden (vs. 52,7 %) waren in einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ihrer Tumorerkrankung. Mit 73,1 %
unterzogen sich mehr Probanden einer Operation mit sehr hoher Invasivitat (vs.
62,5 %). 52,3 % der Probanden hatten einen ASA-Status Ill -1V (vs. 39,1 %) und

72,3 % (vs. 55,2 %) einen Komorbiditatsindex von mehr als drei Punkten.

Anhand der Vergleiche zwischen Probanden mit und ohne Verlaufsdaten lasst sich
vermuten, dass der praoperative funktionelle Status und anthropometrische Variablen
wie Alter, BMI und Handgreifkraft nicht geeignet sind, den Verbleib (bzw. Loss-to-follow-
up) in einer longitudinalen geriatrisch-onkologischen Studie vorherzusagen. Hingegen
scheinen Komorbiditat und Invasivitdt der Therapie eine Unterscheidung zu

ermaoglichen.

Im Folgenden sollen auch kurz die n = 240 ausgeschlossenen méannlichen Probanden
mit Prostatakarzinom beschrieben und mit den in die Auswertung dieser Arbeit
eingeschlossenen mannlichen Probanden verglichen werden. Probanden mit
Prostatakarzinom waren im Durchschnitt mit 70 + 4 Jahren (vs. 73 +5 Jahre) etwas
junger und hatten einen vergleichbaren BMI von 26,6 + 3,2 kg/m? (vs. 26,1 * 3,6 kg/m?).
Ihre Handgreifkraft lag mit 40,3 + 6,7kg (vs. 34,5 £ 8,9 kg) ebenso wie ihre HRQoL mit
73,4 + 18,6 Punkten (vs. 58,1 £ 23,7 Punkte) hoher als bei den eingeschlossenen
Probanden. Mit 16 Punkten entspricht dies nach Osoba und King et al. einem grof3en
Unterschied in der HRQoL(138, 152). 42,5 % der Probanden (vs. 52,7 %) waren in
einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium ihrer Tumorerkrankung. Nur
vier Probanden (1,7 %) unterzogen sich einer Operation mit sehr hoher Invasivitat (vs.
62,8 %). 80,4 % der Probanden hatten einen ASA-Status | — Il (vs. 48,8 %) und 24,2 %
(vs. 68,3 %) einen Komorbiditatsindex von mehr als drei Punkten. Im ECOG/WHO-
Status fur physische Leistung wurden 98,3 % (vs. 95,1 %) mit einer ,0“ (keinerlei
Einschrankung) bewertet. Aufgrund der genannten Unterschiede und der Verzerrung
des Geschlechterverhaltnisses wurde, wie bereits in der Methodik unter 3.2.4 (S. 42)
erwahnt, der Ausschluss aus der Auswertung dieser Arbeit vorgenommen. In Bezug auf
die Fragestellung dieser Arbeit ergab sich bei Probanden mit Prostatakarzinom in der
bivariaten Korrelation der Handgreifkraft mit der HRQoL pr&operativ und nach drei
Monaten eine signifikante schwache positive Korrelation (R =0,23 p= <0,001 bzw.

r=0,19 p =0,05) und zur HRQoL nach zwo6lf Monaten eine grenzwertig signifikante
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schwache positive Korrelation (r = 0,13 p = 0,058). Dieser Effekt verlor sich jedoch in
adjustierten Modellen zur Varianzanalyse, hier zeigte sich keine signifikante Korrelation
zwischen Handgreifkraft und der HRQoL nach drei und zwolf Monaten. Mdglicherweise
ist dies ein Hinweis darauf, dass die Assoziation zwischen Handgreifkraft und HRQoL in
Kollektiven mit spezifischen Tumorentitaten erneut Uberprift werden sollte, dann

vielleicht auch mit den entsprechenden spezifischen Fragebégen der EORTC.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Stichprobe dieser Arbeit, bei
Beachtung der genannten Limitationen, ein relevantes Patientenkollektiv abbildet und
sich die Ergebnisse dieser Studie auf ahnliche Kollektive in der Versorgung und in

weiteren Studien anwenden lassen.

5.3 Vergleich der Ergebnisse der Handgreifkraftmessung

Die deskriptiven Ergebnisse der Handgreifkraftmessung kénnen mit Daten aus bereits
publizierten Studien verglichen werden. Hierbei sind Unterschiede in der
Zusammensetzung des Probandenkollektivs, aber auch in Bezug auf das verwendete
Dynamometer und Messprotokoll zu beachten. Auf die Unterschiede in den zuletzt
genannten Punkten wurde in den Grundlagen unter 3.2.1 ndher eingegangen, eine
Diskussion der in dieser Studie verwendeten Methodik findet weiter unten statt
(S. 80 ff.).

