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Referat

Hintergrund: Geriatrisch-onkologische Patient*innen unterscheiden sich hinsichtlich
ihres biologischen Alters, ihrer Funktionalitat, Organreserve und Komorbiditaten. Daher
wird vor Planung von onkologischen Therapien die Durchfihrung eines umfassenden
geriatrischen Assessments (comprehensive geriatric assessment, CGA) empfohlen.
Zielsetzung: Im Rahmen dieser Arbeit soll explorativ Hypothesen generierend die
mogliche Aussagekraft der Autofluoreszenzmessung von advanced glycation
endproducts in der Haut (AGE-Wert), erganzend zur Aussagekraft des CGA und des
kalendarischen Alters untersucht werden.

Methoden: Im Rahmen der PIVOG-Studie erfolgte bei geriatrisch-onkologischen
Patient*innen aus den Kliniken Hamatologie, Strahlenklinik und Dermatologie des
Universitatsklinikums Halle-Wittenberg in der Zeit von 11/2014 bis 12/2015 erganzend
zum CGA die Bestimmung des AGE-Wertes der Haut mittels Autofluoreszenzmessung.
Insgesamt wurden 100 Patient*innen in die Studie eingeschlossen. Die Analysen der
AGE-Werte erfolgten fur 97 Patient*innen (47 Frauen und 50 Manner). Auf Basis
altersspezifischer =~ AGE-Referenzwerte  erfolgte  die Kategorisierung der
Studienpopulation in altersentsprechend oder vorgealtert. Um Hypothesen beziiglich
der Aussagekraft der AGE-Werte zu generieren, wurde zunachst die Verteilung der
gemessenen AGE-Werte innerhalb der Studienpopulation, danach bei relevanten
Komorbiditdten wie z.B. Diabetes mellitus Typ 2 und relevanten Doméanen des CGA
wie korperlicher Funktion und Ernahrungszustand, analysiert. Fir die daran
anschlieRenden  Uberlebenszeitanalysen wurden einfaktorielle  Kaplan-Meier-
Schatzungen und Cox-Regressionen mit Log-rank-Tests verwendet. Ein
Signifikanzniveau von 0,05 wurde hierfir festgelegt.

Ergebnisse: In den deskriptiven Analysen zeigte sich, dass Patient*innen mit Werten
aufderhalb des Referenzbereiches beim Time up and Go Test bzw. Serum-Albumin
haufiger von einer Voralterung betroffen sind, als Patientinnen in der
Vergleichsgruppe. In der untersuchten Population sank die Handkraft um 0,445 kg pro
Lebensjahr. In den Uberlebenszeitanalysen zeichnete sich, nach Adjustierung fiir
Komorbiditatslast und Erkrankungsstadium, ein Uberlebensvorteil fur
Tumorpatient*innen mit hohen AGE-Werten und gutem Ernahrungszustand (NRS 0
Punkte/altersentsprechend und fir Albumin im Referenzbereich/vorgealtert) ab.
Schlussfolgerung: In Folgestudien sollten diese Ergebnisse an einer gréReren und
bezuglich der Krebserkrankungen homogeneren Stichprobe Uberprift werden.

FleBner, Franziska: Aussagekraft eines biologischen Markers (advanced glycation
endproducts) gemessen mittels Hautscan (Autofluoreszenzmessung) bei geriatrisch-
onkologischen Patient*innen. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Dissertation 78 Seiten,
2019
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1 Einleitung
Das statistische Bundesamt gibt in seiner 13. koordinierten Bevdlkerungsprognose fir
2060 den Ausblick auf eine durchschnittliche Lebenserwartung von mindestens 89

Jahren fur Frauen und 85 Jahren fir Manner (Statistisches Bundesamt 2017). Im Jahr

2015 lag die mittlere Lebenserwartung in Deutschland fir Frauen bei 83 Jahren und
bei Mannern bei 78 Jahren (Robert Koch-Institut 2015). Dies bedeutet fiir die Planung

der medizinischen Versorgung der Bevdlkerung neue Herausforderungen. Gerade die
Gruppe alterer Patienten ist aber in den Forschungsbemihungen im Allgemeinen

unterreprasentiert und teilweise unverstanden (Hutchins et al. 1999). Dabei zeigt sich,

dass das Verstandnis der Wirkungsweise beispielsweise onkologischer Therapien auf
die Lebensqualitat und die Entwicklung des Gesamtlberlebens dieser Patientengruppe
fir den klinischen Alltag von enormer Bedeutung sind. Diese Gruppe von é&lteren
Patienten wird in der Zukunft also zahlenmaRig weiter steigen und wird damit auch
global von groRem volkswirtschaftlichem und sozialem Interesse sein (Pilleron et al.
2019), da mit steigendem Alter auch die Wahrscheinlichkeit fir altersassoziierte

Erkrankungen zunimmt (Nowossadeck et al. 2016). Einen wichtigen Beitrag, um diesen

Herausforderungen zu begegnen, liefert die Gerontologie mit Forschung zu den
Mechanismen des Alterwerdens. Eines der grundlegenden Probleme ist hierbei, das
biologische Alter messbar zu machen. Als erstes steht daflir das kalendarische Alter
zur Verfligung, welches mit dem Datum der Geburt festgesetzt ist. Die Schwache
dieser Betrachtung liegt darin, dass a&ltere Patient*innen bei identischem
biographischem Alter deutliche Unterschiede in ihrem biologischen Alter, ihrer
Alltagsfunktionalitat und der Anzahl und Schwere ihrer Begleiterkrankungen aufweisen

kénnen (Extermann et al. 2005). Neben der Erfassung einzelner Einschrankungen z. B.

im Rahmen eines (geriatrischen Assessments, haben sich zahlreiche
Forschungsgruppen zum Ziel gemacht, einfache und verladssliche Methoden fir die
Erfassung des biologischen Alters zu entwickeln. Eine potentielle Komponente hierbei
ist die AGE-assoziierte Autofluoreszenzanalytik der Haut. Verlassliche Erkenntnisse
zur Aussagekraft vorausgesetzt, kdnnten diese beispielsweise genutzt werden, um die
individuelle Nutzen- und Risiko-Abwagung von Therapien im klinischen Alltag zu
verbessern und koénnten so Komplikationen reduzieren oder verhindern. Dem
klinischen Nutzen vorangestellt bedarf es zunachst weiterer Erkenntnisse zur
moglichen Aussagekraft der Messmethode. Daher wird in der vorliegenden Arbeit die
Autofluoreszenzmessung der Haut, die bisher nur als Screeninguntersuchung auf
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskulare Erkrankungen fiir eine Personengruppe
bis 70 Jahre in Validierungsstudien (Meerwaldt et al. 2005b; Koetsier et al. 2010a;
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Lutgers et al. 2009) untersucht wurde, weitergehend betrachtet. In der vorliegenden
Arbeit findet die Messung der AGE-Werte bei geriatrisch-onkologischen Patienten ab
70 Jahren Anwendung und soll so Daten und mdégliche Hypothesen zu gemessenen
AGE-Werten und deren Interpretierbarkeit bei dieser speziellen Patientengruppe
liefern. Im Folgenden wird das Altern definiert und mdgliche Biomarker werden mit
Hinfihrung zu dem hier gemessenen AGE in der Haut thematisiert. Hierbei wird ein
Uberblick zum Aufbau, Entstehung, Vorkommen. Pathophysiologie,

Nachweismethoden und klinischer Anwendung gegeben.

1.1 Hintergrund zum Messverfahren: Altern - eine Begriffsbestimmung

Altern bezeichnet einen chronologisch fortschreitenden Prozess auf allen Ebenen
eines Individuums, von Zelle, Gewebe und Organ bis hin zum Organismus. Das
Fortschreiten dieser Entwicklung fihrt zu Degeneration von Geweben im Kleinen und

zum Tod eines gesamten Organismus im GroRen (Zeyfang et al. 2017). Es gibt

zahlreiche Theorien zu diesem Prozess (Vifia et al. 2007), beispielsweise wird der

Prozess des Alterns in der |Literatur als Endprodukt zirkulierender

Entziindungsmediatoren (van Puyvelde et al. 2014), als Konsequenz des oxydativen

Stresses (Harman 1956), als ,evolutiondre Konsequenz der Konzentration auf das

junge reproduktive Leben- antagonistische Pleiotropie® (Williams 1957) oder ,als

Konsequenz eines biologischen Zeitplans® (Simm et al. 2008) beschrieben. In diesem

Zusammenhang ist eine mdglichst genaue biofunktionale Altersbestimmung ein
Hilfsmittel, um anzugeben an welchem Punkt dieses Alterungsprozesses das

Individuum steht (Simm et al. 2008). Seit den 1970iger Jahren zeigte sich auch eine

Entwicklung in der Auffassung der Begrifflichkeit Altern. Zunachst mit Merkmalen wie
Siechtum und Depression und damit eher mit einem negativ gepragten Modell des

Defizits (Cumming E., Henry W. E. 1962) belegt, erfolgte die Entwicklung hin zur

Begrifflichkeit des erfolgreichen Altern (Baltes, P., Baltes, M. 1990), als neues

Selbstverstandnis.

1.1.1 Beispiele fiir Einfliisse auf den Alterungsprozess

Einen direkten Einfluss auf die Alterung der Zelle hat der oxydative Stress (Zeyfang et
al. 2017). Dieser entsteht, wenn das Gleichgewicht zwischen oxydativen und
reduktiven Reaktionen zugunsten der oxydativen Prozesse verschoben ist (Harman
1956). Auf zellularer Ebene wurde ,oxydativer Stress“ durch ,freie Radikale* als
wichtigster Alterungsmechanismus erstmals von Denam Harman (1956) beschrieben.
Es konnte gezeigt werden, dass freie Sauerstoffradikale (reactive oxygen species-

ROS) innerhalb der Zellen, vor allem in der Atmungskette, produziert werden und zu

2
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Erbgutschadigen und zu Veradnderungen von Zellmembranen, und anderen

Makromolekilen fiihren (Simm et al. 2015). Das Ausmal an oxydativem Stress lasst

sich Uber Reaktionsprodukte, wie Wasserstoffperoxid, nachweisen. Der Korper
neutralisiert Radikale enzymatisch (mittels Katalase / Superoxiddismutase) bzw. bildet
gegenliber den hochreaktiven Sauerstoffradikalen Antioxidantien. Sind diese
aufgebraucht oder fehlen gar, wie bei dem Hutchinson-Gilford-Syndrom, altern die
Patient*innen bereits im Kindesalter und sind von einer sogenannten Progerie

(frihzeitige Alterung) betroffen (Kreienkamp R., Gonzalo S. 2019). Desweitern gibt es

Untersuchungen, die zeigen, dass der Angriff von freien Radikalen auf ungesattigte
Fettsduren zur Arteriosklerose und damit zur funktionellen Alterung von

Gewebestrukturen beitragt (Mulac 2005). In der Arbeit von Mulac konnte bereits eine

Verbindung zwischen hohen Spiegeln von oxidierten Low Density Lipoprotein (LDL)
und Ausbildungsgrad der Arteriosklerose und Diabetes mellitus Typ 2 bei der

untersuchten Normalbevdlkerung beschrieben werden (Mulac 2005; Simm et al. 2008).

Ein weiterer Forschungsansatz beschaftigt sich mit Einflissen auf die DNA und damit
auch auf den Alterungsprozess durch Umweltfaktoren wie Strahlung und Ernahrung. In
der Ubersichtsarbeit von Jylhdva erfolgt hierzu eine detaillierte Betrachtung von
moglichen Altersmarkern im Bereich der DNA, wie DNA-Methylierung (Jylhava et al.
2017). Diese speziellen Marker eignen sich auch zur Bestimmung des biologischen
Alters, dies ist jedoch durch die hohe Komplexitat der Methoden ausgewahlten Zentren
und Laboratorien vorbehalten. Ein Eingang in die klinische Routine konnte daher bisher
nicht erreicht werden. Die Akkumulation von AGE im Korper hat ebenso
weitreichenden Einfluss auf den Alterungsprozess und wird im Folgenden naher

besprochen (Ramasamy et al. 2016).

1.1.2 Biologische Altersmarker und Bildung von advanced-glycation
endproducts
Auf der physiologischen Ebene sind zur Bestimmung des biologischen Alters vor allem

die zahlreichen Biomarker zu nennen (Jylhava et al. 2017). Als Biomarker gelten laut

World Health Organisation ,Substanzen, Strukturen oder Vorgange, die selbst oder
deren Produkte im Korper Einfluss auf den Verlauf einer Erkrankung nehmen kénnen*
(Frijhoff et al. 2015). Die Amerikanische Federation for Aging Research hat 4 Kriterien
an einen Biomarker formuliert:
e ein besserer Indikator fir die verbleibende Lebensspanne als das
chronologische Alter
e einen basalen Alterungsprozess darstellen und nicht nur Krankheitseffekte

e ohne zu verletzen wiederholt anwendbar sein
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e im Tiermodell Uberprift werden koénnen (American Federation for Aging

| Feldfunktion geéindert

Research 2011)
Allgemein ist zu sagen, dass es zwei unterschiedliche Entstehungsformen von AGE
gibt. Hierbei ist zwischen der endogenen oder im Korper ablaufenden und der
exogenen oder auferhalb des Korpers ablaufenden Entstehung von AGE zu
unterscheiden. Die endogenen AGE entstehen im Koérper durch nicht-enzymatische
Glykierung von Proteinen durch Kohlenhydrate. Das Grundprinzip hierfir basiert auf
der Maillard-Reaktion. Maillard beschrieb bereits 1912 die Reaktion einer freien
Aminogruppe von Aminosauren wie Lysin oder Arginin mit der Carbonylgruppe eines

reduzierten Zuckers zur nicht enzymatischen Schiffschen Base (Waller und Feather

1983). In einer sich anschlieBenden zweiten Reaktion kommt es zur Bildung von
stabilen Ketoaminen, auch als Amadori-Produkte bezeichnet. Durch Oxidations- und
Reduktionsreaktionen kann das entstandene Ketoamin mit anderen Aminogruppen
reagieren und irreversible Endprodukte bzw. eine irreversible Quervernetzung

ausbilden (Ashraf et al. 2015). Diese heterogenen Reaktionsprodukte werden unter

dem  Sammelbegriff der advanced-glycation-endproducts — kurz AGE

zusammengefasst (Simm et al. 2008). Des Weiteren gibt es zwei weitere Reaktionen

aus deren Zwischenprodukten AGE entstehen. Hierbei kommt es zu einer Verbindung
mit Fetten, DNA oder langlebigen Proteinen. Bei dem sogenannten Namiki-
Reaktionsweg erfolgt die Bildung von reaktiven Dialdehyden Uber die Schiffsche Base.
Bei dem sogenannten Wolff-Reaktionsweg durch Antioxidantien von Glucose, Sorbitol
oder Fruktose zur Bildung von a-oxo-carbonyl-Derivaten. Die Entstehung von freien
Sauerstoffradikalen bzw. Wasserstoffperoxid aus diesen beiden Reaktionen wiederum

fordern den oxydativen Stress (Gkogkolou P., B6hm M. 2012) in den Zellen. Neben der

hier beschriebenen endogenen Entstehung von AGE im Korper, erfolgt ebenso eine
exogene Bildung. Besonders das Rauchen und Nahrungsmittel wie Fleisch und Fett
sind als AGE-Quellen hierbei zu nennen (Abate G., Delbarba A. 2015; Koetsier et al.

2010a). Zusatzlich kann durch die thermische Verarbeitung bzw. Zubereitung von
Lebensmittel in Form von Braten oder Frittieren der AGE-Gehalt der Lebensmittel
erhoht werden. Die durch diese Braunungsreaktion entstandenen AGE werden dann
Uber die Nahrung aufgenommen und kénnen im menschlichen Gewebe eingelagert
werden (Abate G., Delbarba A. 2015). Dies fordert letztendlich den oxydativen Stress

mit Inflammation in den Kérperzellen (siehe auch Pathophysiologie der AGE 1.2).
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1.2 Aktuelle Studien zu AGE mit potentieller klinischer Relevanz

1.2.1 AGE und dessen Rezeptor (RAGE)

In den Fokus der Forschung riickte ebenfalls der Rezeptor, der diese AGE im Koper
bindet (Rezeptor for advanced-glycation-endproducts, RAGE). Dem RAGE werden
modellierende Einflisse auf Transkriptionsfaktoren in Zusammenhang mit
Tumorentwicklung und Entziindungsprozessen (NF-kB-Kaskade) zugesprochen (Piperi
et al. 2015). Dieser Aspekt bietet so beispielsweise die Basis fir eine gezielte

Tumortherapie (Lin et al. 2016; He et al. 2014). In weiteren Forschungsbemihungen

konnte gezeigt werden, dass RAGE, mit seinen zahlreichen Bindungsstellen
zirkulierendes AGE bindet und dann als Signalrezeptor proinflammatorische

Reaktionen bewirkt (Ramasamy et al. 2016). Im Rahmen dieser Aktivierung gibt es

einen Zusammenhang zur Ausbildung chronischer Erkrankungen, Alterung und

Ausbildung von Krebserkrankungen (Ramasamy et al. 2016).

1.2.2 Pathophysiologie der AGE und RAGE

Eine solche Bindung von AGE an RAGE fiihrt je nach Zelltyp zu unterschiedlichen
Effekten wie der Aktivierung der NADPHA-Oxydase oder dem JAK- /STAT-
Reaktionsweg (Ramasamy et al. 2016). Hieriber kommt es zur Aktivierung und

Verstarkung der Wirkung des NF-kB, welches wiederum die Produktion von
Chemokinen wie Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-6 sowie platelet derived growth
factor (PDGF) und insulin-like growth factor (IGF) verstarkt. Dies fuhrt zur Aktivierung
und Migration von Monozyten und Makrophagen mit Stimulation der endothelialen
Proliferation. Es kommt zur Ausbildung von Adhé&sionsmolekilen, Endothelin-1 und
Gerinnungsrezeptoren und damit verbunden zu vermehrtem oxydativem Stress in der
Zelle. Im weiteren Verlauf fuhrt dies zu einer fortschreitenden Gewebsdestruktion.
RAGE st in zahlreichen Tumoren Uberexpremiert und wird aufgrund der
beschriebenen Mechanismen mit Wachstum, Invasion und Migration der Tumorzellen

in Verbindung gebracht (Lin et al. 2016; Turner 2017). Im Gegenteil dazu konnte in

normalem Lungengewebe eine hohe Expression von RAGE festgestellt werden und in
tumorésem Lugengewebe eine deutliche Reduktion der RAGE-Expression (Marinakis
et al. 2014).

1.2.3 Bedeutung von AGE und RAGE in der Onkologie
Der Einfluss von AGEs im Rahmen der Tumorangiogenese wurde untersucht und es
konnten Zusammenhange mit Tumorwachstum demonstriert werden (Nguyen et al.

2016). Fur Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) konnte
5
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gezeigt werden, dass bei gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus Typ 2 im
Vergleich zu einer Gruppe ohne Diabetes mellitus Typ 2 erhéhte AGE einen positiven
Effekt auf die Tumorprogression und auf das Langzeitiberleben haben (Bartling et al.
2011). Auch Mizumoto zeigte in seiner Arbeit, dass bei erhdohten AGEs eine

Stagnation des Metastasenwachstums beobachtet werden konnte (Mizumoto et al.

2012). Erste Erkenntnisse werden bereits in der Therapie von Brustkrebs bei
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 bericksichtigt. Hier stellt der AGE-Rezeptor
einen therapeutischen Angriffspunkt dar (Sharaf et al. 2015). Der RAGE wird dann in

den Tumorzellen modifiziert und es kommt zur Uberexpression mit dem Ziel, dass die
Tumorzelle die Funktion einer normalen Kérperzelle zurtckerlangt und damit auch

durch kérpereigene Signalwege in Apoptose gefiihrt werden kann (Lin et al. 2016).

Dadurch lasst sich bei diesen Patient*innen ein deutlich langsameres

Karzinomwachstum beobachten (Mizumoto et al. 2012; Marinakis et al. 2014).

1.2.4 AGE in der Kardiologie

Beim Herzinfarkt bedeutet verstreichende Zeit bis zur rettenden revaskularisierenden
Therapie immer auch einen Verlust von wichtiger funktionstiichtiger Muskelmasse.
Daher gibt es Forschungsbemuihungen, die bereits eine frihzeitige Identifikation von
Patient*innen mit einem kardiovaskularen Risikoprofil anstreben, um mit einer Lifestyle-
Intervention praventiv mégliche thromboembolische Ereignisse zu verhindern bzw. auf
der Zeitachse weit nach hinten zu verschieben. Die Identifikation von Menschen mit
einem kardiovaskularen Risikoprofil konnte in der Arbeit von Hofmann und Simm
(Simm 2013; Hofmann et al. 2013) unter Verwendung der AGE-

Autofluoreszenzmessung bereits erfolgen. Hohe AGE-Werte waren hierbei
gleichbedeutend mit erhdhter Gefalsteifigkeit (durch AGE quervernetzte Proteine in
den GefaRRen) und damit verbunden mit einem kardiovaskularen Risiko (Hofmann et al.
2013).

1.2.5 AGE in der Diabetologie

Bei Diabetiker*innen ist die Gefalsituation von entscheidender Bedeutung fir die
Entwicklung von Komplikationen und Spatfolgen. In der Arbeit von Rojaobelina konnte
gezeigt werden, dass der AGE-Wert der Autofluoreszenzmessung der Haut
Rickschliisse auf den Glukosehaushalt und die GefaRsituation der Niere zuldsst

(Rajaobelina et al. 2015). Dies wird daher auch als Abbild des individuellen

metabolischen Gedachtnisses verstanden (Rajaobelina et al. 2015). AGE, als

metabolisches Gedachtnis, stellen demnach einen wichtigen Anteil am
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Pathomechanismus der Komplikationen bei Diabetes mellitus Typ 2 dar. Bereits in der
United Kingdom Prospektive Diabetes Study (UKPDS) konnten Zusammenhange
zwischen der Hohe der gemessenen AGE-Werte bei der Autofluoreszenz, Diabetes

mellitus Typ 2 und Ausbildung von kardiovaskularen Ereignissen (Lutgers et al. 2009)

gezeigt werden. Weitere Studien stiitzen diesen Aspekt und zeigen, dass ein, im
Vergleich zur gesunden Normalbevilkerung, erhéhter AGE-Wert in der
Autofluoreszenzmessung der Haut mit einer Ausbildung von Komplikationen bei
Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert ist (Clarke et al. 2016; Monnier et al. 2016). Auch in

der Untersuchung von Hautproben auf spezifische AGE konnten diese mit
mikrovaskuldren Komplikationen bei Diabetes mellitus Typ 2 in Bezug gesetzt werden

(Monnier et al. 2016). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass gerade in der

Langzeitbehandlung von Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 die Verhitung von neu
entstehenden AGE einen positiven Einfluss auf die Ausprdgung der

Langzeitkomplikationen hat. (Abbas et al. 2016).

