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1. EINLEITUNG

1.1. Lunge — Anatomie und Funktion

Die gelappt aufgebauten Lungen, Pulmones, umfassen funktionell zwei Mechanismen:

= Aufbereitung (Befeuchtung, Erwdrmung und Filterung) und Leitung der Atemluft durch

den Bronchialbaum und

= Gasaustausch (Oxygenierung und Decarboxylierung) in den Alveolen.
Je eine Lunge fiillt je eine Pleurahdhle aus und ist von der Pleura visceralis iiberzogen. Die
linke Lunge besitzt durch das nach links ausgedehnte Herz ein kleineres Volumen als die rechte
Lunge. Die Leitungsbahnen (Hauptbronchus, Pulmonalarterien- und venen, Aa. bronchiales,
Nerven und Lymphgefédl3e) treten am Lungenhilus ein bzw. aus. Die Anordnung der Strukturen
zeigt dabei eine Seitendifferenz:

= der rechte Hauptbronchus liegt tiber der rechten Pulmonalarterie und

= der linke Hauptbronchus liegt unter der linken Pulmonalarterie. [711341 (361 [671153]

1.1.1. Lappenaufbau und bronchopulmonale Segmente

Die Gliederung der Lungen ist durch die dichotome Aufzweigung des Bronchialbaums
begriindet. Beide Lungen werden in Lungenlappen unterteilt:

= die rechte Lunge besteht aus drei Lungenlappen: Ober-, Mittel- und Unterlappen.

= die linke Lunge besteht aus zwei Lungenlappen: Ober- und Unterlappen.
Die Lappengliederung wird an den Fissurae interlobares erkennbar — rechts zwei Fissuren,
links eine. Sie dienen als Verschiebespalt wiahrend der Atmung. Die Lappen unterteilen sich
weiter in Lungensegmente, Lungenlédppchen und letztlich in die Azini mit den Alveolen. Die an
der Tracheabifurkation hervorgehenden Hauptbronchien teilen sich in Lappenbronchien auf.
Primire Aste der Lappenbronchien sind die Segmentbronchien, die schlieBlich ein
bronchopulmonales Segment (bzw. Lungensegment) versorgen. Diese bronchopulmonalen
Segmente sind/werden:

= strukturell separate und funktionell unabhéngige respiratorische Einheiten.

= im Zentrum durch je einen Segmentbronchus und Ast der A. pulmonalis

(Segmentarterie) versorgt.
= pyramidenformige Unterteilungen der Lungen, die mit ihren Spitzen dem Hilus und

ihrer Basis der Pleura zugewandt sind. Insgesamt existieren 19 Segmente (4bb. 1.). So
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ergeben sich i. d. R. fiir die rechte Lunge 10, fiir die linke 9 Segmente. Das linke 7.
Segment i. d. R. nicht angelegt.

= von benachbarten Segmenten durch bindegewebige Septen getrennt, die mit der
viszeralen Pleura in Verbindung stehen.

= durch intersegmentale Aste der V. pulmonalis, welche in diesen bindegewebigen Septen
liegen, drainiert.

= nach dem sie versorgenden Segmentbronchus benannt bzw. nummeriert.

= chirurgisch einzeln respektabel.

Segment 4 und 5 des linken oberen Lungenlappens werden als Lingula zusammengefasst. Die

Segmentbronchien verzweigen sich in Lobuldrbronchien und Terminalbronchien und versorgen
Alveolen, 711341361 192] [93] [135]

Abb. 1. Bronchial-

rechts links

baum und broncho-
pulmonale Seg-
mente (modifiziert

nach 1)

anteriore Ansicht

Die Segmente
sind fortlaufend

mit rémischen
Ziffern nummeriert.
Das linke 7.

mediale Ansicht

Segment ist nicht

angelegt.

