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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Maligne Neoplasien gehoren zu den hiufigsten Todesursachen in Deutschland. Da Inzidenz und
Préavalenz der meisten Malignome mit zunehmendem Lebensalter steigen, treten Krebserkrankun-
gen besonders hiufig bei dlteren Menschen auf. Dies betrifft vor allem Menschen ab dem 65. Le-
bensjahr. Aufgrund von Bevolkerungsvorausberechnungen lésst sich vorhersagen, dass die Anzahl
der Menschen in dieser Altersgruppe in den néchsten Jahrzehnten zunehmen wird, wihrend sich
die librigen Altersgruppen verringern werden. Somit ist zu prognostizieren, dass auch die Anzahl
alterer Menschen mit Krebserkrankung in den néchsten Jahren steigen wird.

Altere Patienten unterscheiden sich in verschiedenen Merkmalen von jiingeren. Sie weisen alters-
bedingte Unterschiede in bestimmten Organfunktionen auf, leiden vermehrt an begleitenden chro-
nischen Erkrankungen (Komorbiditdten), nehmen dementsprechend mehrere Medikamente gleich-
zeitig ein, haben Einschrankungen im funktionellen Status oder kognitive Defizite. Diese Eigen-
schaften werden in der modernen Geriatrie und geriatrischen Onkologie systematisch mit einem
sog. Geriatrischen Assessment erfasst. Sie konnen Einfluss auf verschiedene Parameter bei dlteren
Tumorpatienten haben. Z. B. kdnnen sie das Outcome (Heilungsraten, Uberleben), aber auch die
Tumortherapie (Therapievertraglichkeit, Arzneimittelinteraktionen, Nebenwirkungsrate) beein-
flussen, so dass Abweichungen vom {iblichen Vorgehen (wie es bei jiingeren Tumorpatienten an-
gewendet werden wiirde) notwendig werden konnen.

Die vorliegende Arbeit untersuchte Komorbiditidten dlterer Tumorpatienten als Teil eines Geriat-
rischen Assessments. Die strukturierte und systematische Erfassung von Komorbiditdten sowie
thres Schweregrades ist im klinischen Alltag nicht etabliert. Es existieren allerdings validierte
strukturierte Erfassungsinstrumente, sog. Komorbiditéts-Skalen, welche als Messinstrumente ge-
nutzt werden konnen. Zum Teil sind sie auch fiir den Einsatz bei dlteren Tumorpatienten validiert.
Art und Umfang der existierenden Skalen sind unterschiedlich. Die in der vorliegenden Arbeit
verwendete Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) hat den Vorteil, dass praktisch
jede Komorbiditdt mit ihr erfasst werden kann, zudem gilt sie als sehr sensitiv. AuBlerdem erfolgt
gleichzeitig eine Schweregradbeurteilung. Hierzu werden die Komorbidititen 14 Organsystemen
zugeordnet, fiir welche jeweils ein Level je nach Schweregrad (von 0 bis 4) vergeben wird. Anhand
dieser Levels wurden folgende Parameter berechnet: Anzahl der von Komorbiditdten betroffenen
Organsysteme, Summenscore (Summe aller Levels), Anzahl der Organsysteme mit schweren und

schwersten Komorbidititen (Levels 3 und 4).




Zusammenfassung

Im Rahmen der Studie ,,Geriatrische Onkologie* erfolgte vor Beginn einer spezifischen Therapie
eine Erfassung der Komorbidititen von insgesamt 536 Patienten (51,1 % maénnlich, 48,9 % weib-
lich), wovon 231 60-jdhrige und &ltere Patienten mit einer malignen Grunderkrankung waren (&l-
tere Tumorpatienten, éltere TP), 172 jiingere TP (unter 60 Jahre mit maligner Grunderkrankung)
und 133 dltere Nichttumorpatienten (NTP, 60 Jahre und dlter mit nichtmaligner Grunderkrankung).
Haufigste maligne Grunderkrankungen waren maligne Lymphome und akute Leukdmien, aber
auch diverse solide Tumoren waren vertreten (hdmatologisch: 56,3 %; solide 43,7 %). Haufigste
nichtmaligne Grunderkrankungen (NTP) waren Diabetes mellitus und Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen. Bei knapp einem Viertel (24,7 %) der élteren TP war eine kurative Therapie geplant, bei den
tibrigen erfolgte die Therapie in nicht-kurativer (palliativer) Zielstellung.

Altere TP hatten durchschnittlich 5,5 Komorbidititen (Median 5,0) und lagen damit iiber den jiin-
geren TP (4,0), aber unter den NTP (6,9). Davon waren 1,3 schwere/schwerste Komorbidititen
(jiingere TP: 0,7; NTP: 1,4). Dementsprechend fand sich auch eine dhnliche Verteilung beim Sum-
menscore (dltere TP: 10,3; jiingere TP: 6,8; NTP: 12,1). Die Korrelation der Parameter mit dem
Lebensalter war gering bis mittelstark. Die hdufigsten von Komorbiditdten betroffenen Organsys-
teme bei élteren TP betrafen das GefdBlsystem (71,4 %), Erkrankungen des Blutes (66,2 %), das
Herz (57,1 %), pulmonale Erkrankungen (50,6 %) und endokrin-metabolische Erkrankungen (ge-
meinsame Kategorie mit Mamma: 50,6 %). In den Vergleichsgruppen differierte diese Reihenfolge
geringfiigig. Hiufigkeitsunterschiede zwischen den Gruppen waren sowohl bei den errechneten
Parametern als auch in den einzelnen Organsystemen zumeist signifikant.

Die vorliegende Untersuchung stellt eine umfassende und systematische Analyse der Pravalenzen
und Schweregrade von Komorbiditéten bei dlteren Malignompatienten verschiedener Tumorenti-
taten dar. Damit liefert sie die Grundlage fiir weitere Untersuchungen in der geriatrischen Onko-
logie. Auch kann sie als Grundlage fiir die Konzeption klinischer Studien fiir alte Tumorpatienten
mit Komorbiditdten dienen. Es wurden dhnlich hohe Privalenzen wie in vergleichbaren Untersu-
chungen gefunden. Erwartungsgemail ist eine Zunahme von Prdvalenz und Schweregrad mit stei-
gendem Lebensalter zu verzeichnen. Die hoheren Zahlen bei den NTP im Vergleich zu den dlteren
TP konnen zum Teil auf Altersunterschiede der Untersuchungsgruppen, zum Teil auf den hohen
Anteil an Diabetes als Grunderkrankung (mit entsprechenden Folgeerkrankungen) und evtl. auch
auf einen ,,referral bias* (Uberweisungsfehler) zuriickgefiihrt werden, in dem Sinne, dass weniger
schwer von Komorbidititen belastete Tumorpatienten iiberwiesen wurden, als dies flir Nichttu-
morpatienten der Fall war. Besonderheiten in der Beurteilung der Himatopoese bei Tumorpatien-
ten werden diskutiert. Auf Limitationen und mdgliche Optimierungen der Messmethode wird

ebenfalls eingegangen.




Einleitung

2 Einleitung

2.1 Epidemiologie

2.1.1 Demographischer Wandel

Die mittlere Lebenserwartung der deutschen Bevolkerung ist in den letzten Jahren kontinuierlich
angestiegen (ca. 1 Jahr pro Jahrzehnt). Derzeit betrégt sie fiir neugeborene Jungen 78,3 Jahre und
fiir neugeborene Médchen 83,2 Jahre (Sterbetafel 2014/2016, Statistisches Bundesamt 2018). Die
Geburtenziffer liegt hingegen trotz zuletzt leicht gestiegener Zahlen weiterhin niedrig, nach aktu-
eller Schitzung betrigt sie 1,59 Kinder je Frau fiir das Jahr 2016 (Statistisches Bundesamt Deutsch-
land 2018). Niedrige Geburtenraten und steigende Lebenserwartung werden zu erheblichen Ver-
schiebungen in der Bevolkerungsstruktur Deutschlands in den ndchsten Jahrzehnten fiithren. Einer-
seits wird es zu einer Reduktion der Gesamtbevdlkerungszahl kommen, andererseits aber vor allem
zu einer deutlichen Zunahme des Anteils élterer Menschen. Hierzu existieren Vorausberechnungen
des Statistischen Bundesamtes. Beispielsweise wird sich der Anteil der {iber 65-Jdhrigen an der
Gesamtbevolkerung von derzeit 17,3 Millionen (21,1 %, 2015) auf etwa 23,7 Millionen (30,9 %)
im Jahr 2060 erhohen. Der Bevolkerungszuwachs betrifft v. a. auch die tiber 80-Jahrigen (Statisti-
sches Bundesamt 2017). Die iibrigen Altersgruppen, darunter auch die erwerbstitige Bevolkerung,
werden dementsprechend abnehmen. Mit Hilfe demographischer Annahmen, die als wahrschein-
lich gelten, findet sich die nachfolgend dargestellte Entwicklung der Bevolkerungsstruktur fiir die
BRD (Abb. 2.1).
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Abb. 2.1: Voraussichtliche Entwicklung der Bevoélkerungsstruktur in Deutschland;
Annahmen (Variante 2-A): Geburtenhéufigkeit: 1,5 Kinder/Frau, Lebenserwartung bei Geburt
2060: Jungen 84,7 Jahre/Méadchen 88,6 Jahre, Aulenwanderungssaldo sinkt von 750 000 aut
200 000 im Jahr 2021, danach konstant (Statistisches Bundesamt Deutschland 2018)
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2.1.2  Krebs und Alter

Bosartige Neubildungen stehen mit rund 234 000 Verstorbenen im Jahr 2015 nach Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems an zweiter Stelle der Todesursachen in Deutschland (Statistisches
Bundesamt 2017). Dabei war die hdufigste Tumorneuerkrankung bei Ménnern das Prostata- und
bei Frauen das Mammakarzinom, gefolgt von Kolon- und Bronchialkarzinom bei beiden Ge-
schlechtern (Abb. 2.2; Robert Koch-Institut [RKI] und Gesellschaft der epidemiologischen Krebs-
register in Deutschland e. V. [GEKID] 2017).

Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Inzidenz der meisten Krebserkrankungen und damit auch
von Krebs insgesamt an (s. Abb. 2.3). Dementsprechend erhoht sich mit zunehmendem Alter all-

gemein das Risiko, an Krebs neu zu erkranken.
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Abb. 2.2: Relative Hé&ufigkeit der héaufigsten Tumorentitdten bei Krebsneuerkrankungen in
Deutschland 2014, ohne nicht-melanotischen Hautkrebs (RKI und GEKID 2017)
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Aufgrund der prognostizierten Bevolkerungsentwicklung lisst sich ein weiterer Anstieg der abso-
luten Erkrankungszahlen verschiedener Malignome und von Krebs insgesamt in naher Zukunft
prognostizieren. Aktuelle Prognosen sagen im Vergleich zum Jahr 2013 einen Anstieg fiir Krebs-
neuerkrankungen um etwa 9 % bei Ménnern und 6 % bei Frauen bis zum Jahr 2020 voraus. Die
demografischen Verdnderungen sind dabei der entscheidende Faktor. Als weitere Faktoren werden
Verdnderungen im Lebensstil und die Anwendung von Fritherkennungsmafnahmen (vor allem bei
langsam wachsenden Tumoren im hoheren Lebensalter) angenommen (Robert Koch-Institut
2016). Die dargestellten Entwicklungen zeigen, dass kiinftig mit einer steigenden Anzahl von
Krebspatienten zu rechnen ist, die vor allem durch dltere Menschen mit Krebs, also geriatrisch-

onkologische Patienten, zustande kommt.

2.2 Situation des alten Menschen

Der Lebensabschnitt ,,Alter* ist in der Epidemiologie nicht strikt definiert (Becker 2002). Haufig
wird die Grenze bei einem Lebensalter von 65 Jahren festgelegt. Dies ist im Allgemeinen der de-
finitive Riickzug aus dem Berufsleben mit vielerlei moglichen Anderungen im Alltag (u. a. der
Exposition gegeniiber Noxen, Erndhrungsgewohnheiten, korperlicher Belastung usw.). In der ge-
riatrischen Medizin hat sich die Unterteilung in ,,junge Alte* (65 bis 74 Jahre), ,,alte Alte* (75 bis
84 Jahre) und ,,sehr alte Alte* (85 Jahre und idlter) durchgesetzt.

Neben den unterschiedlichen Risiken fiir maligne Erkrankungen unterscheiden sich éltere Men-
schen in einer Vielzahl weiterer Merkmale — teils physiologischer, teils pathologischer Art — vom
jingeren Menschen. Dies sind im Wesentlichen:

e alterstypische physiologische Verdanderungen der Organfunktionen: In einem Organismus al-
tern gleichzeitig Molekiile, Zellen, Gewebe und Organe. Die Alterungsmechanismen sind fort-
schreitend, konnen sich sogar gegenseitig beeinflussen. In der Summe fiihrt dies zu einer fort-
schreitenden Abnahme der Leistungsfahigkeit einzelner Organe wie auch des gesamten Orga-
nismus. Allerdings altern die Organe beim gesunden Menschen nicht gleichmiBig schnell
(Reitz 2002). Tab. 2.1 stellt typische Organverdnderungen im Alter dar.

e reduzierte physiologische Reservekapazitit: Dieser Begriff bezeichnet die Fahigkeit von Or-
ganen bzw. des gesamten Organismus, auf Storungen der Homdostase zu reagieren. Alte-
rungsprozesse fithren zu Einschrankungen dieser Anpassungsfahigkeit. Bei geriatrisch-onko-
logischen Patienten sind hierbei vor allem jene Organsysteme relevant, welche mit Wirkung
und Stoffwechsel von Zytostatika interagieren (Herz-Kreislauf-System, Leber, Nieren, Kno-

chenmark etc.).
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e die Koexistenz mehrerer (nichtmaligner) Erkrankungen: Auch die Inzidenzen und Privalen-
zen vieler nichtmaligner Erkrankungen nehmen mit dem Alter kontinuierlich zu. Zunehmend
bestehen im Alter mehrere dieser Krankheiten gleichzeitig nebeneinander (Multimorbiditét).
Bei 70- bis 90-Jdhrigen geht man im Mittel von 5 bis 9 nebeneinander bestehenden Diagnosen
aus, welche hiufig chronisch verlaufen (Steinhagen-Thiessen und Borchelt 1996). Etwa 25 %
der liber 65-J4hrigen hat mindestens 4 Komorbidititen (Wolft ez al 2002).

e die Notwendigkeit zur Polypharmakotherapie: Die zunehmende Anzahl von Erkrankungen im
Alter, z. B. des Bewegungsapparates, des kardiovaskuldren Systems oder des ZNS, macht
hiufig die gleichzeitige Einnahme verschiedener Medikamente erforderlich. Beispielsweise
zeigte eine deutsche Studie, dass etwa ein Viertel (23,6 %) der liber 70-jdhrigen Hausarztpa-
tienten mindestens fiinf verschiedene Substanzen als Dauermedikation einnahm. Unter Be-
riicksichtigung nicht verschreibungspflichtiger Priparate war es sogar mehr als die Halfte
(53,7 %; Junius-Walker et al. 2007).

e altersbedingt verdnderte pharmakologische Parameter: Vor allem durch die erwéhnten Alters-
veranderungen der Organe und ihrer Funktion bestehen im Alter hiufig auch verdnderte phar-
makokinetische und -dynamische Eigenschaften. Von grof3er Bedeutung sind hierbei Verén-
derungen des Verteilungsvolumens, der renalen und der hepatischen Elimination (Frélich
1996). Beispielsweise nimmt das Gesamtkorperwasser im Alter ab, wihrend der Korperfett-
anteil zunimmt. Die renale und hepatische Clearance und die Plasmaeiweif3bindung vieler
Pharmaka sind im Alter vermindert. Daraus kdnnen erhohte Plasmaspiegel resultieren. Auch
kann die Dichte der Arzneimittelrezeptoren erhoht oder vermindert sein (Werning ef al. 1990).

e Einschrinkungen im funktionellen Status: Dieser gibt den Grad der Beeintrichtigung eines
Patienten in seiner Alltagsfunktion an (wie beispielsweise korperliche Leistungsfahigkeit,
Notwendigkeit von Pflege, Selbsténdigkeit bei (instrumentellen) Aktivitdten des tiglichen Le-
bens wie Waschen, Ankleiden, Toilettenbenutzung, Einkaufen, Haushalt etc.). Er kann mittels
mehrerer verschiedener Skalen erfasst werden und ist in Onkologie und Geriatrie ein wesent-
licher Prognosefaktor. Altere Menschen weisen hiufig Einschrinkungen des funktionellen
Status auf.

¢ reduzierte Restlebenszeiterwartung im Vergleich zu jliingeren Patienten

¢ kognitive und sensorische Defizite: Neben der moglichen Entwicklung degenerativer Erkran-
kungen wie dementieller Syndrome kommt es mit zunehmendem Alter auch zu einem physio-
logischen Verlust kognitiver Funktionen. Dieser betrifft vor allem Lern- und Gedachtnisfunk-
tionen, Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitung, Arbeitsgedichtnis, geistige Flexibilitit,

Reaktionsgeschwindigkeit und Koordination (Harada et al. 2013). Ebenso nehmen Defizite in
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der Sinneswahrnehmung mit steigendem Alter zu. Multimedikation kann ggf. die genannten
Einschrankungen weiter verstarken.
Naturgemil verlaufen diese Verdanderungen fortschreitend. Sie zeigen eine hohe interindividuelle
Heterogenitit und variieren innerhalb weiter Grenzen (Cohen 1995). Sie konnen unter dem Begriff
,biologisches Alter* zusammengefasst werden. Moglicherweise sind diese Kriterien anstelle des
,chronologischen Alters* besser geeignet, um den Gesundheitszustand eines dlteren Menschen zu
beschreiben.

Tab. 2.1: Verdnderung biologischer Funktionen im Alter (Auswahl; adaptiert nach Mayer et al.
2000)

Parameter Veranderungen im Alter
Fettanteil Fettgewebsanteil T
Gesamtkorperwasser Gesamtkdrperwasser |

Albuminkonzentration 4
GFR und tubulére Funktion

Serumalbumin

Renale Funktion

Gastrointestinaltrakt

Intestinale Mukosaoberflache {, Relative Achlorhydrie

Leber und metabolische Kapazitat

Leberdurchblutung ¥, First-pass-Effekt ¢

Herzfunktion

Uberleitungsgeschwindigkeit ¥, Myozytenzahl

Urogenitalbereich

Prostatahyperplasie

Atmung Vitalkapazitat und Diffusionskapazitat
Hamatopoese Hamatopoetische Reservekapazitat
Immunsystem Zelluldre und humorale Immunantwort ¥

GFR: glomerulare Filtrationsrate; 1 ... Zunahme; | ... Abnahme

2.3 Spezielle Situation des alteren Tumorpatienten

In der vorliegenden Arbeit wird der Begriff ,, Tumorpatient™ fiir Patienten verwendet, die an einer
malignen Neoplasie (solide oder himatologischer Entitit) erkrankt sind.

Bei einem dlteren onkologischen Patienten handelt es sich um einen alten Patienten, der zusétzlich
zu den oben genannten alterstypischen Verdnderungen und bereits bestehenden Erkrankungen an
einem Malignom erkrankt ist. Das hinzugetretene Malignom kann mit den bestehenden Erkran-
kungen interagieren. Besonders bei alten Menschen ist es wichtig, zu ermitteln, welche Bedeutung
die Tumorerkrankung innerhalb der Komorbidititen hat (,,effect of competing risks”, s. unten),
z. B. fiir die Prognose oder die Durchfiihrbarkeit einer Therapie. Eine Definition von ,,Geriatrischer
Onkologie* beschreibt diese Situation als eine, in der ,,/... / der Gesundheitsstatus einer Patienten-
population beginnt, sich mit Richtlinien zur onkologischen Entscheidungstindung zu iiberlagern.*
(iibersetzt aus Extermann 2000). Die im Rahmen einer internistisch-onkologischen Therapie ein-

gesetzten Chemotherapeutika treffen auf alterstypische physiologische und pathologische Verén-
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derungen, sowie auf eine schon bestehende Medikation des Patienten, so dass aufgrund des Ne-
benwirkungsspektrums oder mdglicher Interaktionen Abweichungen vom urspriinglichen Thera-
pieschema oder zumindest Dosisanpassungen notwendig werden kdnnen.

Auf der einen Seite stehen die Charakteristika der jeweiligen Tumorerkrankung, welche Prognose
und Therapie bestimmen (wie die genaue histologische Diagnose, das Tumorstadium, der Diffe-
renzierungsgrad oder der Rezeptorstatus). Sie bilden die Parameter des ,, Tumorassessments* (engl.
assessment= Einschitzung). Auf der anderen Seite stehen die oben genannten patientenbezogenen
Eigenschaften in ihrer individuellen Auspriagung, welche den Gesundheitszustand und seine Eig-
nung zu einer onkologischen Therapie widerspiegeln. Sie bilden die Parameter des ,,Patientenas-
sessments und gewinnen mit zunehmendem Alter immer mehr an Bedeutung. Beide Gruppen
konnen miteinander interagieren, sich gegenseitig verstiarken oder abschwéchen.

Im klinischen Alltag besteht nun die Aufgabe, diese Faktoren im richtigen Maf3e aufeinander ab-
zustimmen, um das bestmogliche Ergebnis fiir den Patienten zu erzielen. Dabei bestehen im Rah-
men der onkologischen Therapie prinzipiell zwei Hauptgefahren (Wedding und Hoffken 1999),
welche nach Mdéglichkeit vermieden werden sollten:

e Uberbehandlung, das heiBt, dass eine Therapie zu hoch dosiert wird. Dies birgt die Gefahr,
dass therapiebedingte Nebenwirkungen den Patienten zusédtzlich belasten und ihm mehr scha-
den als nutzen.

e Unterbehandlung aufgrund falscher Einschitzung der therapeutischen Moglichkeiten. Dies
birgt die Gefahr, dass Behandlungschancen vergeben werden und man dem Patienten eine
adidquate Besserung seines Gesamtzustandes oder seiner Lebensqualitdt vorenthilt.

Im Gegensatz hierzu steht jedoch oft noch die Situation im klinischen Alltag. Altere Tumorpatien-
ten werden seltener zu praventiven MaBBnahmen angehalten als jiingere Patienten, bei ithnen wird
seltener eine definitive histologische Diagnose gestellt und die Erkrankung héufiger in einem fort-
geschritteneren Stadium erstdiagnostiziert, hdufiger erfolgt keine definitive Stadieneinteilung
(Turner et al. 1999). Auch werden iiber 65-jdhrige Patienten in einem wesentlich geringeren Mafle
einer addquaten Tumortherapie zugefiihrt, als es der Haufigkeit der malignen Tumorerkrankungen
dieser Altersgruppe entspricht (Aulbert 2002). Eine internistisch-onkologische Behandlung wird
bei dlteren Patienten oft nicht fiir notwendig oder durchfiihrbar angesehen (Goodwin et al. 1996).
Moglicherweise wird auch die Indikation zur zytostatischen Chemotherapie bei Patienten im ho-
heren Lebensalter nicht ausreichend gepriift (Aulbert 2002) und auf eine Vorstellung bei onkolo-

gisch spezialisierten Arzten verzichtet.
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Als mogliche Ursachen hierfiir kommen neben der Zuriickhaltung von Seiten des Patienten und

inadidquaten Versorgungsstrukturen auch die folgenden infrage, welche auf Seiten des behandeln-

den Arztes und im Fehlen solider klinischer Daten zu suchen sind:

Unterschitzung der Lebenserwartung (Wedding und Hoffken 1998, Yancik und Ries 1994)
unausgesprochene okonomische Zwinge, die teilweise zur Unterlassung von aufwendigeren
und teureren diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen fiithren, wihrend sie bei jiinge-
ren Tumorpatienten sogar standardméfig zum Einsatz kommen (Aulbert 2002)

das weit verbreitete Vorurteil, dass édltere Menschen eine Chemo- oder Radiotherapie schlech-
ter vertragen. Infolge dessen wird dlteren Tumorpatienten hdufig nur eine unterdosierte oder
gar keine Chemotherapie angeboten (Aulbert 2002). Dies hat zur Folge, dass selbst therapie-
sensible Tumoren, welche sogar geheilt werden konnten, unzureichend behandelt werden
(Fentiman et al. 1990).

Im Zusammenhang mit der zuriickhaltenden Behandlungsbereitschaft der Arzte gegeniiber il-
teren Tumorpatienten werden hiufig bereits bei der Aufklérung iiber die Erkrankung und be-
stehender Behandlungsmoglichkeiten wesentliche Informationen zuriickgehalten und altere
Patienten oft nicht in die Therapieentscheidung eingebunden (Fentiman ef al. 1990, Slevin et
al. 1988).

Ebenfalls besteht das weit verbreitete Vorurteil, dass Krebserkrankungen im héheren Lebens-
alter einen langsameren, ,,benigneren* Verlauf aufweisen und daher nicht oder nicht so ag-
gressiv behandelt werden miissten. Tatséchlich ist jedoch das biologische Verhalten der hiu-
figsten malignen Erkrankungen bei dlteren Menschen nicht mehr und nicht weniger aggressiv
als bei jlingeren (Lipschiz 1995). Eine unzureichende Behandlung vergibt somit reelle Be-

handlungschancen.

Hinzu kommt, dass édltere Krebspatienten seit Jahren zumeist in Therapiestudien unterrepréasentiert

sind (Trimble et al. 1994, Monfardini et al. 1995, Hutchins ef al. 1999, Scher und Hurria 2012).

Alten Patienten wird die Teilnahme an einer Studie seltener angeboten als jlingeren Patienten

(Lewis et al. 2003). Erfolgt das Angebot zur Teilnahme an einer klinischen Studie, so ist der Anteil

der Patienten, die sich dazu entschlieBen, bei alten und jungen Patienten mit Krebserkrankungen

nicht unterschiedlich (Townsley et al. 2005).

Trimble et al. geben als mogliche Griinde fiir die geringere Rekrutierung in Studien an (Trimble ef

al. 1994): Forschungsfokus auf aggressiven Therapien, das Vorliegen von Komorbiditéten, wenige

Studien, die spezielle Belange &lterer Patienten berlicksichtigen, begrenzte Erwartungen eines lan-

gerfristigen Therapieeffektes sowie fehlende finanzielle, logistische oder soziale Unterstiitzung der

Teilnahme.
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Haufig gelten aber auch das Alter selbst oder mit dem Alter verbundene Erkrankungen als Aus-
schlusskriterien in Studien (Wedding und Hoffken 2002). Die mangelhaften Erfahrungen bzw.
fehlende gesicherte Daten von fortschrittlichen Tumortherapien bei élteren Patienten (Monfardini
et al. 1993) verunsichern den behandelnden Arzt.

Zusammenfassend existieren folgende Griinde, die dafiirsprechen, dass dltere Tumorpatienten star-
ker in den Fokus klinischer Forschung gelangen sollten:

1. Aufgrund der demographischen Entwicklungen wird die Zahl dlterer Tumorpatienten in Zu-
kunft zunehmen.

2. Bei édlteren Tumorpatienten ist mit einer Vielzahl sehr heterogener Eigenschaften zu rechnen,
welche diese Patientengruppe von jiingeren Tumorpatienten unterscheidet.

3. Altere Tumorpatienten sind in klinischen Studien zur Krebstherapie oftmals unterreprisen-
tiert. Somit fehlt die wissenschaftlich fundierte Basis fiir addquate Therapieentscheidungen in
dieser Patientengruppe.

Hieraus ldsst sich der Bedarf zur Erhebung wissenschaftlicher Daten und zur Entwicklung geeig-
neter Richtlinien speziell flir geriatrisch-onkologische Patienten ableiten. Zwar wird seitens der
geriatrischen Onkologie die strukturierte Erfassung der Parameter des Tumorassessments (s. oben)
zur Therapieplanung und Prognoseeinschitzung angestrebt, jedoch stellt erst die Gegeniiberstel-
lung von Tumorassessment und Patientenassessment eine geeignete Basis fiir Therapieentschei-
dungen dar und erlaubt die umfassende Einschédtzung der Prognose eines dlteren Tumorpatienten
(Wedding und Hoffken 2002). Hierzu bedient man sich des so genannten Geriatrischen Assess-

ments.

2.4 Geriatrisches Assessment (GA)

2.4.1 Definition

In der allgemeinen geriatrischen Medizin hat sich das sog. Geriatrische Assessment etabliert. Hier-
bei handelt es sich um die systematische Erfassung von im Alter gehduften Erkrankungen, Funk-
tionseinschrinkungen und weiteren Merkmalen, welche fiir den Krankheitsverlauf und die Prog-
nose eines Patienten von Bedeutung sein kdnnen, aber der iiblichen Anamnese und klinischen Un-
tersuchung hiufig entgehen. Dazu wird der Patient beziiglich korperlicher, geistiger und psycho-
sozialer Gesundheit eingeschétzt. Rubenstein ef al. definieren das geriatrische Assessment, wie
folgt: ,,/... ] ein multidimensionaler und interdisziplindrer Prozess mit dem Ziel, die medizinischen,
psychosozialen und funktionellen Probleme, aber auch Ressourcen, zu erfassen und einen umfas-

senden Behandlungs- und Betreuungsplan zu entwickeln.” (iibersetzt aus Rubenstein ef al. 1987).
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Die Einschitzung dieser Merkmale erfolgt mittels validierter Messmethoden in Form von Frage-

bogen und Tests. Das chronologische Alter hat hierbei eine untergeordnete Bedeutung.

2.4.2 Nutzen eines Geriatrischen Assessments bei geriatrisch-onkologischen Patienten

Die Internationale Gesellschaft fiir Geriatrische Onkologie (SIOG) empfiehlt die Anwendung ei-
nes GA bei dlteren Krebspatienten auf dieselbe Weise wie in der allgemeinen Geriatrie (Wildiers
et al. 2014). Ein GA liefert demnach eine umfassende Gesundheitseinschitzung und zusitzliche
Informationen im Bereich des Patientenassessments. Diese haben das Potential, die geplante The-
rapie und Prognose zu beeinflussen.

Es gibt Hinweise, dass die Durchfiihrung eines GA therapiebedingte Komplikationen vorhersagen
kann. Beispielsweise waren neben anderen Merkmalen hédufig der funktionelle Status (Puts et al
2012, Shin et al. 2012, Extermann et al. 2012) und Komorbidititen (Puts et a/ 2012) mit der
Toxizitdt einer Chemotherapie assoziiert. Einige Parameter waren unabhéngige Pradiktoren fiir das
Gesamtiiberleben (Puts ef al. 2012, Hamaker et al. 2011, Gironés ef al. 2011, Falandry ef al. 2013,
Kobayashi er al 2011). Ebenso konnen Ergebnisse eines GA Therapieentscheidungen bei
geriatrisch-onkologischen Patienten auf sehr unterschiedliche Weise beeinflussen (Kenis ef al.
2013, Caillet er al. 2011, Horgan et al. 2012, Aparicio ef al. 2013, Decoster et al. 2013). Weitere
Aufgaben bestehen beispielsweise in der Qualititskontrolle und Verbesserung der Behandlung, der
Steigerung der Lebensqualitdt und der Verbesserung von funktionellen Fahigkeiten und Selbstin-

digkeit (Nikolaus 2000).

2.4.3 Messinstrumente

Tab. 2.2 gibt die Parameter wieder, welche nach Empfehlung der SIOG durch ein GA erhoben
werden sollten. Hierzu steht eine Vielzahl von mdglichen Messinstrumenten zur Verfiigung. Die
meisten davon werden in der geriatrischen Onkologie angewendet, wurden aber urspriinglich fiir
die allgemeine Geriatrie entwickelt. Die Uberlegenheit eines Instruments gegeniiber einem ande-
ren konnte bisher nicht nachgewiesen werden (Wildiers ef al. 2014). Eine ausfiihrlichere Auflis-
tung moglicher Instrumente findet sich in Tab. 9.1 (sieche Anhang).

Auf nationaler Ebene existieren Empfehlungen der Arbeitsgruppe ,,Geriatrische Onkologie* der
Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO), der Deutschen Gesellschaft fiir
Geriatrie (DGG) und der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO), welche in Tab. 9.2
aufgeflihrt sind (s. Anhang). Wihrend die internationale Empfehlung keine konkrete Aussage trifft,
welche Messinstrumente angewendet werden sollen, schldgt die nationale Empfehlung spezifische
Messinstrumente vor. Diese finden sich aber zum groften Teil auch in der internationalen Emp-

fehlung wieder.
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Tab. 2.2: empfohlene Parameter fiir ein Geriatrisches Assessment bei geriatrisch-onkologischen
Patienten und mégliche Messinstrumente (adaptiert nach Wildiers et al. 2014)

Parameter Messinstrumente Autoren
Activities of Daily Living (ADL) Mahoney und Barthel 1965,
: Katz et al. 1963
Funktioneller Status | |- imental Activities of Daily Living (JADL) Lawton 1975
Karnofsky Index Karnofsky et al. 1948
Charlson-Index Charlson et al. 1987
Komorbiditat CIRS Linn et al. 1968
CIRS-G Miller und Towers 1991
Koanition Mini Mental Status Examination (MMSE) Folstein et al. 1975
9 Clock completion test (Uhr-Zeichen-Test) Watson et al. 1993
Psychische L .
Gesundheit Geriatric Depression Scale (GDS) Yesavage et al. 1982
Ernahrungssituation Body-Mass-Index j

Mini Nutritional Assessment (MNA) www.mna-elderly.com
Fragen nach Lebenssituation, Partner-
schaft, Bildungsgrad, psychosozialem -

Umfeld, finanziellen Ressourcen etc.