Fur den Vergleich mit einer gesunden Referenzpopulation stehen unter anderem
alters-, geschlechts- und handigkeitsadjustierte kaukasische Referenzwerte von
Gunther et al. zur Verfugung(76). Wie in der vorliegenden Studie, fanden auch Gunther
et al.,, dass Uber 90 % der Probanden Rechtshander waren und dass es einen
deutlichen Unterschied in der Handgreifkraft zwischen Frauen und Mannern gab. Bei
Gunther et al. lagen die Handgreifkraftwerte fir Frauen zwischen 7 und 51 kg und fur
Méanner zwischen 13 und 85 kg (p < 0,01). In der vorliegenden Studie zeigten sich im
Vergleich niedrigere Werte mit 4,8 — 36,3 kg (Mittelwert: 22,0 + 5,3 kg) fur Frauen und
5,0 — 57,3 kg (Mittelwert 34,5 + 8,9 kg) fur Manner (p < 0,001). Wurden die Ergebnisse
der vorliegenden Studie in die adjustierten Referenzbereiche von Guinther et al.
eingeordnet (siehe Tab. 5 S. 57), zeigte sich, dass der Mittelwert der Handgreifkraft der
Probanden in fast allen Alters- und Geschlechtsstrata im Referenzbereich lag.
Insgesamt befanden sich nur n=77 (24 %) Probanden unterhalb der jeweiligen

Referenzwerte.
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Manner lagen hierbei haufiger unterhalb der Referenzwerte als Frauen (30 % vs.18 %,
p = 0,01). Als einzige Gruppe hatten Manner im Alter von 60 — 69 Jahren mit 37,9 kg
(£ 9,1 kg) einen Mittelwert knapp unterhalb des Referenzbereiches von 38 — 52 kg. In
dieser Gruppe lagen auch mehr Probanden unterhalb der Normwerte als darin oder
dariber (n =26 von 50). In der Altersgruppe 70 — 79 Jahre befand sich sowohl bei
Frauen als auch Mannern der Grof3teil der Probanden im oder tber dem Normbereich
(85 % und 83 %).

Da es sich bei der Studie von Gunther et al. um eine gesunde Referenzpopulation
handelt, kénnten die gefundenen Handgreifkraftmittelwerte der Stichprobe dieser Arbeit
fur ein eher fittes Kollektiv sprechen. Dies widerspricht der Erwartung insofern, als dass
mit einem negativen Einfluss der Tumorerkrankung auf die Kkorperliche
Leistungsfahigkeit zu rechnen gewesen ware. Dies hatte sich in einer im Vergleich zur
Referenz geringeren Handgreifkraft ausdricken kénnen. Extermann et al. fanden in
ihrer Arbeit jedoch auch nur schwache Assoziationen zwischen Tumorstadium und
funktionellem Status, fur den die Handgreifkraft als mdglicher Surrogatparameter
betrachtet werden kann (unadjustiertes R nach Spearman: ADL 0,16; IADL 0,13;
ECOG/WHO 0,20)(157).

Eine weitere Mdglichkeit des Vergleiches ergibt sich aus den Werten der Arbeit von
Norman et al. Die Autoren fuhrten in Deutschland an 93 Frauen und 96 Mannern im
Alter zwischen 48 und 73 Jahren mit heterogenen Krebsdiagnosen eine Studie zum
funktionellen Status durch(101). Neben Determinanten des funktionellen Status wurden
auch Vergleichswerte fur die Handgreifkraft angegeben. Die Autoren fanden ebenfalls
einen Unterschied in der Handgreifkraft zwischen den Geschlechtern (Frauen
19,6 £ 6,8 kg und Manner 34,6 £ 9,9 kg, p <0,01). Die von Norman et al. berichteten
Handgreifkraftwerte sind mit den Werten dieser Arbeit vergleichbar: Frauen
22,0 £ 5,3 kg und Manner 34,5 £ 8,9 kg. In der Studie waren Geschlecht (Effektstarke
ES =59 %, p <0,01), Alter (ES = 14 %, p < 0,01) und Malnutrition, definiert nach dem
Subjective Global Assessment (ES =11 %, p < 0,01), die wichtigsten Determinanten

der Handgreifkratft.