1.2.6 Nachweismethoden fiir AGE
AGE, das Produkt einer nichtenzymatischen Glykierung reichert sich tber die Zeit im
Gewebe an (Simm et al. 2008). Die Messung von advanced glycation endproducts

kann Uber verschiedene Verfahren erfolgen. Als grobe Einteilung lassen sich die zur
Verfiigung stehenden Verfahren in nicht invasive und invasive Verfahren unterteilen.
Eine Ubersicht (ber diese invasiven Verfahren gibt die Arbeit von Thornalley

(Thornalley P. J., Rabbani N. 2014). Als Basis der Analysen werden Serum, Urin- oder

Gewebeproben der Patient*innen verarbeitet. Zu den Verfahren, die bisher
hauptsachlich zur Anwendung kommen, zdhlen Enzym-linked—immunosorbant-assay
(ELISA), Immunohistochemie, Liquid chromatography with tandem mass spectrometry
(LC/MS) und Gelelektrophorese. In der Arbeit von Thornalley konnte ferner gezeigt
werden, dass durch die Verwendung von LC/MS die quantitative Bestimmung von AGE

in unterschiedlichen Ausgangsstoffen und Geweben (Thornalley et al. 2003) in

vergleichbarer Qualitdt mdglich ist. Das LC/MS wird fir die quantitative Bestimmung
der AGEs als Gold Standard - Verfahren angesehen (Thornalley P. J., Rabbani N.

2014; Rabbani et al. 2016). Vor- und Nachteile dieser und weiterer

Hauptanalyseverfahren werden in der Arbeit von Ashraf erortert (Ashraf et al. 2015).

Dem LC/MS wird die hochste technische Genauigkeit unter den Messverfahren

zugesprochen (Ashraf et al. 2015). Als Limitierung in der Verwendung als

Screeninguntersuchung und im klinischen Alltag sind die hohen Kosten dieses
Verfahrens und die Verwendung von Serum und Gewebeproben zu nennen. Im

Vergleich dazu ist die Anwendung von ELISA einfach, schnell und wird haufig in der
7

| Feldfunktion geéindert

\: Feldfunktion geandert

[ Feldfunktion geandert

[ Feldfunktion gedandert

\: Feldfunktion gedandert

[ Feldfunktion geandert

\: Feldfunktion gedandert

\: Feldfunktion gedndert

[ Feldfunktion gedandert

( Feldfunktion geandert




klinischen Praxis angewandt (Ashraf et al. 2015). Auch hierfir wird jedoch Blut vom

Patient*innen bendtigt. Als weitere Limitierung ist darauf hinzuweisen, dass bei dem
Verfahren die Antikdrper eine mangelnde Spezifitdt aufweisen kénnen und daher nicht
immer die entsprechenden Verbindungen eingehen. Dies schrankt die Aussagekraft
ein (Ashraf et al. 2015). Aufgrund der quantitativen Genauigkeit durch LC/MS ist diese

biochemische Analyse von AGE in Geweben oder Flissigkeiten weiterhin der
Goldstandard (Thornalley et al. 2003). Die dafir notwendigen Apparaturen und

aufwendigen Analysen sind aber spezialisierten Zentren vorbehalten. Die
Durchflihrung einer solchen Messung bedarf einiger Zeit und ist flr Patient*innen mit
Einschnitten in die korperliche Unversehrtheit vergesellschaftet. Es gibt daher
Bemihungen nicht invasive Messmethoden zu entwickeln. Bei diesen Verfahren nutzt

man die fluoreszierenden Eigenschaften von einigen AGE (Meerwaldt et al. 2005b).

Bei der Autofluoreszenzmessung erfolgt die spektroskopische Messung von
Pentosidin, NADH, FAD und Porphyrine als Gesamtautofluoreszenz der Haut (Na et al.
2000; Meerwaldt et al. 2004). Fur die Analyse wird Licht auf die Haut gestrahlt, das
zurlickgeworfene Licht wird aufgezeichnet, analysiert und der AGE-Gehalt anhand der
Autofluoreszenz bestimmt und in Autofluoreszenzeinheiten (AU) angegeben (Ashraf et
al. 2015). Die nicht-invasive Autofluoreszenzmessung wurde vergleichend zu
Hautbiopsien untersucht. Hierbei konnte gezeigt werde, dass die nicht invasive
Methode eine vergleichbare Datenqualitat wie der Goldstandard liefert (Meerwaldt et
al. 2005b). Auf dieser Basis ist die Autofluoreszenzmessung der Haut durch Scout DS
(Scout DS 2010), AGE-Reader (AGE reader mu Connect 2017) und der Kornea bzw.

der Linse (OcuMetrics, Inc.) moéglich. Im Folgenden bezieht sich die Verwendung der
Begrifflichkeit AGE-Wert auf die nicht invasiv gemessenen AGE-Werte der Haut mit
fluoreszierenden Eigenschaften. Abweichende Verwendung von AGE werden

gesondert gekennzeichnet.

1.3 Erfassung des biologischen Alters bei onkologischen Patient*innen
Da onkologische Therapien invasiv und oder zytotoxisch und somit sehr belastend sein
kdénnen, ist es wesentlich, friihzeitig therapierelevante Risikofaktoren zu erkennen. Es

wird daher auch in internationalen Leitlinien (Wildiers et al. 2014) empfohlen, ein

umfassendes geriatrisches Assessment (comphrehensive geriatric assessment, kurz
CGA) durchzufuhren, um Risikofaktoren in den Bereichen Ernahrung, korperliche und
psychische Funktionalitdt und Selbstversorgung zu identifizieren und in die Planung

der onkologischen Therapie einzubeziehen (Hurria et al. 2005; NCCN; Extermann et al.

2005). Diese Assessments sind umfangreich und auch zeitaufwendig und bislang in

der klinischen Routine nicht vollumfanglich etabliert (Wedding 2013). Erganzend zu

diesen Assessments konnte eine valide Bestimmung des biologischen Alters von
8
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klinischem Interesse sein. Aktuelle Forschungsergebnisse zu AGE geben Hinweise
darauf, dass eine Kumulation der AGE Werte mit dem Alter korreliert und mit einer
»Voralterung“ und z. B. der Ausbildung von Komplikationen bei Diabetes mellitus Typ 2

und chronischen Nierenerkrankungen (Goek et al. 2013) assoziiert ist. Des Weiteren

zeigte sich ein Uberlebensvorteil bei Patienten*innen mit Lungentumoren und hohen

AGE-Werten (Marinakis et al. 2014). Daher wére auch ein zukunftiger Einsatz in der

geriatrischen Onkologie zur Erfassung des biologischen Alters und moglicher
drohender Einschrankungen denkbar. Fur eine solche Anwendung sind jedoch neben
weiterer Grundlagenforschung zu Pathomechanismen vor allem auch Erkenntnisse zu
AGE-Werten in dieser Population notwendig. Die genannten Studien geben einen
Einblick in den Umfang der Forschung zu AGE. Trotz der weiter steigenden Anzahl

alterer Menschen an der Gesamtbevolkerung (Statistisches Bundesamt 2017) ist es

erstaunlich, dass gerade die Altersgruppe der Uber 75 Jahrigen in diesen Studien meist
nicht berlcksichtigt wird (Hutchins et al. 1999; Meerwaldt et al. 2005c).

Zusammenfassend wird deutlich, dass die fehlenden Erkenntnisse insbesondere zu
geriatrisch-onkologischen Konstellationen weiteren Forschungsbedarf darstellen und
entsprechende weitere Bestrebungen wiinschenswert sind. Es ist daher auch von
Interesse, die Messung der Altersmarker mittels Hautscan als nicht invasives und
wenig aufwendiges Verfahren im Vergleich zum CGA auf seine Aussagekraft hin zu

untersuchen. Dazu soll die vorliegende Arbeit beitragen.

2 Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit sollen die mittels Autofluoreszenz gemessenen AGE-Werte
der Haut einer heterogenen Gruppe von &lteren Krebspatient*innen untersucht werden,
um Erkenntnisse zur Aussagekraft und zum mdglichen Nutzen dieses Verfahrens im
Rahmen der geriatrischen Onkologie zu gewinnen. Des Weiteren soll explorativ
Hypothesen generierend die mdgliche Aussagekraft der Autofluoreszenzmessung von
advanced glycation endproducts in der Haut (AGE-Wert) ergénzend zur Aussagekraft

des CGA und des kalendarischen Alters untersucht werden.

3 Material und Methoden

Da der aktuelle Stand der Forschung zu alteren onkologischen Patient*innen und
biologischen Altersmarkern fiir eine Hypothesen priiffende Herangehensweise noch
nicht ausreichend ist, wird ein exploratives, Hypothesen generierendes Vorgehen
gewahlt. Das methodische Herangehen erfolgt in 3 Schritten:

Im ersten Schritt soll die Verteilung der gemessenen AGE-Werte der Haut in dieser

Patientengruppe untersucht werden. Dazu werden explorative deskriptive Analysen
9
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unter Beriicksichtigung soziodemografischer und klinischer Variablen unter besonderer
Beachtung onkologischer, internistischer und geriatrischer Risikofaktoren durchgefiihrt,
um die Verteilung der gemessenen AGE-Werte in der Studienpopulation zu
beschreiben.

Im zweiten Schritt erfolgen vergleichende Analysen des chronologischen und
biologischen Alters anhand kategorisierter und gemessener AGE-Werte, bezogen auf
ausgewabhlte Variablen des geriatrischen Assessments, der korperlichen Funktionalitat
(Teilbereich der Lebensqualitdt) und Komorbiditatslast - ohne Bericksichtigung
weiterer moglicher Einflussfaktoren. Um daruber hinaus Erkenntnisse zur mdglichen
prognostischen Aussagekraft der gemessenen Haut-AGE Werte bei geriatrisch-
onkologischen Patient*innen zu gewinnen, werden im dritten Schritt explorative
Uberlebenszeitanalysen, unter besonderer Beachtung mdglicher Confounder wie Alter,
Geschlecht, onkologischer Diagnose, klinischer Parameter (Tumorklassifikation,
Therapieintention) und Komorbiditatslast durchgefihrt.

Bevor die Methodik der Datenanalyse im Detail im Abschnitt 3.2. beschrieben wird,
werden im Folgenden Abschnitt die Datenquellen und das verwendete Datenmaterial

beschrieben.

3.1 Material

Alle in die Analysen einbezogenen Assessments werden im Folgenden naher
beschrieben. Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden von der Autorin im Rahmen
der Studie "Der multimorbide altere Tumor Patient: Assessments - Therapieplanung -
Lebensqualitat" eine multizentrische Studie zur Modellierung und Pilotierung eines
Patienten zentrierten interdisziplinaren Behandlungs- und Versorgungskonzeptes fir

onkologisch-geriatrische Patient*innen (PIVOG (Schmidt et al. 2017)) mit erhoben. In

dieser Studie, ohne Kontrollgruppe, wurde ein interdisziplinares Behandlungs- und
Versorgungskonzept fiir onkologisch-geriatrische Patient*innen auf Machbarkeit und
Akzeptanz geprift. Dieses Versorgungskonzept basiert auf der Kombination von
Assessments des CGA und patientenberichteter gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(HRQOL) mit einer gezielten pflegerischen telefonischen Nachsorge. Die
Forschungsfragestellung der vorliegenden Arbeit ist als Nebenfragestellung dieser
Studie formuliert. Die PIVOG-Studie wurde durch das WilhelIm-Roux-Programm der
Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg geférdert und

erhielt ein positives Votum der Ethikkommission (2014-2015) der Medizinischen .

Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Die Studie ist im Deutschen
Register Klinischer Studien registriert (DRKS-ID: DRKS00007607). Die Autorin war an
der Rekrutierung, prospektiven Datenerhebung und Nachbetreuung der Patient*innen

mafgeblich beteiligt. Die Messung der Haut-AGE Werte bei den Studienpatient*innen
10
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mittels Diagnoptics Reader (diagnoptics netherland 2017) erfolgte ausschlieRlich durch

die Autorin.

3.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung und der Einschluss in die Studie erfolgten von 11/2014 bis 12/2015 in
den beteiligten Kliniken des Universitatsklinikums Halle, der Klinik fir Strahlentherapie,
der Klinik fur Innere Medizin IV- Hamatologie und Onkologie und der Kilinik fir
Dermatologie mit Venerologie und Dermatologischer Onkologie. Es wurden n = 224
Patient*innen als potentiell geeignet eingestuft und davon erklarten 100 Patient*innen

ihre Einwilligung zur Studienteilnahme.

3.1.2 Einschlusskriterien

Es wurden Patient*innen aus den beteiligten Kliniken in stationarer und/oder
ambulanter Behandlung mit einem Mindestalter von 70 Jahren, einer diagnostizierten
Tumorerkrankung, mindestens einer Komorbiditat und oder einer Einschrankung in der
Selbstversorgung (IADL, ADL) und vorliegendem schriftichem Einverstéandnis in die
Studie eingeschlossen. Eine Aufnahme in die Studie konnte nicht erfolgen, wenn
Patient*innen ein unzureichendes Verstandnis der deutschen Sprache in Wort und

Schrift oder akute psychiatrische Erkrankungen aufwiesen.

3.1.3 Messzeitpunkte

Der erste Messzeitpunkt (T1) war nach Studieneinschluss. Der zweite Messzeitpunkt
(T2) war 6 Monate nach Beendigung der Akuttherapie (postalisches 6 Monats Follow -
up). Die Akuttherapie gilt als beendet mit der Entlassung der Patient*innen aus dem
Krankenhaus oder Beendigung der onkologischen Therapie im Krankenhaus. Es
kommt daher bei der untersuchten Studienpopulation zu deutlich langeren (>6 Monate)
und unterschiedlichen Beobachtungszeiten. Zum Messzeitpunkt T1 wurden
soziodemographische und krankheitsbezogene Daten, sowie ein CGA mit den
Hauptrisikobereichen Mobilitdt, Kognition, Erndhrung, Depression, soziale Situation
durch eine geschulte Physiotherapeutin oder eine onkologische Fachpflegekraft
erhoben. Die Datenerfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQOL,
gemessen mit dem EORTC QLQ-C30, ELD14) erfolgte zu den Messzeitpunkten T1
und T2.
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3.2 Messinstrumente und Assessments
Im Folgenden wird zunachst die AGE-Messung naher erlautert. Alle weiteren in die
Analysen einbezogenen Messmethoden und Assessments werden im Anschluss

beschrieben.

3.2.1 Autofluoreszenzmessung von AGE mittels Hautscan
Fur die Messung der Autofluoreszenz der Haut wurde das Gerat AGE Reader SU von
der Firma Diagnoptics® Netherlands verwendet. Das Gerat ist mit einem Laptop

verbunden und wird Uber die dort installierte Geratesoftware (diagnoptics netherland

2017) gesteuert. Die Messungen werden patientenspezifisch durch die jeweiligen
Initialen, das Geburtsjahr und das Geschlecht im Computer gespeichert. Das
Messgerat selbst besteht aus einer ergonomisch geformten Auflegeplatte fir den
Unterarm mit mittiger Aussparung, in der von Innen die Lichtquelle angebracht ist.
Dadurch wird Licht auf die Haut gestrahlt und das reflektierte Licht bzw. das
Fluoreszenzsignal registriert, analysiert und der AGE-Gehalt anhand der
Autofluoreszenz ermittelt. Das beleuchtete Areal auf der Haut hat eine Flache von 4
cm? und ist vom umgebenden Licht abgeschirmt. Aus mehreren Licht emittierenden
Dioden (LEDs) wird Licht mit unterschiedlich intensiver Wellenldange mit einem
Maximum von 370 nm im Frequenzbereich von 300 bis 420 nm ausgestrahlt. Mittels
Detektor mit zahlreichen Photodioden erfolgt im Wellenlagenbereich von 320 bis 600
nm die Messung der Frequenzverteilung und Strahlungsintensitat von emittierten und
reflektierten Lichts. Um die Genauigkeit der Messung zu erhdhen werden
nacheinander 3 Messungen an der nichtgefetteten, intakten Haut des Unterarms mit
jeweils veranderter Messflache durchgefiihrt. Die Messung beginnt 10 cm entfernt vom
Olecranon. Fur die nachsten zwei Messungen wird der Messbereich jeweils um 2 cm
distal verschoben. Das Ergebnis ist der Quotient aus der Intensivitat des reflektierten
Lichts/Intensitat des einstrahlenden Lichts multipliziert mit 100. Der Mittelwert dieser

Messungen wird als Zahl in Arbitrary Units (AU) angegeben (Meerwaldt et al. 2005b).

Im Gerat ist eine Normalverteilung von Referenzwerten gesunder Patienten*innen in

der entsprechenden Altersgruppe hinterlegt (Koetsier et al. 2010a). Die Messwerte

werden direkt mit diesen Referenzwerten abgeglichen. Der rote Punkt in der Abbildung
1 zeigt den Messwert und das Alter des Probanden (Alter 48 Jahre und AGE-Wert von
2,2 AU). Die mittig gelegene dicke aufsteigende Gerade entspricht der Mittelwertkurve
in einer gesunden Bevdlkerungskohorte. Die weiteren dinnen aufsteigenden Geraden

bilden jeweils die Standardabweichung in Abhangigkeit vom Alter ab. Die Auswertung
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hinsichtlich AGE-Erhéhung wird durch farbliche Zuordnung erleichtert. Nach den
Herstellerangaben entsprechen griin und gelb der Normalverteilung. Die Ausgabe ist in
Abbildung 1 zu sehen. Bei einer Platzierung im orange-roten Bereich hingegen liegt
eine vermehrte AGE - Ansammlung im Gewebe vor. Ein Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen oder Diabetes mellitus Typ 2 ist demnach gegeben (diagnoptics
netherland 2017). Entsprechend der noch eingeschrankten Evidenz kénnen nur
Hinweise auf die bislang untersuchten Erkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 2,

Niereninsuffizienz und Herz-Kreislauferkrankungen (Mulder et al. 2006), gegeben

werden.

Age: 48
Measurement Results
AF 2.2 Measurement =etting: Triple Measurement
Meazured on: 04-05-17 14:28

Healthy subjects

(Based on data from: M. Koetsier et al, Diabetes Technol Ther, 2010)

t t t t t t t t t t t t t t t t t t t 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 &0 65 T 75 a0 a5 50 95 100
Age (years)

Abbildung 1: Bildschirmbild AGE Normalwertverteilung*
*(Koetsier et al. 2010a)

3.2.2 Verwendete Assessments

Die Auswahl der Teilbereiche des CGA und entsprechender Assessments, die in die
Analysen einbezogen werden, erfolgt auf Basis theoretischer und klinischer
Erwagungen. Da die korperliche und geistige Leistungsfahigkeit ein wichtiger
Vorhersagewert beziglich Uberleben, Chemotoxizitét, postoperativer Morbiditat und

Gesamtsterblichkeit ist (Extermann 2012) wurden als Assessments flir mdgliche

Einschrankungen der Mobilitdt der Timed up and go Test (Podsiadlo D., Richardson S.

1991), die Messung der Handkraft (Tveter et al. 2014) und der 6 Minuten Gehtest

(Studenski et al. 2011) durchgefihrt. Des Weiteren wird aus dem Bereich HRQOL die

Selbsteinschatzung der Patient*innen in Form von der Doméane korperliche
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Funktionalitdt einbezogen. Ein Assessment moglicher kognitiver Einschréankungen
wurde mittels der Mini Mental State Examination (MMST) durchgefuhrt (Folstein et al.
1975). Um ein Risiko fir Mangelernahrung und Tumorkachexie zu erfassen, wird im
Rahmen des Standardvorgehens fur Patient*innen in stationdrer Behandlung das

Nutritional-Risk-Screening (NRS) eingesetzt (Kondrup 2003). Fur die Analyse des

Erndhrungsstatus erfolgt zusatzlich die Bestimmung des Laborparameter Albumins im
Serum. Dieser wurde bei Patient*innen in stationdrer Behandlung bei Aufnahme
bestimmt. Ergédnzend zum Standardvorgehen erfolgte im Rahmen der PIVOG-Studie
die Erhebung des NRS auch bei ambulanten Patient*innen der Studienpopulation.

Nachfolgend werden die verwendeten Assessments beschrieben und dargestellt.

3.2.3 Handkraft

Zur Messung nehmen die Patient*innen eine aufrechte Sitzposition ein, Ellenbogen in
90° Flexion, Schulter Neutral-Null-Stellung, Hand Mittelstellung zwischen Suppination
und Pronation. Unter Verwendung eines digitalen Federkraftmessgerates von
Electronic Smedley (Handkraftmessgerat 2016) erfolgt die dreimalige Messung der
Greifkraft je Hand. Die Daten der maximalen Greifkraft bilden die Grundlage der
anschlielenden Auswertung. Fur die Handkraft erfolgt die Verwendung der Rohwerte
(erzielte Kilogramm) und die kategoriale Auswertung (im Referenzbereich versus nicht
im Referenzbereich) durch Berechnung des individuellen Referenzwertes nach Tveter

unter Bertcksichtigung von Alter, Geschlecht und KorpergrofRe (Tveter et al. 2014).

3.2.4 Timed up and go Test (TUG)

Die Patient*innen nehmen auf einem Stuhl mit Armlehne und einer Sitzhéhe von 46 cm
Platz. Die Aufgabe besteht nun darin aufzustehen, drei Meter zu gehen, umzukehren
und sich erneut auf den Stuhl zu setzen. Wahrend dieser Aufgabe wird die Zeit vom
Aufstehen bis zum Hinsetzen gestoppt. Fur die Auswertung erfolgt die Verwendung der
absolut bendtigten Zeit in Sekunden. Zur Einschatzung einer mdéglichen Einschrankung
ergibt sich die kategoriale Auswertung anhand folgender Ubersicht. Benétigt der
Patient*in nicht langer als <10 Sekunden fiir den Test, ist der TUG unauffallig
(Referenzwert erreicht) und somit die Alltagsmobilitdt uneingeschrankt. Ab
Testergebnissen von >11 Sekunden liegen die Werte aul3erhalb des Referenzbereichs
und implizieren abklarungsbedirftige, funktionell relevante Mobilitatseinschrankungen
(Podsiadlo D., Richardson S. 1991).
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3.2.5 6 Min. Gehtest

Die Patienten*innen werden gebeten eine mdglichst lange Strecke zu laufen. Hierbei
sind Tempo, Tempowechsel und selbst Pausen individuell wahlbar und zulassig. Nach
6 Minuten erfolgt die Messung der zuriickgelegten Strecke in Metern. Zur Einschatzung
einer moglichen Einschrankung erfolgt die kategoriale Auswertung durch Berechnung
des individuellen Referenzwertes nach der Formel von Enright und Sherrill unter
Berucksichtigung von Alter, KorpergréRe und Gewicht (Enright P. L., Sherrill D. L.