Sozialer Status und
soziale Unterstitzung

Fatigue Mobility Tiredness Test (MOB-T) Avlund et al. 1996
Polypharmakotherapie Medikamentenlisten -
Vorhandensein u. g. Symptome

Geriatrische Syndrome (s. Tab. 2.3) )

Tab. 2.3: Geriatrische Syndrome (nach Balducci und Beghe 2000)

e Demenz e wiederholte Stirze (mehr als 3x/Monat ohne
o Delir (aufgrund akuter Zustande wie erkennbaren Grund)
Infektionen oder anderer Akuterkrankungen) e Spontane Frakturen bei schwerer
e Depression Osteoporose
¢ Inkontinenz ¢ Vernachlassigung/Missbrauch
e Gedeihstoérung

Aufgrund des groflen zeitlichen Aufwands eines GA im klinischen Alltag erscheint es sinnvoll,
zunichst ein Screening durchzufiihren, welches Patienten identifiziert, die einem umfassenden Ge-
riatrischen Assessment zugefiihrt werden sollten. Auch hierzu existieren mehrere Instrumente (sog.
»screening tools'), welche teilweise bereits an geriatrisch-onkologischen Patienten validiert wur-
den. Decoster et al. schitzen dabei das G8-Screening (Soubeyran et al. 2011, Bellera et al. 2012,
s. Tab. 9.3 im Anhang) als am besten geeignet ein (Decoster ef al. 2015). Es ist Aufgabe derzeitiger
Forschung, die fiir den geriatrisch-onkologischen Patienten relevanten Merkmale herauszuarbeiten
und die in Frage kommenden Mess- und Screening-Instrumente beziiglich der Zielparameter der

geriatrischen Onkologie in prospektiven klinischen Studien zu tliberpriifen.

2.4.4 Konsequenzen eines Geriatrischen Assessments fiir die Behandlungsplanung
Mit Hilfe eines auf diese Weise validierten ,,Geriatrisch-onkologischen Assessments* soll kiinftig
die Zuordnung des Patienten zu einer der folgenden drei Gruppen gelingen mit den daraus folgen-

den Konsequenzen (Balducci und Extermann 2000):
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e Altere Tumorpatienten ohne (oder mit nur leichten) Komorbidititen und ohne Einschrinkun-
gen im funktionellen Status oder anderen Assessmentparametern. Fiir sie ist eine Behandlung
entsprechend den Therapieprotokollen fiir jiingere Patienten moglich.

e Altere Tumorpatienten, die biologisch ilter sind, mit Komorbidititen und Einschrinkungen
im funktionellen Status, jedoch noch kompensierbar. Die Lebenserwartung wird vorwiegend
von der Krebserkrankung bestimmt. Einschrankungen der Lebensqualitét sind moglich. Auf-
grund der eingeschriankten Reservekapazitdt und einer moglichen erhdhten Rate therapiebe-
dingter Morbiditdt und Mortalitdt ist bei ihnen die Anwendung spezieller Therapieprotokolle
notig, welche von denen fiir jlingere Patienten abweichen.

e Die sog. Frail-Patienten (engl. fiir Gebrechliche): biologisch sehr alte Patienten mit ausgeprag-
ten (irreversiblen) Komorbiditdten und starken Einschriankungen im funktionellen Status; ihre
Reservekapazitdt ist nahezu erschopft. Fiir diese Patienten steht eine vorwiegend symptomori-
entierte, nicht-kurative Therapie im Vordergrund, da die Belastungen durch eine tumorspezi-
fische Therapie voraussichtlich zur Dekompensation der vitalen Funktionen fiihren wiirden.

Eine solche Einteilung konnte in Zukunft die Basis fiir die Entwicklung validierter Algorithmen

liefern, die dem Arzt fiir Therapieentscheidungen zur Verfligung stehen sollen.

2.5 Komorbiditat als Teil des Geriatrischen Assessments

Im Hinblick auf die prognostische Abschédtzung der therapeutischen Belastbarkeit und der Auswir-
kung auf den Gesamtverlauf des Lebens des Patienten kommt den Komorbiditéten ,,/.../ ber der
Betreuung alter Patienten mit Tumorerkrankungen eine herausragende Bedeutung zu.* (Wedding
und Hoftken 2000). Thre Messung ist daher wesentlicher Bestandteil eines GA in der geriatrischen
Onkologie.

2.5.1 Definition

In Anlehnung an Feinstein ist ,,Komorbiditit* definiert als die Anwesenheit von einer oder meh-
reren Erkrankungen, welche zusétzlich zu einer Indexerkrankung bei einem Patienten diagnosti-
ziert wurden (Feinstein 1970). Diese Definition versteht den Begriff ,,Komorbiditét™ als eine der
Variablen des Patientenassessments. Er wird einerseits fiir die Gesamtheit von Begleiterkrankun-
gen, andererseits auch fiir eine einzelne Begleiterkrankung bei einem Patienten verwendet.

In der geriatrischen Onkologie handelt es sich bei der Indexerkrankung um eine hiamatologische
oder solide maligne Neoplasie. Eine ,,echte Komorbiditét™ ist nicht auf die Indexerkrankung zu-
rickzufiihren. Direkte Folgen des Tumors (Symptome und Erkrankungen, welche bspw. durch
Metastasierung, Tumorkompression, Tumorblutung etc. verursacht werden) sind nicht als Komor-

biditdten definiert und diirfen daher methodisch nicht als solche gewertet werden (Charlson et al.
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1987, Zincke et al. 1994, Albertsen ef al. 1995, Newshaffer et al. 1997 und 1998, Extermann et al.
1998).

2.5.2 Bedeutung fiir dltere Tumorpatienten

Es ist wichtig zu ermitteln, wie sich maligne und benigne Erkrankungen gegenseitig beeinflussen
und auf geriatrisch-onkologische ,,Endpunkte wie Lebenserwartung, Lebensqualitit, Therapie-
vertraglichkeit und -durchfiihrbarkeit auswirken. Die Festlegung, alle zusitzlich zu einem Tumor
bestehenden Erkrankungen als Komorbidititen anzusehen, ldsst allerdings noch keinen Schluss
dariiber zu, welche Erkrankung den Patienten am stérksten beeintrachtigt oder die prognosefiih-
rende ist. Komorbidititen konnen mit der Tumorerkrankung auf verschiedene Art und Weise in-
teragieren (Wedding und Hoffken 2002):

e Durch Komorbidititen verursachte Symptome konnen mit denen der malignen Erkrankung
ibereinstimmen, so dass sich die Krankheitsbilder klinisch tiberlappen. Dies wiirde die friih-
zeitige Diagnostik des Tumors erschweren.

e FEbenso konnen sich Symptome seitens der Komorbiditdten mit Symptomen, welche durch
unerwiinschte Wirkungen der Tumortherapie verursacht werden, iiberlappen. Dies konnte ent-
sprechende Gegenmalinahmen verzogern.

e Sie konnen die Durchfiihrbarkeit einer Tumortherapie sogar be- oder verhindern, beispiels-
weise durch eine massive Vorschidigung eines Organs.

e SchlieBlich konnen Komorbiditdten auch die durch die Tumorerkrankung verursachten Symp-
tome verstirken. Auch konnen sie die Kompensationsfiahigkeit des Organismus dem Tumor
gegeniiber beeintrachtigen und somit Einfluss auf die Prognose des Patienten haben, diese

eventuell sogar bestimmen.

2.6 Komorbiditat als messbare Variable

Unter empirischen Gesichtspunkten stellt sich die Frage, auf welche Weise die Variable ,,Komor-
biditit* angemessen erfasst werden kann, so dass ihrer heterogenen Auspragung ausreichend Rech-
nung getragen wird. Auch erscheint es schwierig, eine einzelne Komorbiditit entsprechend ihres
Schweregrades angemessen zu beurteilen.

Eine Herangehensweise ist die Erfassung von Komorbiditdten in simplen Diagnoselisten. Dieses
Vorgehen bietet jedoch nur eine begrenzte Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit der erhobenen
Komorbidititsdaten, z. B. innerhalb von Studien. Deshalb wurden in den letzten Jahrzehnten von
mehreren Autoren standardisierte Messverfahren mit genau definierten Kriterien zur Datenerhe-
bung entwickelt, sog. Komorbiditétsskalen. Diese sind z. T. an geriatrischen Patienten und z. T. in

sehr unterschiedlichem Mal3e an onkologischen Patientenpopulationen validiert. Fiir einige Skalen
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existieren Daten lediglich fiir einzelne Tumorentitdten, andere beziehen auch weitere Kriterien wie
den funktionellen Status oder das Patientenalter in die Bewertung mit ein. Die meisten bekannten
Skalen sind fiir den Endpunkt Mortalitit validiert.

Aus einer fiir die geriatrische Onkologie optimalen Komorbidititsskala wiirde sich eine Risikoab-
schitzung fiir die (komorbidititsbedingte und/oder tumorbedingte) Mortalitit sowie fiir die Ver-
traglichkeit einer Tumortherapie und ggf. weitere Endpunkte (Lebensqualitit, funktionelle Selbst-
standigkeit etc.) ableiten lassen. Es ist Gegenstand der Forschung, ob sich eine fiir diese Belange
geeignete Komorbiditétsskala etablieren ldsst (Extermann 2000). Derzeit existiert kein Konsens
iiber die am besten geeignete Methode zur Messung von Komorbiditidten im Zusammenhang mit
(4lteren) Krebspatienten (Sarfati 2012). Von einigen Autoren wird allerdings eine Standardisierung
der Komorbiditdtsmessung in der geriatrischen Onkologie gefordert (Williams et al. 2016).

Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Skala ist die Cumulative Illiness Rating Scale for Geri-
atrics (CIRS-G). Sie wird daher eingehend im Methodenteil beschrieben (s. Abschnitt 4.4.1). Der
Charlson-Index (Charlson Comorbidity Index, CCI; Charlson ef al. 1987) ist die in der Literatur
am haufigsten verwendete Komorbiditdtsskala und wurde bereits bei vielen onkologischen Popu-
lationen eingesetzt (Extermann 2000, Sarfati 2012). AuBlerdem existiert eine altersadaptierte Ver-
sion (Charlson ef al. 1994). Unter onkologischen Gesichtspunkten betrachtet, bestehen mogliche
Grenzen des Charlson-Index, v. a. im Hinblick auf die Therapievertriglichkeit, da diesbeziiglich
relevante Komorbidititen, wie beispielsweise Storungen der Himatopoese, Polyneuropathien oder
leichte Nierenfunktionsstorungen, nicht erfasst werden (Extermann 2000). Eine ausfiihrliche Auf-

listung von Komorbiditétsskalen findet sich in Tab. 9.4 (Anhang).

2.7 Pravalenz von Komorbiditaten bei alteren Tumorpatienten, Einfluss auf
das Krebsrisiko

Zur Priavalenz multipler Erkrankungen bei élteren Menschen sind einige Daten bekannt, teils fiir
unselektierte Populationen dlterer Menschen, teils speziell fiir Komorbiditaten bei dlteren Tumor-
patienten. Die Daten der verschiedenen Studien sind nur bedingt vergleichbar. Die Spannweite der
berichteten Privalenzen ist grol und hédngt stark von den Untersuchungsbedingungen ab, nicht
zuletzt auch von der verwendeten Komorbiditétsskala, der Studienpopulation und der untersuchten
Tumorart (Sarfati ef al. 2016).

An 203 iiber 70-jdhrigen Krebspatienten fand man im Mittel drei verschiedene Komorbidititen
(Extermann ef al. 1998). Eine weitere Studie an iiber 70-jdhrigen Krebspatienten fand mittels

CIRS-G im Durchschnitt 5 von Komorbidititen betroffene Organsysteme (Denewet ef al. 2016).
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Mehrere Autoren fanden eine zunehmende Anzahl von Komorbidititen mit steigendem Alter
(Yancik et al. 1996, Coebergh et al. 1999).

Auch wurden unterschiedliche Prévalenzen von Komorbiditdt bei verschiedenen Tumoren gefun-
den (Coebergh et al 1999, Jorgensen et al. 2012, Segaard et al. 2013, Edwards ef al. 2014). Zudem
scheinen fiir verschiedene Tumorentititen auch verschiedene Komorbidititsmuster zu existieren
(Coebergh et al. 1999, Sarfati ef al. 2013). Hierbei existieren Krebsarten, die stark mit Risikofak-
toren assoziiert sind und daher von entsprechenden komorbiden Erkrankungen begleitet werden,
und jene, die offenbar weniger stark oder sogar invers mit Risikofaktoren zusammenhéngen
(Sarfati ef al. 2016). Mit dem Rauchen assoziierte Erkrankungen finden sich beispielsweise haufig
bei Lungenkrebs (Janssen-Heijnen et al. 2007, Edwards ef al. 2014) und weiteren Malignomen, fiir
die Rauchen als Risikofaktor betrachtet wird (Sarfati et al. 2013, Coebergh et al. 1999). Diabetes
mellitus war gehduft bei Kolonkarzinom (Le Marchand et al. 1997, Hu et al. 1999, Brauer et al.
2002, Coughlin et al. 2004, Jargensen et al. 2012, Edwards et al. 2014), Mammakarzinom (Chen
et al. 2013, Jorgensen et al. 2012, Larsson ef al. 2007), Leber- und Magenkarzinom (Sarfati ef al.
2013), Endometriumkarzinom (Chen ef a/. 2013) und Pankreaskarzinom (Chari et al. 2005, Coug-
hlin ef al. 2004, Everhart und Wright 1995), scheint aber das Risiko anderer Tumoren, wie Lun-
genkrebs, Prostatakarzinom oder Morbus Hodgkin zu senken (Tabarés-Seisdedos et al 2011). Adi-
positas scheint assoziiert zu sein mit einem erhohten Risiko fiir Gallenblasen- und Gallengangskar-
zinom (Li et al. 2016), aggressives Prostatakarzinom (Cao und Giovanucci 2016), Pankreaskarzi-
nom (Michaud 2016) und Endometriumkarzinom (Shaw ef al. 2016). Es gibt Hinweise, dass eine
Hypothyreose mit einer geringeren Inzidenz von Mammakarzinomen verbunden ist (Cristofanilli
et al. 2005).

Pharmaka zur Therapie von Komorbiditdten konnen ebenfalls das Risiko fiir bestimmte Krebser-
krankungen beeinflussen. So scheinen Antidiabetika, v. a. Metformin und Glitazone, antineoplas-
tische Aktivitit zu besitzen und somit die Krebsinzidenz zu verringern bzw. die Tumorprogression
zu verlangsamen (Renehan ef al 2010, Onitilo ef al. 2012). Ebenso sind ASS und nichtsteroidale
Antirheumatika assoziiert mit einem geringeren Risiko fiir Kolorektale Karzinome (Din et al. 2010,
Flossmann et al. 2007).

Zusammenfassend ldsst sich Folgendes feststellen: Komorbidititen sind bei édlteren Tumorpatien-

ten haufig. Es finden sich zunehmende Komorbiditdtspriavalenzen mit steigendem Alter der Pati-
enten. Bei verschiedenen Tumorentitdten lassen sich unterschiedliche Komorbiditdtsmuster erken-
nen. Dabei stellen einige Komorbiditdten Risikofaktoren fiir das spétere Auftreten von Krebs dar,
teilweise scheinen sie aber auch als schiitzende Faktoren zu fungieren. Mit Komorbiditédten asso-

ziierte Therapien kdnnen einen positiven Einfluss auf das Krebsrisiko haben.
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2.8 Einfluss von Komorbiditaten auf geriatrisch-onkologische Endpunkte

Ziel der Erfassung von Komorbiditdten bei geriatrisch-onkologischen Patienten ist in erster Linie
die Abschitzung der Prognose und der voraussichtlichen Vertrdglichkeit einer Tumortherapie
(Wedding und Hoftken 2002). Dementsprechend befasst sich die Mehrzahl der durchgefiihrten
Untersuchungen mit diesen beiden Themen. Weniger Untersuchungen existieren zu weiteren sog.
,Endpunkten der geriatrischen Onkologie* wie Lebensqualitit, Einschrankungen im funktionellen
Status, Durchfiihrbarkeit einer chirurgischen Tumortherapie, aber auch zur Diagnosestellung oder
Parametern des Tumorassessments (siche unten). Am besten untersucht sind die hdufigsten Tumo-
ren (Mammakarzinom, Prostatakarzinom, Kolonkarzinom und Bronchialkarzinom). Die vorhan-

denen Daten sind insgesamt sehr heterogen, sie werden nachfolgend zusammengefasst.

2.8.1 Uberleben/Mortalitit

Mehrere Untersuchungen fanden einen negativen Einfluss von Komorbidititen auf das Uberleben
bei élteren Tumorpatienten. In diesem Zusammenhang ist die Unterscheidung zwischen krebsbe-
dingterund durch Komorbidititen bedingter Mortalitdt sinnvoll. Beide konnen sich additiv verhal-
ten. Es gibt jedoch auch Hinweise auf eine gegenseitig ungiinstige Beeinflussung (Newshaffer et
al. 1998).

Generell scheint der Einfluss von Komorbidititen erwartungsgemal geringer zu sein, je schlechter
die allgemeine Prognose des Malignoms ist (Kendal 2008, Janssen-Heijnen et al. 2007, Piccirillo
et al. 2004) bzw. grofler, je geringer das Tumorstadium ist (Edwards ef al. 2014). Beispielsweise
fanden Sarfati et al, dass der negative Einfluss von Komorbidititen aufs Uberleben bei Kolorek-
talem Karzinom gréBer und bei Magen- und Leberkrebs geringer war als bei den iibrigen unter-
suchten Tumorarten (Sarfati et al. 2013). Edwards ef a/. fanden eine Zunahme der komorbiditits-
bedingten Mortalitidt mit zunehmendem Alter, aber auch mit zunehmender Komorbiditatslast bei
Mamma-, Prostata-, Kolon- und Bronchialkarzinom (Edwards ez al. 2014). Weitere Studien zeigten
eine Erh6hung der Gesamtmortalitit (Giantin ef al. 2013, Land ez al. 2012, Bo et al. 2007) oder der
krebsunabhéngigen Mortalitit durch Komorbiditdt (Cho ef al. 2013, Feuer ef al. 2012, Howlader
et al. 2010, Cronin und Feuer 2000). Hierzu kongruente Daten existieren durch Untersuchungen
zum Einfluss von Komorbiditdten allgemein (s. Tab. 2.4) bzw. spezifischer Komorbiditdtsdiagno-
sen (s. Tab. 2.5) auf einzelne Tumorentititen.

Auch scheinen Patienten ein besseres Outcome bzw. einen Uberlebensvorteil zu haben, wenn deren

Komorbiditdten therapiert werden (Sarfati ef al 2016).
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Tab. 2.4: Beispiele fiir Untersuchungen zum negativen Einfluss von Komorbiditéten allgemein auf
die Prognose bestimmter Tumorentitdten

Tumorart Literatur

Mammakarzinom Patniak et al. 2011, Bush et al. 2011, Schonberg et al. 2010, Cronin-
Fenton et al. 2007, Nagel et al. 2004, Satariano und Ragland 1994,
Honecker et al. 2017

Bronchialkarzinom Irisa et al. 2012, Luchtenborg et al. 2012, Grgnberg et al. 2010, As-
mis et al. 2008, Blanco et al. 2008

Kolorektales Karzinom Roxburgh et al. 2011, Sarfati et al. 2009, Yancik et al. 1998, Payne
und Meyer 1995

Prostatakarzinom Albertson et al. 1996

Osophaguskarzinom Tougeron et al. 2008

Larynxkarzinom Sabin et al. 1999

Akute myeloische Leukamie Wass et al. 2016

Lymphome Levis et al. 2004, van Spronsen et al. 1999

Tab. 2.5: Beispiele fiir Untersuchungen zum negativen Einfluss einzelner Komorbiditdten auf die
Prognose bestimmter Tumorentitaten

Tumorart Komorbiditat/Symptom Literatur

Kolonkarzinom Diabetes mellitus Meyerhardt et al. 2003, Yancik et al. 1998,
Payne und Meyer 1995

Prostatakarzinom Hyperinsulindmie Hammarsten und Hogstedt 2005

Mammakarzinom Hyperinsulindmie Goodwin et al. 2002

Kolonkarzinom Adipositas Meyerhardt et al. 2003

(bei Frauen)

Mammakarzinom Adipositas Carmichael und Bates 2004,
Enger et al. 2004

Lokalisiertes Koronare Herzkrankheit, Nanda et al. 2009

Prostatakarzinom Z. n. Myokardinfarkt,

Herzinsuffizienz
Myelodysplastisches | chronische Herzinsuffizienz, Wang et al. 2009
Syndrom chronische Lungenerkrankung

Zusammenfassend ldsst sich Folgendes feststellen: Der negative Einfluss von Komorbidititen auf

die Prognose einer Tumorerkrankung ist gut belegt. Das Ausmal} dieses Einflusses scheint unter
anderem von der allgemeinen (durchschnittlichen) Prognose des Tumors und vom Tumorstadium
bei Diagnosestellung abzuhdngen. Ebenso kann die Therapie von Komorbidititen die Prognose

der Tumorerkrankung verbessern.

2.8.2  Vertraglichkeit einer Chemotherapie/Toxizitat

Das Patientenalter ist ein Risikofaktor, der mit erhohter Toxizitdt assoziiert ist (Wedding et al
2007). Dies kann zum Teil mit pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Verédnderungen
im Alter zusammenhéngen. Die meisten Studien, die einen altersassoziierten Anstieg der Toxizitét
fanden, wurden jedoch nicht gegeniiber alterstypischen Verdnderungen wie Einschrinkungen des

funktionellen Status, einer verminderten Organfunktion oder Komorbiditit kontrolliert (Wedding
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et al. 2007), so dass auch ein Einfluss dieser Merkmale denkbar ist. Generell ist eine erhdhte To-
xizitét einer Chemotherapie bei Vorhandensein bestimmter Komorbidititen jedoch anzunehmen,
vor allem wenn Uberschneidungen der betroffenen Organsysteme mit dem Nebenwirkungsprofil
der eingesetzten Zytostatika bestehen.

Eine erhohte Toxizitdt einer Chemotherapie bei Anwesenheit von Komorbiditdten wurde in meh-
reren Untersuchungen gefunden, zum Teil fiir verschiedene Tumoren gemeinsam (Greonberg ef al.
2010, Marinello et al. 2009), zum Teil fiir einzelne Tumorentititen wie Mammakarzinom (Zaude-
rer et al. 2009) oder Bronchialkarzinom (Asmis ef al. 2008), wihrend andere keinen Zusammen-
hang fanden (z. B. Klepin et al. 2014 bei Mammakarzinompatientinnen). Zudem gibt es Hinweise
dafiir, dass Polypharmakotherapie mit erhohter Toxizitdt von Chemotherapien assoziiert ist (Mi-
randa et al. 2011, Sasaki ef al. 2013, Hamaker et al. 2014).

Es scheinen vor allem Myelosuppression (Engert ef al. 2005), Mukositis (Popescu et al. 1999),
Herzerkrankungen (Doyle et al. 2005) und Schadigungen des zentralen Nervensystems (Barnett et
al. 1985) bei dlteren Tumorpatienten unter Chemotherapie hdufiger aufzutreten als bei jlingeren.
Schwere Niereninsuffizienz und Andmie waren assoziiert mit erhohter Chemotoxizitét bei dlteren
Patienten mit verschiedenen Tumorentititen (Hurria ef al. 2011). Patienten mit Lungenkrebs und
schweren Komorbidititen hatten hdufiger Thrombozytopenien und schwere Neutropenien als Kon-

trollen (Grenberg ef al. 2010).

2.8.3 Therapieentscheidung, -abweichung und -abbruch

In ihrer Ubersichtsarbeit fassen Sarfati ef a. zusammen, dass Tumorpatienten mit Komorbiditiiten
seltener eine kurative Therapie erhalten, was fiir mehrere Tumorarten gezeigt wurde (Sarfati et al.
2016). Als mogliche Griinde hierfiir fiihren die Autoren an: drztliche Bedenken, dass Komorbidi-
titen die Toxizitdt und Nebenwirkungen der Therapie erh6hen kdnnten, dass Therapien in Anwe-
senheit von Komorbidititen weniger effektiv sein konnten, dass die Lebenserwartung mancher
Patienten mit Komorbiditdten zu gering ist, um den Einsatz potentiell toxischer Substanzen zu
rechtfertigen sowie eine hohere Rate an Therapieablehnungen seitens der Patienten.

Patienten mit Komorbidititen scheinen auch seltener eine adjuvante Chemotherapie zu erhalten
(Gray etal 2012, van Leeuwen efal 2011, van Steenbergen et al. 2010, Bradley et al. 2008, Pasetto
etal. 2007, Dy et al. 2006). Auch scheinen sie hdufiger eine reduzierte Dosis zu erhalten (O’Connor
et al. 2012, Booth et al. 2012, Chaibi et al. 2011, Grenberg et al. 2010, Asmis et al. 2008) und
héufiger eine Therapie vorzeitig abzubrechen (Booth ef al. 2012, Gold et al. 2008).

Bei Kolonkarzinom (Hu ef a/. 2011), Mammakarzinom (O’Connor ef al. 2012) und Bronchialkar-

zinom (Grenberg et al. 2010) war Komorbiditdt assoziiert mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
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zur Komplettierung einer Chemotherapie. Allerdings hat keine dieser Studien untersucht, ob Ne-
benwirkungen oder die fehlende Einhaltung des Regimes hierfiir ursdchlich waren (Segaard et al
2013). Frasci et al. identifizierten Komorbiditdt als besten Prédiktor fiir das friihzeitige Beenden

bei dlteren Patienten mit Nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (Frasci et al. 2000).

2.8.4 Funktioneller Status und Lebensqualitat

In einer Studie an unselektierten élteren Krebspatienten konnte keine Korrelation zwischen
Komorbidititen und Einschriankungen im funktionellen Status nachgewiesen werden (Extermann
et al. 1998). Bei élteren Brustkrebspatientinnen zeigten jedoch diejenigen, welche tiber mindestens
zwei Komorbiditdten klagten, mehr Einschrankungen im funktionellen Status als jene mit einer
oder keiner Komorbiditét (Satariano ez al. 1989). In einer Studie an iiber 65-jdhrigen Patienten mit
Mamma-, Bronchial-, Kolon- und Prostatakarzinom fanden die Autoren einen unabhingigen Ef-
fekt von Komorbiditdten und weiteren Faktoren auf Einschrankungen des funktionellen Status
(Given et al. 2001).

Eine Assoziation von Komorbiditidten mit geringerer Lebensqualitit bei dlteren Tumorpatienten
wurde z. B. von der Arbeitsgruppe beschrieben, aus der auch die vorgelegte Arbeit hervorgegangen

st (Wedding et al. 2007).

2.9 Offene Fragen in der geriatrischen Onkologie

Einige Autoren formulierten ungeklérte Fragen in der geriatrischen Onkologie bzw. schlugen vor,
in welche Richtung die zukiinftige Forschung auf dem Gebiet gehen sollte. Beziiglich der Komor-
biditdten werden von mehreren Autoren Studien gefordert, die die Evidenz verbessern, indem sie
mehr dltere Tumorpatienten mit Komorbidititen in Studien einschlieBen und diese hinsichtlich
geriatrisch-onkologischer Endpunkte untersuchen, ggf. auch mit Patienten ohne Komorbidititen
vergleichen (Sarfati et al. 2016, Williams et al. 2016). Auch solle die Messung von Komorbidititen
allgemein verbessert werden bzw. solle eine Standardisierung der Komorbiditdtsmessung die Evi-
denzbasis erhdhen und Studien besser vergleichbar und deren Ergebnisse in der Praxis besser an-
wendbar machen. Dies flihre schlielich zu einem besseren Management dlterer Tumorpatienten
mit Komorbiditidten. Im Einzelnen seien dies vor allem die Fragen, ob lediglich einige bestimmte
Komorbidititen oder die Gesamtlast aller Komorbidititen relevant sind, wie und wie stark sich
Komorbidititen im Hinblick auf geriatrisch-onkologische Endpunkte gegenseitig beeinflussen,
oder ob Komorbidititen, welche die Mortalitdt beeinflussen, mit jenen {libereinstimmen, welche

andere Endpunkte wie etwa die Toxizitdt einer Chemotherapie beeinflussen (Extermann 2000).
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3 Ziele der Arbeit und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war eine umfassende, detaillierte und systematische Erfassung und
deskriptive Analyse von Art, Anzahl und Schwere von Komorbiditdten bei dlteren Tumorpatienten
(éltere TP). Zudem sollte ein Vergleich zu einer Gruppe jiingerer Tumorpatienten (jiingere TP)
und einer Gruppe élterer Nichttumorpatienten (NTP) erfolgen. Hierbei lag der Fokus vor allem auf
den Unterschieden der Vergleichsgruppen zur Hauptuntersuchungsgruppe der élteren TP, um die
besondere Stellung als eigenstdndige Patientenpopulation beziiglich ihrer Komorbidititen genauer
zu ergriinden und zu beschreiben. Unterschiede im Vergleich zwischen édlteren und jlingeren TP
konnten aufzeigen, in welchen Organsystemen eine besondere Gefdhrdung des dlteren TP zu ver-
muten ist bzw. mit erhohten therapiebedingten Nebenwirkungen zu rechnen sein konnte, wihrend
Gemeinsamkeiten eine gleichstarke Gefdhrdung vermuten lassen. Die Untersuchung sollte als
Grundlage fiir weitere Untersuchungen dienen, die sich dem Einfluss von Komorbiditét auf geri-
atrisch-onkologische Endpunkte widmen und teilweise auch spiter von derselben Arbeitsgruppe
durchgefiihrt wurden.

Speziell sollten die Fragen beantwortet werden, wie hoch die Priavalenz von Komorbidititen bei
ilteren TP ist, wie hoch die Komorbidititslast in der Summe ist, wie das Komorbiditdtsmuster
alterer TP aussieht und wie sich diese Parameter zu den Vergleichsgruppen unterscheiden. Hierbei
lag der Fokus auch auf dem Grad der Beeintrachtigung innerhalb einzelner Organsysteme (Schwe-
regrad) und der Pravalenz einzelner Diagnosen. Da das chronologische Alter in der geriatrischen
Onkologie zunehmend an Bedeutung verliert, sollte untersucht werden, wie stark die Komorbidi-
tiatsparameter mit diesem korrelieren. Geschlechtsunterschiede sollten ebenso betrachtet werden
wie Unterschiede zwischen Patienten mit himatologischen und soliden Tumoren bzw. solchen mit

kurativem und nicht-kurativem Therapieansatz.
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4 Methodik

4.1 Die Studie ,,Geriatrische Onkologie”

4.1.1 Allgemeines
Die Studie ,, Geriatrische Onkologie/Der alte Tumorpatient — Entwicklung von Kriterien fiir
Behandlungsentscheidungen “ wurde auf Antrag der Arbeitsgruppe Geriatrische Onkologie der
Friedrich-Schiller-Universitit (FSU) Jena von der Deutschen Krebshilfe und dem Thiiringer Mi-
nisterium fiir Wissenschaft, Forschung und Kultur (TMWFK) gefordert (Projektnummer: Ho-
702445). Es lag ein positives Votum des Ethikkomitees der FSU Jena vor (Bearbeitungsnummer:
0137-10/98). Im Mittelpunkt der Untersuchung standen dltere Patienten (60 Jahre und dlter) mit
einer malignen Erkrankung, welche hinsichtlich verschiedener fiir dieses Kollektiv interessanter
Eigenschaften untersucht wurden. Die folgenden sechs Einrichtungen der Friedrich-Schiller-Uni-
versitét Jena beteiligten sich an diesem Gesamtprojekt:

1. Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin II (Direktor: Prof. Dr. K. Hoffken)

2. Lehrstuhl fiir Entwicklungspsychologie des Instituts fiir Psychologie (Leiter: Prof. Dr. R. K.

Silbereisen)
3. Lehrstuhl fiir Klinische und Biologische Psychologie des Instituts fiir Psychologie (Leiter:
Prof. Dr. W. Miltner)

4. Institut fiir Medizinische Psychologie (Direktor: Prof. Dr. B. Straul})

5. Klinik fiir Psychiatrie (Direktor: Prof. Dr. H. Sauer)

6. Institut fiir Klinische Pharmakologie (Direktor: Prof. Dr. A. Hoffmann)
Dabei wurden sowohl gemeinsame als auch institutseigene Fragestellungen verfolgt. Die Klinik
fiir Innere Medizin II (KIM II) untersuchte den funktionellen Status, die Lebensqualitit, Komor-
biditdten und Organfunktionen, spezielle {iber das {ibliche MaR3 hinausgehende Laborparameter
sowie die Durchfiihrbarkeit einer Chemotherapie, den Therapieerfolg und das Uberleben bei ilte-
ren TP. Die vorliegende Arbeit beschrinkte sich dabei auf die Untersuchungsergebnisse zu den
Komorbiditéten.
Es handelte sich um eine prospektive Studie. Hierzu wurden im Zeitraum Dezember 1999 bis
September 2005 insgesamt 642 Patienten rekrutiert, die in dieser Zeit stationdr in der Klinik fiir

Innere Medizin II des Universititsklinikums Jena aufgenommen worden waren.