Weitere internationale Referenz- beziehungsweise Normwerte anderer Populationen
und Dynamometer stehen zur Verfiigung. In den Arbeiten von Innes et al. und

Bohannon et al. findet sich hiertiber eine gute Ubersicht.(60, 98)
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Einige Arbeiten zur Assoziation von Handgreifkraftwerten und klinischen Endpunkten
wurden in der Einleitung aufgelistet. An dieser Stelle soll beispielhaft die Arbeit von
Alley et al. als Vergleich herangezogen werden. Die Autoren konnten Grenzwerte fur
die Handgreifkraft identifizieren, unterhalb derer Probanden als ,intermediar® oder
.Klinische schwach® bezeichnet wurden und ein 2,4-fach (2,2 — 2,7) beziehungsweise
4,4-fach (3,9 —4,9) hoéheres Risiko fur Mobilitatseinschrankungen hatten. Die Studie
wurde in den USA als gepoolte Querschnittstudie an 10.950 Frauen und 9.897 Ménnern
Uber 65 Jahren durchgefuhrt. Als Grenzwert fur ,intermediare” Probanden wurde bei
Frauen der Wert von 20 kg und bei Mannern von 32 kg ermittelt. In der Studie lagen
25 % der Frauen und 11 % der Manner unter den Grenzwerten.(69) Verglichen mit
diesen Daten zeigte sich in der vorliegenden Arbeit, dass 34,8 % (n=112) der
Probanden den Grenzwert fur intermediar® schwache Probanden unterschritten.
Frauen und Manner waren hiervon etwa gleich haufig betroffen (33,5 vs. 36 %,
p = 0,73). Insgesamt zeigten sich die Probanden dieser Arbeit also haufiger intermediar

oder klinisch schwach als bei Alley et al.

5.3.1 Methodische Limitationen der Handgreifkraftmessung

Bei der Erfassung der Handgreifkraftwerte im Rahmen dieser Arbeit sind einige
allgemeine methodische Limitationen zu nennen. Wie unter 2.2.3 erwéhnt, entspricht
das Smedley’s Hand Dynamometer nicht dem international am haufigsten verwendeten
und von der American Society of Hand Therapists (ASHT) empfohlenen Goldstandard
Jamar Hydraulic Hand. Neben Unterschieden im Design, differieren die Gerate im
Messmechanismus. Das Jamar erfasst die applizierte Kraft Uber eine versiegelte
Hydraulik, wahrend das Smedley’s Hand die Spannung einer Feder misst. Guerra und
Amaral konnten in einem Kollektiv alterer Patienten zeigen, dass die Messwerte des
Smedley’s Hand denen des Jamar Hydraulic Hand, aus einer Gruppe von vier
Dynamometern, am ehesten entsprechen. Unter Labortestbedingungen erzielten alle
vier Dynamometer eine exzellente Genauigkeit, wobei das Smedley’s Hand einen
Messfehler von kgf = 0.0604 x Messwert — 1.5143 aufwies. Im Vergleich dazu zeigte
das Jamar einen Messfehler von kgf =0.047 x Messwert + 1.2278 auf. Trotz der sehr
guten Korrelation der Messwerte verschiedener Dynamometer folgern die Autoren, dass
diese nicht austausch- bzw. direkt vergleichbar seien. Ursachen hierfir kdénnte das
unterschiedliche Gewicht oder die Griffform sein.(82) Zudem ist die Verwendung eines

standardisierten Messprotokolls fur die Handgreifkraftmessung von Bedeutung.
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Eines der ersten standardisierten Protokolle mit breiter Anwendung wurde von der
American Society of Hand Therapists (ASHT) publiziert und lautet wie folgt: Der Patient
sitzt, die Schultern sind adduziert in neutraler Position, der Ellbogen ist 90° flektiert, der
Unterarm in neutraler Stellung und das Handgelenk ist zwischen 0° und 30° dorsal
extendiert.(58) In den grol3en methodischen Reviews von Innes (1999) sowie Roberts
et al. (2011) wird dieses Protokoll ebenfalls empfohlen und von Abweichungen
abgeraten, da diese die Messwerte zum Teil deutlich beeinflussen wirden. Die
haufigsten Abweichungen von diesem Protokoll sind eine stehende Position und eine
Extension im Ellenbogengelenk.(60, 93) Das bei PERATECS verwendete Protokoll
weicht von dem ASHT-Protokoll lediglich durch die stehende Position ab. Eine stehende
Position fihrte im Vergleich zur sitzenden in einigen Studien zu héheren Werten in den
Messungen(60, 105). Watanabe, Owashi, Kanauchi et al. konnten jedoch keinen
Unterschied zwischen sitzender und stehender Position finden(106). Die weiteren
Einflussfaktoren, welche in Tabelle 1 (S. 25) genannt werden, wurden in der
PERATECS-Studie, wie in den Reviews empfohlen, beachtet. Dies beinhaltet die
Instruktion und Motivation des Probanden, die Pausen und Anzahl der Messungen

sowie die Ausbildung der Untersucher.(60, 93)

