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1 Einleitung

1.1 Tumoren der Pleura

Pleuratumore werden in primare und sekundare Tumore eingeteilt. Bei den primaren
Pleuratumoren differenziert man zum einen zwischen gut- und bdsartigen Tumoren
des Weiteren, anhand des ursprunglichen Gewebes, zwischen mesothelialen und
mesenchymalen, sowie lymphoproliferative Erkrankungen (1). In der vorliegenden Ar-
beit sind insbesondere die malignen Pleuramesotheliome von Bedeutung. Die bdsar-
tigen sekundaren Pleuratumore werden im Wesentlichen von den Pleurakarzinosen
gebildet (1).

Die komplette chirurgische Entfernung ist das primare Ziel bei gutartigen Pleuratumo-
ren, um neben der Symptombehandlung (vor allem Dyspnoe) auch eine Entartung zu
verhindern bzw. eine histologische Sicherung zu ermdglichen (2). Bei den weitaus
haufigeren, malignen Pleuratumoren ist Letzteres entscheidend, um die Therapie indi-
viduell fur den Patienten zu planen. Die zentralen Saulen der Therapie bestehen aus
der chirurgischen Entfernung, Bestrahlung und Systemtherapien, welche um lokale
Ansatze, wie die hypertherme intrathorakale Chemotherapie, erganzt werden konnen
(3, 4).

1.1.1 Malignes Pleuramesotheliom

Das maligne Pleuramesotheliom (MPM) ist ein seltener, bosartiger Tumor des Rippen-
und Lungenfells. Das MPM entsteht aus den Mesothelzellen der serésen Gewebe-
schicht der Pleura (5). Bereits in den 1960er Jahren konnte eine Assoziation zwischen
dem Vorkommen des MPM und der, meist beruflich bedingten, Exposition von Asbest
festgestellt werden (6, 7). Bis zu 90% der Mesotheliomerkrankungen sind auf eine As-
bestexposition zurtickzufuhren (5, 8). Weitere Studien haben gezeigt, dass eine Kor-
relation der Inzidenz zum regionalem Asbestverbrauch besteh, so ist die Inzidenz des
MPM an ehemaligen Standorten der Asbestverarbeitung, wie beispielsweise des
Schiffbaus und der Stahlindustrie erhoht (9). Im Jahr 1993 trat aufgrund der genannten
Erkenntnisse in Deutschland ein Verbot fur die Herstellung und Verarbeitung von As-
best in Kraft.



Im Jahr 2020 wurden in Deutschland noch 1480 Neuerkrankungen erfasst. Davon wa-
ren - am ehesten durch die berufliche Exposition - 1190 Manner und 290 Frauen be-
troffen (10). Aufgrund der langen mittleren Latenzzeit zwischen Kontakt und Auftreten
der Erkrankung von 20 bis 40 Jahren, wird mit einem Ruckgang der Erkrankungszah-
len erst zum Ende dieses Jahrzehnts gerechnet (5, 11).

Patienten, die an einem MPM erkrankt sind, prasentieren haufig uncharakteristische
Symptome. In etwa 90% der Falle tritt bei den Patienten zuerst Dyspnoe und Husten
auf. Uber thorakale Schmerzen klagen ebenfalls viele Patienten (5, 12). Initial eignet
sich neben der Sonographie auch der Rontgen-Thorax, um einen Erguss oder eine
Verdickung der Pleura, als Ausloser der klinischen Beschwerden der Patienten, zu
erkennen (13). Eine Computertomographie (CT) des Thorax mit Kontrastmittel gilt als
Standardverfahren fur das primare Staging und erlaubt (meist erst nach Ablassen des
Pleuraergusses) die initiale Beurteilung der Tumorausdehnung (14).

Eine suffiziente histologische Diagnose kann durch eine Pleurabiopsie mittels Video-
assistierter-Thorakoskopie (VATS) gesichert werden (Sensitivitat 95-98 %; Spezifitat
100 %) (15). Gleichzeitig bietet dieses Verfahren den Vorteil, bereits chirurgische In-
terventionen durchzufihren, um beispielsweise den Pleuraerguss komplett zu evaku-
ieren. Ferner erlaubt die VATS eine visuelle Beurteilung der Ausdehnung des Tumors

im Thorax, was fur das Staging relevant ist (16).

Erganzend eignet sich eine Magnetresonanztomographie (MRT), um eine Infiltration
der Thoraxwand, insbesondere der Rippen und Wirbelkérper und des Zwerchfells zu
erkennen. Die Positronen-Emissions-Tomographie in Kombination mit einer Compu-
tertomographie (PET-CT) liefert Informationen zu Fernmetastasen und ist den beiden
vorgenannten Verfahren im Staging Uberlegen (17). Eine ausfuhrliche berufliche
Anamnese, um eine mogliche Asbestexposition zu ermitteln, erhartet den Verdacht
eines MPM. Zur Festlegung der idealen Therapiestrategie sollte die Anbindung an ein
Lungenkrebszentrum mit spezialisierter Mesotheliomeinheit (Empfehlung DKG) erfol-
gen (13, 18).



Histologisch wird das MPM in einen epitheloiden, biphasischen und sarkomatoiden
Subtypen entsprechend ihrer Zellarchitektur, Zell- und Gewebeeigenschaften unter-

schieden (1).

Fur das epitheloide MPM, welches circa 60% aller MPM ausmacht, sollen zwei immun-
histochemische Marker fur ein Pleuramesotheliom und zwei Marker fur ein Karzinom
getestet werden. Typisch positiv-spezifische Marker fur das epitheloide MPM sind Cal-
retinin, WT-1, D2-40 (Podoplanin), und Zytokeratine 5/6. MOC31 und BerEP4 stellen
negative Marker dar und deuten somit eher auf Karzinome anderen Ursprungs hin.
Mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybrisierung (FISH) kann ein Verlust oder eine Deletion
des Tumorsurpressorgens BAP1 in 45-100% der epitheloiden MPM nachgewiesen
werden (16, 19).

Das aggressive, sarkomatoide MPM macht 20-30% der MPM-Subtypen aus und
kommt am zweithaufigsten vor (20). Mikroskopisch sind Spindelzellen typisch, die in
Faszikeln liegen oder ein unregelmaliiges Muster aufweisen (21). Jedoch erfordert ihre
Diagnose umfangreichere immunhistochemische und molekulare Untersuchungen,
weil die mikroskopische Untersuchung in der Regel nicht ausreichend ist und viele der
oben genannten Tumormarker in diesem Fall eine geringere Spezifitat und Sensitivitat
aufweisen (14). In der Immunhistochemie sind insbesondere GATA3 und Zytokeratin
spezifisch fur sarkomatoide Mesotheliome, wahrend bei fast 100% der molekularen
Testung auf den sarkotmatioden Typ eine Deletion des Tumorsupressorgens CDKN2A
charakteristisch zu sein scheint (19, 22). Biphasische Mesotheliome bestehen aus ei-
nem epitheloiden und einem sarkomatoiden Anteil von jeweils mindestens 10%. Ins-
besondere der sarkomatoide Anteil ist fur die Therapie und damit die Prognose der
Patienten relevant. Liegt der sarkomatoide Anteil bei Uber 50%, ist von einer generell

schlechteren Prognose auszugehen (19).

Die Prognose fur Patienten mit einem MPM ist generell schlecht. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug 2020 laut RKI nur 14% fiir Frauen und 8% fiir Manner, die
mittlere Uberlebenszeit betrug sogar lediglich 1 — 1,5 Jahre (10, 23).

Zu den Prognosefaktoren gehoren das Tumorstadium, der Allgemeinzustand der Pa-
tienten, deren Geschlecht und das Alter sowie insbesondere der histologische Subtyp.



Das weibliche Geschlecht sowie ein jungeres Erkrankungsalter (< 75 Jahre) sind mit
einer besseren Prognose assoziiert. Das epitheloide Mesotheliom ist dem sarkomato-
iden Subtypen hinsichtlich der Prognose quod ad vitam uberlegen (16, 19). Das medi-
ane Uberleben betragt fiir Patienten mit einem epitheloiden MPM 14 Monate, mit ei-
nem biphasischen Typen 10 Monate und fur Patienten mit einem sarkomatoiden MPM
acht Monate (24).

In einer Studie haben Brims et al. (2016) Patienten anhand verschiedener Charakte-
ristika, wie Laborparameter und klinischer Daten, in acht Risikogruppen eingeteilt und
hinsichtlich des Uberlebens nach 18 Monaten untersucht. Patienten, die zum Zeitpunkt
der Diagnose an Gewichtsverlust litten, einen niedrigen ECOG Performance Status
hatten und an einem sarkomatoiden MPM erkrankt waren, hatten die schlechteste
Uberlebensrate (0% Uberleben nach 18 Monaten, mittlere Uberlebenszeit 7,5 Monate)
(25).

Das Staging des MPM erfolgt basierend auf der Tumorausbreitung und Invasivitat an-
hand der Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation der Union for International
Cancer Control (UICC). Diese wiederum wird durch die bildgebenden, intraoperativen

und pathologischen Befunde bestimmt (26-28).

Der Therapieansatz des MPM wird in Abhangigkeit vom Staging, dem histologischen
Befund, dem Allgemeinzustand (Alter, Vorerkrankungen, etc.) sowie den Wunschen
des Patienten gewahlt. Dementsprechend gibt es kein Standardverfahren und die The-
rapie reicht von lediglich unterstitzenden MalRnahmen (,best supportive care®) bis zu
aggressiven, multimodalen Konzepten bestehend aus einer Systemtherapie, Strahlen-
therapie bzw. Chirurgie. Aus diesem Grund ist die Anbindung an ein spezialisiertes

Zentrum zu empfehlen, um diese interdisziplinare Therapieplanung zu ermdglichen.

Als chirurgische Verfahren zur Tumorresektion kommen sowohl die erweiterte Pleu-
rektomie/Dekortikation (eP/D) als auch die extrapleurale Pneumonektomie (EPP) in
Frage. Bei den operativen Verfahren ist wesentlich, dass eine komplette mikroskopi-
sche Tumorresektion im Sinne einer RO-Resektion aufgrund der diffusen Ausbreitung
des MPM nicht maoglich ist, da immer residuale Tumorzellen in der Pleurahohle ver-
bleiben (29). Wahrend im Rahmen der eP/D unter Erhalt des Lungenparenchyms



sowohl die viszerale als auch parietale Pleura entfernt werden, wird bei einer EPP
zusatzlich der Lungenflugel, das Perikard und das Zwerchfell reseziert.

