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1. Einleitung

Ein schlechter Erndhrungszustand ist einer der bedeutendsten Risikofaktoren fiir Krankheit
und erhohte Sterblichkeit in nicht industriell entwickelten Landern (1). In den westlichen
Industrienationen  entwickelt sich dagegen Adipositas zu einem zunehmenden
erndhrungsabhiingigem  Gesundheitsproblem.  Hieraus  resultiert eine  Zunahme
kardiovaskuldrer und metabolischer Erkrankungen (2, 3, 4). Ein schlechter Erndhrungszustand
im Sinne einer Mangelerndhrung oder Untererndhrung ist in den Industrienationen eher selten

und meistens Folge von gravierenden Erkrankungen oder altersassoziiert.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM) fasst in ihrer Definition unter
dem Oberbegriff ,,Fehlerndhrung“ klinisch relevante Erndhrungsdefizite zusammen und
unterscheidet hierbei zwischen Untererndhrung und Mangelerndhrung. Die Untererndhrung ist
charakterisiert durch eine anhaltend niedrige Energiezufuhr und verminderte Energiespeicher
sowie einen niedrigen aber stabilen BMI. Dies ist nicht zwangslaufig durch eine Krankheit
verursacht. Mangelerndhrung hingegen ist abzugrenzen von habituellem oder didtetisch
induziertem Untergewicht. Die DGEM schligt eine Einteilung der Mangelerndhrung in drei
Untergruppen vor, die sich aber auch teilweise iiberschneiden kdnnen. Diese sind der
krankheitsassoziierte ~ Gewichtsverlust, der EiweiBmangel und der spezifische

Néhrstoffmangel (5).

Klinischen Studien der letzten Jahre zeigen, dass die Prdvalenz der Mangelerndhrung bei
stationdr behandelten Patienten bei 20-50% liegt. Nach der ,,German Hospital Malnutrition
Study* ist jeder vierte Patient in den untersuchten deutschen Kliniken mangelernihrt. Als
Risikofaktoren fiir eine Mangelerndhrung gelten insbesondere Alter (> 70 Jahre), maligne
Erkrankungen und Komorbidititen (6). Die Mangelerndhrung ist mit einer erhdhten
Komplikationsrate im Krankenhaus assoziiert und fiihrt damit zu einer verlédngerten
Krankenhausverweildauer (7,8). Zudem stellt sie einen unabhingigen Risikofaktor flir die
Entwicklung einer nosokomialen Infektion dar, dies zeigte sich facheriibergreifend in den
verschiedenen Fachgebieten wie Innere Medizin, Chirurgie oder Geriatrie (9, 10,11).
Mangelerndhrung fithrt somit zu einer erheblichen Kostenzunahme im Gesundheitswesen
(12, 13). Insgesamt werden die Zusatzkosten, die durch Mangelerndhrung in Deutschland

jahrlich verursacht werden, auf ca. 8.9 Milliarden Euro beziffert. Davon entfallen 5 Milliarden



auf den Bereich Krankenhaus und werden z.B. durch lingere Verweildauern oder eine erhdhte

Komplikationsrate mangelernihrter Patienten verursacht (14).

Vor allem bei chirurgischen Patienten ist die Mangelernihrung von besonderer Bedeutung. Im
westlichen Europa gelten 25-30% Prozent der pridoperativen chirurgischen Patienten aus
ernihrungsmedizinischer Sicht als Risikopatienten (15). Nach europdischen und
nordamerikanischen Leitlinien wird ein Screening des Erndhrungsstatus bei allen
hospitalisierten Patienten empfohlen. Eine Erndhrungstherapie wird fiir alle Patienten, die als
mangel- oder unterernihrt eingestuft werden, empfohlen (16, 17). Das prdoperative Erkennen
von Risikopatienten ist ratsam, da diese Hochrisikopatienten von einer spezifischen
Erndhrungstherapie (z.B. einer Immunonutrition) profitieren konnen (18, 19). Als
Immunonutrition oder immunmodulierende Didten werden orale/enterale Erndhrungsprodukte
bezeichnet, die den Heilungsprozess durch Beeinflussung des Immunsystems fordern sollen.
Enthalten sind je nach Zusammensetzung beispielsweise erhohte Anteile von Arginin,
Omega-3-Fettsduren, RNS-Nukleotide und zum Teil Glutamin (20). Experimentelle und
klinische Daten sprechen dafiir, dass mangelerndhrten Patienten von einer Immunonutrition
profitieren, wenn diese vor dem chirurgischen Eingriff begonnen wird (21, 22, 23). Es wird
empfohlen mindestens fiinf Tage vor der Operation mit einer Immunonutrition zu beginnen

und diese moglichst bis in die postoperative Periode fortzusetzen (24).

Zur Erkennung von chirurgischen Hochrisikopatienten, die von einer préoperativen
Erndhrungstherapie profitieren konnten, sind in der Vergangenheit zahlreiche Instrumente,
Variablen und Parameter untersucht worden. Um erndhrungsmedizinische Risikopatienten in
einer allgemeinen Krankenhauspopulation zu erkennen, ist von der European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) das Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002)
entwickelt worden. Dieser Score dient in der allgemeinen Krankenhauspopulation als
zuverldssiges, reproduzierbares und leicht anwendbares Instrument (25). Im Vergleich mit
anderen Instrumenten zur Beurteilung des Erndhrungszustandes wie dem MUST, MNA-SF
oder NRI zeigt der NRS 2002 Score eine hohere Validitdt mit hoherer Sensitivitit und
Spezifitit zur Vorhersage von Komplikationen (26, 27). Besonders wenn es um Vorhersage
von seltenen oder schwerwiegenden Komplikationen geht, ist der NRS-2002 sogar besser als

ein etabliertes Screeninginstrument wie der SGA (28, 29).



Das Nutritional Risk Screening ist ein aus verschiedenen Variablen zusammengesetzter Score.
Einerseits beinhaltet er Variablen, die den Erndhrungsstatus des Patienten abbilden,
andererseits werden im Nutritional Risk Screening auch Begleiterkrankungen beriicksichtigt.
Zusitzlich enthélt der Score eine Alterskorrektur. Insgesamt betrdgt die Punktzahl des Scores
0-7 Punkte. Ab einem Punktwert von > 3 liegt ein Erndhrungsrisiko im Sinne einer

Mangelerndhrung vor und es wird die Aufstellung eines Erndhrungsplans empfohlen (25).

Das NRS 2002 wird in letzter Zeit zunehmend auch bei préoperativen Patienten zur
Risikostratifizierung eingesetzt (30-33). Zu bedenken ist dabei jedoch, dass der Score zur
Vorhersage eines therapeutischen Effekts von Erndhrungstherapien entwickelt wurde (25).
Zur Vorhersage von postoperativen Komplikationen hat sich in verschiedenen Studien nur
eine unzureichende Sensitivitdt (zwischen 30-50%) und Spezifitét (71-84%) gezeigt

(30-32).

Im Gegensatz zu Patienten, die einen chirurgischen Eingriff am Abdomen bendtigen, ist
bislang nur wenig tiber den Nutzen des NRS 2002 bei nicht-abdominalchirurgischen Patienten
bekannt. Aus pathophysiologischer Sicht erscheint es jedoch sehr wahrscheinlich, dass die
Bedeutung der Erndhrungsvariablen fiir die postoperative Risikovorhersage davon abhdngt,
ob ein Patient an einer abdominellen Erkrankung leidet oder nicht. Verglichen mit
abdominalchirurgischen Patienten ist anzunehmen, dass Patienten mit vaskulédren,
orthopéddischen oder thorakalen Erkrankungen vermutlich weniger unter den nachteiligen
Einfliissen, die sich aus einem schlechten Erndhrungszustand aufgrund der Grunderkrankung

ergeben, leiden.

Neben dem am Krankenbett zu erhebenden, erndhrungsmedizinischen Risiko besitzen auch
andere Pridiktoren wie der anidsthesiologische ASA-Score einen festen Stellenwert in der
préoperativen Risiko-Evaluation. Initial zur praoperativen Risikostratifizierung entwickelt, hat
sich der ASA-Score auch als geeigneter pradiktiver Prognoseparameter beziiglich
postoperativer Komplikationen gezeigt (35). Als weitere wichtige prognostische Faktoren
sind dariiber hinaus das Ausmall des operativen Traumas und prioperativ bestehende
Einschrankungen der Organfunktionen identifiziert worden. Ebenso ist die Notwendigkeit der
Gabe von Erythrozytenkonzentraten mit einem erhohten peri- und postoperativen Risiko

assoziiert (36) und kann durch die Methode der Blutriickgewinnung (cell salvage) reduziert



werden (37). Auch ein préoperativer Gewichtsverlust erhoht in Kombination mit

Organdysfunktion das postoperative Komplikationsrisiko (38).

Die relative Wertigkeit dieser verschiedenen Faktoren fiir eine postoperative
Risikovorhersage ist nicht bekannt und sollte speziell im Vergleich mit dem

erndhrungsmedizinischen Risiko im Folgenden untersucht werden.



2. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit sollten folgende Fragen beantwortet werden.

1. Kann das NRS 2002 das postoperative Komplikationsrisiko besser als die etablierten
andsthesiologischen (z.B. ASA-Score) und chirurgischen (z.B. Operationsdauer oder die

Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate) Variablen vorhersagen?

2. Welche Komponenten des NRS 2002 sind im Besonderen fiir die postoperative

Risikovorhersage relevant?
3. Welche Bedeutung hat das préoperative erndhrungsmedizinische Screening hinsichtlich der

Prognoseabschidtzung im Vergleich der Kollektive mit abdominalchirurgischen bzw.

nicht-abdominalchirurgischen Erkrankungen?
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3. Patientengut und Methodik

3.1 Studiendesign

Die aktuelle Studie wurde als prospektive Beobachtungsstudie iiber den Zeitraum eines Jahres
(2009-2010)  durchgefiihrt. Es wurden zwei Patientenkohorten untersucht. Diese
Patientenkohorten umfassten elektive abdominalchirurgische sowie nicht-
abdominalchirurgische (gefaBchirurgische, thoraxchirurgische und unfallchirurgische)
Patienten, die in der Chirurgischen Klinik der LMU, Campus GroBhadern, chirurgisch
versorgt wurden. Die prospektive Datenerhebung wurde von der lokalen Ethikkommission
genehmigt (Ethikantrag Nummer 091-04). Von jedem Patienten wurde nach vorhergehender

Aufkldrung die schriftliche Einwilligung zu einer anonymen Datenanalyse eingeholt.

3.2 Perioperativ erhobene Variablen

Es erfolgte eine standardisierte Datenerfassung zur Vervollstindigung der Patientengeschichte
durch eine Diidtberaterin und einen Arzt. In einer Microsoft Excel-Datenbank wurden zu

jedem Patienten folgende Daten erhoben:

3.2.1 Aufnahmestatus

Bei Aufnahme erfolgte bei jedem Patienten eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung.
Dokumentiert wurden demographische Daten inklusive Alter und Geschlecht, GroBe,
Gewicht, BMI, Vorhandensein von Odemen und geplante Operationsart (konventionell oder

laparoskopisch).

3.2.2 Begleiterkrankungen

Alle Patienten mit Begleiterkrankungen mit klinischer Symptomatik wurden internistisch

fachirztlich untersucht. Gegebenenfalls wurden spezifische medikamentose Therapien
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eingeleitet. Die Begleiterkrankungen wurden entsprechend den Organsystemen in
kardiovaskuldre, pulmonale, gastrointestinale, neurologische, metabolisch-diabetologische,

renale und himatologische klassizifiert.
Der Schweregrad der Begleiterkrankungen wurde nach der Chronic Health Evaluation (ein
Teilabschnitt des APACHE-Scores) erfasst. Die schwere Organdysfunktion ist nach Chronic

Health Evaluation wie folgt definiert (39):

Tabelle 1: Chronic Health Evaluation

Niere terminales Nierenversagen mit Dialysepflicht

Lunge COPD mit Heimbeatmung, chronische
Hypoxie, Hyperkapnie oder pulmonale

Hypertension

Herz schwere Herzinsuffizienz (als NYHA Grad
IV klassifiziert)

Leber Durch Biopsie gesicherte Leberzirrhose und

portale Hypertension,
vorausgegangenes Leberversagen/

hepatisches Koma/ hepatische

Enzephalopathie

Bei Patienten mit mehreren Begleiterkrankungen wurde von den Fachérzten jeweils die
relevanteste, bezogen auf die postoperative Verfassung und mégliche Gesundheitsgefdhrdung,
definiert. Insgesamt wurden nur Begleiterkrankungen, die eine spezifische Therapie
benétigten, erfasst. Weiter wurden erfasst: die Art der vorliegenden Erkrankung (benigne oder

maligne) und der jeweilige Schweregrad der Erkrankung.