Insgesamt gaben n =34 (10,6 %) der Probanden an, Schwierigkeiten bei der
Durchfuhrung der Handgreifkraftmessung gehabt zu haben. N = 10 Probanden fiihrten
hierfir keine genaueren Griinde an, n = 2 Probanden lehnten Teile der Messung ab,
sodass weniger als drei Messvorgange erfolgten, n=11 Probanden gaben
degenerative Erkrankungen, n =6 Probanden traumatische Ereignisse und n=5
neurologische Erkrankungen als Ursache fur die Schwierigkeiten an. Die Handgreifkraft
fiel bei Probanden, die Schwierigkeiten bei der Messung &ul3erten, geringer aus
(24,6 £ 10,3kg vs. 28,8 £ 9,5kg; p = 0,045). Dies zeigt sich im Mittelwert vor allem flr
Probanden, die Teile des Testes ablehnten (15,4 +15,0 kg), und Probanden mit
neurologischen und traumatischen Ursachen (21,1 + 12,3 kg bzw. 21,1+ 11,4 kg).
Probanden mit degenerativen Ursachen zeigten mit einem Handgreifkraftmittelwert von
26,0 £ 9,7 kg keinen relevanten Unterschied zum Gesamtkollektiv. Da sich Probanden
mit  Schwierigkeiten in der Messung jedoch nicht signifikant in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach drei und zwolf Monaten unterschieden,
wurden sie fur die Forschungsfrage dieser Arbeit im Gesamtkollektiv belassen (p = 0,41
und p = 0,19).
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5.4 Vergleich der Ergebnisse der Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Um die Ergebnisse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health Related Quality
of Life, HRQoL) dieser Arbeit vergleichen zu kénnen, wurden deutsche Referenzwerte
fur den EORTC QLQ-C30 von Schwarz et al. herangezogen(135). Ein weitere
Moglichkeit ware die Arbeit von Waldmann et al., hier werden vergleichbare Werte
berichtet(136). Schwarz et al. erhoben die Referenzwerte in einer Zufallsstichprobe von
2028 Probanden (n =666 uber 60 Jahre) mit heterogenen Krebsdiagnosen. In der
Arbeit von Schwartz et al. werden fir das einzelne Item globale Lebensqualitat
Mittelwerte und Standardabweichungen fir Manner und Frauen sowie Mittelwerte fur
geschlechtsadjustierte  Altersgruppen berichtet. Manner hatten eine bessere
Lebensqualitéat als Frauen und jungere Probanden (60— 69 Jahre) eine bessere
Lebensqualitat als altere Probanden (= 70 Jahre).(135) Ein ahnlicher Effekt zeigte sich
auch in der \vorliegenden Arbeit. Im Vergleich mit den alters- und
geschlechtsadjustierten Referenzwerten lag praoperativ und nach drei Monaten etwa
die Halfte der Stichprobe mit ihrem adjustierten HRQoL-Wert unterhalb der publizierten
Mittelwerte: Pr&operativ hatten n =178 (55,3 %) und nach drei Monaten n =125
(55,8 %) einen HRQoL-Wert unterhalb der Referenzwerte. Nach zwdlf Monaten wiesen
n =285 (44,3 %) einen HRQoL-Wert unterhalb des Referenzmittelwertes auf. Hierbei
zeigte sich kein Unterschied zwischen den Geschlechtern: 55,7 % der weiblichen
Probanden (versus 54,9 % der ménnlichen Probanden; p =0,35) lagen praoperativ
unter dem Referenzwert, 59,5 % (vs. 52,2 %; p = 0,67) nach drei Monaten und 45,2 %
(vs. 43,4 %; p = 0,33) nach zwdlf Monaten. Bei beiden Geschlechtern zeigte sich zu fast
allen Zeitpunkten eine niedrigere HRQoL bei Probanden > 70 Jahren als bei
Probanden < 70, einzige Ausnahme waren die préaoperativen Werte bei Frauen. Hier
hatten Probanden > 70 Jahre eine im Mittel geringfligig bessere HRQoL
(52,6 + 24,3 Punkte vs. 53,5 + 22,9 Punkte).

