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Ziel des Projekts ist die Verbesserung der Therapieentscheidung bei Krebspatienten im Alter. Bei der 

Therapieentscheidung dieser Patientengruppe kann die Vorhersage schwerer therapie-assoziierter 

Toxizität eine wichtige Unterstützung bieten. Zwei verschiedene onkogeriatrische Score-Systeme 

wurden hierzu in der Vergangenheit publiziert: Der CARG-Score (Cancer and Ageing Research Group-

Score) [1] und der CRASH-Score (Chemotherapy Risk Assessment Scale for High Age Patients-Score) 

[2]. Da diese beiden onkogeriatrischen Score-Systeme bisher noch nicht in der klinischen Routine 

untersucht wurden, möchten wir den CARG- und den CRASH-Score bezüglich ihrer Vorhersagekraft im 

klinischen Alltag evaluieren und beide Score- Systeme miteinander vergleichen. 

Nach Abschluss der Pilotphase führten wir ab November 2015 im Johanniter Krankenhaus Bonn eine 

Studie zur Evaluierung des CARG- und CRASH-Scores durch. In der Studie wurden beide Score-Systeme 

erhoben, sowie die Einschätzung des Arztes hinsichtlich des Therapierisikos erfasst. Die tatsächlich 

auftretende, schwere Toxizität während des Therapieverlaufs wurde aus den Patientenakten 

dokumentiert.  

 

Wir konnten die Rekrutierung von 120 Patienten Ende August 2017 erfolgreich abschließen. 

Anschließend wurde bis März 2018 der Therapieverlauf der Patienten nachverfolgt, sowie die 

benötigen Daten aus den Patientenakten erhoben. Zurzeit werden die Daten der Studie analysiert. 

Erste Ergebnisse der Auswertung liegen bereits vor und werden im Folgenden vorgestellt. 

 

Patientencharakteristika 

Zwischen November 2015 und August 2017 wurden für die Studie insgesamt 120 Patienten rekrutiert. 

Aufgrund der guten Rekrutierungsquote hatten wir das angestrebte Studienkollektiv von 100 auf 120 

Patienten erhöht, um noch aussagekräftigere Ergebnisse zu erhalten. Bei 94 % der Patienten konnte 

der gesamte Toxizitätsverlauf dokumentiert werden. Die Charakteristika der Patientenkohorte 

veranschaulicht Tabelle 1. 
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  Tabelle 1 Patientencharakteristika der Studienpopulation (n=120) 

  

Alter (Mittelwert) 77 Jahre 

Geschlecht 
weiblich 50 % 

männlich 50 % 

ECOG Performance Status 
0/ 1   78 % 

2/ 3   22 % 

Tumorstadium 

IV  48 % 

III  24 % 

Sonstige 28 % 

Art der Tumorerkrankung 
Solider Tumor 57 % 

Hämoblastose 43 % 

Tumorentität 

Non-Hodgkin-Lymphom 26 % 

Bronchialkarzinom 24% 

Mammakarzinom 9 % 

Sonstige 41 % 

Therapie 

Chemotherapie 60% 

Kombination Chemotherapie und Moderne 

Therapieformen 34 % 

moderne Therapieformen 6% 

  

 

Vergleich der Vorhersagen von CARG- und CRASH-Score 

Zunächst wurden die beiden Score-Systeme hinsichtlich ihrer getroffenen Vorhersagen miteinander 

verglichen Abbildung 1 gibt einen Überblick über die jeweiligen Vorhersagen der Score- Systeme. 

 

Abbildung 1 Vergleich der Patienten mit geringem, mittlerem und hohem Therapierisiko laut 
CRASH- und CARG-Score 
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Die Stärke des Zusammenhangs zwischen den Vorhersagen des CRASH- und des CARG-Scores wurde 

mittels Korrelationsanalyse untersucht. Hierbei zeigte der niedrige Spearman 

Rangkorrelationskoeffizient von 0.22 (p= 0.01), dass die Vorhersagen der Score-Systeme nur gering 

korrelieren [3].  

Da nicht nur die Stärke des Zusammenhangs, sondern auch das Ausmaß der tatsächlichen 

Übereinstimmung der Vorhersagen von Interesse ist, wurde zudem das gewichtete Kappa berechnet. 