22



Methodik

4.1.2 Patientengruppen
Neben élteren Malignompatienten wurden fiir Vergleichsuntersuchungen zwei weitere Patienten-
gruppen definiert. Fiir jeden rekrutierten Patienten ergab sich somit die Zuordnung zu einer der
drei folgenden Patientengruppen:

e Gruppe 1 = Patienten, 60 Jahre und ilter, mit Krebserkrankung

e Gruppe 2 = Patienten, jiinger als 60 Jahre, mit Krebserkrankung

e Gruppe 3 = Patienten, 60 Jahre und ilter, ohne Krebserkrankung, welche aufgrund einer

anderen internistischen Diagnose stationér aufgenommen wurden

4.1.3  Ein- und Ausschlusskriterien
Fiir die Gruppen 1 und 2 wurden folgende Bedingungen als Einschlusskriterien festgelegt:
¢ Alter mindestens 18 Jahre
e Vorhandensein einer histologisch gesicherten malignen Erkrankung
e Notwendigkeit zur chemotherapeutischen Behandlung dieser Erkrankung
e erstmalige Chemotherapie im Rahmen dieser Indikationsstellung
e Einverstindniserklarung
Fiir die Gruppe 3 existierten folgende Einschlusskriterien:
e Alter mindestens 60 Jahre
¢ keine diagnostizierte maligne Erkrankung zum Einschlusszeitpunkt in die Studie
e Notwendigkeit zur stationiren Aufnahme und Therapie aufgrund einer internistischen
Erkrankung
Ausschlusskriterien fiir alle Gruppen waren:
e schwere Demenz

e ausgeprigte Einschrankung des Allgemeinzustandes

4.1.4  Zeitpunkt der Datenerhebung

Die Erhebung siamtlicher relevanter Patientendaten erfolgte zum Zeitpunkt des Studieneinschlus-
ses. Dies war ein Zeitpunkt wihrend des stationdren Aufenthaltes des Patienten in der Klinik fiir
Innere Medizin I1. Im Anschluss wurde fiir die Patienten der Gruppen 1 und 2 ein Behandlungsziel
festgelegt (kurative oder nicht-kurative Therapie) sowie eine Chemotherapie geplant und eingelei-

tet.
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4.2 Datenmanagement und statistische Analyse

Die Dokumentation, Auswertung und graphische Darstellung der Patientendaten der vorliegenden
Arbeit erfolgte mittels geeigneter statistischer Programme, wie SPSS” (Version 12), SAS” (Release
8.02) und Microsoft” Excel (Versionen 2003, 2007 und 2013). Alle an der Studie teilnehmenden
Patienten wurden in einer zentralen SPSS-Basisdatei erfasst und den jeweiligen Patientengruppen
zugeordnet. Des Weiteren wurden neben dem Einschlussdatum grundlegende Daten, wie das Alter
bei Einschluss in die Studie, Geschlecht, Grunderkrankung (Einschlussdiagnose), soziodemogra-
phische Daten und bei onkologischen Patienten Tumorart (hdmatologische oder solide maligne
Neoplasie) und angestrebtes Behandlungsziel (kurative oder nicht-kurative Therapie) erfasst. Jeder
Patient erhielt eine eindeutige Identifikationsnummer, welche als Schliisselvariable eine eindeutige
und anonyme Zuordnung aller zu einem Patienten gehdrenden Daten ermdglichte. Dies erfolgte in
einer Gesamtdatei mittels SAS”. Die Vollstindigkeit, Richtigkeit und Konsistenz der Patientenda-
ten wurden mittels umfassender Plausibilititstests iiberpriift.

Die Darstellung metrischer Daten umfasste die Angabe statistischer Mal3zahlen wie Mittelwert,
Median, Standardabweichung (SD), Minimum, Maximum sowie oberes und unteres Quartil.
Unterschiede zwischen zuvor definierten Gruppen (Stichproben) aus dem Patientenkollektiv wur-
den mittels geeigneter Signifikanztests errechnet (Wilcoxon-Mann-Whitney- bzw. Chi-Quadrat-
Test). Von einem statistisch signifikanten Ergebnis wurde bei einem Signifikanzwert
(p-Wert) von p<0,05 ausgegangen. Ein in den Stichproben ermittelter Unterschied konnte somit
mit einer Wahrscheinlichkeit von maximal 5 % noch zufallsbedingt sein, so dass bei signifikantem
Ergebnis ein tatsdchlicher Unterschied in der Grundgesamtheit angenommen werden kann (sog.
Irrtumswahrscheinlichkeit 5 %).

Zusammenhdnge zweier metrischer GroBen innerhalb einer Stichprobe wurden anhand von Kor-
relationskoeffizienten r (nach Spearman) dargestellt. Dabei wurde von einem starken Zusammen-
hang bei [r[>0,7 ausgegangen, von einem mittelstarken Zusammenhang bei 0,3<|r|<0,7 und von
einem schwachen Zusammenhang bei [r|<0,3.

Zur graphischen Veranschaulichung des Datenmaterials werden Héufigkeitsdiagramme in Form

von Balken-, Sdulen- und Kreisdiagrammen bzw. einem Boxplot-Diagramm eingesetzt.
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4.3 Charakteristika der Studienpopulation

4.3.1 Patientengruppen und Alter

Von Seiten der Klinik fiir Innere Medizin 11

des Universitiatsklinikums Jena wurden ins-

gesamt 562 Patienten in die Studie einge- m Altere TP
(Gruppe 1)
schlossen. Aufgrund ungeniigender Daten-
lage konnten 26 Patienten einer weiteren OJiingere TP
. . (Gruppe 2)
Analyse nicht zugefiihrt werden. Das
durchschnittliche Alter der verbliebenen @ Altere NTP
(Gruppe 3)

536 Patienten (48,9 % Frauen; 51,1 %
Mainner) lag bei 62,6 Jahren (Median =

64,8 Jahre). Dabei waren die Frauen im App. 4.1: Relative Hé&ufigkeit der Gruppen im
Durchschnitt 65,0 Jahre (Median = 68,2 CeSamtkollektiv

Jahre) und die Méanner 60,4 Jahre alt (Median = 63,4 Jahre). Folgendermallen verteilten sich die
Patienten auf die einzelnen Untersuchungsgruppen (Tab. 4.1, Abb. 4.1):

Tab. 4.1: Charakteristika der Untersuchungsgruppen

. Alte.r Medianes Altel_' Spannweite des
Untersuchungsgruppe N (arithmetisches (Standa_rdabwel- Alters in Jahren
Mittel) in Jahren | chung) in Jahren
Altere TP (Gruppe 1) 231 69,9 69,1 (6,9) 60-88
Jungere TP (Gruppe 2) 172 457 48,1 (11,2) 18-59
Altere NTP (Gruppe 3) 133 71,9 70,8 (7,3) 60-91

4.3.2 Geschlechterverteilung innerhalb der Untersuchungsgruppen

Tab. 4.2: Untersuchungsgruppen und Geschlecht

Ve T R maénnlich weiblich gesamt

N R% | Sp% N R% | Sp% N R% | Sp%
Altere TP 133 57,8 | 48,6 98 424 | 374 231 | 100,0 | 43,1
Jiingere TP 99 57,8 | 36,1 73 424 | 27,9 172 | 100,0 | 32,1
NTP 42 31,6 | 15,3 91 68,4 | 34,7 133 | 100,0 | 24,8
Gesamt 274 51,1 | 100,0 | 262 48,9 | 100,0 | 536 | 100,0 | 100,0

Wie in Tab. 4.2 ersichtlich, lag sowohl bei élteren als auch bei jiingeren TP (Gruppen 1 und 2) der
Anteil ménnlicher Patienten gering {iber dem der weiblichen. In Gruppe 3 (internistische Grunder-

krankung) tiberwog hingegen der Frauenanteil und lag bei circa zwei Dritteln (68,4 %).

4.3.3  Altersgruppen

Zur besseren Beurteilbarkeit der Altersabhidngigkeit bestimmter Patienteneigenschaften wurden

die élteren Patienten (Gruppen 1 und 3) in Altersdekaden unterteilt. Um zu niedrige Fallzahlen zu
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vermeiden, wurden alle 80-Jihrigen und Alteren zu einer gemeinsamen Gruppe zusammengefasst.
Somit ergibt sich die in Tab. 4.3 und Abb. 4.2 ersichtliche Hiufigkeitsverteilung der Geschlechter
auf die Altersgruppen. Es zeigt sich, dass das Verhéltnis von Méannern zu Frauen in der Gruppe
60-bis-69-Jéhriger in etwa dem Verhéltnis der unter 60-Jéhrigen entsprach (59,6 %/40,4 % bzw.
57,6 %/42,4 %), wahrend mit zunehmendem Alter der Frauenanteil zunahm und in den beiden
4ltesten Gruppen iiber dem Minneranteil lag. Dies ist vor allem bedingt durch das Uberwiegen der
Frauen in Gruppe 3 und deren héheres Durchschnittsalter.

Tab. 4.3: Geschlechterverteilung des untersuchten Kollektivs nach Altersgruppen

Alter maénnlich weiblich gesamt

N R% Sp% N R% Sp% N R% Sp%
<60 99 57,6 36,1 73 42,4 27,8 172 100,0 32,1
60-69 115 59,6 42,0 78 40,4 29,8 193 100,0 36,0
70-79 49 37,1 17,9 83 62,9 31,7 132 100,0 24,6
280 11 28,2 4,0 28 71,8 10,7 39 100,0 7,3
Gesamt 274 51,1 100,0 262 48,9 100,0 536 100,0 100,0

120
100
80
60
40
20

Patientenzahlen (N)

<60 60-69 70-79 >80
Altersgruppen (in Jahren)

| mménnlich mweiblich |

Abb. 4.2: Untersuchte Population nach Alters- und Geschlechtsgruppen

Tab. 4.4 stellt die Haufigkeitsverteilung der Altersgruppen innerhalb der Untersuchungsgruppen
dar. In beiden &lteren Patientengruppen waren die 60- bis 69-Jahrigen am stérksten vertreten, ge-
folgt von den 70- bis 79-Jahrigen und schlieBlich den iiber 80-Jahrigen. Bei den NTP waren im
Vergleich zu den dlteren TP prozentual etwas mehr Patienten der éltesten Gruppe zuzuordnen und

dementsprechend weniger der jlingsten, woraus sich das hohere Durchschnittsalter bei NTP ergibt.

Tab. 4.4: Alters- und Untersuchungsgruppen

Alters- Altere TP Jiingere TP NTP %jﬁ:{'&fj

IUPPe N T R% | Sp% | N | R% |Sp%| N | R% |Sp% | N | R% | Sp%
<60 - - = | 172 [1000 1000 - - = [ 172 [1000 | 32,1
60-69 128 | 66,3 | 554 | - - - | 65 | 337 | 489 | 193 | 100,0 | 36,0
70-79 84 | 636 | 364 | - - - | 48 | 364 | 361 | 132 | 1000 | 246
>80 19 | 487 | 82 | - - - | 20 [ 513 | 150 | 39 |1000]| 7.3
Gesamt | 231 | 43,1 | 100,0| 172 | 321 | 100,0| 133 | 24,8 | 100,0 | 536 | 100,0 | 100,0
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4.3.4 Diagnosen
Gemadl den Ein- und Ausschlusskriterien machte eine Vielzahl verschiedener Einweisungsdiagno-
sen den Einschluss eines Patienten in die Untersuchung moglich. Die hiufigsten Diagnosen der TP

(Gruppen 1 und 2) waren malignes Lymphom und akute Leukdmien (s. Abb. 4.3).

Malignes Lymphom

Akute Leukamie

Kolorektales Karzinom

Magenkarzinom

Plasmozytom

Pankreaskarzinom

Sarkom

Bronchialkarzinom
CUP

Chronische Leukdmie
Osophaguskarzinom

Mammakarzinom

Sonstige

15 20 25 30

B Gruppe 1 OGruppe 2 relative Haufigkeit in %

Abb. 4.3: Relative Haéufigkeiten der onkologischen Diagnosen innerhalb der jeweiligen
Untersuchungsgruppe (Gruppen 1 und 2); CUP = Krebs mit unbekanntem Primum

Diabetes mellitus (N=60)
Herz-Kreislauf-Erkrank. (N=18)
Leber/Galle/Pankreas (N=14)
Hamatologie (benigne) (N=12)
Gastrointestinaltrakt (N=10)
Sonstige (N=19)

0 10 20 30 40 50
relative Haufigkeit in %

Abb. 4.4: Haufigste nichtmaligne Einschlussdiagnosen (Gruppe 3)
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Dabei waren die meisten Diagnosen bei dlteren und jiingeren TP anndhernd gleichstark vertreten.
Ausnahmen bildeten akute und chronische Leukdmien, Plasmozytom, Sarkom und Bronchialkar-
zinom. In der Gruppe der NTP stellte Diabetes mellitus mit einer relativen Haufigkeit von

45,1 % die weitaus haufigste Grunderkrankung dar (s. Abb. 4.4).

4.3.5 Tumorart (hamatologisch vs. solide)

Zur Generierung geeigneter Fallzahlen fiir statistische Analysen wurden die Komorbiditdten nicht
speziell filir einzelne Tumorentititen untersucht, sondern sdmtliche onkologischen Diagnosen zu-
sammengefasst. Die grobe Unterscheidung in hdmatologische und solide maligne Neoplasien war
jedoch fiir bestimmte Betrachtungen notwendig. Es fand sich die der Tab. 4.5 zu entnehmende
Verteilung. Himatologische Neoplasien waren in beiden Tumorpatientengruppen geringfiigig hiu-
figer als solide Tumoren, wobei dieser Trend bei den jlingeren Patienten etwas starker ausgeprégt
war. Unter Méannern waren beide Tumorarten nahezu gleich hiufig (hdmatologisch 50,2 %; solide

49,8 %). Bei Frauen waren himatologische Malignome mit 62,5 % deutlich hadufiger.

Tab. 4.5: Absolute und relative Haufigkeit hdmatologischer und solider Tumoren bei &lteren und
jJjingeren Tumorpatienten

dltere TP jingere TP gesamt
Tumorart
N R% Sp% N R% Sp% N R% Sp%
hamatologisch 126 54,5 55,5 101 58,7 44,5 227 56,3 100,0
solide 105 45,5 59,7 71 41,3 40,3 176 43,7 100,0
Gesamt 231 100,0 57,3 172 100,0 42,7 403 100,0 100,0

Abb. 4.5 stellt die Tumorart innerhalb der Altersgruppen dar. Innerhalb der dlteren TP nahm die
relative Haufigkeit hdmatologischer Neoplasien mit steigendem Alter zu und lag nur bei 60- bis-
69-jahrigen TP niedriger als die der soliden Tumoren. Zum grof3en Teil war dies bedingt durch den
groBeren Anteil weiblicher Patienten in den &lteren Gruppen, welche hiufiger himatologische Ne-

oplasien aufwiesen (s. oben).

80
o 70
R
g ©0
E 50
] 40 -
::; 30 -
T 20 4 41,3 40,2 ——
Q
2 10 4 19,0
5
< <60 60-69 70-79 >=80

Altersgruppen
@ hamatologisch Osolide

Abb. 4.5: Tumorart in Abhédngigkeit von Altersgruppen
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4.3.6 Behandlungsziel (kurativ vs. nicht-kurativ)

Nach Einschluss in die Studie wurde fiir jeden TP vor Therapiebeginn durch Experteneinschitzung
festgelegt, ob ein kurativer oder nicht-kurativer Therapieansatz zu verfolgen ist. Tab. 4.6 zeigt die
Haufigkeitsverteilung kurativ und nicht-kurativ behandelter Patienten in beiden Gruppen der TP.
Von allen 403 onkologischen Patienten waren 35,5 % einem kurativen Behandlungsziel zugiang-
lich. Bei den jiingeren TP war das Verhiltnis beider Therapieziele identisch (je 50 %), bei den
dlteren hingegen wurde lediglich bei etwa einem Viertel der Patienten (24,7 %) ein kurativer An-
satz verfolgt. Betrachtet man die Verteilung innerhalb einzelner Altersgruppen, zeigt sich vor allem

bei 80-jihrigen und ilteren TP ein deutliches Uberwiegen des nicht-kurativen Ansatzes (Abb. 4.6).

Tab. 4.6: Héaufigkeit von kurativem bzw. nicht-kurativem Behandlungsziel bei jlingeren und
alteren Tumorpatienten

Behandlunasziel dltere TP jungere TP gesamt
= N R% | Sp% | N R% | Sp% | N R% | Sp%
kurativ 57 24,7 39,9 86 50,0 60,1 143 35,5 100,0
nicht-kurativ 174 75,3 66,9 86 50,0 33,1 260 64,5 100,0
Gesamt 231 100,0 57,3 172 100,0 42,7 403 100,0 100,0
90 +
X 80
£ 70
s 60
S 50
5 40
Hy
T 30
o 20 50,0
£ 10 24,1 264 14,3
® 0
<60 60-69 70-79 >=80
Altersgruppen
Okurativ @ nicht-kurativ

Abb. 4.6: Behandlungsziele innerhalb der Altersgruppen

4.4 Untersuchungsaufbau

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich im Rahmen der Studie ,,Geriatrische Onkologie* mit der
Untersuchung und Beschreibung der Komorbiditéten. In der vorliegenden Untersuchung stellte die
Grunderkrankung bei einem TP eine maligne Neoplasie zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
dar. In der Gruppe der NTP war dies eine nichtmaligne internistische Erkrankung, welche zur Ein-
weisung in die Klinik fiir Innere Medizin II der FSU Jena fiihrte. Zum Einschlusszeitpunkt wurde
fiir jeden Patienten die geltende Grunderkrankung definiert. Alle zu diesem Zeitpunkt vorliegen-
den Komorbiditdten wurden in einer SPSS-Datenbank dokumentiert und entsprechend ihrer Aus-

pragung mit einem Schweregrad bewertet (s. unten). Symptome, welche auf die Grundkrankheit
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zurlickzufiihren waren, wurden entsprechend der Definition nicht in der Komorbiditéts-Datenbank
registriert. Die Erfassung und Auswertung von Komorbiditdtsdaten erfolgte mit der Cumulative

Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G).

4.4.1 Die Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G)

Die Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) wurde 1968 von Linn ef al. entwickelt und zum ersten
Mal eingesetzt, um eine umfassende Dokumentation aller Komorbiditdten eines Patienten zu er-
moglichen (Linn et al. 1968). Die Erstautoren definierten lediglich allgemeine Kriterien zur
Schweregradeinteilung. In der spéter entwickelten geriatrischen Version wurde zur Verbesserung
der Inter-Rater-Reliabilitit (Grad der Ubereinstimmung der Ergebnisse zweier verschiedener Un-
tersucher) ein Bewertungsmanual erstellt, welches auf spezifische alterstypische Erkrankungen
eingeht (Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics; Miller und Towers 1991). Diese Version
wurde zunédchst an einer Population gerontopsychiatrischer Patienten (Miller ez al. 1992) und spi-
ter an einem geriatrischen Patientenkollektiv (Parmelee ef a/. 1995) sowie an einer geriatrisch-
onkologischen Population validiert (Extermann et al. 1998).

Die Skala untergliedert den Organismus in 14 Organsysteme, fiir die ein Schweregrad fiir die je-
weiligen Komorbidititen festgelegt wird (Level 0 bis 4). Hieraus lassen sich weitere Parameter

berechnen. Folgende Organsysteme werden dabei unterschieden:
Tab. 4.7: Organsysteme bei CIRS-G (nach Miller und Towers 1991)

1. Herz 8. Gefalerkrankungen

2. Hamatopoese/Blutsystem 9. Respirationstrakt

3. Hals, Nase, Ohren und Augen 10. Oberer Gastrointestinaltrakt

4. Unterer Gastrointestinaltrakt 11. Leber, Gallenblase, Pankreas

5. Nieren 12. Urogenitaltrakt

6. Muskuloskelettale Erkr./Bewegungsapparat 13. Neurologische Erkrankungen

7. Endokrine und metabolische Erkrankungen; 14. Psychiatrische Erkrankungen
Erkrankungen der Mamma

Nach Zuordnung einer Komorbiditit zu einem der Organsysteme erfolgt je nach Auspragung der
Krankheit die Bewertung mit einem Schweregrad (,,Level“) nach folgenden allgemeinen
Kiriterien (libersetzt nach Miller und Towers 1991):

Tab. 4.8: Allgemeine Kriterien zur Schweregradbewertung bei CIRS-G

Level | Kriterien

0 Keine Komorbiditat im Organsystem vorhanden

Aktuelle milde oder bedeutende friihere Erkrankung

1
2 Moderate Beeintrachtigung/Erkrankung; Patient benétigt eine Basistherapie
3

Schwere oder bedeutende permanente Beeintrachtigung/Erkrankung; nicht beherrschbare
chronische Erkrankung

4 Extrem schwere Erkrankung; dringende Behandlung erforderlich; Endstadium einer Krankheit;
schwere Funktionsbeeintrachtigung
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Sind innerhalb eines Organsystems mehrere Komorbidititen vorhanden, so addieren sich die Le-
vels nicht, stattdessen wird lediglich die schwerwiegendste Komorbiditit, d. h. diejenige mit dem
hochsten Level, gewertet. In jedem Organsystem wird somit nur einmal ein Level vergeben. Fol-
geerkrankungen, welche auf eine Komorbiditét zuriickzufiihren sind, sind nicht als eigene Komor-
bidititen zu bewerten. Allerdings fiihren in bestimmten Fillen Folgeerkrankungen einer Komorbi-
ditdt zur Erhohung des Levels im entsprechenden Organsystem, so z. B. bei Diabetes mellitus
(s. Abschnitt 4.4.2).

Neben den allgemeinen Kriterien zur Schweregradeinteilung enthélt das Manual von CIRS-G fiir
die haufigsten Erkrankungen von geriatrischen Patienten spezifische Vorgaben zur Levelvergabe
(s. Tab. 9.5 im Anhang). Darin nicht enthaltene Komorbidititen wurden entsprechend aktueller

Therapievorgaben anhand des obigen allgemeinen Schemas bewertet.

4.4.2 Besonderheiten
Fiir bestimmte Erkrankungen gibt CIRS-G besondere Vorgehensweisen vor (Miller und Towers
1991):
Erkrankungen der Mamma werden der Kategorie der endokrinologischen und metabolischen Er-
krankungen zugeordnet.
Einige Erkrankungen kdnnten prinzipiell in mehreren Organsystemen gelistet werden. Die Bewer-
tungsvorgaben schreiben jedoch vor, dass eine Erkrankung nur einmal gelistet und bewertet wer-
den sollte. Aus diesem Grund wird versucht, Doppelbewertungen zu vermeiden, indem fiir solche
Erkrankungen und Symptome die zugehorige Kategorie von vornherein festgelegt wird, z. B.
Schwindel in ,,Hals, Nase, Ohren und Augen*, Demenzen in ,,Psychiatrische Erkrankungen®.
Das Vorliegen eines Diabetes mellitus mit Folgeerkrankungen, beispielsweise einer diabetischen
Retino- oder Neuropathie, wird mit dem néchst hoheren Level bewertet, so dass es nicht zu einer
getrennten Bewertung aller Folgeerkrankungen kommt.
Fiir maligne Komorbidititen (z. B. als Zweitkarzinom), ist Folgendes zu beachten:
e Ein kontralateral neu aufgetretener Herd eines bekannten Mammakarzinoms gilt als Rezidiv
der Grundkrankheit und nicht als Zweitkarzinom.
e Carcinomata in situ konnen ein Level niedriger bewertet werden als der korrespondierende
infiltrativ wachsende maligne Tumor.
Im Falle eines Zweitkarzinoms wird ein Level in demjenigen Organsystem vergeben, welches vom
Tumor betroffen ist, und zwar folgendermafen:
e Level I: Inder Vergangenheit diagnostiziertes Malignom ohne Anhalt fiir Rezidiv oder Fol-
geerscheinung innerhalb der letzten 10 Jahre; ausgenommen Nicht-Melanom-Hautkrebs und

zervikales In-situ-Carcinom
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e Level 2: Malignom ohne Rezidiv oder Folgeerscheinung innerhalb der letzten 5 Jahre

e Level 3: Notwendigkeit einer Therapie innerhalb der letzten 5 Jahre (Chemo-, Radiothera-
pie, hormonelle Therapie, Operation)

e [evel4: Rezidiv einer malignen Erkrankung (nicht Grundkrankheit) mit lebensbedrohli-
chem Potential; erfolglose Einddmmung eines malignen Tumors; nicht-kuratives Behand-

lungsstadium

4.4.3  Zur Datenerfassung verwendete Unterlagen

CIRS-G legt besonderen Wert auf chronische Erkrankungen und krankhafte Zusténde in der Ver-
gangenheit. Zur griindlichen Erfassung aller zu einem Zeitpunkt vorliegenden Erkrankungen ist
eine genaue und vollstindige Dokumentation der relevanten Befunde nétig.

Die Erhebung der Daten erfolgte vorwiegend anhand der Krankenakte. Bei allen fiir die Studie
rekrutierten Patienten wurden bei Aufnahme auf die Krankenstation eine ausfithrliche Anamnese
und korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Alle relevanten Anamnesedaten und Untersuchungs-
befunde wurden in der Krankenakte dokumentiert. Weitere verwendete Dokumente waren éltere
(auch auswirtige) Epikrisen, Befunde von Organfunktionsuntersuchungen (z. B. EKG, Lungen-
funktionstest etc.) und bildgebenden Verfahren (z. B. Abdomen-Sonographie, Echokardiographie,
CT- und MRT-Untersuchungen etc.), vorhandene Laborwerte (beispielsweise Blutbild, Leber-
enzyme, Kreatinin, Schilddriisenhormone etc.) sowie Medikamentenlisten bzw. die ins Kurven-

blatt eingetragenen Medikamentenanordnungen.

4.4.4 Auswertung der Komorbiditidtsdaten

Beziiglich der Auswertung der mithilfe von CIRS-G erhobenen Komorbiditdtsdaten werden fiinf
Parameter vorgeschlagen, welche fiir jeden Patienten berechnet werden konnen (Miller und To-
wers 1991):

1. Anzahl der von Komorbidititen betroftfenen Organsysteme (entspricht meist der Anzahl der
Komorbiditaten): Dieser Parameter gibt zwar die Zahl der Organsysteme wider, in denen eine
Komorbiditit registriert wurde, jedoch sagt er nichts iiber den Schweregrad dieser Komorbi-
ditdten aus. Somit ist eine genaue Beurteilung der Beeintrichtigung eines Patienten durch
seine Komorbiditdten mit ihm allein nicht moglich. Es handelt sich um ein diskretes Merkmal
mit Werten einer Verhéltnisskala. Die Spannweite moglicher Werte reicht von 0 bis 14.

2. Summenscore (Summe aller Levels): Dieser Parameter bildet die Summe aus allen fiir einen
Patienten vergebenen Levels. Da die Levels selbst Werten einer Ordinalskala entsprechen, ist
streng genommen auch deren Summe ein Wert einer Ordinalskala. Dennoch wird der Sum-

menscore in der wissenschaftlichen Literatur wie ein metrisch skaliertes Merkmal betrachtet,

32



Methodik

d. h. es werden statistische GroBBen wie Mittelwert, Standardabweichung etc. berechnet. Dieser
Wert gibt einen orientierenden Uberblick iiber die Beeintriichtigung eines Patienten durch
seine Komorbiditédten, sagt jedoch nichts dariiber aus, welche Organsysteme oder in welcher
Weise (Schweregrad) sie geschidigt sind. Die Spannweite moglicher Werte reicht von 0 bis
56 (=4-+14).

. Quotient aus Summenscore und Anzahl der Komorbiditéten (als mittlerer Schweregradindex
pro Organsystem): Dieser Wert wird genau wie der Summenscore wie ein metrisches Merkmal
behandelt. Er beschreibt quasi das arithmetische Mittel aller Schweregrade der Organsysteme
eines Patienten und trifft somit eine grobe Aussage iiber die Beeintrachtigung eines Patienten
durch seine Komorbidititen. Analog zum Summenscore sagt er nichts dariiber aus, welches
Organsystem zu welchem Grad geschédigt ist. Die Spannweite reicht von 0 bis 4 (bzw. 0/14
bis 56/14). Da dieser Parameter prinzipiell ein Abbild des Summenscores darstellt und es auf-
grund gerundeter Zahlen (z. B. auf ganze Zehntel) zu Verfdlschungen des Verteilungsbildes
kommen kann, wurde er in der vorliegenden Arbeit nicht verwendet.

. Anzahl der Organsysteme, welche mit Level 3 bewertet wurden

5. Anzahl der Organsysteme, welche mit Level 4 bewertet wurden

Die letzten beiden Parameter treffen eine Aussage liber den Schweregrad der Beeintrachtigung
eines Patienten durch seine Komorbidititen, wenngleich sie die geringgradig ausgepréigten
Komorbiditdten auBler Acht lassen. Um zu geringe Fallzahlen bei der statistischen Auswertung
zu vermeiden, wurden sie in dieser Arbeit fiir weitere Betrachtungen zu einem Parameter zu-
sammengefasst (Summe aller Organsysteme eines Patienten, welche mit einem Level 3 oder
einem Level 4 bewertet wurden). Dieser ist ein diskretes Merkmal einer Verhaltnisskala mit

einer Spannweite von 0 bis 14.
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5 Ergebnisse

5.1 Komorbiditatsparameter

Es folgt eine vergleichende Darstellung der drei Untersuchungsgruppen hinsichtlich der in Ab-

schnitt 4.4.4 beschriebenen Komorbiditdtsparameter.

5.1.1 Anzahl der Komorbiditaten pro Patient

Die Anzahl der von Komorbiditdten betroffenen Organsysteme bei CIRS(-G) wird héufig in Pub-
likationen mit der ,,Anzahl der Komorbidititen* gleichgesetzt, daher werden auch in dieser Arbeit
beide Ausdriicke synonym verwendet. Sie lag fiir die gesamte untersuchte Studienpopulation
durchschnittlich bei 5,4 Komorbiditdten pro Patient (Median=5,0; SD=2,4). Das Maximum lag bei
13 Komorbidititen (bei einem Patienten). Insgesamt vier Patienten (0,8 %) hatten keinerlei Komor-
bidititen, wobei alle dieser Patienten der Gruppe 2 angehdrten. Jeder der dlteren TP hatte mindes-
tens eine Komorbiditit, jeder der dlteren NTP sogar mindestens drei (vgl. Abb. 5.1 und Tab. 5.1).
Altere TP hatten durchschnittlich 5,5 von Komorbidititen betroffene Organsysteme. Erwartungs-
gemal lagen jiingere TP mit durchschnittlich 4,0 darunter. Die dlteren NTP lagen mit 6,9 jedoch
erkennbar tiber dem Wert der Gruppe 1. Es fanden sich jeweils signifikante Unterschiede zwischen
dlteren TP und den beiden Vergleichsgruppen (s. Tab. 5.2). In der graphischen Darstellung (Abb.
5.1) zeigte sich in allen Untersuchungsgruppen eine anndhernd glockenformige Verteilung der

Komorbiditiatenanzahl.

Tab. 5.1: Anzahl der von Komorbiditdten betroffenen Organsysteme innerhalb der Untersu-
chungsgruppen und im Gesamtkollektiv

Gruppe N Mv:,t;‘r’t' SD | Min. | Max. | Median lg‘:::f"s gz‘:‘:if q':l‘;ft';;e
Altere TP 231 | 55 | 214 | 1 | 13 | 50 | 40 | 70 | 30
Junge TP 172 | 40 | 22| 0 | 12 | 40 30 | 50 | 20
Altere NTP 133 | 69 | 20| 3 | 12| 70 | 60 | 80 | 20
Gesamtkollektiv 536 | 54 | 24 | 0 | 13 | 50 | 40 | 70 | 30
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Abb. 5.1: Haufigkeitsverteilung der Komorbiditdtenanzahl (Anzahl betroffener Organsysteme) innerhalb der Untersuchungsgruppen und im Gesamt-
kollektiv
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Die folgende Ubersicht (Tab. 5.2) vergleicht die durchschnittliche Komorbidititenanzahl innerhalb
verschiedener Kohorten anhand der Patienteneigenschaften Geschlecht, Altersgruppe, Tumorart
und Behandlungsziel:

Bei TP (sowohl ilteren als auch jlingeren) war die durchschnittliche Zahl betroffener Organsys-
teme zwischen Méannern und Frauen anndhernd gleich. Bei dlteren NTP zeigte sich eine Tendenz
zu einer hoheren Komobidititenzahl bei Frauen (nicht signifikant).