Aufgrund des deutlich besseren postoperativen Outcomes (geringere Mortalitat, bes-
sere Lebensqualitat) sollte die eP/D bevorzugt durchgefuhrt werden. Beide operativen
Verfahren sollten nur in spezialisierten Zentren und im Rahmen von Studien durchge-
fuhrt werden (30, 31). Um die oben erwahnten, mikroskopisch verbleibenden Residu-
altumorzellen ebenfalls zu therapieren und damit das Risiko fur Lokalrezidive zu ver-
ringern, kann seit einigen Jahren erganzend eine hypertherme intrathorakale Chemo-
therapieperfusion (HITOC) eingesetzt (32) — dies auch nur in Zentren.

Die HITOC ist ein Verfahren, bei dem nach einer makroskopisch vollstandigen Tumor-
resektion die Thoraxhdhle mit einem Chemotherapeutikum intraoperativ gespult wird.
Hierbei zirkuliert das Chemotherapeutikum, in der Regel Cisplatin, mit einer Tempera-
tur von 42°C in der Regel fur 60 Minuten durch ein Perfusionssystem (z.B. Herz-Lun-
gen-Maschine) im Pleuraraum (33). Durch die Hyperthemie sowie die hohe lokale Kon-
zentration des Chemotherapeutikums sollen Residualzellen zusatzlich abgetotet wer-
den (32). Dadurch soll eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle, mit dem Ziel
eine Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens erreicht werden (33).

Der systemischen Therapie bei der Behandlung des MPM kommt im Rahmen des mul-
timodalen Behandlungskonzepts eine besondere Bedeutung zu. Die neo- oder ad-
juvante Applikation von Cisplatin und Pemetrexed zeigte bisher die besten Ansprech-
raten, die langsten progressionsfreien Intervalle und das beste Uberleben (34). Bei der
Entscheidung zwischen neoadjuvant und adjuvant gilt es zu beachten, dass die Appli-
kation vor der operativen Resektion zu einer langeren Erholungszeit fuhrt, wahrend
eine adjuvante Chemotherapie haufig eine Dosisreduzierung aufgrund von postopera-
tiven Einschrankungen nach sich zieht (35).

Insgesamt sind multimodale Therapiekonzepte, bestehend aus neoadjuvanter Che-
motherapie, radikaler zytoreduktiver Resektion und adjuvanter Radiotherapie, jedwe-
der Form eines monotherapeutischen Ansatzes tiberlegen und mit einem Uberlebens-

vorteil vergesellschaftet (36, 37).



Fur Patienten mit einem inoperablen, nichtepithelioiden MPM ist die Kombinationsthe-
rapie aus den Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab plus Ipilimumab, sofern keine Kont-
raindikation bestehen, als Erstlinientherapie anzusehen (14).

Die duale Immun-Checkpoint-Inhibition ist die einzig zugelassene Immuntherapie bei
Pleuramesotheliomen. In der randomisierten Phase IlI-Studie CheckMate743 konnte
ein Vorteil im medianen Gesamtuberleben im Vergleich zur Standardchemotherapie
(Cisplatin plus Pemetrexed; 18,1 vs. 14,1 Monate, HR=0,74 (95%-KI: 0,60-0,91)) v. a.
fur Patienten mit MPM mit einer nichtepitheloiden Histologie und PD-L1 Expression
gezeigt werden (38). Die NICITA-Studie, eine randomisierte Phase |l- Studie, unter-
sucht den Einsatz von Nivolumab additiv zur adjuvanten Chemotherapie nach zytore-
duktiver Chirurgie bei Patienten mit MPM mit epitheloider Histologie in Stadium I-Ill.

Die Ergebnisse wurden bisher noch nicht publiziert (39).

1.1.2 Sekundare Pleurakarzinose

Die sekundare Pleurakarzinose ist definiert durch die Metastasierung von thorakalen
oder extrathorakalen Tumorentitaten in die Pleura und ist ein Ausdruck eines fortge-
schrittenen Tumorwachstums (oder einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung).

In circa 40% der Falle wird ein Lungenkarzinom als verursachender Primarius diag-
nostiziert. Gefolgt wird dies vom Mammakarzinom in ca. 25% der Falle und dem Lym-
phom in 10%. Ovarialkarzinome sowie Malignome des Gastrointestinaltraktes sind in
ca. 5% der Falle Ursprung von Pleurametastasen. Bei 5-10% der Falle kann kein Pri-
marius identifiziert werden und man spricht von einem Cancer of Unknown Primary
(CUP)-Syndrom (40).

Das haufigste klinische Erstsymptom der Pleurakarzinose ist ein assoziierter Pleura-
erguss. In Deutschland ist statistisch mit 40.000-60.000 neu auftretenden, malignen
Pleuraergussen (MPE) pro Jahr zu rechnen (41). Ein Pleuraerguss entsteht, wenn die
Produktion die Absorption Ubersteigt. Die Ursachen fur eine solche Verschiebung des
Gleichgewichts sind vielseitig. Einerseits kommt es zu einer erhdhten Flussigkeitsan-
sammlung, wenn der Abfluss Uber das Lymphsystem zwischen Pleura parietalis und
hilaren sowie mediastinalen Lymphknoten blockiert ist (42). Andererseits kommt es
durch die Pleurakarzinose zu einer Entzindungsreaktion, die wiederum mit einer er-

hohten GefalRpermeabilitat einhergeht.



Verschiedene Studien haben die Rolle vasoaktiver Mediatoren aufgezeigt. Zum Bei-
spiel wird die Rolle des Zusammenspiels der permeabilitatssteigernden Faktoren Va-
scular Endothelial Growth Factor (VEGF) und Tumor Necrosis Factor (TNF) mit dem
permeabilitatshemmendem Endostatin in verschiedenen Studien gezeigt (43-45).

Klinisch prasentieren sich Patienten mit sekundarer Pleurakarzinose inhomogen je
nach zugrunde liegender Tumorentitat. Zum einen zeigen sich haufig Symptome, die
auf die maligne Grunderkrankung zuruckzufuhren sind, wie Gewichtsverlust und ein
reduzierter Allgemeinzustand. Als Leitsymptome gelten jedoch fur viele Patienten die
Atemnot und anhaltender, thorakaler Schmerz (46). Der Erguss kann zu einer Kom-
pression des Lungenparenchyms fuhren bis hin zur Mediastinalverschiebung und
Zwerchfelldepression, welche das Gefuhl von Dyspnoe verursacht. Trotzdem prasen-

tieren sich 10-15% der Patienten auch asymptomatisch (47).

Verschiedene bildgebende Verfahren konnen genutzt werden, um einen Pleuraerguss
nachzuweisen. Eine Rontgenaufnahme des Thorax ist haufig das erste Verfahren, bei
dem der Verdacht auf einen Pleuraerguss entsteht. Ein Rontgen des Thorax ist insbe-
sondere bei Flussigkeitsansammlungen = 200ml hinweisend (47).

Die Pleurasonographie wird immer haufiger angewandt, da sie im Vergleich zum Ront-
gen sowohl ohne Strahlenbelastung einhergeht als auch eine hohere Sensitivitat als
das Rontgen aufweist (48). Weitere Merkmale, die auf ein malignes Geschehen hin-
deuten, kdnnen durch die Sonographie identifiziert werden. Dazu zahlen eine Verdi-
ckung der Pleura von 21cm, eine Verdickung des Zwerchfells Z7mm und die Bildung
von so genannten Pleuraknoten (49). Ebenso kann die Sonographie vor diagnosti-
scher Pleurapunktion genutzt werden, um geeignete Punktionsstellen zu identifizieren.
Nach entlastender Pleuraergusspunktion kann anschlieend so auch schnell und ef-
fektiv die Ausdehnung der Lunge beurteilt und ein Pneumothorax ausgeschlossen wer-
den (50).

Die CT stellt den Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik von Pleuratumoren dar
und kann viele zusatzliche Informationen liefern, welche charakteristisch fur ein MPE
sind (51). Porcel et al. haben auf Basis von CT-Befunden einen Score entwickelt, durch
den ein MPE mit einer Sensitivitat von 88% und einer Spezifitat von 94% prognostiziert
werden kann (Tabelle 1). Bei 27 Punkten gilt ein MPE als sehr wahrscheinlich (52).



Tabelle 1: CT- basiertes Scoringsystem zur Erkennung maligner Pleuraergiisse

Parameter Punkte

Pleurale Lasionen = 1cm

Lebermetastasen

Abdominale Raumforderung

Pulmonaler Rundherd = 1cm

Fehlen von Perikardergussen

N| N W W W o

Nicht vergroerte Herzsilhouette

Zur definitiven Diagnose eines MPE ist der zytologische oder histologische Nachweis
von Tumorzellen erforderlich. In der Regel sind MPEs Exsudate, aber in bis zu 10%
der Falle kann auch ein transudativer Erguss nachgewiesen werden (53).

Die diagnostische Genauigkeit des MPE durch zytologische Untersuchung liegt bei ca.
60% und ist somit nicht ausreichend verlasslich. In einer aktuellen Studie von Arnold
et al. (2018) mit 2900 Patienten, konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Sen-
sitivitat der Punktatzytologie stark vom Primarius abhangt. Die Sensitivitat reicht von
70-95% bei einem Adenokarzinom bis zu 0-6% beim Mesotheliom (54, 55). Daher wird
empfohlen mittels Gewebeprobe einen histologischen Nachweis zu sichern.

Diese kann entweder Sonographie-gestutzt, CT- gesteuert oder thorakoskopisch ge-
wonnen werden. Die Sonographie-gestutzte histologische Sicherung hat gegenuber
der CT-gestutzten den Vorteil, die Atemverschieblichkeit des Lungengewebes zu be-
rucksichtigen und die Patienten weniger Strahlenbelastung auszusetzen (Sensitivitat
290% vs. 85-90%) (56, 57). Sichert man die Gewebeprobe thorakoskopisch, besteht
der Vorteil, dass zeitgleich eine chirurgische Intervention (z.B. eine Pleurodese) durch-
gefuhrt werden kann, sofern indiziert (40, 51).

Eine gesicherte Diagnose eines MPE im Rahmen einer sekundaren Pleurakarzinose
geht mit einer schlechten Prognose einher. Das mediane Uberleben liegt bei ca. vier
Monaten mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von ca. 18%, abhangig von der zugrun-
deliegenden Erkrankung, der Chemosensitivitdt des Tumors und dem Allgemeinzu-
stand des Patienten. Daruber hinaus leiden die Patienten haufig unter einer deutlich
verminderten Lebensqualitat (68). Fur Patienten, die an einem Lungenkarzinom er-
krankt sind, wurde mit 3-9 Monaten die kiirzeste mediane Uberlebenszeit beobachtet.