1.1.2. Vasa publica et privata

Die Pulmonalarterien (fithren desoxyginiertes Blut) bilden zusammen mit den Pulmonalvenen
(fiihren oxygeniertes Blut) die Vasa publica (4bb. 2. und 3.), also solche Gefille, die das
Korperblut zwecks des Gasaustausches durch die alveoldren Kapillaren leiten. Sie bilden den
Lungenkreislauf, welcher zum Niederdrucksystem zihlt. Die Aste der Pulmonalarterien folgen
dem Verlauf des Bronchialbaums. Die Aste der Pulmonalvenen folgen nicht dem segmentalen

Aufbau — sie verlaufen interlobuldr bzw. -segmental. Zu den Vasa privata zéhlen die 4a. und
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Vv. bronchiales. Sie versorgen das Bronchialsystem. Die Aa. bronchiales entspringen der
thorakalen Aorta und der 3./4. Interkostalarterie. Die V'v. bronchiales drainieren in die V. zygos
und V. hemiazygos. In den Rami bronchiales herrscht der Blutdruck des groBen

Korperkreislaufs, (3612131 991 [1241[135]

= Aa. pulmonales

Truncus
pulmonalis

Abb. 2. Vasa publica — Pulmonalarterien (modifiziert nach [7°1)
Dargestellt sind die Aste der Pulmonal- bzw. Segmentarterien (mit entsprechender
Segmentnummer) orientiert an der Aufzweigung des Bronchialbaums. Schematische Ansicht

von rechts lateral (a), ventral (b) und links lateral in leicht vorderer Schrigstellung (c).

1.1.3. Thorakales Lymphsystem

Die Lymphgefdfie sind ein Hauptweg fiir die Streuung maligner Zellen, die sich dann zu
Lymphknotenmetastasen entwickeln konnen. Die Drainage der Lymphe aus Lunge und
Bronchien erfolgt iber 2 getrennte Lymphsysteme:
= Das peribronchiale System beginnt im peribronchialen Bindegewebe und folgt dem
Verlauf des Bronchialbaums. Lymphknoten dieses Systems liegen an den Bifur-
kationen der Segment-, Lappen- und Hauptbronchien. Dieses System drainiert
Bronchien- und zum gréften Teil die Lungenlymphe.
= Das subpleurale System beginnt in der Pleura visceralis und folgt dem Verlauf der
Pulmonalvenen. Dieses System drainiert Lymphe der Lungenperipherie und der Pleura

visceralis.
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Beide Systeme drainieren die Lymphe nach Passage mediastinaler Lymphknotenstationen zum
Ductus thoracicus und Ductus lymphaticus dexter durch die Venenwinkel in den
Korperkreislauf. Eine Besonderheit ist, dass die Alveolen sind nicht von Lymphbahnen
umgeben, um so den Gasaustausch nicht zu beeintrichtigen. Die Lymphknoten werden in der
Thoraxonkologie anhand ihrer Lage in Stationen eingeteilt (s. Anhang VI. 1. Karte der

Lymphknotenstationen). (71331 (611 [931 193] [123] [124] [152]

Abb. 3. Vasa publica —
Pulmonalvenen

(modifiziert nach %)

Dargestellt sind die Aste
der Pulmonalvenen in
Bezug auf den Bronchial-
baum, dessen Verlauf sie

Jedoch nicht folgen. Die

linker Vorhof

Nummer entspricht dem
Segment, welches  sie

drainieren.

1.2. Pulmonale Rundherde

Der pulmonale Rundherd ist eine hiufige Operationsindikation in der Thoraxchirurgie. 4%
Definitionsgemél handelt es sich bei einem klassischen solitdren pulmonalen Rundherd um
eine einzelne, kugelférmige, radiologisch diagnostizierte solide Raumforderung, die einen
Durchmesser von bis zu 30 mm hat und vollstéindig von beliiftetem Lungenparenchym umgeben
ist. Bestehen zusitzliche Befunde, handelt es sich nicht um einen solitiren Rundherd.
Typischerweise zeigt sich ein asymptomatischer Verlauf. Eine Untergruppe von Lungenrund-

herden sind die ,,subcentimeter nodules“, die einen Durchmesser von weniger als 10 mm
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besitzen und héufig benigne sind. Uber 80 Differenzialdiagnosen fiir Lungenrundherde sind

bekannt, 2714816211021 1031 152] Eine Auswahl ist in Tab. 1. aufgefiihrt.