Bei 60-Jihrigen und Alteren (Gruppen 1 und 3) fanden sich signifikante Unterschiede der Komor-
biditdtenanzahl zwischen den einzelnen Altersdekaden. In Gruppe 1 bestand mit zunehmendem
Alter eine deutliche Tendenz zu steigenden Komorbidititenzahlen, welche in Gruppe 3 nicht so
deutlich ausfiel. Generell lag die durchschnittliche Komorbidititenzahl fiir alle Altersdekaden bei
dlteren NTP hoher als bei dlteren TP, was die Werte fiir die Gesamtheit der jeweiligen Gruppen
widerspiegelt. Fiir die ersten beiden Altersdekaden war dieser Unterschied signifikant. Bei 80-
Jihrigen und Alteren lieB sich keine statistische Signifikanz nachweisen, allerdings lagen hier auch
niedrige Patientenzahlen in den jeweiligen Kohorten vor (11 bzw. 28 Patienten).

Bei élteren TP hatten solche mit himatologischer Grunderkrankung geringfiigig mehr Komorbidi-
tdten als jene mit soliden Tumoren, ein signifikanter Unterschied war hier jedoch nicht nachweis-

bar. Unter jiingeren TP bestand diesbeziiglich kein Unterschied.

Tab. 5.2: Durchschnittliche Anzahl der von Komorbiditéten betroffenen Organsysteme in Abhan-
gigkeit verschiedener Patienteneigenschaften (signifikante Ergebnisse hervorgehoben)

-Werte
Eigenschaft Altere TP (SD) Jiingere TP (SD) | Altere NTP (SD) Gr. ’1) vs.Gr. 2/
Gr.1vs.Gr.3
Gesamt 55(2,1) 4,0 (2,2) 6,9 (2,0) <0,001/<0,001
Geschlecht
mannlich 5,5 (2,0) 4,0 (2,2) 6,5 (2,1) <0,001/0,007
weiblich 54 (2,4) 4,1 (2,3) 7.1 (2,0) <0,001/<0,001
p-Wert 0,528 0,836 0,096
Altersgruppe
60-69 Jahre 5,1(2,1) - 6,5 (2,1) -/<0,001
70-79 Jahre 59 (2,1) - 7,4 (2,0) -/<0,001
2 80 Jahre 6,1(2,1) - 7,2 (1,9) -/0,107
p-Wert 0,010 - 0,034
Tumorart
hamatologisch 5,7 (2,2) 4,1 (2,3) - <0,001/-
solide 5,2 (2,0) 3,9(2,1) - <0,001/-
p-Wert 0,052 0,552 -
Behandlungsziel
kurativ 5,7 (2,3) 3,7 (2,2) - <0,001/-
nicht-kurativ 54 (2,1) 4.4 (2,2) - <0,001/-
p-Wert 0,247 0,021 -
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Unter jlingeren TP hatten jene mit kurativem Therapieansatz etwas weniger Komorbiditéten als
Patienten, die nicht-kurativ therapiert wurden, der Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,021). Unter élteren TP fand sich dieser Unterschied nicht.

Abgesehen von den iltesten Patienten (80-Jihrige und Altere), spiegeln sich die unterschiedlichen
Werte zwischen den drei Untersuchungsgruppen (Gesamtwerte) auch innerhalb der genannten Ko-

horten als signifikante Unterschiede wider.

5.1.2  Anzahl schwerer (Level 3) und schwerster (Level 4) Komorbiditdten

Die Patienten des Gesamtkollektivs hatten bis zu 5 schwere oder schwerste Komorbidititen (Tab.
5.3). Etwa ein Drittel (33,4 %) hatte keinerlei schwere/schwerste Komorbidititen. Bei lediglich
7,5 % (40 Patienten) fanden sich Komorbiditdten, welche mit einem Level 4 zu bewerten waren
(Tab. 5.4). Dabei wurden maximal zwei gleichzeitig bei einem Patienten bestehende schwerste

Komorbidititen registriert.

Tab. 5.3: Haufigkeitsverteilung schwerer Komorbiditdten (Level 3) im Gesamtkollektiv

Anzahl der Organ- N Relative Kumulative Kumulative
systeme mit Level 3 Haufigkeit (in %) |absolute Haufigkeit| relative Haufigkeit (in %)
0 179 33,4 179 33,4
1 204 38,1 383 71,5
2 99 18,4 482 89,9
3 39 7,3 521 97,2
4 13 24 534 99,6
5 2 0,4 536 100,0

Tab. 5.4: Haufigkeitsverteilung schwerster Komorbiditdten (Level 4) im Gesamtkollektiv

Anzahl der Organ- N Relative Kumulative Kumulative
systeme mit Level 4 Haufigkeit (in %) |absolute Haufigkeit| relative Haufigkeit (in %)
0 496 92,5 496 92,5
1 37 6,9 533 99,4
2 3 0,6 536 100,0

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen bei Level-4-Komorbidititen wurden fiir die weitere Betrach-
tung schwere und schwerste Komorbidititen zu einem Parameter zusammengefasst (,,Anzahl
schwerer oder schwerster Komorbiditdten®). Etwa zwei Drittel des Gesamtkollektivs (68,7 %, 368
Patienten) hatten mindestens eine schwere oder schwerste Komorbiditit (Tab. 5.5). Dabei erreichte
ein Patient (0,19 %) die maximale Anzahl von sechs. Mit einer Pravalenz von 79,0 % waren NTP
am stédrksten von schweren/schwersten Komorbidititen betroffen und lagen somit nur geringfiigig
hoher als adltere TP (75,8 %); jiingere TP waren zu 51,2 % und damit am geringsten von schwe-

ren/schwersten Komorbidititen betroffen.
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Tab. 5.5: Absolute (N) und relative Haufigkeit (%) schwerer und schwerster Komorbiditdten

Anzahl schwerer/ Altere TP Junge TP NTP Gesamt

f((:)rl‘:lv: rrlfit:lei:éten N % N % N % N %
0 56 24,2 84 48,8 28 21,1 168 31,3
1 90 39,0 61 35,5 49 36,8 200 37,3
2 49 21,2 21 12,2 34 25,5 104 19,4
3 26 11,3 4 2,3 16 12,0 46 8,6
4 7 3,0 2 1,2 4 3,0 13 2,4
5 3 1,3 0 0 1 0,8 4 0,8
6 0 0 0 0 1 0,8 1 0,2

Die Patienten der gesamten Studienpopulation hatten durchschnittlich 1,2 schwere oder schwerste
Komorbidititen (Median=1,0; SD=1,1; vgl. Tab. 5.6). Wéhrend jiingere TP im Mittel 0,7
schwere/schwerste Komorbiditdten aufwiesen, lagen die Mittelwerte fiir dltere TP und dltere NTP
etwas hoher und unterschieden sich kaum voneinander (1,3 bzw. 1,4; p=0,357). Der Unterschied

zwischen den beiden Gruppen der TP (Gruppen 1 und 2) war signifikant (p<0,001), s. Tab. 5.7.

Tab. 5.6: Schwere/schwerste Komorbiditédten (Level 3 und 4) in den Untersuchungsgruppen

Mittel- . . Unteres | Oberes | Inter-
GEUppo b] wert AL | [l | ke | izl Quartil | Quartil | quartile
Altere TP 231 1,3 1,1 0 5 1,0 1,0 2,0 1,0
Junge TP 172 0,7 0,9 0 4 1,0 0,0 1,0 1,0
Altere NTP 133 1,4 1,2 0 6 1,0 1,0 2,0 1,0
Gesamt 536 1,2 1,1 0 6 1,0 0,0 2,0 2,0
Altere Tumorpatienten 48.8 Jingere Tumorpatienten
i 50 - °\; 50 T
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Abb. 5.2: Verteilung schwerer und schwerster Komorbiditdten innerhalb der einzelnen
Untersuchungsgruppen und im Gesamtkollektiv
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Die graphische Darstellung zeigt in allen Gruppen eine schiefe Verteilung (Abb. 5.2), wobei sich
das Bild der beiden édlteren Patientenkollektive (Gruppen 1 und 3) stark dhnelt.

Die folgende Ubersicht (Tab. 5.7) vergleicht die durchschnittliche Anzahl schwerer und schwerster
Komorbidititen (Level 3 und 4) innerhalb verschiedener Kohorten anhand der Patienteneigen-
schaften Geschlecht, Altersgruppe, Tumorart und Behandlungsziel.

Innerhalb aller Untersuchungsgruppen existierten nahezu keine geschlechtsspezifischen Unter-
schiede beziiglich der mittleren Anzahl schwerer/schwerster Komorbiditaten.

Zwischen den einzelnen Altersdekaden lieBen sich weder bei dlteren TP noch bei NTP signifikante
Unterschiede der mittleren Anzahl schwerer/schwerster Komorbiditidten nachweisen. Die Ergeb-
nisse lassen lediglich eine Tendenz zu geringfiigig hoheren Werten mit steigendem Alter erkennen.
Zwischen Patienten mit hdmatologischer und solchen mit solider maligner Grunderkrankung wur-
den keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen.

Jingere TP, welche nicht-kurativ therapiert wurden, hatten im Mittel signifikant mehr schwere
oder schwerste Komorbidititen (p=0,044) als solche mit kurativem Therapieansatz, wenngleich
der Unterschied gering ausfiel (0,9 vs. 0,6). Bei dlteren TP fand sich dieser Unterschied nicht.
Die bereits erwédhnten signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich finden sich auch innerhalb

jeder der genannten Patienteneigenschaften wieder.

Tab. 5.7: Durchschnittliche Anzahl schwerer/schwerster Komorbiditdten (Level 3 und 4) in
Abhéngigkeit verschiedener Patienteneigenschaften (signifikante Ergebnisse hervorgehoben)

p-Werte
Eigenschaft Altere TP (SD) Jiingere TP (SD) | Altere NTP (SD) Gr.1vs.Gr.2/
Gr.1vs.Gr. 3
Gesamt 1,3 (1,1) 0,7 (0,9) 1,4 (1,2) <0,001/0,357
Geschlecht
mannlich 1,4 (1,2) 0,7 (0,8) 1,5(1,2) <0,001/0,548
weiblich 1,3 (1,1) 0,7 (0,9) 1,4 (1,1) <0,001/0,468
p-Wert 0,874 0,537 0,892
Altersgruppe
60-69 Jahre 1,2 (1,1) - 1,2 (1,0) -/0,905
70-79 Jahre 1,4 (1,2) - 1,7 (1,3) -/0,230
2 80 Jahre 1,5(1,1) - 1,5(1,1) -/0,919
p-Wert 0,334 - 0,153
Tumorart
hamatologisch 1,5 (1,2) 0,7 (0,8) - <0,001/-
solide 1,2 (1,0) 0,8 (0,9) - 0,004/-
p-Wert 0,130 0,483 -
Behandlungsziel
kurativ 1,4 (1,1) 0,6 (0,7) - <0,001/-
nicht-kurativ 1,3 (1,1) 0,9 (0,9) - 0,001/-
p-Wert 0,696 0,044 -
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Etwas differente Ergebnisse zeigen sich nach Ausschluss des Organsystems ,,Blutsystem/
Héamatopoese* aus der Analyse (s. Tab. 5.8). Hier ldsst sich bei jlingeren TP auch ein signifikanter
Unterschied in Abhingigkeit von der Tumorart nachweisen. Dies wird in Abschnitt 6.10 eingehend
diskutiert.

Tab. 5.8: Schwere und schwerste Komorbiditédten unter Ausschluss der Komorbiditét ,,Blutsystem
und Hdmatopoese*“ (signifikante Ergebnisse hervorgehoben)

p-Werte
Eigenschaft Altere TP (SD) | Jiingere TP (SD) | Altere NTP(SD) | Gr.1vs.Gr.2/
Gr.1vs.Gr.3
Gesamt 1,1(1,1) 0,5 (0,8) 1,4 (1,1) <0,001/0,027
Geschlecht ‘
mannlich 1,2(1,1) 0,5(0,7) 1,4 (1,2) <0,001/0,195
weiblich 1,1(1,1) 0,5 (0,8) 1,4 (1,1) <0,001/0,088
p-Wert 0,974 0,944 0,952
Altersgruppe
60-69 Jahre 1,1(1,1) - 1,2 (1,0) -/0,432
70-79 Jahre 1,2(1,1) - 1,7 (1,2) -/0,020
2 80 Jahre 1,3 (0,9) - 1,5(1,1) -/0,790
p-Wert 0,554 - 0,119
Tumorart ‘
hamatologisch 1,2(1,1) 0,4 (0,7) - <0,001/-
solide 1,1(1,1) 0,7 (0,8) - 0,002/-
p-Wert 0,964 0,009 -
Behandlungsziel ‘
kurativ 1,0 (1,0) 0,3 (0,6) - <0,001/-
nicht-kurativ 1,2(1,1) 0,7 (0,9) - <0,001/-
p-Wert 0,242 <0,001 -

5.1.3 Summenscore (Summe aller Levels eines Patienten)

Die Patienten der gesamten Studienpopulation erreichten im Mittel einen Summenscore von 9,6
(Median=9,0; SD=4,6). Das Maximum lag bei 30 (ein Patient). Mit einem durchschnittlichen Sum-
menscore von 6,8 lagen jlingere TP am niedrigsten, gefolgt von den &dlteren TP mit 10,3 und den
alteren NTP mit 12,1 (Abb. 5.4, Abb. 5.3). Es fanden sich auch hier jeweils signifikante Unter-
schiede zwischen élteren TP und den beiden Vergleichsgruppen (Tab. 5.10).

Tab. 5.9: Summenscore in den Untersuchungsgruppen

Gruppe N Mv:’tet(:tl' SD | Min. | Max. | Median UQnJ::f“S gz:'(t;if qllrat?tz;e
Altere TP 231 10,3 4,2 2 25 10,0 7,0 13,0 6,0
Junge TP 172 6,8 4,0 0 20 6,0 4,0 10,0 6,0
Altere NTP 133 12,1 4,3 4 30 12,0 9,0 15,0 6,0
Gesamt 536 9,6 4.6 0 30 9,0 6,0 13,0 7,0
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Abb. 5.3: Verteilung des Summenscores innerhalb der Untersuchungsgruppen sowie im
Gesamtkollektiv, Darstellung als Sdulendiagramm
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Die folgende Ubersicht (Tab. 5.10) vergleicht den Summenscore innerhalb verschiedener Kohor-
ten anhand der Patienteneigenschaften Geschlecht, Altersgruppe, Tumorart und Behandlungsziel.
Innerhalb der Untersuchungsgruppen existierten keine signifikanten geschlechtsspezifischen Un-
terschiede beziiglich des Summenscores. Der Gruppenvergleich erbrachte bei weiblichen Patienten
die zu erwartenden signifikanten Unterschiede. Bei madnnlichen Patienten lieB sich ein signifikan-
ter Unterschied lediglich zwischen dlteren und jiingeren TP nachweisen (p<0,001).

In beiden Gruppen von 60-Jihrigen und Alteren (Gruppen 1 und 3) lieB sich anhand der Altersde-
kaden eine tendenzielle Zunahme des Summenscores mit steigendem Alter erkennen, die Unter-
schiede waren signifikant.

Beziiglich der Tumorart (himatologische oder solide maligne Grunderkrankung) waren keine sig-
nifikanten Unterschiede nachweisbar; die durchschnittlichen Werte lagen innerhalb der jeweiligen
Gruppe nah beieinander.

Jiingere TP, welche nicht-kurativ therapiert wurden, hatten im Mittel einen signifikant hoheren
Summenscore (p=0,005) als solche mit kurativem Therapieansatz. Bei élteren TP fand sich dieser

Unterschied nicht.
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Tab. 5.10: Durchschnittlicher Summenscore in Abhédngigkeit verschiedener Patienteneigenschaf-
ten (signifikante Ergebnisse hervorgehoben)

-Werte
Eigenschaft Altere TP (SD) | Jiingere TP (SD) | Altere NTP (SD) Gr. I1) vs.Gr. 2/
Gr.1vs.Gr. 3
Gesamt 10,3 (4,2) 6,8 (3,9) 12,1 (4,3) <0,001/<0,001
Geschlecht
mannlich 10,4 (4,0) 6,9 (4,0) 11,6 (4,7) <0,001/0,155
weiblich 10,1 (4,5) 6,7 (3,9) 12,3 (4,1) <0,001/<0,001
p-Wert 0,609 0,691 0,200
Altersgruppe
60-69 Jahre 9,5 (3,9) - 10,9 (4,0) -/0,025
70-79 Jahre 11,2 (4,4) - 13,3 (4,7) -/0,006
2 80 Jahre 11,6 (4,2) - 13,0 (3,4) -/0,351
p-Wert 0,013 - 0,009
Tumorart
hamatologisch 10,8 (4,4) 6,8 (3,9) - <0,001/-
solide 9,7 (3,9) 6,8 (4,0) - <0,001/-
p-Wert 0,075 0,951 -
Behandlungsziel
kurativ 10,5 (4,3) 6,0 (3,7) - <0,001/-
nicht-kurativ 10,2 (4,2) 7,6 (4,0) - <0,001/-
p-Wert 0,619 0,005 -

Innerhalb jeder der Patienteneigenschaften lag der durchschnittliche Summenscore erwartungsge-
malB bei jiingeren TP niedriger als bei élteren TP, gefolgt von élteren NTP, entsprechend der Werte
der globalen Gruppenvergleiche. Die Unterschiede lieen sich zumeist auch innerhalb der Patien-
teneigenschaften auf dem Signifikanzniveau sichern. Eine Ausnahme bildeten ménnliche Patienten

der Gruppen 1 und 3 sowie die Kohorte der 80-Jihrigen und Alteren.

5.2 Korrelation mit dem Alter

Alle Komorbiditdtsparameter wurden mit dem Lebensalter der TP (Gruppen 1 und 2) korreliert.
Es zeigte sich eine mittelstarke Korrelation zwischen Alter und der Anzahl der Komorbiditéiten
(r=0,461) sowie zwischen Alter und dem Summenscore (r=0,479). Lediglich schwache Korrelati-
onen fanden sich zwischen Alter und der Zahl schwerer/schwerster Komorbiditdten (s. Tab. 5.11).
Fiir den Parameter der schwersten Komorbiditdten (Level 4) kann davon ausgegangen werden,
dass keine Korrelation bestand (r=0,081).

Tab. 5.11: Korrelation (Korrelationskoeffizient nach Spearman, r) zwischen Alter und einzelnen
Komorbiditdtsparametern, mit p-Werten (geltend fiir das gemeinsame Kollektiv aus élteren und
jliingeren Tumorpatienten; signifikante Ergebnisse hervorgehoben)

Zahl schwerer

Zahl schwerster

Zahl schwerer

Anzahl . regae e reise und schwerster
Komorbidititen KomI:)rblcliléaten Komlf)rblclill:aten Komorbidititen Summenscore
[zl [oell=) (Level 3 und 4)
r=0,461 r=0,300 r=0,081 r=0,304 r=0,479
(p<0,001) (p<0,001) (p=0,060) (p<0,001) (p<0,001)
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5.3 Analyse der einzelnen Organsysteme

Zunichst wird die Auspriagung und Verteilung der Komorbidititen in den 14 Organsystemen im
Gruppenvergleich dargestellt. Es folgt eine Zusammenfassung mit einem Vergleich der einzelnen
Organsysteme. Die Reihenfolge der Organsysteme ist analog jener in CIRS-G gewihlt. Zum bes-
seren graphischen Vergleich der Hauptuntersuchungsgruppe (dltere TP) mit den beiden
Vergleichsgruppen erfolgt die graphische Darstellung jeweils in der Reihenfolge:
Gruppe 2/Gruppe 1/Gruppe 3 (s. unten).

5.3.1 Organsystem 1: Herz

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 300 Patienten (56 %) eine Komorbiditdt im Organ-
system Herz registriert werden, bei 53 Patienten (9,9 %) war dies eine schwere oder schwerste
Komorbiditit (Level 3 oder 4). Tab. 5.12 und Abb. 5.5 geben einen Uberblick iiber die genaue

Verteilung der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

Tab. 5.12: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie Herz

Gruppe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt

PP N| % | N| % | N| %| N| %| N| %| N| %
Altere TP (Gr. 1) 99 429 | 36 | 156 | 74 |320]| 22 9,5 0 0 231 {100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 112 [ 651 | 35 | 204 | 21 | 12,2 4 2,3 0 0 172 {100,0
Altere NTP (Gr. 3) 25 [ 188 | 24 | 180 | 57 [ 429 | 26 | 195 1 0,8 | 133 {100,0
Gesamt 236 | 44,0 | 95 | 17,7 | 152 | 28,4 | 52 9,7 1 0,2 | 536 {100,0

yd I I I I I I I
Jiingere TP (Gr. 2) ' Level 0
| I I I I I *

Level 1

Aitere TP (Gr. 1) _-l

| | | | * H Level 3

Altere NTP (Gr. 3 —-Il

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
relative Haufigkeit

Abb. 5.5: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie Herz (* = signifikanter Unterschied)

Wihrend in Gruppe 2 lediglich 34,9 % der Patienten eine kardiale Komorbiditdt aufwiesen, waren
es in Gruppe 1 57,1 % und in Gruppe 3 81,2 %. Schwere und schwerste kardiale Komorbidititen
waren in Gruppe 2 zu 2,3 %, in Gruppe 1 zu 9,5 % und in Gruppe 3 zu 20,3 % vorhanden. Ein

Patient (aus Gruppe 3) hatte eine mit Level 4 bewertete kardiale Komorbiditit. Somit waren die
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alteren TP signifikant hdufiger von kardialen Komorbidititen betroffen als jiingere TP (p<0,001),
jedoch signifikant geringer als dltere NTP (p<0,001).

Die hiufigsten Diagnosen in dieser Kategorie waren die Linksventrikuldre Hypertrophie und Vor-
hofflimmern (s. Tab. 5.13). Unter ,,Andere* sind subsummiert: Klappenvitien verschiedenen Gra-
des, Erregungsleitungsstérungen, (benigne) Arrhythmien, Cor pulmonale, Z. n. Schrittmacher-Im-

plantation, stabile Angina pectoris, Therapie mit Antiarrhythmika etc.

Tab. 5.13: Haufigste Diagnosen der Komorbiditédt Herz, geordnet nach &lteren Tumorpatienten

ST Altere TP Jiingere TP Altere NTP Gesamt
e N % N % N % N %
Linksventrikulare
. 22 16,7 11 18,2 22 20,4 55 18,3
Hypertrophie
Vorhofflimmern 18 13,6 1 1,7 12 11,1 31 10,3
Chronische
. .. 11 8,3 1 1,7 14 13,0 26 8,7
Herzinsuffizienz
Koronare Herzkrankheit 10 7,6 0 0,0 12 11,1 22 7,3
Z.n. AMI (+ Z. n. PTCA) 7 53 1 1,7 0 0,0 8 2,7
Z n. AMI (+ Z. n. 6 45 1 1,7 1 0,9 8 2,7
koronarer Bypass-OP) ' ’ ’ ’
Z.n. AMI (ohne 2 16 1 1,7 9 8,3 12 4,0
zusatzliche Angaben) ' ’ ’ ’
Andere 56 42,4 44 73,3 38 35,2 138 46,0
Gesamt 132 100,0 60 100,0 108 100,0 300 100,0
AMI = akuter Myokardinfarkt; PTCA = Perkutane transluminale Koronarangioplastie; % = relative
Haufigkeit; Z. n. = Zustand nach

5.3.2  Organsystem 2: Blutsystem/Hamatopoese

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 308 Patienten (57,5 %) eine Komorbiditit in der
Kategorie Blutsystem/Hamatopoese registriert werden, bei 83 Patienten (15,5 %) war dies eine
schwere Komorbiditét (Level 3). Schwerste Komorbidititen (Level 4) fanden sich nicht. Tab. 5.14
und Abb. 5.6 geben einen Uberblick iiber die genaue Verteilung der Levels in den einzelnen Un-

tersuchungsgruppen.

Tab. 5.14: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie Blutsystem/Hématopoese

Gruppe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Gesamt

N % N % N % N % N %
Altere TP (Gr. 1) 78 33,8 57 247 53 22,9 43 18,6 | 231 | 100,0
Jingere TP (Gr. 2) 58 33,7 36 20,9 43 25,0 35 20,4 172 | 100,0
Altere NTP (Gr. 3) 92 69,2 24 18,0 12 9,0 5 3,8 133 | 100,0
Gesamt 228 | 42,6 117 | 21,8 108 | 20,1 83 15,5 | 536 | 100,0
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Jingere TP (Gr. 2)
Level 0

Level 1

u Level 2

* m Level 3
I|
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relative Haufigkeit

Abb. 5.6: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie Blutsystem/Hamatopoese (* = signifikanter Unterschied)

Wihrend in Gruppe 1 und 2 ein fast identischer Anteil der Patienten eine Komorbiditit in dieser
Kategorie aufwies (66,2 % bzw. 66,3 %), waren es in Gruppe 3 lediglich 30,8 %. Schwere Komor-
biditdten waren in Gruppe 3 zu 3,8 %, in Gruppe 1 zu 18,6 % und in Gruppe 2 zu 20,4 % vorhanden.
Somit waren TP (sowohl éltere als auch jlingere) in diesem Organsystem deutlich hdufiger und
schwerer von Komorbidititen betroffen als NTP. Der Unterschied im Vergleich von dlteren TP
mit dlteren NTP war signifikant (p<0,001). Die hiufigsten Diagnosen in allen Gruppen waren Ana-

mien und Leukozytopenien. Sonstige Diagnosen traten lediglich vereinzelt auf.

5.3.3 Organsystem 3: Hals, Nase, Ohren, Augen

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 320 Patienten (40,3 %) eine Komorbiditat dieser
Kategorie registriert werden, bei 8 Patienten (1,5 %) war dies eine schwere oder schwerste Komor-
biditit (Level 3 oder 4). Tab. 5.15 und Abb. 5.7 geben einen Uberblick iiber die genaue Verteilung
der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

Wihrend auch in diesem Organsystem ein fast identischer Anteil der Patienten in Gruppe 1 und 2
eine Komorbiditit aufwiesen (29,9 % bzw. 30,2 %), waren es in Gruppe 3 deutlich mehr (71,5 %).
Schwere und schwerste Komorbidititen waren in Gruppe 2 bei einem Patienten
(0,6 %), in Gruppe 1 zu 1,7 % und zu 2,3 % vorhanden. Jeweils ein Patient der &dlteren Patienten
(Gruppen 1 und 3) hatte eine schwerstgradige Komorbiditdt (Level 4). Somit waren TP (sowohl
dltere als auch jiingere) deutlich geringer von Komorbiditdten in diesem Organsystem betroffen

als NTP. Der Unterschied im Vergleich von dlteren TP mit dlteren NTP war signifikant (p<0,001).
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Tab. 5.15: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fir die
Kategorie Hals/Nase/Ohren/Augen

Gruppe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
N % N % N % N % N % N %
Altere TP (Gr. 1) 162 | 70,1 | 54 | 234 | 11 4,8 3 1,3 1 0,4 | 231 |{100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 120 [ 69,8 | 40 | 23,2 | 11 6,4 1 0,6 0 0,0 | 172 | 100,0
Altere NTP (Gr. 3) 38 | 285 | 83 | 624 9 6,8 2 1,5 1 0,8 | 133 |100,0
Gesamt 320 | 59,7 | 177 | 33,0 | 31 5,8 6 1,1 2 0,4 | 536 |100,0
A L]
Jiingere TP (Gr. 2) ' Lovel 0
| | | | | | | | | | Level 1
—_—— Level 2
Altere TP (Gr. 1) I" u Level 3
| ‘ | | | | | ‘ ‘ |.// ]* m Level 4
Altere NTP (Gr. 3) I
s < s S s S S S S
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
relative Haufigkeit

Abb. 5.7: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie Hals/Nase/Ohren/Augen (* = signifikanter Unterschied)

Die weitaus haufigste Diagnose in dieser Kategorie war eine Visusminderung im Sinne der Not-
wendigkeit, eine Brille zu tragen (s. Tab. 5.16). Diese Komorbiditdt tragt besonders zur hohen
Komorbidititenbelastung bei dlteren NTP bei (74,7 %). Unter ,,Andere” sind subsummiert:
Schwerhorigkeit, Entziindungen im HNO-Bereich, Operationen in der Anamnese, Schwindel etc.

Tab. 5.16: Hé&ufigste Diagnosen im Organsystem Hals/Nase/Ohren/Augen, geordnet nach
Gruppe 1

Diagnose Altere TP Jiingere TP Altere NTP Gesamt

N % N % N % N %
Visusminderung (Brille) 30 43,5 21 40,4 71 74,7 122 56,5
Glaukom 7 10,1 3 5,8 8 8,4 18 8,3
Katarakt 4 5,8 6 11,5 5 5,3 15 6,9
Andere 28 40,6 22 42,3 11 11,6 61 28,3
Gesamt 69 100,0 52 100,0 95 100,0 216 100,0

5.3.4 Organsystem 4: Unterer Gastrointestinaltrakt

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 193 Patienten (36,0 %) eine Komorbiditét des unte-
ren Gastrointestinaltrakts registriert werden, bei 15 Patienten (2,8 %) war dies eine schwere oder
schwerste Komorbiditit (Level 3 oder 4). Tab. 5.17 und Abb. 5.8 geben einen Uberblick iiber die
genaue Verteilung der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

In Gruppe 2 wiesen 26,7 % eine Komorbiditit in dieser Kategorie auf, in Gruppe 1 waren es

34,2 % und 51,1 % in Gruppe 3. Schwere und schwerste Komorbiditdten waren in Gruppe 2 zu

47



Ergebnisse

1,7 %, in Gruppe 1 zu 2,6 % und in Gruppe 3 zu 4,5 % vorhanden. Zwei Patienten der Gruppe 1
und ein Patient der Gruppe 3 hatten eine schwerste Komorbiditit (Level 4). Somit waren éltere TP
zwar haufiger als jiingere von Komorbidititen betroffen, jedoch lieB3 sich hierfiir kein signifikanter
Unterschied nachweisen (p=0,127). Allerdings waren dltere TP signifikant geringer von Komorbi-

ditdten des unteren Gastrointestinaltrakts betroffen als dltere NTP (p=0,002).

Tab. 5.17: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir den
unteren Gastrointestinaltrakt

Gruppe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
PP N]|] % | N| %| N| % | N| %| NJ| %| N]| %
Altere TP (Gr. 1) 152 | 65,8 | 42 | 182 | 31 | 134 | 4 1,7 | 2 | 0,9 | 231/100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 126 | 733 | 34 [198| 9 |52 | 3 | 17| o |00 |172]1000
Altere NTP (Gr. 3) 65 | 489 | 47 |353| 15 |113| 5 | 3,7 1 0,8 | 133 [100,0
Gesamt 343 | 64,0 123 |229| 55 |10,3| 12 | 22 | 3 | 0,6 | 536 |100,0
A1 l 1 X l I I 1 | |
A
Jiingere TP (Gr. 2) I' Level O
| | \ \ | | | \ | | Level 1
A
Level 2
Altere TP (Gr. 1) Il'
I N R A R g T
-'i m Level 4
Altere NTP (Gr. 3) Il
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Abb. 5.8: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir den
unteren Gastrointestinaltrakt (* = signifikanter Unterschied)

Die hidufigsten Diagnosen in dieser Kategorie waren Z. n. Herniotomie und Divertikulose
(s. Tab. 5.18). Unter ,,Andere* sind subsummiert: unbehandelte Hernien, Obstipation, Chronisch-
entzlindliche Darmerkrankungen (CED), stattgehabte Operationen des unteren Gastrointestinal-

trakts, dauerhafte Medikamenteneinnahme gegen bestimmte Erkrankungen.