1998). Es wird die Zuordnung in Referenzbereich erreicht und Referenzbereich nicht

erreicht vorgenommen.

3.2.6 Erndhrung
Im klinischen Alltag erfolgt zur VerhGtung moglicher Mangelerndhrung und
Tumorkachexie die Durchfiihrung des Nutritional Risk Screening (NRS) bei den
Patient*innen. Das NRS gliedert sich in ein Vor- und ein Hauptscreening. Das
Vorscreening umfasst 4 Fragen:

e Ist der Body Mass Index <20,5 kg/m??

e Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewicht verloren?

o War die Nahrungsaufnahme in der vergangenen Woche vermindert?

o |Ist der Patient schwer erkrankt? (z. B. Intensivtherapie) (Schitz et al. 2005).

| Feldfunktion geiindert

\: Feldfunktion gedndert

Zunachst werden den Patienten diese 4 Fragen aus dem Vorscreening gestellt, werden
alle 4 Fragen verneint, wird der Test zunachst als unauffallig kategorisiert und ein
erneutes Screening in 1 Woche empfohlen. Wird bereits eine Frage aus dem
Vorscreening bejaht, erfolgt die Durchfiihrung des Hauptscreenings zur Erfassung des
Ernahrungszustandes sowie Gewichtsverlust und der Krankheitsschwere mit
Begleiterkrankungen. Sind weniger als drei Fragen aus dem Hauptscreening auffallig,
erfolgt ein erneutes Screening in einer Woche oder es wird ein praventiver
Ernahrungsplan (diskret auffallig), gerade vor grofien Operationen, empfohlen. Ab drei
auffalligen Fragen im Hauptscreening liegt ein Risiko einer Mangelernahrung vor
(auffallig) und es wird die Erstellung eines Ernahrungsplanes empfohlen (siehe Tab.1).
Des Weiteren wird ein Punkt zur Gesamtsumme addiert, wenn der Patient*innen 70
Jahre oder alter ist. Anhand der erreichten Punktwerte erfolgt dann die Einschatzung

des ernahrungsbedingten Risikos durch Kategorisierung in drei Gruppen.
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Tabelle 1: Nutrial Risk Screening*

Nutrial Risk Score Interpretation

Screening

Vorscreening = 0 Punkte Erneutes Screening in 1 Woche
unauffallig - unauffallig

Hauptscreening <3 Punkte Erneutes Screening in 1 Woche ggf.

- diskret aufféllig praventiver Erndhrungsplan

23 Punkte Risiko einer Mangelernahrung liegt vor,

- auffallig Ernahrungsplan sollte erstellt werden
*ins Deutsche Ubersetzt (Schiitz et al. 2004)

Bei stationdren Patient*innen erfolgt zusatzlich die Bestimmung von Albumin im
Serum. Albumin ist ein Eiwei} mit verschieden Funktionen im menschlichen

Organismus (Dayer et al. 2006). Es macht 65% des GesamteiweiRes im Blutserum aus

und ist daher essentiell fiir die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks und
Abpufferung des pH-Wertes. Es wird in der Leber gebildet und spiegelt auch die
Syntheseleistung dieses Organes wieder. Da Albumin neben seinen
Transporteigenschaften von Hormonen und Aminosauren auch als schnell verfiigbare
Energiequelle fungiert, kann eine Bestimmung des Serumwerts Riickschlisse auf die

Ernahrungssituation liefern (Dayer et al. 2006). Die Messung erfolgt durch das Labor

des Universitatskrankenhauses Halle. Der Referenzbereich fir Serumalbumin wird dort
mit 3,5 bis 5,4 g/dl angegeben. Die Daten wurden den Patientenakten entnommen und

als im Referenzbereich oder als nicht im Referenzbereich angegeben.

3.2.7 Kognition

Mit dem Mini-Mental-Status-Test (MMST) wird der Bereich der Kognition erfasst. Der
MMST erfasst Orientierung, Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Rechnen, Sprache und
konstruktive Praxis. Bei erreichten Punkten zwischen 27 und 30 liegen keine kognitiven
Einschrankungen vor. Kognitive Einschrankungen sind fur Punktwerte ab 26 definiert

(Folstein et al. 1975). Fir die weiteren Analysen erfolgt daher die Verwendung der

Rohwerte bzw. die dichotomisierte Variable (=27 = keine kognitiven Einschrankungen
versus <26 kognitive Einschrankungen). Bei Auffalligkeiten bei diesem Test schlieen
sich weitere Testverfahren und auch bildgebende Verfahren an, um eine mdgliche
Demenz und deren Auspragung leitliniengerecht zu diagnostizieren und eine mdégliche

Therapie anzuschlieRen.
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3.2.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQOL)

Zu den oben beschriebenen Fremdassessments wurde erganzend die HRQOL als
direkt von den Patient*innen erhobene Variable in die Analysen mit einbezogen. Zur
Erfassung der Lebensqualitdt onkologischer Patient*innen wurde der international
bekannte und validierte Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) eingesetzt. Der EORTC
QLQ-C30 ist ein Selbstauskunftsfragebogen mit 30 Items. Dieser enthalt eine Skala zur
Erfassung der globalen Lebensqualitat, fiinf Funktionsskalen, drei Symptomskalen und
sechs Einzelitems (Fayers 2001). Der EORTC QLQ-ELD14 bietet die Mdglichkeit

spezifische Aspekte der Lebensqualitat alterer Krebs-Patient*innen zu erfassen. Dieser
besteht aus 14 spezifischen Iltems, die zu 7 Skalen zusammengefasst werden
(Wheelwright et al. 2013b; Wheelwright et al. 2017). Die gesundheitsbezogene
krankheitsspezifische Lebensqualitdt wurde mit den Fragebégen EORTC QLQ-C30
und ELD14 bei Studieneinschluss erhoben und eine zweite Erfassung erfolgte zu T2,
im 6 Monats Follow—up. In den anschlieRenden Subgruppenanalysen wurde, zur
Abbildung der koérperlichen Funktionalitat, die Skala korperliche Funktion mit den
erreichten Skalenrohwerten verwendet und anschlieRBend berichtet. Es konnten Werte
von 0 - 100 erreicht werden. Wobei héhere Werte mit einer hdheren Lebensqualitat

bzw. besseren korperlichen Funktionalitdt assoziiert sind (Fayers 2001). Fir die

Analysen erfolgte die Bildung von geschlechtsspezifischen Altersgruppen (von 70 - 79
Jahre und >80 Jahre). Diese Zuordnungen orientieren sich an der Einteilung der
Altersgruppen von Waldmann und werden in den weiteren Analysen bericksichtigt

(Waldmann et al. 2013). Durch die weitere Erhebung 6 Monate nach der

Akutbehandlung (T2) war die Abbildung eines Verlaufs der Lebensqualitat im Bereich
korperliche Funktionalitédt gegeben. Fur die Interpretation ist der Punktwertunterschied
zwischen zwei Messzeitpunkten entscheidend. Von einer klinisch relevanten
Veranderung kann ab einem Unterschied von zehn Punkten auf einer Skala von 0 -

100 bei der Funktionsskala ausgegangen werden (Osoba 1999). Es wurden zum

Zeitpunkt T2, sechs Monate nach Beendigung der Akuttherapie, fir die Befragung 65
Patienten postalisch kontaktiert. Sie wurden gebeten den beigelegten Fragebogen
auszufillen und an das Studienzentrum zurlck zu senden. Im Studienzentrum sind
Ricklaufe von 55 Patient*innen eingegangen und konnten fiir die weiteren Analysen
verwendet werden. Abschlieend erfolgte am 16.07.2016 die Abfrage der Meldedaten
des Einwohnermeldeamtes (EMA-Abfrage), um einen mdglichen Verbleib bzw.
Todeszeitpunkt der Studienteilnehmer*innen zu klaren. Bei 10
Studienteilnehmer*innen, konnten weder Daten zu T2 noch weitere Informationen zum
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Verbleib oder ein méglicher Todeszeitpunkt ermittelt werden. Fir die vergleichenden

Analysen von T1 zu T2 standen daher weniger Patientendaten zur Verfigung.

3.2.9 Erkrankungsbezogene Variablen

Hierunter zahlen die Komorbiditatslast und das Erkrankungsstadium. Die
Komorbiditatslast wird iber den Comorbidity-Polypharmacy-Score (CPS) abgebildet
und in der Literatur in Zusammenhang mit erhéhter Mortalitét, erh6htem Risiko fiir

Komplikationen und langeren Krankenhausaufenthalten gebracht (Stawicki et al. 2015).

Die Komorbiditatslast errechnet sich aus der Anzahl der Medikamente zum Zeitpunkt
der Aufnahme (Hausmediaktion) und der Anzahl der Komorbiditaten (Evans et al.
2012). In der Literatur ist eine Komorbiditatslast >15 mit einer erhéhten Sterblichkeit

und erhéhter Komplikationsrate assoziiert (Evans et al. 2011). Fur die weiteren

Analysen erfolgte daher literaturbasiert die Dichotomisierung in Komorbiditatslast <15

und Komorbiditatslast 215 (Evans et al. 2011). Nach den Vorgaben der Union

internationale contre le cancer (UICC (Deutsche Krebsgesellschaft 2018)) lassen sich

Krebserkrankungen in Stadien einteilen bei denen unterschiedliche Merkmale
berlicksichtigt und gewichtet werden kénnen. Daher ist die Einteilung von Tumoren in
Entwicklungsstadien mdglich:

e |-l UICC: bis zu einer TumorgréRe von T3 und keine Metastasen

e |lI-IV UICC: ab T4 mit Lymphknotenbefall bzw. jede Metastase

3.3 Methodik der Datenenanalyse
Entsprechend der Zielstellung der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der
Studienpopulation genutzt, um explorative deskriptive Analysen der AGE-Werte unter
besonderer Beachtung weiterer maoglicher Einflussfakioren wie beispielsweise Alter
und Geschlecht durchzufuhren. Ebenfalls Beachtung finden klinische Charakteristika
wie die onkologische Diagnose, Therapieintention, Erkrankungsstadium, ausgewahlte
Komorbiditdten und Doméanen des CGA. Es wurde ein schrittweises Vorgehen gewahilt,

welches nachfolgend erlautert wird.
I. Deskriptive Analyse der AGE-Werte flir die Gesamtstichprobe und

ausgewahlte Subgruppen
Berichtet werden Minimum und Maximum, Mittelwerte bzw.
Mittelwertdifferenzen und Standardabweichung oder Median fiir metrische
Daten und absolute und relative Haufigkeiten fiir kategorial skalierte Daten. Um
Hypothesen zu moglichen Unterschieden beziglich der AGE-Verteilung
generieren zu kdnnen, wurden die Mittelwerte metrischer Variablen mittels T-

Tests verglichen. Hinsichtlich kategorialer Merkmale erfolgt der Vergleich in den
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Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test. Bei erwarteten Haufigkeiten <5 wurde der
exakte Test nach Fischer angewendet und bei Freiheitsgraden nicht groRer als
1 wurde die Korrektur nach Yates verwendet. Deskriptive Analyse der AGE-
Werte fir ausgewahlte Subgruppen mit internistischen und onkologischen
Erkrankungen erfolgten in Bezug auf mdgliche Einflussfaktoren wie Alter,
Geschlecht, Therapieintention, Erkrankungsstadium sowie Komorbiditatslast.
Fir diese Analysen erfolgte zunachst die Verwendung der gemessenen
Rohwerte. Berichtet werden Minimum und Maximum, Mittelwerte bzw.
Mittelwertdifferenzen und Standardabweichung. Des Weiteren erfolgte die
Verwendung der kategorialen Zuordnung der AGE-Werte anhand der

altersbezogenen Referenzwerte in altersentsprechend versus vorgealtert

(Koetsier et al. 2010a). In den Subgruppen wird die Verteilung des AGE- [Feldfunktion geidndert

Mittelwertes beschrieben und bei Unterschieden mittels T-Tests auf Signifikanz
gepruft. Mittels Chi-Quadrat-Test wurden kategoriale Variablen (Geschlecht,
Stadium und Prognose) mit der Kategorisierung altersentsprechend versus
vorgealtert untersucht. Intervallskalierte Daten wurden mittels Korrelation nach

Bravais-Pearson untersucht. Die Starke des Effektmales wird nach Cohen

angegeben (Cohen 1992). Zur statistischen Auswertung wurde SPSS-Software  Feldfunktion geéndert
Version 17.0 fir Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) eigenstandig
verwendet.

Auswahl von Subgruppen
a) Internistische Erkrankungen
Die gezielte Auswahl der Subgruppen mit internistischen Erkrankungen
erfolgte fUr diese Analysen literaturbasiert bezogen auf internistische
Erkrankungen, die bereits in frlheren Untersuchungen einen

Zusammenhang zwischen AGE-Wert und Verlauf der internistischen

Erkrankung zeigten, wie Diabetes mellitus Typ 2 Typ 2 (Abbas et al. 2016; | Feldfunktion geiindert
Meerwaldt et al. 2005a), Nierenfunktionsstérungen (Goek et al. 2013) und [Feldfunktion geidndert
kardiovaskuldre Erkrankungen (Lutgers et al. 2006; Jensen et al. 2015;  Feldfunktion geéindert

Rohrbach et al. 2005; Scheubel et al. 2003; Semba et al. 2009). In den
vorliegenden Daten zu Komorbiditdten wurden Herzinsuffizienz, Herzinfarkt
mit und ohne Stentversorgung, sowie arterielle Hypertonie zu

kardiovaskularen Erkrankungen zusammengefasst.
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b) Tumorerkrankungen
Die Auswahl spezieller Tumorentitaten flr die deskriptiven Analysen der
AGE-Werte begrindet sich ebenfalls literaturbasiert. Es wurden
Tumorerkrankungen gewahlt, die bereits in zurtickliegenden Untersuchungen

Hinweise auf Zusammenhénge zwischen AGE-Wert und Uberleben zeigten

wie Tumorerkrankungen der Lunge (Marinakis et al. 2014; Carrola et al. | Feldfunktion geéindert

2011; Bartling et al. 2011), Gyn/Mamma (Sharaf et al. 2015), von Kopf/Hals [Feldfunktion geidndert

(Nguyen et al. 01.01.2016) und der Haut (Meghnani et al. 2014). Einzelne [Feldfunktion gedndert

Tumorerkrankungen aus den zusammengefassten Bereichen mit ihren | Feldfunktion geandert

spezifischen Charakteristika in Therapie, Verlauf und Prognose fanden in
den Analysen auf Grund der Heterogenitat der betrachteten Population keine
weitere detailliertere Beriicksichtigung.

Die Messung der AGE und auch die Durchfihrung der Assessments
erfolgten zeitnah nach Studienaufnahme und madglichst vor Therapiebeginn.
Zunachst erfolgte die deskriptive Darstellung der Verteilung der gemessenen
AGE-Werte in diesen Subgruppen. Im Verlauf erfolgte die weiterfiihrende

Untersuchung in den Uberlebenszeitanalysen.

c¢) Domanen des CGA und Weitere
Fir die Analyse der AGE-Werte in Bezug auf die einzelnen Domanen des
CGA und weiterer Variablen erfolgte die Auswahl literaturbasiert. Es wurden
die Domanen bzw. Assessments ausgewahlt, fir die ein Zusammenhang mit
Auspragung von Komplikationen, verlangertem Krankenhausaufenthalt, neu

aufgetretener Pflegebediirftigkeit und dem Uberleben bekannt sind

(Extermann und Hurria 2007). Es erfolgte zunachst die deskriptive | Feldfunktion geéindert

Darstellung der Rohwerte aus den ausgewahlten Domanen des CGA
(Handkraft, 6 Min. Gehtest, TUG, NRS) und der weiteren Variablen (Albumin,
korperliche Funktionalitat als Subskala der Lebensqualitat, Komorbiditatslast
und Erkrankungsstadium (nach UICC).

Zur Einordnung der Ergebnisse erfolgte fir die weiteren deskriptiven
Analysen die Verwendung dichotomisierter Variablen mit Referenzbereich
erreicht versus nicht erreicht. Die Dichotomisierung erfolgte anhand der

alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerte.
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Vergleichende Analysen von AGE-Wert versus chronologisches Alter
und Doméanen des CGA

Mogliche Zusammenhange zwischen dem gemessen AGE-Wert bzw. dem
kalendarischen Alter und den Ergebnissen in den ausgewahlten Assessments
des CGA und weiteren Variablen wurden fiir metrische Daten mittels linearer
Regression untersucht und berichtet. Fur kategorial skalierte Daten
(Geschlecht, Stadium, NRS, Albumin) erfolgt zunachst die Umwandlung in
Dummy-Variablen und anschlieBend wurden diese ebenfalls mittels linearer
Regression analysiert. Es wurden metrische Daten der gemessenen Handkraft
in Kilogramm, des TUG in Sekunden, des 6 Minuten Gehtest in Metern, des
MMST als Punktwert, die Skala korperliche Funktionalitdt des EORTC QLQ-
C30 als Punktwert, die Komorbiditatslast als Punktwert und der individuelle
AGE-Mittelwert fur die Analysen verwendet. Die erreichten Punkte im Bereich
korperliche Funktionalitat wurden fiir die Gesamtstichprobe beschrieben und
dann in den gebildeten geschlechtsspezifischen Altersgruppen orientierend an
Waldmann (Waldmann et al. 2013) berichtet.

Die weiteren deskriptiven Analysen der oben beschriebenen Subgruppen
(unabhangige Variable) mit den Variablen altersentsprechend versus
vorgealtert (bindre abhangige Variable) erfolgten unter Anwendung der
logistischen Regression. Bei signifikanten Ergebnissen wurde die Effektstarke

berechnet und anhand der Einteilung nach Cohen (Cohen 1992) interpretiert.

Explorative Uberlebenszeitanalyse

Fir die explorativen Uberlebenszeitanalysen wurde das Gesamtiiberleben als
primarer Endpunkt definiert. Die Beobachtungszeit beginnt mit dem
Einschlussdatum in die Studie und endet zu T2 (6 Monats — Follow - up). Mit
der 6 monatigen Nachbeobachtung/Nachbetreuung wurde erst nach
Beendigung der akuten Behandlung im Krankenhaus begonnen. Es kommt
daher zu deutlich langeren Beobachtungszeitraumen als 6 Monaten. Die
Uberlebenszeit wurde vom Einschlussdatum (T1) bis zum eintretenden Ereignis
(Sterbedatum, Stand letzte Einwohnermeldeamt—Abfrage 16.06.2016)
berechnet. Uberlebenszeiten fiir Patient*innen, die bis zum Studienende noch
lebten, galten als zensiert. Mittels Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven erfolgte die
Darstellung und Auswertung der 1 Jahres-Uberlebensrate. Zur prognostischen
Aussagekraft einzelner Testverfahren in den Uberlebenszeitanalysen erfolgte

zunachst die Festlegung von potentiellen Storfaktoren.
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Aus klinischer Sicht und durch vorangegangene Voriiberlegungen wurden als
mogliche potentielle Faktoren Alter, Geschlecht, Erkrankungsstadium,
Therapieintention und Komorbiditatslast definiert und in die weiteren Analysen
einbezogen. Zunachst wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt und
einfaktorielle Analysen berechnet. Die mdglichen potentiellen StorgroRen mit
Einfluss auf das Uberleben wurden dann in das Cox-Regressionsmodell
einbezogen und analysiert. Die signifikanten Testverfahren
(Erkrankungsstadium, Komorbiditdts-Last) wurden dann in das multivariate
Cox-Regressionsmodell aufgenommen und analysiert. Im Rahmen einer
StorgréRenanalyse wurden die ausgewahlten Variablen auf Strukturgleichheit
gepruft. Kategoriale potentielle Storgroflen wurden mittels klinischer
Kategorisierung oder mit Hilfe des Median dichotomisiert. Literaturbasiert erfolgt
fir metrische potentielle StorgroRen die Dichotomisierung und Bildung von

geschlechtsspezifischen Altersgruppen nach Waldmann (Waldmann et al.

2013) und fir die Komorbiditatslast nach Stawicki (Stawicki et al. 2015).

Innerhalb der Subgruppen mit internistischen und onkologischen Erkrankungen
wird die Verteilung der AGE- Rohwerte und die dichotomisierte Variable
(vorgealtert vs. nicht vorgealtert) untersucht. Fiir den statistischen Vergleich der
Uberlebenszeitkurven von  Patient*innengruppen und um  potentielle
prognostische Faktoren aufzudecken, erfolgte die Durchfiihrung von Cox-
Regressionen und einfaktoriellen Kaplan-Meier-Schatzungen mit Log-rank-

Tests. Ein Signifikanzniveau von 0,05 wird hierfir festgelegt.

4 Ergebnisse

Zunachst werden die sozio-demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika
der Studienpopulation dargestellt und die Verteilung der AGE-Werte sowohl der
gesamten Studienpopulation als auch in den einzelnen Subgruppen. Im Folgenden
werden dann die Ergebnisse der vergleichenden Analysen von AGE, CGA und

kalendarischem Alter sowie die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen prasentiert.