King et al. fuhrten zur Erleichterung der Interpretation von HRQoL-Werten eine
Metaanalyse von 14 Studien durch, welche den EORTC QLQ-C30 bei Probanden mit
heterogenen Tumorentitaten einsetzten. Die Autoren identifizierten zudem wesentliche
Einflussfaktoren, die ebenfalls in der vorliegenden Arbeit zur Adjustierung
herangezogen wurden. Die gré3ten Unterschiede in der HRQoL fanden sich bei King et
al. zwischen den hochsten und niedrigsten Stufen der korperlichen Leistungsfahigkeit
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(Performance-Status nach ECOG/WHO). Probanden mit Status ,0“ (keine
Einschrankung“ hatten im Mittel eine HRQoL von 68 Punkten, solche mit Status ,1 — 2¢
(Selbstversorgung maoglich und leichte Arbeit moglich oder nicht arbeitsfahig) im
Mittelwert eine HRQoL von 54 — 55 Punkten.(138) Dies liel3 sich in der vorliegenden
Arbeit fir den ECOG/WHO-Status nicht bestatigen, da sich kein signifikanter
Unterschied in der HRQoL zwischen den einzelnen Abstufungen fand: praoperativ 55,7
vs. 52,2 Punkte, p = 0,89; nach drei Monaten 56,3 vs. 48,8 Punkte, p = 0,54 und nach
zwolf Monaten 62,0 Punkte vs. 57,0 Punkte, p = 0,44. Zu beachten ist hierbei jedoch,
dass préaoperativ nur 1 % der Probanden mit Stufe ,2“ bewertet wurde und kein Proband
schlechter als ,2“ Dies spricht, ebenso wie die gute Handgreifkraft vieler Probanden,
maoglicherweise fir ein insgesamt sehr fittes Kollektiv und eine Unterreprasentation
korperlich eingeschréankter Patienten. In ihrer Arbeit berichten King et al. zudem von
Studien an Probanden mit heterogenen onkologischen Entitaten, welche die
Veranderungen der HRQoL vor und unter beziehungsweise nach Radio- und /oder
Chemo-Therapie untersucht haben. Insgesamt zeigte sich in der Mehrzahl der Studien
eine initiale Verschlechterung der HRQoL von Mittelwerten zwischen 54 und
67 Punkten auf Werte zwischen 48 und 55 Punkte (Anderungen zwischen 2 und
13 Punkten). Bei den Studien, die den Verlauf nach einem Jahr berichteten, zeigte sich
hingegen eine Verbesserung des HRQoL-Mittelwertes um acht bis zehn Punkte Uber
das Ausgangsniveau hinaus.(138) Dies entspricht in etwa den pra- und
posttherapeutischen Werten der vorliegenden Arbeit: Es zeigte sich ein Anstieg von
einem praoperativen Mittelwert der HRQoL fir das Gesamtkollektiv von
55,4 (£ 24,1) Punkten auf 56,1 ( = 21,5) Punkte nach drei und 61,5 ( £ 22,5) Punkten
nach zwolf Monaten. Die aus der vorliegenden Arbeit berichteten HRQoL-Werte
entsprechen nach King et al. zu allen drei Zeitpunkten einer mittleren HRQoL fur
onkologische Patienten. Die Autoren definierten einen Wert von < 50 Punkten als relativ
niedrige HRQoL und von = 66 Punkten als relativ hohe HRQoL. Beziglich der breiten
Streuung der HRQoL-Werte um die Mittelwerte berichten King et al. ebenfalls
Vergleichswerte: Uber die Studien hinweg ergaben sich Standardabweichungen
zwischen 22 und 29 Punkten, sodass die Daten der vorliegenden Arbeit auch in dieser
Hinsicht vergleichbar sind.(138)
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Die gemittelten absoluten Anderungsraten der HRQoL fir das Gesamtkollektiv
zwischen der Befragung praoperativ und nach einem Jahr waren sehr gering
(+1,7 £ 28,1 Punkte, Manner +4,0 + 26,5 Punkte und Frauen +1,1+ 29,6 Punkte).
Auffallend waren jedoch die breite Streuung der Werte und die Spannweite von -66,7
bis +83,3 Punkten nach drei Monaten und -100 bis +83,3 Punkten nach zwolf Monaten.
Individuelle Probanden erlebten also zum Teil sehr starke Verbesserungen oder
Verschlechterungen ihrer Lebensqualitat. Bei der Betrachtung der absoluten
Anderungsraten ist auch zu beachten, dass der Unterschied zwischen den auf dem
Fragebogen markierten Abstufungen der HRQoL (Likert-Skala von 1 — 7), nach linearer
Transformation fiir die statistische Analyse, einer Anderung von jeweils 8,3 Punkten
entspricht. Es handelt sich also bei den ermittelten mittleren Anderungsraten um
deutlich weniger als einen Punkt Anderung auf der ursprunglichen Sieben-Punkte-Skala
des Fragebogens. Die geringen mittleren Anderungsraten dieser Arbeit decken sich mit
der Literatur. Ringdal et al. berichten beispielweise nach einem Follow-up von drei bis
vier Jahren von einer mittleren Anderung zwischen -4,7 und 7,8 Punkten im EORTC
QLQ-C30 (Skala von 0-100 Punkte). Es fand sich also keine generelle
Anderungstendenz der HRQoL und je etwa die Halfte der Probanden gab eine

Abnahme bzw. Zunahme an.(122)