-10 -



Gefolgt von Patienten mit Magenkarzinom, bei denen die erwartete Uberlebenszeit im
Median im Bereich von 6-9 Monaten liegt. In neueren Studien lag die mediane Uber-
lebenszeit bei Patienten mit Brustkrebs bei 6-12 Monaten und betragt bei Patienten

mit einem Ovarialtumor von bis zu >12 Monate (58).

Der LENT-Score und der PROMISE-Score sind Scoringsysteme, die entwickelt wur-
den, um eine Einschatzung der Uberlebenszeit und des Mortalitatsrisikos bei Patienten
mit malignem Pleuraerguss zu ermaoglichen. Der LENT-Score basiert auf vier Parame-
tern (LDH, ECOG-Status, Neutrophilen-Lymphozyten-Verhaltnis, Tumortyp) und teilt
Patienten in drei Risikogruppen ein (59). Der PROMISE-Score teilt Patienten, anhand
von biologischen und klinischen Parametern, in vier Risikogruppen (A-D) ein, um das
3-Monats-Mortalitatsrisiko abzuschatzen (60).

Die Empfehlung der European Respiratory Society zur Therapie des malignen Pleura-
ergusses berucksichtigt die Prognose der Patienten, die Ausdehnungsfahigkeit der
Lunge, die individuellen Prioritaten der Patienten und auch der Bevorzugung einer sta-
tionaren gegenuber einer ambulanten Behandlung (61).

Die Therapie des MPE verfolgt in aller Regel in palliativer Intention und dient zur Lin-
derung der klinischen Symptomatik und Verbesserung der Lebensqualitat. Da die
meisten Patienten, trotz Punktion unter rezidivierender Ergussbildung und somit wie-
derkehrenden Symptomen leiden, ist haufig eine definitive Entlastung des Pleuraer-
gusses mit ggf. anschlieBender Pleurodese (Verklebung der beiden Pleuraschichten)
anzustreben (61, 62). Asymptomatische MPE, insbesondere bei Patienten mit niedri-
ger Lebenserwartung, kdnnen beobachtet werden und bedurfen keiner invasiven In-
tervention (63). Der erste Schritt ist eine groRvolumige Entlastungspunktion des ma-
lignen Ergusses. Das hat den Vorteil einer raschen klinischen Besserung der Dyspnoe-
symptomatik durch Wiederausdehnung der Lunge (64). Eine Kontrollbildgebung kann
helfen, um einen Pneumo- oder Hamothorax auszuschliefen und eine ,trapped lung”
zu erkennen, bei der sich durch die ergussbedingte Kompression und nachfolgende

Entzindungsreaktion eine unflexible Narbenplatte auf der viszeralen Pleura bildet, die

die Expansionfahigkeit der Lunge verhindert bzw. verringert (65).
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Die VATS ist das Verfahrender ersten Wahl in der Diagnostik und Therapie des MPE,
da intraoperativ neben der makroskopischen Begutachtung auch die Gewebeent-
nahme zur histologischen Sicherung moglich ist. Anschlieffend kann in Abhangigkeit
der Ausdehnungsfahigkeit der Lunge, eine Pleurodese oder Pleurakatheteranlage
(ggf. auch Dauerkatheter) durchgefuhrt werden (40, 41). Die Pleurodese, bei der die
beiden Pleuraschichten miteinander verklebt werden sollen, ist ein entscheidender
Schritt in der palliativen Behandlung eines MPEs. Diese kann allerdings nur durchge-
fuhrt werden, wenn die Lunge voll ausdehnungsfahig ist und sich nicht das Bild einer
gefesselten Lunge zeigt (50). Das bevorzugte Mittel fur eine chemische Pleurodese ist
Talkum, da es im Vergleich zu anderen Wirkstoffen wie Doxycyclin und Bleomycin eine
deutlich hohere Erfolgsquote aufweist. Es kann entweder in Pulverform unter thorako-
skopischer Sicht oder uUber eine Drainage als Suspension appliziert werden. Talkum
fuhrt zu einer Entzindungsreaktion, aus der eine Verklebung der beiden Pleurablatter
resultiert (66).

Die Time-1-Studie lieferte wichtige Erkenntnisse in Bezug auf die Talkumpleurodese.
Es wurde festgestellt, dass Drainagen mit groRerem Lumen, 18-24F im Vergleich zu
12F, einen zusatzlichen Vorteil bieten kann. AulRerdem konnte widerlegt werden, dass
die zusatzliche Gabe von nichtsteroidalen, entzindungshemmenden Medikamenten
(NSAID) als Schmerzmittel einen negativen Einfluss auf die Erfolgsrate hat (67). Aller-
dings ist zu berucksichtigen, dass anschlie®end immer eine Drainage eingelegt wer-
den muss, um den nachlaufenden Erguss abzulassen, womit jedoch meist auch ein

verlangerter Krankenhausaufenthalt einhergeht (40).

Zum kontinuierlichen Abfluss des Ergusses bei symptomatischen Patienten wird ein
Dauerkatheter (Pleuraverweilkatheter) zur Drainage eingelegt. Der Pleuraverweilka-
theter wird auf Hohe des 6. oder 7. Intercostalraums in der vorderen/mittleren Axiliar-
linie subkutan getunnelt und Uber eine Schleuse in die Pleurahdhle gelegt.
Insbesondere fur Patienten mit nicht-ausgedehnter Lunge, schlechtem Allgemeinzu-
stand und rezidivierenden Ergussen ist die Anlage eines Pleuraverweilkatheters sinn-
voll (41). Daruber hinaus kommt es bei bis zu 37% der Patienten zu einer Spontan-
pleurodese, welche durch tagliches Drainieren des Ergusses nochmals gefordert wer-
den kann (68).
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1.1.3 Thymom (Masaoka-Koga-Stadium IVa)

Thymome und Thymuskarzinome (TC) sind seltene Tumorarten. Sie machen lediglich

0,2-1,5% aller Krebserkrankungen aus und treten hauptsachlich zwischen dem vierten

und sechsten Lebensjahrzehnt auf (69).

Das Uberleben von Patienten mit einem Thymom wird erheblich vom AusmaR der lo-

kalen Tumorinvasion und dem Einwachsen in benachbarte Strukturen, sowie der ha-

matogenen und lymphogenen Ausbreitung beeinflusst wird. Anhand dieser Faktoren

wurden Patienten in vier unterschiedliche Stadien eingeteilt (70). Eine weitere Uberar-

beitung der Stadien erfolgte 1994 und resultierte in der heute am haufigsten verwen-
deten Masaoka-Koga-Klassifikation (Tabelle 2) (71).

Tabelle 2: Masaoka-Koga-Klassifikation flir Thymome und Thymuskarzinome

Stadium

Klassifikation

Tumor ist makroskopisch und mikrosko-
pisch vollstandig von einer Kapsel um-
schlossen

lla

mikroskopisch nachgewiesene transkap-

sulare Invasion (< 3mm)

l1b

makroskopische transkapsulare Invasion
(2 3mm). Verwachsungen mit umliegen-
dem Thymus- und Fettgewebe. Ver-
wachsung mediastinale Pleura ohne In-

filtration

mikroskopisch bestatigte Infiltration in
benachbarte Organe (Perikard, Lunge,
herznahe Gefalle und Nerven)

IVa

Infiltration der Pleura

IVb

Lymphogene oder hamatogene Fernme-
tastasen

Quelle: Detterbeck, 2014, Journal of Thoracic Oncology. 2011;6(7):S1710-S6.

Das Thymom im Stadium IVa ist, aufgrund der pleuralen Beteiligung, fur die Analysen

dieser Arbeit relevant.
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Eine weitere Einteilung der Tumorausdehnung von Thymomen und Thymuskarzino-
men ist die TNM-Klassifikation. In dieser Klassifikation kommt dem T-Deskriptor die
grofldte Bedeutung zu. Er unterscheidet zwischen der Invasion in das mediastinale Fett
(T1a) oder die mediastinale Pleura (T1b), das Perikard (T2) und in umliegende Struk-
turen (T3, T4). Der N-Status unterscheidet zwischen N1 (anteriorer/ perithymischer)
bzw. N2 (tief intrathorako- und zervikal gelegener) Knotenbeteiligung. Wahrend der M-
Status angibt, ob pleurale/ perikardiale (M1a) oder Fernmetastasen (M1b) vorhanden
sind (72).

Bei Thymuskarzinomen kommt es in 210% der Falle zu Fernmetastasierungen, beim

Thymom dagegen tritt diese nur sehr selten auf (73).

Die Bildgebung spielt insbesondere bei Thymomen und Thymuskarzinomen eine wich-
tige Rolle zur Diagnose, Charakterisierung und Stadieneinteilung, aber auch fur die
Nachsorge. Die CT und das MRT sind aufgrund der hohen Sensitivitat und Spezifitat
fur die Erkennung von Neoplasien des Thymus der Goldstandard. Dennoch ist die Be-
urteilung von invasivem oder nichtinvasivem Wachstum mittels CT eine Herausforde-
rung, hier ist das MRT uberlegen Fir eine bessere Differenzierung der Gewebestruktur
und Beurteilung der Infiltration des Tumors in benachbarte Strukturen kann in Ausnah-

mefallen die Durchfuhrung eines cine-MRT erfolgen (74, 75).

Insbesondere bei Tumoren des anterioren Mediastinums ist zur Differenzierung zwi-
schen Tumoren der Thymusdrise und Lymphomen eine histologische Sicherung indi-
ziert (76). Thymome und Thymuskarzinome kdnnen, gemafly der WHO-Klassifikation
von 2021, anhand von histologischen und immunhistochemischen Kriterien in Typ A,
Typ AB, Typ B1-3 und Typ C, welches dem Thymuskarzinom entspricht, eingeteilt
werden (77). Wahrend die Subtypen A, AB und B1 in aller Regel einen benignen Cha-
rakter aufweisen, zeigen B2-, B3- Thymome sowie Thymuskarzinome aggressive Ei-
genschaften mit der Fahigkeit zur Metastasierung (78).

Generell kann bei klinischem und radiologischem Verdacht auf ein Thymustumor, und

primarer Respektabilitat der Raumforderung, auf eine bioptische Sicherung verzichtet
werden (79).
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Insbesondere bei Patienten mit Myasthenia gravis und einem Mediastinaltumor ist ein
Thymom am wahrscheinlichsten und somit eine praoperative histologische Sicherung
nicht zwingend notwendig (80). Die Indikationsstellung zur Biopsie sollte vor allem bei
Patienten gewahlt werden, bei denen keine primare Resektabilitat besteht, da die ne-
oadjuvante Therapie vom histologischen Typ abhangig ist (79).

Die histologische Bestimmung des Tumorsubtyps ist in Kombination mit der Bildge-
bung elementar fur Stadieneinteilung (Masaoka-Koga; TNM) und folglich fur die Erar-

beitung einer finalen Therapiestrategie (81, 82).