3.2.3 Ausmall der chirurgischen Grunderkrankung

Die chirurgischen Grunderkrankungen wurden je nach Hauptdiagnose in drei Kategorien
unterteilt. Die Kategorie ,klein“ beinhaltete Erkrankungen, die keine Resektion von Organen
(Osophagus, Magen, Darm, Leber oder Pankreas) zur Folge haben sollten. Die Kategorie

,»groB3* beinhaltete Erkrankungen, die eine Resektion im Bereich der oben genannten Organe
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notwendig machten. Als dritte Kategorie wurden ,kombinierte Erkrankungen mit
kombinierten thorako-abdominellen Eingriffen eingruppiert. Als weitere Variable wurde eine

geplante Pankreasresektion aufgrund einer Pankreaserkrankung erfasst.

3.2.4 ASA-Klassifikation

Bei allen Patienten wurde nach der ASA-Klassifikation der entsprechende ASA-Grad
bestimmt. Die ASA-Klassifikation ist ein in der Medizin géngiges Klassifikationssystem nach
dem die Patienten entsprechend ihres Gesundheitszustandes préoperativ anidsthesiologisch

eingestuft werden (40). Die verschiedenen Einteilungsgrade sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: ASA-Einteilung

ASA'1 Normaler, gesunder Patient

ASA 2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung
ASA3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung
ASA 4 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung,

die eine standige Lebensbedrohung ist

ASAS Moribunder Patient, der ohne Operation

voraussichtlich nicht iberleben wird

ASA 6 Hirntoter Patient, dessen Organe zur
Organspende entnommen werden

3.2.5 Ernihrungsscreening

Scoring-Systeme werden im Allgemeinen in der Medizin als Instrument zur vergleichbaren,
vereinfachten Objektivierung eines komplexen, multiparametrischen Zustandes genutzt. Ein
Score-Wert entsteht durch die Bewertung von verschiedenen Parametern, der Zuordnung
einer Punktzahl je nach Auspridgung dieses Parameters und der Verrechnung aller Punkte

nach einer Score-spezifischen Formel meist durch Addition (41).

Zur Erfassung des Erndhrungsrisikos wurde in unserer Studie das Nutritional Risk Screening

2002 (NRS 2002) verwendet (Tabelle 3, Seite 15) (42). Das Ernidhrungsscreening wurde am
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Aufnahmetag durchgefiihrt (In der Regel ein bis zwei Tage vor der geplanten Operation). Es
erfolgte die Erfassung von Kdorpergrofe und Korpergewicht. Aus diesen Messwerten wurde
der Body-Mass-Index (BMI) wie folgt berechnet: BMI= kg /m? (K6rpermasse in Kilogramm/
die KorpergroBe in Metern?). Zudem wurden die Erndhrungsgewohnheiten vor dem
Krankenhausaufenthalt und eine Anderung der Korpergewichts (Gewichtsabnahme in den
letzten Monaten) erfasst. Es wurde auch festgehalten ob eine Fliissigkeitsretention (Odeme

ja/nein) vorliegt.

Wie bereits beschrieben, beinhaltet das Nutritional Risk Screening als zusammengesetzter
Score sowohl Variablen, die den Erndhrungsstatus des Patienten abbilden, als auch Variablen
die seine Begleiterkrankungen beriicksichtigen, sowie eine zusitzliche Alterskorrektur (25,
42). In der Theorie betrigt die Gesamtpunktzahl des NRS sieben Punkte. Im Rahmen unserer
Studie betrug jedoch die maximale Punktzahl sechs Punkte, weil die Maximalpunktzahl fiir
die Teilkomponente ,Erkrankungsschwere® von drei Punkten nicht angewendet wurde
(Ausschluss von Intensivpatienten). Ublicherweise wird davon ausgegangen, dass bei

Scorewerten > drei ein erhdhtes erndhrungsmedizinisches Risiko besteht.
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Tabelle 3: Nutritional Risk Screening (NRS 2002), nach Kondrup et al (42)

Screening auf Mangelerndhrung im Krankenhaus — Nutritional Risk Screening (NRS 2002)
Empfohlen von der Européischen Gesellschaft fiir Klinische Erndahrung und Stoffwechsel (ESPEN)

Vorscreening:

Ist der Body-Mass-Index < 20,5? ja nein
Hat der Patient in den vergangenen 3 Monaten an Gewicht verloren? ja nein
War die Nahrungszufuhr in der vergangenen Woche vermindert? ja nein
Ist der Patient schwer erkrankt? (z.B. Intensivtherapie) ja nein

Wird eine dieser Fragen mit ,,ja* beantwortet, wird mit dem Hauptscreening fortgefahren.
Werden alle Fragen mit ,,nein* beantwortet, wird der Patient wochentlich neu gescreent. Wenn fiir den Patienten z.B. eine gro3e Operation
geplant ist, sollte ein priaventiver Erndhrungsplan verfolgt werden, um dem assoziierten Risiko vorzubeugen.

Hauptscreening:
Storung des Erndhrungszustands Punkte
Keine 0
Mild 1

Gewichtsverlust > 5%/ 3 Mo. oder

Nahrungszufuhr < 50-75% des Bedarfes

in der vergangenen Woche

MiiBig 2
Gewichtsverlust > 5%/ 2 Mo. oder BMI 18,5-20,5 kg/m?

und reduzierter Allgemeinzustand (AZ) oder
Nahrungszufuhr 25-50% des Bedarfes

in der vergangenen Woche

Schwer 3
Gewichtsverlust> 5% /1 Mo. (>15% / 3 Mo.) oder
BMI <18,5 kg/m? und reduzierter Allgemeinzustand oder

Nahrungszufuhr 0-25% des Bedarfes in der vergangenen Woche

T
Krankheitsschwere Punkte
Keine 0
Mild 1
z.B. Schenkelhalsfraktur, chronische Erkrankungen besonders
mit Komplikationen: Leberzirrhose, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, chronische Himodialyse, Diabetes, Krebsleiden
MiiBig 2
z.B. grole Bauchchirurgie, Schlaganfall,
schwere Pneumonie, hdmatologische Krebserkrankung
Schwer 3
z.B. Koptverletzung(Schiddelhirntrauma), Knochenmarktransplantation,
intensivpflichtige Patienten (APACHE-II >10)

+

1 Punkt, wenn Alter >70 Jahre

> 3 Punkte Erndhrungsrisiko liegt vor, Erstellung eines Erndhrungsplanes

< 3 Punkte wochentlich wiederholtes Screening. Wenn fiir den Patienten z.B. eine grole Operation geplant ist, sollte ein praventiver

Erndhrungsplan verfolgt werden, um das assoziierte Risiko zu vermeiden
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3.3 Ausschlusskriterien

- Patienten, die das 18.Lebensjahr noch nicht erreicht haben

- Patienten, die nicht einwilligungsfahig waren oder bei denen ein Studieneinschluss aus
unterschiedlichen Griinden nicht organisiert werden konnte (z.B. konnten aus
logistischen Griinden nicht mehr als zwei Patienten an einem Tag aufgenommen
werden)

- Weibliche Patienten in Schwangerschaft oder Stillzeit

- Patienten, die eine notfallmidBige Operation bendtigten

- Schwerwiegende Begleiterkrankungen entsprechend den CHE-Kcriterien (vgl. oben)

- kardiochirurgische oder neurochirurgische Patienten

3.4 Postoperative Komplikationen

Als Komplikation wird in der Medizin ein Ereignis oder Umstand definiert, wodurch der
durchschnittliche Verlauf einer Erkrankung oder eines drztlichen Eingriffs ungiinstig
beeinflusst werden kann und eine Entwicklung zu einem eigenstéindigen diagnostischen oder

therapeutischen Problem moglich ist (43).

Merkmale chirurgischer Komplikation nach Martin et al. (44) sind:

- sie sind Folge einer Operation

- sie bewirken Abweichungen vom gewiinschten Verlauf

- sie verhindern oder verzogern die Gesundung

- sie fithren zu diagnostischen oder therapeutischen Verdnderungen in der Therapie

- sie erhohen die Morbiditét der Grunderkrankung durch die Komplikation selbst oder durch
die Behandlung derselben

- sie ereignen sich wihrend des Eingriffs oder der Genesungsphase

Obwohl die Inzidenz von postoperativen Komplikationen als Qualitdtsmerkmal angesehen
wird, gibt es momentan noch keinen Standard zur Erfassung und Klassifizierung von
Komplikationen. Robert et al. haben bereits 2002 zehn Kriterien vorgeschlagen, die erfiillt
werden sollten, wenn {iiber Ergebnisse von Operationen berichtet wird (44). Alle

Komplikationen, die bei unseren Patienten postoperativ aufgetreten sind, wurden nach einer
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neueren, standardisierten Klassifikation, die kiirzlich von der Arbeitsgruppe um Dindo et al.
vorgestellt wurde, eingeteilt (45). Diese unterteilt die Komplikationen nach der Intensitdt der

nachfolgenden Therapien (45).

Tabelle 4: Clavien-Dindo Klassifikation fiir Komplikationen

Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit
pharmakologischer =~ Behandlung oder  chirurgischer, radiologischer,
endoskopischer Intervention. Erlaubte Behandlungsoptionen: Medikamente
wie:  Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte;
Physiotherapie; in diese Gruppe fallen ebenfalls Wundinfektionen, die am

Patientenbett eroffnet werden

Grad 11 Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei Grad I

erlaubten Medikamenten

Grad III Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer Intervention
a) in Lokalanisthesie

b) in Allgemeinnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation (inklusive zentralnervoser Komplikationen)
die eine Behandlung auf der Intensivstation notwendig macht
a) Versagen eines Organsystems (inklusive Dialyse)

b) Multiorganversagen

Grad V Tod des Patienten

Falls ein Patient mehrere Komplikationen erlitten hat, wurde er nach der schwerwiegendsten

klassifiziert.

Fiir Patienten, die sich abdominalchirurgischen Eingriffen unterziechen mussten, wurden die

Komplikationen zusétzlich nach einer ordinalen Bewertungsskala zusammengefasst:

Tabelle 5: Komplikationen - vereinfachte Klassifikation (ordinale Bewertungsskala)
Kategorie 1: Grad 0-11 Keine oder geringe Komplikationen
Kategorie 2: Grad Il Moderate Komplikationen

Kategorie 3: Grad IV-V Schwerwiegende Komplikationen
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3.5 Statistische Methoden

3.5.1 Studiendesign (Fallzahlberechnung und Definition der abhingigen Variable)

3.5.1.1 Kohorte I: Abdominalchirurgische Patienten

Die primére abhdngige Variable war der Nachweis einer oder mehrerer postoperativer
Komplikationen. Das Ziel der Studie war der Nachweis eines 1,67 fachen Unterschieds in der
Inzidenz einer oder mehrerer Komplikationen zwischen zwei ungleichen Gruppen, d.h.
zwischen einer Patientengruppe mit dem Risiko von Mangelerndhrung und einer
Patientengruppe ohne Risiko von Mangelerndhrung. Da die Héufigkeit von moderat bis
schwer mangelernidhrten Patienten in Deutschland mit ca. 30% angenommen wird (6), sind
wir in unserer Patientenkohorte von einer 30%-Rate an mangelerndhrten Patienten
ausgegangen.