Neben der Betrachtung der absoluten Anderungswerte der HRQoL sollte die klinische
Relevanz dieser Anderung beurteilt werden. Hierzu stehen zwei Arbeiten zur
Verfigung. King et al. legen in ihrer Arbeit dar, dass nach statistischen Kriterien eine
Anderung unter 5 Punkten als ,geringer*, zwischen 5 und 15 Punkten als ,mittlerer* und
von mehr als 15 Punkten als ,grofRer” Unterschied beurteilt werden koénne. Klinisch
konne der ,kleinste wahrnehmbare relevante Unterschied® subjektiv durch die
Probanden selbst beurteilt werden.(138) Osoba et al. untersuchten darauf aufbauend in
ihrer Arbeit an einem Kollektiv aus n =246 Brustkrebspatientinnen und
n = 111 Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom die Anderungsraten der HRQoL
unter Chemotherapie. Die Autoren lieBen die Probanden die subjektive Anderung der
HRQoL-Werte bewerten und ermittelten so, dass eine Anderung zwischen 0 -5
Punkten ein ,geringer‘ Unterschied, zwischen 5 - 10 Punkten ein ,moderater und
zwischen 10 — 20 Punkten ein ,grof3er klinischer Unterschied sei.(152) Werden die
HRQoL-Daten der vorliegenden Arbeit anhand dieser Kriterien eingeteilt, ergibt sich
folgendes Bild: Insgesamt hatten nach drei Monaten 45,1 % der Probanden eine
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Abnahme der HRQoL, 13,4 % keine Anderung und 41,5 % eine Zunahme der HRQoL.
35,3 % der Probanden erlebten nach drei Monaten keine oder eine als gering zu
bezeichnende Veranderung ihrer HRQoL (5 — 10 Punkte Unterschied). Moderate bis
starke Abnahmen wurden bei 33,9 % und moderate bis starke Zunahmen bei 30,8 %
der Probanden beobachtet (> 10 Punkte Unterschied). Nach zwdlf Monaten fanden sich
38,5 % der Probanden mit einer Abnahme der HRQoL, 18,8 % ohne Anderung und
42,7 % mit einer Zunahme der HRQoL. Keine oder eine klinisch geringfligige
Veranderung wurde bei 41,7 % der Probanden beobachtet. Moderate bis starke
Abnahmen fanden sich bei 28,6 % der Probanden und entsprechende Zunahmen bei
29,7 % der Probanden. Im Vergleich der Geschlechter und Altersgruppen ergaben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede in der klinisch bewerteten Veranderung der
HRQoL nach drei und zwolf Monaten. In der Studie von Esbensen et al. zur HRQoL
geriatrisch-onkologischer Probanden berichten die Autoren, dass 72,9 % der
Probanden eine Anderung ihrer globalen HRQoL von weniger als 10 Punkten und
27,1 % eine Anderung von mehr als 10 Punkten zeigten. In dem Kollektiv der
vorliegenden Arbeit scheint es individuell betrachtet also eine Tendenz zu starkeren

Veranderungen zu geben.

Zusammenfassend kann also zur postoperativen Veranderung der absoluten HRQoL
Folgendes gesagt werden: Nach drei und zwolf Monaten ergaben sich im Mittelwert des
Gesamtkollektivs sehr geringe Anderungsraten der Lebensqualitat. Werden diese
Anderungen auf einer individuelleren und nach klinischer Relevanz bewerteten Ebene
betrachtet, zeigen sich jedoch zum Teil dramatische Verdnderungen. An dieser Stelle
ist jedoch noch unklar, welche Konsequenz daraus gezogen werden sollte. Ab welcher
Anderung der HRQoL sollte beispielweise eine Anderung des Therapieregimes
vorgenommen werden? Hier empfehlen King et al. eine genaue individuelle Abwéagung
des Nutzens und der Risiken anhand der gesteckten Ziele (kurativ versus palliativ) und
der betroffenen Subdomanen der HRQoL (z.B. Ausscheidung, Sexualitat,
Rollenfunktion etc.).(138) Auch wenn sich die Handgreifkraft im vorliegenden Setting
nicht mit der HRQoL assoziiert zeigte, ware es also winschenswert, andere pradiktive
Faktoren zu ermitteln, welche eine Abschatzung der postinterventionellen HRQoL und

damit eine frihzeitige Pravention einer Verschlechterung ermdéglichen wirden.
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5.4.1 Methodische Limitationen der Erfassung der HRQoL

Die urspringliche Publikation von Aaronson et al., welche den EORTC QLQ-C30
Fragebogen etablierte, war bezogen auf palliative Patienten mit Lungenkrebs(3). Die
Ubertragbarkeit des allgemeinen Fragebogens auf andere Krebserkrankungen und
Stadien sowie heterogene Kollektive konnte aber in anderen Studien bestétigt
werden.(113, 122, 131) Zudem existieren validierte entitatsspezifische
Fragebdgen(125). Grundlegende Hindernisse eines Fragebogens zur Lebensqualitat,
wie Sprachbarrieren und Ubersetzungsfehler, seien bei dem EORTC QLQ-C30
aufgrund eines standardisierten aufwendigen Validierungsverfahrens unwahrscheinlich.
Kulturelle Unterschiede seien maoglich und bestinden vor allem zwischen Sud- und
Nordeuropéern. (3, 126) Da es sich bei der vorliegenden Studie um ein relativ
homogenes deutschsprachiges Kollektiv handelt, sind hier keine Limitationen zu

erwarten.