Tab. 1. Haufige Differenzialdiagnosen des solitdren pulmonalen Rundherds
— aufgelistet nach Dignitdt (in Anlehnung an BB ES11116])
benigne = Granulom (z.B. Tuberkulose, Sarkoidose)
= organisierende Pneumonie
= Hamartom, Chondrom
= intrapulmonale Lymphknoten
= Einrollungsatelektase
maligne = Lungenkarzinom
= solitire Metastasen

= Lymphom

1.2.1. Eingrenzung der OP-Indikation

Bei den meisten Lungenrundherden handelt es sich um zufillige Befunde. Da Lungenrund-
herde hdufig maligne sind, ist es fiir eine addquate Diagnostik und Therapie wichtig, ihre
Malignitétswahrscheinlichkeit abzuschitzen. Basierend auf der Malignititswahrscheinlichkeit
kann ein geeignetes Behandlungsvorgehen entwickelt werden. Anamnestische sowie radio-
logische Risikoindikatoren konnen helfen, die Malignitidtswahrscheinlichkeit zu bestimmen
(Tab. 2.). 1810102)

Radiologisch ist die Diinnschicht-Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel Goldstandard
bei der radiologischen Diagnostik eines Lungenrundherds. Wird ein Lungenrundherd
identifiziert, sollte dieser sofern vorhanden mit &lteren Aufnahmen verglichen werden, um ein
Neuauftreten und Anderungen in GroBe und Morphologie zu beurteilen. Das CT weist hierbei
eine hohere Spezifitit und Sensitivitit als das Rontgen-Thorax auf — in Bezug auf
Informationen zu Uberlagerung von Strukturen, Lage, GroBe, Dichte, Randbegrenzung und
Verkalkungsmuster des Rundherds. Weiterfithrend kann das FDG-PET anhand einer erhdhten
Stoffwechselaktivitit (durch Aufnahme von Fluordesoxy-D-Glucose als Tracer) weitere
Informationen bzgl. der Malignitétswahrscheinlichkeit liefern, wobei es bei Rundherden > 8

mm am niitzlichsten ist. Fir die definitive Abkldrung bleibt letztlich die histologische
Seite | 5



Probeentnahme: mittels CT-gesteuerter transthorakaler Biopsie, transbronchialer Biopsie im
Rahmen einer fiberoptischen Bronchoskopie oder diagnostischer Lungenkeilresektion meist in
videothorakoskopischer Technik (VATS). Es sollte ausreichend Gewebe zur Durchfithrung
einer histologischen und molekularen Charakterisierung des Lungenrundherds gewonnen
werden. Wobei im Rahmen einer Bronchoskopie die diagnostische ,,Ausbeute” abnimmt, je

kleiner er ist und je weiter peripher der Rundherd liegt. (31162 791 [1131[152]

anamnestische Risikofaktoren | maligne

= Alter > 50 Jahre !

= positive Familienanamnese fiir (pulmonale) Malignome

= Malignome oder chronische Lungenerkrankungen (z.B.
COPD) in der Vorgeschichte >

= inhalatives Rauchen (schon bei < 1 Packung pro Tag),
auch nach gestopptem Rauchen 511163

= Einnahme von > 3 alkoholischen Getréinken pro Tag [+

= inhalative Asbest- Radon-, Arsen-, Beryllium-, Nickel-,

Chrom-, Kohle-, und Diesel-Exposition 3%

pulmonal allgemein 54 %] = Husten, Himoptyse, Dyspnoe, Brustschmerzen

= Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Miidigkeit
= Trommelschldgerfinger

= Thrombozytose und abnorme Lungenfunktionswerte

radiologische benigne maligne
Risikoindikatoren

Grofle <5mm > 10 mm
Randbegrenzung glatt irreguldr, spikuldr’
Dichte dicht, solide Milchglastriibung, solide

— Dichtewert < 15 HU (bei | (,,ground glass opacity*)