Fiir nicht mangelernidhrte abdominalchirurgische Patienten wurde eine Komplikationsrate von
15% angenommen, mit einem Anstieg auf 25% bei Vorliegen einer Mangelerndhrung (30).
Um den primdren Endpunkt der Studie mit ausreichender Teststarke mit Nachweis eines 1,67

—fachen Unterschieds bei der Haufigkeit an Mangelernédhrung zu erreichen, wurden insgesamt

620 Patienten bendtigt (bei einer Teststarke von 80% und einem a-Fehler von 5%).

3.5.1.2 Kohorte II: Nicht-abdominalchirurgische Patienten

Die primére abhdngige Variable war der Nachweis einer oder mehrerer postoperativer
Komplikationen. Das Ziel der Studie war der Nachweis eines 2-fachen Unterschieds in der
Inzidenz einer oder mehrerer Komplikationen zwischen zwei ungleichen Gruppen, d.h.
zwischen einer Patientengruppe mit dem Risiko von Mangelerndhrung und einer
Patientengruppe  ohne  vergleichbares Risiko. In dieser ~Kohorte der nicht-
abdominalchirurgischen Patienten nahmen wir nun eine etwas niedrigere Rate von ca. 20% an
mangelerndhrten Patienten an. Fiir nicht mangelerndhrte nicht-abdominalchirurgische
Patienten wurde eine postoperative Komplikationsrate von 10% angenommen (29, 46).
Demzufolge mussten etwa 600 Patienten aufgenommen werden um den primiren Endpunkt

zu untersuchen und einen 2-fachen Anstieg der Komplikationsrate nachzuweisen (bei einer

Teststarke von 80% und einem a-Fehler von 5%).
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3.5.2 Deskriptive Statistik

Kategoriale Variablen wurden in Prozentanteilen dargestellt, kontinuierliche Variablen als
Median mit Spannweite. Ein Vergleich der verschiedenen Patientengruppen erfolgte mittels

Chi-Quadrat-Statistik bzw. mittels des exakten Fisher-Tests fiir bindre Variablen.

3.5.3 Logistische Regressionsanalysen

Die Auswirkungen von Risikofaktoren flir Mangelernihrung auf die Hiufigkeit von
Komplikationen wurden mittels logistischer Regression untersucht und an die Kovariablen

angepasst.

Die logistische Regression ist ein statistisches Verfahren, mit dem es moglich ist, die
Wahrscheinlichkeit fliir das Aufireten eines bestimmten Endereignisses basierend auf
mehreren Einflussgroflen zu modellieren. Diese Einflussgroflen konnen sowohl qualitativ als
auch quantitativ sein (47). Die Zielvariable besitzt ein binédres Zielniveau, beispielsweise in
unserem Fall definiert als Wert 1 fiir das Auftreten von Komplikationen und Wert 0 bei
Fehlen von Komplikationen. Das Vorhandensein oder Fehlen von Komplikationen war die

primir untersuchte abhéingige Variable in beiden Patientenkollektiven.

In beiden Patientenkollektiven wurde als abhéingige Variable das Auftreten von einer oder
mehrerer postoperativer Komplikationen untersucht. In der Gruppe der Patienten mit einer
abdominalchirurgischen Grunderkrankung untersuchten wir zusétzlich eine weitere abhingige
Variable, nimlich den Schweregrad der postoperativen Komplikation (Tabelle 5). Diese
Komplikationen wurden nach einer ordinalen Bewertungsskala definiert. Das Auftreten eines
bestimmten Komplikationsgrades war somit eine ordinale Abhéngigkeitsvariable und wurden

mittels kumulativer proportionaler Odds Modelle untersucht.

Zuerst wurde fiir die abhdngige Variable ein separates Modell angelegt, das nur die
unabhingigen Variablen Geschlecht und Art der geplanten Operation beinhaltete. Um das
vorldufige Modell fiir Komplikationen inklusive Storgréfen zu erhalten wurden folgende
Variablen untersucht: ASA-Score, Vorhandensein von Odemen, Dauer der Operation und

Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate.
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Die Auswahl des Modells flir ein multivariates logistisches additives Modell wurde dann
mittels schrittweiser Selektion basierend auf dem AIC (Akaike Information Criterion)

durchgefiihrt.

AIC = -2 log (Likelihood) + 2* Anzahl geschitzter Parameter

Das AIC ist ein Informationskriterium das in der angewandten Statistik verwendet wird um
die relative Anpassungsgiite eines geschétzten Modells zu messen. Der erste Term (-2
log(Likelihood)) beschreibt die Anpassungsgiite des Modells; der Wert wird umso kleiner, je
grofer die Likelihood des Modells ist, also je besser das Modell die Daten beschreibt. Der
zweite Term (2*(Anzahl geschitzter Parameter)) erfasst dagegen den Schéitzfehler und
,obestraft" Modelle mit vielen Parametern. Das AIC macht einen Modellvergleich moglich und
bietet sich als Kriterium fiir eine Modellselektion an. Je kleiner der Wert des AIC desto besser
ist das Modell (48,49).

Da in der Gruppe der Patienten mit einer abdominalchirurgischen Grunderkrankung zwei
verschiedene abhéngige Variablen untersucht wurden, erfolgte hier die Entwicklung zweier
separater Modelle: eines flir das Auftreten jeglicher Komplikation (dies war das vorldufige
multivariate logistische additive Modell) und eines fiir den Schweregrad der Komplikation

(dies war das vorldufige kumulative proportionale Odds-Modell).

Um ein endgiiltiges Modell, das die Erndhrungsvariablen enthielt, zu bilden, wurden nun
verschiedene Varianten des NRS-Screenings (vgl. unten) den vorliufigen Modellen
hinzugefiigt, das Endmodell generiert, und damit fiir die einzelnen Konfounder die
adjustierten Odds Ratios und zugehorige 95% Konfidenzintervalle bestimmt. Bei allen

statistischen Tests wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant definiert.

Samtliche statistische Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm R [Version 2.11.0]

(50), mit SPSS [Version 15.0] und mit Microsoft-Excel [2003] durchgefiihrt.
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3.5.4 Untersuchte Varianten des Nutritional Risk Screening

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde das Nutritional Risk Screening in
unterschiedlichen Modifikationen untersucht.  Zusétzlich wurden auch die einzelnen
Variablen, aus denen der Score zusammengesetzt ist, untersucht. Dies hatte zum Ziel
festzustellen, ob einzelne Variablen des Scores oder ein modifizierter Score eine bessere

Risikovorhersage erlauben.

In der Auswertung der abdominalchirurgischen Patienten (Kohorte I) wurden hinsichtlich des
Nutritional Risk Screening 2002 vier verschiedene Varianten in vier verschiedenen

statistischen Modellen untersucht:

Tabelle 6: Untersuchte Varianten des NRS-2002 Scores — Kohorte [

Variante I | Der Score-Wert mit Abstufung von 0 bis 6 Punkten

Variante II | Dreistufiger, ordinal skalierter Score mit 3 Stufen ( 0 Punkte= kein Risiko; 1-2
Punkte= moderates Risiko; 3 und mehr Punkte= hohes Risiko)

Variante III | Vierstufiger, ordinal skalierter Score mit 4 Stufen (0 Punkte= kein Risiko; 1
Punkt= niedriges Risiko, 2 Punkte= moderates Risiko; 3 und mehr Punkte=
hohes Risiko)

Variante IV | Die einzelnen Variablen des Score: BMI, Komorbiditdt, Art der vorliegenden
Haupterkrankung, Ausmal des chirurgischen Traumas, prozentuelles Ausmaf3
des Gewichtsverlustes im letzten Monat, Hohe der Nahrungszufuhr vor der

Krankenhausaufnahme, Vorliegen von Odemen, Pankreasresektion ja/nein
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Bei der Auswertung der Kohorte II (nicht-abdominalchirurgische Patienten) wurden drei

verschiedene Varianten des Scores in drei unterschiedlichen Modellen untersucht:

Tabelle 7: Untersuchte Varianten des NRS-2002 Scores — Kohorte 11

Variante I | Die einzelnen Variablen des Scores: BMI, Komorbiditit, Art der vorliegenden
Haupterkrankung, Ausmal} des chirurgischen Traumas, prozentuelles Ausmaf}
des Gewichtsverlustes im letzten Monat, Hohe der Nahrungszufuhr vor der
Krankenhausaufnahme

Variante II | Klassischer bindr skalierter zweistufiger Score (unter drei Punkten = kein

Risiko; drei und mehr Punkte = Risikopatient)

Variante III | Modifizierter binér skalierter zweistufiger Score (unter zwei Punkten = kein

Risiko; zwei und mehr Punkte = Risikopatient)

Im Gegensatz zur Kohorte der abdominalchirurgischen Patienten wurde in Kohorte II auf
ordinal skalierte Varianten verzichtet, weil die Datenauswertung ergab, dass das Risiko nicht

linear mit hoherem NRS Score anstieg.

3.5.5 Receiver operating characteristic Kurven

Um die Genauigkeit eines prognostischen Tests zu charakterisieren, benutzt man seine
Sensitivitdt und Spezifitdt. Beides hingt von der Hohe eines bestimmten Cut-Off Punktes ab.
Ubersteigt der Wert einer prognostischen Variable diesen Punkt, so kann mit einer
bestimmten Sensitivitdt und Spezifitit das Risiko vorausgesagt werden, dass ein bestimmtes
Ereignis (in unserem Fall das Auftreten einer Komplikation oder einer Komplikation
bestimmten Schweregrades) auftritt. Die Receiver operating characteristic (ROC) Kurve ist
eine akzeptierte Methode, um allgemein die prognostische Giite eines diagnostischen Tests zu
beurteilen. In der ROC Kurve gibt die x-Achse die Werte fiir 1-(minus)-Spezifitidt wieder,
wihrend die y-Achse die Sensitivitét abbildet. Der optimale Cut-Off Punkt (beste Sensitivitét
und Spezifitdt) flir eine spezielle prognostische Variable kann mittels einer ROC-Kurve
ermittelt, und die Genauigkeit verschiedener prognostischer Variablen miteinander verglichen
werden. Dies erfolgt anhand der Fliche unter der ROC Kurve, die im Englischen als Area

under the curve (AUC) bezeichnet wird (47, 51).

22



Ein perfekter Test wiirde sowohl eine 100-prozentige Sensitivitdt, als auch eine 100-
prozentige Spezifitit aufweisen. Die ROC Kurve fiir eine perfekte Vorhersage-Variable hitte
Rechteckcharakter mit einer AUC von 1. Wenn die AUC 0,5 betrigt, ist der diagnostische
Test nicht besser als eine zuféllige Vorhersage. Die ROC Kurve solch eines Testes wiirde eine
Gerade von der linken unteren Ecke in die rechte obere Ecke bilden. Zusammenfassend ist die
Giite einer kontinuierlichen prognostischen Variable also umso besser, je mehr sich die ROC-

Kurve der Rechteckkurve annédhert (47, 51).

Die AUC beschreibt, wie hoch die Féhigkeit einer prognostischen Variable bzw. eines
statistischen Modells ist, in der Gesamtheit aller moglichen Cut-Off Punkte ein Ereignis
vorherzusagen. Je hoher der Wert (maximal 1, minimal 0,5), desto besser ist die Variable fiir
die jeweilige Fragestellung geeignet. Somit korreliert der AUC-Wert mit der
Prognosesicherheit eines pradiktiven Modells (47).
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4. Ergebnisse

4.1 Kohorte I - Abdominalchirurgische Patienten

4.1.1 Kennzahlen des Kollektivs

In der ersten Kohorte wurden insgesamt 653 Patienten, die fiir einen elektiven
abdominalchirurgischen Eingriff vorgesehen waren, eingeschlossen. Das mittlere
Patientenalter war 63 Jahre (52-69 Jahre), die Mehrzahl der Patienten war ménnlich (58%),
ungefihr die Hilfte litt an einer malignen Grunderkrankung (49,2%). 61,6% der Patienten
hatten eine oder mehrere Begleiterkrankungen, dabei dominierten Diabetes und
Nierenerkrankungen (25,1%). Kardiovaskuldre Begleiterkrankungen konnten bei 18,2% der
Patienten festgestellt werden. Abb. 1 zeigt die Verteilung des ASA-Score:

Abbildung 1 Verteilung des ASA-Scores — Kohorte |

ASA I 62.5%
]

O

u O ASA 111 26.6%
ASA18.6% ASA TV 2.3%

Der mediane BMI betrug 24.8 kg/m? (22.7-28.0 kg/m?). 9.8% der Patienten haben einen
Gewichtsverlust von >5% des Korpergewichts im letzten Monat vor der stationdren
Aufnahme angegeben. In der kérperlichen Untersuchung konnten bei 13.8% Odeme
festgestellt werden. Etwa 7,7% gaben an in der Woche vor der stationdren Aufnahme nur
noch 25-50% ihrer normalen Nahrungszufuhr zu sich genommen zu haben. Weniger als 25%

der normalen Nahrungszufuhr erreichten lediglich 4.1% der Patienten. Einen NRS 2002 Score
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von drei oder mehr Punkten, als einen Risikoindikator fiir Mangelerndhrung, erreichten

insgesamt 22,4 % der Patienten. Tabelle 8 zeigt die Art und Héufigkeit der Operationen:

Tabelle 8: Auflistung der operativen Eingriffe der Kohorte I (abdominalchirurgische

Patienten)

Art der Operation N = Anzahl der | Anzahl der Operationen
Operationen (%)
gesamt

Osophagusresektion 12 (1,5%)

Magenresektion (total/subtotal) 53 (6,5%)

Pankreasresektion 42 (5,2%)

Hepatobilidre Resektion 74 (9,1%)

Milzresektion 16 (2,0%)

Diinndarmresektion 71 (8,8%)

Kolorektale Resektion 215 (26,5%)

Cholezystektomie 84 (10,4%)

Leistenbruchverschluss 132 (16,3%)

Nebennierenexstirpation 5 (0,6%)

Retroperitonealer Eingriff 16 (2,0%)

Andere 90 (11,1%)

4.1.2 Komplikationshiufigkeit in Kohorte I

Insgesamt entwickelten 132 von 653 Patienten postoperative Komplikationen (Tabelle 9).