4.1 Stichprobenbeschreibung

An der PIVOG Studie (vgl. 3.1.) beteiligten sich von 224 potentiell geeigneten
Patient*innen n = 100 (44 %). Die AGE-Messung der Haut ergab in einem Fall einen
Wert Uber 11 AU. Bei der Wiederholung der Messung und erneuter Prifung und
Ausschluss von moglichen Fehlerquellen (Verwendung von topischen Externa in
diesem Bereich, Verletzte Haut/Hamatom) lie3 sich der Wert nicht revidieren und

wurde im Folgenden als Messfehler behandelt. Bei zwei Patient*innen konnte durch
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akute klinische Verschlechterung keine AGE-Messung der Haut durchgefiihrt werden.
Fir diese Falle erfolgt der Ausschluss aus den weiteren Analysen. Von allen
eingeschlossenen Patient*innen wurden somit fir n = 97 Patient*innen AGE Werte
erhoben und weiterfiihrend analysiert. Diese Patientengruppe wird im Folgenden naher
beschrieben. Die Patient*innen hatten ein mittleres Alter von 76 Jahren £5 darunter 47
Frauen und 50 Manner. Es waren 74 Patient*innen in stationarer und 23 in ambulanter
Behandlung. In der Stichprobe waren die haufigsten Tumorentitdten Lunge n = 27

(28 %), Hamatologisch n = 16 (17 %), Gyn/Mamma n = 14 (14 %), Kopf/Hals n = 14
(14 %), Haut/Bindegewebe n = 12 (13 %) und Sonstige n= 14 (14 %). Die
Patient*innen hatten im Mittel 5 £3 (min. 0; max. 15) Komorbiditdten und nahmen im
Mittel 8 £4 (min. 0; max. 15) verordnete Medikamente ein. Die weiteren medizinischen
und soziodemografischen Charakteristika der Studienpopulation wurden in den

Tabellen 2 und 3 dargestellt.

Tabelle 2: Sozio-demografische Charakteristika der Studienpopulation

Gesamt
N =97
Alter MW (SD) 76,3 (SD: 4,9)
Altersverteilung in Jahren n (%)
70-75 47 (49)
76 — 80 30 (30)
81-85 16 (17)
Uber 85 4 (4)
Geschlecht n (%)
Mannlich 50 (52)
Weiblich 47 (48)
Schulbildung
Hauptschule 57 (59)
Mittlere Reife 17 (17)
Hochschulreife 23 (24)
Ausbildung
Kein Ausbildungsabschluss 4 (4)
Lehre/Ausbildung 59 (61)
Fachschulabschluss/Meister 8 (8)
Studium 24 (25)
Sonstiger Abschluss 2(2)
Beruflicher Status
Arbeiter 29 (30)
Angestellt 62 (64)
Selbststandig 3 (3)
Lebenssituation
Allein lebend 32 (33)
Mit Partner/-in im Haushalt 63 (65)
Haustiere 13 (13)
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Unterstuitzung durch Partner/-in 32 (33)

Unterstltzung durch andere 46 (47)
Partner/-in bendtigt Unterstiitzung 7(7)
Partner/-in bendétigt Pflege 1(1)

Tabelle 3: Krankheitsbezogene Merkmale der Studienpopulation

Gesamt
N (%)
Diagnose
Hamatologisch 16 (17)
Gynakologisch/Mamma 14 (14)
Lunge 27 (29)
Kopf/Hals 14 (14)
Haut/Bindegewebe 12 (12)
Sonstige* 14 (14)
Bisheriger Therapieverlauf/
Operation 52 (52)
Chemotherapie 48 (48)
Bestrahlung 84 (84)
Therapieform
Stationar 74 (76)
Ambulant 23 (24)
Therapieintention
Kurativ 55 (60)
Palliativ 36 (37)
Erkrankungsstadium nach UICC

Lokal begrenzt (I-I1) 28 (33)
Fortgeschritten (l1I-1V) 58 (67)

*Zusammenfassung von Tumorentitaten (z.B. Gastrointestinale Tumore) mit Patient*innenzahlen n <10

4.2 Analysen der AGE-Werte fiir die Gesamtstichprobe

Der AGE-Mittelwert in der Studienpopulation liegt bei 3,1 £0,8 SD (min. 1,7 und max.
6,1). Entsprechend der Referenzwerte werden 38 (39 %) Patient*innen als
altersentsprechend (MW 2,369; SD +0,65) und 59 (61 %) Patient*innen als vorgealtert
(MW 3,569; SD +0,865) eingestuft (siehe Abb. 2).
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Abbildung 2: Alters- und geschlechtsspezifische Verteilung gemessener AGE-Werte

Bei den 97 Teilnehmer*innen der Studie handelt es sich um 47 Frauen und 50 Manner.
Entsprechend der Referenzwerte werden 25 Frauen und 14 Manner als
altersentsprechend und 22 Frauen und 36 Manner als vorgealtert eingestuft (siehe
Abbildung 2). Eine Prifung der geschlechtsbezogenen Unterschiede des gemessenen
Hautscans ergab bei den Mannern der Gruppe einen AGE-Mittelwert von 3,3 +0,81 SD
und bei den Frauen von 2,8 +0,75 SD.

Es zeigte sich im T-Test ein Unterschied der AGE-Mittelwerte von Mannern und
Frauen (t (95) = 2,980, p = 0,004, Kl = 0,1601 - 0,7950). Im chi—Quadrat-Test zeigte
sich, dass in der Stichprobe Manner signifikant haufiger von einer Voralterung betroffen
waren als Frauen (chi? (1) = 6,395, p = 0,011, n = 97).

4.3 Deskriptive Analyse der AGE-Werte fiir ausgewahite Subgruppen

4.3.1 AGE-Werte bei Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2

In der Studienpopulation lag bei 33/97 Patient*innen ein anamnestisch dokumentierter
Diabetes mellitus Typ 2 und es ergab sich ein AGE-Mittelwert von 3,3 +0,8 SD (min.
1,9, max. 6,1). In der Gruppe ohne Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich im Vergleich
dazu bei 64/97 Patient*innen ein AGE-Mittelwert von 3,0 £0,7 SD (min. 1,7, max. 5,0).
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Abbildung 3: Subgruppe mit Diabetes mellitus Typ 2, Manner/Frauen

Aus der Gruppe der Patient*innen mit bekanntem Diabetes mellitus Typ 2 wurden 8
Patient*innen entsprechend der Referenzwerte, als altersentsprechend (MW 2,3, SD
10,3, min. 1,9, max. 2,7) und 25 als vorgealtert (MW 3,6, SD +0,7, min. 2,8, max. 6,1)
eingruppiert. Die Patient*innen mit der Nebendiagnose Diabetes mellitus Typ 2 waren
im Bereich altersentsprechend im Mittel 77 +3,8 SD Jahre alt (min. 71, max. 82). Im
Bereich vorgealtert waren die Patient*innen im Mittel 75 £4,6 SD Jahre alt (min.70,
max. 87). Die Verteilung in den Geschlechtergruppen zeigte 14 Frauen mit einem AGE
Mittelwert von 3,0 £+0,8 SD (min. 2,0, max. 4,9). Entsprechend der Referenzwerte
wurden 6 Patientinnen als altersentsprechend und 8 Patientinnen als vorgealtert
eingestuft. Bei den Mannern zeigte sich bei 19 Patienten im Mittel ein AGE-Wert von
3,5 £0,9 SD (min. 1,9, max. 6,1). Hierbei wurden 2 Patienten als altersentsprechend
und 17 Patienten als vorgealtert eingestuft (siehe Abbildung 3). Therapieintention
wurde bei 31 Patient*innen dokumentiert, darunter gab es 19 Patient*innen mit
kurativen und 12 mit palliativem Behandlungsansatz. Entsprechend der Referenzwerte
wurden bei kurativem Behandlungsansatz 5 Patient*innen als altersentsprechend und
14 Patient*innen als vorgealtert eingeschatzt. Bei palliativem Behandlungsansatz
erfolgte die Zuordnung entsprechend der Referenzwerte als altersentsprechend fiir 2
Patient*innen und als vorgealtert fur 10 Patient*innen. Das Erkrankungsstadium wurde
bei 27 Patient*innen dokumentiert, darunter gab es 9 Patient*innen im Stadium I-Il und
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18 Patient*innen im Stadium IlI-IV. Entsprechend der Referenzwerte wurden im
Stadium I-1l 5 Patient*innen als altersentsprechend und 4 Patient*innen als vorgealtert
eingestuft. Bei Stadium llI-IV erfolgte die Zuordnung entsprechend der Referenzwerte
als altersentsprechend fir 2 Patient*innen und als vorgealtert fir 16 Patient*innen. Die
Komorbiditatslast wurde bei 32 Patient*innen bestimmt, darunter hatten 8 Patient*innen
im Bereich altersentsprechend im Mittel eine Komorbiditatslast von 13,5 4,78 SD
(min. 7, max. 22). Im Bereich vorgealtert hatten 24 Patient*innen im Mittel eine
Komorbiditatslast von 14 £5,3 SD (min. 6, max. 27).

Es zeigte sich im T-Test kein signifikanter Unterschied der AGE-Mittelwerte von
Patient*innen mit und ohne Diabetes ((t (95) = -1,808, p = 0,074, KI =-0,659 - 0,030,

n = 97). Mittels Chi—Quadrat-Test konnte gezeigt werden, dass eine mdgliche
Voralterung fiir die Gruppe der Diabetiker*innen lediglich als Tendenz vorliegt

(chi? (1) = 2,974, p = 0,085, n = 97).

4.3.2 AGE-Werte bei Patient*innen mit Niereninsuffizienz

In der Studienpopulation lag bei 18/97 Personen eine anamnestisch dokumentierte
Niereninsuffizienz vor und ein AGE-Mittelwert von 3,2 £0,77 SD (min. 2,1, max. 5,0). In
der Gruppe ohne bestehende Niereninsuffizienz zeigte sich im Vergleich dazu bei
79/97 Patient*innen ein AGE-Mittelwert von 3,1 #0,8 SD (min. 1,7, max. 6,1)
Entsprechend der Referenzwerte wurden 4 Patient*innen als altersentsprechend (MW
2,2, SD #0,1, min. 2,1, max. 2,5) und 14 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,5, SD

10,6, min. 2,9, max. 5,0) eingestuft.
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Die Patient*innen mit der Nebendiagnose Niereninsuffizienz waren im Bereich
altersentsprechend im Mittel 75 +3,7 SD Jahre alt (min. 70, max. 79). Im Bereich
vorgealtert waren die Patient*innen im Mittel 78 £5,9 Jahre alt (min. 70, max. 87). Die
Verteilung in den Geschlechtergruppen zeigte 8 Frauen mit einem AGE Mittelwert von
2,9 £0,6 (min. 2,1, max. 3,8). Entsprechend der Referenzwerte wurden 3 Patientinnen
als altersentsprechend und 5 Patientinnen als vorgealtert eingestuft. Bei den Mannern
zeigte sich ein AGE-Mittelwert von 3,2 +0,8 SD (min. 2,1, max. 5,0). Entsprechend der
Referenzwerte wurde 1 Patient als altersentsprechend und 9 Patient als vorgealtert
eingestuft. Die Therapieintention wurde bei 15/18 Patient*innen dokumentiert, darunter
gab es 8 Patient*innen mit kurativen und 7 Patient*innen mit palliativem
Behandlungsansatz. Entsprechend der Referenzwerte wurden bei kurativem
Behandlungsansatz 1 Patientin als altersentsprechend und 7 Patient*innen als
vorgealtert eingeschéatzt. Bei palliativem Behandlungsansatz erfolgte die Zuordnung
entsprechend der Referenzwerte als altersentsprechend fiir 2 Patient*innen und als
vorgealtert fir 5 Patient*innen. Das Erkrankungsstadium wurde bei 14/18
dokumentiert, darunter gab es 4 Patient*innen im Stadium I-1l und 10 Patient*innen im
Stadium 1lI-IV. Entsprechend der Referenzwerte wurden im Stadium I-Il 4 Patient*innen

als vorgealtert eingeschatzt. Bei Stadium IlI-IV erfolgte die Zuordnung entsprechend
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der Referenzwerte als altersentsprechend fir 3 Patient*innen und als vorgealtert fiir 7
Patient*innen. Die Komorbiditatslast wurde bei 16/18 bestimmt, darunter hatten 4
Patient*innen im Bereich altersentsprechend im Mittel eine Komorbiditatslast von 15 £5
SD (min. 12, max. 22). Im Bereich vorgealtert hatten 12 Patient*innen im Mittel eine
Komorbiditatslast von 14 6 SD (min. 5, max. 27).

Mittels Chi-Quadrat-Test zeigte sich, dass in den Subgruppen Patient*innen mit und
ohne Niereninsuffizienz gleich haufig von einer Voralterung betroffen waren

(chi? (1) = 2,666, p = 0,103, n = 97).

4.3.3 AGE-Werte bei Patient*innen mit kardiovaskuldrer Grunderkrankung

In der Studienpopulation lag bei 76/ 97 Patient*innen eine anamnestisch dokumentierte
kardiovaskuladre Vorerkrankungen vor mit einem AGE-Mittelwert von 3,1 +0,86 SD
(min. 1,7, max. 6,1). Im Vergleich dazu lag bei 21 Patient*innen ohne kardiovaskulare
Vorerkrankungen ein AGE-Mittelwert von 3,1 0,64 SD (min. 2,0, max. 4,2) vor. In der
Gruppe mit kardiovaskulare Vorerkrankungen wurden 31 Patient*innen, entsprechend
der Referenzwerte, als altersentsprechend und 45 Patient*innen als vorgealtert
eingestuft. Die Patient*innen mit der Nebendiagnose kardiovaskulare Vorerkrankungen
waren im Bereich altersentsprechend im Mittel 77 5 SD Jahre alt (min. 70, max. 91)
und im Bereich vorgealtert im Mittel 77 +5 SD Jahre alt (min. 70, max. 94). Die
Verteilung in den Geschlechtergruppen zeigte 39 Patientinnen mit einem AGE
Mittelwert von 2,8 +0,7 SD (min. 1,7, max. 5,0). Entsprechend der Referenzwerte
wurden 21 Patientinnen als altersentsprechend und 18 Patientinnen als vorgealtert
eingestuft. Es waren 37 Manner mit einem AGE-Mittelwert von 3,4 +0,9 SD (min. 1,9,
max. 6,1) betroffen. Entsprechend der Referenzwerte wurden 10 Patienten als
altersentsprechend und 27 Patienten als vorgealtert eingestuft. Die Therapieintention
wurde bei 72/76 Patient*innen dokumentiert, darunter gab es 43 Patient*innen mit
kurativen und 29 mit palliativem Behandlungsansatz. Entsprechend der Referenzwerte
wurden bei kurativem Behandlungsansatz 18 Patient*innen als altersentsprechend und
25 Patient*innen als vorgealtert eingeschéatzt. Bei palliativem Behandlungsansatz
erfolgte die Zuordnung entsprechend der Referenzwerte als altersentsprechend fir 12
Patient*innen und als vorgealtert fiir 17 Patient*innen. Das Erkrankungsstadium wurde
bei 69/76 Patient*innen dokumentiert, darunter gab es 22 Patient*innen im Stadium | -
Il und 47 Patient*innen im Stadium IlI-IV. Entsprechend der Referenzwerte wurden im
Stadium I-Il 11 Patient*innen als altersentsprechend und 11 Patient*innen als
vorgealtert eingeschatzt. Bei Stadium IlI-IV erfolgte die Zuordnung entsprechend der
Referenzwerte als altersentsprechend fir 19 Patient*innen und als vorgealtert fir 28

Patient*innen. Die Komorbiditatslast wurde bei 74/76 Patient*innen bestimmt und lag
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im Mittel bei 13 £5 SD (min. 4, max. 27). Entsprechend der Referenzwerte wurden 31
Patient*innen als altersentsprechend eingestuft und hatten eine Komorbiditatslast im
Mittel von 12 +4 SD (min. 6, max. 22) Im Bereich vorgealtert hatten 43 Patient*innen im
Mittel eine Komorbiditatslast von 14 £5 SD (min. 4, max. 27) Patient*innen.

Mittels Chi-Quadrat-Test gezeigte sich, dass in der Subgruppe Patient*innen mit und
ohne kardiologische Erkrankung gleichermal3en von einer Voralterung betroffen sind
(chiz (1) = 0,013, p = 0,909, n = 97).
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Abbildung 5: Subgruppe mit kardiovaskularen Vorerkrankungen, Manner/Frauen

4.3.4 AGE Verteilung in den Tumorentitaten

In der Stichprobe waren die haufigsten Tumorentitdten Lunge n = 27 (28 %),
Hamatologisch n = 16 (17 %), Gyn/Mamma n = 14 (14 %), Kopf/Hals n = 14 (14 %),
Haut/Bindegewebe n = 12 (13 %). Eine Ubersicht der gruppenbezogenen AGE-Werte
wird in Abbildung 6 und Tabelle 4 gegeben.
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Abbildung 6: Tumorentitaten in der Studienpopulation und gemessene AGE-Werte

Bei den Patient*innen mit Lungen-Tumor lag der AGE-Mittelwert bei 3,2 £0,9 SD (min.
1,8, max. 5,0). Entsprechend der Referenzwerte wurden 12 Personen als
altersentsprechend und 15 Personen als vorgealtert eingestuft. Bei den Patient*innen
mit hamatologischen Tumoren lag der AGE-Mittelwert bei 2,9 +0,5 SD (min. 2,1, max.
3,7). Entsprechend der Referenzwerte wurden 6 Personen als altersentsprechend und
10 Personen als vorgealtert eingestuft. Bei den Patientinnen mit Gyn/Mamma-Tumoren
lag der AGE-Mittelwert bei 3,0 +0,9 SD (min. 1,9, max. 5,0). Entsprechend der
Referenzwerte wurden 6 Personen als altersentsprechend und 8 Personen als
vorgealtert eingestuft. Bei den Patient*innen mit Kopf/Hals- Tumoren lag der AGE-
Mittelwert bei 3,2 +1,1 SD (min. 1,7, max. 6,1). Entsprechend der Referenzwerte
wurden 5 Personen als altersentsprechend und 9 Personen als vorgealtert eingestuft.
Bei den Patient*innen mit Haut/Bindegewebe Tumoren lag der AGE-Mittelwert bei 2,8
10,8 SD (min. 1,7, max. 4,0). Entsprechend der Referenzwerte wurden 6 Personen als

altersentsprechend und 6 Personen als vorgealtert eingestuft.
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Tabelle 4: Tumorentitdten und AGE-Werte altersentsprechend vs. vorgealtert
Hautscan AGE-Wert

N X Min Max Altersentsprechend Vorgealtert

N (%) N (%)
Gesamt 97 31 1,7 6,1 39 (40) 58 (60)
Tumorerkrankung
Lunge 27 32 18 5 12 (44) 15 (56)
Hamatologisch 16 29 21 3,7 6(38) 10 (62)
Gyn/Mamma 14 31 19 5 6 (43) 8 (57)
Kopf/Hals 14 32 1,7 6,1 5(36) 9 (64)
Haut/ 12 28 1,7 40 6(50) 6 (50)
Sonstige 14 33 25 39 4(29) 10 (71)

N = Anzahl, x = Mittelwert, Min = Minimum, Max = Maximum*gerundet

4.4 Deskription und Analysen

Es folgt die Darstellung der Deskription und vergleichenden Analysen der AGE-Werte
mit dem chronologischen Alter und den Ergebnissen im CGA und weiteren Doméanen.
Die Durchfiihrung des CGA erfolgte im Rahmen der PIVOG Studie im klinischen
Setting der teilnehmenden Kliniken im Universitatsklinikum Halle-Wittenberg in Halle an
der Saale. Fir die nachfolgenden Analysen gilt, dass aus gesundheitlichen und/oder
organisatorischen Griinden nicht alle Assessments von allen Patienten absolviert
wurden. Daher kommt es zu unterschiedlich berichteten Patientenzahlen in den

einzelnen Domanen.

4.4.1 Mobilitat: Handkraft

Die Messung der Handkraft erfolgte bei 96/97 Patient*innen. Die Patient*innen
erreichten im Mittel 28 kg 9,2 kg SD (min. 8, max. 54). Entsprechend der verwendeten
Werte nach Tveter (Tveter et al. 2014) erfolgte die Kategorisierung von 29

Patient*innen in Referenzbereich erreicht und von 67 Patient*innen in Referenzbereich
nicht erreicht.

Referenzbereich erreicht

Die Patient*innen erreichten in der Handkraftmessung im Mittel 33 kg £10 SD (min.
19,5, max. 54) und waren im Mittel 77,5 +4,5 SD Jahre alt (min. 71, max. 87). Darunter
waren 18 Frauen und 11 Méanner. Bei diesen Patient*innen wurde im Mittel ein AGE-
Wert von 3 0,69 SD (min. 1,7, max. 4,2) gemessen und es erfolgte die Zuordnung
anhand der Referenzwerte von 12 Patient*innen als altersentsprechend und 17
Patient*innen als vorgealtert.

Referenzbereich nicht erreicht

Die Patient*innen in diesem Bereich erreichten in der Handkraftmessung im Mittel 26
kg +8 SD (min. 8, max. 44) und waren im Mittel 77,7 +5 SD Jahre alt (min. 70, max.
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94). Darunter waren 29 Frauen und 38 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im
Mittel ein AGE-Wert von 3,1 £0,87 SD (min. 1,9, max. 6,1) gemessen und es erfolgte
die Zuordnung anhand der Referenzwerte von 26 Patient*innen als altersentsprechend
und 41 Patient*innen als vorgealtert.

Ein Zusammenhang zwischen der Hohe des gemessenen AGE-Wertes und den
erreichten Kilogramm bei der Handkraftmessung (F (1,94) = 2,061, p = 0,154, n = 96)
besteht nicht. Ein Zusammenhang zwischen dem kalendarischen Alter in Jahren und
den erreichten Kilogramm bei der Handkraftmessung (F (1,94) = -2,41, p = 0,018, n =
96) besteht nicht. In der Studienpopulation zeigte sich, dass bei den untersuchten
Patient*innen ab 70 Jahren die Handkraft mit jedem weiteren Lebensjahr um 0,449 kg
sinkt. Dabei handelt es bei f = 0.3 um einem mittleren Effekt nach Cohen (Cohen
1992).

4.4.2 Timed up and go Test

Dieses Assessment wurde von 91 Patient*innen absolviert. Die Patient*innen
benétigen im Mittel 14 £11 SD Sekunden (min. 2, max. 98). Entsprechend der der
Werte nach Podsiadlo (Podsiadlo D., Richardson S. 1991) erfolgte die Kategorisierung

von 41 Patient*innen in die Gruppe Referenzbereich erreicht und von 50 Patient*innen
in die Gruppe Referenzbereich nicht erreicht.