Kontrastmittelgabe) %%

Verdopplungszeit <2 Jahre lang unverindert'"?! | 1 Monat bis 1 Jahr

! Eine spikulire Randbegrenzung (,,sunburst sign*) kann durch interlobulire Septumverdickung, fibrotischen
Umbau oder obliteriert Blut-/LymphgeféBe verursacht sein. 132}
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Wanddicke bei vorhandener

Kaverne ['*¥

5-15mm

> 16 mm

weitere Kriterien

Verkalkungsmuster

= niedrige Anzahl an Rund-
herden

= Befall eines Oberlappens *

diffus

= typischerweise nicht

kalzifiziert

n Popcorn-Muster

konzentrisch

n zentral

Milchglastriibung

exzentrisch

1.2.2. Benigne Rundherde

Bei den meisten benignen Lungenrundherde handelt es sich um pulmonale Hamartome (77%

aller gutartigen Lungentumore und 4% aller Lungenrundherde). Die Mehrheit zeichnet sich

durch einen asymptomatischen Verlauf aus. Hamartome sind benigne Tumoren mit einer

Mischung aus Mesenchym- und Epithelgewebe. Knorpel von unterschiedlichem Verkalkungs-

und Ossifikationsgrad dominiert iiblicherweise. Des Weiteren finden sich auch Fett- und

myofibroblastisches Gewebe sowie respiratorisches Epithel. Hamartome liegen am héufigsten

peripher intrapulmonal, sind jedoch auch endobronchial anzutreffen. Bei Hamartomen wird

radiologisch héufig ein gelapptes Erscheinungsbild beobachtet. Eine "popcorndhnliche"

Verkalkung ist charakteristisch.

31817 [131][132] [146]
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1.2.3. Maligne Rundherde

Die hdufigsten malignen Lungenrundherde sind Lungenkarzinome. Sie ist die hidufigste zum
Tode fithrende Krebsart weltweit. Im Jahre 2020 wurden weltweit mehr als 2,2 Millionen
Neuerkrankungen (11,4% der Gesamtkrebsinzidenz) und 1,79 Millionen Todesfélle (18% der
Gesamtkrebssterblichkeit) registriert. ['** In Deutschland im Jahr 2016 gehorte die Lunge zu
den haufigsten Tumorlokalisationen in Bezug auf alle Krebssterbefille (bei Frauen nach
Mamma- und Darmkarzinom an Platz 3, bei Ménnern nach Prostatakarzinom an Platz 2) 3],
Zudem gilt das Lungenkarzinom als eine der héufigsten durch berufliche Exposition
verursachten Krebserkrankungen. ['%! Das klinische und pathologische Staging erfolgt nach der
UICC TNM-Klassifikation anhand einer Stadiengruppierung (s. Anhang V1. 2.). 2 Bei
Nichtkleinzelligen Lungenkarzinomen der Stadien I/II und IIIA stellt die Lungenresektion in
diesen Fillen die einzige kurativ Chance und das Verfahren der Wahl dar. [131 3% I Neben
denen in 7ab. 3. aufgefiihrten existiert eine grofle Vielzahl und Vielfalt an weiteren malignen

Lungentumoren — mesenchymalen Ursprungs oder auch aus dem lymphatischen Formkreis. [/
[44] [143] [152]