Das gewichtete Kappa ist ein Maß dafür, wie gut zwei Vorhersagen tatsächlich übereinstimmen. Die 

Möglichkeit, dass Vorhersagen rein zufällig übereinstimmen könnten, wird dabei berücksichtigt und 

herausgerechnet [4]. Zwischen dem CARG- und CRASH-Score ergab sich ein gewichtetes Kappa von 

0.07 (p= 0.29). Ein gewichtetes Kappa unter 0.2 deutet auf eine nur geringe Übereinstimmung der 

Vorhersagen von CARG- und CRASH-Score hin.  

Wie schon die Pilotstudie, zeigte somit auch die Studie mit größerem Patientenkollektiv, dass sich der 

CARG- und CRASH-Score in der Vorhersage für das Toxizitätsrisiko der Patienten unterscheiden. Es 

stellt sich daher die Frage, ob einer der beiden Score-Systeme bessere Vorhersagen treffen kann. 

 

Vorhersagekraft der Score- Systeme 

Zur Überprüfung der Vorhersage der Toxizität wurde aus den Patientenakten der Therapieverlauf über 

sechs Therapiezyklen erhoben und auftretende Toxizität durch die Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Instituts kategorisiert [5]. Für die Vorhersage der Score-

Systeme wurde die schwere Toxizität, das heißt CTCAE Grad 3 und 4 berücksichtigt.  Die erhobene 

Toxizität umfasste die typischen Nebenwirkungen der Chemotherapeutika wie Übelkeit und 

Erbrechen, sowie verschiedene relevante Nebenwirkungen der modernen Therapieformen wie z.B. 

Hautreaktionen.  

Zur Bewertung der Vorhersagekraft der Score-Systeme wurden zwei Aspekte untersucht: die 

Kalibrierung und die Diskriminierung. Die Kalibrierung gibt Aufschluss darüber, ob die durch das Score-

System vorhergesagte Toxizität mit der tatsächlich beobachteten Toxizität übereinstimmt. Die 

Diskriminierung untersucht dagegen die Fähigkeit des Score-Systems zwischen „Patienten mit 

Toxizität“ und „Patienten ohne Toxizität“ zu unterscheiden [6].  

Für die Kalibrierung untersuchten wir, ob in der Patientengruppe, für die ein höheres Risiko 

vorhergesagt wurde, auch tatsächlich ein höherer Anteil an Patienten schwere Toxizität im 

Therapieverlauf aufwies. Der Unterschied der Risikogruppen hinsichtlich des Anteils an Patienten mit 

schwerer Toxizität wurde mittels eines zweiseitigen exakten Fisher-Tests analysiert [3]. Bei beiden 

Score-Systemen war zu erkennen, dass in den Risikogruppen mit einem höheren, vorhergesagten 

Toxizitätsrisiko auch ein höherer Anteil an Patienten schwere Toxizität im Therapieverlauf aufwies 

(siehe Abbildung 2 und Abbildung 3). Dieser Trend war beim CARG-Score statistisch signifikant (CARG 

p= 0.04, CRASH p= 0.18). 
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Abbildung 2 Anteil der Patienten mit schwerer Toxizität in den verschiedenen Risikogruppen des 

CARG-Scores  

 

 
Abbildung 3 Anteil der Patienten mit schwerer Toxizität in den verschiedenen Risikogruppen des 

CRASH-Scores  

 

Die Kalibrierung wurde zudem mittels einer univariaten logistischen Regression untersucht [7]. Es 

wurde hier analysiert, ob der Score ein signifikanter Prädiktor für das Auftreten von schwerwiegender 

Toxizität ist. Der CRASH- und der CARG-Score waren in der logistischen Regression beide statistisch 

signifikante Prädiktoren für das Auftreten von schwerer Toxizität (CARG p= 0.03, CRASH p= 0.03).  

Die Diskriminierung der beiden Score-Systeme wurde mittels einer Receiver Operating Characteristic 

Curve (ROC Kurve) berechnet. Je größer die Fläche unter der ROC Kurve ist, desto höher ist die 

Sensitivität (Richtig-Positiv-Rate) bei einer geringen Falsch-Positiv-Rate. Daher bedeutet eine größere 

Fläche unter der ROC-Kurve (ROC AUC) eine bessere Diskriminierung [8]. Die ROC Kurven sind in 

Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt. Der CARG-Score zeigte eine ROC AUC von 0.67 (p= 0.01), der 

CRASH-Score von 0.64 (p= 0.04). Die ROC Kurven des CARG- und CRASH-Scores zeigen somit eine 
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ähnliche Diskriminierung: Die Fläche unter der ROC Kurve (ROC AUC) liegt bei beiden zwischen 0.6 und 

0.7, was einer eher mäßigen Diskriminierung entspricht.  