Referenzbereich erreicht

Die 41 Patient*innen in diesem Bereich bendtigten beim TUG im Mittel 8,6 +1,1 SD
Sekunden (min. 6,7; max. 10,2) und waren im Mittel 76,2 +4,0 SD Jahre alt (min. 70;
max. 85). Darunter waren 20 Frauen und 21 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde
im Mittel ein AGE-Wert von 2,8 +0,75 SD (min. 1,7; max. 4,7) gemessen und es erfolgt
die Zuordnung anhand der Referenzwerte von 23 Patient*innen als altersentsprechend
(MW 2,3, SD 0,34, min. 1,7, max. 3,1) und 18 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,5,
SD 0,5, min. 2,6, max. 4,7).

Referenzbereich nicht erreicht

Die 50 Patient*innen in diesem Bereich bendétigen beim TUG im Mittel 18,7 £13,1 SD
Sekunden (min. 10,6, max. 98) und sind im Mittel 76 £5,6 SD Jahre alt (min. 70, max.
94). Darunter sind 25 Frauen und 25 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im Mittel
ein AGE-Wert von 3,3 0,85 SD (min. 1,8, max. 6,1) gemessen und es erfolgt die
Zuordnung anhand der Referenzwerte von 15 Patient*innen als altersentsprechend
(MW 2,3, SD 0,31, min. 1,7, max. 2,7) und 35 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,6,
SD 0,7, min. 2,8, max. 6,1).

Ein Zusammenhang zwischen der Hbhe des gemessenen AGE-Wertes und den

bendtigten Sekunden beim TUG besteht nicht (F (1,89) = 0,014, p = 0,897, n = 91). Ein
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Zusammenhang zwischen dem kalendarischem Alter in Jahren und den bendtigten
Sekunden beim TUG besteht nicht (F (1,90) = 2,067, p = 0,154, n = 91). Mittels
Chi-Quadrat-Test zeigte sich, dass Patienten mit einem Testergebnis aulerhalb des
Referenzbereichs haufiger von einer Voralterung betroffen sind, als die
Vergleichsgruppe (chi? (1) = 5,226, p = 0,022, n = 91).

4.4.3 6 Min. Gehtest

Die Messung der Gehstrecke im 6min-Gehtest konnte bei 56 Patient*innen
durchgefiihrt werden und ergab im Mittel 361,4 +123,3 SD Meter (min. 110, max. 701).
Entsprechend der Werte nach Studenski (Studenski et al. 2011) erfolgte die Zuordnung

in die Gruppe Referenzbereich erreicht von 42 Patient*innen und von 14 Patient*innen
in die Gruppe Referenzbereich nicht erreicht.

Referenzbereich erreicht

Die 42 Patient*innen im griinen Bereich erreichten im Mittel eine Gehstrecke von 405
+100 SD Metern (min. 210, max. 701) und waren im Mittel 76,4 5,2 SD Jahre alt (min.
70, max. 94). Darunter waren 17 Frauen und 25 Manner. Bei diesen Patient*innen
wurde im Mittel ein AGE-Wert von 3 0,69 SD (min. 1,8, max. 4,7) gemessen und
entsprechend der Referenzwerte erfolgte die Zuordnung von 16 Patient*innen als
altersentsprechend (MW 2,3, SD 0,3, min. 1,8, max. 2,7) und 26 Patient*innen als
vorgealtert (MW 3,4, SD 10,5, min. 2,6, max. 4,7).

Referenzbereich nicht erreicht

Die 14 Patient*innen in diesem Bereich erreichten im Mittel eine Gehstrecke von 220
+77,2 SD Metern (min.110, max. 330) und waren im Mittel 75,1 3,8 SD Jahre alt (min.
71, max. 82). Darunter waren 3 Frauen und 11 Manner. Bei diesen Patient*innen
wurde im Mittel ein AGE-Wert von 3,5 0,6 SD (min. 2,5, max. 4,1) gemessen und
entsprechend der Referenzwerte erfolgte die kategoriale Zuordnung von 3
Patient*innen als altersentsprechend (MW 2,6, SD +0,1, min. 2,5, max. 2,7) und von 11
Patient*innen als vorgealtert (MW 3,7, SD 10,36, min. 2,7, max. 4,1).

Ein Zusammenhang zwischen der Héhe des gemessenen AGE-Wertes und der
zuriickgelegten Strecke im 6min-Gehtest besteht nicht ((F (1,53) = 0,967, p = 0,330, n
= 55). Ein Zusammenhang zwischen kalendarischem Alter in Jahren und der
zurickgelegten Wegstrecke beim 6min Geh-Test besteht nicht (F (1,53) = 1,223, p =
0,274, n = 55).
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4.4.4 Erndhrung

Das NRS wurde bei 96 durchgefuhrt. Es erfolgte die Zuordnung anhand des erreichten
Punktwertes im Screening in 3 Gruppen. Bei 62 Patient*innen wurde ein Punktwert von
0, bei 20 Patient*innen wurde ein Punktwert von <3 und bei 14 Patient*innen wurde ein
Punktwert von =3 erreicht.

0 Punkte

Die 62 Patient*innen in diesem Bereich waren im Mittel 77 £5,1 SD Jahre alt (min. 70,
max. 94). Darunter waren 31 Frauen und 31 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde
im Mittel ein AGE-Wert von 3,1 £0,73 (min. 1,7, max. 5,0) gemessen und es erfolgte
die Zuordnung anhand der Referenzwerte von 24 Patient*innen als altersentsprechend
(MW 2,3, SD £0,33 min. 1,7, max. 2,8) und 38 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,5,
SD 0,5, min. 2,6, max. 5,0).

<3 Punkte

Die 20 Patient*innen in diesem Bereich waren im Mittel 76 £4,7 SD Jahre alt (min. 70,
max. 85). Darunter waren 8 Frauen und 12 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im
Mittel ein AGE-Wert von 3,1 £0,91 SD (min. 1,9, max. 5,0) gemessen und es erfolgte
die Zuordnung anhand der Referenzwerte von 8 Patient*innen als altersentsprechend
(MW 2,1, SD 0,23, min. 1,9, max. 2,5) und 12 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,6,
SD 0,6, min. 2,9, max. 5,0).

23 Punkte

Die 14 Patient*innen in diesem Bereich waren im Mittel 76 £4,9 SD Jahre alt (min. 70;
max. 85). Darunter waren 7 Frauen und 7 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im
Mittel ein AGE-Wert von 3,3 1,1 SD (min. 2,0, max. 6,1) gemessen und es erfolgte die
Zuordnung anhand der Referenzwerte von 6 Patient*innen als altersentsprechend (MW
2,5, SD 0,3, min. 2,0, max. 2,8) und 8 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,8, SD *1,2,
min. 2,8, max. 6,1).

Ein Zusammenhang zwischen der Hohe des gemessenen AGE-Wertes und der
Kategorisierung beim NRS besteht nicht (F (2,94) = 0,369; p = 0,692, n = 96. Ein
Zusammenhang zwischen dem kalendarischen Alter und der Kategorisierung im NRS
besteht nicht ((F (1,95) = 0,124, p = 0,725, n = 96). Keine der Gruppen ist haufiger von
der Voralterung betroffen (chi? (2) = 0,116, p = 0,944, n = 97).

Die Messung des Albumins im Blutserum erfolgte bei 72 Patient*innen. Entsprechend
der Anpassung der Referenzwerte des Labors im Universitdtskrankenhaus Halle
erfolgte die Zuordnung in die Gruppe Laborwert im Referenzbereich von 44
Patient*innen und in die Gruppe Laborwert auRerhalb des Referenzbereichs von 28
Patient*innen.

Referenzbereich erreicht
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Die 44 Patient*innen in diesem Bereich waren im Mittel 77 +5,6 SD Jahre alt (min. 70,
max. 94). Darunter waren 18 Frauen und 26 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde
im Mittel ein AGE-Wert von 3,1 +0,87 SD (min. 1,8, max. 6,1) gemessen und es
erfolgte die Zuordnung anhand der Referenzwerte von 18 Patient*innen als
altersentsprechend (MW 2,35, SD 0,32, min. 1,8, max. 3,1) und 26 Patient*innen als
vorgealtert (MW 3,7, SD +0,8, min. 2,6, max. 5,0).

Referenzbereich nicht erreicht

Die 28 Patient*innen in diesem Bereich waren im Mittel 75 +4,4 SD Jahre alt (min. 70,
max. 87). Darunter waren 9 Frauen und 19 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im
Mittel ein AGE-Wert von 3,4 +0,7 SD (min. 1,9, max. 5,0) gemessen und es erfolgte die
Zuordnung anhand der Referenzwerte von 5 Patient*innen als altersentsprechend (MW
2,6, SD 0,74, min. 1,9, max. 3,8) und von 23 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,6,
SD #0,5, min. 2,6, max. 5,0).

Ein Zusammenhang zwischen der Hohe des gemessenen AGE-Wertes und der
Kategorisierung Albumin im Serum im Referenzbereich vs. nicht im Referenzbereich
besteht nicht (F (1,71 = 1,412, p = 0,239, n = 72). Ein Zusammenhang zwischen der
Hohe des kalendarischen Alters und der Zuordnung Albumin im Serum
Referenzbereich erreicht versus nicht erreicht besteht nicht (F (1,71) = 1,898, p =
0,173, n = 72). Die Patienten in der Gruppe Serum Albumin Referenzbereich nicht
erreicht sind haufiger von einer Voralterung betroffen als die Patienten in der Gruppe
Serum Albumin im Referenzbereich (chi? (1) = 5,716, p = 0,015, n = 72).

4.4.5 Kognition

Der Mini-Mental-Status-Test wurde bei 92 Patient*innen durchgefiihrt. Diese erreichten
im Mittel einen Punktwert von 27 +4,8 SD (min. 1, max. 30). Entsprechend der
Abstufung nach Folstein erfolgte die Zuordnung von 68 Patient*innen in den Bereich
keine Anzeichen einer Demenz und von 24 Patient*innen in den Bereich Anzeichen

einer Demenz (Folstein et al. 1975).

27 - 30 Punkte-keine Anzeichen einer Demenz
Die 68 Patient*innen in diesem Bereich erreichten im Mittel einen AGE-Wert von 3,0
+0,7 SD (min. 1,7, max. 5,0) und waren im Mittel 76,0 +4,9 SD Jahre alt (min. 70, max.
94). Darunter waren 34 Frauen und 34 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im
Mittel ein AGE-Wert von 3 0,72 SD (min. 1,7; max. 5,0) gemessen und es erfolgte die
Zuordnung anhand der Referenzwerte von 27 Patient*innen als altersentsprechend
(MW 2,3, SD £0,3, min. 1,7, max. 2,8) und 41 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,4,
SD 0,5, min. 2,6, max. 5,0).
<27 Punkte - Anzeichen einer Demenz
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Die 24 Patient*innen in diesem Bereich erreichten im Mittel einen AGE-Wert von 3,3
10,9 SD (min. 1,9, max. 6,1) und waren im Mittel 76,7 £5,3 SD Jahre (min. 70, max.
87) alt. Darunter waren 12 Frauen und 12 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im
Mittel ein AGE-Wert von 3,3 £0,9 SD (min. 1,9, max. 6,1) gemessen. Entsprechend der
Referenzwerte erfolgte die Zuordnung von 9 Patient*innen als altersentsprechend (MW
2,3, SD 10,4, min. 1,9, max. 2,8) und von 15 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,7, SD
10,8, min. 2,9, max. 6,1).

Ein Zusammenhang zwischen der Hohe des gemessenen AGE-Wertes und der
erreichten Punktzahl im MMST besteht nicht (F (1,91) = 0,128, p = 0,721, n = 92). Ein
Zusammenhang zwischen der Hohe des kalendarischen Alters in Jahren und der
erreichten Punktzahl im MMST besteht nicht (F (1,91) = 0,384, p = 0,537, n = 92). Die
analysierten Subgruppen sind gleich haufig von einer Voralterung betroffen (chi? (1) =
0,036, p = 0,849, n = 92).

4.4.6 Lebensqualitat - Subskala korperliche Funktionalitat

Die korperliche Funktionalitadt wurde bei n = 95 Patient*innen erhoben. Es wurde ein
Mittelwert von 63 +28,75 SD (min. 0, max. 100,) erreicht. Bezugnehmend auf die
Publikation von Waldmann (Waldmann et al. 2013) erfolgte die Bildung von

Geschlechts- und altersbezogenen Untergruppen.

Frauen 70 - 79 Jahre

In dieser Gruppe (n = 34) wurde ein Mittelwert von 60 +28 SD (min. 0, max. 100)
erreicht und ein AGE-Mittelwert von 2,9 0,79 SD (min. 1,8, max. 5,0) gemessen.
Entsprechend der Referenzwerte wurden 15 Patientinnen als altersentsprechend und
19 Patientinnen als vorgealtert eingestuft.

Die Hohe des gemessenen AGE-Wert und das Ergebnis in der korperlichen
Funktionalitat korreliert nicht (F (1,32) = 0,56, p = 0,814, n = 34).

Frauen ab 80 Jahren

In dieser Gruppe (n = 12) wurde ein Mittelwert von 63 +28 SD (min. 13, max. 100)
erreicht. Der AGE-Mittelwert in der Subgruppe lag bei 2,6 +0,65 SD (min. 1,7, max.
3,8). Entsprechend der Referenzwerte wurden 8 Patientinnen als altersentsprechend
und 4 Patientinnen als vorgealtert eingestuft.

Die Hohe des gemessenen AGE-Wert und das Ergebnis in der korperlichen
Funktionalitat korreliert nicht (F (1,10) = 2,645, p = 0,137, n = 12).

Méanner 70 - 79 Jahre

In dieser Gruppe (n = 38) wurde ein Mittelwert von 63,7 +30 SD (min. 0, max. 100)
erreicht. Der AGE-Mittelwert in der Subgruppe lag bei 3,3 +0,79 SD (min. 1,9, max.
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6,1). Entsprechend der Referenzwerte wurden 11 Patienten als altersentsprechend
und 28 Patienten als vorgealtert eingestuft.

Die Hohe des gemessenen AGE-Wert und das Ergebnis in der korperlichen
Funktionalitat korreliert nicht (F (1,36) = 0,074, p = 0,787, n = 38).

Manner ab 80 Jahren

In dieser Gruppe (n = 11) wurde ein Mittelwert von 66 +23 SD (min. 13, max. 100)
erreicht. Der AGE-Mittelwert in der Subgruppe lag bei 3,4 0,94 SD (min. 2,1, max.
5,0). Entsprechend der Referenzwerte wurden 3 Patienten als altersentsprechend und
8 Patienten als vorgealtert eingestuft.

Die Hohe des gemessenen AGE-Wert und das Ergebnis in der korperlichen
Funktionalitat korreliert nicht (F (1,9) = 0,662, p = 0,437, n = 11).

Die analysierten Subgruppen sind gleich haufig von einer Voralterung betroffen (chi?
(15)=15,8, p=0,393, n=72).

Eine Prifung der altersspezifischen Mittelwerte der erreichten korperlichen
Funktionalitat zeigte im T - Test keinen Unterschied zwischen der Altersgruppe 70-79
Jahre und >80 Jahre ((t (95) = -0,369, p = 0,713, Kl = -16,02- 10,99, n = 11). Eine
Prifung der geschlechtsbezogenen Unterschiede der erreichten korperlichen
Funktionalitat zeigte im T - Test keinen Unterschied der Mittelwerte von Mannern und
Frauen (t (95) = 0,538, p = 0,592, KI =-8,43- 14,7, n = 11).

Erhebung zu T2 im 6 Monats- Follow —up

Zum Zeitpunkt des 6 Monats — Follow - up waren bereits 32 Patient*innen verstorben.
Die korperliche Funktionalitat wurde bei n = 55 Patient*innen erhoben. Die
Patient*innen erreichten einen Mittelwert von 54 29,4 SD (min. 0, max. 100).

Bezugnehmend auf die Publikation von Waldmann (Waldmann et al. 2013) erfolgte die

Bildung von Geschlechts- und altersbezogenen Subgruppen.

Frauen 70 - 79 Jahre

In dieser Gruppe (n = 22) wurde ein Mittelwert von 53 +27 SD (min. 7, max. 100)
erreicht.

Frauen ab 80 Jahren

In dieser Gruppe (n = 8) wurde ein Mittelwert von 68 £22 SD (min. 33, max. 93)
erreicht.

Manner 70 - 79 Jahre

In dieser Gruppe (n = 20) wurde ein Mittelwert von 54 +33 SD (min. 0, max. 100)
erreicht.

Méanner ab 80 Jahren

In dieser Gruppe (n=5) wurde ein Mittelwert von 36 +32 SD (min. 0, max. 87) erreicht.
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Ein Zusammenhang zwischen dem kalendarischem Alter und der erreichten
korperlichen Funktionalitat besteht nicht (F (1,53) = 0,119, p = 0,731). Eine Prifung der
altersspezifischen Unterschiede der erreichten korperlichen Funktionalitat zeigte im T-
Test keinen Unterschied zwischen der korperlichen Funktionalitat bei 70 - 79 Jahre im
Vergleich zu > 80 Jahre ((t (55) = -0,256, p = 0,799, KI = -21,78- 16,76, n = 55). Eine
Prifung der geschlechtsbezogenen Unterschiede der erreichten Kkoérperlichen
Funktionalitat zeigte im T-Test keinen Unterschied der Mittelwerte von Mannern und
Frauen (t (55) =-0,779, p = 0,439, Kl = -22,2- 9,7, n = 55)

Im Vergleich von T1 zu T2 zeigte sich ein klinisch relevanter Mittelwertunterschied von
mindestens 10 Punkten (Osoba 1999) ausschlief3lich innerhalb der Gruppe der

Manner. Bei den Frauen gab es keine klinisch relevanten Veradnderungen der

korperlichen Funktionalitat von T1 zu T2 (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: kérperliche Funktionalitat von Manner/Frauen zu T1 und T2

4.4.7 Komorbiditatslast
Die Komorbiditatslast wurde bei 95 Patient*innen ermittelt, mit einem Median von 12
15,2 SD (min. 1, max. 27). Eine Dichotomisierung erfolgte literaturbasiert entsprechend

der Werte von Evans (Evans et al. 2012) in Patientengruppen mit Punktwert < 15 und

mit Punktwert = 15.
Punktwertbereich <15
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Fur die 66 Patient*innen in diesem Bereich errechnete sich im Mittel ein Punktwert von
10 £3 SD (min. 1, max. 14) und waren im Mittel 76 +4,8 SD Jahre (min. 70, max. 91)
alt. Darunter waren 32 Frauen und 34 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im
Mittel ein AGE-Wert von 3,1 £0,8 SD (min. 1,7; max. 6,1) gemessen und es erfolgte die
Zuordnung anhand der Referenzwerte von 27 Patient*innen als altersentsprechend
(MW 2,3, SD £0,33, min. 1,7, max. 2,8) und 39 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,6,
SD 0,66, min. 2,6, max. 6,1).

Punktwertbereich 215

Die 29 Patient*innen in diesem Bereich erreichten einen 18,4 +3 SD (Medianwert von
17, min. 15, max. 27) und waren im Mittel 76 + 5,4 SD Jahre (min. 70, max. 94) alt.
Darunter waren 15 Frauen und 14 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde im Mittel
ein AGE-Wert von 3,1 0,81 (min. 1,9; max. 5,0) gemessen und es erfolgte die
Zuordnung anhand der Referenzwerte von 11 Patient*innen als altersentsprechend
(MW 2,3, SD 0,32, min. 1,9, max. 2,8) und 18 Patient*innen als vorgealtert (MW 3,5,
SD 10,66, min. 2,8, max. 5,0)

Ein Zusammenhang zwischen der HOhe des gemessenen AGE-Wertes und des
Punktwertes aus der Anzahl der Medikamente und den anamnestischen
dokumentierten Komorbiditaten besteht nicht (F (1,94) = 0,628, p = 0,430, n = 95). Ein
Zusammenhang zwischen der Hohe des chronologischen Alters und des berechneten
Punktwert aus Anzahl der Medikamente und Komorbiditaten besteht nicht (F (1,94) =
0,847, p = 0,360, n = 95).

4.4.8 Erkrankungsstadium nach UICC

Die Zuordnung des Erkrankungsstadiums nach UICC (Deutsche Krebsgesellschaft

2018) erfolgte bei 86 Patient*innen.

uiCccC I-II

Die 28 Patient*innen in diesem Bereich waren im Mittel 78 +5,8 SD Jahre (min. 71,
max. 94) alt. Darunter waren 19 Frauen und 9 Manner. Bei diesen Patient*innen wurde
im Mittel ein AGE-Wert von 2,8 +0,69 SD (min. 1,8, max. 4,4) gemessen und es
erfolgte die Zuordnung anhand der Referenzwerte von 15 Patient*innen als
altersentsprechend und 13 Patient*innen als vorgealtert.

uiCC -1V

Die 58 Patient*innen in diesem Bereich waren im Mittel 76 +4,5 SD Jahre (min. 70,
max. 87) alt. Darunter waren 27 Frauen und 31 Manner. Bei diesen Patient*innen
wurde im Mittel ein AGE-Wert von 3,1 £0,91 SD (min. 1,7, max. 6,1) gemessen und es
erfolgte die Zuordnung anhand der Referenzwerte von 21 Patient*innen als

altersentsprechend und 37 Patient*innen als vorgealtert.
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Ein Zusammenhang zwischen der Hohe des gemessenen AGE-Wertes und der
Auspragung der Erkrankung besteht nicht (F (1,85) = 2,479, p = 0,119, n = 86). Ein
Zusammenhang zwischen der Hohe des chronologischen Alters und der Auspragung
der Erkrankung besteht nicht (F (1,85) = 2,075, p = 0,153, n = 86).

4.5 Uberleben

Die 1-Jahres-Uberlebensrate der untersuchten Patientenpopulation betrug 67% bei

n = 32 Todesféllen. Die mediane Beobachtungszeit der wahrend des Studienzeitraums
verstorbenen Patient*innen betrug 110 Tage und 330 Tage fir noch lebende

Patient*innen im gleichen Zeitraum (siehe Abbildung 8).