Dies entspricht einer Komplikationshaufigkeit von 20.2 %.

Tabelle 9: Hiufigkeit und Klassifikation von Komplikationen Kohorte 1 —

abdominalchirurgische Patienten

Grad Beschreibung Patientenzahl (n=653)
I Leicht (keine spezifische Therapie) 8 (1,2%)

II MaiBig (spezifische konservative Therapie) 25 (3,8%)

111 Schwerwiegend (spezifische invasive Therapie) 52 (8,0%)

v Lebensbedrohlich (Intensivtherapie) 36 (5,5%)

v Todlich 11 (1,7%)
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4.1.3 Risikofaktoren fiir postoperative Komplikationen in Kohorte I

4.1.3.1 Entwicklung einer oder mehrerer Komplikationen

Komplikationen traten am hdufigsten bei Patienten mit Begleiterkrankungen und malignen
Erkrankungen auf. Ein erhohtes Komplikationsrisiko fand sich bei Patienten mit einem NRS-
Score von drei oder mehr Punkten, bei Patienten mit einem Gewichtsverlust von 5% oder
mehr im Monat vor der Operation und bei Patienten mit einer verminderten
Nahrungsaufnahme im Zeitraum vor der Krankenhausaufnahme. Ein hoherer ASA-Grad
sowie ein groBeres chirurgisches Trauma (mit Notwendigkeit der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten) waren ebenfalls mit einem hdheren Risiko assoziiert. Die
Verteilung der verschiedenen klinischen, demographischen und therapeutischen Parameter in
Bezug auf das Aufireten von Komplikationen und die entsprechende Komplikationshédufigkeit
(in %) sind in der Tabelle 10 auf Seite 27 dargestellt. Dargestellt sind die Assoziationen
zwischen klinischen, demographischen und therapeutischen Parametern und dem
postoperativen Aufireten von Komplikationen jeweils in Bezug auf die Gesamtzahl der
Patienten mit dem jeweiligen Parameterwert. Unterschiede wurden mittels univariatem

Pearson’s Chi-Quadrat-Test ermittelt. Der p-Wert bezieht sich auf die univariate Analyse.
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Tabelle 10:  Auftreten von postoperativen Komplikationen — Kohorte I

Patienten ohne Komplikationen Patienten mit Komplikationen p
(n=521) (n=132)

Alter (in Jahren)* 0,679
<63 259 (80,4%) 63 (19,6%)
>63 262 (79,2%) 69 (20,8%)

Geschlecht 0,075
M 293 (77,3%) 86 (22,7%)
W 228 (83,2%) 46 (16,8%)

Vorliegende Erkrankung <0,001
Maligne 223 (69,5%) 98 (30,5%)
Benigne 298 (89,8%) 34 (10,2%)

Begleiterkrankungen <0,001
Keine 221 (88,0%) 30 (12,0%)
Kardiovaskular 86 (72,3%) 33 (27,7%)
Pulmonal 6 (50%) 6 (50%)
Neurologisch 1 (100%) 0 (0%)
Gastrointestinal 86 (81,1%) 20 (18,9%)
Diab., Renal, Himat. 121 (73,8%) 43 (26,2%)

ASA-Klassifikation <0,001
I 54 (96%) 2 (4%)
I 342 (83,8%) 66 (16,2%)
m 121 (69,5%) 53 (30,5%)
v 4 (27%) 11 (73%)

Body-Mass-Index (kg/m?)* 0,697
<24,8 256 (80,5%) 62 (19,5%)
>24,8 265 (79,1%) 70 (20,9%)

Odeme 0,479
Nein 452 (81,1%) 111 (19,7%)
Ja 69 (77%) 21 (23%)

(Monats-)Gewichtsverlust 0,011
<5% 481 (81,1%) 112 (18,9%)
>5% 40 (67%) 20 (33%)

Nahrungsaufnahme vor KH <0,001
<50% 49 (64%) 28 (36%)
>50% 472 (81,9%) 104 (18,1%)

NRS-Punktzahl > 3 Punkte <0,001
Nein 438 (86,4%) 69 (13,6%)
Ja 83 (56,8%) 63 (43,2%)

Art der Operation <0,001
Laparoskopisch 138 (94,5%) 8 (5,5%)
Konventionell 83 (56,8 %) 124 (24,5%)

Pankreasresektion 0,342
Nein 500 (80,1%) 124 (19,9%)
Ja 21 (72%) 8 (28%)

Ausmal der chir.

Erkrankung <0,001
Klein 232 (97,1%) 7 (2,9%)
GroB 284 (70,1%) 121 (29,9%)
Thorakoabdominell 5 (56%) 4 (44%)

Dauer der Operation (min)* 0,144
<195 260 (82,3%) 56 (17,7%)
> 195 261 (77,4%) 76 (22,6%)

Transfusionspflicht (EK) <0,001

Nein
Ja

494 (82,3%)
27 (50%)

105 (17,5%)
27 (50%)

*in Bezug auf den Medianwert unterteilt
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Um festzustellen, ob einzelne Variablen des NRS 2002 Scores oder ein modifiziertes NRS
2002 eine Risikovorhersage erlauben, wurden vier verschiedene modifizierte Varianten des
NRS 2002 Scores in vier verschiedenen statistischen Modellen untersucht. Variante I
entspricht dem Score-Wert mit Abstufung von null bis sechs Punkten, Varianten II und III
entsprechen einem drei- bzw. vierstufig- (ordinal) skaliertem Score, und Variante IV basiert
auf den einzelnen Variablen des NRS 2002. Der Vergleich der Modellgiite der

unterschiedlichen, von uns untersuchten Modelle, ist in der Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11:  Modellgiite und AUC-Werte fiir die vier untersuchten Modelle des NRS-Scores

(multiple logistische Regression)

Modell AIC AUC
I 537.17 0.801
II 539.79 0.796
I 535.93 0.799
v 527.75 0.811

AIC: Akaike information criterion; AUC Area under curve

Die abhédngige Variable war das Auftreten von einer oder mehreren postoperativen
Komplikationen eines Patienten. Die Modellgiite korreliert direkt mit den AUC-Werten und
indirekt mit den AIC-Werten. Das beste prognostische Modell (niedrigster AIC/hdchster
AUC-Wert) wurde fiir das Modell Nr. IV gefunden, das auf den Einzelwerten des NRS 2002
(Variante IV) basierte.

Innerhalb dieses Modells IV war die Hohe der Nahrungszufuhr vor der
Krankenhausaufnahme (bezogen auf das normale Niveau) die einzige unabhingige,
erndhrungsbezogene Variable, die zur Vorhersage von postoperativen Komplikationen
geeignet war. Zusammen mit weiteren unabhéngigen Risikofaktoren ist dies in Tabelle 12 auf
Seite 29 dargestellt. Als weitere unabhéngige Pridiktoren erwiesen sich das Ausmal} des
chirurgischen Traumas, der ASA-Grad, die Notwendigkeit einer Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten, die Art der vorliegenden Erkrankung und das Geschlecht.
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Tabelle 12:  Ergebnisse fiir das beste Vorhersagemodell (Modell 1V) beziiglich der

Entwicklung einer postoperativen Komplikation (multiple logistische

Regression)
Odds |95%

Variable p-Wert | Ratio |Konfidenzintervall
GroBer (resezierender) chirurgischer Eingriff <0.001 8.74 4.09 21.71
Kombinierter chirurgischer (2-Hohlen) Eingriff <0.001 14.28 |2.77 72.57
ASA-Klassifikation (pro Klasse) <0.001 2.38 1.67 3.44
Anzahl der transfundierten EK (pro EK) 0.010 1.42 1.10 1.88
Maligne Grunderkrankung 0.013 1.85 1.14 3.03
Mainnliches Geschlecht 0.042 1.60 1.02 2.52
Hohe der Nahrungszufuhr vor der
Krankenhausaufnahme (pro Kategorie) 0-029 077 0-60 09

Das berechnete Modell zeigt, dass die Effekte der Nahrungsaufnahme klinisch relevant sind.
Beispielsweise hitte demnach ein Mann mit einem ASA-Grad von II und normaler
praoperativer Nahrungsaufnahme (75-100%) ohne maligne Grunderkrankung, der sich einer
groBeren Operation ohne Transfusionspflichtigkeit unterziehen muss, ein Risiko von 16,6%
eine postoperative Komplikation zu entwickeln. Dieses Risiko wiirde auf 20,7% bei einer auf
50-75% reduzierten Nahrungsaufnahme ansteigen, auf 25,4% bei einer Reduktion auf 25-
50%, und wiirde 30,8% bei einer Nahrungsaufnahme unter 25% der Norm betragen.

4.1.3.2 Komplikationen mit bestimmtem Schweregrad

Es zeigten sich qualitativ dhnliche Resultate, wenn der Schweregrad der Komplikation als
abhéngige ordinale Variable verwendet wurde. Auch hier wurden vier verschiedene Varianten
des NRS 2002 Scores in vier verschiedenen statistischen Modellen untersucht. Variante I
entspricht dem Score-Wert mit Abstufung von null bis sechs Punkten, Varianten II und III
entsprechen einem drei- bzw. vierstufig, ordinal skaliertem Score und Variante IV basiert auf
den einzelnen Variablen des NRS 2002. Zum Vergleich der Modellgiite sind die untersuchten
Modelle in Tabelle 13 auf Seite 30 dargestellt.
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Tabelle 13:  Modellgiite und AUC-Werte fiir die vier untersuchten Modelle des NRS-Scores
(kumulative proportionale Odds-Modelle)

Modell AIC AUCI AUC2
I 586.61 0.798 0.851
II 584.93 0.796 0.843
I 582.42 0.800 0.851
v 581.25 0.814 0.854

AIC: Akaike information criterion; AUC Area under curve;

Die abhdngige Variable war das postoperative Aufireten eines bestimmten
Komplikationsgrades bei einem Patienten. Hier erfolgte die Einteilung nach einer ordinalen
Bewertungsskala unter Benutzung von drei unterschiedlichen Schweregradkategorien (vgl.
Tabelle 5, Kategorie 1: Komplikations-Grad O-II; Kategorie 2: Komplikations-Grad III;
Kategorie 3: Komplikations-Grad IV-V). Die AUC1-Werte beziehen sich auf einen Vergleich
zwischen Kategorie 1 und Kategorie 2+3, die AUC2-Werte beziehen sich auf einen Vergleich

zwischen Kategorie 1+2 und Kategorie 3.

Bezogen auf die AUC und AIC-Werte erwies sich auch mit diesem statistischen Ansatz das
Modell IV als das beste Modell (niedrigster AIC-Wert und hochste AUC1 und AUC2-Werte)
zur Risikovorhersage. Dieses Modell beinhaltete als Variante des NRS 2002 die einzelnen
Variablen des NRS-2002. Innerhalb dieses Modells IV war erneut die Hoéhe der
Nahrungszufuhr vor der Krankenhausaufnahme (bezogen auf das normale Niveau) die einzige
unabhingige, erndhrungsbezogene Variable, die zur Vorhersage von postoperativen
Komplikationen eines bestimmten Schweregrades geeignet war. Zusammen mit weiteren

unabhingigen Risikofaktoren ist dies in Tabelle 14 auf Seite 31 dargestellt.