Wie in der Methodik erlautert, wurde in der vorliegenden Studie gegebenenfalls eine
Hilfestellung beim Ausfillen des Fragebogens angeboten, wenn dies aufgrund von
Einschrdnkungen notwendig war. Gemall Aaronson et al. habe der
Beantwortungsmodus (durch den Probanden auszufullen, ein Interview durch einen
Studienmitarbeiter als Routine oder ein Interview auf Nachfrage bei Bedarf) jedoch
keinen signifikanten Einfluss auf die Verteilung der Antworten gehabt. Probanden, die
ein Interview einforderten, waren in der Studie tendenziell &lter und weniger gebildet als
Probanden, die keine Hilfestellung bendtigten. Die Akzeptanz des Fragebogens sei
allgemein hoch. Die Mehrheit der Probanden begrif3e die Moglichkeit, Uber ihre
Erfahrungen und ihr Befinden zu berichten, etwa 10 % fanden Fragen schwierig oder

verwirrend, weniger als 3 % verstérend.(3)

Der EORTC QLQ-C30 wurde extensiv psychometrisch analysiert (siehe 2.3.2 S. 27 ff.),
an dieser Stelle sei jedoch ergdnzend erwéahnt, dass einzelne Iltems des EORTC QLQ-
C30 kritisiert werden. Ringdal et al. beurteilten den Fragebogen beispielsweise nach
psychometrischen Kriterien anhand eines Mokken-Skalierungsmodells. Die Skala zur
kognitiven Funktion sei eher unbefriedigend reliabel (Loevingers Skalierungskoeffizient
H = 0,46 und interne Konsistenz nach Cronbachs a = 0,65). (113, 131) Aaronson et al.

berichten fur die Skala ebenfalls ein a zwischen 0,56 und 0,732,
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Die Autoren empfahlen zudem, die Skalen zu physischer Kapazitat (H =0,76 und
a =0,75) und Rollenfunktion (H=0,93 und a =0,55) in einer ,persbnliche Funktion*“
Skala (H =0,70, a =0,82) zu kombinieren oder die Rollenfunktionsskala zu erweitern.
Dies solle die unbefriedigende Reliabilitat der Rollenfunktionsskala bei fragwirdigem a
beheben. "8 Aaronson et al. beschreiben zudem, dass die Rollenfunktionsitems und
ein Item zur physischen Funktion nicht das Validitatslimit von Pearsons r = 0,40 fur
konzeptuell ahnliche Items erreichten(3, 113, 131). Eine Studie mit gesunden
deutschen Probanden zeigte ein a nach Cronbach von = 0,80 fir alle Skalen aul3er fur
die Skala zur kognitiven Funktion (a = 0,68) und zum Symptom Ubelkeit und Erbrechen
(a =0,65).(135) Da in der vorliegenden Studie zur Auswertung nur das Item globale
Lebensqualitat verwendet wird, stellt die methodische Kritik keine Einschrankung fur die
ermittelten Ergebnisse dar. Das Iltem ,globale HRQoL" entspricht den Empfehlungen
nach am ehesten der tatsachlichen Lebensqualitdt und sei besser geeignet als das
Bilden einer Summenskala aller Einzelitems. Dennoch kénnte die Betrachtung einzelner
Doméanen des HRQoL-Fragebogens fur spezifische Problematiken erkenntnisreich sein,
wie beispielhaft in der Arbeit von Sayer et al. dargelegt.(14) Diese getrennte
Betrachtung erfolgte in der vorliegenden Studie, in Hinblick auf die definierte

Forschungsfrage, nicht.
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5.5 Fazit