1.3. Funktionelle und allgemeine Operabilitit

1.3.1. Einfache klinische Belastungstests

Mit den im Folgenden beschriebenen Belastungstests kann die kardiopulmonale Leistungs-
féahigkeit orientierend eingeschdtzt werden. Die Tests werden im Regelfall bei Ermiidung,
starker Dyspnoe, Thorax-schmerzen oder Erschdpfung vorzeitig beendet und weisen auf eine
herabgesetzte kérperliche Leistungstahigkeit hin. Der Test Treppensteigen (,.stair climbing
test*) wird optimalerweise auf Treppen - bestehend aus 72 Stufen (12 x 6 Stufen) - mit einer
Neigung von 30 Grad durchgefiihrt. Das Treppensteigen soll mit gleichbleibender
Geschwindigkeit so schnell wie moglich geschehen. Die Untersuchung erhéht die periphere
Sauerstoffausnutzung und fordert das kardiopulmonale sowie vaskulire System. 21112211461 Beim
6-Minuten-Gehtest wird auf ebenerdigem Terrain eine moglichst lange Strecke zuriicklegt,
wobei Tempowechsel, Pausen, die Verwendung notwendiger Gehhilfen oder Unterstiitzung
durch eine weitere Person moglich sind. Optimal fiir die Durchfiihrung ist ein Rundweg, sodass
keine Richtungswechsel durchgefiihrt werden miissen. Die Gehstrecke wird in Metern erfasst;
Atem- und Herzfrequenz, Sauerstoffsittigung sowie Blutdruck werden gemessen. Zur
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Ermittlung der Gehstrecke wird die Formel nach Troosters angewendet. Hierbei wird ein

Sollwert errechnet, der mit dem Istwert verglichen wird. B¢ 981171 1221 Beim Shuttle-Lauftest

wird der Untersuchte belastet, indem er in einer Distanz von 10 m Entfernung mit zunehmender

Geschwindigkeit auf und ab geht. Die Belastung wird in 10 Stufen erhoht, indem die
Gehgeschwindigkeit durch Aufforderung jede Minute erhght wird. 9111211301 1129] Weder der

6-Minuten-Gehtest noch der Shuttle-Lauftest haben eine hohe Genauigkeit bei der Vorhersage

des postoperativen Ergebnisses gezeigt. ['*]

Nichtkleinzelliges
Lungenkarzinom

(Non small cell lung cancer,
NSCLC)

— 80% - 85% aller Lungen-

karzinome [1601[161]

Adenokarzinom [*¢1

161]

32 - 40% aller Lungenkarzinome
typisch bei Frauen und Nie-Rauchern
entsteht aus Typ II Pneumozyten

héufig in der Lungenperipherie anzutreffen

Plattenepithelkarzinom (130 [161]

25 - 30% aller Lungenkarzinome
am héufigsten bei Méannern und Rauchern
entsteht aus Metaplasie des Bronchialepithels

haufig im Lungenzentrum (Bronchien) anzutreffen

Neuroendokrine Tumore

— entstehen aus neuroendo-
krinen (,,Kulchitsky-) Zellen,
die Neuroamine und Neuro-
peptide synthetisieren,

speichern und sezernieren [1?)

Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small cell lung cancer, SCLC)

[43][149]

high-grade Malignom, schnelle Verdopplungszeit

bei Diagnose hdufig lokal fortgeschritten bzw. metas-
tasiert; Rezidive haufig

hohe Neigung zu paraneoplastischen Syndromen

limited disease: umfasst primdre Tumore, die auf einen
Hemithorax beschrénkt sind

extensive disease: jede Ausbreitung iiber limited disease
hinaus "

spricht gut auf Chemo- und Bestrahlungstherapie an 4!
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Neuroendokrine Tumore Karzinoidtumore 1619811159

0,5 - 2,5% aller Lungenkarzinome

typisches Karzinoid (G1): 90% der pulmonalen
Karzinoide, low-grade Malignom; langsam wachsend,
meist bei jungen Patienten

atypisches Karzinoid (G2): aggressiver — intermediate-
grade Malignom; bei Erstdiagnose in 40 - 50% der Fille
intrathorakale Lymphknotenmetastasen, in bis zu 20%
Fernmetastasen

stehen in keinem Zusammenhang mit der Exposition
gegeniiber bekannten Karzinogenen

60% der Karzinoide befinden sich in der rechten Lunge
(v.a. Mittellappen betroffen)

selten Cushing- (ektopische Corticotropin-Sekretion) und
Karzinoidsyndrom (Diarrhoe, Flushing) moglich !
Therapie der Wahl: chirurgische Resektion (Lobektomie),

Nutzen von Chemo- und Strahlentherapie gering

Grofizelliges neuroendokrines Karzinom

[37]1 [60]

high-grade Malignom mit schlechter Prognose (G3 - 4)
meist dltere Ménner und Raucher betroffen
peripherer Lokalisation

Therapie der Wahl: chirurgische Resektion

1.3.2. Einsekundenkapazitit (FEV1) und Tiffenau-Index

Das forcierte exspiratorische Volumen in 1 Sekunde (= Einsekundenkapazitit) ist das

maximale Volumen, das nach vollstindiger Inspiration in der ersten Sekunde exspiriert wird.