Der wichtigste prognostische Faktor ist bei primar operablen Thymomen und Thymus-
karzinomen die vollstandige Resektion (RO).

Das Stadium IVa ist definiert durch einen Befall entweder der Pleura bzw. des Peri-
kards oder durch positive perithymische Lymphknoten (83). Das diffuse infiltrative
Wachstum erfordert radikale, chirurgische Resektionen, wie eine eP/D oder EPP im
Sinne der zytoreduktiven Chirurgie (84, 85).

Zum anderen werden System- oder Strahlentherapie als auch lokale Verfahren not-
wendig, wenn eine klassische RO-Resektion nicht mdglich ist, um residuale Tumorzel-

len zu behandeln und Rezidive zu verhindern (86).

Um nach radikaler Tumorentfernung in Stadium IVa das Risiko eines Pleurarezidivs
zu reduzieren und die lokale Tumorkontrolle zu verbessern, kann in spezialisierten
Zentren zusatzlich die HITOC durchgefuhrt werden. In ersten Studien konnte eine 5-
Jahres-Uberlebensrate in Stadium 1Va von bis zu 81% bei einer Kombination aus ra-
dikaler Resektion durch eine P/D in Kombination mit der HITOC gezeigt werden (87).
Die Therapie bei Patienten mit einem Stadium Vb verfolgt einen palliativen Ansatz.
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1.2 Der “ldentification of Seniors at Risk” (ISAR) — Score

Laut Auswertung des statistischen Bundesamtes stieg die Zahl der ab 67-Jahrigen
zwischen 1990 und 2021 um 58% von 10,4 Millionen auf 16,4 Millionen. In der Gruppe
der Hochbetagten (=85 Jahre) hat sich die Anzahl im gleichen Zeitraum sogar mehr
als verdoppelt und stieg von knapp 1,2 Millionen auf 2,7 Millionen Menschen an (88).
Diese Entwicklung stellt das Gesundheitssystem im klinischen Alltag vor besondere
Herausforderungen, denn eine immer alter werdende Gesellschaft geht mit einem er-
hohten Vorkommen von multimorbiden Patienten einher (89, 90).

Insbesondere in der Akutversorgung konnten die speziellen Bedurfnisse geriatrischer
Patienten bereits aufgezeigt werden. Im Vergleich zu jungeren Patienten haben geri-
atrische Patienten (=270 Jahre) in der Notaufnahme eine hohere Behandlungsdringlich-
keit, nehmen mehr Medikamente ein, haben eine langere Behandlungsdauer und wer-
den haufiger stationar aufgenommen (91, 92). Daruber hinaus erleben geriatrische
Patienten auch nach Entlassung haufiger negative Auswirkungen auf ihre Gesundheit.
Sie leiden an Autonomieverlust durch funktionelle und kognitive Einschrankungen,
werden haufiger wieder im Krankenhaus aufgenommen und haben eine erhdohte Mor-
talitat (93).

Als Konsequenz dieser Problematik entwickelten McCusker et al. 1999 den “Identifi-
cation of Seniors at Risk” (ISAR)-Fragebogen, um geriatrische Patienten (265 Jahre)
bereits in der Notaufnahme zu erkennen, die nach Entlassung aus dem stationaren
Aufenthalt ein erhohtes Risiko fur eine Verschlechterung ihres gesundheitlichen Zu-
standes haben (94).

Das Screening beinhaltet sechs Fragen, die vom Patienten, Angehdrigen oder Kran-
kenhauspersonal mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden konnen. Fur jede positiv
beantwortete Frage wird ein Punkt vergeben. Am Ende werden die Punkte zu einem
Gesamtscore von 0—6 Punkten addiert. Anhand des errechneten Scores soll eine Ein-
schatzung des Risikos der Mortalitat, einer ungeplanten stationaren Wiederaufnahme,
stationarer Pflegbedurftigkeit oder zukunftiger, funktioneller Einschrankungen ermog-
licht werden. Das Screening wird originar als positiv gewertet, wenn mindestens zwei
Punkte erreicht werden (95, 96).
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Die 2004 uberarbeitete Fassung des Screenings enthalt sechs Fragen (Abbildung 1)
in Bezug auf den allgemeinen Gesundheitszustand, die Selbststandigkeit sowie das
alltagliche Leben der Patienten. Die ersten beiden Fragen beziehen sich auf den Hil-
febedarf — zum einen, ob der Patient generell im Alltag auf Hilfe angewiesen ist und
zum anderen, ob in den letzten 24 Stunden ein hoherer Bedarf bestand. Im Weiteren
wird abgefragt, ob der Patient in den letzten sechs Monaten bereits mehr als einmal
im Krankenhaus behandelt werden musste. Zwei weitere Fragen gehen auf mogliche
sensorische oder kognitive Einschrankungen ein. An dieser Stelle wird gefragt, ob der
Patient trotz Brille Schwierigkeiten beim Sehen hat oder ob Probleme mit dem Ge-
dachtnis bestehen. Abschliefend wird die Anzahl der Medikamente, die taglich einge-
nommen werden abgefragt — sechs oder mehr Medikamente pro Tag ergeben eine
positive Antwort (97, 98).

Der ISAR-Fragebogen ist ein weitlaufig genutztes Screening-Instrument und der Ein-
satz, insbesondere in der Notaufnahme, bereits haufig validiert (94, 96, 97).

In ihrer systematischen Ubersichtsarbeit von 2016 haben Galvin et al. 32 Publikationen
analysiert, die die Vorhersagekraft des ISAR-Screening untersucht haben. Dabei
stellte sich heraus, dass Patienten mit einem Score <2 im ISAR-Screening eine gerin-
gere Wahrscheinlichkeit fur eine Re-Hospitalisierung und eine geringere Wahrschein-
lichkeit zu versterben hatten als Patienten mit einem Score 22. Damit erwies sich das
Screening als nutzlich fur die Entscheidungsfindung, welche Patienten sicher entlas-
sen werden konnten (95). Allerdings wurde in der Vergangenheit auch untersucht, ob
eine Anwendung in anderen klinischen Bereichen sinnvoll ist.

Wiedemann et al. haben 2019 eine Arbeit publiziert, in der sie die Anwendung des
ISAR-Screening in der Urologie beschrieben. Die als ,ISAR-positiv* eingestuften Pati-
enten wiesen ,ein signifikant hoheres Sturz-, Dekubitus- und Mangelernahrungsrisiko
auf und gelangten haufiger per Notfalleinweisung in das Krankenhaus® (99). Auch
Gronewold et al. konnten zeigen, dass in ihrer Abteilung fur Orthopadie und Trauma-
tologie ein positives Screening mit einem hoheren pflegerischen sowie physiothera-
peutischen Aufwand, einer langeren Aufenthaltsdauer und mehr Stirzen assoziiert ist
(100).

Ebenfalls in der Vergangenheit diskutiert ist die Verschiebung des Cut-off-Wertes fur
ein positives Screening von =2 Punkten zu =23 Punkten zugunsten einer héheren Spe-

zifitat.
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In Ihrer Studie haben Singler et al. festgestellt, dass die Vorhersagekraft eines positi-
ven ISAR-Screening bei einem Cut-off von 23 fur ein kombinierten Endpunkt grofzer
ist als bei 22 Punkten (96). In der vorliegenden Arbeit werden deshalb beide Cut-off-

Werte untersucht und verglichen.

Bitte jede Frage mit JA oder NEIN beantworten.

Hilfebedarf

O JA 1

1. Waren Sie vor der Erkrankung oder Verletzung, die
Sie in die Klinik gefiihrt hat, auf regelmaBige Hilfe O NEIN 0
angewiesen?

Akute Verdnderung des Hilfebedarfs 0O JA 1
2. Bendétigten Sie in den letzten 24 Stunden mehr Hilfe O NEIN 0

als zuvor?
Hospitalisation 0O JA 1
3. Waren Sie innerhalb der letzten 6 Monate fiir einen 0 NEIN 0

oder mehrere Tage im Krankenhaus?

Sensorische Einschrdnkung

O JA 1

4. Haben Sie unter normalen Umstanden erhebliche
Probleme mit dem Sehen, die nicht mit einer Brille [0 NEIN 0
korrigiert werden konnen?

Kognitive Einschrdnkung 0O JA 1

5. Haben Sie ernsthafte Probleme mit dem
Gedéachtnis? O NEIN 0
Multimorbiditat 0O JA 1
6. Nehmen Sie pro Tag sechs oder mehr verschiedene 00 NEIN 0

Medikamente ein?

SUMME:

*nach: Warburton RN et al., Identification of seniors at risk: process evaluation of a screening and referral program for
patients aged 2 75 in a community hospital emergency department, Int J Health Care Qual Assur 2004, 17: 339-348

Abbildung 1: ISAR-Fragebogen
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1.3 Das Pleuratumorregister der DGT

Seit dem 01.01.2015 betreibt die Deutschen Gesellschaft fur Thoraxchirurgie (DGT),
in Kooperation mit dem Studien-, Dokumentations- und Qualitatszentrum (StuDoQ)
der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), das ,Pleu-
ratumorregister der DGT" (Abbildung 2).

Mit dem Ziel, die Versorgungssituation von Menschen mit primaren und sekundaren
malignen Erkrankungen der Pleura in Deutschland abzubilden, erfassen aktuell 35 teil-
nehmende Kliniken alle thoraxchirurgisch behandelten Patienten mit entsprechenden
Erkrankungen der Pleura. Des Weiteren wird durch diese prospektive, multizentrische
Datenerfassung die Evaluation und Qualitatssicherung von bereits etablierten sowie
neuen Therapiekonzepten ermoglicht und eine Basis fur klinische Studien geschaffen
(101).

Die histologischen Entitaten im Fokus des Registers sind in Bezug auf primare Tumo-
ren der Pleura das MPM (71). Die sekundare Pleurakarzinose in Folge anderer Malig-
nome und das Thymom/Thymuskarzinom mit pleuraler Aussaat im Masaoka-Koga-
Stadium IVa stellen einen weiteren Schwerpunkt in der Erfassung dar.