30




Tabelle 14:  Ergebnisse fiir das beste Vorhersagemodell (Modell 1V) beziiglich der
postoperativen Entwicklung einer Komplikation mit einem bestimmten

Schweregrad (kumulative proportionale Odds-Modelle)

Odds |95%
Variable p-Wert |Ratio |Konfidenzintervall
GroBer (resezierender) chirurgischer Eingriff <0.001 |7.56 3.15 22.48
Kombinierter chirurgischer (2-Hohlen) Eingriff 0.002 15.79 |2.51 91.05
ASA-Klassifikation (pro Klasse) <0.001 2.82 1.93 4.15
Anzahl der transfundierten EK (pro EK) 0.004 1.46 1.13 1.87
Maligne Grunderkrankung 0.009 2.09 1.22 3.69
Mainnliches Geschlecht 0.074 1.56 0.96 2.56
Hohe der Nahrungszufuhr vor der
Krankenhausaufnahme (pro Kategorie) 0-022 07 038 096

4.1.4 Risikovorhersage fiir postoperative Komplikationen

Das Nutritional Risk Screening definiert urspriinglich Patienten mit einem Punktwert > drei
als Risikopatienten. Bei Anwendung dieser Klassifikation zur Risikovorhersage konnten wir
in unserer Patientenkohorte eine Risikovorhersage beziiglich des Auftretens einer
Komplikation mit einer Sensitivitdt von nur 47,7 % treffen, die Spezifitit betrug 84,1 %. Zur
Vorhersage einer Komplikation mit Grad IV oder mit Grad V fanden sich eine Sensitivitét
von 51,1 % und eine Spezifitdt von 79,9 %. Das Nutritional Risk Screening wére somit
aufgrund dieser Werte, insbesondere der niedrigen Sensitivitdt, alleine nicht fiir eine

individuelle Risikovorhersage geeignet.

Die Datenanalyse zeigte, dass die prognostischen Modelle, die eine Vorhersage beziiglich des
Auftretens einer Komplikation tiberhaupt oder des Aufiretens einer Komplikation Grad IV
oder V ermoglichen, von Storfaktoren wie z.B. der ASA-Klassifikation oder der Art der
vorliegenden Operation abhdngig sind. Wir nutzten - anhand der hochsten AUC-Werte bzw.
der niedrigsten AIC-Werte - somit das beste multivariate Modell (welches zusétzlich diese
andsthesiologischen oder chirurgischen Parameter enthielt) zur Risikovorhersage. Mit diesem
Modell (Modell IV) war es moglich, das absolute Risiko fiir das Auftreten einer oder

mehrerer Komplikation mit einer AUC von 0.811 vorherzusagen. Fiir die Risikovorhersage
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bzgl. des Auftretens einer Grad IV/V-Komplikation (bezogen auf eine Grad O-III
Komplikation) betrug die AUC 0.854.

Beziiglich Sensitivitdt und Spezifitdt der Risikovorhersage kdnnen die optimalen Cut-Off-
Werte aus den ROC-Diagrammen des endgiiltigen Modells abgeleitet werden. Sie betragen
0.240 (Sensitivitdt 75.0%; Spezifitit 72.7%) bezogen auf die Frage, ob iiberhaupt eine
Komplikation auftritt, bzw. 0.093 fiir die Unterscheidung zwischen einer Komplikation Grad
O-IIT und Grad IV/V (Sensitivitdt 79.7%; Spezifitit 76.6%). Die entsprechenden ROC-Kurven
sind in der Abbildung 2 auf Seite 33 (bestes logistisches Regressionsmodell beziiglich des
Auftretens einer Komplikation) und Abbildung 3 auf Seite 34 (bestes logistisches
Regressionsmodell beziiglich des Aufiretens einer Komplikation bestimmten Schweregrades)

dargestellt.
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Abbildung 2: ROC-Kurve fiir das beste logistische Regressionsmodell beziiglich der

Vorhersage einer oder mehrerer Komplikationen
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Abbildung 3: ROC-Kurve fiir das beste logistische Regressionsmodell beziiglich der

Vorhersage einer Komplikation bestimmten Schweregrades (Grad IV oder

Grad V)
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4.1.5 Berechnung des individuellen Risikos

Folgende Prozeduren konnen verwendet werden, um das individuelle Risiko fiir das Auftreten

einer Komplikation bzw. einer Komplikation Grad IV-V rechnerisch abzuschétzen.

a) Risiko fiir eine oder mehrere Komplikationen

1. Berechnung des Risiko-Rohwertes n:

n (Risiko einer Komplikation) =

—4:9714 + 2-1681 X yresezicrender Eingriff + 2:6687 X yZwei-Hohlen-Eingriff + 08685 X yAsA-Klasse +

0-3529 x YErythrozytenkonzentrate + 0-6140 x maligne Grunderkrankung — 0-2681 x X% Nahrungszufuhr + 0-4668

X AGeschlecht minnlich

X resezierender Eingriff : nein = 0; ja=1

X Zwei-Hohlen-Eingriff : nein = 0; ja=1

X ASA-Klasse : Parameterwert

X Erythrozytenkonzentrate : Parameterwert (Anzahl der transfundierten

Erythrozytenkonzentrate)

X %Nahrungszufuhr : Parameterwert

X maligne Grunderkrankung : nein = 0; ja=1

X Geschlecht médnnlich : nein = 0; ja=1

2. Berechnung des vorhergesagten Risikos 7 :

T=e 1 (Risiko einer Komplikation) / (+e n(Risiko einer Komplikation))

Fiir jeden Patienten kann dementsprechend ein individueller n-Wert errechnet werden. Falls
dieser den Cut-Off-Wert von 0.240 {ibersteigt besteht ein hohes Risiko, eine Komplikation

(unabhdngig vom Schweregrad) zu entwickeln.
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b) Risiko fiir eine Komplikation Grad IV-V (lebensbedrohlich- tddlich)
1. Berechnung des Risiko-Rohwertes n:

n (Risiko einer Komplikation) =
6.6861 — (20227 X Yresezierender Eingriff + 2.7593 x XZwei-Hohlen-Eingriff + 1.0366 x YASA-Klasse + 0-3750
X YErythrozytenkonzentrate + 0.7362 x Amaligne Grunderkrankung — 0.2908 x X% Nahrungszufuhr =+ 0-4450 x

Geschlecht ménnlich
2. Berechnung des vorhergesagten Risikos 7 :

_ 4 N (Grad IV oder Grad V Komplikation) 1(Grad IV oder Grad V Komplikation)
mT=e / (1+e )

Fiir jeden Patienten kann dementsprechend ein individueller n-Wert errechnet werden. Falls
dieser den Cut-Off-Wert von 0.093 iibersteigt besteht ein hohes Risiko eine schwerwiegende
Komplikation (entsprechend Grad IV oder Grad V) zu entwickeln.
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4.2 Kohorte II- Nicht-abdominalchirurgische Patienten

4.2.1 Kennzahlen des Kollektivs

Die zweite Kohorte bestand aus insgesamt 581 Patienten, die fiir einen elektiven nicht-
abdominalchirurgischen Eingriff vorgesehen waren. Das mittlere Patientenalter war 57 Jahre
(41-66 Jahre), die Mehrzahl der Patienten war ménnlich (55.6%), ungefihr ein Drittel litt an
einer malignen Grunderkrankung (35.2%). Bei 44.4% der Patienten wurden eine oder mehrere
Begleiterkrankungen festgestellt, es dominierten wiederum Diabetes und Nierenerkrankungen
(23.9%). 15.3% der Patienten hatten kardiovaskuldre Begleiterkrankungen. Abb. 4 zeigt die
Verteilung des ASA-Scores:

Abbildung 4: Verteilung des ASA-Scores — Kohorte 11

g ASATI52.7%

O

ASAT124.1% O ASA I 21.7%

DASA TV 1.5%

Der mediane BMI der Patienten betrug 24.8 kg/m? (22.1-27.7 kg/m?). 4.0% der Patienten
haben einen Gewichtsverlust von >5% des Korpergewichts im letzten Monat vor der
stationdren Aufnahme angegeben. In der korperlichen Untersuchung konnten bei 11.4%
Odeme festgestellt werden. Nur 5,7% der Patienten gaben an in der Woche vor der Aufhahme
nur noch 25-50% ihrer normalen Nahrungszufuhr zu sich genommen zu haben. Weniger als
25% der normalen Nahrungszufuhr erreichten lediglich 1.7% der eingeschlossenen Patienten.
Einen NRS 2002 Score von drei oder mehr Punkten, als einen Risikoindikator fiir
Mangelerndhrung, erreichten insgesamt 7,7 % der Patienten. Tabelle 15 auf Seite 38 zeigt die
Art und Héufigkeit der in diesem Kollektiv durchgefiihrten Operationen.
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Tabelle 15:  Auflistung der operativen Eingriffe der Kohorte II

- nicht-abdominalchirurgische Patienten

Art der Operation n= Anzahl der | Anzahl der
Operationen Operationen
gesamt (%)

Schilddriisenresektion bei maligner Erkrankung 24 (4.1 %)

Schilddriisenresektion bei benigner Erkrankung 42 (7.2%)

Lungenresektion bei maligner Erkrankung 32 (5.5%)

Lungenresektion bei benigner Erkrankung 38 (6.5%)

Brustkorbresektion maligner Erkrankung 9 (1.5%)

Brustkorbresektion bei benigner Erkrankung 5 (0.9%)

Pulmonale/Mediastinale Resektion bei Metastasen 69 (11.9%)

Frakturversorgung Wirbelsdule/Becken* 26 (4.5%)

Frakturversorgung obere Extremitéit* 86 (14.8%)

Frakturversorgung untere Extremitit* 95 (16.4%)

Weichteilverletzung obere Extremitét 34 (5.9%)

Weichteilverletzung untere Extremitét 20 (3.4%)

Versorgung kombinierter Verletzungen Extremititen 4 (0.7%)

Resektion benigner Weichteiltumor 23 (4.0%)

Resektion maligner Weichteiltumor 22 (3.8%)

GefidBchirurgischer Eingriff Extremititen 20 (3.4%)

Karotis-Endarteriektomie 32 (5.5%)

*23.7% aller Frakturen waren pathologische Frakturen aufgrund von Knochenmetastasen
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4.2.2 Komplikationshiufigkeit

Insgesamt entwickelten 44 von 581 Patienten eine oder mehrere postoperative
Komplikationen. Dies entspricht einer Komplikationshéufigkeit von 7.6%. Tabelle 16 zeigt
den Grad und die Hiufigkeit der in diesem Kollektiv beobachteten Komplikationen.