Tab. 5.18: Hé&ufigste Diagnosen von Komorbiditdten des unteren Gastrointestinaltrakts,
geordnet nach Gruppe 1

. Altere TP Jiingere TP Altere NTP Gesamt
Diagnose
N % N % N % N %

Z. n. Herniotomie 27 34,2 12 26,1 9 13,2 48 24,9
Divertikulose 17 21,5 1 2,2 6 8,8 24 12,4
Hamorrhoiden 10 12,7 6 13,0 14 20,6 30 15,6
Z. n. Appendektomie 5 6,3 14 30,4 27 39,7 46 23,8
Andere 20 25,3 13 28,3 12 17,7 45 23,3
Gesamt 79 100,0 46 100,0 68 100,0 193 100,0
Z. n. = Zustand nach
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5.3.5 Organsystem 5: Erkrankungen der Nieren

In der gesamten Studienpopulation konnten bei 75 Patienten (14,0 %) Nierenerkrankungen als
Komorbiditit registriert werden, bei 33 Patienten (6,2 %) war dies eine schwere oder schwerste
Komorbiditit (Level 3 oder 4). Tab. 5.19 und Abb. 5.9 geben einen Uberblick iiber die genaue
Verteilung der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

In Gruppe 2 wiesen 8,1 % eine renale Komorbiditét auf, in Gruppe 1 waren es 14,7 % und 20,3 %
in Gruppe 3. Schwere und schwerste Komorbidititen fanden sich in Gruppe 2 zu 1,7 %, in
Gruppe 1 zu 7,8 % und in Gruppe 3 zu 9,0 %. Eine schwerstgradige Komorbiditét (Level 4) war
bei zwei Patienten der Gruppe 3 zu finden. Somit waren éltere TP signifikant hdufiger von renalen
Komorbiditdten betroffen als jiingere (p=0,045). Auch waren sie geringer betroffen als dltere NTP,
jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,19). Die hiufigsten Diagnosen in dieser Ka-
tegorie waren Nephrolithiasis (N=10 in Gruppe 1) und chronische Niereninsuffizienz. Andere Er-

krankungen traten lediglich vereinzelt auf.

Tab. 5.19: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fir
Erkrankungen der Nieren

Gruppe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
PP N| % | N| %| N| %| N| % | N]| %]|N| %
Altere TP (Gr. 1) 197 | 853 | 11 4.8 5 2,1 18 7.8 0 0 (231 100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 158 | 91,9 9 52 2 1,2 3 1,7 0 0 [172] 100,0
Altere NTP (Gr. 3) 106 | 79,7 | 13 9,8 2 1,5 10 75 2 1,5 |133| 100,0
Gesamt 461 | 86,0 | 33 6,2 9 1,7 31 5,8 2 0,4 |536| 100,0
A I I I I I I I I I
iI
Jiingere TP (Gr. 2) '
I Y A % tevelo
I.' Level 1
Altere TP (Gr. 1) Level 2
I I I I I I I I I
A H Level 3
Altere NTP (Gr. 3) .I' u Level 4
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Abb. 5.9: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir
Nierenerkrankungen (* = signifikanter Unterschied)

5.3.6  Organsystem 6: Bewegungsapparat und Haut

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 223 Patienten (41,6 %) eine Komorbiditit im Be-
reich von Bewegungsapparat und Haut registriert werden, bei 40 Patienten (7,5 %) war dies eine

schwere Komorbiditit (Level 3). Schwerste Komorbidititen (Level 4) fanden sich nicht. Tab. 5.20
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und Abb. 5.10 geben einen Uberblick iiber die genaue Verteilung der Levels in den einzelnen Un-
tersuchungsgruppen.

In Gruppe 2 wiesen 26,7 % eine Komorbiditit in dieser Kategorie auf, in Gruppe 1 waren es
36,8 % und 69,2 % in Gruppe 3. Schwere Komorbidititen (Level 3) fanden sich in Gruppe 2 bei
einem Patienten (0,6 %), in Gruppe 1 zu 10,4 % und in Gruppe 3 zu 11,3 %. Somit waren &ltere
TP signifikant haufiger von Komorbidititen in dieser Kategorie betroffen als jiingere (p=0,004)
und signifikant geringer als édltere NTP (p<0,001).

Tab. 5.20: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie Bewegungsapparat und Haut

Gr o Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Gesamt
u
= N % | N % | N % | N % | N %
Altere TP (Gr. 1) 146 63,2 30 13,0 31 13,4 24 10,4 231 100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 126 | 73,3 36 20,9 9 5,2 1 0,6 172 | 100,0
Altere NTP (Gr. 3) 41 30,8 54 40,6 23 17,3 15 11,3 133 | 100,0
Gesamt 313 58,4 120 22,4 63 11,7 40 7,5 536 | 100,0
A I I I I | I
Jiingere TP (Gr. 2) '
I | | I I | | I *  levelo
Altere TP (Gr. 1) -' — Level 1
| I | I I I I I *  wlevel2
Altere NTP (Gr. 3) -| [ mteweld
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Abb. 5.10: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie Bewegungsapparat und Haut (* = signifikanter Unterschied)

Tab. 5.21: Haufigste Diagnosen im Bereich Bewegungsapparat/Haut, geordnet n. Gruppe 1

. Altere TP Jiingere TP Altere NTP Gesamt

Diagnose

N % N % N % N %
Knie-/Hift-TEP 22 25,9 0 0,0 10 10,9 32 14,3
Spondylosis deformans 12 14,1 3 6,5 12 13,0 27 12,1
(Gon-/Cox-/Om-)Arthrose 8 9,4 4 8,7 10 10,9 22 9,9
Osteoporose 5 5,9 2 4.4 12 13,0 19 8,5
Patient benétigt Gehhilfe 1 1,2 2 4.4 3 3,3 6 2,7
Andere 37 43,5 35 76,0 45 48,9 117 52,5
Gesamt 85 100,0 46 100,0 92 100,0 223 100,0
TEP = Totalendoprothese
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Die haufigsten Diagnosen im Bereich Bewegungsapparat und Haut waren Z. n. Implantation einer
Totalendoprothese (TEP) und Spondylosis deformans (s. Tab. 5.21). Unter ,,Andere* sind subsum-
miert: Frakturen in der Anamnese, Bandscheibenprotrusion/-prolaps, Hautmykosen und andere

Dermatosen etc.

5.3.7 Organsystem 7: Endokrinologische und metabolische Erkrankungen; Mamma

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 250 Patienten (46,6 %) eine Komorbiditét in dieser
Kategorie registriert werden, bei 33 Patienten (6,2 %) war dies eine schwere Komorbiditat
(Level 3). Schwerste Komorbiditdten (Level 4) fanden sich nicht. Tab. 5.22 und Abb. 5.11 geben
einen Uberblick iiber die genaue Verteilung der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.
Wihrend 30,8 % der Gruppe 2 eine Komorbiditéit aufwiesen, waren es 50,6 % in Gruppe 1 und
60,2 % in Gruppe 3. Schwere Komorbidititen fanden sich in Gruppe 2 zu 2,9 %, in Gruppe 1 zu
6,9 % und in Gruppe 3 zu 9,0 %. Somit waren dltere TP signifikant hdufiger von Komorbidititen
in dieser Kategorie betroffen als jiingere (p<0,001). Auch waren sie geringer von Komorbidititen
betroffen als dltere NTP, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,082).

Tab. 5.22: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie endokrine/metabolische Erkrankungen und Mamma

Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Gesamt
Gruppe N % | N % | N % | N % | N %
Altere TP (Gr. 1) 114 | 494 54 23,4 47 20,3 16 6,9 231 |100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 119 | 69,2 30 17,4 18 10,5 5 29 172 | 100,0
Altere NTP (Gr. 3) 53 39,8 38 28,6 30 22,6 12 9,0 133 | 100,0
Gesamt 286 | 53,3 122 | 22,8 95 17,7 33 6,2 536 | 100,0
A ]
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Abb. 5.11: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie endokrine/metabolische Erkrankungen und Mamma (* = signifikanter Unterschied)

Die haufigsten Diagnosen in dieser Kategorie waren Diabetes mellitus Typ 2 und Hyperthyreose
(s. Tab. 5.23). Unter ,,Andere* sind subsummiert: Adipositas in verschiedenen Graden, Z. n. Thy-

reoidektomie, benigne und maligne Mammatumoren/Mastopathien etc.
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Tab. 5.23: Haufigste Diagnosen im Bereich endokrine/metabolische Erkrankungen und Mamma,
geordnet nach Gruppe 1

Diagnose Altere TP Jiingere TP Altere NTP Gesamt

N % N % N % N %
Diabetes mellitus Typ 2 55 47,0 11 20,8 26 32,5 92 36,8
Hyperthyreose 17 14,5 5 9,4 10 12,5 32 12,8
Hypothyreose 10 8,6 9 17,0 12 15,0 31 12,4
Andere 35 29,9 28 52,8 32 40,0 95 38,0
Gesamt 117 100,0 53 100,0 80 100,0 250 100,0

5.3.8 Organsystem 8: GefaRsystem

Dies war die Kategorie, in der in allen Untersuchungsgruppen am hiufigsten Komorbidititen vor-
handen waren. In der gesamten Studienpopulation konnte bei 349 Patienten (65,1 %) eine Komor-
biditét registriert werden, bei 206 Patienten (38,4 %) war dies eine schwere oder schwerste Komor-
biditit (Level 3 oder 4). Tab. 5.24 und Abb. 5.12 geben einen Uberblick iiber die genaue Verteilung
der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

Wihrend 41,9 % der Gruppe 2 eine vaskuldre Komorbiditdt aufwiesen, waren es 71,4 % in
Gruppe 1 und 84,2 % in Gruppe 3. Schwere und schwerste Komorbidititen fanden sich in
Gruppe 2 zu 18,6 %, in Gruppe 1 zu 42,0 % und in Gruppe 3 zu 57,9 %. Die héaufigsten schwerst-
gradigen Komorbidititen fanden sich in Gruppe 1 (3,0 %). Somit waren insgesamt &ltere TP sig-
nifikant hdufiger von vaskulidren Komorbidititen betroffen als jiingere (p<0,001), aber signifikant

seltener als dltere NTP (p=0,007).

Tab. 5.24: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir
vaskuldre Komorbiditéaten

Gruppe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
N % N % N % N % N % N %
Altere TP (Gr. 1) 66 | 286 | 13 | 56 | 55 [23,8| 90 [39,0| 7 3,0 | 231 {100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 100 (581 | 13 | 7,6 | 27 | 157 | 30 |174| 2 1,2 | 172 | 100,0
Altere NTP (Gr. 3) 21 | 158 | 14 |105| 21 | 158 | 74 | 556 | 3 2,3 | 133 |100,0
Gesamt 187 | 349 | 40 | 7,5 | 103 | 19,2 | 194 | 36,2 | 12 | 2,2 | 536 |100,0
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Abb. 5.12: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir
vaskuldre Komorbiditdten (* = signifikanter Unterschied)
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Die hédufigste Diagnose des Gefdllsystems war die arterielle Hypertonie (s. Tab. 5.25), wobei er-
wiahnenswert ist, dass CIRS-G hier nach der Anzahl der notwendigen Antihypertensiva differen-
ziert. Unter ,,Andere* sind subsummiert: periphere arterielle Verschlusskrankheit, venése Throm-

bosen (aktuell und in der Vergangenheit) etc.

Tab. 5.25: Haufigste Diagnosen bei Erkrankungen des Gefédl3systems, geordnet n. Gruppe 1
Altere TP | Jiingere TP | Altere NTP Gesamt

Diagnose N | % | N| % | N| % | N | %
Arterielle Hypertonie (2 2 Medikamente) 79 47,9 23 31,9 64 57,1 166 | 47,6
Arterielle Hypertonie (1 Medikament) 59 35,8 30 41,7 27 241 | 116 | 33,2
Unbehandelte arterielle Hypertonie 8 4.8 4 5,6 3 2,7 15 4,3
Varikosis 6 3,6 7 9,7 8 7,2 21 6,0
Andere 13 7,9 8 11,1 10 8,9 31 8,9
Gesamt 165 [100,0| 72 |100,0| 112 |100,0 | 349 |100,0

5.3.9 Organsystem 9: Atmung/respiratorisches System

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 259 Patienten (48,3 %) eine Komorbiditit registriert
werden, bei 32 Patienten (6,0 %) waren dies schwere oder schwerste Komorbiditdten (Level 3
oder 4). Tab. 5.26 und Abb. 5.13 geben einen Uberblick iiber die genaue Verteilung der Levels in

den einzelnen Untersuchungsgruppen.

Tab. 5.26: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir das
Atmungssystem

Gruppe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
- N| % | N| %| N| %| N| %| N| % | N| %
Altere TP (Gr. 1) 114 1494 | 62 | 26,8 | 34 | 14,7 | 16 6,9 5 2,2 | 231 1100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 92 | 535| 45 | 26,2 | 30 | 17,4 4 2,3 1 0,6 | 172 |{100,0
Altere NTP (Gr. 3) 71 | 53,4 | 36 |27,1| 20 | 15,0 4 3 2 1,5 | 133 | 100,0
Gesamt 277 | 51,7 | 143 | 26,7 | 84 | 157 | 24 | 4,5 8 1,5 | 536 |100,0
A 0 0 0 0 0
A
Jungere TP (Gr. 2) I|' Level 0
I I I I I I I | I I o Level 1
Altere TP (Gr. 1) .I' Level 2
I I I I I I I I I I = Level3
A
m Level 4
Altere NTP (Gr. 3) II'
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Abb. 5.13: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir das Atmungs-
system
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Wihrend ein fast identischer Anteil an Patienten in Gruppe 2 und 3 eine Komorbiditit in diesem
Organsystem aufwies (46,5 % und 46,6 %), lag dieser Anteil in Gruppe 1 mit 50,6 % geringfiigig
hoher. Schwere und schwerste Komorbiditdten fanden sich zu 2,9 % in Gruppe 2, in Gruppe 3
waren es 4,5 % und 9,1 % in Gruppe 1. Somit waren alle Untersuchungsgruppen in etwa gleich
stark von Komorbiditdten des Atmungssystems betroffen. Dementsprechend waren generell keine
signifikanten Unterschiede festzustellen (Gr. 1 vs. Gr. 2: p=0,422; Gr. 1 vs. Gr. 3: p=0,514).

Die haufigste Diagnose in dieser Kategorie war eine positive Raucheranamnese (s. Tab. 5.27),
hierbei differenziert CIRS-G nach der kumulativen Nikotindosis in pack years (py). Unter den
jingeren TP fanden sich mehr aktive Raucher, wahrend éltere TP zwar &dhnlich hiufig eine Rau-
cheranamnese aufwiesen, aber hdufiger das Rauchen aufgegeben hatten. Unter ,,Andere sind sub-
summiert: Pneumonien, Lungenemphysem, stattgehabte Lungenembolie etc.

Tab. 5.27: Haufigste Diagnosen des respiratorischen Systems, geordnet nach Gruppe 1

Diagnose Altere TP Jiingere TP | Altere NTP Gesamt

N % N % N % N %
Z. n. chronischem Nikotinabusus 44 37,6 23 28,8 15 | 24,3 82 31,7
Chronischer Nikotinabusus (20—40 py) 32 27,4 32 40,0 10 16,1 74 28,6
Chronischer Nikotinabusus (<20 py) 13 11,1 16 20,0 3 4.8 32 12,3
COPD 8 6,8 0 0,0 3 4.8 11 4,2
Andere 20 17,1 9 11,2 | 31 50,0 60 23,2
Gesamt 117 |100,0| 80 | 100,0| 62 | 100,0 | 259 |100,0
COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung; py = pack years; Z. n. = Zustand nach

5.3.10 Organsystem 10: Oberer Gastrointestinaltrakt

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 135 Patienten (25,2 %) eine Komorbiditdt des obe-
ren Gastrointestinaltrakts registriert werden, bei 18 Patienten (3,3 %) war dies eine schwere oder
schwerste Komorbiditit (Level 3 oder 4). Tab. 5.28 und Abb. 5.14 geben einen Uberblick iiber die
genaue Verteilung der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

Tab. 5.28: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir den
oberen Gastrointestinaltrakt

Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
N % N % N % N % N % N %
Altere TP (Gr. 1) 168 | 72,7 | 11 48 | 43 | 186 | 7 3,0 0,9 | 231 |100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 131 | 76,2 8 46 | 27 |157| 5 29 0,6 | 172 {100,0

Altere NTP (Gr. 3) 102 | 76,7 | 7 52 | 21 | 158 | 2 1,5 0,8 | 133 |{100,0
Gesamt 401 | 748 | 26 | 49 | 91 |170| 14 | 26 0,7 | 536 | 100,0

Gruppe

Aol

Wihrend ein fast identischer Anteil an Patienten in Gruppe 2 und 3 eine Komorbiditit in diesem
Organsystem aufwiesen (23,8 % und 23,3 %), lag dieser Anteil in Gruppe 1 mit 27,3 % geringfiigig
hoher. Schwere und schwerste Komorbiditdten fanden sich zu 2,3 % in Gruppe 3, zu 3,5 % in

Gruppe 2 und zu 3,9 % in Gruppe 1. Somit waren alle Untersuchungsgruppen in etwa gleich stark
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von Komorbidititen des oberen Gastrointestinaltrakts betroffen. Dementsprechend lielen sich
auch keine signifikanten Unterschiede feststellen (Gr. 1 vs. Gr. 2: p=0,490; Gr. 1 vs. Gr. 3:
p=0,456).

A
Jiingere TP (Gr. 2) I|' Level 0
| | \ | | | | | \ | Level 1
A
. ' Level 2
Altere TP (Gr. 1)
| | \ | | | | | | | " Level3
A—
m Level 4
Altere NTP (Gr. 3) Il'

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

relative Haufigkeit

Abb. 5.14: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir den
oberen Gastrointestinaltrakt

Die hiufigste Diagnose dieser Kategorie war die Einnahme von Protonenpumpenhemmern oder
H2-Antihistaminika (s. Tab. 5.29). Unter ,,Andere* sind subsummiert: Refluxdsophagitis, gastro-
duodenale Ulcera, akute und chronische Gastritis etc.

Tab. 5.29: Haufigste Diagnosen des oberen Gastrointestinaltrakts, geordnet nach Gruppe 1

YT Altere TP Jiingere TP Altere NTP Gesamt

g N % N % N % N %
Einnahme von Protonen- 16 | 254 | 17 | 415 | 13 | 419 | 46 | 341
pumpenhemmern
Einnahme von H2-Rezeptor- 14 222 5 12,2 1 32 20 14,8
Blockern
Hiatushernie 7 11,1 5 12,2 7 22,6 19 14,1
Andere 26 41,3 14 341 10 32,3 50 37,0
Gesamt 63 100,0 41 100,0 31 100,0 135 100,0

H2-Rezeptor = Histamin-Rezeptor Typ 2

5.3.11 Organsystem 11: Leber/Galle/Pankreas

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 264 Patienten (49,3 %) eine Komorbiditét in dieser
Kategorie registriert werden, bei 52 Patienten (9,7 %) waren dies schwere oder schwerste Komor-
biditéten. Tab. 5.30 und Abb. 5.15 geben einen Uberblick iiber die genaue Verteilung der Levels
in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

Wihrend 36,6 % der Gruppe 2 eine Komorbiditét in dieser Kategorie aufwiesen, waren es 48,1 %
in Gruppe 1 und etwa zwei Drittel in Gruppe 3 (67,7 %). Schwere und schwerste Komorbidititen
fanden sich zu 9,0 % in Gruppe 3, zu 9,5 % Gruppe 1 und zu 10,4 % Gruppe 2. Somit waren éltere
TP signifikant hdufiger von Komorbidititen in dieser Kategorie betroffen als jiingere (p=0,025)
und signifikant geringer als dltere NTP (p<0,001).
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Tab. 5.30: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fir die
Kategorie Leber/Galle/Pankreas

Grubpe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
- N| %| N| %| N| %| N| %| N| %|N| %
Altere TP (Gr. 1) 120 | 51,9 | 47 | 204 | 42 | 18,2 | 21 9,1 1 0,4 | 231 {100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 109 | 634 | 23 | 134 | 22 | 12,8 | 14 8,1 4 2,3 | 172 {100,0
Altere NTP (Gr. 3) 43 | 32,3 | 45 | 339 | 33 | 248 | 10 7,5 2 1,5 | 133 {100,0
Gesamt 272 | 50,7 | 115 | 21,5 | 97 | 18,1 | 45 8,4 7 1,3 | 536 {100,0
7 R I N I R A
A
Jiingere TP (Gr. 2) -I' Level 0
I S A A *
Altere TP (Gr. 1) -" Level 2
| | | | | | | | | | * mlevel3
—.I' m Level 4
Altere NTP (Gr. 3) .I/
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
relative Haufigkeit

Abb. 5.15: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir die
Kategorie Leber/Galle/Pankreas (* = signifikanter Unterschied)

Die hiufigsten Diagnosen im Bereich Leber/Galle/Pankreas waren Z. n. Cholezystektomie und
Cholelithiasis (s. Tab. 5.31). Unter ,,Andere* sind subsummiert: Erth6hung von Leberwerten ver-

schiedener Auspragung und akute/chronische Pankreatitis etc.

Tab. 5.31: Haufigste Diagnosen im Bereich Leber/Galle/Pankreas, geordnet nach Gruppe 1

. Altere TP Jiingere TP Altere NTP Gesamt

Diagnose

N % N % N % N %
Z. n. Cholezystektomie 45 40,6 13 20,7 45 50,0 103 39,0
Cholelithiasis 35 31,5 6 9,5 14 15,5 55 20,8
Alkoholabusus 4 3,6 6 9,5 5 5,6 15 5,7
Andere 27 24,3 38 60,3 26 28,9 91 34,5
Gesamt 111 100,0 63 100,0 90 100,0 264 100,0
Z. n. = Zustand nach

5.3.12 Organsystem 12: Urogenitale Erkrankungen

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 186 Patienten (34,7 %) eine Komorbiditit des Uro-
genitalsystems registriert werden, bei 20 Patienten (3,7 %) waren dies schwere Komorbidititen
(Level 3). Schwerste Komorbiditdten (Level 4) fanden sich nicht. Tab. 5.32 und Abb. 5.16 geben
einen Uberblick iiber die genaue Verteilung der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.
Wiahrend 19,2 % der Patienten in Gruppe 2 eine Komorbiditit aufwiesen, waren es 36,4 % in

Gruppe 1 und 51,9 % in Gruppe 3. Der Anteil schwerer Komorbidititen war in den Gruppen 1
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und 3 fast identisch (4,3 % bzw. 4,5 %), wihrend er mit 2,3 % in Gruppe 2 niedriger lag. Somit
waren éltere TP insgesamt signifikant haufiger von Komorbiditéten des Urogenitalsystems betrof-
fen als jlingere (p<0,001) und signifikant geringer als dltere NTP (p=0,004).

Tab. 5.32: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir das
Urogenitalsystem

Gr o Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Gesamt
u
- N % | N % | N % | N % | N %
Altere TP (Gr. 1) 147 63,7 52 22,5 22 9,5 10 4.3 231 | 100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 139 80,8 26 15,1 3 1,8 4 2,3 172 | 100,0
Altere NTP (Gr. 3) 64 48,1 41 30,8 22 16,6 6 4.5 133 | 100,0
Gesamt 350 65,3 119 22,2 47 8,8 20 3,7 536 | 100,0
A1 0 0 ]
s
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Abb. 5.16: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir das
Urogenitalsystem (* = signifikanter Unterschied)

Die héufigsten Diagnosen in dieser Kategorie waren benigne Prostatahyperplasie (BPH) und
Z. n. Hysterektomie, Ovarektomie oder gyndkologischer Total-OP (s. Tab. 5.33). Unter ,,Andere*

sind subsummiert: akuter Harnwegsinfekt, Z. n. anderen Operationen im genannten Organsystem,

urogenitale Malignome etc.

Tab. 5.33: Haufigste Diagnosen des Urogenitalsystems, geordnet nach Gruppe 1

. Altere TP Jiingere TP Altere NTP Gesamt

Diagnose

N % N % N % N %
BPH 29 34,5 6 18,2 12 17,4 47 25,3
Z. n. Hysterektomie/ 21 250 | 15 | 454 | 14 | 203 | 50 | 269
Ovarektomie/Total-OP ’ ’ ’ ’
Harninkontinenz 4 4.8 0 0,0 4 5,8 8 4,3
Andere 30 35,7 12 36,4 39 56,5 81 43,5
Gesamt 84 100,0 33 100,0 69 100,0 186 100,0
BPH = benigne Prostatahyperplasie; Z. n. = Zustand nach; OP = Operation
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5.3.13 Organsystem 13: Neurologische Erkrankungen

In der gesamten Studienpopulation konnte bei 87 Patienten (16,2 %) eine neurologische Komor-
biditét registriert werden, bei 17 Patienten (3,2 %) waren dies schwere oder schwerste Komorbidi-
tidten (Level 3 oder 4). Tab. 5.34 und Abb. 5.17 geben einen Uberblick iiber die genaue Verteilung
der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

Wihrend 8,1 % der Patienten in Gruppe 2 eine neurologische Komorbiditit aufwiesen, waren es
18,2 % in Gruppe 1 und 23,3 % in Gruppe 3. Lediglich ein Patient der Gruppe 2 (0,2 %) wies eine
schwerste neurologische Komorbiditit (Level 4) auf. Schwere und schwerste Komorbidititen fan-
den sich zu 2,3 % in Gruppe 2, zu 3,0 % in Gruppe 3 und zu 3,9 % in Gruppe 1. Somit waren éltere
TP signifikant hdufiger von neurologischen Komorbidititen betroffen als jiingere (p=0,005). Auch
waren sie geringer betroffen als dltere NTP, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant
(p=0,277). Die haufigste neurologische Diagnose war Z. n. Schlaganfall, gefolgt von chronischen

Schmerzsyndromen, Epilepsien und vereinzelt aufgetretenen weiteren Diagnosen.

Tab. 5.34: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir neurologische
Erkrankungen

BT Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
N % N % N % N % N % N %
Altere TP (Gr. 1) 189 | 81,8 | 14 | 6,1 19 | 8,2 9 3,9 0 0,0 | 231 |{100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 158 1919 | 7 4,1 3 1,7 3 1,7 1 0,6 | 172 | 100,0
Altere NTP (Gr. 3) 102 | 76,7 | 16 | 12,0 | 11 8,3 4 3,0 0 0,0 | 133 |100,0
Gesamt 449 |1 83,8 | 37 | 69 | 33 | 61 16 | 3,0 1 0,2 | 536 |100,0
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Abb. 5.17: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir neurologische
Erkrankungen (* = signifikanter Unterschied)
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5.3.14 Organsystem 14: Psychiatrische Erkrankungen

In dieser Kategorie waren die Patienten aller Untersuchungsgruppen am geringsten von Komorbi-
ditéten betroffen. In der gesamten Studienpopulation konnte bei 36 Patienten (6,7 %) eine psychi-
atrische Komorbiditit registriert werden, bei 14 Patienten (2,7 %) war dies eine schwere oder
schwerste Komorbiditit (Level 3 oder 4). Tab. 5.35 und Abb. 5.18 geben einen Uberblick iiber die
genaue Verteilung der Levels in den einzelnen Untersuchungsgruppen.

Waihrend lediglich 2,9 % der Patienten in Gruppe 2 eine Komorbiditdt aufwiesen, waren es 6,1 %
in Gruppe 1 und 12,8 % in Gruppe 3. Schwere und schwerste Komorbiditdten fanden sich zu
1,2 % in Gruppe 2, zu 3,0 % in Gruppe 3 und zu 3,4 % in Gruppe 1. Somit waren dltere TP signi-
fikant geringer von psychiatrischen Komorbiditaten betroffen als dltere NTP (p=0,032). Auch wa-
ren sie hiufiger betroffen als jlingere, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,160).
Erwidhnenswert ist, dass schwere Demenzen zu den Ausschlusskriterien gehorten, so dass ein Se-
lektionsbias in diesem Organsystem moglich ist. Die hdufigste psychiatrische Diagnose war De-

pression. Andere Diagnosen traten lediglich vereinzelt auf.

Tab. 5.35: Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir

psychiatrische Erkrankungen

Grubpe Level 0 Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 Gesamt
PP N| % | N| % | N| % | N| % | N| %| N| %
Altere TP (Gr. 1) 217 1 93,9 3 1,3 3 1,3 7 3,0 1 0,4 | 231 {100,0
Jiingere TP (Gr. 2) 167 | 97,1 3 1,7 0 0,0 2 1,2 0 0,0 | 172 [100,0
Altere NTP (Gr. 3) 116 | 87,2 6 4.5 7 5,3 2 1,5 2 1,5 | 133 {100,0
Gesamt 500 [ 93,3 | 12 2,2 10 1,9 11 2.1 3 0,6 | 536 [100,0
A 0 0
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Abb. 5.18: \Verteilung der Schweregrade (Levels) in den Untersuchungsgruppen fiir
psychiatrische Erkrankungen (* = signifikanter Unterschied)
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5.3.15 Zusammenfassung

Die einzelnen Organsysteme waren unterschiedlich stark von Komorbiditédten betroffen. Dabei un-
terschied sich das Muster der Komorbidititsbelastung zwischen den Untersuchungsgruppen. Die
folgenden Abbildungen geben eine Ubersicht hieriiber, jeweils sortiert nach relativer Hiufigkeit
(Abb. 5.19, Abb. 5.20 und Abb. 5.21).

Bei dlteren TP waren das kardiovaskuldre System und die Himatopoese am stirksten von Komor-
biditdten betroffen. Himatopoese und Gefdf3system waren auch bei jiingeren TP fithrend, wiahrend
sich kardiale Erkrankungen im mittleren Bereich befanden. Auch bei den NTP befand sich das
kardiovaskuldre System unter den drei hdufigsten betroffenen Organsystemen, war hier sogar fiih-
rend. Am wenigsten Komorbiditdten bestanden im Bereich neurologische, psychiatrische und
renale Erkrankungen, und zwar bei allen Patientengruppen.

Es ist festzustellen, dass die Gruppe der dlteren NTP in fast allen Organsystemen am héufigsten
von Komorbidititen betroffen war und meist auch mehr schwerere Komorbiditéten hatte, gefolgt
von der Gruppe dlterer TP. Die jiingeren TP hatten meist die geringste Komorbiditétslast. Eine
Ausnahme hiervon bildeten die Kategorien Blutsystem/Hédmatopoese, Hals-/Nasen-/Ohren-/

Augen-Erkrankungen, Atmungssystem und oberer Gastrointestinaltrakt.
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Abb. 5.19: Organsysteme der Gruppe 1 (éltere Tumorpatienten), sortiert nach relativer
Héufigkeit von Komorbiditéten (Level 1—4)
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relative Haufigkeit
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Abb. 5.20: Organsysteme der Gruppe 2 (jiingere Tumorpatienten), sortiert nach relativer Haufig-
keit von Komorbiditéten (Level 1-4)
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Abb. 5.21: Organsysteme der Gruppe 3 (Nichttumorpatienten), sortiert nach relativer
Héufigkeit von Komorbiditéten (Level 1—4)
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Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen innerhalb der einzelnen Organsysteme waren zu-
meist signifikant. Die folgende Ubersicht (Tab. 5.36) stellt die Signifikanzwerte (p-Werte) beim
statistischen Vergleich der Gruppen in Abhingigkeit vom Schweregrad dar. Bei Betrachtung aller
Komorbidititen eines Organsystems (Level 1-4) lieBen sich vorhandene Unterschiede zwischen
den Gruppen zum groflen Teil auch als statistisch signifikant sichern. Bei Betrachtung nur der

schweren und schwersten Komorbidititen (Level 3—4) war dies seltener der Fall.