Geschlecht Kategorisierung
S 2 : ' attersentsprechend
weiblich mannlich 7 vorgeattert
70
h 83
50 v 73 7
84
47 74
77 v
4,2 v 82 74
v v 72 7175
4,0 74 w 767 W72
a2 TEE1 72 74 v 79 W
+ 387 v vV 7 v TET1
it} 7a v 799 9
g g = _ 82 74 773
i 7a74 85 70 v M 773
I?{L 3.4 o - B - B 72 787
w v T T -
7 76 ik
& 327 e T v 76 v v 7
o 7370 0 vv v 73
2 307 v o 7ev 80 94 B 79V 70
= 85 74 ?5\3-'?_ 81\'«‘8_ 75 v ‘.-‘_,é v v
o 7 7 7
e v v v 7T 7T
26 76 ¥ 74 82 74 72 VTR0 74
vV ISw W v 76 72vww 82 ¥
24+ 73 70__ 81 91 T v v 7TV
= 79 -1 75 a3 &5
21 77 v 80 79 Fird v
v 0V ¥ 78 v 71
1,84 74
1.7
8081

T T T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 &00 O 100 200 300 400 SO0 @00

Beobachtungszeit in Tagen Beobachtungszeit in Tagen

Abbildung 8: Darstellung der Beobachtungszeit der Studienpopulation

4.5.1 Identifikation potentieller StorgroBen

Aus klinischer Sicht und durch erfolgte Vorlberlegungen wurden wichtige mdgliche
Storgroflen ausgewahlt und weitergehend untersucht. Als klinisch relevante GroRRen
wurden Alter, Geschlecht, Erkrankungsstadium, Therapieintention,
Nebenerkrankungen (Diabetes mellitus Typ 2, Niereninsuffizienz, kardiale
Vorerkrankungen) und  Komorbiditatslast  ausgewahlt.  Anhand  klinischer

Kategorisierung beziehungsweise literaturbasiert erfolgte firr diese Variablen moglicher
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StérgroRen literaturbasiert beziehungsweise aufgrund klinischer Uberlegungen die
Bildung von dichotomen Subgruppen. Innerhalb dieser Subgruppen wurden die klinisch
onkologischen Charakteristika fur die Domanen des CGA (Mobilitat, Ernahrung,
Kognition) und die Skala kérperliche Funktionalitdt des EORTC QLQ - C30 in Hinblick

auf ihre Verteilung und mdgliche Unterschiede untersucht.
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Abbildung 9: 1-JUR Erkrankungsstadium UICC I-Il und UICC IlI-IV

Es wurden Kaplan-Meier-Uberlebens-Kurven erstellt, um die 1-Jahres-Uberlebensrate
der gebildeten Subgruppen =zu ermitteln. Zum statistischen Vergleich der
Uberlebenszeiten in den Subgruppen erfolgt die Anwendung des Log-rank-Tests. Im
Besonderen zeigten sich in den Analysen deutliche Unterschiede in den Bereichen
Erkrankungsstadium (lokal versus fortgeschritten) und Komorbiditatslast (<15 versus
215). Patient*innen im Erkrankungsstadium lokal begrenzt (UICC I-ll) haben eine 1
JUR von 81 %, Patient*innen im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium (UICC llI-IV)
haben hingegen eine 1 JUR von 42 % (p = 0,008, n = 86). Siehe hierzu Abbildung 9.
Ebenso zeigte sich bei Patient*innen mit einer niedrigeren Komorbiditatslast (<15) ein
deutlich langeres Uberleben, verglichen mit denen die eine hohe Komorbiditatslast
(215) aufzeigten (70 % vs. 41 %) (p = 0,001, n = 95) (Abbildung 10).

In den Analysen zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens bezogen
auf Geschlecht (mannlich versus weiblich), dichotomisierte Altersgruppen nach
Waldmann (70-79 Jahre versus = 80 Jahre), der Therapieintention (kurativ versus

palliativ), den ausgewahlten Vorerkrankungen (Diabetes mellitus Typ 2,
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Niereninsuffizienz, kardiovaskuldre Erkrankungen) (ja versus nein) und dem
kategorisierten AGE-Wert (altersentsprechend versus vorgealtert). In der einfaktoriellen
Cox-Regressionanalyse zeigte sich, dass Patient*innen mit Erkrankungsstadium I1-IV
nach UICC ein dreifach hoheres Risiko zu versterben haben als Patient*innen im
Erkrankungsstadium I-1l nach UICC (p = 0.013, KI = 1,299 - 8,890, n = 97). Ebenfalls
haben Patient*innen mit einer Komorbiditatslast von 215 ein dreifach hdheres Risiko zu
versterben, als Patient*innen mit geringerer Komorbiditatslast <15 (p = 0.002, Kl =
1,491-5,99, n = 97). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Ergebnisse auf eine
Assoziation der Parameter Komorbiditatslast <15 und lokal begrenztes

Erkrankungsstadium mit einem langeren Uberleben hinweisen (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: 1-JUR Komorbiditatslast < 15 und = 15

4.5.2 Explorative Uberlebenszeitanalysen

Um die mogliche Aussagekraft des Messverfahrens beziglich des Uberlebens zu
untersuchen wurden zunachst Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Es wurden die Doméanen
bzw. Assessments ausgewahlt, fir die ein Zusammenhang mit Auspragung von
Komplikationen, verlangertem Krankenhausaufenthalt, neu aufgetretener
Pflegebediirftigkeit und dem Uberleben bekannt sind (Evans et al. 2012; Garry P. J.,

Vellas, B. J. 1999; Studenski et al. 2011). Es werden daher im Folgenden die
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einbezogenen Testverfahren benannt. Fir den Bereich ,Mobilitat® wurden die
Handkraftmessung nach Tveter, der Timed up and go und der 6 Minuten Geh-Test, fur
den Bereich ,Ernahrung® das NRS und als Laborparameter das Albumin, fiir den
Bereich ,Kognition“ der MMST sowie erganzend als patientenberichteter Wert die
Subskala korperliche Funktionalitdt aus dem Bereich der Lebensqualitat, in die
Analysen einbezogen. In den untersuchten Doméanen des CGA und weiterer Variablen
konnten signifikante Unterschiede in der 1-Jahres-Uberlebensrate in den Kaplan-
Meier-Kurven und einfaktoriellen Analysen in Bezug auf die Bereiche NRS (0 Punkte
im Screening mit 1 JUR von: 71,0 %; <3 Punkte mit 1 JUR von 41 %; >3 Punkte mit 1
JUR von 50 %; (chi® (1) = 8,96, p = 0,003, n = 97) und Albumin (chi® (1) = 6,28, p =
0,012, n = 72) gezeigt werden. Unter Einbeziehung relevanter Storfaktoren
(Komorbiditatslast, Erkrankungsstadium) zeigte sich in der anschlieBenden Cox-
Regression, dass Patient*innen (altersentsprechend) mit einem NRS von >3 Punkten
ein 2,7-fach hoheres Risiko zu versterben haben, als Patient*innen mit einem
unauffélligen (0 Punkten) NRS. Patient*innen (vorgealtert) mit Albumin-Werten
auBBerhalb des Referenzbereiches haben zudem ein 3,8-fach hdheres Risiko zu
versterben, als Patient*innen mit Werten innerhalb des Referenzbereiches. Insgesamt
betrachtet konnte bei der Analyse der gemessenen AGE-Werten ein Uberlebensvorteil
fur die Gruppe der als vorgealtert kategorisierten Patient*innen (siehe Abbildung 11)
gezeigt werden. Unter Einbeziehung von StorgroRen lasst sich zusammenfassend
sagen, dass das Risiko zu versterben in der Gruppe der als altersentsprechend
kategorisierten Patient*innen 1,7-fach hoher ist als bei den Patient*innen, die als
vorgealtert kategorisiert wurden (p = 0,036, KI = 1,038 - 2,937, n = 97).
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Abbildung 11: Multivariate Cox-Regression

5 Diskussion
Zu Beginn werden kurz die wichtigsten Erkenntnisse der Analysen zusammengefasst.
In dieser Arbeit wurde erstmals untersucht ob die Autofluoreszenzmessung von AGE
der Haut bei geriatrisch-onkologischen Patienten einen Zusatznutzen bzw.
Informationen Uber diese spezielle Altersgruppe liefern kann. Trotz der
altersspezifischen Referenzwerte schien ein hohes kalendarisches Alter nicht
gleichbedeutend mit bestehender Voralterung zu sein. Von einer Voralterung waren
besonders Manner und Patientinnen mit Albumin und TUG aulRerhalb des
Referenzbereichs betroffen. Die Autofluoreszenzmessung von AGE der Haut fiir das
Screening auf Diabetes mellitus Typ 2, Niereninsuffizienz und kardiovaskulare
Erkrankungen bei geriatrisch-onkologischen Patient*innen brachten keine spezifischen
Ergebnisse hervor. Des Weiteren scheint die Handkraft in der untersuchten Population
mit steigendem Lebensjahr um 0,4kg /je Lebensjahr zu sinken. In den
Uberlebenszeitanalysen zeigte sich bei Patienten mit einem unauffiligen NRS (0
Punkte) und den Parametern lokal begrenztes Erkrankungsstadium (I-1l nach UICC),
geringer Komorbiditatslast (<15) und hohen AGE-Werten ein mdglicher Unterschied
hinsichtlich des Uberlebens. Zunachst erfolgen die Einordnung der Arbeit und ein
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kritischer Blick auf die verwendete Methodik fiir die Datenerhebung und die
verwendeten Assessments mit Beleuchtung von mdglichen Fehlern und Hinweisen fir
Folgestudien. Es werden im Folgenden die genannten Ergebnisse der Arbeit diskutiert
und dabei die beschriebenen Resultate mit denen anderer Studien verglichen. Starken
und Schwachen der vorliegenden Untersuchung werden ebenfalls aufgezeigt und
diskutiert. Am Ende der Diskussion soll ein Ausblick in weitergehende

Forschungsfragen gewagt und klinische Anwendungen genannt werden.

5.1 Einordnung der Arbeit

In der Forschung der geriatrischen Onkologie stehen Personen lber 65 Jahre mit
bestehender oder stattgehabter Krebserkrankung im Mittelpunkt. Sowohl in der
Alternsforschung als auch im Bereich geriatrische Onkologie gibt es Bemiihungen das
Alter in seiner Multidimensionalitat fassbarer und vergleichbar zu machen. Hierbei steht
die Suche nach Markern fur das biologische Alter meist im Vordergrund. In bisherigen
Forschungsbemihungen wurde z.B. gezeigt, dass die Hohe (bei sehr hohen Werten)
des nicht invasiv gemessenen AGE-Werts ein Pradiktor fir die Mortalitat ist (Cavero-
Redondo et al. 2018). Ein Zusammenhang auf das Uberleben in Bezug auf die
Stoffwechsellage (Rajaobelina et al. 2015; Clarke et al. 2016) oder den CGA (Hurria et

al. 2005) sind bisher in der Literatur nur einzeln berlcksichtigt worden. Fur die
flachendeckende Verwendung im klinischen Alltag sind einige Fragen weiterhin
unbeantwortet z.B. kann die nicht invasive AGE-Wert Messung zusatzliche
Informationen zum kérperlichen Status bei onkologisch geriatrischen Patient*innen
liefern? Die in der vorliegenden Arbeit formulierte spezielle Fragestellung wurde nach
bestem Wissen der Autorin bisher bei Forschungsbemihungen nicht bericksichtigt.
Die vorliegende Arbeit lieferte Ergebnisse zur Verteilung von AGE bei geriatrisch
onkologischen Patient*innen. Trotz eines hohen kalendarischen Alters schien dies in
Eingruppierung der altersspezifischen Referenzwerte nicht gleichbedeutend mit
bestehender Voralterung zu sein. Dies steht in diskretem Widerspruch zu den Daten

der Normpopulation von Koetsier (Koetsier et al. 2010a). Von einer Voralterung waren

besonders Manner betroffen. Im Gegensatz dazu wurde unter anderem in den Arbeiten
von Koetsier und Lutger keine geschlechtsspezifischen Abweichungen bei der AGE
Verteilung zwischen den Geschlechtern in Populationen <70 Jahre gesehen (Koetsier
et al. 2010a; Lutgers et al. 2009). Des Weiteren waren von einer Voralterung
Patient*innen mit Albumin und TUG auRerhalb des Referenzbereichs betroffen. In der
Literatur wurde von Drenth ein Zusammenhang von hohen AGE-Werten und niedriger

globaler  korperlicher  Fitness  beschrieben (Drenth et al. 2018). Die

Autofluoreszenzmessung von AGE der Haut ist in Validierungsstudien fir das

Screening auf Diabetes mellitus Typ 2, Niereninsuffizienz und kardiovaskulare
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Erkrankungen bereits teilweise im klinischen Alltag etabliert (Lutgers et al. 2009) Fir

die dort bisher nicht untersuchte Gruppe der alteren onkologischen Patient*innen (>70
Jahre) konnten in der vorliegenden Arbeit keine so eindeutigen Ergebnisse in den
Messungen und Analysen nachvollzogen werden. In Bezug auf den Einfluss des
kalendarischen Alters auf mdgliche Ergebnisse im CGA scheint die Handkraft in der
untersuchten Population mit steigendem Lebensjahr um 0,4kg /je Lebensjahr zu
sinken. In anderen Publikationen ist eine Variabilitat der Greifkraft Gber die gesamte

Lebenszeit ebenfalls beschrieben (Kallman et al. 1990) In den Uberlebenszeitanalysen

zeigte sich bei Patienten mit einem unauffalligen NRS (0 Punkte) und den Parametern
lokal begrenztes Erkrankungsstadium (I-Il nach UICC), geringer Komorbiditatslast
(<15) und hohen AGE-Werten ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Uberlebens. Des Weiteren wurden Hinweise gefunden, wonach hohe AGE-Werte sich
positiv auf das kurz- bis mittelfristige Uberleben bei geriatrisch onkologischen
Patient*innen auswirken. Dies steht im Widerspruch zu der Ubersichtsarbeit von
Caverno-Redondo, in welcher fiir hohe AGE-Werte ein erhohtes Risiko zu versterben

bestand (Cavero-Redondo et al. 2018). Insgesamt jedoch sollen niedrige AGE-Werte

eine mogliche Krebsentstehung verhiiten (Foster et al. 2014). In der Arbeit von Jiao

konnten hohe AGE-Werte jedoch nicht mit dem erhohten Risiko fir Kolon-Krebs in

Zusammenhang gebracht werden (Jiao et al. 2011). Detaillierte Betrachtungen erfolgen

dann in den entsprechenden Unterpunkten.

5.2 Methodendiskussion
In der vorliegenden Arbeit wurde ein Hypothesen generierendes Vorgehen gewahlt. In
der Literatur ist die Forschungslage zu nicht invasiv gemessenen AGE bei geriatrisch

onkologischen Patienten (Gross et al. 2006) sparlich, zumal diese Patientengruppe in

den vorhandenen Studien mit einem Alter von maximal 70 Jahren in den Studien
betrachtet wurde. Um an der PIVOG-Studie teilnehmen zu kdnnen mussten die
Patient*innen jedoch mindestens 70 Jahre alt sein. Da diese Gruppe von
onkologischen Patient*innen bisher wenig beforscht wurde, erlaubte der aktuelle
Forschungsstand nur ein Hypothesen generierendes Vorgehen zur Beantwortung der
Forschungsfrage: Die Aussagekraft eines biologischen Markers gemessen mittels
Hautscan bei geriatrisch-onkologischen Patienten. Bei dem Hypothesen generierenden
Vorgehen der vorliegenden Studie wurde auch eine eher kleine heterogene Stichprobe
(n = 97) mehrerer Zentren eines Universitatsklinikums untersucht, was
Einschrankungen in Aussagekraft und Verallgemeinerung bedingt. Dennoch konnten
so Uberhaupt erste Erkenntnisse und Hypothesen fir mogliche Folgestudien gefunden
und formuliert werden, um diese dann in Hypothesen priifenden Studien weitergehend

zu untersuchen. Diese Einschrankungen sind auch bei den Subgruppenanalysen zu
47

\/ Feldfunktion geandert

\: Feldfunktion geandert

| Feldfunktion gesindert

\: Feldfunktion gedndert

\: Feldfunktion gedandert

\/ Feldfunktion geandert




bedenken, die durchgefiihrt wurden, um sich der Forschungsfrage zu nahern. Im
Folgenden sollen zunachst die verwendeten Messinstrumente und Assessments aus
der vorliegenden Arbeit unter Berlicksichtigung moglicher Storfaktoren dargestellt,

diskutiert und mit der aktuellen Literatur verglichen werden.

5.2.1 Validierung der verwendeten AGE-Messmethode
Die nicht invasive Autofluoreszenzmessung der Haut wurde im Rahmen von Studien

(Meerwaldt et al. 2004; Meerwaldt et al. 2005c) mit den Ergebnissen der

biochemischen Analyse von Hautproben verglichen. In der ersten Arbeit von Meerwaldt
2004 wurde die Autofluoreszenz bei Typ 1 und Typ 2 Diabetikern sowie bei Gesunden
(n = 12) gemessen. Es konnte gezeigt werden, dass die gemessene Autofluoreszenz
mit den gemessenen AGE-Konzentrationen in den biochemischen Analysen der

Hautproben vom Unterarm korrelierten (Meerwaldt et al. 2004). Die AGE-Messung der

Haut erfolgt ausschlieRlich anhand autofluoreszierender Eigenschaften von Pentosidin,
NADH, FAD und Porphyrinnen der Haut (Na et al. 2000) Es wird daher die

Gesamtautofluoreszenz der Haut erfasst. Neben den durch Glykierung entstandenen
Produkten gibt es aber auch weitere Substanzen, die ebenfalls Autofluoreszenz

besitzen und damit zur Gesamtfluoreszenz beitragen (Sell et al. 2010). In der Literatur

wird davon ausgegangen, dass 76 % der Variabilitat der Gesamtfluoreszenz der Haut
durch die Variabilitat des AGE Pentosidin erklart wird (Smit A. J., Gerrits E. G. 2010).

Unter anderem konnte fiir Pentosidin und den gemessenen AGE-Wert eine Korrelation

von r = 0,55 und p <0,001 in der Literatur beschrieben werden (Meerwaldt et al. 2004).

In der zweiten Studie wurde in ahnlichem Vorgehen die Autofluoreszenzmessung bei
Patienten mit Hamodialyse durchgefiihrt. Es zeigte sich eine Korrelation zwischen dem
nicht invasiv gemessenen AGE-Wert und dem biochemisch untersuchtem Pentosidin

(Meerwaldt et al. 2005¢c). Des Weiteren konnte sogar eine Ubereinstimmung der AGE-

Werte von sonnenexponierter Haut, hier Stirn, und GesaR gezeigt werden (Na et al.
2000). Dariber hinaus gibt es weitere Zusammenhange zwischen der gemessenen
Autofluoreszenz und der AGE-Konzentration in unterschiedlichen Geweben wie

Kornea (Januszewski et al. 2012) und Gefaflen (Simm 2013). Dies unterstreicht, dass

die Akkumulation von AGE unabhéngig vom Ort der Messung an der Haut und sogar
unabhangig von Organsystemen vergleichbar ist. Selbst der Einfluss von
Sonnenexposition ist laut Literatur vernachlassigbar gering bzw. wird herausgerechnet
(Na et al. 2000). Die Anwendung des AGE-Reader ist nur fir Hauttypen I-IV validiert

(Mulder et al. 2006). In der betrachteten Studienpopulation wurden ausschlieBlich

Patient*innen mit Hauttyp I-Ill untersucht und daher erfolgte die Anwendung getreu der

validierten Hauttypen. Das Messverfahren bietet demnach eine groRe Testsicherheit,
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da eine fehlerhafte Anwendung fast als ausgeschlossen gilt (Stirban 2016). In den

vorgestellten Validierungsstudien fir die AGE-Messung mittels AGE-Reader wurden
die Erkrankungen Diabetes mellitus Typ 2, Niereninsuffizienz und kardiovaskulare
Erkrankungen berucksichtigt. Spezifisch fir onkologische Erkrankungen gibt es keine
Validierungsstudie. Es erfolgt daher die Messung und Vergleichbarkeit der
Studiendaten anhand der Referenzwerte einer gesunden kaukasischen

Normalbevélkerung erhoben von Koetsier (Koetsier et al. 2010a). In dieser Arbeit

konnte gezeigt werden, dass der AGE-Wert mit dem Alter, pro Lebensjahr um 0,023
AU - bis zum 70. Lebensjahr - ansteigt Untersuchungen von Patient*innen mit héherem
kalendarischen Alter liegen leider nicht vor. In der vorliegenden Arbeit liegt das
Héchstalter der betrachteten Studienpopulation jedoch bei 100 Jahren. Daher ist es
moglich zur Entwicklung und dem Verlauf der AGE-Werte bei tber 70-Jahrigen einen

Beitrag leisten zu kénnen.

5.2.2 Variabilitat der AGE-Messung
In den vorhandenen Validierungsstudien wurden bei Diabetikern*innen intraindividuelle
Unterschiede von 5,03 % innerhalb eines Tages und eine jahreszeitliche Schwankung

von 5,87 % gemessen (Meerwaldt et al. 2004). In weiteren Forschungsarbeiten werden

Abweichungen von 4,2 % bis zu 4,9 % bei den gemessenen AGE-Werten innerhalb

eines Tages beschrieben (Cleary et al. 2013; Ranitz-Greven et al. 2012). In der

Arbeitsgruppe um Stirban wurde bei Diabetikern*innen eine intraindividuelle Variabilitat
nach 6 Wochen von 6,9% und nach 12 Wochen von 10,9% beschrieben (Stirban et al.
2013). Die Daten =zur Variabilitit der Messwerte wurden ausschlieRlich bei
Diabetikern*innen untersucht. In der vorliegenden Arbeit haben lediglich 33 von 97
Patient*innen einen anamnestisch dokumentierten Diabetes mellitus Typ 2. Weitere
Untersuchungen zu méglichen Abweichungen und deren Ursachen sind in der Literatur
nicht zu finden. Da es sich in der vorliegenden Arbeit um eine einmalige Messung
innerhalb des Studiendesigns handelt, kénnen keine Aussagen zum Verlauf des AGE-
Wertes getroffen werden. Insgesamt ist jedoch die Standardabweichung bei allen
Analysen der AGE-Werte >0,5 AU. In der Literatur wird eine Abweichung von +0,5 AU

innerhalb von Personengruppen beschrieben (Koetsier et al. 2010a). Damit liegt die

Streuung der Standardabweichung der gemessenen AGE-Werte in der
Studienpopulation nur diskret (ber den betrachteten Populationen ohne

Krebserkrankung aus der Literatur (Koetsier et al. 2010a).
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5.2.3 Einflussfaktoren auf die Messung und die Autofluoreszenz
In der Arbeit von Noordzij wurden potentielle Stérfaktoren, die die Autofluoreszenz im

Gewebe bzw. die Messung beeinflussen (Noordzij et al. 2011) untersucht.