Tabelle 16:  Haufigkeit und Klassifikation von Komplikationen

Kohorte II - nicht-abdominalchirurgische Patienten

Grad Beschreibung Patientenzahl (n=581)
I Leicht (keine spezifische Therapie) 6 (1.0%)

II MaibBig (spezifische konservative Therapie) 12 (2.1%)

111 Schwerwiegend (spezifische invasive Therapie) 8 (1.4%)

v Lebensbedrohlich (Intensivtherapie) 13 (2.2%)

v Todlich 5(0.9%)

4.2.3 Risikofaktoren fiir die Entwicklung postoperativer Komplikationen

Komplikationen traten am hiufigsten bei Patienten mit Begleiterkrankungen und im hdheren
Lebensalter auf, sowie bei Patienten mit einer thorakalen Erkrankung. Dariiber hinaus war das
Komplikationsrisiko bei Patienten mit einem héheren BMI und mit Odemen erhdht. Ebenfalls
waren ein hoherer ASA-Score, ein hoherer NRS-2002-Score sowie ein groleres chirurgisches
Trauma (mit Notwendigkeit der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten) mit einem
hoheren Komplikationsrisiko assoziiert. Beziiglich des NRS-Scores zeigte sich keine lineare
Beziehung zwischen einem hoheren NRS-Score-Wert und dem postoperativen
Komplikationsrisiko. Demzufolge entwickelten 22% der Patienten mit einem NRS-Score-
Wert von < drei Komplikationen, wéhrend es bei nur 18% der Patienten mit einem

Wert > drei zu Komplikationen kam. Tabelle 17 auf Seite 40 zeigt die Hiufigkeit von
Komplikationen in Abhdngigkeit von den einzelnen Kovariablen. Dargestellt sind die
Assoziationen zwischen klinischen, demographischen und therapeutischen Parametern, und
dem postoperativen Auftreten von Komplikationen jeweils in Bezug auf die Gesamtzahl der
Patienten mit dem jeweiligen Parameterwert. Unterschiede sind mittels univariatem Pearson’s

Chi-Quadrat-Test ermittelt. Der p-Wert bezieht sich auf die univariate Analyse.
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Tabelle 17:  Auftreten von postoperativen Komplikationen — Kohorte II

Patienten ohne Komplikationen Patienten mit Komplikationen P
(n=537) (n=44)
Alter (in Jahren)* 0,001
<57 287 (96,0%) 12 (4,0%)
>57 250 (88,6%) 32 (11,4%)
Geschlecht 0,865
M 298 (92,3%) 25 (7,7%)
W 239 (92,6%) 19 (7,4%)
Vorliegende Erkrankung 0,072
Maligne 184 (90,8%) 21 (10,2%)
Benigne 353 (93,5%) 23 (6,5%)
Begleiterkrankungen 0,004
Keine 309 (95,7%) 14 (4,3%)
Kardiovaskulér 76 (85,4%) 13 (14,6%)
Pulmonal 11 (78,6%) 3 (21,4%)
Neurologisch 1 (100%) 0 (0%)
Gastrointestinal 15 (100%) 0 (0%)
Diab., Renal, Himat. 125 (89,9%) 14 (10,1%)
ASA-Klassifikation <0,001
I 138 (98,6%) 2 (1,4%)
I 292 (95,4%) 14 (4,6%)
111 104 (82,5%) 22 (17,5%)
v 3 (33,3%) 6 (67,7%)
Body-Mass-Index (kg/m?)* 0,049
<248 278 (94,6%) 16 (5,4%)
>24,8 259 (90,3%) 28 (9,7%)
Odeme 0,003
Nein 482 (93,6%) 33 (6,4%)
Ja 55 (83,3%) 11 (16,7%)
(Monats-)Gewichtsverlust 0,784
<5% 517 (92,5%) 42 (7,5%)
>5% 20 (90,9%) 2 (9,1%)
Nahrungsaufnahme vor KH 0,100
<50% 37 (86,0%) 6 (14,0%)
>50% 500 (92,9%) 38 (7,1%)
NRS-Punktzahl > 3 Punkte 0,128
Nein 498 (92,9%) 38 (7,1%)
Ja 39 (86,7%) 6 (13,3%)
Art der Operation <0,001
Unfallchirurg. (klein) 163 (97,0%) 5 (3,0%)
Unfallchirurg. (groB) 34 (91,9%) 3 (8,1%)
Thorakal 99 (82,5%) 21 (17,5%)
Vaskulér 241 (94,1%) 15 (5,9%)
Dauer der Operation (min)* 0,010
<158 279 (92,5%) 14 (4,8%)
> 158 258 (89,6%) 30 (10,4%)
Transfusionspflicht (EK) <0,001
Nein 532 (93,5%) 37 (6,5%)
Ja 5 (41,7%) 7 (58,3%)

*in Bezug auf den Medianwert unterteilt
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Um festzustellen, ob die einzelnen Variablen des NRS 2002 Scores oder ein modifiziertes
NRS 2002 eine bessere Risikovorhersage erlauben, wurden verschiedene Varianten des NRS
2002 Scores untersucht. Variante I entspricht dem Score-Wert mit Abstufung von null bis
sechs Punkten, Variante II dem klassischen zweistufigen NRS 2002 (Risikopatient
charakterisiert durch 3 und mehr Punkte) und Variante III einem modifizierten zweistufigen
NRS 2002 (ein Risikopatient wird charakterisiert durch zwei und mehr Punkte). Zusétzlich
ist hier auch das vorldufige Konfoundermodell (VKM), das keine Erndhrungsvariablen
enthilt, dargestellt. Modellgiite und AUC Werte der unterschiedlichen, von uns untersuchten
Modelle auf der Basis der verschiedenen Varianten des NRS 2002 Scores sind in Tabelle 18
dargestellt.

Tabelle 18:  Modellgiite und AUC-Werte fiir das vorlidufige Konfoundermodell (VKM)
ohne Erndhrungsvariablen und die drei untersuchten Modelle des NRS 2002

Scores (multiple logistische Regression)

Modell AIC AUC
VKM 251.90 0.812
I 245.48 0.826
II 253.45 0.813
I 241.22 0.838

AIC: Akaike information criterion; AUC Area under curve

Die abhingige Variable ist das Auftreten von einer oder mehreren postoperativen
Komplikationen bei einem Patienten. Die Modellgiite korreliert direkt mit den AUC-Werten
und indirekt mit den AIC-Werten. Beim Vergleich der verschiedenen Modelle zeigt sich, dass
sich diese beziiglich Modellgiite und prognostischer Vorhersagekraft unterscheiden. Als
bestes Modell (niedrigster AIC-Wert und hochster AUC-Wert) erweist sich das Modell II1.
Dieses Modell beinhaltet einen zweistufigen NRS 2002 Score, der ein Erndhrungsrisiko

definiert, wenn der Score-Wert > zwei Punkte betragt.

Es zeigte sich auch, dass ein modifizierter zweistufiger NRS-2002 Score (Modell III) ein
unabhingiger Risikofaktor beziiglich der Entwicklung einer postoperativen Komplikation ist.
Daneben erwies sich die ASA-Klasse als einziger unabhdngiger Prddiktor. Dies zeigt die

Tabelle 19 auf Seite 42.
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Tabelle 19:  Ergebnisse flir das beste Vorhersagemodell (Modell III auf der Basis eines
modifizierten zweistufigen NRS-2002 Scores) beziiglich der Entwicklung einer

postoperativen Komplikation (multiple logistische Regression)

Odds |95%

Variable p-Wert | Ratio |Konfidenzintervall
Anzahl der transfundierten EK (pro EK) 0.054 1.674 |1.032 3.059
Operationsdauer 0.035 1.004 |1.000 1.008
ASA-Klassifikation (pro Klasse) <0.001 4.054 |2.386 7.155
Vorhandensein von Odemen 0.039 2398 |1.012 5.390
NRS-2002 > 2 Punkte (Modell III) <0.001 |3.587 |1.782 7.317

Das berechnete Modell zeigt, dass die Effekte eines erhohten NRS-2002 Scorewertes (NRS-
2002 > zwei Punkte) klinisch relevant sind. Wiirde sich demnach beispielsweise ein Mann mit
einem ASA-Grad von II ohne Odeme einer ca. zweieinhalbstiindigen Operation ohne
Transfusionspflichtigkeit unterziehen, hitte er bei einem NRS-2002 Score, der kleiner als
zwei Punkte ist, ein Risiko von 1,1%, eine postoperative Komplikation zu entwickeln. Dieses

wiirde bei einem Score von zwei oder mehr Punkten auf 4,1% ansteigen.

4.2.4 Risikovorhersage fiir postoperative Komplikationen

Das NRS-2002 definiert {iblicherweise Patienten mit einem Punktwert > drei als
Risikopatienten. Bei Anwendung dieser Klassifikation zur Risikovorhersage wiirden wir in
der Patientenkohorte nicht-abdominalchirurgischer Patienten eine Risikovorhersage beziiglich
des Auftretens einer Komplikation mit einer Sensitivitit von lediglich 13,6 % treffen konnen,
die Spezifitidt wiirde 91,2 % betragen. Aufgrund dieser Werte, insbesondere der niedrigen
Sensitivitdt, wiare das NRS-2002 nicht fiir eine individuelle Risikovorhersage geeignet. Fiir
eine alternative Risikovorhersage nutzten wir das multivariate Modell, das mit den hdochsten
AUC-Werten bzw. den niedrigsten AIC-Werten assoziiert war und auf einem modifizierten
NRS-Score basierte (Risikopatient: NRS-2002 > zwei Punkte). Da sich zudem zeigte, dass die
Risikovorhersage von StorgrofSen wie ASA-Score und Operationsdauer abhdngt, wurden
diese mitberiicksichtigt. Mit diesem Modell gelingt es nun das absolute Risiko des Auftretens

einer Komplikation mit einer AUC von 0.838 vorherzusagen.
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Beziiglich Sensitivitit und Spezifitdt der Risikovorhersage kann der optimale Cut-Off-Wert
aus dem ROC-Diagramm des endgiiltigen Modells abgeleitet werden. Er betrdgt 0.078
(Sensitivitdt 81.8%; Spezifitit 78.6%) fiir die Frage, ob eine Komplikation auftritt.
Abbildung 5 zeigt die entsprechende ROC-Kurve, die unter Anwendung des besten
logistischen Regressionsmodells beziiglich der Vorhersage einer Komplikation berechnet

wurde.

Abbildung 5: ROC-Kurve fiir das beste logistische Regressionsmodell (Vorhersagemodell
IIT auf der Basis eines modifizierten zweistufigen NRS-2002 Scores) beziiglich

der Vorhersage einer Komplikation
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4.2.5 Berechnung des individuellen Risikos

Folgende Prozedur kann verwendet werden um das individuelle Patientenrisiko fiir die

Entwicklung einer Komplikation rechnerisch abzuschétzen.
1. Berechnung des Risiko-Rohwertes n:
n (Risiko einer Komplikation) =

—7.2934 + 0.8747 x XOdeme+ 1.2772 x Xsc0r622+ 1.3997 x X ASA-Klasse +

0.5151 x X Erythrozytenkonzentrate +0.004 x X, Operationsdauer

Y Odeme : Keine Odeme = 0; Odeme = 1

X Score>2 : Score <2 = 0; Score>2=1

X ASA-Klasse : Parameterwert

X Erythrozytenkonzentrate : Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate
X Operationsdauer : Parameterwert (in Minuten)

2 .Berechnung des vorhergesagten Risikos 7 :

T=e 1 (Risiko einer Komplikation) / (+e n(Risiko einer Komplikation))

Fiir jeden Patienten kann dementsprechend ein individueller n-Wert errechnet werden. Falls
dieser den Cut-Off-Wert von 0.078 tibersteigt, besteht ein hohes Risiko eine Komplikation zu

entwickeln.
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5. Diskussion

5.1 Ziel der Studie

Unsere Studie hatte zum Ziel die prognostische Bedeutung von verschiedenen Modifikationen
des Nutritional Risk Screenings 2002 zu untersuchen. Zudem wurde die Wertigkeit des
Nutritional Risk Screenings im Vergleich zu weiteren Risikofaktoren hinsichtlich der
Entwicklung postoperativer Komplikationen untersucht. Es erfolgte auch ein Vergleich des
Nutritional Risk Screenings zu anderen etablierten Risikovorhersageinstrumenten. In zwei
Kohorten eingeteilt, wurden einerseits 653 Patienten untersucht, die sich einem
abdominalchirurgischen Eingriff unterzogen hatten, andererseits wurde auch eine zweite

Kohorte mit 581 Patienten nach einem nicht-abdominalchirurgischen Eingriff ausgewertet.

5.2 Ernihrungsscreening bei chirurgischen Patienten

Es wird angenommen, dass der prdoperative Erndhrungsstatus einen erheblichen Einfluss auf
die postoperative Morbiditdt hat (7, 16, 52). Fiir die Erkennung von mangelernidhrten
Patienten existiert bislang kein einfaches diagnostisches Instrument. Daher wurden bislang
behelfsmiflig aus mehreren (Ersatz-)Variablen zusammengesetzte Tests eingefiihrt. Mit Hilfe
solcher Tests ist es moglich, den Erndhrungsstatus eines Patienten zu untersuchen. Das Ziel
dieses Erndhrungsscreenings ist es, diejenigen Patienten zu identifizieren, die von einer

préoperativen Unterstiitzung der Erndhrung profitieren konnten.