Auch im Rahmen dieser Studie zeigte sich, dass die Handgreifkraftmessung anhand
standardisierter Protokolle einen einfach zu erhebenden, objektiven physischen
Parameter darstellt. Im Hinblick auf die Bedeutung der Messung jenseits der Erfassung
der Funktionalitat der Hand und ihrer intrinsischen und extrinsischen Muskulatur besteht
weiter Forschungsbedarf. An dieser Stelle sei auch erneut darauf hingewiesen, dass die
Handgreifkraft, aul3er bei Pathologien der Hand und ihrer Muskulatur, keine Abbildung
kausaler Zusammenhédnge ergibt, sondern lediglich einen Surrogatparameter
darstellt(12). Auch die Rolle als Parameter fur die Gesamtkraft des Korpers wird
kontrovers diskutiert. Einige Autoren finden eine gute Reprasentation der Gesamtkraft,
andere verneinen diese (70, 158). Eine Vielzahl von Studien konnte den Nutzen der
Dynamometrie in verschiedenen Settings aufzeigen. Insbesondere im Rahmen der
Erfassung von Malnutrition, Sarkopenie, Frailty und physischer Kapazitat scheint die
Handgreifkraft einen Beitrag leisten zu kénnen. Einzelne Autoren fuhren an, dass die
Handgreifkraft sogar als Vitalparameter fir &ltere hospitalisierte Menschen betrachtet
werden kann(10, 159). Hierzu sind ebenfalls weitere Studien notwendig, die belegen,
dass die Handgreifkraft, bei Implementierung in den klinischen Prozess, tatsachlich zu
verbesserten Therapieentscheidungen und -ergebnissen beitragen kann. Die
vorliegende Arbeit leistet hier einen Beitrag, in dem die Handgreifkraft als Pradiktor der
postoperativen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit (HRQoL) bei geriatrisch-
onkologischen Patienten Uberprift wurde. Es zeigte sich keine Assoziation beider
Parameter. In Bezug auf diese Fragestellung scheint die Handgreifkraft in dem

ausgewahlten Kollektiv und longitudinalen Studiensetting also nicht geeignet zu sein.

Die HRQoL ist wesentlicher klinischer Endpunkt, vor allem, aber nicht nur, bei
geriatrisch-onkologischen Patienten. In der vorliegenden Studie zeigte sich, in Deckung
mit publizierten Studien, dass eine Verbesserung der HRQoL trotz oder gerade durch
operative Eingriffe auch im héheren Lebensalter moglich ist. Dies trifft im Mittelwert vor
allem fur Probanden im zwolfmonatigen Verlauf zu. Entscheidend ist hier jedoch die
individuelle Betrachtung der Anderungen, die zum Teil dramatische Verbesserungen
und Verschlechterungen aufzeigten. Auch wenn die Veranderung der HRQoL
inzwischen nach klinischer Bedeutung objektiv und subjektiv bewertet werden kann, ist
ihre Abschéatzung vor grof3en Ereignissen, wie einer Operation, schwierig und der

Zeitpunkt einer moglichen praventiven Intervention weiterhin unklar.
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Eine Uberprufung dieser Fragestellungen in anderen Kollektiven und die
Implementierung in den Prozess der Therapieentscheidung oder in die Vor- oder
Nachbereitung geriatrisch-onkologischer Operationen, zum Beispiel durch nutritive oder
physiotherapeutische Interventionen, waren maogliche zukunftige

Forschungsansatze(12, 160).

In diesem Zusammenhang wére es auch von Bedeutung, die fur die postinterventionelle
HRQoL geriatrisch-onkologischer  Patienten  relevanten  Einflussfaktoren  zu
identifizieren. In der vorliegenden Arbeit konnten in adjustierten Modellen aus einer
Liste von 21 Variablen lediglich der ASA-Status sowie grenzwertig signifikant die
Prognosegruppe, der Schweregrad der Operation und ein auffalliges
Depressionsscreening als Einflussfaktoren bestatigt werden. Ein Grof3teil der Variation
der HRQoL-Werte blieb dabei unerklart. Hier besteht ebenfalls weiterer

Forschungsbedarf.
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6 Anhang: EORTC QLQ-C30 Fragebogen (Version 3.0)(3)

gar . .
. wenig | magiig | sehr

nicht
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kdrperlich anzustrengen 1 ) 3 4
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren Spaziergang zu 1 ) 3 4
machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke aul3er Haus 1 ) 3 4
zu gehen?
Missen Sie tagstber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder beim L 5 3 4
Benutzen der Toilette?
Wahrend der letzten Woche
Waren Sie bei lhrer Arbeit oder anderen tagtéglichen 1 ) 3 4
Beschaftigungen eingeschrankt?
Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen Freizeitbeschéftigungen 1 5 3 4
eingeschrankt?
Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
Fuhlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
War lhnen ubel? 1 2 3 4
Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4

90




6. Anhang EORTC QLQ-C30 Fragebogen

gar . .
. wenig | magiig | sehr

nicht
Waren Sie mide? 1 2 3 4
Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem alltaglichen Leben
beeintrachtigt? 1 2 3 4
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. 1 5 3 4
beim Lesen der Zeitung oder beim Fernsehen?
Fuhlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
Fuhlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4
Haben |hr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische 1 5 3 4
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?
Haben Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung |hr Zusammensein oder |hre gemeinsamen | 1 2 3 4
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintréachtigt?
Haben Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische 1 ) 3 4
Behandlung fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen jene Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten auf Sie zutrifft.

1 Sehr schlecht 7 ausgezeichnet

Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7
Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitdt wahrend der letzten Woche einschéatzen?
1 2 3 4 5 6 7
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