In der Therapie des MPM und des Thymoms kdnnen sowohl kurative als auch pallia-
tive Behandlungskonzepte verfolgt werden (102, 103). Wahrend die Therapie der se-
kundaren Pleurakarzinose in der Regel einen palliativem Ansatz verfolgt (40).
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Stammdaten

A 4

Einverstandniserklarung
Pseudonymisierungsnummer
Alter
Geschlecht
Aufenthaltsdauer

Praoperativ

A 4

Vorerkrankungen
Medikation
Laborwerte
Diagnostik

Erstdiagnose
Tumorentitat

Operativ

A 4

Operationsmethode
OP- Dauer
Resektionsstatus
Tumorausdehnung

Postoperativ

Komplikationen nach Clavien-Dindo

Art der Komplikation
Aufenthalt Intensivstation
Histologie
30- Tage Morbiditat
Follow-Up

Abbildung 2: Aufbau des Pleuratumorregisters der DGT
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1.4 Ziele und Fragestellung

Das ISAR-Screening ist ein etabliertes und haufig validiertes Instrument zur fruhzeiti-
gen ldentifikation von Hochrisikopatienten. Insbesondere die Verwendung in der Not-
aufnahme hat gezeigt, dass altere Risikopatienten frihzeitig identifizieren werden kon-
nen, die besonders gefahrdet sind fur Komplikationen, Funktionseinschrankungen, er-
neute Krankenhausaufnahmen oder eine erhohte Sterblichkeit haben (94-96).

Die thoraxchirurgische Abteilung des Thoraxzentrum Ruhrgebiet nutzt den ISAR-
Fragebogen zur prastationaren Einschatzung der Gebrechlichkeit ihrer Patienten im

Alter von 275 Jahren.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Anwendung des ISAR-Screening bei thoraxchi-
rurgischen Patienten mit einem Pleuratumor zu untersuchen. Die beiden Fragestellun-

gen im Fokus lauten:

1. Konnen Patienten, die ein erhdhtes Risiko fur ein schlechteres postoperatives
Outcome haben, anhand des ISAR-Fragebogens zuverlassig identifiziert wer-

den?
2. Welcher der unterschiedlichen, in der Literatur diskutierten Cut-off-Werte des

ISAR-Scores, erweist sich fur thoraxchirurgische Patienten mit einem Pleuratu-

mor als am sinnvollsten?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Promotionsarbeit handelt es sich um eine retrospektive Beobach-
tungsstudie. Es wurden alle Patienten des Thoraxzentrum Ruhrgebiet eingeschlossen,
die zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.12.2022 eine thoraxchirurgische Behand-
lung einer primaren oder sekundaren Pleuratumorerkrankung erhielten, in das Pleura-
tumor-Register der DGT eingetragen wurden und zum Zeitpunkt der stationaren Auf-
nahme ein Mindestalter von 75 Jahren aufwiesen (Abbildung 3). Ausgeschlossen wur-
den Patienten, die keine Einverstandniserklarung unterschrieben haben oder die oben

genannten Kriterien nicht erflllten.

Unter Berucksichtigung der, in der Datenbank vorhandenen, Informationen wurden
praoperative, operative und postoperative Parameter definiert, die in dieser Arbeit ana-
lysiert werden sollen. Hierzu zahlen die 30-Tage-Letalitat, die Komplikationsrate sowie
die postoperative Liegedauer. Um die postoperative Komplikationsrate spezifischer zu
betrachten, wurde die Clavien-Dindo-Klassifikation verwendet.

Anhand des durchgefuhrten ISAR-Screenings wurde ein Punktescore (0 — 6 Punkte)
fur jeden Patienten erhoben. Im Weiteren erfolgte eine Unterteilung der Patienten in
die Gruppen ISAR-positiv und ISAR-negativ, jeweils in Bezug auf den unterschiedli-
chen Cut-off-Wert von =2 2 und 2 3 Punkten im Screening.
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Patienten mit
Pleuratumoren des
Thoraxzentrum Ruhrgebiet
01.01.2015 - 31.12.2022

Nicht erflllen der

> Einschlusskriterien
\ 4
Patienten eingetragen in
das Pleuratumor-Register
der DGT
n= 318
Ohne
»| Einverstandniserklarung
v n=95
Patienten mit
Einverstandniserklarung
n= 223
Keine chirurgische
> Therapie
v n=9
Patienten mit chirurgischer
Therapie
n= 214
> <75 Jahre alt
n=123
\ 4
Patienten

275 Jahre und
ISAR-Screening
n=91

Abbildung 3: Zusammensetzung des Patientenkollektives
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2.2 Datenerhebung

Voraussetzung fur die Erfassung und Auswertung der Daten im Register war die Re-
gistrierung der teilnehmenden Klinik bei StuDoQ und das schriftliche Einverstandnis
des jeweiligen Patienten (Einschlusskriterium). Nicht vollstandig erfasste Datensatze
konnten bertcksichtigt werden, solange die Angaben nachvollziehbar und verwertbar
waren. Von jedweder Analyse ausgeschlossen wurden alle Daten von Patienten, bei
denen keine Einverstandniserklarung vorlag (104).

Die Daten wurden, unter Wahrung von definierten Ein- und Ausschlusskriterien, mit
Hilfe von Aufnahmebefunden, Arztbriefen, Operationsberichten und Laborbefunden in
das Pleuratumor-Register der DGT eingepflegt. Alle patientenbezogenen und periope-
rativen Daten, die fur diese Arbeit und Analyse relevant waren, wurden online aus die-
sem Register exportiert und tabellarisch in Microsoft Excel (Version 16.84, Microsoft

Corporation, Redmond, USA) eingetragen.

Patienten, die zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme =75 Jahre alt waren, wurden
anhand des ISAR-Screening bewertet. Dies erfolgte bei Aufnahme des Patienten
durch die zustandige Pflegekraft. Bei Patienten, die nicht in der Lage waren, den Fra-
gebogen zu beantworten, wurde dies mit der Hilfe von Angehdrigen idbernommen.
Zur Pseudonymisierung wurde jedem Patienten eine 13-stellige Nummer zugeteilt.
Samtliche Informationen uber die Patienten unterlagen der arztlichen Schweigepflicht
und dem Datenschutzgesetz.

Der Aufbau des Registers gestaltet sich folgendermalen:

Beginnend mit den Stammdaten der Patienten wurden zuerst die Einverstandniserkla-
rung und eine Fall-ldentifikationsnummer, die zur Pseudonymisierung der Patienten
dient, eingetragen, gefolgt von Alter, Geschlecht und Aufenthaltsdauer im Kranken-
haus. Im Anschluss wurde der praoperative Zustand der Patienten erfasst. Hierzu
zahlten Informationen Uber Vorerkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz, Diabetes, COPD
etc.), eingenommene Medikamente, Raucheranamnese sowie praoperative Labor-
werte. Weiterhin sollten hier die Tumorentitat (MPM, Thymuskarzinom, Pleurakarzi-
nose), die durchgefuhrte Diagnostik (Bildgebung und Biopsien) und das Datum der

Erstdiagnose zusammengetragen werden.
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In dem Abschnitt, in dem Daten zur chirurgischen Therapie erhoben wurden, wurde
die Operationsdauer und durchgefuhrte Operationsmethode eingetragen.

Der postoperative Zustand der Patienten wurde durch Daten zu moéglichen Komplika-
tionen sowie dem weiteren Verlauf abgebildet. Dazu gehdorten neben der Klassifikation
nach Clavien-Dindo (105) auch die Art der Komplikationen und ob der Patient einen
Aufenthalt auf der Intensivstation hatte. Zudem sollte angegeben werden, ob abschlie-
Rend eine Entlassung ins hausliche Umfeld oder in eine andere Klinik zur Weiterbe-
handlung erfolgte. AbschlieRend sollte durch erfassen der 30-Tage-Letalitat und ein
potenzielles Follow-up, der kurz- und mittelfristige Therapieerfolg festgehalten werden.

Folgende Parameter wurden fur diese Arbeit herangezogen:

- Stammdaten der Patienten
e Geschlecht
e Geburtsdatum

Allgemeine praoperative Daten
e Tumorentitat (MPM, Pleurakarzinose, Thymom/Thymuskarzinom im
Masaoka-Koga-Stadium IVa)

- Definitive chirurgische Therapieverfahren
e Pleurektomie/ Dekortikation
¢ Anlage eines pleuralen Verweilkatheters
e Talkumpleurodese

- Allgemeine peri- und postoperative Daten
e Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation
e Aufenthaltsdauer in der Klinik in Tagen
o 30-Tage-Letalitat

Die Gesamtpunktzahl des ISAR-Screenings sowie die Beantwortung der einzelnen

Items, wurden den Originalkrankenakten entnommen und ebenfalls in Microsoft Excel

eingepflegt.
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Die zu beantworteten Items sind folgende:

e Waren Sie vor der Erkrankung oder Verletzung, die Sie in die Klinik ge-
fuhrt hat, auf regelmafRige Hilfe angewiesen?

e Benodtigten Sie in den letzten 24 Stunden mehr Hilfe als zuvor?

e Waren Sie innerhalb der letzten 6 Monate fur einen oder mehrere Tage
im Krankenhaus?

e Haben Sie unter normalen Umstanden erhebliche Probleme mit dem Se-
hen, die nicht mit einer Brille korrigiert werden kbnnen?

e Haben Sie ernsthafte Probleme mit dem Gedachtnis?

e Nehmen Sie pro Tag sechs oder mehr verschiedene Medikamente ein?

2.3 Statistische Analyse

Die Auswertung und statistische Berechnungen erfolgten mit IBM SPSS Statistics
(Version 29.0.2.0 (20) IBM SPSS Inc., Armonk, USA).

Die Stammdaten der Patienten, deren Tumorentitaten, die Operationsmethode sowie
die perioperativen Parameter wurden in Zahlen zusammengefasst, um eine statisti-
sche Auswertung zu ermdglichen. Anschlielend konnten univariante Testmethoden
eingesetzt werden, um die Verteilung (Haufigkeit, Prozent), Mittelwerte oder Mediane

verschiedener patientenspezifischer Parameter zu analysieren.

Der Chi-Quadrat-Test wurde genutzt, um den Zusammenhang zweier kategorialer Va-
riablen zu vergleichen. Fur den Fall, dass die Gruppen zu klein waren (< 5 Patienten),
wurde der Exakte Test nach Fisher angewandt. Der t-Test wurde genutzt, um zu un-
tersuchen, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen den Mittelwerten zweier
unabhangiger und normalverteilter Stichproben gab. Vorher wurden die Daten auf Nor-
malverteilung mittels Shapiro-Wilks-Test Uberpruft sowie auf Varianzgleichheit durch
den Levene-Test, wahrend der Mann-Whitney-U-Test sich als geeignet erwies fur Ana-

lysen von zwei Gruppen, die nicht normalverteilt oder ordinalskaliert waren.

Ein Ergebnis wurde als statistisch signifikant gewertet, wenn der p-Wert < 0,05 erge-
ben hat.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In dem festgelegten Zeitraum wurden im Thoraxzentrum Ruhrgebiet 318 Patienten mit
Pleuratumoren erfasst. 95 Patienten wurden von der weiteren Analyse ausgeschlos-
sen, da keine Einverstandniserklarung zur Erfassung der Daten im Pleuratumorregis-
ter der DGT vorlag und neun Patienten wurden ausgeschlossen, da keine chirurgische
Intervention durchgefuhrt wurde. 214 Patienten wurden in das Pleuratumorregister
aufgenommen. 91 Patienten waren zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme =75
Jahre alt, wurden anhand des ISAR-Scores praoperativ eingeschatzt und erfullten so-
mit die Kriterien, um in der Auswertung berucksichtigt zu werden (Abbildung 3).