Das Mini Nutritional Assessment, MNA wurde 1991 entwickelt und ist besonders zur
Beurteilung des Erndhrungszustandes dlterer Patienten geeignet. Es beinhaltet einfache
anthropometrische Daten, den BMI, eine allgemeine Einschitzung der psychosozialen
Situation, die Erndhrungsgewohnheiten und eine subjektive Bewertung des Patienten (53).
Eine Kurzform, das MNA-SF, wurde ebenfalls validiert. Beim MNA-SF kann die Berechnung
des BMI ohne Einbuflen an Spezifitit oder Sensitivitdt durch Messung des Wadenumfangs
ersetzt werden (54). Der MUST Score beinhaltet als Variablen den BMI, den ungewollten
Gewichtsverlust und die Erkrankungsschwere (55). Das SGA stellt ein weiteres
Screeninginstrument fiir hospitalisierte Patienten mit einfacher Handhabung aber deutlicher

subjektiver Komponente dar (56).
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Im Jahr 2003 wurde schlieBlich das im Jahr 2002 vorgestellte Nutritional Risk Screening
(NRS-2002) von der Européischen Fachgesellschaft ESPEN (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism) etabliert. Das Besondere an diesem zusammengesetzten Score ist,
dass er im Vergleich zu anderen Screeninginstrumenten die Wahrscheinlichkeit voraussagt,
mit der mangelerndhrte Patienten von einer zusdtzlichen Erndhrungstherapie profitieren
wiirden. Das NRS-2002 wurde in der Annahme entwickelt, dass die Notwendigkeit einer
Erndhrungstherapie multifaktoriell bedingt ist. Einerseits bildet der NRS-2002 das
vorliegende Ausmal3 der Mangelerndhrung ab, beinhaltet andererseits aber auch den von der
Grunderkrankung abhingigen Erndhrungsbedarf. Die Notwendigkeit einer
Erndhrungstherapie kann sich demnach aus dem Ausmal} der Mangelerndhrung, dem Ausmaf
der vorliegenden Grunderkrankung oder aus der Kombination dieser beiden Faktoren ergeben

(25, 57).

Obwohl die ESPEN aktuell das NRS 2002 als bevorzugtes Screeninginstrument fiir
erwachsene Patienten im Krankenhaus empfiehlt (17, 57), sind die Studienergebnisse, die den
Gebrauch dieses Scores zur Identifikation von Patienten mit hohem erndhrungsmedizinischem
Risiko untersucht haben, bislang widerspriichlich. So zeigte sich in einer randomisierten
Studie nur ein marginaler klinischer Vorteil, wenn der NRS-Score in seiner klassischen Form
dazu benutzt wurde, die Indikation fiir eine zusdtzliche Erndhrungstherapie zu stellen. Die
Studie untersuchte dabei eine heterogene Patientengruppe, die nur einen Anteil an operierten
Patienten von 32% hatte (58). Auch wenn Patienten mit einem Score von drei und mehr
Punkten signifikant mehr Energie und Kalorien als die {ibrigen Patienten erhielten, waren die

Morbiditdt und die Krankenhausverweildauer vergleichbar.

Eine kiirzlich publizierte prospektive, multizentrische, klinische Studie konnte jedoch bei
abdominalchirurgischen Patienten einen Vorteil fiir eine NRS-2002 gesteuerte
Erndhrungstherapie hinsichtlich der Reduktion des Komplikationsrisikos zeigen (34).
Einschrankend muss jedoch angemerkt werden, dass die Risikoreduktion nur fiir elektive
abdominalchirurgische Patienten mit einem NRS-Score > fiinf galt, wobei das NRS ja bereits
bei einem Scorewert von drei Punkten ein Erndhrungsrisiko postuliert und eine

Erndhrungsunterstiitzung fordert.

Das NRS-2002 wurde zudem kritisiert, weil in die Daten, die seine Grundlage bilden, nicht

alle relevanten Studien eingeflossen sind. Eine vergleichende Regressionsanalyse der Studien
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zeigte, dass die klinische Effizienz bei Interventionen innerhalb unterschiedlicher

Patientengruppen nicht valide vorhergesagt wurde (59).

Somit ist bis heute unklar welche Relevanz das NRS-2002 bei der pridoperativen
Patientenklassifikation besitzt. Grundsitzlich ist davon auszugehen, dass nur solche Patienten
von einer prdoperativen additiven erndhrungsmedizinischen Unterstiitzung profitieren, die
bestimmte erndhrungsmedizinische Merkmale aufweisen. Unabhingig von anderen
Risikofaktoren sollten diese Merkmale dabei Determinanten der postoperativen

Morbiditit/Letalitit sein.

Inzwischen hat es sich eingebiirgert, das NRS-2002 nicht nur als Instrument zur Steuerung der
Erndhrungstherapie zu verwenden, sondern auch — allgemeiner — als ein Instrument zur

Vorhersage eines postoperativen Komplikationsrisikos.

5.3 Abdominalchirurgische Patienten

Bei abdominalchirurgischen Patienten hatten bisherige Studien, die den NRS 2002 als
préoperatives Prognoseinstrument eingesetzt haben, weitere Einflussparameter wie die ASA-
Klassifikation oder die Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate nicht
beriicksichtigt (30-32). Dabei war die Aussagekraft der bindren Klassifikation mit Werten im
NRS-Score von kleiner drei bzw. groBBer oder gleich drei in diesen Studien durchwegs nicht
ausreichend. Die Sensitivitdt war durchgehend mangelhaft mit Werten zwischen 30 und 50%,
wohingegen die Spezifitdit mit Werten von 62%, 71% und 89% zumindest teilweise
akzeptabel war (30-32). Bemerkenswerterweise dhneln diese Befunde unseren aktuellen

Ergebnissen.

Als wichtigstes Ergebnis zeigte sich in der Kohorte der abdominalchirurgischen Patienten,
dass a) erndhrungsmedizinische Variablen nur zu einem kleineren Teil die postoperative
Prognose bestimmen, und dass b) der NRS-2002 in seiner klassischen Form nicht als
Prognoseinstrument geeignet ist. Interessanterweise fungierte dabei nur die pridoperative
Erndhrung als unabhdngiger Risikofaktor fiir den postoperativen Verlauf, und zwar
unabhingig von weiteren Prognoseparametern wie der Grunderkrankung oder
andsthesiologischen und chirurgischen Variablen. Innerhalb der verschiedenen getesteten

erndhrungsmedizinischen Variablen, aus denen der NRS-Score zusammengesetzt ist, war die
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Hoéhe der Nahrungszufuhr (bezogen auf das normale Niveau) vor der Krankenhausaufnahme
unabhingig mit postoperativer Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert. Unsere Ergebnisse deuten
also darauf hin, dass die Erfassung einer Anderung der Nahrungsaufnahme vor dem
Krankenhausaufenthalt im Rahmen eines prdoperativen Erndhrungsscreenings ausreichend

sein konnte.

Die spezifische und unabhéngige Bedeutung dieses Erndhrungsparameters im Gegensatz zum
Gewichtsverlust oder BMI ist iiberraschend, wurde aber bereits in der Vergangenheit so
beschrieben. So haben Windsor et al. die aktuelle Nahrungsaufnahme vor einem
gastrointestinalen operativen Eingriff bestimmt und stellten fest, dass die postoperative
Wundheilung in der Gruppe mit préoperativ erniedrigter Nahrungsaufnahme beeintréchtigt
war. Der Einfluss verminderter Nahrungsaufnahme war dabei unabhéngig vom individuellen

Ausmal der Korperfett- und Proteinreserven (60).

5.4 Nicht-abdominalchirurgische Patienten

Bislang gibt es beziiglich der Komplikationsprognose bei nicht-abdominalchirurgischen
Patienten nur wenige Studien. In einer prospektiven Studie bei orthopddischen Patienten
zeigten sich bei Verwendung des NRS-2002 mit einer niedrigen Sensitivitdt von 57,1% und
einer guten Spezifitdit von 86,2% Ergebnisse, die mit denen wunserer nicht-

abdominalchirurgischen Patienten vergleichbar waren (29).

Innerhalb der Kohorte der nicht-abdominalchirurgischen Patienten erwies sich im Gegensatz
zu den abdominalchirurgischen Patienten das NRS 2002 als bester Prognoseparameter. Es
gibt hierfiir moglicherweise zwei Ursachen. Erstens war die Komplikationsrate bei den
abdominalchirurgischen Patienten ca. drei Mal hoher als bei den nicht am Abdomen
operierten Patienten. Deshalb variiert moglicherweise die prognostische Bedeutung des
Scores mit dem intrinsischen Risiko eines Eingriffs. Eine weitere Rolle spielt wahrscheinlich
das Ausmal} der vorliegenden Grunderkrankung. Eine intra-abdominelle Grunderkrankung
wird erwartungsgemdll das AusmaBl der Erndhrungsweise wie z.B. die spontane
Nahrungsaufnahme in groBerem MalBe beeintrdchtigen als eine nicht-abdominelle

Erkrankung.
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Bei Patienten mit nicht-abdominellen Erkrankungen ist wahrscheinlich die Bedeutung von
vorbestehenden Erndhrungsgewohnheiten nicht so hoch, sodass Screeninginstrumente mit
einem breiterem Spektrum wie der NRS zu bevorzugen sind. Dabei zeigte sich in unserer
Untersuchung im Vergleich zum herkdmmlichen NRS Score ein modifizierter NRS-2002 mit

Risikodefinition > zwei Punkten als ein besserer Prognoseparameter.

5.5 Prognostische Bedeutung und Grenzen eines modifizierten Ernihrungsscreenings

Die Kernaussage unserer Studie ist, dass nur ein komplexes Modell, in das
andsthesiologische, chirurgische, internistische und erndhrungsmedizinische Variablen
getrennt eingehen, das Risiko postoperativer Komplikationen ausreichend genau beschreibt.
Mit Verwendung solcher Modelle erhielten wir fiir beide Kohorten Werte fiir Spezifitdt und
Sensitivitdt, die zwischen 75-80% lagen. Dies ist ein Prddiktionsniveau, das fiir ein

Vorhersage-Instrument als ausreichend angesehen wird (61).

Bei hoher Sensitivitidt wird ein hoher Prozentsatz mangelerndhrter chirurgischer Patienten als
Risikopatienten klassifiziert und kann von einer perioperativen unterstiitzenden
Erndhrungstherapie  profitieren, wéhrend bei zu niedriger Sensitivitit viele
Hochrisikopatienten unbehandelt bleiben wiirden und einer hoheren Komplikationsrate
ausgesetzt wdéren. Andererseits ist eine perioperative Erndhrungstherapie (speziell
Immunonutrition) kostspielig, sodass eine ausreichende Sperzifitit zur Risikoerkennung
bendtigt wird, um nicht unnétig zu viele Gesunde als Risikopatienten einzustufen. Dies hilft
Ressourcen flir unndtige Therapien einzusparen, da es Hinweise gibt, dass eine spezifische
perioperative Erndhrungstherapie bei Patienten mit niedrigem erndhrungsmedizinischem

Risiko keinen Effekt auf die Morbiditét hat (62).

Auch auflerhalb des chirurgischen Fachgebiets wurde in groBen Beobachtungsstudien
wiederholt die Wichtigkeit von Erndhrungsgewohnheiten fiir die Risikovorhersage betont (63,
64). Eine Reduktion der Erndhrungsaufnahme ist multifaktoriell bedingt (64). Bei vielen
Patienten spielen eine mechanische Obstruktion, Medikamentennebenwirkungen und

Anorexie im Rahmen von malignen Erkrankungen eine Rolle.