Einflussfaktoren auf die Autofluoreszenz der Haut sind laut Literatur vor allem

Kérpercreme, Braunungscreme, Hamatome und Odeme (Noordzij et al. 2011) sowie

Hauttyp >IV (Mulder et al. 2006). Diese Einflussfaktoren erschweren eine Messung der

AGE-Konzentration in der Haut, da das Licht diese Barrieren unterschiedlich
durchdringen kann. Dies fuhrt daher zu falsch niedrigen AGE-Werten in der
Autofluoreszenzmessung bei Personen mit Hauttyp =IV, da ein grof3er Anteil des
einfallenden Lichts resorbiert wird und so nicht zurlickgeworfen und detektiert wird

[(Koetsier et al. 2010b). Braunungscremes wiederum beeinflussen die Messung der

Autofluoreszenz in erheblichem Malke dahingehend, dass extrem hohe Werte
gemessen werden. Dies ist durch eine starke Reflektion des einstrahlenden Lichts zu
erklaren. Dadurch wird ebenfalls die Aussagekraft der Messergebnisse eingeschrankt

(Noordzij et al. 2011). In der vorliegenden Arbeit wurde auf diese Storfaktoren bei der

Messung geachtet bzw. danach explizit gefragt und ein entsprechendes Zeitfenster fiir
die Messung geplant. In weiteren Untersuchungen wurden Faktoren identifiziert, die
einen Einfluss auf die Autofluoreszenz haben. In der vorliegenden Studienpopulation
wurden Patienten im Alter von 70 bis 100 Jahren naher untersucht. In der Literatur wird
ein linearer Anstieg der Autofluoreszenz von 0,023 AU / Jahr mit dem chronologischen

Alter flr Personen bis 70 Jahren beschrieben (Koetsier et al. 2010a). AGE gelten zwar

als metabolisches Gedachtnis (Lutgers et al. 2009), dennoch wurde eine postprandiale

Schwankung der Autofluoreszenz in einigen Studien (Stirban et al. 2008; Noordzij et al.

2010) aber nicht in allen (Ranitz-Greven et al. 2012) beschrieben. Der postprandial

gemessene AGE-Wert im Blut ist groRen Schwankungen unterworfen (Stirban et al.
2006) und damit weniger stabil als die gewebegebundenen AGE. Eine Empfehlung zur
Autofluoreszenzmessung im Nuchtern wurde jedoch nicht ausdricklich gefordert. In
der vorliegenden Studienpopulation wurden ausschlieRlich Kaukasier untersucht. Fur
diese Gruppe liegen Referenzwerte der AGE-Werte von Lutger und Koetsier (Koetsier
et al. 2010a; Lutgers et al. 2006) vor. Auf Basis dieser Daten erfolgte auch die
Einteilung bzw. Ausgabe der Messergebnisse beim hier verwendeten AGE Reader. Die
Normwerte wurden bei Gesunden im entsprechenden Altersbereich gemessen.
Normwerte fiir onkologische Patienten sind in der Literatur bisher nicht beschrieben,
daher erfolgt die Verwendung der oben beschriebenen Referenzwerte von Koetiser

(Koetsier et al. 2010a).In der Untersuchung von Koetsier wurde bei Gesunden (ab 70

Jahre) ein AGE-Wert von 2,76 +0,6 SD und bei Typ 2-Diabetiker*innen ein AGE-Wert
von 3,17 £0,7 SD gemessen. Im Vergleich hierzu lagen die gemessenen Werte der
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gesamten Studienpopulation bei einem AGE-Mittelwert von 3,1 +0,8 SD sehr ahnlich
gelagert. Weitere Normwerte fir beispielsweise eine asiatische Population liegen
ebenfalls vor, diese liegen nummerisch deutlich unter den Werten der Kaukasier (Yue
et al. 2011). Dies zeigt, dass es populationsspezifische Normwerte gibt und diese bei
den Messungen und der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt werden sollten. In
der vorliegenden Arbeit wurden die Normwerte von Koetsier fir die Interpretation
herangezogen.

5.2.4 Vorteil der verwendeten Messmethode und Limitierung

Grundsatzlich findet die AGE-Messung bereits Anwendung als Screeningtool. Die
Studienlage beschrankt sich in diesem Zusammenhang bisher auf die Erkrankungen
Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskulare Erkrankungen und Niereninsuffizienz (Lutgers
et al. 2009; Simm 2013; Goek et al. 2013). In der vorliegenden Arbeit werden die
Ergebnisse einer in den Studien bisher unterreprasentierten Gruppe -alterer
onkologischer Patienten- analysiert, um eine mogliche Aussagekraft der AGE-Messung
der Haut fur diese Patientengruppe zu identifizieren. Herauszustellen ist, dass die nicht
invasive AGE-Messung der Haut mittels Autofluoreszenz nur einen der vielen
moglichen Marker aus der Gruppe der AGE berlicksichtigen. Des Weiteren werden so

ausschlieBlich fluoreszierende AGE gemessen (Ashraf et al. 2015) und andere AGE

bleiben unbehelligt. Das Messverfahren ist gegenuber exogenen Faktoren
(Braunungscreme, Lichtschutzcreme) sowie endogenen Faktoren (Odemen und

Hamatomen) stéranfallig (Noordzij et al. 2011)..

5.2.5 Strukturelle Limitierung
Fur die Messungen der Autofluoreszenz der Haut stehen aktuell der AGE-Reader der

Firma DiagnOptics (diagnoptics netherland 2017) (Groningen, Niederlande) und das

Gerat Scout DS von Veralight (Scout DS 2010) zur Verfligung. In den einschlagigen

Forschungsarbeiten zu AGE-Messung der Haut fand stets der AGE-Reader von
DiagnOptics Anwendung (Meerwaldt et al. 2005c; Meerwaldt et al. 2005b; Smit A. J.,

Gerrits E. G. 2010) und wurde auch in der vorliegenden Forschungsarbeit fir die
Datenerhebung am Patientenbett verwendet. Es kann daher von Konsistenz und
Vergleichbarkeit der erhobenen Messungen zu den vorliegenden Daten der Literatur
ausgegangen werden. Technische Prifung mit Anbringung der Prifplakette sind erfolgt
und waren bis zum 11/2017 glltig. Des Weiteren erfolgte, konform des Prifplans,
lediglich die einmalige AGE-Messung vor Therapiebeginn. Weitere Erkenntnisse und

Daten zum Verlauf der AGE-Werte unter onkologischer Therapie konnten so nicht
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gewonnen werden und sollten Teil von weiteren zukinftigen Forschungsbemiihungen

sein.

5.2.6 Personelle Einflussfaktoren
Die Durchfiihrung der Autofluoreszenzmessung erfolgte ausschlieBlich durch die

Autorin mit immer dem gleichen Gerat der Firma DiagnOptics (diagnoptics netherland

2017), sodass ein Anwendungsfehler im Sinne eines Informationsbias (Hehn 2019)
nicht vollstadndig auszuschlieflen ist (auch wenn diese Mdglichkeit gering erscheint).
Mogliche Anwendungsfehler durch Dritte kommen somit jedoch nicht in Frage und

kénnen fur die Messung der AGE-Werte sicher ausgeschlossen werden.

5.2.7 AusreiBer und Drop out

In der Autofluoreszenzmessung wurde bei einem Patienten ein Wert >11 AU
gemessen und konnte auch nach Ausschluss moglicher Fehlerquellen und
nochmaliger Messungen nicht revidiert werden. Die oben bereits beschriebenen
Einflussfaktoren auf die AGE-Messung fiuhren eher zu falsch niedrigen oder falsch
hohen Werten, da die Durchdringung des Lichts auf unterschiedliche Weise
beeintrachtigt sein kann. Im vorliegenden Fall liegt der gemessene Wert sehr hoch. Die

aus der Literatur bekannten Stérquellen wurden ausgeschlossen (Noordzij et al. 2011;

Koetsier et al. 2010b). In weiteren Forschungsbemihungen kénnte demnach auch auf
weitere mdgliche Stérquellen eingegangen werden wie z.B. Desinfektionsmittel oder
Japandl. In der Literatur sind aber Richtwerte fiir die AGE-Werte in verschiedenen

Populationen (Koetsier et al. 2010a; Yue et al. 2011) und bei Erkrankungen, wie

Diabetes mellitus Typ 2, beschrieben (Lutgers et al. 2006; Lutgers et al. 2009). Auf

Ausreifder wird in der Literatur nicht ndher eingegangen. Daher erfolgte der Ausschluss
dieses Messwertes aus den weiteren Analysen. Bei zwei Patient*innen der
Studienpopulation erfolgte keine AGE Messung. Nachdem die Patient*innen ihre
Einwilligung zur Studienteiinahme gegeben haben, verschlechterte sich ihr Zustand
akut und es erfolgte die Verlegung auf die Intensivstation und kurze Zeit spater der Tod
der Studienteilnehmer*innen. Eine eventuelle Uberforderung dieser Patient*innen
durch die Assessments mit Verschlechterung des Allgemeinzustandes wurde fir diese
Patienten durch das Studienteam und die behandelnden Arzte als entsprechend gering
eingeschatzt. Gerade aber die Anwendung des CGA bei Patienten in der
Notaufnahme/Akutpatient*innen ist in der Literatur ohne klaren Nutzen beschrieben

(Conroy et al. 2011). Daher sollte fir die Zukunft versucht werden, die erste

Datenerhebung bereits nach der Einwilligung zur Studienteilnahme zu beginnen.
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Insgesamt stehen aber die leichte Durchfihrbarkeit (durch das Studienpersonal
eigenstandig zu erheben), die einfache Anwendung, die reproduzierbaren Ergebnisse
und die nicht Invasivitat der Untersuchung als positive Eigenschaften im Vordergrund
[(Stirban 2016).

5.3 Doménen des CGA

In der vorliegenden Arbeit wurden die mittels Hautscan gemessenen AGE-Werte einer
heterogenen Gruppe von alteren Krebs-Patient*innen untersucht, um Erkenntnisse zur
Aussagekraft und zum mdoglichen Nutzen dieses Verfahrens im Rahmen der
geriatrischen Onkologie zu gewinnen. Auf der Basis der zur Verfiigung stehen Daten
aus der PIVOG-Studie, erfolgte fiir die weitergehenden Analysen die eigenstandige
Auswahl von Assessments durch die Autorin selbst, nach ausfiihrlicher Sichtung der
themenbezogenen Literatur. In den deskriptiven Analysen wurden die verschiedenen
Assessments der Bereiche Mobilitadt, Erndhrung, Kognition und als weitere Variablen
die kdrperliche Funktionalitdt (zu T1 und T2) und die Komorbiditatslast anhand des
erreichten Punktwerts mit denen aus der Literatur bekannten Werten verglichen. Es
erfolgte - basierend auf der PIVOG-Studie - die Verwendung des MMST im Bereich
Kognition, der weithin als Standardinstrument verwendet wird, obwohl in der Literatur
dem Addenbrooke's Cognitive Examination und dessen Revision (ACE-R) (Larner und
Mitchell 2014; Lin et al. 2013 Nov) eine hdhere Diagnosesicherheit zu gesprochen
wird. Der ACE-R beinhaltet 24 Fragen aus den Teilgebieten Orientierung, Gedachtnis,
Sprache sowie visuelle und raumliche Orientierung. Insgesamt kann ein maximaler
Punktwert von 30 erreicht werden und die Durchfihrung wird mit 5 Minuten
angegeben. Als Alternative hierzu kann auch der Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease (CERAD) Anwendung finden. Diese Testbatterie besteht aus 7
Untertests mit denen die Bereiche Orientierung, Sprache, konstruktive Praxis und

Gedachtnis (Satzger et al. 2001) erfasst werden. Dieser Test unterscheidet sicher

zwischen gesunden, demenzfreien Personen und leicht dementen Alzheimer-Patienten

(Opwis et al.). Im Gegensatz zu anderen Verfahren erfolgt hier keine geschlechts-,

alters- und bildungsabhangige Unterscheidung. Es wird fir den Altersbereich 70 - 85

Jahre eine generelle Giiltigkeit angenommen (Luck et al. 2009). In der betrachteten

Studienpopulation sind die Patienten jedoch zwischen 70 und 100 Jahren, daher ist die
Allgemeingiltigkeit fir die vorliegende Gruppe fraglich. Des Weiteren fand in der
PIVOG-Studie das NRS Anwendung. Dieses Screeningverfahren war bereits im
klinischen Alltag des Universitatskrankenhauses flr stationare Patienten etabliert und
wurde im Rahmen der Studie auch bei ambulanten Patienten erhoben. In der Literatur
wird abweichend der Mini Nutrial Status (MNA) empfohlen (Garry P. J., Vellas, B. J.
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1999; Vellas et al. 1999). Der MNA ist im Vergleich zum NRS auch geteilt in eine
Voranamnese und Anamnese. Der MNA fragt des Weiteren aber auch
Trinkgewohnheiten oder Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme ab und bildet so
ein detailliertes Bild tUber mdgliche Stérungen des Ernahrungszustandes und dessen
Grinde ab. Das NRS ist am betreffenden Universitatskrankenhaus jedoch als
klinisches Standardvorgehen etabliert und wird durch das pflegerische Fachpersonal
eigensténdig erhoben. Bei der Verwendung des MNA kénnte es zu Uberschneidungen
mit der Pflegeanamnese und daher zu einer Dopplung kommen. Die Assessments
wurden durch das Studienteam durchgefihrt. Hierfir wurden standardisierte
Durchfihrungsbestimmungen zu den jeweiligen Assessments formuliert und
angewendet, daher, sollte ein personeller Einfluss auf die Daten gering ausfallen. Als
weitere Limitation ist zu erwahnen, dass die weiteren Primardaten an drei Zentren
eines Universitatsklinikums durch das jeweilige Fachpersonal erhoben wurden.
Mogliche personelle Unterschiede in der Datenerhebung sind somit mdglich. Des
Weiteren ist der Zeitpunkt der Messung im Studienprotokoll beschrieben und sollte
nach Ricksprache mit den Verantwortlichen der teilnehmenden Zentren, um
Stérungen und Belastungen fir den Patienten zu minimieren, vor Beginn der

Akuttherapie erfolgt sein.

5.4 Tumorerkrankungen

Die Rekrutierung der Studienpatientinnen erfolgte aus 3 Kliniken des
Universitatsklinikums Halle-Wittenberg. Dies war im Rahmen des Pilotcharakters der
PIVOG-Studie so vorgegeben und von der Ethikkommission genehmigt. Die Stichprobe
war hinsichtlich der Tumorentitdten, Tumorstadien und Therapieregime, sehr
heterogen, wodurch die Mdglichkeit gezielter Subgruppenanalysen zwar moglich, aber
deren Aussagekraft eingeschrankt wurde. Fir weiterflihrende Folgestudien sollte eine
homogenere Auswahl der Studienpopulation hinsichtlich dieser Entitaten erfolgen. Da
gerade die unterschiedliche Schwere und Behandlungsmodi (Chemotherapie,
Strahlentherapie, operative Therapie) der Krebserkrankungen eine verallgemeinerbare

Aussage zum Verhalten der AGE-Werte bei Alteren erschwert.

5.5 Gesamtiiberleben
Im Anschluss an die deskriptiven Analysen, wurden fir die ausgewahlten Assessments
Uberlebensanalysen durchgefiihrt. Hier ist das Gesamtiiberleben (overall survival), als

klinisch gut etablierte KenngréRe, von Bedeutung (Khor et al. 2015). In klinischen

Studien wird die Analyse des Gesamtiiberlebens als Goldstandard (Driscoll J. J., Rixe
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0. 2009; Methy et al. 2010) zur Demonstration einer moglichen Therapieliberlegenheit

angesehen (Zwiener et al. 2011). In der betrachteten Studienpopulation handelt es sich

um altere Krebspatientenpatienten*innen, diese sind im Vergleich zu Jiingeren, jedoch
haufiger multimorbide und versterben deshalb haufiger an Nicht-Krebserkrankungen

(Gross et al. 2006). Daher ist es wichtig alters- und krankheitsspezifische StorgréRen

(z.B. Komorbiditaten, Anzahl der Medikamente, Stadium der Krebserkrankung,
Therapieintension etc.) in die Uberlebensanalysen mit einzubeziehen (Parmar et al.
1997; Zwiener et al. 2011). Fiir die durchgefilhrten Uberlebenszeitanalysen wurden
zunachst auf Grund klinischer Voriiberlegungen und basierend auf der Literatur das
Alter, Geschlecht, die Komorbiditatslast, das Erkrankungsstadium und die

Therapieintension als mdgliche StérgroRen ausgewahlt (Khor et al. 2015; Jung 2018)

nach den Voranalysen wurden dann als tatsachliche Confounder das
Erkrankungsstadium und Komorbiditatslast in den weiterfihrenden Analysen

verwendet.

5.6 Datenanalyse

Es erfolgten vergleichende Analysen zur mdglichen Vorhersagbarkeit der Ergebnisse
im CGA durch Alter versus Hohe des gemessenen AGE-Werts. In diese Analysen
wurden die Ergebnisse der Assessments als Punktwert mit einbezogen. Desweiteren
erfolgte  die  Berucksichtigung von  beispielsweise  geschlechtsspezifischen
Unterschieden in den Assessments, beispielsweise schaffen Manner und Frauen

unterschiedliche Kilogramm bei der Handkraftmessung (Steiber 2016). Als klinisch

relevant wird demnach bei Mannern eine Griffstarke von mehr als 9 Kilogramm unter
dem Altersdurchschnitt und bei Frauen von mehr als 6 Kilogramm unter dem

Altersdurchschnitt angesehen (Steiber 2016). Um diesem Umstand zu entsprechen

wurden flur die Patient*innen literaturbasiert geschlechts- und altersspezifische

individuelle Referenzwerte berechnet (Tveter et al. 2014). Es erfolgte daher fiir die

weiteren Analysen die Verwendung von gebildeten dichotomen Subgruppen
(Referenzbereich erreicht versus nicht erreicht). Ein méglicher Verlust an Informationen
und Vergleichbarkeit von beispielsweise erreichten Zahlenwerten in Sekunden,
Kilogramm oder Metern durch die Gruppenbildung wird zu Gunsten der individuell
gewonnen Informationen akzeptiert. Da die individuelle Zuordnung in den gebildeten
Gruppen ,Referenzbereich erreicht versus Referenzbereich nicht erreicht* das Alter,
das Geschlecht und die Konstitution des Patienten*innen beriicksichtigt und so ein
umfassenderes Bild des geriatrisch onkologischen Patienten*innen abbildet. In der

aktuellen Literatur gibt es nur wenige deskriptive Daten zu den Charakteristika der
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betrachteten Studienpopulation (Balducci 2003). Fir Folgestudien konnte ein

Hypothesen prifendes Vorgehen detaillierte Ergebnisse liefern.

5.7 Ergebnisdiskussion mit Bedeutung der AGE-Messung im klinischen Kontext
Zahlreiche Studien belegen den potentiellen Nutzen der AGE-Messung als

Screeningtool fir Komplikationen bei Diabetes mellitus Typ 2 (Gerrits et al. 2008),

kardiovaskulare Erkrankungen (Hofmann et al. 2013) und Niereninsuffizienz (Goek et

al. 2013). Untersuchungen zu Konzentrationsbestimmungen von AGE in Bezug auf
andere Erkrankungen, wie chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung (Hoonhorst et

al. 2014), Lupus erythematodes (Nienhuis et al. 2008) und Schizophrenie (Kouidrat et

al. 2013), liegen bereits vor. Insgesamt ist eine flachenhafte klinische Implementierung
bisher aber noch ausstehend. Hierbei kénnten die bisher in Studien wenig betrachteten
Gutekriterien Spezifitdt und Sensitivitdt eine Rolle spielen. Es liegen dagegen
zahlreiche Validierungsstudien (Meerwaldt et al. 2005b; Meerwaldt et al. 2005c; Smit

A. J., Gerrits E. G. 2010) vor (siehe 5.1).

5.7.1 Die AGE-Werte bei dlteren onkologischen Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden erste Hinweise gefunden nach denen die
Autofluoreszenzmessung von AGE der Haut bei geriatrisch onkologischen
Patient*innen Zusatzinformationen erganzend zum CGA und dem kalendarischem
Alter liefern  kann. Im folgenden Abschnitt werden die alters- und
geschlechtsspezifischen AGE-Werte der Studienpopulation mit den Messergebnissen

der Normalbevdlkerungen aus der Literatur verglichen und anschlieend diskutiert.

5.7.2 Alter

In der Literatur zeigte sich, dass ein hoherer AGE-Wert bei fortgeschrittenem
kalendarischem Alter nachweisbar ist. Dies zeigt sich unteranderem auch in der Arbeit
von Koetsier, in welcher die AGE-Werte als Funktion des Alters dargestellt werden

(Koetsier et al. 2010a). In der Abbildung 1 ist eine entsprechende Darstellung

visualisiert. Es wird ein linearer Anstieg des AGE-Werts um 0,023 AU/Jahr flr
Gesunde bis zu einem Alter von 70 Jahren postuliert. In der untersuchten
Studienpopulation mit einer Altersgruppe ab 70 Jahren bis 100 Jahren zeigten sich
hingegen keine altersspezifischen Unterschiede in der Hohe der AGE-Werte. Hoheres
kalendarisches Alter war hier nicht gleichbedeutend mit hoheren AGE-Werten oder
Eingruppierung in den Referenzbereich vorgealtert. Es scheint daher moglich, dass ab
einem gewissen Alter die AGE-Werte in der Haut weniger stark zunehmen oder ein

Milieu der Sattigung vorliegt und somit keine weiteren AGE in der Haut gespeichert
56

\/ Feldfunktion geandert

\/ Feldfunktion geandert

| Feldfunktion geiindert

\/ Feldfunktion geandert

| Feldfunktion geiindert

\: Feldfunktion gedndert

| Feldfunktion geiindert

| Feldfunktion geiindert

\: Feldfunktion gedndert




werden koénnen. Dies sind rein hypothetische Gedanken, zu denen es bisher keine
verodffentliche Literatur zur Untermauerung oder Ausschluss gibt. Die Referenzwerte
aus der Literatur sind aktuell nur bis zum 70. Lebensjahr validiert. Dies ist sicherlich
auch dem Umstand geschuldet, dass ab einem gewissen Alter weniger Personen fur
eine vergleichende gesunde Normalbevolkerung zur Verfligung, da es mit steigendem
kalendarischen Alter auch zu einer Zunahme zahlreicher altersbedingter Erkrankungen
wie Diabetes mellitus Typ 2 und Hypertonie kommen kann (Zeyfang et al. 2017).