Tab. 5.36: Relative Hé&ufigkeit von Patienten mit mindestens einer (Level 1-4) bzw.
mindestens einer schweren/schwersten Komorbiditdt (Level 3-4) in verschiedenen Organ-
systemen (signifikante Ergebnisse hervorgehoben)

Komorbiditit p-Wert Komorbiditit p-Wert
Gr. 1 vs. Gr. 2/ Gr. 1 vs. Gr. 2/
Organsystem =l Gr.1vs. Gr. 3 Bl Gr.1vs. Gr. 3
Gr.1|Gr.2|Gr.3 Gr.1/Gr.2|Gr.3
Herz 571|349 812| <0,001/<0,001 | 95 | 2,3 [203| 0,003/0,006
Blutsystem 66,2 | 66,3 | 30,8 | 1,000/<0,001 | 18,6 | 20,4 | 3,8 | 0,703/<0,001
Hals/Nase/Ohren/Augen | 29,9 | 30,2 | 71,5 | 1,000/<0,001 | 1,7 | 0,6 | 23 | 0,399/0,709
Unterer 3421267|51,1| 0127/0,002 | 2,6 | 1,7 | 45 | 0,734/0,367
Gastrointestinaltrakt
Niere 14,7 81 [203| 0,0450,190 | 78 | 1,7 | 90 | 0,006/0,695
E:‘:j"fgungsapparat& 36,8267 |692| 0,004/<0,001 |104| 06 | 11,3 | <0,001/0,861
Endokrine und metaboli-
sche Erkrankungen; 50,6 | 30,8 | 60,2 | <0,001/0,082 | 6,9 | 2,9 | 90 | 0,111/0,541
Mamma
GefaRsystem 714 | 419|842 <0,001/0,007 | 420/ 18,6 |57.9| <0,001/0,004
Atmung 50,6 | 46,5 | 46,6 | 042200514 | 91 | 29 | 45 | 0,013/0,145
Oberer

Gastrointestinaltrakt 27,3 |23,8|233| 0,490/0,456 39 | 35| 23 1,000/0,547

Leber/Galle/Pankreas 48,1 | 36,6 | 67,7 | 0,025/<0,001 95 (10,4 | 9,0 0,866/1,000

Urogenitalsystem 36,4 19,2519 | <0,001/0,004 | 43 | 23 | 45 | 0,411/1,000
Neurologische 18,2 | 8,1 | 233 | 0,0050277 | 39 | 23 | 30 | 0570/0,775

Erkrankungen

Psychiatrische 6,1 | 29 |12,8| 0,160/0,032 | 34 | 1,2 | 3,0 | 0,200/1,000
Erkrankungen

Alle Organsysteme 100 | 97,7 | 100 0,032/1,000 75,8 51,2 |78,9| <0,001/0,520
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6 Diskussion

6.1 Hintergrund

Aufgrund der oben dargestellten Eigenschaften stellt die Gruppe der élteren TP eine Patientenpo-
pulation dar, die in der wissenschaftlichen Forschung und in der klinischen Praxis eine besondere
Beachtung verdient. Dennoch ist diese Patientengruppe in Studien hdufig nur unzureichend unter-
sucht bzw. unterreprasentiert. Vorhandene Kenntnisse iiber die verschiedenen Aspekte des Tumor-
managements basieren iiberwiegend auf klinischen Studien mit jiingeren TP, so dass sich héufig
auch Tumortherapien aus diesen Daten ableiten. Dies stellt eine Selektion dar, welche den heutigen
und kiinftigen Anforderungen und den Eigenschaften dlterer TP nicht ausreichend gerecht wird.
Die Berticksichtigung élterer TP in klinischen Studien ist notwendig, um eine Basis flir die adi-
quate Therapie dieser Patientengruppe zu schaffen, welche all ihre therapeutischen Moglichkeiten
und individuellen Eigenschaften beriicksichtigt. Die Studie ,,Der alte Tumorpatient — Entwicklung
von Behandlungsentscheidungen® trug hierzu bei.

Die vorliegende Arbeit widmete sich dabei der Pravalenz von Komorbiditdten bei édlteren im Ver-
gleich zu jiingeren TP bzw. zu dlteren Patienten ohne maligne Erkrankung. Derzeit existieren nur
wenige Arbeiten, welche einen solchen Vergleich untersuchten. Es existiert lediglich eine gleich-
artig strukturierte Untersuchung, in welcher keine validierte Komorbiditatsskala zur Anwendung
kam, sondern eine eigenstindige Liste aus den vorhandenen Komorbidititsdiagnosen erstellt
wurde (Repetto ef al. 1998). Ferner untersuchte eine niederlindische Studie Komorbiditdtsdaten
von etwa 34.000 jiingeren und élteren Patienten mit verschiedenen malignen Tumoren anhand des
Charlson-Index (Coebergh et al. 1999). Eine dinische Studie untersuchte éltere TP im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung (Jorgensen ef al. 2012). Einzelne weitere Studien beschrankten sich auf
Populationen élterer Patienten mit nur einer Tumorentitét.

Die vorliegende Arbeit erfasste Komorbiditdtsdaten anhand der Cumulative Illness Rating Scale
for Geriatrics (CIRS-G). Dabei wurden spezifische Komorbiditdtsparameter berechnet und inner-
halb der einzelnen Patientengruppen verglichen. Es erfolgten Vergleiche nach Tumorart
(hamatologische/solide) und nach Behandlungsziel (kurativ/nicht-kurativ) sowie ein Gruppenver-
gleich innerhalb einzelner Organsysteme. Zudem wurde eine Korrelationsanalyse zwischen dem

Alter der Patienten und den Komorbiditdtsparametern durchgefiihrt.
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6.2 Vergleichbarkeit verschiedener Komorbiditatsskalen

Mochte man einen Patienten hinsichtlich seines Gesundheitszustandes umfassend einschéitzen, be-
steht die Herausforderung, simtliche gesundheitlichen Einschrankungen komplett zu erfassen und
entsprechend ihrer Relevanz angemessen zu bewerten. Die in der wissenschaftlichen Literatur ver-
wendeten Methoden hierfiir bestehen entweder aus einfachen Diagnoselisten oder definierten
Komorbiditatsskalen. Umfang und Struktur der verschiedenen Skalen unterscheiden sich mitunter
deutlich voneinander (vgl. auch Abschnitt 2.6).

Die Verschiedenheit der Komorbiditétsskalen erschwert die Vergleichbarkeit von Studienergeb-
nissen erheblich. Je nachdem, welche Komorbiditdtsskala in einer Untersuchung angewendet
wurde, konnen die ermittelten Daten erheblich differieren. Beispielsweise unterschied sich die Pré-
valenz von Komorbiditdten in derselben Patientenpopulation deutlich in Abhadngigkeit davon, ob
sie mit dem Charlson-Index oder mittels CIRS-G erhoben wurde (36 % vs. 94 %; Extermann et al.
1998). Die derzeit in der wissenschaftlichen Forschung am haufigsten verwendete Skala ist der
Charlson-Index. Bisher existiert jedoch keine Skala, welche sich als ,,Goldstandard* zur Erfassung
von Komorbidititsdaten etabliert hat, da es keinen Konsens dariiber gibt, auf welche Weise

Komorbiditit gemessen werden sollte (Sarfati 2012).

6.3 Diskussion der Messmethode

CIRS/CIRS-G wird im Allgemeinen als ein sehr sensitives Messinstrument eingeschétzt, zudem
zeichnet sich diese Komorbiditétsskala durch eine hohe Reliabilitdt aus (Extermann 2000). Ein
wesentlicher Vorteil ist die Moglichkeit, samtliche Erkrankungen eines Patienten registrieren zu
konnen, ohne an eine Positivliste bestimmter Diagnosen gebunden zu sein, wie es bei anderen
Komorbiditatsskalen zumeist der Fall ist. Anhand der allgemeinen Vorgaben lésst sich zudem jede
Erkrankung mit einem Schweregrad bewerten. Zugleich existiert bei CIRS-G eine Art Leitfaden
zum Umgang mit bei geriatrischen Patienten hdufig vorkommenden Erkrankungen. Fiir einen Pa-
tienten kann somit ein vollstdndiges und individuelles Komorbidititsmuster erstellt werden, das
sowohl die Gesamtbelastung als auch die organsystemspezifische Belastung durch Komorbiditédten
wiedergibt. Die Erstellung beispielsweise eines Charlson-Index aus CIRS-Daten ist moglich, vo-
rausgesetzt, es wurden die Diagnosen notiert.

Ein Nachteil der Messmethode ist, dass sie eine intensivere Einarbeitung in die Instruktionen der
Skala erfordert (Extermann 2000). Zudem liegt der zeitliche Aufwand zur Erfassung von Komor-
biditdten mittels CIRS(-G) mitunter hoher als bei anderen Skalen. Ferner ist anzunehmen, dass
auch mutmaBlich unbedeutende Komorbiditdten, besonders wenn sie leichtgradig sind, in die Er-

fassung und damit in die Komorbiditdtsparameter eingehen.
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6.4 Gemeinsame Untersuchung verschiedener Tumorentitiaten

In der vorliegenden Untersuchung wurden verschiedene Tumorentititen gemeinsam untersucht; es
wurde lediglich eine grobe Unterscheidung zwischen hdmatologischen und soliden Malignomen
unternommen. Ein solches unselektiertes Patientenkollektiv hat den Vorteil einer guten statisti-
schen Aussagekraft aufgrund ausreichend hoher Fallzahlen. Die Untersuchung einzelner Tumor-
entititen hinsichtlich ihrer Komorbidititen wiirde deutlich hohere Patientenzahlen bendtigen, um
auf der Basis einer statistischen Analyse sinnvolle Aussagen treffen zu konnen, wie es beispiels-
weise in grof} angelegten multizentrischen Studien oder Daten aus nationalen Krebsregistern mog-
lich wére. Zudem entspricht ein solches Vorgehen eher der klinischen Praxis, wo Komorbiditéten
bei verschiedenen Tumoren moglichst routinemaBig auf dieselbe Art und Weise erfasst werden
sollten, statt nur in bestimmten Fillen oder abhdngig von der Tumorentitat.

Trotz unterschiedlicher Pravalenzen bestimmter Komorbiditdten bei bestimmten Tumorerkrankun-
gen (siehe oben), ist ein weiterer Aspekt, dass Komorbiditidten unabhéngig von der zugrundelie-
genden Tumorart Bedeutung fiir geriatrisch-onkologische Endpunkte haben kdnnen, wie dies bei-
spielsweise fiir den Einfluss des funktionellen Status auf die Lebensqualitét der Fall ist (Wedding
et al. 2007). Beziiglich des Uberlebens hingt der Einfluss von Komorbidititen vor allem von der
jeweiligen Prognose des Tumors (und damit von der Entitdt) und dem Tumorstadium ab, teilweise
auch vom Patientenalter. Beziiglich anderer Endpunkte wie Therapievertraglichkeit, -abbruch oder
funktionellem Status zeichnet sich eher ein unabhéngiger Einfluss ab (siehe oben). Eine gemein-
same Untersuchung unselektierter dlterer TP hinsichtlich der Komorbidititen kann also je nach

Fragestellung die Analyse innerhalb wissenschaftlicher Untersuchungen erleichtern.

6.5 Pravalenz von ,,Komorbiditat” bei dlteren Tumorpatienten

In der vorliegenden Untersuchung lag die Pravalenz von ,,Komorbiditdt” (mindestens eine Komor-
biditit vorhanden) bei dlteren TP (N=231) bei 100 %. Vergleichbar hohe Zahlen fanden sich auch
in anderen Untersuchungen, wenn die Komorbiditdtsdaten mittels CIRS-G erhoben wurden (s.
Tab. 6.1). In der Untersuchung von Extermann et a/. an dlteren TP lag die Pravalenz von Komor-
biditét bei 94 % mit CIRS-G (36 % mit dem Charlson-Score; Extermann ez al. 1998). Bei élteren
Mammakarzinompatientinnen (iiber 70 Jahre) fanden sich ebenfalls bei /00 % der Patienten
Komorbiditaten mittels CIRS-G (Extermann et al. 2004). Auch hier lag der Charlson-Index im
selben Patientenkollektiv mit 64 % sehr viel niedriger. In einer Studie an {iber 70-jdhrigen Patien-
ten mit tiefsitzendem Rektumkarzinom hatten 94,7 % mindestens eine Komorbiditit, gemessen

mit CIRS-G (Pasetto ef al. 2007). In einer franzdsischen Studie an unselektierten dlteren TP hatten
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97,5 % der Patienten mindestens eine Komorbiditdt (Chaibi ef al 2011). Bei élteren Patienten mit

Kopf- und Halstumoren hatten 69,4 % mindestens eine Komorbiditét (Pottel et al. 2014).

Tab. 6.1: Pravalenz von ,Komorbiditat* (mindestens eine Komorbiditdt vorhanden) bei élteren Tu-
morpatienten (mittels CIRS-G) in der Literatur

Name und e Komorbiditits- e Alt_er der Komorbiditéts-
Jahr Tumorentitat skala untersuchten | Patienten privalenz
Patienten (N) | (Jahre)
Extermann . CIRS-G 94 %
of al. 1998 verschiedene Charlson 203 63-91 36 %
Extermann . CIRS-G 100 %
et al, 2004 | Mammakarzinom | ~poycon 15 72-87 64 %
L CIRS-G 94,1 % (davon 21,6 %
Pasefioet |  llefsizendes 51 70-94 mind. ein Level 3)
’ ) Charlson 64,7 %
Chaibi et al. . 97,5 % (davon 46,5 %
2011 verschiedene CIRS-G 161 73-97 mind. ein Level 3 od. 4)
Pottel et al. | Kopf- und Hals- o
2014 tumoren CIRS-G 100 65-86 69,4 %

Weitere Untersuchungen verwendeten andere Komorbiditétsskalen, zumeist den Charlson-Score.
Auf bedeutende Untersuchungen der letzten Jahre wird nachfolgend eingegangen:

Segaard et al. berichten in ihrer Ubersichtsarbeit iiber Privalenzen von 14,1-68 % bei Kolonkar-
zinom, 2,7-35 % bei Mammakarzinom und 26,4-81,2 % bei Bronchialkarzinom in der Literatur,
abhingig von der untersuchten Population (iiberwiegend Charlson-Index; Segaard ef a/ 2013). In
einer ddnischen Studie wurden 6325 iiber 70-jdhrige Patienten mit Mamma-,
Bronchial-, Kolon-, Prostata- und Ovarialkarzinom untersucht; hierbei hatten 17,9 % mindestens
eine Komorbiditdt (Charlson-Index; Jorgensen ef al. 2012). Eine neuseeléndische Studie fand bei
24,3 % der Patienten mit verschiedenen Tumoren mindestens eine Komorbiditét (Charlson-Index),
wobei hier nicht zwischen dlteren und jiingeren Patienten unterschieden wurde (Sarfati ef a/. 2013).
Der ,,Annual Report to the Nation on the Status of Cancer* der American Cancer Society (ACS),
des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) und der North American Association of
Central Cancer Registries (NAACCR) berichtet iiber eine gro3e Kohorte von dlteren Patienten mit
Mamma-, Kolorektalem, Bronchial- und Prostatakarzinom (N=1 056 534). Hier fand sich bei
40,2 % der Patienten mindestens eine Komorbiditit (Edwards et al. 2014).

Neben der relativen Haufigkeit von Komorbiditit wurden in der vorliegenden Arbeit und teilweise
in der Literatur die von CIRS-G vorgegebenen Komorbidititsparameter errechnet:

Die Anzahl der von Komorbidititen betroftenen Organsysteme, welche in der Literatur oftmals
mit der Komorbidititenanzahl gleichgesetzt wird, lag in der vorliegenden Arbeit durchschnittlich
bei 5,5 (SD 2,1; vgl. Tab. 5.2). In einer Studie an {iber 70-jdhrigen Krebspatienten fand man im

Mittel drei verschiedene Komorbiditdten (Extermann et al. 1998). Eine weitere Untersuchung an
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Patienten mit verschiedenen Tumoren (>70 Jahre) fand eine mediane Anzahl von 2 (0-9) Komor-
bidititen (Luciani ef al. 2010). Bei dlteren Patientinnen mit Mammakarzinom lag die mediane Ko-
morbiditdtenzahl ebenfalls bei 5 (3—9; Extermann et al. 2004). Bei Patienten mit Nichtkleinzelli-
gem Bronchialkarzinom lag die mediane Komorbidititenzahl bei 4 (1-9), allerdings erfolgte in
dieser Studie keine Unterscheidung zwischen jiingeren und élteren Patienten (Firat et al 2002).
Eine Untersuchung mit verschiedenen Tumorentititen (>70 Jahre) fand durchschnittlich 4,2 (SD
2,7) Komorbiditiaten mittels CIRS-G (Caillet ef al. 2011). Eine weitere Studie an iiber 70-jdhrigen
Krebspatienten fand mittels CIRS-G im Durchschnitt 5 von Komorbidititen betroffene Organsys-
teme (Denewet et al. 2016). In einer jiingeren Metaanalyse iiber vier prospektive Studien mit ver-
schiedenen Tumorentitdten (>65 Jahre) lag die mittlere Zahl von Komorbidititen mittels CIRS-G
bei 5,4 (SD 2,2; Lee et al. 2017) und somit nahezu identisch mit dem Ergebnis der vorliegenden
Arbeit.

Die Haufigkeit schwerer und schwerster Komorbidititen wird in der Literatur unterschiedlich an-
gegeben. Auch hier ist ein Vergleich verschiedener Studien schwierig, da schwere Komorbidititen
in den unterschiedlichen Komorbiditédtsskalen verschieden oder gar nicht definiert sind. Selbst in
Untersuchungen, in denen CIRS-G zur Anwendung kam, sind oftmals nicht alle Parameter der
Skala erhoben worden und ,,schwere/schwerste Komorbiditat™ hdufig nicht angegeben. Beziiglich
dieses Parameters wird oftmals die relative Haufigkeit (im Sinne einer Prdvalenz schwe-
rer/schwerster Komorbiditdten) angegeben. In der vorliegenden Arbeit lag dieser Wert unter alte-
ren TP bei 75,8 %. Zum Vergleich finden sich nachfolgend die entsprechenden Daten aus der Li-
teratur (s. Tab. 6.2). Sie liegen sdmtlich niedriger.

Tab. 6.2: Prévalenz schwerer/schwerster Komorbiditdten bei &lteren Tumorpatienten (mittels
CIRS-G) in der Literatur

Alter der Pravalenz
(s Komorbidi- | Patienten- . schwerer/
Name und Jahr Tumorentitat - Patienten
tatsskala zahl (N) (Jahre) schwerster
Komorbiditaten
Kristjansson etal. 2010 | (Core<@es | cips g 178 70-94 23,0 %
arzinom

Chaibi et al. 2011 verschiedene CIRS-G 161 73-97 46,5 %
Bellera et al. 2012 verschiedene CIRS-G 364 70-99 27,0 %
Soubeyran et al. 2012 verschiedene CIRS-G 348 70-99 38,2 %
Hoppe et al. 2013 verschiedene CIRS-G 299 70-93 39,1 %
Baitar et al. 2013 verschiedene CIRS-G 170 66-97 35,0 %

In einer Untersuchung an {iber 70-jdhrigen Patienten mit Rektumkarzinom hatten 21,6 % der Pati-
enten mindestens eine Komorbiditit, die mit Level 3 bewertet wurde (Pasetto ef al. 2007). In der

vorliegenden Arbeit lag dieser Wert mit 74,5 % ebenfalls deutlich hoher.
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Die im Vergleich zur Literatur hohere Pravalenz ldsst sich am wahrscheinlichsten dadurch erkla-
ren, dass in den meisten anderen Untersuchungen ausschlieBlich oder zumindest teilweise ambu-
lant behandelte Patienten eingeschlossen wurden und stationdr behandelte Patienten insgesamt
,.kranker sind als ambulant behandelbare.

Der Summenscore wird in der Literatur noch seltener angegeben. Er lag in der vorliegenden Arbeit
bei dlteren TP durchschnittlich bei 10,3 (SD 4,2; vgl. Tab. 5.9) und unterschied sich somit kaum
von vorhandenen Untersuchungen. Bei Patienten mit Nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom lag
der mediane Summenscore von CIRS-G bei 9 (2-21; Firat et al. 2002). Bei tiber 70-jéhrigen Pati-
enten mit verschiedenen Tumorentitdten lag er durchschnittlich bei 11,8 (SD 5,3; Caillet et al
2011), bei tiber 65-Jahrigen mit verschiedenen Entitdten bei 9,0 (SD 4,2; Lee et al. 2017).
Insgesamt ldsst sich feststellen, dass die Angaben zur Pravalenz von Komorbiditét bei édlteren TP
in der Literatur stark schwanken (abhidngig vom eingesetzten Messinstrument und der Tumorenti-
tit). Mittels CIRS-G erhobene Daten zeigen oftmals hohe Pravalenzen. Die in der vorliegenden

Arbeit ermittelten Zahlen stimmen iiberwiegend mit denen aus der vorhandenen Literatur iiberein.

6.6 Altere vs. jiingere Tumorpatienten, Assoziation mit dem Lebensalter

In der gesamten Studienpopulation hatten lediglich vier Patienten (0,8 %) keinerlei Komorbidita-
ten. Diese Patienten gehdrten sdmtlich der Gruppe der jiingeren TP an und entsprechen 2,3 % die-
ser Gruppe. Alle dlteren TP hatten mindestens eine Komorbiditdt. Wie bereits oben gezeigt, ist
Multimorbiditét typisch fiir den dlteren Patienten und somit auch fiir den dlteren TP. Ein positiver
Zusammenhang zwischen der Privalenz multipler chronischer Erkrankungen und dem zunehmen-
den Lebensalter ist anzunehmen und fiir viele Erkrankungen allgemein bekannt. Dies ist fiir (dltere)
TP daher ebenfalls anzunehmen und fand sich auch in der vorliegenden Arbeit — sowohl beim
Vergleich der Komorbidititsparameter zwischen den Gruppen der jiingeren und &dlteren TP als auch
fiir zwei von drei Parametern beim Vergleich der Altersgruppen innerhalb der élteren TP (Anzahl
betroffener Organsysteme, Summenscore).

Die meisten Untersuchungen in der Literatur zeigen ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwi-
schen Lebensalter und Komorbidititen, wie nachfolgend dargestellt:

In einigen Studien wird die relative Haufigkeit von Komorbiditédt in Abhingigkeit vom Patienten-
alter angegeben. Beispiele hierfiir sind in Tab. 6.3 ersichtlich. Ursachen fiir unterschiedliche Werte
sind sehr wahrscheinlich in den verschiedenen verwendeten Komorbiditdtsskalen, unterschiedli-
chen Altersgrenzen und den verschiedenen untersuchten Tumorentititen zu suchen. In jlingeren
Untersuchungen werden die Komorbiditdten oftmals gar nicht explizit hinsichtlich des Alters auf-

geschliisselt.

68



Diskussion

In einigen Studien wird die Haufigkeit von Komorbiditdten als Komorbidititenanzahl angegeben.
Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Arbeit ist insofern gegeben, dass die von CIRS-G vorgege-
bene Anzahl der betroffenen Organsysteme meistens mit der Zahl der Komorbiditdten gleichge-
setzt und als solche in der Literatur verwendet wird. Unter allen TP der vorliegenden Arbeit fand
sich eine stetige Zunahme der Komorbiditidtenanzahl mit steigendem Lebensalter (vgl. Tab. 5.2).
Wiahrend 18- bis 59-jdhrige TP durchschnittlich 4,0 Komorbidititen aufwiesen, waren es 5,1 bei
60- bis 69-jahrigen, 5,9 bei 70-bis 79-jdhrigen und 6,1 bei der dltesten Gruppe (iiber 80-jdhrige).
Diese Unterschiede waren sowohl im Vergleich jiingerer und dlterer TP als auch innerhalb der
Gruppe élterer TP signifikant (p<0,001 bzw. p=0,010). Eine solche Zunahme der mittleren Komor-
biditdtenanzahl mit steigendem Lebensalter wurde bereits von Yancik ef al. gefunden (eigens ent-
worfenes Protokoll als Messinstrument). Die durchschnittliche Komorbiditatenzahl betrug bei 55-
bis 65-Jahrigen 2,9, bei 65- bis 74-Jihrigen 3,6 und bei 75-Jihrigen und Alteren 4,2. Als Ursache
fiir die im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung niedrigeren Werte sind die unterschiedlichen

Messmethoden anzunehmen (Yancik ef al. 1996).

Tab. 6.3: Relative Haufigkeit von Komorbiditédten bei Tumorpatienten in Abhdngigkeit vom Alter

Name und Anzahl der Komorbiditats-pra-
Tumorentitat Komorbiditiatsskala untersuchten P
Jahr . valenz
Patienten (N)
Repetto et al. Mamma-, Kolon-, nicht validierte 315 <70 Jahre: 85,3 %
1998 Prostatakarzinom Komorbiditatenliste 270 Jahre: 87,7 %
<45 Jahre: 12 %
Coebergh et 20 haufigste ) 45-59 Jahre: 28 %
al. 1999 Tumorarten Charlson-Index 34.204 60-74 Jahre: 53 %
275 Jahre: 63 %
. <60 Jahre: 13 %
. Hodgkin-Lymphom 194 >60 Jahre: 56 %
va:t afrfgngsgen Non-Hodakin- Charlson-Index <60 Jahre: 20 %
o hgm 904 60-69 Jahre: 43 %
ymp >70 Jahre: 61 %
. 65-74 Jahre: 39,1 %
Rep‘;;gzet al- | Jerschiedene Sata”al"n%';ag'a”d' 363 75-84 Jahre: 45,8 %
285 Jahre: 42,1 %
fortgeschrittenes
Blanco et al. . . . <70 Jahre: 50,9 %
2008 N|chtkl'e|nzeII!ges Charlson-Index 294 >70 Jahre: 78.4 %
Bronchialkarzinom

Die Anzahl schwerer und schwerster Komorbidititen unterschied sich nur geringfiigig zwischen
den Altersgruppen der TP, jedoch ist auch hier eine tendenzielle Zunahme mit steigendem Lebens-
alter erkennbar (vgl. Tab. 5.7). Wéhrend 18- bis 59-jdhrige TP durchschnittlich 0,7
schwere/schwerste Komorbidititen aufwiesen, waren es 1,2 bei 60- bis 69-jahrigen, 1,4 bei 70- bis
79-jéhrigen und 1,5 bei liber 80-jdhrigen. Dieser Unterschied war im Vergleich der jlingeren

(Gruppe 2) und élteren TP (Gruppe 1) signifikant (p<0,001), innerhalb der Gruppe der dlteren TP
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konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden (p=0,334). Moglicherweise wiirden hohere
Fallzahlen bendtigt, um signifikante Unterschiede nachzuweisen (vgl. Tab. 5.5). In der Literatur
finden sich keine vergleichbaren Angaben zu diesem Parameter in Abhédngigkeit vom Alter.

Da im Summenscore sowohl die Anzahl an Komorbiditéten als auch die Auspriagung ihres Schwe-
regrades einflief3t, ist es nicht verwunderlich, dass unter TP auch dieser Parameter mit steigendem
Lebensalter zu nahm (vgl. Tab. 5.10). Wéhrend 18- bis 59-jahrige TP einen durchschnittlichen
Summenscore von 6,8 erreichten, waren es 9,5 bei 60- bis 69-Jahrigen, 11,2 bei 70- bis 79-Jéhrigen
und 11,6 bei liber 80-Jdhrigen. Diese Unterschiede waren sowohl im Vergleich jiingerer
(Gruppe 2) und élterer TP (Gruppe 1) als auch im Vergleich der Altersgruppen innerhalb der élte-
ren TP signifikant (p<0,001 bzw. p=0,013). Vergleichbare Angaben in der Literatur finden sich
nicht. Ein Vergleich mit Summenwerten anderer Komorbiditatsskalen ist nur eingeschrénkt zulés-
sig, da sich diese auf andere Art berechnen.

In der Korrelationsanalyse der vorliegenden Arbeit fand sich ein mittelstarker Zusammenhang fiir
zwei Komorbidititsparameter (Summenscore: 1=0,479; Anzahl der betroffenen Organsysteme:
=0,461; vgl. Tab. 5.11) mit dem Alter. Fiir schwere oder schwerste Komorbiditdten fanden sich
lediglich schwache Korrelationen. Fiir den Parameter der schwersten Komorbidititen (Level 4)
kann davon ausgegangen werden, dass keine Korrelation mit dem Lebensalter von TP bestand
(r=0,081). Dabei muss betrachtet werden, dass insgesamt lediglich 40 Patienten (7,5 %), davon 27
TP (6,7 %) mindestens eine schwerste Komorbiditit (Level 4) hatten und dabei maximal zwei
schwerste Komorbiditéten bei einem Patienten vorlagen. Die Aussagekraft einer Korrelationsana-
lyse ist durch diese geringe Fallzahl und die geringe Zahl der Auspragungen stark einschréankt. Die
schwachen bis allenfalls mittelstarken Korrelationen lassen die Schlussfolgerung zu, dass das chro-
nologische Alter eines TP ein weniger geeigneter Parameter ist, um auf die Auspridgung der indi-
viduellen Komorbidititslast zu schlieBen. Vergleichbare Korrelationsanalysen sind nach Wissen
des Autors in der Literatur nicht zu finden.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass in der vorliegenden Arbeit unter TP alle Komorbidi-

tiatsparameter mit steigendem Lebensalter zunahmen, in den meisten Féllen war der Unterschied
auch als signifikant nachweisbar. Daten aus weiteren Untersuchungen zu Komorbiditéiten bei (&l-
teren) TP fanden gleichartige Ergebnisse. Eine Assoziation zwischen der Pravalenz von Komorbi-
ditdten und dem Lebensalter besteht somit durchaus. Die Korrelationsanalysen konnten jedoch ei-
nen maximal méaBiggradigen Zusammenhang von Alter und Komorbidititsparametern nachweisen.
Als urséchlich hierfiir konnen individuelle Unterschiede in den Komorbiditdtsmustern einzelner

Patienten angenommen werden.
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6.7 Geschlechtervergleich

In keiner der untersuchten Patientengruppe wurden wesentliche Unterschiede zwischen Miannern
und Frauen fiir die jeweiligen Komorbiditdtsparameter gefunden, signifikante Unterschiede wur-
den nicht nachgewiesen. Lediglich bei dlteren NTP (Gruppe 3) ldsst sich eine Tendenz zu hoheren
Werten fiir Frauen bei ,,Summenscore® und ,,Anzahl der betroffenen Organsysteme* vermuten, die
wahrscheinlich vorwiegend durch den groeren Frauenanteil in den héheren Altersgruppen und
dem dadurch héheren Durchschnittsalter der untersuchten Frauen zustande kommt.

In der Literatur werden Komorbiditéten hdufig nicht nach Geschlecht aufgeschliisselt. Bei dlteren
TP scheinen generell kaum geschlechtsbedingte Unterschiede hinsichtlich der Komorbiditétsbe-
lastung vorzuliegen. In den wenigen Untersuchungen, aus denen sich Angaben hierzu entnehmen
lassen, scheint sich eine geringfiigig stirkere Komorbidititsbelastung unter Méannern abzuzeich-
nen: In der Untersuchung des Eindhovener Krebsregisters lag die Privalenz der Komorbiditédten
von unter 70-jahrigen Ménnern um 5 % und die der 70-j4hrigen und dlteren Médnner um 10 % hoher
als die der Frauen (Coebergh ef al. 1999). Die Pravalenzen von iiber 60-jahrigen Ménnern mit
M. Hodgkin und mit Non-Hodgkin-Lymphom lagen 16 % bzw. 3 % hoher als die der Frauen (van
Spronsen ef al. 1999). Unterschiede in weiteren Untersuchungen sind zumeist durch Altersunter-
schiede der Geschlechtergruppen zu erklaren. Prinzipiell sind aber auch Unterschiede durch ein
ungleiches Vorsorge- und Risikoverhalten sowie durch unterschiedliche Privalenzen einzelner

spezifischer Erkrankungen denkbar.

6.8 Tumorpatienten vs. Nichttumorpatienten

Altere NTP waren insgesamt stirker von Komorbiditiiten betroffen als iltere TP. Dies zeigt sich
in der Zahl der betroffenen Organsysteme (6,9 vs. 5,5; vgl. Tab. 5.2) und im Summenscore (12,1
vs. 10,3; vgl. Tab. 5.10) und lieB sich jeweils auf dem Signifikanzniveau sichern. Der Parameter
,,Anzahl schwerer oder schwerster Komorbiditidten schien von dieser Tendenz abzuweichen.
Nachdem jedoch die Komorbiditit ,,Blutsystem/Hédmatopoese* von der Berechnung ausgeschlos-
sen wurde, unterschieden sich die Werte auch hier starker und statistisch signifikant (dltere TP:
1,1; dltere NTP: 1,4; p=0,027; s. Tab. 5.8).

Eine ausfiihrliche Diskussion dieses Phiinomens wird in Abschnitt 6.10 behandelt. Ahnlich wie bei
den édlteren TP fand sich auch bei NTP eine signifikante Zunahme von Komorbiditdtsparametern
mit steigendem Lebensalter (vgl. Tab. 5.2, Tab. 5.7), nicht jedoch fiir die Zahl schwerer und
schwerster Komorbidititen.

Die Ursache fiir die hohere Komorbiditétslast bei dlteren NTP kann zum Teil darin liegen, dass

diese Gruppe ein hoheres Durchschnittsalter hatte als die dlteren TP: 15 % der NTP (Gruppe 3)
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hatten ein Alter von 80 Jahren und élter im Vergleich zu 9 % bei élteren TP (Gruppe 1). Zudem
war die Grundkrankheit in Gruppe 3 zum groBten Teil Diabetes mellitus, eine Erkrankung, die
bekanntlich das Risiko fiir weitere, insbesondere kardiovaskuldre Erkrankungen deutlich erhoht.
Eine vergleichsweise hohere Komorbiditdtenprivalenz in einer Kontrollgruppe élterer NTP gegen-
iiber der etwa gleich alten Gruppe von TP wurde auch in einer weiteren Studie beobachtet (Repetto
et al. 1998). Hier hatten 57,6 % der Patienten ohne Malignom mindestens fiinf Komorbidititen
(eigene Komorbiditétsskala). Bei den TP waren es 18,1 %, die Mehrzahl war sogar nur von zwei
oder weniger Komorbiditdten betroffen. Die Autoren vermuten, dass die Wahrscheinlichkeit der
Diagnosestellung eines Malignoms bei solchen dlteren Patienten hoher ist, die einen vergleichs-
weise guten Allgemeinzustand aufweisen, wie auch von Stanta ef a/. angenommen (Stanta ef al.
1997). Als weitere Erklarung wird angenommen, dass dltere TP, welche einen schlechteren Allge-
meinzustand aufweisen, seltener an Spezialzentren liberwiesen werden, wie es auch andere Unter-
suchungen nahelegen (Luo et al. 2006, Winget et al. 2010). Eine andere Arbeitsgruppe zeigte, dass
jingere Patienten unabhéngig von ihren Komorbidititen an Tumorzentren {iberwiesen werden,
wiéhrend dies bei dlteren Patienten vorwiegend der Fall ist, wenn sie sich in einem guten Allge-
meinzustand befinden (Townsley et al. 2003). Ein solcher ,,Uberweisungsfehler (referral bias)
konnte auch in der vorliegenden Untersuchung eine Rolle spielen.