Es ist hochstwahrscheinlich, dass bei abdominalchirurgischen Patienten die

Nahrungsaufnahme einen Surrogatmarker fiir die Schwere (bezogen auf Komplikationen oder
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Tod) der vorliegenden Erkrankung ist. In der aktuellen Studie hatte die Nahrungsaufnahme
jedoch von allen unabhidngigen Pridiktoren die schwichste Assoziation mit der Prognose der
Patienten. Dies konnte bedeuten, dass prdoperative Erndhrungsvariablen - verglichen mit
anderen Parametern - nur eine untergeordnete Rolle in Bezug auf die akute Prognose spielen.
Viel wichtigere Faktoren fiir die postoperative Morbiditit sind das Ausmall an
Vorerkrankungen und das chirurgische Trauma an sich. Intraoperativer Blutverlust und die
damit verbunden Notwendigkeit der Substitution von Erythrozytenkonzentraten sind nach
Studienlage bereits als unabhingiger Risikofaktor flir postoperative infektiose
Komplikationen bekannt (36,37). Nachdem sich dies nicht nur in der kolorektalen Chirurgie,
sondern auch in der Herzchirurgie oder bei polytraumatisierten Patienten zeigte, deutet dies
darauf hin, dass diese Effekte nicht spezifisch fiir viszerale Eingriffe sind (36, 37, 65). Die
pathophysiologischen Mechanismen héngen mit dem Ausmall der Gewebsschidigung und
den Schéadigungen durch Ischdmie und Reperfusion zusammen. Durch diese Variablen wird
eine individuelle, als SIRS (systemic inflammatory response syndrome) bezeichnete,
immunologische, systemische Reaktion in Gang gesetzt. Das Ausmal} des SIRS als wichtige
Determinante mit groBem Einfluss auf die postoperative Morbiditét kann jedoch erst nach der

Operation genauer vorhergesagt werden (66, 67, 68).

Unsere Ergebnisse zeigen damit auch die eigentlichen Grenzen der préoperativen
Risikoeinschidtzung. Da das genaue Ausmal} des chirurgischen Traumas wie beispielsweise
der Blutverlust erst nach der Operation bekannt wird, ist eine prédzise Risikovorhersage erst zu
diesem Zeitpunkt moglich. Obwohl diese Einschrinkung ganz klar die pridoperativen
MaBnahmen limitiert, konnte eine préizise Risikoeinschitzung postoperativ jedoch immer
noch hilfreich sein, da manche unterstiitzende Therapien flir ihre Effektivitit nicht

zwangsldufig einen praoperativen Beginn bediirfen.

Zwei kiirzlich erschienene Metaanalysen haben die Vorteile der sog. Immunonutrition bei
chirurgischen Hochrisikopatienten untersucht (18,19). Es zeigte sich, dass eine prid- und
postoperative enterale Erndhrung mit immunmodulierender Rezeptur zu einer signifikanten
Reduktion von Morbiditdt, zu einer Verkiirzung der Krankenhausverweildauer und einer
Reduzierung der Infektionshdufigkeit flihrte. Dies stiitzt die These, dass auch eine nur
postoperativ angewendete = immunmodulierende Erndhrungsunterstiitzung noch gewisse
Vorteile bringt, obwohl ein pridoperativer Beginn der Immunonutrition wohl besser wirksam

ist (69, 70).
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Erndhrungsstudien kdmpften in der Vergangenheit mit dem Problem, prioperativ
Hochrisikopatienten zu identifizieren, damit diese verschiedenen Behandlungsarmen
zugeordnet werden konnen. Im unmittelbaren postoperativen Setting erlaubt unser Modell,

geeignete Patientengruppen mit hoher Sicherheit zu identifizieren.

5.6 Limitationen

Die aktuelle Studie ist mit mehreren Einschrankungen behaftet. Eine wichtige Einschrinkung
ist das monozentrische Studiendesign. Hierdurch ist eine Ubertragung der Ergebnisse auf
andere Institutionen oder Kliniken mit einer anderen Versorgungsstufe nur eingeschrankt
moglich. Das Design verhindert auch deswegen eine Verallgemeinerung der Ergebnisse, da
unsere Ergebnisse die Erfahrungen in einem Zentrum représentieren und demzufolge auch auf
speziellen Patientenkollektiven, sowie Organisations- und Versorgungsprozessen beruhen.
Zudem wurden in unserer Studie keine herzchirurgischen und neurochirurgischen Patienten
behandelt, somit konnen die Ergebnisse nicht uneingeschrinkt auf andere chirurgische

Patientenkohorten iibertragen werden.

Es ist aber zu betonen, dass die Validitit unserer Ergebnisse andererseits durch eine
standardisierte Vorgehensweise beziiglich chirurgischer Diagnostik und Therapie gestiitzt
wird. Fiir die Mehrzahl chirurgischer Eingriffe existieren keine standardisierten Leitlinien fiir
die technische Durchfiihrung des Eingriffs. Da in unserer Klinik zur Besserung der
Versorgungsqualitét ein internes Qualititsmanagement mit Standardisierung der chirurgischen
Prozesse etabliert ist, wurden Verzerrungseffekte durch institutionelle Qualitétsunterschiede

reduziert.

Eine weitere Einschrinkung besteht hinsichtlich des Einflusses der Begleiterkrankungen auf
die postoperative Prognose. Um das Ausmal3 der Begleiterkrankungen zu bestimmen, wurde
kein validiertes Instrument benutzt, obwohl angemerkt werden sollte, dass sogar etablierte
Prognose-Instrumente wie der Charlson Komorbiditdt Index nicht fiir die akute postoperative
Risikovorhersage validiert sind (71). Der Charlson Komorbiditdt Index wird zur Einschitzung

der Ein-Jahres-Mortalitdt fiir einen Patienten, anhand der Anzahl und Schwere seiner
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Begleiterkrankungen, verwendet und soll das relative Risiko, an Komorbiditdtsfaktoren zu

sterben, vorhersagen (72).

Es bestehen zudem Einschrinkungen, die in der anamnestisch abgerufenen Bewertung der
Nahrungsaufnahme begriindet sind. Diese Einschrinkungen basieren auf dem
,underreporting®, dies bedeutet ein Unterschitzen der tatsdchlich zugefiihrten
Nahrungsmenge, sowie dem ,,recall bias®, d.h. einer Erinnerungsverzerrung, die besonders bei
dlteren Personen auftreten kann (73, 74, 75). Es gibt dennoch aktuell keine Hinweise dafiir,
dass der Risikofaktor der verminderten Nahrungsaufnahme vor chirurgischen Operationen
von Patienten falsch eingeschétzt oder sogar iiberschdtzt wiirde, und mit dem kiinftigen
Auftreten von Komplikationen in Zusammenhang steht. Es erscheint unwahrscheinlich, dass

Patienten die Bedeutung dieses Symptoms iiberbewerten.

Das sogenannte ,,Underreporting bedeutet, dass z.B. Ubergewichtige ihre Nahrungszufuhr
und  Energiecaufnahme in  Erndhrungsprotokollen  deutlich  unterschitzen. Das
,Underreporting stellt somit ein groes Problem in Erndhrungsumfragen allgemein und in
der Adipositasforschung im Besonderen dar (76). Die Beweggriinde der Patienten sind
meistens die Sorge hinsichtlich der Meinung des Untersuchers beziiglich einer zu hohen
Nahrungszufuhr. Ubergewichtige glauben, dass eine zu hohe Nahrungszufuhr auf eine
Abweichung vom normalen gesunden Korperbild hinweisen wiirde. Somit erscheint ihnen

die Angabe einer (korrekt) hohen Nahrungsaufnahme als sozial unangemessen.

In unserer Studie hatten wir jedoch nicht die tatsiachliche Menge der téglichen
Nahrungsaufnahme erfragt, vielmehr wurden Informationen iiber relative Anderungen der
Nahrungsgewohnheiten gesammelt, sodass die Patienten selbst die Kontrolle iiber ihre
Angaben innehatten. Es gibt keinen Grund anzunehmen, dass die Informationen {iber

Erndhrungsgewohnheiten durch psychologische Storgroflen verzerrt wurden.
Morbiditdt und Letalitét in unserer Untersuchung lagen unter dem erwarteten Durchschnitt.

Somit bleibt unklar, inwieweit unsere Modelle auf andere Patientenkohorten mit

moglicherweise hoherem perioperativen Risiko iibertragen werden kdnnen.
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Auch die Menge und die Zusammensetzung der praoperativ zugefiihrten Kalorien konnten
nicht genau erhoben werden, sodass nicht sicher ist, in welchem Ausmal} dies Einfluss auf

den postoperativen Verlauf hatte.
Als letzten Punkt muss darauf hingewiesen werden, dass fiir die statistischen Endmodelle

keine separaten Validierungsdaten verfligbar waren, sodass die Effizienz der prognostischen

Modelle wahrscheinlich tiberbewertet wird.
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6. Zusammenfassung

Das Nutritional Risk Screening (NRS) 2002 wird aktuell als Screeninginstrument zur
Detektion von Mangelerndhrungszustinden bei hospitalisierten Patienten empfohlen. Ein
erndhrungsmedizinisches Risiko wird dabei ab einem Scorewert von > drei Punkten
angenommen. Eine prédzise prdoperative Identifizierung von mangelernéhrten Patienten ist
erforderlich, um eine effektive perioperative Erndhrungstherapie/-versorgung sicherzustellen.
Dabei ist die ZweckméBigkeit des NRS-Screenings speziell als Instrument der préoperativen
Risikoklassifizierung jedoch ungewiss und konnte von Kofaktoren (Art der durchgefiihrten
Operation, Komorbiditét) abhéngig sein.

Die aktuelle Studie hatte zum Ziel, die relative prognostische Bedeutung des NRS-2002 sowie
die prognostische Bedeutung von weiteren, etablierten, internistischen und chirurgischen
Pridiktoren fiir postoperative Komplikationen bei Patienten vor elektiven abdominellen und

nicht-abdominellen Operationen zu untersuchen.

Um dies zu erreichen, wurden im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie 653
elektive abdominalchirurgische und 581 elektive nicht-abdominalchirurgische Patienten der
Chirurgischen Klinik der LMU Miinchen, Campus Grofhadern, analysiert. Es wurden Daten
zu Erndhrungsvariablen (BMI, Gewichtsverlust, Nahrungsaufnahme), Alter, Geschlecht,
Operationsart, Operationsdauer, Art der -chirurgischen Erkrankung, ASA-Score und
Begleiterkrankungen erhoben. Neben dem klassischen Score (Erndhrungsscreening
Instrument NRS 2002) wurden auch Modifikationen dieses Scores untersucht sowie die
Bedeutung weiterer individueller Parameter innerhalb dieses Scores beurteilt. Prognostisch
relevante Variablen wurden mittels multipler logistischer Regressionsmodelle bzw.

kumulativer proportionaler Odds-Modelle identifiziert.

Im Patientenkollektiv der abdominalchirurgischen Patienten erlitten 132 Patienten (20.2 %)
eine oder mehrere postoperative Komplikationen. Die Héaufigkeit dieser Ereignisse korrelierte
signifikant mit einer erniedrigten Nahrungsaufnahme vor dem Krankenhausaufenthalt. Keine
andere individuelle oder zusammengesetzte Erndhrungsvariable (inkl. NRS 2002) erlaubte
eine vergleichbare oder bessere Risikoabschitzung. Andere Faktoren, die mit dem Risiko

schwerwiegender postoperativer Komplikationen signifikant korrelierten, waren der ASA-
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Score, ménnliches Geschlecht, die Grunderkrankung, das Ausmal} des chirurgischen Traumas

und die Anzahl an transfundierten Erythrozytenkonzentraten.

Im Patientenkollektiv der nicht-abdominalchirurgischen Patienten erlitten 44 Patienten (7.6
%) eine oder mehrere postoperative Komplikationen. Die Haufigkeit dieser Ereignisse
korrelierte signifikant mit einem hdheren NRS 2002 Score. Das Modell, das die beste
Aussagekraft lieferte (Sensitivitdt 81.8%, Spezifitit 78.6%), beinhaltet eine NRS 2002
Variante (Risikoerh6hung bereits bei > zwei Scorepunkten) und zusitzliche weitere Faktoren

wie die ASA-Klasse, die Operationsdauer und den Transfusionsbedarf.

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass zur préoperativen Erkennung von
Risikopatienten zwischen abdominal- und nicht-abdominalchirurgischen Patienten
differenziert werden muss. Die prdoperative Ermittlung von Erndhrungsgewohnheiten kdnnte
bei abdominalchirurgischen Patienten fiir die Identifizierung eines erndhrungsmedizinischen
Risikos ausreichend sein. Bei chirurgischen Patienten ohne abdominelle Erkrankungen konnte
ein modifizierter NRS 2002 Score dazu beitragen pridoperativ Hochrisikopatienten zu
identifizieren. Der alleinige NRS 2002 Score-Wert ist aber flir die Vorhersage des
postoperativen Komplikationsrisikos nicht ausreichend. Neben dem Erndhrungsscreening sind
zur prazisen Risikovorhersage weitere internistische, anésthesiologische und chirurgische

Variablen zu berticksichtigen.
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