 

 
Abbildung 4 ROC-Kurve des CARG-Scores 

 

 
Abbildung 5 ROC-Kurve des CRASH-Scores 

Insgesamt wiesen der CARG- und CRASH-Score eine ähnliche Kalibrierung, sowie Diskriminierung auf. 

Es zeigte sich damit bei unserer Patientenkohorte kein wesentlicher Unterschied in der 

Vorhersagekraft.  

Als Nächstes werden wir der Frage nachgehen, ob es bezüglich verschiedener Tumorentitäten und 

Therapieregimen Unterschiede in der Vorhersagekraft gibt. Außerdem werden wir die Vorhersagekraft 
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der Score-Systeme mit der des Arztes vergleichen und die Therapieabbrüche genauer analysieren. 

Auch der Zeitpunkt des Auftretens der Toxizität wird genauer untersucht werden.  

 

Medikation 

Geriatrische Krebspatienten nehmen durch chronische Erkrankungen oft schon vor Beginn der 

Tumortherapie eine Vielzahl an Medikamenten ein. Diese Polymedikation kann das Risiko für 

Komplikationen während der Tumortherapie erhöhen, zum Beispiel durch vermehrte 

Arzneimittelinteraktionen. Aus diesem Grund haben wir die Medikation unserer Studienpatienten aus 

Pilot- und Hauptstudie genauer hinsichtlich möglicher Risiken analysiert.  

Die Medikation wurde vor Beginn der Tumortherapie auf Polymedikation (≥ fünf eingenommene 

Arzneistoffe), potentiell inadäquate Medikation (PIM) gemäß der EU-(7)-PIM Liste [9] und potentielle 

Arzneimittelinteraktionen gemäß der ABDA-Datenbank (Datenbank der Bundesvereinigung Deutscher 

Apothekerverbände) untersucht. Vor allem potentiell handlungsbedürftige Interaktionsklassen waren 

hier von Interesse (Kontraindikation, gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen, Überwachung/ 

Anpassung nötig). Auch die im Krankenhaus verordnete Tumor-, sowie Supportivtherapie wurde 

erfasst und analysiert. 

Vor Beginn der Tumortherapie nahmen die Patienten im Median fünf Arzneistoffe ein, über die Hälfte 

der Patienten wies Polymedikation auf (52 %). Ein Drittel der Patienten (33 %) nahm PIM ein, wobei 

„Mittel bei säurebedingten Erkrankungen“ mit 44 % die häufigste PIM-Arzneistoffklasse darstellte. 31 

% der Patienten hatte potentiell handlungsbedürftige Arzneimittelinteraktionen, hier kamen am 

häufigsten die Interaktionen Antidiabetika/Corticosteroide, Simvastatin/Amlodipin und ACE-

Hemmer/Heparine vor. Durch die zusätzliche Medikation der Tumor- und Supportivtherapie kamen 

bei 37 % der Patienten weitere PIM hinzu (am häufigsten Ranitidin) und 30 % zeigten weitere potentiell 

handlungsbedürftige Arzneimittelinteraktionen (z. B. die kontraindizierte Interaktion von 

Ondansetron/ Amiodaron). 

Medikationsrisiken wie Polymedikation, potentiell inadäquate Medikation und Interaktionen spielen 

bei geriatrischen Krebspatienten eine bedeutende Rolle. Im nächsten Schritt werden wir den 

Zusammenhang zwischen den Medikationsrisiken und dem Auftreten von Toxizität während der 

Tumortherapie genauer analysieren. 

 

Kongresse  

Die Ergebnisse der Studie wurden in den letzten Monaten auf mehreren nationalen und 

internationalen Konferenzen vorgestellt (siehe Anhang). Wir präsentierten die Studienergebnisse im 

Herbst 2017 auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Geriatrie in Frankfurt und der Tagung 

der Europäischen Gesellschaft für Klinische Pharmazie (ESCP) in Heidelberg. Zuletzt stellten wir im 

Februar 2018 die Studie auf dem Deutschen Krebskongress in Berlin vor, sowie im Januar 2018 bei der 

Jahrestagung des Wissenschaftsforums Geriatrie.  
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Fazit und Ausblick 

Die Studienrekrutierung wurde erfolgreich abgeschlossen und die Daten der Studie werden derzeit 

ausgewertet. Erste Analysen zeigen keinen wesentlichen Unterschied der Vorhersagekraft der Score-

Systeme.  