Eine weitere Erkldrung wire, dass der Zustand von élteren TP mit einer sehr hohen Komorbidi-
tatslast eine Situation darstellt, in der der Patient mit hoherer Wahrscheinlichkeit verstirbt, bevor
es zu einer Uberweisung an ein onkologisches Zentrum kommt. Auch denkbar ist, dass sich ein
multimorbider Patient nach Diagnose eines Krebsleidens seltener zu einer Tumortherapie ent-
schlieBt oder ihm seitens der behandelnden Arzte seltener zu einer Tumortherapie geraten wird.
Im Vergleich zur gleichaltrigen Allgemeinbevilkerung sind dltere TP (abgesehen vom Tumor
selbst) entweder gleich stark oder stirker mit gleichzeitig bestehenden Erkrankungen belastet, vor
allem bei Kolon- und Bronchialkarzinompatienten (Jorgensen et al. 2012, Edwards et al. 2014).
Die jeweiligen Autoren erkldren dies zum Teil mit gleichen Risikofaktoren fiir das Malignom und
weitere Erkrankungen. Hierbei scheinen Diabetes mellitus und chronischer Nikotinabusus eine be-

deutende Rolle zu spielen.

6.9 Tumorart: hamatologisch vs. solide

In der Studienpopulation wurde fiir keinen der Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit hidmatologischen Neoplasien und solchen mit soliden malignen Tumoren nachge-
wiesen. Die Parameter beider Gruppen lagen dicht beieinander (vgl. die Tab. 5.2, Tab. 5.7 und
Tab. 5.10). Es fand lediglich eine Tendenz zu etwas hoheren Werten bei himatologischen Neopla-

sien. Nach Ausschluss der Komorbiditét ,,Blutsystem/Hédmatopoese* fand sich bei jiingeren TP ein
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signifikanter Unterschied hinsichtlich der Tumorart fiir den Parameter ,,Anzahl schwerer/
schwerster Komorbidititen™ (0,4 vs. 0,7; p=0,009; vgl. Tab. 5.8), wobei die klinische Relevanz
dieser geringen Differenz unklar ist.

Altere TP mit soliden Tumoren scheinen sich jedoch in ihrer Komorbidititslast nicht wesentlich
von jenen mit hdmatologischen Neoplasien zu unterscheiden. Fiir Komorbiditétsstudien an einer
unselektierten Population dlterer Malignompatienten ist daher die Unterscheidung hinsichtlich ha-
matologischer und solider Neoplasien — gerade im Hinblick auf oftmals aus statistischen Griinden
benotigte hohere Fallzahlen — offenbar nicht zwingend erforderlich (vorbehaltlich des jeweiligen
Studiendesigns und der untersuchten Endpunkte). Es sei auch angemerkt, dass sich die Komorbi-
ditdtslast bei einzelnen Tumorentitdten durchaus unterscheiden kann, wie es fiir bestimmte solide
Tumoren bereits nachgewiesen wurde (s. oben).

Weitere Untersuchungen mit gleicher Fragestellung (hdmatologisch vs. solide) existieren derzeit
nicht in der Literatur. Zur Besonderheit der Beurteilung hdmatologischer Komorbidititen wird

nachfolgend eingegangen.

6.10 Beurteilung der Himatopoese bei Tumorpatienten

Wie aus Tab. 5.14 und Abb. 5.6 ersichtlich, waren (jiingere und dltere) TP stirker von hdmatolo-
gischen Komorbidititen belastet als NTP. Altere TP hatten im Organsystem ,,Blutsystem/Hima-
topoese™ zu 66,2 % eine Komorbiditit, zu 18,6 % waren dies schwere/schwerste Komorbiditaten.
Damit lag diese Kategorie nach Erkrankungen des Gefdl3systems an zweiter Stelle (vgl. Abb. 5.19)
in dieser Gruppe.

Animien bei Krebspatienten — sowohl bei soliden Malignomen als auch bei hdmatologischen
Neoplasien — konnen unterschiedliche Ursachen haben:

1. Direkte Beteiligung des Knochenmarks, wie es typisch fiir Leukdmien ist und haufig im fort-
geschrittenen Stadium maligner Lymphome auftritt.

2. ,,Andmie bei chronischer Erkrankung® (anaemia of chronic disease, ACD), welche nicht durch
direkte Beteiligung des Knochenmarks verursacht wird, sondern durch Zytokinkaskaden
(Weiss und Goodnough 2005).

3. Nebenwirkungen der Behandlung wie etwa Knochenmarkstoxizitét, verursacht durch Chemo-
oder Strahlentherapie oder durch okkulte gastrointestinale Blutungen (bspw. infolge des Ge-
brauchs nichtsteroidaler Antirheumatika).

4. Nicht durch krebsbedingte Ursachen ausgeloste Andmien. In diesen Fillen sollte die Andmie
als ,,echte Komorbiditit*“ eingeordnet werden.

In den ersten beiden Situationen steht die Andmie in Beziehung zur Grunderkrankung und ist somit

nicht als Komorbiditit zu werten. In Situation 3 ist sie der Toxizitdt und nicht der Komorbiditat
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zuzurechnen. In der vorliegenden Untersuchung erfolgte die Datenerhebung jedoch vor Therapie-
beginn, so dass diese Situation nicht als Ursache in Betracht kommt. Oftmals ist es jedoch trotz
sorgféltiger Datenerfassung nicht méglich, im Einzelfall korrekt zu entscheiden, ob eine Andmie
krebsbedingt ist oder nicht. Hiufig wurde der Ursache, vor allem fiir milde Andmien, nicht auf den
Grund gegangen, da die Patienten aus anderen Griinden in die Klinik eingewiesen wurden (Siche-
rung einer malignen Diagnose, Staging, Einleitung einer tumorspezifischen Therapie) oder die
Andmie wihrend des jeweiligen Krankenhausaufenthaltes nicht im Vordergrund stand. Eine ge-
nauere Analyse der Daten zeigt, dass éltere Tumorpatienten mit soliden Tumoren zu 56,2 %
(N=59) von einer Komorbiditét in diesem Organsystem betroffen waren, die mit hamatologischer
Neoplasie zu 74,6 % (N=94). Eine Komorbiditét in diesem Organsystem trat also hiufiger bei
hamatologischer Grunderkrankung auf. Moglicherweise wurden die Komorbidititen hier nicht
korrekt erfasst, weil Andmien und Leukopenien eventuell als Komorbiditdten gezahlt wurden, ob-
wohl man sie bei himatologischer Grunderkrankung nicht hétte werten diirfen.

Nach Ausschluss des hidmatopoetischen Systems zur Berechnung der Anzahl schwerer und
schwerster Komorbiditéten (s. Tab. 5.8) wirkten sich die Unterschiede zwischen den verschiede-
nen Kohorten jedoch nicht besonders stark aus. Kiinftige Untersuchungen werden sich dieser Prob-
lematik widmen und die Frage beantworten miissen, ob eine eindeutige Diagnose einer Knochen-
marksbeteiligung und eine klare Abgrenzung zur echten hamatologischen Komorbiditidt moglich

und notwendig sind.

6.11 Behandlungsziel: kurativ vs. nicht-kurativ

Nach Einschluss der TP in die Studie wurde aufgrund einer Experteneinschétzung in Abhingigkeit
von Tumorart, Stadium der Tumorerkrankung und Begleiterkrankungen festgelegt, ob ein kurati-
ver oder nicht-kurativer Therapieansatz zu verfolgen ist. AnschlieBend wurde eine entsprechende
Chemotherapie festgelegt.

Ein signifikanter Unterschied zwischen kurativem und nicht-kurativem Behandlungsansatz fand
sich nur bei jlingeren TP, und zwar fiir alle Parameter. Unter diesen Patienten waren solche mit
kurativem Behandlungsansatz geringer von Komorbiditédten betroffen als jene mit nicht-kurativem
(vgl. die Tab. 5.2, Tab. 5.7 und Tab. 5.10). Dies ist moglicherweise durch einen Alterseffekt ver-
ursacht: Jiingere TP mit kurativem Therapieansatz hatten ein medianes Alter von 41,5 Jahren, jene
mit nicht-kurativem Ansatz lagen bei 52,5 Jahren und hatten damit eine hohere Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen von Komorbiditidten. Zudem haben jiingere Patienten hiufig andere Krebser-
krankungen (wie M. Hodgkin oder Keimzelltumoren), welche sich hiufiger kurativ therapieren
lassen. Bei élteren TP lieB sich ein solcher Unterschied statistisch nicht sichern. Vergleichbare

Analysen vor Beginn einer Tumortherapie existieren nicht in der Literatur.
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6.12 Einzelne Organsysteme und Komorbiditatsdiagnosen

Wie bereits erwédhnt, waren éltere NTP insgesamt stirker von Komorbiditéten betroffen als éltere
TP und diese wiederum stérker als jiingere TP. Innerhalb der meisten Organsysteme findet sich die
gleiche Reihenfolge wie im globalen Vergleich der Untersuchungsgruppen. In vielen Féllen wur-
den signifikante Unterschiede nachgewiesen (vgl. Tab. 5.36).

Ausnahmen von der genannten Verteilung bildeten die Organsysteme ,,Blutsystem/Hédmatopoese*,
,Hals/Nase/Ohren/Augen®, ,,Atmungssystem* und ,,oberer Gastrointestinaltrakt*:

Zur der Bewertung himatologischer Komorbidititen wurde bereits in Abschnitt 6.10 eingegangen.
Die Komorbidititen im Organsystem HNO-Erkrankungen und Augen waren wesentlich gepragt
durch die Komorbiditdt Visusminderung, was bereits beim Tragen einer Sehhilfe zutraf. Diese wird
nach dem Manual mit Level 1 oder 2 bewertet. Diesbeziiglich bestanden nur geringe Unterschiede
zwischen jiingeren und &lteren Patienten, was die vom allgemeinen Trend abweichende Héufig-
keitsverteilung zum grof3en Teil erklirt. Dennoch waren dltere NTP hier stiarker von Komorbidita-
ten betroffen, insbesondere von leichtgradigen (Level 1).

Beim Betrachten des ,,Atmungssystems'* fallt auf, dass hier in allen drei Gruppen etwa gleich viele
Patienten eine Komorbiditit aufwiesen (vgl. Tab. 5.26 und Abb. 5.13). Der Grofiteil der TP war
zum Zeitpunkt der Datenerhebung entweder ein ehemaliger oder aktiver Raucher oder wies eine
COPD als Komorbiditét auf, eine hdufige Folge des chronischen Nikotinabusus (vgl. Tab. 5.27).
Ein wesentlicher Grund fiir den relativ hohen Anteil von Patienten mit chronischem Nikotinabusus
in der Anamnese unter den TP ist sicherlich die Tatsache, dass chronischer Nikotinabusus einen
Risikofaktor fiir viele Malignome, nicht nur fiir das Bronchialkarzinom, darstellt. Unter den dlteren
NTP waren weniger Raucher, dafiir waren andere Erkrankungen des Atmungssystems in dieser
Gruppe wie akute Pneumonien oder deren Residualzustinde, Pleuraergiisse oder Lungenemphy-
sem, hdufiger. Die Rekrutierung der NTP fand auf einer internistischen Station mit Schwerpunkt
Diabetologie statt, wo sich seltener Patienten mit Folgeerkrankungen des Rauchens finden, als auf
anderen internistischen Stationen, wie bspw. in einer kardiologischen, angiologischen oder pulmo-
logischen Abteilung.

Bei genauerer Betrachtung des Organsystems ,,oberer Gastrointestinaltrakt® (vgl. Tab. 5.29) fillt
auf, dass in jeder Untersuchungsgruppe der grofite Teil der ,,Komorbidititen* die Einnahme von
Medikamenten zur Hemmung der Magensdureproduktion darstellt (Protonenpumpenhemmer, H2-
Rezeptorantagonisten). Prozentual ist diese ,,Komorbiditdt™ in jeder Gruppe etwa gleich héufig,
bei dlteren TP lediglich geringfiigig hdufiger. Die Ursache fiir die hdufige Verordnung dieser Me-
dikamente ist unklar. Die klinische Praxis zeigt jedoch, dass sie hdufig auch zur prophylaktischen

»Magenprotektion* verordnet werden. Insofern ist fraglich, ob es sich hierbei immer um echte
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Komorbidititen handelt. Hinzu kommt, dass Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltrakts, wel-
che nach CIRS-G mit Level 3 oder 4 bewertet werden (wie ein aktives oder perforiertes Ulcus,
Nachweis von Blut im Stuhl oder Teerstuhl), vor Beginn einer Chemotherapie einer Sanierung
oder diagnostischen Abkldrung bediirfen und daher im Studienkollektiv praktisch nicht vorhanden
waren.

In der vergleichenden Betrachtung aller Organsysteme litten die dlteren TP am hiufigsten an
komorbiden Erkrankungen des GefidB3systems (71,4 %), des Blutsystems (66,2 %), des Herzens
(57,1 %), des Atmungssystems (50,6 %), an endokrinologischen Erkrankungen (50,6 %) und Er-
krankungen von Leber, Gallensystem und Pankreas (48,1 %), vgl. Abb. 5.19. In diesen Organsys-
temen waren die hidufigsten Diagnosen arterielle Hypertonie (in unterschiedlichen Therapiestufen,
s. Tab. 5.25), Andmien, Linksventrikuldre Hypertrophie, Vorhofflimmern (s. Tab. 5.13), chroni-
scher Nikotinabusus (s. Tab. 5.27) und Diabetes mellitus Typ 2 (s. Tab. 5.23). Am seltensten traten
psychiatrische Erkrankungen (6,1 %), Nierenerkrankungen (14,7 %) und neurologische Erkran-
kungen auf (18,2 %). Bei psychiatrischen Erkrankungen kann dies unter anderem dadurch bedingt
sein, dass schwere Demenzen von der Untersuchung ausgeschlossen waren.

Ein Vergleich der untersuchten Daten mit der aktuellen Literatur ist schwierig, da einerseits die
Vergleichbarkeit mit Studien, welche nicht CIRS-G als Komorbidititsskala einsetzten, einge-
schriankt ist und andererseits die mittels CIRS-G durchgefiihrten Untersuchungen die Diagnosen
innerhalb der Organsysteme zumeist nicht extra auffiihren. Andere Komorbidititsskalen enthalten
vordefinierte Listen von Komorbidititen, so dass mdglicherweise nicht alle bei einem Patienten
vorhandenen Komorbidititen erfasst wurden. Die meisten vorhandenen Daten wurden mit dem
Charlson-Index erhoben. Eine Ubersicht der entsprechenden Literatur im Vergleich zur vorliegen-
den Arbeit findet sich in Tab. 6.4:

Yancik et al. fanden bei iiber 65-jéhrigen TP (eigens fiir die Studie entworfenes Komorbiditéten-
Protokoll) am héufigsten die Diagnosen Hypertension (42,9 %), Herzerkrankungen (39,1 %) und
Anidmie (22,6 %; Yancik ef al. 1996), genau wie in der vorliegenden Arbeit. Des Weiteren waren
Arthritis (34,9 %) und gastrointestinale Probleme (31,0 %) unter den hdufigsten fiinf Diagnosen,
wiahrend Erkrankungen des Bewegungsapparates und des Gastrointestinaltraktes in der vorliegen-
den Arbeit einen geringeren Stellenwert im Vergleich zu anderen Organsystemen aufwiesen. Mit
36,8 % Komorbidititen im Organsystem Bewegungsapparat/Haut liegt der Wert in der vorliegen-
den Arbeit allerdings dhnlich hoch.

Eine Untersuchung der Komorbiditéten in einem der vorliegenden Arbeit &hnlichen Design (glei-
che Patientengruppen, Altersgrenze zwischen édlteren und jiingeren Patienten bei 70 Jahren) mittels

einer eigenen Komorbidititenliste (Repetto ef al. 1998) fand beim Vergleich dlterer und jiingerer
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TP bei ersteren eine hohere Pravalenz von psychiatrischen Storungen, kardiovaskuldren Erkran-
kungen, Schlaganfillen, anderen ZNS-Erkrankungen, Erkrankungen des Bewegungsapparates und
der Katarakt. Bis auf die Katarakt kann dies auch fiir die entsprechenden Organsysteme in der
vorliegenden Arbeit bestdtigt werden (vgl. Tab. 6.4). Wihrend in der Untersuchung von Repetto
et al. dltere TP hdufiger von Erkrankungen des Bewegungsapparates betroffen waren als dltere
NTP, fand sich in der vorliegenden Arbeit eine umgekehrte Konstellation.

In einer weiteren Untersuchung von Repetto ef a/. an liber 65-jahrigen TP (Satariano-and-Ragland-
Index) lagen ebenfalls Hypertonie (28,9 %) und Herzerkrankungen (20,9 %) unter den fiinf héu-
figsten Erkrankungen (Repetto e al. 2002). An erster Stelle standen jedoch Erkrankungen des Be-
wegungsapparates wie Arthritis und Arthrose (30,9 %). Ebenso fanden sich gastrointestinale Sto-
rungen (,,digestive diseases; 23,1 %) unter den fiinf hdufigsten Erkrankungen.

Bei der Untersuchung von Caillet ez al. an iiber 70-jdhrigen TP, deren Komorbidititen mit
CIRS-G erhoben wurden, fanden sich am hiufigsten Nierenerkrankungen (GFR <50 ml/min;
62,2 %), Hypertonie (61,9 %), Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz, Koronare Herzkrankheit und
Arrhythmien gemeinsam: 52,9 %), gefolgt von Diabetes mellitus (23,3 %; Caillet ef al. 2011).

In einer dénischen Studie an iiber 70-jdhrigen Patienten mit Mamma-, Bronchial-, Kolorektalem,
Prostata- und Ovarialkarzinom (Charlson-Index) waren chronische Lungenerkrankungen (12,3 %)
und Diabetes mellitus (8,96 %; inklusive Diabetes mellitus mit Endorganschédden) fithrend, gefolgt
von Herz- und GefdBerkrankungen (Jorgensen ef al 2012). Die Prdvalenzen lagen deutlich
niedriger als in der vorliegenden Arbeit, was zum Teil auf die unterschiedlichen Messmethoden
zuriickgefiihrt werden kann.

In einer jlingeren Untersuchung mittels CIRS-G an iiber 65-jdhrigen Patienten mit verschiedenen
Tumoren waren iiberwiegend das vaskuldre System, der Bewegungsapparat und das Atmungssys-
tem von Komorbidititen betroffen (Lee ef al. 2017).

Eine sehr umfassende Studie untersuchte iiber 14.000 Patienten des neuseelédndischen Krebsregis-
ters (New Zealand Cancer Registry) mittels einer Liste von 50 Komorbiditdten und errechneten
hieraus einen Charlson-Index (Sarfati ez a/. 2013). Die Patienten waren mindestens 25 Jahre alt.
Beziiglich der Privalenz von Komorbiditdten wurde nicht zwischen jlingeren und dlteren TP un-
terschieden. Fithrend waren Hypertonie (8,0-20,9 %), Herzerkrankungen (1,1-13,5 %) und Dia-
betes mellitus mit (2,3—13,3 %) und ohne Komplikationen (2,9-12,9 %).
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Tab. 6.4: hdufigste Diagnosen bei &lteren Tumorpatienten im Vergleich zu weiteren Untersuchungen an dhnlichen Kohorten (relative Haufigkeit)

vorliegende . ;
Yancik et | Repetto et | Repetto et Caillet et| Jorgensen
Studie U'(';Ttr::'ec_'r';'"g al.1996 | al.1998 | al. 2002 Coebergh etal. 1999 | al. 2011 | et al. 2012 Ed‘;";_rfsogéégéif 14
N=231) ’ (N=7631) (N=138) (N=363) (N=375) | (N=6325) RN
S . . Satariano- . :
Komorbiditatsskala CIRS-G eigene eigene el Charlson (adaptiert) CIRS-G | Charlson | Charlson (adaptiert)
60 —74 J. 275 J.
0, 0, o 0, 0, 0, o

N % % % % (N=14572; %) | (N=8157; %) % % %
Hypertonie 146 | 63,2 42,9 32,6 28,9 16,0 16,0 61,9 n. a. n. a.
gastrointestinale 142 | 615 31,0 9,4 23,1 24 33 ; 2,17+ 1,8+
Erkrankungen
Herzerkrankungen 132 | 57,1 39,1 34,8 20,9 14,0 20,0 52,9 5,16**** 13,0%***
Nikotinabusus
(aktuell oder 89 38,5 n. a. n. a. n. a. n.a n.a n. a. n. a. n. a.
anamnestisch)
ﬁ::"tegu"gsapparat/ 85 | 368 | 349 40,6* 30,9 n.a n.a n. a. 0,73* n. a.
Urogenitaltrakt 84 36,4 18,0 10,9 24,3 0,4 0,5 n. a. n. a. n. a.
Gallenblasen- 80 34,6 14,9 n. a. n. a. n.a n.a n. a. n. a. n. a.
erkrankungen
Diabetes mellitus

55 23,8 12,8 13,0 11,0 8,3 12,0 23,3 8,96 16,0
(Typ 2 oder n. a.)
Augenerkrankungen 41 17,7 19,0 18,2 n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.
Hyperthyreose 17 7.4 n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.
Z. n. Schlaganfall 13 5,6 n.a. n. a. 1,9 n. a. n. a. 29 2,72 6,0
Hypothyreose 10 4,3 n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.
COPD/chronische 8 | 35 14,5 12,3 12,4 12,0** 14,0 5.4 12,3 15,5
Lungenerkrankungen

* Arthrose, Arthritis, Knochenerkrankungen; ** Erkrankungen der Atemwege; *** Ulkuskrankheit;
Herzerkrankungen; % relative Haufigkeit, n. a. nicht angegeben

*kkk

gemeinsame Komorbiditat aller aufgefihrten
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Im ,,Annual Report to the Nation on the Status of Cancer* von 2014 wird speziell auf Komorbidi-
titen bei liber 65-jdhrigen US-amerikanischen Patienten mit Mamma-, Kolorektalem, Bronchial-
und Prostatakarzinom eingegangen (Edwards ef al. 2014, adaptierter Charlson-Index). Fiihrend in
der gemeinsamen Analyse aller Entitdten waren Diabetes mellitus (16,0 %), COPD (15,5 %), Herz-
insuffizienz (9,7 %) und cerebrale Durchblutungsstérungen (6,0 %). Allerdings waren einzelne
Komorbiditdten bei bestimmten Tumoren teilweise hdufiger (z. B. COPD bei Bronchialkarzinom:
33,6 %, Diabetes mellitus bei Kolorektalem Karzinom: 17,2 %, Herzinsuffizienz bei Bronchial-
karzinom: 12,4 %). Patienten ohne Krebserkrankung lagen zumeist unter diesen Werten.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Werte fiir Pravalenzen in verschiedenen Untersuchun-

gen stark variieren. Dies ist neben den unterschiedlichen Untersuchungspopulationen und der da-
mit verbundenen unterschiedlichen Hiufigkeiten einzelner Tumorentititen vor allem der Auswahl
der Messinstrumente geschuldet. Ahnliche Werte finden sich bei Untersuchungen, die ebenfalls
CIRS-G verwendeten. Bei den meisten Untersuchungen waren kardiovaskuldre Erkrankungen die
hiufigsten Komorbidititen. Auch Diabetes mellitus war stark vertreten. Beides trifft auch fiir die

vorliegende Untersuchung zu.

6.13 Mogliche Fehlerquellen und Limitationen

Fehlerquellen sind sowohl in der Erhebung der Daten als auch in deren Auswertung denkbar. Im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnten beispielsweise Fehler bei der Dokumentation von
Daten aus der Patientenakte und allen zugehorigen Befunden, Diagnoselisten, Blutwertedaten und
Medikamentenlisten etc. aufgetreten sein. Dies konnte dazu gefiihrt haben, dass einzelne Informa-
tionen libersehen wurden. Um die Wahrscheinlichkeit fiir diesen Fehler zu minimieren, wurde auf
die Korrektheit wihrend der Datenerfassung sehr groBer Wert gelegt. Dennoch ist trotz ausfiihrli-
cher Anamnese und griindlicher Datenerhebung aus medizinischen Dokumenten nicht in allen Fal-
len zu garantieren, dass wirklich simtliche Komorbidititen Eingang in die Datenerhebung finden.
Oftmals konnen Patienten wiahrend der Anamnese nur wenige Angaben iiber vorhandene Diagno-
sen machen. Auch stellen sich Befunde wéhrend der korperlichen Untersuchung nicht immer ein-
heitlich dar. Ebenso ist es moglich, dass in Arztbriefen nicht alle beim Patienten vorhandenen
Diagnosen aufgefiihrt sind. Doch gerade auf chronische Erkrankungen, welche schon seit langerer
Zeit bestehen, wird bei CIRS-G Wert gelegt. Auch Befunde einer Organfunktionsuntersuchung
konnen von der Erfahrung des Untersuchers oder von wéhrend der Untersuchung herrschenden
Besonderheiten abhingig sein, wie beispielsweise von Luftiiberlagerungen wéhrend einer Abdo-
men-Sonographie. Um Fehler wihrend der Dateneingabe in die SPSS-Datenbank zu vermeiden,

wurde die Datenbank wiederholt einer Plausibilitétspriifung unterzogen.
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Auch ist zu bedenken, dass es sich bei der untersuchten Studienpopulation um Patienten einer Uni-
versitétsklinik handelte. Eine mogliche Selektion der Patienten durch das Zuweisungsverhalten aus
dem ambulanten Sektor oder anderen Kliniken oder durch besondere Therapieangebote sind nicht
vollig auszuschlieBen (sog. ,,Uberweisungsfehler oder ,,referral bias™).

In der vorliegenden Arbeit wurde, wie in den meisten medizinischen Studien, das Signifikanz-
Niveau auf 5 % (p=0,05) festgelegt. Ein nicht nachgewiesener, aber in der Realitdt dennoch exis-
tierender Unterschied hitte sich also auf dem Fiinf-Prozent-Niveau nicht sichern lassen. Dies wire
beispielsweise denkbar beim Vergleich élterer TP und é&lterer NTP innerhalb der Altersdekaden
hinsichtlich des Parameters der Komorbiditidten-Anzahl oder des Summenscores (vgl. Tab. 5.2 und
Tab. 5.10). Bei 60- bis 69-Jdhrigen und bei 70- bis 79-Jdhrigen wurden jeweils signifikante Unter-
schiede zwischen TP und NTP nachgewiesen, nicht jedoch unter Hochbetagten (liber 80-Jéhrige).
Da sich jedoch insgesamt nur 39 Patienten in dieser Altersgruppe befanden, hétte sich ein Unter-
schied moglicherweise unter Verwendung hoherer Fallzahlen sichern lassen.

CIRS-G gibt keine genaueren Hinweise, wie mit Systemerkrankungen, also Krankheiten, die meh-
rere Organsysteme befallen (z. B. aus dem rheumatologischen Formkreis), umgegangen werden
soll. In solchen Fillen erscheint es sinnvoll, die von der Erkrankung betroffenen Organsysteme je
nach Beeintrachtigung einzeln zu erfassen. Dies geschah in den seltenen Féllen, in denen eine

solche Erkrankung auftrat.

6.14 Verbesserungsvorschlage

Einige methodische Fehler lassen sich nicht vollstdndig verhindern, andere kénnen durch ein stan-
dardisiertes Vorgehen bei der Datenerhebung, korperlichen Untersuchung und Befunderhebung
weitestgehend verhindert werden. Hinsichtlich erhobener Blutwerte wére es optimal, wenn alle
von CIRS-G geforderten Werte zeitnah vor Beginn des ersten Chemotherapie-Zyklus’ gemessen
werden wiirden, um zwischenzeitliche Verdnderungen oder Verfdalschungen bis zum Beginn der
Chemotherapie zu vermeiden.

Hinsichtlich der Auswertung der mittels CIRS-G erhobenen Daten sind mehrere Sachverhalte er-
wiahnenswert. Die Schweregradeinteilung der Komorbidititen innerhalb der Organsysteme stellt
z. B. eine gewisse Problematik dar: Eine schwerstgradige Komorbiditéit geht immer mit dem Faktor
4 in die Berechnung ein, unabhéngig davon, welches Organsystem von dieser Komorbiditét be-
troffen ist. Im konkreten Fall bedeutet dies beispielsweise, dass eine Gehorlosigkeit (Level 4 im
Organsystem ,,Hals/Nase/Ohren/Augen) mit einer schwer therapierbaren oder hochgradigen

Herzinsuffizienz praktisch gleichgesetzt wird (Level 4 im Organsystem ,,Herz). Gleiche Levels
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in verschiedenen Organsystemen gehen daher nicht immer mit einer gleich starken Beeintrichti-
gung des Patienten oder gleicher Prognose einher und sind somit nur bedingt ,,gleichwertig. Es
wire zu erwigen, in bestimmten Organsystemen nicht mehr als ein Level 3 zuzulassen oder die
Vergabe eines Levels am Grad der Beeintrachtigung des Patienten oder der prognostischen Bedeu-
tung (bspw. fiir das Uberleben) zu orientieren.

Die Transformation des ordinal skalierten Merkmals ,,Schweregrad® in einen Zahlenwert fiihrt
auch dazu, dass gleiche Abstinde der einzelnen Levels suggeriert werden. Daraus ergeben sich
ungerechtfertigte Vergleichsannahmen. Eine Level-4-Komorbiditit suggeriert z. B. die Aussage,
sie sei ,,doppelt so schwerwiegend* wie eine Level-2-Komorbiditit — eine unzulissige Aussage.
Auch die Berechnung von Scores aus den vergebenen Levels ist in gewisser Weise problematisch.
Zum einen werden mathematische Operationen (wie Summation, Multiplikation etc.) mit ordinal
skalierten Merkmalen als nicht sinnvoll erachtet und sind streng genommen nicht zulédssig. Aus
praktischen Griinden bzw. zur orientierenden Beurteilung werden sie in der Medizin dennoch héu-
fig eingesetzt (z. B. APGAR-Score, Glasgow-Coma-Scale etc.). Zum anderen wirft die Errechnung
des Summenscores bei CIRS-G die Frage auf, welche Aussage tliber den Gesundheitszustand eines
Patienten hierdurch getroffen werden kann. Hierbei kommt nicht zum Ausdruck, welche Schwe-
regrade in einem Organismus haufig vorkommen. Nehme man beispielsweise zwei hypothetische
Patienten. So konnte Patient A in 12 von 14 Organsystem eine mit Level 1 bewertete Komorbiditét
haben, wihrend Patient B in drei Organsystemen eine Level-4-Komorbiditit besitzen konnte. In
beiden Féllen ergibt sich ein Summenscore von 12. Wahrend Patient A mdglicherweise sogar ohne
Medikation auskommt, herrschen bei Patient B drei potentiell lebensbedrohliche Erkrankungen
nebeneinander vor. Das fiktive Beispiel verdeutlicht die eingeschrankte Vergleichbarkeit gleicher
Werte im Summenscore. Zu dessen Errechnung ist die Addition der Levels notwendig. Hierdurch
wird er wie ein metrisch skaliertes Merkmal betrachtet und weitere mathematische Operationen
(z. B. die Errechnung des Mittelwerts, der Standardabweichung etc.) werden im Rahmen klinischer
Untersuchungen vorgenommen.

Insgesamt stellt sich die Frage, wie der Gesundheitszustand eines Patienten mit Hilfe eines Zah-
lenwertes annéhernd treffend wiedergegeben werden kann. Der Parameter der Komorbidititenan-
zahl sagt nichts iiber den Schweregrad aus. Der Parameter der schweren und schwersten Komor-
biditdten vernachldssigt die leichteren und macht keine Unterschiede hinsichtlich des betroffenen
Organsystems. Beim Summenscore stellt sich die beschriebene Problematik dar. Dennoch kann
der Summenscore als rein fiktiver Zahlenwert zumindest eine grundlegende Aussage tiber das Aus-

mal} der Komorbidititsbelastung eines Patienten liefern.
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Je nach Fragestellung kann auch die Beschrinkung auf schwere und schwerste Komorbidititen
(nur Levels 3 und 4) in der Erfassung sinnvoll sein. Dies konnte eine schnellere Erfassung ohne
wesentlichen Verlust der Aussagekraft bedeuten, miisste aber anhand weiterer Studien untersucht
werden.