Die Anzahl der mannlichen Patienten betrug 66 (72,5%) und die Zahl der weiblichen
25 (27,5%) mit einem Durchschnittsalter von 81,6 (+4,2) Jahren.

Von den Tumorentitaten, die ins Pleuratumorregister aufgenommen wurden, konnten
in unserem Kollektiv entsprechend den Einschlusskriterien lediglich das MPM und die
sekundare Pleurakarzinose nachgewiesen werden. Keiner der Patienten war an einem
Thymom/Thymuskarzinom im Stadium IVa nach Masaoka-Koga-Klassifikation er-
krankt. Bei den nachgewiesenen Entitaten war die Verteilung im gesamten Kollektiv
relativ ausgeglichen. In 44 Fallen (48,4%) waren Patienten an einem malignem Pleu-
ramesotheliom erkrankt, von denen 40 (90,9%) mannliche Patienten und 4 (9,1%)
weiblich waren. Unter den 47 Patienten (51,6%) mit einer sekundare Pleurakarzinose,
waren 26 (55,4%) mannlich und 21 (44,6%) weiblich (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Allgemeincharakteristika der Studienpatienten

n= 91 100%
Alter in Jahren, Mittelwert (+SD) 81,6
(£4,2)
Geschlecht
e Mannlich 66 72,5
e weiblich 25 27,5
ASA- Klassifikation
e ASA1 22 24,2
e ASA2 24 26,4
e ASA3 43 47,3
e ASA4 2 2,2
ASA-Klassifikation,
Median (IQR) 2
Karnofsky-Index
L 40 44,0
o S 26 28,6
> B 18 19,8
o 70% 5 5.5
e 60% 1,1
e 50% 1 1,1
Karnofsky-Index, 90%
Median (IQR) (20%)
Tumorentitat
e MPM 44 48,4
e Pleurakarzinose 47 51,6

MPM= malignes Pleuramesotheliom, SD= Standardabweichung
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3.2 Operative und postoperative Daten

Die am haufigsten durchgefuhrte chirurgische Intervention war die VATS-
Talkumpleurodese bei 58,2% der Patienten (n= 53), gefolgt von der Anlage eines
Pleurakatheters bei 35,2% der Patienten (n= 32) und lediglich bei 6,6% der Patienten
(n=6) wurde eine P/D der Lunge durchgefuhrt. Die durchschnittliche Verweildauer im
Krankenhaus betrug 5,6 Tage. Vier Patienten wurden postoperativ zur Uberwachung
auf die Intensivstation aufgenommen und konnten am nachsten Tag auf die Normal-
station verlegt werden. Bei 13 Patienten (14,3%) traten postoperative Komplikationen
auf. Funf (5,5%) dieser Patienten wurden in Grad 3a oder hoher eingestuft, weil eine
chirurgische Intervention oder invasivere Therapie notwendig war. Weitere funf Pati-
enten (5,5%) sind in den ersten 30 Tagen postoperativ verstorben, davon zwei (2,2%)
im Rahmen des stationaren Aufenthalts (Tabelle 4).

-29.-



Tabelle 4: Perioperative Daten der Studienpopulation

n=91 | 100%
Operationsmethode
¢ Anlage eines Pleurakatheters 32 35,2
e P/D 6 6,6
e Talkumpleurodese 53 58,2
Liegezeit in Tagen,
Mittelwert +SD >0 %34
Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo
o Keine Komplikation 78 85,7
e Grad1 6 6,6
e Grad?2 2 2,2
e Grad 3a 2 2,2
e Grad 3b 1 1,1
e Grad4a 0 0
e Grad 4b 0 0
e Grad 5 (Tod) 2 2,2
30-Tage-Letalitat
e Uberlebt 86 94,5
e Verstorben 5 55

P/D= Pleurektomie/ Dekortikation, VATS= Videoassistierte Thorakoskopie, SD= Standardabwei-

chung
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3.3 ISAR - Screening und Einfluss auf den postoperativen Verlauf

Ein Drittel (n=30, 33%) der befragten Patienten wiesen einen Score von 1 auf, wahrend
jeweils 21 (23,1%) Patienten einen Score von 2 bzw. 3 hatten. Kein Patient beantwor-
tete alle Fragen positiv, sodass niemand einen Gesamtscore von 6 Punkten erreichte.
Die mannlichen Patienten machten den Grof3teil der Befragten aus, die sowohl den
geringsten Score von 0 Punkten erreichten (n=7 von 8) als auch den, im untersuchten
Kollektiv, hdchsten Score von 5 Punkten (n=4 von 4) (Abbildung 4).

30

20

Anzahl Patienten

10

0 1 2 3 4 5
Gesamtpunktzahl des ISAR-Screenings

Abbildung 4: Verteilung der Gesamtpunkte des ISAR-Screenings in der Studiengruppe

Die Evaluation der einzelnen ltems des ISAR-Screenings ergab folgende Ergebnisse:
Die meisten Patienten gaben an, dass sie bereits in den letzten sechs Monaten einen
oder mehrere Tage im Krankenhaus waren (n= 62, 68,1%) und dass sie pro Tag sechs
oder mehr Medikamente einnehmen (n= 52, 57,1%).

Die Frage nach regelmafRigem Hilfebedarf im Alltag, beantworteten 30 (33,0%) Pati-
enten mit ,Ja“. DarUber hinaus gaben 24 Patienten (26,4%) an, dass sie in den letzten
24h vor Aufnahme im Krankenhaus mehr Hilfe bendétigten als sonst.

Die meisten Patienten verneinten hingegen die Fragen zu sensorischen (n=82, 90,1%)
und kognitiven (n=84, 92,3%) Einschrankungen (Tabelle 5).

-31-



Tabelle 5: Haufigkeiten der Antworten auf die Fragen des ISAR-Screenings
N=91 Ja ,hein®
n(%) | N (%)

Hilfebedarf
30 (33,0) | 61 (67,0)

Akute Veranderung des Hilfebedarfs
24 (26,4) | 67 (73,6)

Hospitalisation
62 (68,1) | 29 (31,9)

Sensorische Einschrankungen
9(9,9) |82(90,1)

Kognitive Einschrankungen
7(7,7) | 84(92,3)

Multimorbiditat
52 (57,1) | 39 (42,9)

In Bezug auf den postoperativen Verlauf in Abhangigkeit der einzelnen ltems (Tabelle
6) konnte folgendes festgestellt werden:

Patienten, die angaben, dass sie vor dem Krankenhausaufenthalt bereits auf regelma-
Rige Hilfe angewiesen waren (n= 30), hatten eine signifikante hohere 30-Tage-Letalitat
(n=4, p=0,039). Zudem war bei diesen Patienten das Risiko fur postoperative Kompli-
kation, die eine chirurgische Intervention notwendig machen signifikant erhoht (n= 4,
p=0,039). Patienten mit kognitiven Einschrankungen (n= 7) hatten ebenfalls eine sig-
nifikant erhohte 30-Tage-Letalitat (n=3, p=0,003).
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Tabelle 6: Postoperatives Outcome der einzelnen ISAR-ltems

n= 91 ,Ja“ 30-Tage- Le- Liegezeit Clavie-
n (%) talitat (p-wert) Dindo =
n (p-wert) Grad 3
n (p-wert)
Hilfebedarf 30
4 (0,039) (0,313) 4 (0,039)
(33,0)
Akute Veranderung des o
Hilfebedarfs 3(0,112) (0,159) 1 (0,603)
(26,4)
Hospitalisation 62
5(0,173) (0,173) 5 (0,139)
(68,1)
Sensorische Einschran-
kungen 9 (9,9) 0 (0,587) (0,051) 0 (0,587)
Kognitive Einschrankun-
gen 7(7,7) 3 (0,003) (0,581) 1 (0,336)
Multimorbiditat 52
(57.1) 5 (0,068) (0,892) 5 (0,068)

-33-




3.4 Auswertung des ISAR-Screening bei einem Cut-off 23 Punkte

Eine Aufteilung der Patienten anhand eines Cut-off von 23 ist in Tabelle 7 aufgefuhrt.
Von den 32 Patienten, die mit einem ISAR-Score 23 eingestuft wurden, sind 22
(68,8%) mannlich und 10 (31,2%) weiblich.
Die Geschlechterverteilung in der ISAR < 3 Punkte Gruppe ist 74,6% (n= 44) mannli-
che und 25,4% (n= 15) weibliche Patienten.

Tabelle 7: Verteilung bei einem Cut-off 2 3 Punkte

mannlich | weiblich | Gesamt
n (%) n (%) n (%)

ISAR Score 23 Punkte | 22 (68,8) | 10 (31,2) | 32 (35,2)

ISAR Score <3 Punkte | 44 (74,6) | 15 (25,4) | 59 (64,8)

Patienten der Gruppe ISAR-Score 23 Punkte hatten eine signifikant hohere 30-Tage-
Letalitat (p=0,004), einen langeren mittleren Krankenhausaufenthalt (p=0,028) und
eine hohere postoperative Komplikationsrate nach Clavien-Dindo (p=0,004). Von den
32 Patienten der ISAR — Score =3 Punkte Gruppe sind 5 (15,6%) in den 30 Tagen
nach dem operativen Eingriff verstorben. In der ISAR-Score <3 Punkte Gruppe ist in
dem Zeitraum kein Patient verstorben.