Insgesamt gibt es auch deutliche regionale Unterschiede in der H6he von Normwerten.
Es stehen daher Messwerte unterschiedlicher Bezugspopulationen zur Verfugung. Es

gibt AGE-Referenzwerte fiir die slowenische Bevolkerung (Klenovics et al. 2014), die

chinesische Bevdlkerung (Yue et al. 2011) und die kaukasische Bevélkerung (Koetsier

et al. 2010a). In der Betrachtung der Referenzwerte der weiteren regionalspezifischen
Populationen zeigte sich, dass die Referenzwerte in der chinesischen Bevolkerung
deutlich niedriger und die der slowenischen Population deutlich héher lagen als in den
zur Interpretation herangezogenen Referenzwerte der kaukasischen Population. Daher
wurden bei der vorliegenden kaukasischen Studienpopulation fir die Interpretation der

AGE-Werte die Referenzwerte von Koetsier (Koetsier et al. 2010b) als Bezugsgréfen

verwendet. Wobei die Altersgruppe bis 100 Jahre, wie in der hier vorliegenden
Studienpopulation und mit onkologischen Erkrankungen dort keine Berlicksichtigung
fand.

5.7.3 Geschlecht

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass in der untersuchten Population Manner
signifikant haufiger von einer Voralterung betroffen waren als die untersuchten Frauen
der Studienpopulation. Griinde hierfir kénnten sein, dass Frauen auch mit
fortschreitendem Alter gleichbleibend gute Ernahrungsgewohnheiten und ein Maf} an
korperlicher Aktivitat bewahren (Pils 2013; Zeyfang et al. 2017). Abweichend dazu

wurden in Arbeiten in denen gesunde Normalbevolkerung untersucht wurde, keine
geschlechterspezifischen Unterschiede bei der Hohe der gemessenen AGE-Werte
beschrieben. Es wurde in der Literatur lediglich ein Einfluss des Rauchverhaltens auf
die Hoéhe des AGE-Wertes bei Gesunden beschrieben (Koetsier et al. 2010a). Dies

I&sst sich durch die exogene Entstehung von AGE und nachgeschaltete Ansammlung
im Gewebe erklaren (siehe hierzu 1.1). In der hier vorliegenden Studienpopulation
wurden das Rauchverhalten allgemein und die Packyears im speziellen nicht
gesondert dokumentiert und analysiert. Das Rauchverhalten wird im klinischen Alltag

standardmaRig von den Arzten bei der Anamnese erhoben und dokumentiert.
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Retrospektiv konnten diese Daten flir eine weiterfihrende Analyse also

zusammengetragen werden.

5.7.4 Doméane des CGA: Mobilitat
In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, dass mit steigendem Lebensalter die

Handkraft sinkt. Bereits in der Arbeit von Kallmann (Kallman et al. 1990) konnte ein

Riickgang der Handkraft mit steigendem Alter ebenfalls beschrieben werden. Demnach
haben Manner ihren hochsten Handkraftwert in der 4. Lebensdekade, danach nimmt
diese parabelformig ab. Fir die 7. Lebensdekade beschreibt er einen Verlust der
Handkraft von 25 %, in der 8. Lebensdekade von 34 % bezogen auf 100 KG

Handkraftstarke (Kallman et al. 1990). Da lediglich eine einmalige Messung der

Handkraft erfolgte kdnnen keine Aussagen zum Verlauf unter der Therapie getatigt
werden. Fur jeden Patient*innen wurde anhand der Referenzwerte nach Tveter ein

individueller Referenzbereich berechnet (Tveter et al. 2014). Hierdurch wurden

individuelle Begebenheiten wie Alter, Geschlecht und Koérpergrofie berlcksichtigt. Es
gibt jedoch auch regionale Unterschiede in der Greifkraft, demnach haben Manner aus
Norwegen - laut Literatur - mehr Kraft in den Handen als Manner in Deutschland
(Tveter et al. 2014). Dahingehend hat Steiber in ihrer Arbeit geschlechter- ,alters- und

groBenspezifische Referenzwerte fiir die Handkraft fir Deutschland beschrieben

(Steiber 2016). In der hier untersuchten Studienpopulation erreichten die Patient*innen

im Mittel eine Handkraft von 28 +9,2 kg (min. 8, max. 54). Im Vergleich zu den
beschriebenen Normwerten einer gesunden Normalbevdélkerung von Steiber lagen die
erreichten Werte bei der Handkraft in der Altersgruppe der 70 - 90 Jahrigen zwischen
15,9 — 47,6 kg. Dies kdnnte zeigen, dass die Handkraft ein Parameter ist der Gber die
Zeit Veranderungen anzeigt, aber eben kein Parameter eines akuten Verlusts an
Muskelmasse ist. In der Arbeit von Steiber zeigt sich weiterhin auch deutlich, dass die

Handkraft mit steigendem kalendarischen Alter nachlasst (Steiber 2016). Eine

Berucksichtigung der Normwerte fiir Deutschland fiir weitergehende Untersuchungen
sei angeraten. Neben der Assoziation des Alters beschreibt Momma in seiner Arbeit
auch einen Zusammenhang von Muskelkraft und AGE-Werten, wobei bei Alteren mit
steigendem AGE-Wert die Hand- und Streckkraft der Beine nachlasst (Momma et al.
2011). Zu erklaren ist dies durch eine Zunahme von AGE induzierten

Quervernetzungen in den Kollagenfasern (Haus et al. 2007) und damit einhergehend

eine Zunahme der Steifigkeit im Gewebe bzw. in der Skelettmuskulatur (Tabara et al.
2018). In der hier vorliegenden Arbeit konnte ein solcher Zusammenhang nicht
dargestellt werden. Da in der Studie von Momma die Probandenzahl mit n=232

deutlich tGber der der PIVOG-Studie liegt und eine Bestimmung der AGE-Konzentration
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im Serum erfolgte, kénnten so die abweichenden Ergebnisse erklart werden.
Desweiteren wurden in der Studie von Momma, abweichend zur vorliegenden Arbeit,

ausschlieBlich Manner (Japaner) mit Diabetes untersucht (Momma et al. 2011). In der

vorliegenden Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen der Hohe des AGE- Wert
und den Ergebnissen in der Domane Mobilitdt des CGA nicht beschrieben werden,
somit muss eine mdogliche Vorhersagekraft des AGE-Wertes flir diesen Bereich
verneint werden. In der Arbeit von Randag konnte ebenso bei weilten nichtrauchenden
Frauen gezeigt werden, dass es keinen Zusatznutzen der Autofluoreszenzmessung
der AGE der Haut gegenuber dem kalendarischen Alter gab. Die Hautalterung bzw. der
korperliche Status konnte anhand des Body-Mass-Index, dem chronologischem Alter

und dem Hormonstatus eindeutiger beschrieben werden (Randag et al. 2015). Dieses

Ergebnis steht in Widerspruch zu der Arbeit von Drenth. Hier konnte gezeigt werden,
dass hohe AGE-Werte mit einer geringen korperlichen Fitness und korperlichen

Funktionalitat vergesellschaftet sind (Drenth et al. 2018). Die hier betrachtete

Population von Drenth belief sich auf tUber 5000 Teilnehmer im Rahmen einer
nationalen Kohortenstudie in den Niederlanden und liegt damit weit Uber den
betrachteten 97 Studienpatient*innen in der vorliegenden Pilotstudie. Als
Einschrankung der Aussagekraft und Vergleichbarkeit der Arbeiten ist darauf
hinzuweisen, dass es in der Arbeit von Drenth lediglich eine Fragebogenerhebung der
korperlichen Aktivitat gab und hierbei die Gefahr zur Tendenz zur Mitte gegeben ist.
Eine mogliche verzerrte Selbstwahrnehmung der Patienten*innen kann dann zu falsch
positiven bzw. falsch negativen Einschatzungen fiihren. Dies wurde in einer anderen
Arbeit, zur gleichen betrachteten Studienpopulation wie in der vorliegenden Arbeit,

bereits als Ergebnis herausgestellt (Jung 2018). In der vorliegenden Studie wurden die

Patienten in den zu absolvierenden Testbereichen des CGA tatsachlich gefordert und

so liefd sich ein realeres Bild der tatsachlichen korperlichen Funktionalitat abbilden.

5.7.5 Domane des CGA: Ernahrung

In den Analysen der Studienpopulation mit AGE-Werten im Bereich altersentsprechend
zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir die Gruppe von Patientinnen in gutem
Erndhrungszustand bzw. 0 Punkten im NRS und Albuminwerten im Referenzbereich.
Dieser Aspekt ist in den recherchierten Quellen bisher so nicht untersucht und
beschrieben. Es konnte bisher jedoch in den Quellen gezeigt werden, dass die
Ernahrung insgesamt die Hohe der in der Haut abgelagerten AGE beeinflusst. So
konnte gezeigt werden, dass gesunde Vegetarier mit hohem Fruktose-Konsum deutlich

héhere AGE-Werte aufwiesen als die Vergleichsgruppe (Krajcovicova-Kudlackova et

al. 2002). Ein Zusammenhang von Serum-AGE-Werten und Erndhrungsmarkern wie
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Albumin und Praalbumin liegt ebenfalls bereits vor (Kratochvilova et al. 2011). Hier

zeigte sich, dass hohe Serum-AGE-Werte positiv mit den Werten von Albumin und
Praalbumin verbunden sind. Eine solche Entwicklung lieR sich in der untersuchten
Studienpopulation nicht nachweisen. Es konnte aber gezeigt werde, dass im Bereich
vorgealtert fiir die Patient*innen mit Albumin im Referenzbereich ein Uberlebensvorteil
zu bestehen scheint. Hierbei kénnte ein guter Erndhrungszustand vor Beginn einer
onkologischen Therapie eine Rolle spielen und sich positiv auf eine solche belastende
Therapie auswirken. In der vorliegenden Studie wurden die Erndhrungsgewohnheiten
(Vegetarier, Frutarier etc.) nicht explizit erfragt oder dokumentiert. Es wird Misch-Kost

vermutet. Die Anamnese kdnnte dahingehend in Folgestudien gescharft werden.

5.7.6 Weitere ausgewahlte Assessments

Im folgenden Abschnitt sollen nun weitere Parameter kurz diskutiert werden. Im
Bereich der Lebensqualitdt wurde die korperliche Funktionalitdt von den Patienten
eigenstéandig bewertet und in die weiterfihrenden Analysen einbezogen. Ein
Zusammenhang zwischen hohen AGE-Werten und niedriger korperlicher Funktionalitat
konnte bei der Analyse der Daten der Studienpopulation nicht aufgezeigt werden. Im
Gegensatz dazu wird in der Literatur von Drenth ein solcher Zusammenhang bei einer
LifeLines Kohortenstudie mit 5624 Teilnehmer*innen in Holland beschrieben (Drenth et
al. 2018). Im Bereich der korperlichen Funktionalitat liegen von Waldmann alters- und
geschlechtsspezifische Normwerte vor. Beim direkten Vergleich dieser zeigt sich, dass
die Ergebnisse in der betrachteten Studienpopulation hinter denen der Normwerte
zuriickstehen. Hierbei konnten die bestehenden Krebserkrankungen in der
Studienpopulation schon Einfluss auf die Konstitution der Patient*innen genommen
haben, Vorboten wie nachtlicher Schweill, ungewollte Gewichtsreduktion und
Leistungsminderung sind nur einige mdgliche Einflussfaktoren auf die Einschatzung
der korperlichen Funktionalitdt. Eine Ausnahme zeigt sich bei den Ergebnissen jedoch
in der Gruppe von Frauen mit einem Alter Gber 80 Jahren. Die Ergebnisse dieser
Frauen lag im Mittel bei 68 +22 SD (min. 33, max. 93, n = 8) und damit 10 Punkte
oberhalb der Ergebnisse der Vergleichspopulation. Eine mdgliche Erklarung hierfir
konnte sein, dass die Patientinnen einen guten familidren Rickhalt hatten und evtl.
weniger an Depressionen litten. Diese beiden Faktoren konnten in Studien mit einem

Einfluss auf die selbstberichtete Lebensqualitat belegt werden (Husson et al. 2015).
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5.7.7 AGE-Werte und Krebserkrankung mit Auswirkungen auf das Uberleben
In der Arbeit von Turner konnte gezeigt werden, dass AGE uber Bindungen an RAGE
den oxydativen Stress in den Zellen erhéhen und Proliferationsfaktoren aktivieren, die

ihrerseits eine Karzinomgenese induzieren kénnen (Turner 2015). In der Arbeit von

Jiao konnte dagegen ein hoher AGE-Wert mit einem niedrigeren Risiko fur die
Ausbildung eines Kolonkarzinoms bei finnischen, rauchenden Mannern beschrieben
werden (Jiao et al. 2011). Ebenfalls zeigte die Gruppe um He, dass sich hohe AGE-

Werte und hohe RAGE-Werte sich protektiv auf die Ausbildung von
Krebserkrankungen bei nierengesunden nicht Diabetikern auswirken (He et al. 2014).

Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigte sich ein méglicher Uberlebensvorteil bei
geriatrisch onkologischen Patienten fir hohe AGE-Werte bzw. in der Gruppe der als
vorgealtert klassifizierten Patient*innen. Gegensatzlich hierzu wurde in der
Ubersichtsarbeit von Caverno-Redondo gezeigt, dass hohe AGE-Werte sowohl das
Risiko an kardiovaskularen Ereignissen zu versterben, als auch allgemein zu

versterben erhohen (Cavero-Redondo et al. 2018). Die Vergleichbarkeit der einzelnen

Ergebnisse ist aufgrund der doch sehr unterschiedlichen Studienpopulation nur sehr
eingeschrankt moglich. Eine mogliche Schlussfolgerung kénnte sein, dass bei bereits
bestehender Krebserkrankung hohe AGE-Werte vorteilhaft sind. Da auf Grund der
Anlagerung von AGE in Kollagen es zu einer Versteifung des Gewebes kommt und
dadurch Tumormigration und Metastasenwachstum eingeschrankt moglich sind (Sell et
al. 2010). Um aber generell die Ausbildung und Komplikationen von altersassoziierten
Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskularen Erkrankungen und Krebs
zu verhiten, scheinen niedrige AGE-Werte hierfir wiederum von Vorteil zu sein
(Ramasamy et al. 2016; Piperi et al. 2015).

5.8 Ausblick

Zur Verhitung von Krebserkrankungen und altersbedingten Erkrankungen gibt es in
der Literatur Hinweise auf AGE reduzierende MalRnahmen mit positiv protektiven
Einfluss auf oben genannte Pathologie. Strategien fir eine Reduktion von internen und
externen AGE sind somit wichtige Faktoren um den Gesundheitsstatus zu halten und
altersassoziierte Erkrankungen zu verhiten. Evtl. kdnnte die Reduktion von AGE im
menschlichen Korper ein Ansatzpunkt fiir dieses Ziel sein. Eine Erndhrungsanpassung
wurde in der Arbeit von Abate untersucht (Abate G., Delbarba A. 2015). Bestehende

AGE-Werte konnten reduziert werden, hierfir wurde bereits gezeigt, dass sich ein
regelmaRiges Sportprogramm positiv auf die Reduktion von AGE auswirkt. Bereits in

der Arbeit von Medenwald konnte ein Rickgang von AGE durch Gesundheitssport
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beschriecben werden (Medenwald 2015). Weitere Forschungsbemiihungen

beschaftigen sich mit der Blockade von glykierten Proteinen zu AGE. Hierfir liegen

bereits erste Ergebnisse einer Studie mit Pyridorin vor (Lewis et al. 2012). Desweiteren

gibt es Forschungsbemihungen, wie die Entwicklung von Azeliragon (eines
Antikorpers), der den RAGE blockieren soll und so die Effekte von AGE, wie
Inflammation und zelluldren Stress, minimiert (Wautier et al. 2017). Fir die konkrete

Population von geriatrisch-onkologischen Patient*innen kdnnte demnach eine
Optimierung des Ernahrungszustandes, wenn mdglich vielleicht sogar schon vor
Therapieeinleitung erfolgen. Des Weiteren koénnten weitere AGE-Messungen
beispielsweise auch unter Therapie erfolgen, um so Informationen zum Verlauf der
AGE-Werte zu gewinnen und diese sollten Teil von weiteren Forschungsbemiihungen

sein.

6 Zusammenfassung

.Ich bin so alt wie ich mich fihle“ — allein dieser Ausspruch zeigt schon mit welcher
Schwierigkeit wir es im klinischen Alltag zu tun haben. Das Alter fiir Altere unabhéngig
vom kalendarischen Alter messbar zu machen und gleichzeitig Einschrankungen in der
Funktionalitdt und korperlichen Organreserve objektiv abbilden zu koénnen ist ein
groBes Forschungsfeld. Daher wurden mégliche Zusammenhange von AGE, als ein
moglicher Altersmarker, mit Krebserkrankungen und Ergebnissen im CGA
vergleichend zum kalendarischen Alter in der vorliegenden Arbeit genauer untersucht.
Es erfolgte die primare Datenerhebung durch Autofluoreszenzmessung von AGE der
Haut jeweils am Patientenbett in den Kliniken Hamatologie, Strahlentherapie und
Dermatologie. Mittels einer nicht invasiven Autofluoreszenzmessung der Haut erfolgte
die Einteilung der Studienpopulation anhand von altersspezifischen Referenzwerten in
die Gruppen altersentsprechend versus vorgealtert. Weitere Daten fiir die Analysen
wurden im Kontext der PIVOG-Studie von November 2014 bis Dezember 2015 in den
bereits genannten Kliniken des Universitatsklinikums Halle-Wittenberg erhoben. Es
erfolgten deskriptive Analysen und Uberlebenszeitananlysen. Die AGE-Messung
ermdglicht eine differenzierte Betrachtung des geriatrischen Patienten. Bezugnehmend
auf die eingangs aufgestellte Forschungsfrage lasst sich anhand der untersuchten
Daten schlussfolgern, dass entsprechend der altersbezogenen Referenzwerte Manner
signifikant haufiger von der Voralterung betroffen sind als die untersuchten Frauen der
Studienpopulation. Insgesamt sind von einer Voralterung Patient*innen mit Albumin
und TUG auRerhalb des Referenzbereiches haufiger betroffen als Patient*innen in den
Vergleichsgruppen. Es zeigte sich weiterhin, dass die AGE-Messung bei Patient*innen

mit einem hohen kalendarischem Alter auch zu einer Eingruppierung in den Bereich
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altersentsprechend anhand der altersspezifischen Referenzwerte fiihren kann. In der
untersuchten Studienpopulation wurden erhdhte AGE-Werte (ber alle untersuchten
Subgruppen mit und ohne Nebenerkrankungen hinweg und nicht ausschlieflich bei
Patient*innen mit Diabetes, Niereninsuffizienz und kardiovaskularen Erkrankungen
gemessen. Im Bereich des CGA konnte fur die Handkraft gezeigt werden, dass diese
mit steigendem Alter, je zusatzliches Lebensjahr um 0,4 kg abnimmt. In den
untersuchten Doménen des CGA und weiterer Variablen konnten signifikante
Unterschiede in der 1-Jahres-Uberlebensrate im Bereich NRS (0 Punkte) gezeigt
werden. Patient*innen (altersentsprechend) mit einem NRS von >3 Punkten hatten ein
2,7-fach hoheres Risiko zu versterben, als Patient*innen mit einem unauffalligen (0
Punkten) NRS. Patient*innen (vorgealtert) mit Albumin-Werten aufRerhalb des
Referenzbereiches hatten zudem ein 3,8-fach hoheres Risiko zu versterben, als
Patient*innen mit Werten innerhalb des Referenzbereiches.

Von den weiteren untersuchten Parametern sind hohe AGE-Werte, sowie die
Eingruppierung in den Bereich vorgealtert mit einer langeren kurz- bis mittelfristigen
Uberlebenszeit assoziiert. Im Bereich der selbstberichteten Lebensqualitat konnte bei
den Mannern eine Differenz von mindestens 10 Punkten zwischen T1 und T2 gezeigt
werden. Zusammenfassend lasst sich aktuell feststellen, dass in der vorliegenden
Studienpopulation mit  ganz unterschiedlichen Krebserkrankungen und
Behandlungsmodi, die Autofluoreszenzmessung von AGE der Haut noch kein
suffizienter Vorhersagefaktor fir die Ergebnisse im CGA und mdglichen

Einschrankungen und Risiken in onkologischen Therapien ist.
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Thesen

1. Auf Basis der PIVOG-Studie wurden 97 Patient*innen aus den Kliniken
Hamatoonkologie, Strahlenklinik und Dermatoonkologie in die Studie eingeschlossen
und die Daten flr die Auswertung einbezogen.

2. Die nicht invasive Autofluoreszenzmessung der Haut zur Bestimmung der AGE-
Werte erfolgte bei geriatrisch-onkologischen Patient*innen fur die Altersgruppe >70
Jahre.

3. Es wurde eine mogliche Aussagekraft der AGE-Werte in Bezug auf das
kalendarischen Alter und die Ergebnisse im CGA untersucht.

4. Basierend auf den deskriptiven Analysen scheint die Héhe des gemessenen
AGE-Wertes keinen Hinweis auf die Ergebnisse im CGA zu geben.

5. Bei Betrachtung des kalendarischen Alters scheint dessen Hohe im Bereich des
CGA ausschlieRlich auf eine Abnahme der Handkraft hinzuweisen.

6. Bei der Subgruppenanalyse von Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2,
Niereninsuffizienz und kardiovaskuldren Vorerkrankungen erbrachte die Messung der
AGE nicht ausschlielich erh6hte AGE-Werte fiir diese Subgruppen.

7. In den Analysen wurden die Parameter Erkrankungsstadium und
Komorbiditatslast als Confounder identifiziert.

8. Unter der Beachtung der Confounder zeigte sich bei der Uberlebensanalyse in
der Subgruppe altersentsprechend/vorgealtert, dass ein langeres Uberleben fiir NRS
(0 Punkte) im Bereich altersentsprechend und im Bereich vorgealtert fir Albumin im
Referenzbereich zu bestehen scheint.

9. In den Modellen der Cox-Regressionen konnte ein mdglicher Unterschied
hinsichtlich des Uberlebens bei hohen AGE-Werten und der Eingruppierung vorgealtert
bei geriatrisch-onkologischen Patient*innen beobachtet werden.

10. Es scheint einen Uberlebensvorteil im kurz- bis mittelfristigem Uberleben fiir
geriatrisch-onkologische Patient*innen mit hohen AGE-Werten bzw. im Bereich

vorgealtert zu geben.
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