Im Folgenden werden wir weitere Analysen mit verschiedenen Subgruppen durchführen und auch die 

Toxizität zu Therapiebeginn, den zeitlichen Verlauf der Toxizität, sowie Therapiemodifikationen 

genauer untersuchen. Anschließend werden wir eine Publikation der Studienergebnisse vorbereiten 

und möchten die Ergebnisse auf weiteren Konferenzen, wie der SIOG (International Society of Geriatric 

Oncology) Jahrestagung und dem Kongress für Patientensicherheit (Abstract eingereicht, siehe 

Anhang) vorstellen. 
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Anhang 

 

Abstracts 

 

Kongress für Patientensicherheit, Berlin, Oktober 2018 

 

Risiken in der Medikation geriatrischer Krebspatienten  

Imke Ortland1, Yon-Dschun Ko2#, Andreas H. Jacobs3#, Ulrich Jaehde1# 

1 Pharmazeutisches Institut, Klinische Pharmazie, Universität Bonn, Deutschland 

2 Abteilung für Onkologie und Hämatologie Johanniter Krankenhaus Bonn, Deutschland  

3 Abteilung für Geriatrie mit Neurologie und Tagesklinik Johanniter Krankenhaus Bonn, Deutschland 

# gleicher Beitrag 

 

Hintergrund 

Geriatrische Krebspatienten nehmen durch chronische Erkrankungen oft schon vor Beginn der 

Tumortherapie eine Vielzahl an Medikamenten ein. Diese Polymedikation kann das Risiko für 

Komplikationen während der Tumortherapie erhöhen. Ziel des Projekts war es, Risiken in der 

Medikation geriatrischer Krebspatienten zu analysieren, um die Arzneimitteltherapiesicherheit dieser 

Patientengruppe in Zukunft verbessern zu können. 

Methoden  

Im Rahmen von zwei Studien zu onko-geriatrischen Score-Systemen (positives Ethikvotum der 

Ethikkommission der Universität Bonn), wurde im Johanniter Krankenhaus Bonn die Medikation von 

136 Krebspatienten (≥70 Jahre) erhoben. Zum einen wurde die bei Aufnahme ins Krankenhaus vor 

Therapiebeginn eingenommene Medikation erhoben, zum anderen die im Krankenhaus verordnete 

Tumortherapie einschließlich der Supportivtherapie. Die Medikation wurde auf Polymedikation (≥ 

fünf eingenommene Arzneistoffe), potentiell inadäquate Medikation (PIM) gemäß der EU-(7)-PIM 

Liste [1] und potentielle Arzneimittelinteraktionen (AI) gemäß der ABDA-Datenbank untersucht. Nur  

potentiell handlungsbedürftige Interaktionsklassen wurden hierbei berücksichtigt (Kontraindikation, 

gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen, Überwachung/ Anpassung nötig). 

Ergebnisse 

Die Krebspatienten waren durchschnittlich 77 Jahre alt und die häufigsten Tumorentitäten waren das 

Non-Hodgkin-Lymphom (25 %) und Bronchialkarzinom (20 %). Vor Beginn der Tumortherapie 

nahmen die Patienten im Median fünf Arzneistoffe ein, über die Hälfte der Patienten wies 

Polymedikation auf (52 %). Ein Drittel der Patienten (33 %) nahm PIM ein, wobei „Mittel bei 



9 
 

 
 

säurebedingten Erkrankungen“ mit 44 % die häufigste PIM-Arzneistoffklasse darstellte. 31 % der 

Patienten hatte potentiell handlungsbedürftige AI, hier kamen am häufigsten die Interaktionen 

Antidiabetika/Corticosteroide, Simvastatin/Amlodipin und ACE-Hemmer/Heparine vor. Durch die 

zusätzliche Medikation der Tumor- und Supportivtherapie kamen bei 37 % der Patienten weitere PIM 

hinzu (am häufigsten Ranitidin) und 30 % zeigten weitere potentiell handlungsbedürftige AI (z. B. 

Kontraindikation: Ondansetron/Amiodaron). 

Schlussfolgerung 

Medikationsrisiken wie Polymedikation, potentiell inadäquate Medikation und Interaktionen spielen 

bei geriatrischen Krebspatienten eine große Rolle. In weiteren Studien sollte der Nutzen von 

Medikationsanalysen zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit von geriatrischen 

Krebspatienten untersucht werden. 
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