Die mittlere Liegezeit im Krankenhaus fiel bei Patienten mit einem Score von 23 hoher
aus im Vergleich zu Patienten mit einem <3 Punkte Gesamtscore (6,84 Tage vs. 4,86
Tage). Betrachtet man die postoperativen Komplikationen anhand der Clavien-Dindo-
Klassifikation, zeigte sich, dass kein ISAR-Score <3 eingeschatzter Patient eine inva-
sive Intervention bendtigte (< Grad3, 100%). 52 Patienten dieser Gruppe (88,1%) hat-
ten keine Komplikationen. Wahrend 5 (15,6%) Patienten aus der ISAR-Score =3
Punkte Gruppe postoperative Komplikationen = Grad 3 aufzeigten und invasive The-
rapie bendtigten. Zwei (6,2%) dieser Patienten sind an ihren postoperativen Kompli-
kationen verstorben (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Vergleich Outcome zwischen Cut-off ISAR-Score =3 versus 3

ISAR =3 ISAR <3 p-Wert

Anzahl Patienten, n (%) 32 (35,2%) 59 (64,8%)
30-Tage-Letalitat, n (%) 5(15,6%) 0 0,004
Liegezeit in Tagen, (Mittelwert £SD) | 6,84 (+4,84) 4,86 (+1,96) 0,028
Clavien-Dindo-Klassifikation, n (%) 0,24

e Keine Komplikationen 26 (81,3%) 52 (88,1%)

e Grad 1 0 6 (10,2%)

e Grad?2 1(3,1%) 1(1,7%)

e Grad 3a 2 (6,2%) 0

e Grad 3b 1(3,1%) 0

e Grad4a 0 0

e Grad4b L L

e Grad5 2 (6,2%) 0
Clavien-Dindo = Grad 3, n (%) 5 (15,6%) 0 0,004

3.5 Auswertung des ISAR-Screening bei einem Cut-off 22 Punkte

Wurde der Trennwert fur ein Screening bei 22 Punkten gesetzt, wurden 53 (58,2%)
Patienten als ISAR-Score =2 Punkte und 38 (41,8%) als ISAR-Score <2 Punkte ge-
wertet. Die Geschlechterverteilung zeigte sich in der ISAR-Score 22-Gruppe mit 36
(67,9%) mannlichen und 17 (32,1%) weiblichen Patienten. In der <2-Punkte-Gruppe
waren 30 (78,9%) mannliche und acht (21,1%) weibliche Patienten.

Es konnte weiterhin ein erheblicher Zusammenhang zwischen einem Score 22 im
ISAR-Screening und der mittleren Liegezeit im Krankenhaus (p=0,047) festgestellt
werden (Tabelle 9). Die mittlere Liegezeit betrug in der ISAR-Score = 2-Gruppe 6,21
(£ 4,13) Tage zu 4,65 (x 1,55) Tagen in der ISAR-Score < 2-Gruppe. Bei einem Cut-
off von 22 Punkten konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem Screening und
der 30-Tage-Letalitat (p= 0,07) oder der postoperativen Komplikationsrate (p= 0,12)

ermittelt werden.
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Von den 53 Patienten in der ISAR-Score 22 Gruppe waren funf (9,4%) Patienten in-

nerhalb der ersten 30 Tage postoperativ verstorben, davon zwei (3,8%) an ihren post-

operativen Komplikationen (Clavien-Dindo Grad 5).

Fast alle Patienten (n= 35, 92,1%), die weniger als zwei Punkte im ISAR-Screening

erreichten, hatten einen komplikationslosen Verlauf. Lediglich drei Patienten (7,9%)

dieser Gruppe hatten postoperative Komplikationen, die aber ohne jegliche chirurgi-

sche Intervention (Clavien-Dindo < Grad 3) behoben wurden.

Tabelle 9: Vergleich Outcome zwischen Cut-off ISAR-Score= 2 versus <2

ISAR 22 ISAR <2 p-Wert

Anzahl Patienten, n (%) 53 (58,0%) 38 (42,0%)
30-Tage-Letalitat, n (%) 5(9,4%) 0 0,07
Liegezeit in Tagen, (Mittelwert £SD) | 6,21 (x4,13) 4,65 (+1,55) 0,047
Clavien-Dindo-Klassifikation, n (%) 0,12

e Keine Komplikationen 43 (81,1%) 35(92,1%)

e Grad 1 4 (7,5%) 2 (5,3%)

e Grad?2 1(1,9%) 1(2,6%)

e Grad 3a 2 (3,8%) 0

e Grad 3b 1(1,9%) 0

e Grad4a 0 0

e Grad4b L L

e Gradd o= 0
Clavien-Dindo = Grad 3, n (%) 5 (9,4%) 0 0,07
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4 Diskussion

Der ISAR-Score dient der fruhzeitigen Identifikation alterer Patienten, die im Rahmen
eines Krankenhausaufenthaltes ein erhohtes Risiko haben fur Komplikationen, funkti-
onelle Einschrankungen, Re-Hospitalisierung und ein erhdhte Letalitat aufweisen (97).
In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden 91 Patienten, die zwischen 2015 und
2022 im Thoraxzentrum Ruhrgebiet wegen eines Pleuratumors behandelt wurden, an-
hand ihrer klinischen und perioperativen Daten untersucht um zum einen, zu erfor-
schen, ob der ISAR-Score zuverlassige Aussagen hinsichtlich des postoperativen Out-
comes dieser Patienten treffen kann und zum anderen, welcher in der Literatur disku-
tierter Cut-off-Wert des Scores bei diesen Patienten am sinnvollsten ist. Ein besonde-
res Augenmerk wurde dabei auf die Komplikationsraten, die Aufenthaltsdauer im Kran-
kenhaus und die 30-Tage-Letalitat gelegt, um eine Aussage Uber das Outcome zu
treffen.

Betrachtet man das untersuchte Patientenkollektiv, betrug das mittlere Patientenalter
81,6 (+4,2) Jahre und die Geschlechterverteilung zeigte sich mit 72,5% mannlichen
und 27,5% weiblichen Patienten nicht ausgeglichen.

Verglichen mit der 5-Jahres-Auswertung von Markowiak et al. (2020), in der das ge-
samte Patientenkollektiv des Pleuratumorregisters der DGT zwischen 2015-2020
ausgewertet wurde, zeigen sich einige Unterschiede. Zum einen war das Geschlech-
terverhaltnis mit 53,3% mannlichen und 46,7% weiblichen Patienten im Gesamtkollek-
tiv des Registers ausgeglichener. Zum anderen war das mittlere Patientenalter in der
Auswertung von Markowiak et al. (2020) deutlich niedriger mit 67,3 (£12,1) Jahren.
Dies ist darauf zurickzufuhren, dass in unsere Arbeit nur Patienten = 75 Jahren ein-
geschlossen wurden, wie in dem Positionspapier von Thiem et al. (2012) zur Identifi-
zierung geriatrischer Patienten in Deutschland empfohlen (97)

Verschiedene Altersgrenzen zwischen 65 und 75 Jahren wurden in Studien fur das
ISAR-Screening evaluiert und aufgrund relevanterer Ergebnisse und unter Berucksich-
tigung von Demografie und Ressourcen, das Screening erst ab 275 Jahren empfohlen
(97, 106, 107). Originar wurde das ISAR-Screening von McCusker et al. (1999) fur
Patienten ab einem Alter von 2 65 Jahren eingefuhrt.
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Die Verteilung der Tumorentitaten zeigte sich in dem untersuchten Patientenkollektiv
ausgeglichen, da in 44 Fallen ein MPM und in 47 Fallen eine sekundare Pleurakarzi-
nose diagnostiziert wurden.

Die Patienten in der 5-Jahres-Auswertung von Markowiak et al. waren mit 61,4% deut-
lich haufiger an einer sekundaren Pleurakarzinose als an einem MPM (33,9%) erkrankt
(101). Dieses Verhaltnis stimmt auch mit der Literatur Uberein, da primare Pleuratu-
more wie das MPM insgesamt deutlich seltener vorkommen als sekundare Pleurakar-
zinosen (108).

Innerhalb der MPM Gruppe waren 90,9% Patienten mannlich, was bekanntermalien
auf die erhohte berufsbedingte Asbestexposition zurtuckzufuhren ist (5). Diese Be-
obachtung ahnelt denen von Lehnert et al. (2016), die die Inzidenz des MPM in
Deutschland im Zeitraum von 2009 bis 2013 untersuchten und feststellten, dass in
diesem Zeitraum jahrlich etwa 1.198 Manner und nur 312 Frauen betroffen waren.
Zudem wird auf Haufungen in ehemaligen Gebieten der Schiffs- und Stahlindustrie
hingewiesen, in denen vermehrt Manner beschaftigt waren (9). Frauen, die an einem
MPM erkrankt sind, hatten haufig Asbestkontakt durch das Waschen der Berufsklei-
dung ihrer Manner (109).

Thoraxchirurgische Patienten haben haufig neben schweren Grunderkrankungen
auch kardiovaskulare Begleiterkrankungen, die zu einer weiteren Reduktion des All-
gemeinzustandes fuhren und das Risiko fur peri- und postoperative Komplikationen
zusatzlich verscharfen (110, 111). Diese Komplikationen sind wiederum relevante
Griande, die zu langeren Krankenhausaufenthalten fuhren konnen, sowie die Morbidi-
tat und Mortalitat erhdhen (112). Zusatzlich sind die vorherrschenden Entitaten in die-
ser Arbeit das MPM und die sekundare Pleurakarzinose, welche haufig einem fortge-
schrittenem Tumorstadium entsprechen und folglich mit einem schlechten gesundheit-
lichen Allgemein- und Ernéhrungszustand einhergehen (5, 18, 63). Aus diesem Grund
kann das frihzeitige Identifizieren von besonders vulnerablen Patienten dazu beitra-

gen, den Krankheits- und Behandlungsverlauf zu verbessern.

Die Vorhersagekraft des ISAR-Score konnte in einer Metaanalyse mit 12.939 Patien-
ten bestatigt werden (95). Weitere Studien haben die Anwendbarkeit des ISAR-Score
in anderen medizinischen Bereichen, wie der Urologie, Orthopadie und Unfallchirurgie,
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untersucht und als nutzlich bewertet (99, 100). In der Literatur wurde bisher noch nicht
untersucht, ob der ISAR-Score ein adaquates Screeningtool bei thoraxchirurgischen

Patienten mit Pleuratumoren darstellt.

Dingley et al. (2022) haben das ISAR-Screening bei 1217 geriatrischen Patienten in
der Unfallchirurgie evaluiert. Es konnte ein Zusammenhang zwischen erhohtem ISAR-
Score und schlechterem postoperativen Outcome festgestellt werden, gemessen an
einer langeren Liegezeit, einer hoheren Letalitat und Autonomieverlust der Patienten
(113). Es zeigten sich ahnliche Ergebnisse in der vorliegenden Analyse — da ein ho-
herer Score mit mehr Komplikationen, einer langeren Krankenhausaufenthaltsdauer

und einer hoheren 30-Tage-Letalitat einherging.