Denkbar wire auch die Errechnung weiterer fiktiver Werte, welche die Schweregrade anders wich-
ten, z. B. mit stirkerer Betonung schwerer und schwerster Levels durch zusétzliche Multiplikati-
onsfaktoren oder Quadrierung der Schweregrade. Je nach untersuchtem geriatrisch-onkologischen
Endpunkt, konnte auch eine Wichtung der Levels mit einem Faktor vorgenommen werden, welcher
aus dem relativen Risiko fiir den Endpunkt ermittelt wird, in dem er in einer représentativen Po-
pulation validiert wird. Ein Summenscore solcher gewichteter Schweregrade liefert moglicher-
weise eine genauere Einschitzung liber den Gesundheitszustand eines Patienten. Eventuell konn-
ten auch Computerprogramme dabei helfen, aus CIRS-G-Daten bestimmte Parameter mit prog-
nostischer Bedeutung zu ermitteln.

Auch ist zu tiberlegen, inwiefern einzelne Organsysteme einen stirkeren Einfluss auf einen be-
stimmten Endpunkt (wie bspw. das Uberleben) haben als andere. So wurde in einer jiingeren Un-
tersuchung postuliert, dass Komorbidititen, die das Uberleben am stiirksten beeinflussen, sich von
jenen unterscheiden konnten, welche zum Beispiel den funktionellen Status oder die Vertraglich-
keit einer Chemotherapie beeinflussen (Lee e al. 2017). Hierbei wurden die Organsysteme Herz,
Hématopoese, Atmungssystem, Bewegungsapparat, oberer Gastrointestinaltrakt und Leber als jene
mit dem stdrksten Einfluss auf das Gesamtiiberleben identifiziert.

Auch die Uberarbeitung des CIRS-G-Bewertungsmanuals mit entsprechend geringerer Betonung
leichter chronischer Zustinde (bspw. Einnahme von Protonenpumpenhemmern, Tragen einer
Brille etc.) ist denkbar, so dass fiir geriatrisch-onkologische Patienten bedeutsamere Gesund-
heitseinschrankungen auch in der Levelvergabe an Bedeutung gewinnen.

Inwieweit eine Adaptation von CIRS-G oder dessen Auswertung sinnvoll und von prognostischer

bzw. therapeutischer Bedeutung sein kann, sollte Gegenstand zukiinftiger Forschungen sein.
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7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegende Untersuchung hat gezeigt, dass Komorbidititen im Kollektiv dlterer TP héufig
sind und daher Beachtung sowohl in der Forschung als auch im klinischen Alltag verdienen. Die
Privalenz der meisten Komorbidititen bei TP nimmt mit steigendem Lebensalter zu. Wéhrend bei
jingeren TP nur selten mit einer hohen Anzahl und insgesamt mit weniger schweren Komorbidi-
tdten zu rechnen ist, ist bei einem dlteren Patienten mit neu diagnostizierter Krebserkrankung das
Vorliegen weiterer Erkrankungen praktisch zu erwarten. Dennoch ist das individuelle Komorbidi-
tatsmuster von &lteren TP sehr heterogen. Dementsprechend korreliert das biologische Alter des
Untersuchungskollektivs nur gering bis méaBig stark mit den Komorbiditdtsparametern.

Vor Einleitung einer Chemotherapie ist es bei einem &lteren TP zu empfehlen, die vorliegenden
Komorbidititen im Rahmen eines Geriatrischen Assessments systematisch zu analysieren und
moglichst eine Einschitzung ihres Schweregrades vorzunehmen, da schon das Vorliegen weniger
Komorbidititen die Anpassung einer Chemotherapie notwendig machen kann. Sofern moglich,
sollte die Auswahl der Chemotherapeutika bei élteren Patienten — abhingig vom Nebenwirkungs-
profil — die individuell vorliegenden Komorbiditéiten eines dlteren TP beriicksichtigen. Welches
Messinstrument hierfiir das am besten geeignete ist, sollte Gegenstand weiterer Forschungen sein.
Insbesondere wiaren Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften zur Verwendung einer ge-
eigneten Messmethode wiinschenswert. Dabei kann es durchaus eine Rolle spielen, in welchem
Rahmen die Untersuchung von Komorbiditdten erfolgt (wissenschaftliche Untersuchung, klini-
scher Alltag etc.).

CIRS-G scheint fiir Komorbiditdtsmessungen bei dlteren TP prinzipiell ein geeignetes Instrument
zu sein. Sowohl die universelle Erfassung praktisch jeder moglichen Erkrankung als auch die Ein-
teilung in verschiedene Schweregrade ist dabei vorteilhaft. Eine Uberarbeitung im Hinblick auf
die Bedeutung einzelner Komorbidititen oder Organsysteme fiir geriatrisch-onkologische End-
punkte sollte gepriift und eventuelle neue Versionen an repréasentativen Patientenkollektiven vali-
diert werden.

Eine gemeinsame Untersuchung von Patienten mit verschiedenen Tumorentitdten ist moglich und
abhingig von der Fragestellung sinnvoll. Interessiert die deskriptive Analyse der Prdvalenzen von
Komorbiditdten, ist eine Unterscheidung nach Tumorentitit empfehlenswert, da verschiedene En-
titdten mit verschiedenen Risikofaktoren und somit potentiell verschiedenen Komorbidititen ver-
gesellschaftet sind. Dies erfordert jedoch grof3 angelegte (multizentrische) Studien. Fiir den Ein-
fluss von Komorbidititen auf das Uberleben kann dies sinnvoll sein, da dieser abhiingig von der
Prognose der Tumorentitét an sich und dem Tumorstadium ist. Beziiglich weiterer geriatrisch-on-

kologischer Endpunkte (z. B. Lebensqualitdt, Therapievertrdglichkeit, Risiko therapiebedingter
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Nebenwirkungen etc.) ist ein von der Entitit unabhiangiger Einfluss von Komorbidititen durchaus
denkbar. Sollte sich dies in weiteren Untersuchungen bestétigen, wiirde es die Situation in wissen-
schaftlichen Untersuchungen und im klinischen Alltag mdglicherweise vereinfachen.

Eine generelle Differenzierung von Untersuchungsgruppen hinsichtlich des Geschlechts ist nicht
zwingend erforderlich, kann aber bei bestimmten Fragestellungen sinnvoll sein, speziell wenn un-
terschiedliche Risikofaktoren (z. B. aufgrund eines unterschiedlichen Gesundheitsverhaltens) zwi-
schen Ménnern und Frauen zu erwarten sind.

Nicht jedes Organsystem ist gleich stark von Komorbiditdten betroffen. Bei dlteren TP traten am
hiufigsten Komorbidititen bei Gefaflerkrankungen (besonders Hypertonus), Blutsystem, Herz,
Atmungssystem und endokrinologische/metabolische Erkrankungen, hier vor allem Diabetes mel-
litus, auf. Bei Komorbiditidten des blutbildenden Systems sollte in kiinftigen Untersuchungen be-
sonders darauf geachtet werden, dass diese nicht auf das zugrundeliegende Malignom zuriickzu-
fiihren sind.

Die Patientengruppe der élteren NTP lag in allen Komorbidititsparametern hoher als die der élte-
ren TP. Dieses Phinomen verdient weitere Untersuchungen. Die Ursachen hierfiir miissen zum
Teil spekuliert werden. Denkbar sind vor allem Selektions- und Uberweisungsfehler, aber auch ein
fritheres Versterben multimorbider élterer TP oder unterschiedliche Therapiewiinsche der Patien-
ten.

Die vorliegende Untersuchung liefert eine umfassende Analyse der Pravalenzen und Schweregrade
von Komorbidititen bei dlteren TP und damit die Grundlage fiir weitere Untersuchungen. In die-
sem Zusammenhang kann erwihnt werden, dass die Arbeitsgruppe der Studie den Einfluss sowohl
des funktionellen Status als auch der Komorbidititen auf das Uberleben untersuchte (Wedding et
al. 2007). Hier zeigte sich in einer multivariaten Analyse, dass schwergradige Komorbiditéten (Le-

vel 3 und 4) unabhingig von der Tumorart prognostische Bedeutung haben.
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9 Anhang

9.1 Geriatrisches Assessment in der geriatrischen Onkologie

Tab. 9.1: Parameter und Messinstrumente eines Geriatrischen Assessments in der
geriatrischen Onkologie (aus Wildiers et al. 2014)

Demographic data | Questions on living situation, marital status, educational level, safety of environ-
and social status ment, financial resources

MOS Social Activity Survey
Caregiver burden
MOS Social Support Survey (Emotional/Information and Tangible Subscales)

Summary of some criteria (eg, availability of family support, appropriateness of
social environment)

Comorbidity Charlson comorbidity index

CIRS

CIRS-G

NYHA

No. of comorbid conditions

Simplified comorbidity score

Summary of comorbidities

Hematopoietic cell transplantation comorbidity index
Physical Health Section (subscale of OARS)
Functional status | ADLs (Katz index)

IADLs (Lawton scale)

PS index

Barthel index (any version)

Lawton-Brody IADL Scale

Nottingham Extended ADL Scale

ADLs (subscale of MOS Physical Health)

IADLs (subscale of OARS)

Pepper assessment tool for disability

Visual and/or hearing impairment, regardless of use of glasses or hearing aids
MOS Physical Health (any version)

Mobility problem (requiring help or use of walking aid)
Timed Get Up and Go

Hand grip strength

Short Physical Performance Battery

One-leg standing balance test

Walking problems, gait assessment, and gait speed
ECOG PS

Karnofsky self-reported performance rating scale
Karnofsky health care professional-rated performance rating scale
Cognition Mini Mental State Examination (any version)
Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (any version)
Modified Mini Mental State Examination
Clock-drawing test

Blessed Orientation-Memory-Concentration Test
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Tabelle 9.1 (Fortsetzung)

Depression Geriatric Depression Scale (any version)
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
Hospital Anxiety and Depression Scale
Mental health index
Presence of depression (as geriatric syndrome)
Distress thermometer
Nutrition Body-mass index (weight and height)

Weight loss (unintentional loss in 3 or 6 months)
Mini Nutritional Assessment (any version)

Short Nutritional Assessment Questionnaire
DETERMINE Nutritional Index

Fatigue MOB-T
Polypharmacy Beers criteria
STOPP and START criteria
Geriatric Dementia
syndromest Delirium

Incontinence (fecal and/or urinary)

Osteoporosis or spontaneous fractures

Neglect or abuse

Failure to thrive

Self-reported No. of falls (within different time frames)

Constipation

Polypharmacy

Pressure ulcus

Sarcopenia

Abbreviations: ADL, activity of daily living; CIRS, Cumulative lliness Rating Scale; CIRS-G, Cumulative lliness Rating Scale-Geri-
atrics; DETERMINE, Disease, Eating poorly, Tooth loss/mouth pain, Economic hardship, Reduced social contact, Multiple medi-
cines, Involuntary weight loss/gain, Needs assistance in self-care, Elder years > 80; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;
GA, geriatric assessment; IADL, instrumental activity of daily living; MOB-T, Mobility Tiredness Test; MOS, Medical Outcomes
Study; NYHA, New York Heart Association; OARS, Older Americans Resources and Services; PS, performance status; START,

Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment; STOPP, Screening Tool of Older Person’s Prescriptions. Some studies reported
geriatric syndromes that overlap with other domains.

Tab. 9.2: Vorschlag fiir ein Geriatrisches Assessment bei é&lteren Tumorpatienten durch
deutsche Fachgesellschaften (nach Friedrich et al. 2003)

Parameter Messinstrumente Autoren
Selbstversorgung Activities of Daily Living (ADL) Mahoney und Barthel 1965,
Katz et al. 1963
Unabhangigkeit der | Instrumental Activities of Daily Living (IADL) Lawton 1975
Lebensfiihrung
Mobilitat, Timed up and go test Podsiadlo und Richardson 1991
Gangsicherheit
Kognition Clock completion test (Uhr-Zeichen-Test) Watson et al. 1993
Mini Mental Status Examination (MMSE) Folstein et al. 1975
Depression Geriatric Depression Scale (GDS) Yesavage et al. 1982
Komorbiditat Charlson-Index Charlson et al. 1987
Ernahrung Mini Nutritional Assessment (MNA) www.mna-elderly.com
Hoér- und Facharztliches Konsil, Audiometrie, Sehtest -
Sehminderung
Soziales Umfeld Sozialanamnese -
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Tab. 9.3: G8-Screening (libersetzt und adaptiert nach Bellera et al. 2012)

Zzl:::;dl\rl‘ltrfl;g Aspekt Punktwerte der moglichen Antworten
A Hat die Nahrungsaufnahme in den letzten | 0 = Nahrungsaufnahme stark reduziert
3 Monaten infolge Appetitverlusts, Ver- 1 = Nahrungsaufnahme moderat reduziert
dauungsproblemen, Schwierigkeiten beim | 5 _ Nahrungsaufnahme normal
Kauen oder Schlucken abgenommen?
B Gewichtsabnahme in den letzten 3 0 = Gewichtsabnahme = 3 kg
Monaten? 1 = weild nicht
2 = Gewichtsabnahme 1-3 kg
3 = keine Gewichtsabnahme
C Mobilitat 0 = kann nur sitzen oder liegen
1 = steht auf, geht aber nicht nach
draufden
2 = geht nach draufen
E Neuropsychologische Probleme 0 = schwere Demenz oder Depression
1 = leichte Demenz oder Depression
2 = keine psychologischen Probleme
F Body-Mass-Index (BMI) 0=BMI<19
1=19<BMI<21
2=21<BMI<23
3=BMI =23
H Medikamenteneinnahme = 3 Praparate? O0=ja
1 =nein
P Einschatzung des eigenen Gesundheits- 0,0 = weniger gut
zustands im Vergleich zu Gleichaltrigen 0,5 = weil} nicht
1,0 = gleich gut
2,0 = besser
- Alter 0=>85
1=80-85
2=<80
Gesamt-Score 0-17

Das G8-Screening besteht aus 7 ausgewahlten Fragen des Mini Nutritional Assessment (MNA) sowie
dem Alter als 8. Punkt. Der Cut-off-Wert fir ,Gebrechlichkeit® (engl. Frailty) liegt bei < 14 Punkten.
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9.2 Komorbiditatsskalen
Tab. 9.4: Komorbiditdtsskalen mit Eigenschaften (libersetzt und adaptiert nach Sarfati 2012)
Anzahl der Beurteilung
. Autoren/
Bezeichnung Erscheinunasiahr gemessenen des Schwere-
gs) Elemente grads moglich?
Cumulative lliness Rating Scale Linn et al. 1968 13 oder 14 Organ- ja
(CIRS) systeme
Kaplan-Feinstein-Index (KFI) Kaplan und Feinstein 1974 12 Kategorien ja
Charlson Comorbidity Index 30 Erkrankungen (in .
(CCl) Charlson et al. 1987 10 Organsystemen) nein
Diagnostic Cost Group (DCG) Ash et al. 1989 118 Erkrankungs- nein
kategorien
Adjusted Clinical Group (ACG) Weiner et al. 1991 93 nein
Chronic Disease Score Von Korff et al. 1992; variabel nein
(CDS)/Rx-Risk Clark et al. 1995
Index of Coexisting 14 Erkrankungs-
. Greenfield et al. 1993 kategorien, funktio- ja
Diseases (ICED) .
nelle Zustande
Satariano and Satariano und Ragland 1994 7 Erkrankungen nein
Ragland Index
Total lllness Burden Index ) i
(TIBl)/Adaptation fur Prostata- Greset?élreg gf 61/'9;895’ 16/11 ErLkrang:ungs— ja
Ca. (TIBI-CaP) : grupp
National Institute on
Aging/National Cancer Institute . : .
Collaborative Study Yancik et al. 1996 24 Hauptkategorien nein
(NIA/NCI SEER Study)
Elixhauser Elixhauster et al. 1998 30 Erkrankungen nein
Comprehensive 34 Komorbiditaten,
P Fleming et al. 1999 12 davon als rele- nein
Prognostic Index (CPI) .
vant selektiert
NCI comorbidity Index Klabunde 296817 2000 und 14 Kategorien nein
American Society of American Society of Anes- ja

Anesthesiologists (ASA) Physi-
cal Status Classification

thesiologists (ASA) 1963,
Reid et al. 2001

keine

(5 Kategorien)

Alcohol-Tobacco Related

(abgeleiteter Index)

Comorbidity Index Reid et al. 2002 11 Erkrankungen nein
Washington University Head
and Neck Comorbidity Index Piccirillo et al. 2002 7 Erkrankungen nein
(WUHNCI)
Adult Comorbidity I .
Evaluation 27 (ACE-27) Piccirillo et al. 2003 27 Erkrankungen ja
Tammemaai Tammemagi et al. 2003 und | 19 flr Lungenkrebs, nein
9 2005 77 fiir Brustkrebs
Multipurpose Australian Comor-
bidity Scoring Holman et al. 2005 102 Erkrankungen nein
System (MACSS)
Severe Comorbidity , : .
Index (SCI) Colinet et al. 2005 7 Kategorien nein
Elixhauser van Walraven et al. 2009 21 Erkrankungen nein
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9.3 Die Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (Manual)

Tab. 9.5: Kategorien und Schweregrade (Levels) hadufiger Komorbiditéten, die von CIRS-G vor-
gegeben werden (Ubersetzung, entsprechend dem Manual von Miller und Towers 1991);
[Die in den Ergénzungen genannten Festlegungen wurden getroffen in den Féllen, in denen
CIRS-G keine genauen Vorgaben machte.]

Level |Haufige Komorbidititen in CIRS-G

1. Herz

friherer Myokardinfarkt (vor mehr als 5 Jahren); gelegentliche Angina pectoris (mit Bedarfsmedi-
kamenten behandelt); Herzgerausche ohne Aktivitatseinschrankung

medikamentds behandelte kompensierte chronische Herzinsuffizienz; tagliche Einnahme antipekt-
2 |angindser oder antiarrhythmischer Medikation; linksventrikuldre Hypertrophie; Vorhofflimmern;
monofaszikularer Schenkelblock; Schrittmacher bei rezidivierenden Bradykardien

Myokardinfarkt innerhalb der letzten 5 Jahre; pathologisches Belastungs-EKG; Z. n. PTCA oder
3 | Bypass-OP; chronische Herzinsuffizienz [NYHA 1l1]; bifaszikularer Schenkelblock; Schrittmacher
zur Vermeidung kardiogener Synkopen; Perikarderguss; Perikarditis

ausgepragte Aktivitatseinschrankung aufgrund einer Herzerkrankung (z. B. instabile Angina
pectoris oder therapierefraktare Herzinsuffizienz)

Ergédnzung: KHK/Herzinsuffizienz wurde nach NYHA-Stadium eingeordnet (NYHA | — Level 1 bis
NYHA IV — Level 4); Klappenerkrankungen je nach Aktivitdtseinschrdnkung.

1

4

2. Blutsystem/Hamatopoese
1 Hamoglobin: Frauen = 6 < 7,2 ymol/l; Manner = 7,2 < 8,4 ymol/l; Entziindungs- oder Tumoranamie

Hamoglobin: Frauen = 4,8 < 6 pymol/l; Manner = 6 < 7,2 ymol/l; Anamie aufgrund von Eisen-,
Vitamin-B12- oder Folatmangel oder renale Anamie; Gesamt-Leukozytenzahl = 2 GPt/I bis 4 GP/I

3 |Hamoglobin: Frauen < 4,8 und Manner < 6; Gesamt-Leukozytenzahl < 2 GPY/I
4 |Leukamie, Lymphom

2

3. Hals, Nase, Ohren und Augen

leichte bis moderate Visuskorrektur (keine Aktivitdtseinschrankung, Zeitunglesen mdoglich); chro-
nische Sinusitis; milder Gehorverlust

moderate bis starke Visuskorrektur oder Probleme beim Zeitunglesen/Autofahren; benétigt Hérge-
2 |rat; chronische sinonasale Beschwerden mit Notwenigkeit zu medikamentéser Therapie;
bendtigt Medikamente gegen Schwindel

partiell blind (bendtigt sehende Begleitperson, um aufer Haus zu gehen); unfahig, Zeitung zu
lesen; Gesprache verstehen ist trotz Horgerat beeintrachtigt

funktionelle Blindheit (kein Erkennen von Gesichtern/neuer Umgebung); funktionelle Gehérlosig-
keit; Z. n. Laryngektomie; chirurgische Intervention gegen Schwindel

1

3

4

4. Unterer Gastrointestinaltrakt
1 | mit Bedarfsmedikation behandelbare Obstipation; aktive Hamorrhoiden; Z. n. Hernien-OP
taglich Ballaststofflaxantien oder stuhlerweichende Mittel; Divertikulose; Divertikulitis in der

2 Vergangenheit; unbehandelte Hernie

3 Darmkrankheit im letzten Jahr; taglicher Gebrauch von Laxantien/Einlaufen; moderat verlaufende
Divertikulitis

4 jede aktive Blutung (Quelle im unteren Gastrointestinaltrakt), schwere Divertikulitis;
Z.n. lleus

Ergédnzung: Obstipation wurde nach je nach Haufigkeit des Laxantiengebrauchs oder Auspréagung der
Beeintréachtigung eingeordnet.
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5. Niere

1 Z. n. Nierenstein innerhalb der letzten 10 Jahre oder asymptomatischer Nierenstein; akute
Pyelonephritis innerhalb der letzten 5 Jahre

2 |Serum-Kreatinin = 133 ymol/l, aber < 265 ymol/l ohne diuretische/antihypertensive Medikation

Serum-Kreatinin = 265 pmol/l oder Serum-Kreatinin = 133 ymol/l in Verbindung mit diuretischer,

3 antihypertensiver oder Bicarbonat-Therapie; akute Pyelonephritis

4 |bendtigt Peritoneal- oder Hamodialyse; Terminale Niereninsuffizienz

Ergénzung: Spezifische glomeruldre oder nephrotische Syndrome wurden mit 2 oder 3 bewertet, je nach
notwendiger Behandlung.

6. Bewegungsapparat und Haut

Gebrauch von Bedarfsmedikamenten gegen Arthritis; leicht eingeschrankte tagliche Lebens-
1 |aktivitat durch Gelenkserkrankung; resezierter ,Nicht-Melanom-Hautkrebs®; antibiotikabedurftige
Hautinfektion innerhalb des letzten Jahres

2 taglicher Gebrauch einer Anti-Arthritis-Medikation oder von Hilfsmitteln; moderat eingeschrankte
tagliche Lebensaktivitat; tagliche Medikation gegen eine chronische Hauterkrankung

3 stark eingeschrankte tagliche Lebensaktivitat aufgrund von Arthritis; bendtigt Steroide gegen
Arthritis; vertebrale Kompressionsfrakturen durch Osteoporose

4 rolistuhlgebunden; schwere Gelenksdeformitédt oder stark eingeschrankte Gelenksfunktion;
Osteomyelitis

Maligne Melanome werden entsprechend der Vorgehensweise bei malignen Erkrankungen gewertet
(s. oben).

7. Endokrine und metabolische Erkrankungen; Mamma

1 diatetisch therapierter Diabetes mellitus; Adipositas: BMI 230 kg/m?; bendtigt Schilddriisenhormon-
substitution; Hyperurikamie

2 insulinpflichtiger oder mit oralen Antidiabetika therapierter Diabetes mellitus; fibrinds-zystische
Mastopathie

Elektrolytstérungen, die eine stationdre Behandlung erfordern; Adipositas: BMI 245 kg/m?;
3 |Diabetes mellitus (Zwischenzustand zwischen Level 2 und 4, z. B. schlecht kontrollierte
Blutzucker-Werte bei ca. 16 mmol/l mit Retino- oder Neuropathie)

4 schlecht eingestellter Diabetes mellitus oder diabetisches Komal/diabetische Ketoazidose inner-
halb des letzten Jahres; bendétigt Substitution von Nebennierenhormonen

Diabetes mit Folgeerkrankungen (Retinopathie, Neuropathie etc.) werden mit Level 3 bewertet.

8. GefaRsystem

Hypertonie, kompensiert durch Salzrestriktion und Gewichtsreduktion; Serum-Cholesterin

T 15200 mg/di

2 tagliche antihypertensive Medikation (ein Medikament); ein Symptom einer arteriosklerotischen
Erkrankung; Aortenaneurysma <4 cm

3 zwei oder mehr antihypertensive Medikamente oder Hypertonie in Verbindung mit linksventrikula-
rer Hypertrophie; zwei oder mehr Symptome von Atherosklerose

4 frihere oder aktuell indizierte Bypass-OP aufgrund eines vaskularen Problems; Aortenaneurysma
24 cm

Symptome der Arteriosklerose: Angina pectoris, Claudicatio intermittens, Strémungsgerausche,
Amaurosis fugax, fehlende FuBpulse, Nachweis durch Bildgebung (z. B. Angiogramm). Zerebrovaskulare
Ereignisse werden unter ,Neurologische Erkrankungen® gelistet.
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9. Atmungssystem

wiederholte Episoden einer akuten Bronchitis; derzeit mit Bedarfs-Inhalativa behandeltes Asthma

1 bronchiale oder chronische Bronchitis; Raucher (10 bis <20 pack years)
2 Nachweis einer COPD; bendtigt taglich Theophyllin oder Inhalativa; Pneumonien, zweimal oder
mehrmals innerhalb der letzten 5 Jahre; Raucher (20 bis <40 pack years)
eingeschrankte Gehfahigkeit aufgrund verminderter respiratorischer Kapazitat; bendtigt orale
3 |Steroide gegen eine Lungenerkrankung; Raucher (240 pack years); ambulant behandelte
Pneumonie
bendtigt Sauerstoff-Langzeittherapie; mindestens eine Episode einer respiratorischen Erkrankung,
4 |die assistierte Beatmung erforderte; Lungenkrebs; Pneumonie mit Notwendigkeit zur stationaren

Behandlung

Ergénzung: Nikotinabstinenz von mindestens 20 Jahren wurde 1 Level niedriger bewertet als ein nicht-
abstinenter Raucher mit gleicher Anzahl an pack years.

10. Oberer Gastrointestinaltrakt

1 Hiatushernie; Sodbrennen (medikamentds therapiert)

2 bendtigt taglich H2-blocker, Protonenpumpenhemmer oder Antacida; dokumentiertes gastrales
oder duodenales Ulkus innerhalb der letzten 5 Jahre

3 | aktives Ulkus; positiver Hamokkulttest; Schluckstérung/Dysphagie

4 |friheres perforiertes Ulkus; Teerstuhl oder Blut im Stuhl (Quelle im oberen Gastrointestinaltrakt)

11. Leber

1 |Z. n. [viraler] Hepatitis vor mehr als 5 Jahren; Z. n. Cholezystektomie
mild erhéhte Leberenzyme (bis zu 150 % des Normalwerts); [virale] Hepatitis innerhalb der letzten

2 |5 Jahre (derzeit inaktiv); Cholelithiasis; taglicher oder schwerer Alkoholkonsum innerhalb der letz-
ten 5 Jahre

3 erhohtes Bilirubin (Gesamt-Bilirubin = 2 mg/dl); Erh6hung der Leberenzyme (> 150 % des Normal-
werts); bendtigt Pankreasenzym-Substitution; chronische Pankreatitis

4 |Gallengangsverschluss; akute Cholezystitis; akute Pankreatitis; aktive Hepatitis

12. Urogenitalsystem

Stressinkontinenz bei Frauen; Z. n. Hysterektomie (nichtmaligne Ursache); BPH ohne Miktionsbe-

1 schwerden; haufige Harnwegsinfektionen innerhalb des letzten Jahres bei Frauen (drei oder mehr)
Urininkontinenz (nicht stressinduziert) bei Frauen; nachgewiesener abnormaler Vaginalabstrich;

2 |BPH mit schwacher/hdufiger Miktion oder Z. n. transurethraler Prostatektomie; derzeitiger Harn-
wegsinfekt; Notwendigkeit einer Harnableitung (Katheter)
haufige Harnwegsinfekte im letzten Jahr bei Mannern (drei oder mehr); Vaginalblutung; Hamaturie;

3 |Z. n. Urosepsis im letzten Jahr; Notwendigkeit einer Windelhose oder regelmafige nachtliche
Urininkontinenz; zervikales Carcinoma in situ

4 | akuter Harnverhalt; akute Urosepsis; Prostata-Karzinom

13. Neurologische Erkrankungen

1 Haufige mit Bedarfsmedikamenten behandelte Kopfschmerzen ohne Beeintrachtigung taglicher
Aktivitaten; mindestens eine TIA in der Vergangenheit
bendtigt tagliche medikamentdse Kopfschmerzprophylaxe oder Kopfschmerzen, die die taglichen

2 | Aktivitdten regelmaRig stéren (z. B. Bettruhe erfordernde Migrane); Z. n. Schlaganfall ohne signi-
fikantes Residuum; neurodegenerative Erkrankung (M. Parkinson, MS, ALS etc.) — milde Schwere

3 Z. n. Schlaganfall mit milder residualer Dysfunktion; fortschreitender Prozess im zentralen Nerven-
system; neurodegenerative Erkrankung — moderate Schwere

4 Z. n. Schlaganfall mit schwerer residualer Symptomatik (z. B. Hemiparese oder Aphasie); schwere

neurodegenerative Erkrankung

Demenzen werden in der ndchsten Kategorie gelistet. Schwindelsymptome werden in der Kategorie ,Hals,
Nase, Ohren und Augen® gelistet.
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14. Psychiatrische Erkrankungen

gering ausgepragte psychiatrische Erkrankung (aktuell oder in der Vergangenheit); friihere ambu-
lante Behandlung einer psychischen Krise; ambulante Behandlung einer Depression vor mehr als
10 Jahren; derzeitig gelegentlicher Gebrauch schwacher Tranquilizer gegen episodische Angstzu-
stédnde; milde frihe Demenz (MMSE: 26 bis 28)

Major Depression in der Vergangenheit innerhalb der letzten 10 Jahre (behandelt oder unbehan-
2 |delt); milde Demenz (MMSE: 20 bis 25); friiherer Krankenhaus-Aufenthalt in psychiatrischer
Abteilung; psychotische Episode; Substanzabusus vor mehr als 10 Jahren

derzeitige Major Depression oder zwei oder mehr Episoden einer Major Depression in den letzten
10 Jahren; moderate Demenz (MMSE: 15 bis 20); derzeitig taglicher Gebrauch von angstldsenden
Medikamenten; derzeitiger Substanzabusus oder -abhangigkeit; bendtigt tagliche antipsychoti-
sche Medikation

derzeitige Erkrankung, die eine psychiatrische Hospitalisation oder intensive ambulante Betreuung
4 |erfordert; schwere Depression mit Suizidalitat; akute Psychose oder psychotische Dekompensa-
tion; schwere Agitation bei Demenz; schwerer Substanzabusus; schwere Demenz (MMSE: < 15)

Ein Delir wird zuséatzlich in der Kategorie der zugrundeliegenden Ursache gelistet, wenn diese bekannt
ist. Personlichkeitsstorungen werden entsprechend der Einschrédnkung des Patienten und eventueller
suizidaler Absichten in der Vergangenheit und Gegenwart eingeschatzt.

9.4 Publikation

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden in der folgenden Publikation verdffentlicht:

Comorbidity in patients with cancer: Prevalence and severity measured by cumulative illness
rating scale
(Wedding U, Roehrig B, Klippstein A, Steiner P, Schaeffer T, Pientka L, Hoffken K)

Abstract:

Comorbidity is defined as the presence of one or more diseases in addition to an index disease. In
elderly people, the number and severity of comorbidity increase with age. We report the comorbidity
data of 536 patients treated as in-patients: 231 elderly cancer patients (ECP), 172 younger cancer pa-
tients (YCP) and 133 elderly patients admitted for non-cancer reasons (EMP). Comorbidity was as-
sessed with the cumulative illness rating scale geriatric version (CIRS-G). Data on number of affected
organ systems (levels 1-4), number of affected organ systems with severe disease (levels 3-4), and sum
score of levels per patient are reported. The number of comorbidities increases with age. A 76% of ECP,
51% of YCP, and 79% of EMP have severe comorbidity. Palliative treatment approach is not associated
with higher levels of comorbidity in ECP. Vascular disorders were the most common comorbidity. The
difficulty to rate haematological comorbidity in cancer patients is reflected. This is the first report on
detailed results of assessment of comorbidity measured by CIRS-G in cancer patients. In addition, we

provide a comparison to an elderly group of patients admitted for non-cancer reasons.

Veroftentlicht in: Critical Reviews in Oncology/Hematology, 2007, 61:269-276.
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