Gronewald et al. (2017) haben in lhrer Arbeit 300 Patienten 275 Jahre in der Orthopa-
die und Unfallchirurgie als Hochrisikopatienten mittels ISAR (Cut -off 22) identifiziert
und anschlieBend einem umfassenden geriatrischem Assessment (,comprehensive
geriatric assessment”; (CGA)) unterzogen (100). Es konnte gezeigt werden, dass ein
ISAR-Score 22 und ein auffalliges geriatrisches Assessment (n=248, 82,7%) mit einem
langeren Krankenhausaufenthalt, einem hoherem Sturzrisiko und hoherem pflegeri-
schem Aufwand einher ging (100). Scharf et al. (2019) untersuchten die Vorhersage-
kraft eines ISAR-Score von 22 und einem auffalligen geriatrischem Assessment bei
547 internistischen Patienten. Die Ergebnisse zeigten einen Zusammenhang zwischen
einem ISAR-Score 22 und insgesamt hoherem Ressourcenverbrauch (107). Wiede-
mann et al. evaluierten 2016 die Validitat des ISAR-Screenings bei stationarer Auf-
nahme urologischer Patienten. Die Studie mit 322 Patienten 275 Jahren ergab fur Pa-
tienten mit einem Score Uber = 2 Punkten eine signifikant erhohtes Risiko fur Stirze,
Dekubiti und Mangelernahrung (99).

Damit das ISAR-Screening seine Funktion als Filterinstrument suffizient erfullen kann,
muss man den Cut-off-Wert, bei denen die Patienten ein hohes Risiko fur ein schlech-
teres Outcome haben, genauer betrachten. Insbesondere bei einem Patientenkollek-
tiv, welches aufgrund seiner Multimorbiditat und haufig fortgeschrittenen Tumorerkran-
kungen, eine besonders vulnerable Gruppe darstellt.

Nach Auswertung des ISAR-Scores, wurden bei einem Cut-off von 22 Punkten 58,0%
und bei 23 Punkten 35,2% als Hochrisikopatienten eingeschatzt.
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Suffoletto et al. (2016) untersuchten die prognostische Genauigkeit von subjektiven
und objektiven Risikofaktoren von Patienten fur eine Wiederaufnahme im Kranken-
haus und die 30-Tage-Letalitat nach Aufenthalt in der Notaufnahme. In der Studie wur-
den die einzelnen ltems des ISAR-Screenings als subjektive Risikofaktoren gewertet,
wahrend ein wissenschaftlicher Mitarbeiter anhand von Daten der Patientenakte und
klinischen Tests objektive Risikofaktoren des Patienten bestimmte (114).

Zu den objektiven Risikofaktoren gehorten die Mobilitat der Patienten, Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts der letzten sechs Monate, das Sehvermogen, die kognitive Leis-
tungsfahigkeit und die Anzahl der einzunehmenden Medikamente (114). Zum einen
wurde festgestellt, dass es eine Diskrepanz zwischen Antworten des ISAR-Screenings
und dem objektiven Zustand der Patienten existierte. Beispielsweise zeigten Patienten
teilweise in der Untersuchung deutliche Auffalligkeiten, obwohl sie im ISAR-Screening
keine kognitiven Einschrankungen, keine Probleme mit dem Sehvermogen oder der
Mobilitat angegeben haben (114).

Zum anderen wird ebenfalls diskutiert, dass ein Cut-off von 22 im ISAR-Screening
falschlicherweise zu viele Patienten als Hochrisikopatienten identifiziert (Sensitivitat
91%,; Spezifitdt 19%). Wahrend bei einem Cut-off von =23 die Sensitivitat bei 87 %
und die Spezifitat bei 40 % lag (114).

Singler et al. (2014) untersuchten in ihrer Studie mit 520 Patienten 275 Jahren die
Vorhersagekraft des ISAR-Screenings fur das Letalitatsrisiko, ungeplante Wiederauf-
nahmen und funktionale Verschlechterung innerhalb der ersten 28 Tage nach Behand-
lung in der Notaufnahme. Zudem wurde untersucht welchen Einfluss eine Verande-
rung des Cut-off-Wertes von 22 auf 23 Punkten auf die Ergebnisse hat. Der Anteil
weiblicher Patienten war mit 60,2% deutlich héher als in der vorliegenden Arbeit und
insgesamt erreichten 81,7% Patienten 22 Punkte und 60,5% =3 Punkte (96). Die Er-
gebnisse waren hinsichtlich des Verhaltnis zwischen Sensitivitat mit 71,2% und Spe-
zifitat mit 49,3% bei 23 Punkten signifikant besser, als bei 2 2 Punkten mit einer Sen-
sitivitat von 88,8% und einer Spezifitat von nur 24,8% (96).

Die Studie von di Bari et al. (2011) vergleicht das ISAR-Screening mit dem Silver-
Code-Instrument hinsichtlich der prognostischen Vorhersagekraft in Bezug auf
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Letalitat, stationarer Aufnahme der Patienten und Wiederkehr in die Notaufnahme in
einem Zeitraum von 6 Monaten.

Der Silver-Code wurde von di Bari et al. (2009) anhand von administrativen Daten aus
den Krankenakten von 10.913 Patienten 275 Jahre in der Notaufnahme in Florenz
entwickelt und stellt ein Prognose-Index der 1-Jahres-Letalitat dieser Patienten dar
(115). Auch hier zeigten die Ergebnisse, dass der Cut-off von =22 Punkten nur bedingt
natzlich ist, da Uber 75% der Patienten zwar als Hochrisikopatienten identifiziert wur-
den, allerdings nur 34% stationar aufgenommen werden mussten und nur 6% im Be-

obachtungszeitraum verstarben (116).

In Ihrer Arbeit von 2009 empfehlen Salvi et al. die Anwendung des ISAR-Screenings,
da es sich als zuverlassiges Werkzeug erwies, um Patienten zu identifizieren, die ge-
fahrdet sind fur eine Wiedereinweisung in die Notaufnahme, stationare Wiederauf-
nahme, funktionellen Abbau und Tod innerhalb von sechs Monaten nach der Entlas-
sung aus dem Krankenhaus (117).

In einer darauffolgenden Arbeit zeigten Salvi et al. (2012) unter anderem, dass bei
einem Cut-off 22 eine Sensitivitat von 94% und eine Spezifitat von 63% ergab, wah-
rend ein Cut-off von =23 mit einer Sensitivitat von 79% und einer Spezifitat von 93%

besser geeignet scheint, um Hochrisikopatienten zu identifizieren (118).

Auch bei den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigen sich relevante Unterschiede
in Abhangigkeit des gewahlten Cut-off-Wertes. Bei Patienten, die 23 Punkte (15,6%
vs. 0%, p=0,004) im ISAR-Screening erreichten, konnte eine signifikant erhohte 30-
Tage-Letalitat festgestellt werden. Bei einem Cut-off-Wert von 22 Punkten, war diese
zwar erhoht (9,4% vs. 0%, p= 0,07), allerdings ohne statistische Signifikanz.

Die Liegezeit war sowohl in der Gruppe mit 22 Punkten (6,21 + 4,13 Tage vs. 4,65 +
1,55 Tage, p 0,047) als auch in der 23 Punkte Gruppe (6,84 + 4,84 Tage vs. 4,86 +
1,96 Tage, p= 0,028) statistisch signifikant verlangert.

Hier zeigt sich, ahnlich wie in der Literatur, dass ein niedriger Cut-off-Wert zwar mehr
Patienten als Hochrisikopatienten erfasst werden, diese aber nicht unbedingt ein
schlechteres postoperatives Outcome haben. Unter BerUcksichtigung der Grunder-
krankung der untersuchten Kohorte, konnte eine Erhohung des Cut-off-Wertes auf 23
die Patienten suffizienter identifizieren, die wirklich von einer intensiveren Uberwa-

chung oder Uberpriifung der Operationsindikation profitieren wiirden.
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5 Zusammenfassung

Der demographische Wandel und die steigende Lebenserwartung fuhren zu einer im-
mer alter werdenden Bevolkerung. Diese Entwicklung stellt das Gesundheitssystem
vor neue, hohe Herausforderungen. Eine Einschatzung der Vulnerabilitat allein an-
hand des Alters ist jedoch unzureichend. Der ISAR-Score wurde ursprunglich entwi-
ckelt, um die Patienten frihzeitig zu erkennen, die besonders gefahrdet sind, infolge
einer Behandlung in der Notaufnahme einen Autonomieverlust zu erleiden, ungeplant
stationar aufgenommen zu werden oder sogar fruher zu versterben.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob das ISAR-Screening auch ein geeignetes
Werkzeug darstellt, um bei thoraxchirurgischen Patienten mit einem Pleuratumor die-
jenigen zu identifizieren, die ein erhdhtes Risiko fur ein schlechteres postoperatives
Ergebnis haben. AuRerdem wurde evaluiert, welcher in der Literatur diskutierter Cut-
off-Wert (22 oder 23) in diesem Kontext am sinnvollsten ist.

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 91 Patienten hinsichtlich Kran-
kenhausaufenthaltsdauer, Komplikationsrate und 30-Tage-Letalitat analysiert.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass der ISAR-Score in unserer Kohorte bei einem
Cut-off 22 Punkten seine Filterfunktion nicht ideal erfullt. In der Literatur zeigen sich
ahnliche Beobachtungen, dass bei diesem Cut-off das Verhaltnis von Sensitivitat zu
Spezifitat unzureichend ist und somit oft keinen Vorteil bringt.

Bei einem Cut-off von 23 Punkten werden Hochrisikopatienten deutlich zuverlassiger
identifiziert. Diese Patienten konnten von zielgerichteter Betreuung und kritischer
Uberprifung der Operationsindikation eine bessere medizinische Versorgung erfah-
ren. In Anbetracht der Erkenntnisse dieser Arbeit und unter Berucksichtigung der Li-
teratur, kann der ISAR-Score im Rahmen einer ganzheitlichen klinischen Betrachtung
als ein Element genutzt werden, um den individuellen Gesundheitszustand der Pati-
enten und potenzielle Risiken einzuschatzen.

Insgesamt bedarf es weiterer Studien mit grol3erem Patientenkollektiv, um die Vorher-
sagekraft des ISAR-Score bei Patienten mit einem Pleuratumor bzw. auch fur andere

thoraxchirurgische Patienten zu untersuchen.
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6 Limitation der Studie

Die vorliegende Arbeit weist einige limitierende Punkte auf, die bei Interpretation be-
rucksichtigt werden mussen. Zunachst ist die Studie aufgrund der retrospektiven Er-
hebung der Daten limitiert. Die untersuchte Kohorte ist mit 91 Patienten klein, was die
statistische Aussagekraft einschrankt. Der kurze Nachbeobachtungszeitraum von 30-
Tagen ist ein zusatzlicher limitierender Faktor, da keine Aussage zum Langzeitverlauf
gemacht werden kann. Ein weiterer zu berlcksichtigender Faktor ist, dass es sich hier
um eine besonders homogene Patientenkohorte handelt, wenn man diese mit dem
heterogenen Patientenaufkommen beispielsweise einer Notaufnahme vergleicht. Die
Ubertragbarkeit von den zahlreichen internationalen Studien auf das deutsche Ge-
sundheitssystem ist ebenfalls nicht uneingeschrankt moglich.
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