Der gemessene Wert kann in Litern oder — im Verhéltnis zu einer standardisierten Person, die

aus Bevolkerungsstudien abgeleitet wurde und je nach Alter, Geschlecht, ethnischer

Zugehorigkeit und Grofe variiert — auch als Prozentsatz des Sollwerts angegeben werden.

Urséchlich fiir eine reduzierte FEV1 ist eine obstruktive Ventilationsstorung bzw. Erhéhung

des Atemwegswiderstandes (Resistance). 71661151 Der Tiffenau-Index ist das Verhéltnis von

FEV1 und forcierter Vitalkapazitit ("*V!/pvc). Sind sowohl die FEV1 als auch der Tiffenau-
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Index reduziert (also < 70% des Sollwerts), beweist dies eine obstruktive Ventilationsstérung.
Ist hingegen die FEV1 bei normalem Tiffenau-Index reduziert, kann von einer restriktiven

Ventilationsstorung ausgegangen werden. [°®!

1.3.3. Diffusionskapazitit (DLCO) und Transferkoeffizient

Die Diffusion der Atemgase geschieht durch die Blut-Luft-Schranke, die sich aus dem Kapil-
larendothel, Ausldufern von Pneumozyten (Typ 1 mit Fliissigkeitsfilm und Surfactant) und
einer gemeinsamen Basallamina zusammensetzt. So betrdgt die Diffusionsstrecke zwischen

Alveolarluft und Erythrozyt ca. 1,1 pm. (82!

Die Diffusionskapazitit der Lunge fiir Kohlenmonoxid (DLCO), auch Ubertragungs- oder
Transferfaktor, ist Indikator fiir den Gasaustausch. Sie ist die Gasmenge, die pro Zeiteinheit
und alveolokapilldrer Druckdifferenz ins Kapillarblut diffundiert (Einheit: ml/min*kPa; auch
als Angabe in Prozentsatz des Sollwerts). Die Kohlenstoffmonoxid (CO)-Aufnahme wird durch
folgende Faktoren beeinflusst:

= Eigenschaften der Blut-Luft-Schranke (Gesamtoberfldche und Schichtendicke),

= Bindung von CO an Hémoglobin (Hb),

= Hb-Gehalt und Herzminutenvolumen.
Bereits mit CO angereichertes Hb fiihrt zu einer Abnahme der DLCO, da es zu einer Ver-
ringerung der Hb-Bindungsstellen fiir CO aus dem Testgas kommt. Inhalatives Rauchen ist die
hiufigste COHb-Quelle. 81 165 831 Weitere Erkrankungen bzw. Faktoren, die zu einer
reduzierten oder erhohten DLCO fithren konnen, sind in 7ab. 4. aufgefiihrt. Der
Transferkoeffizient ist die DLCO bezogen auf das ventilierte Alveolarlungenvolumen
(PC%/ya). DLCO und PY©/y4 liefern komplementire Informationen: sind beide herabgesetzt,
zeigt dies eine "wahre" Diffusionsstérung z.B. im Rahmen einer Lungenfibrose. Ist nur die
DLCO herabgesetzt, der P““°/y 4 hingegen normal, spricht dies fiir eine Verteilungsstorung oder

eine Verminderung der Diffusionsfliche ohne Diffusionsstérung z.B. nach Lungenresektion.
[58] [65]

FEV1 und DLCO sind unabhingige pradikative Faktoren fiir postoperative Komplikationen
und das Langzeitiiberleben nach Lungenresektion. Des Weiteren besteht zwischen FEV1 und
DLCO nicht unbedingt eine Korrelation, da sie unterschiedliche Aspekte der Lungenfunktion

messen. [231 3811471 [79] [80] [117]
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Krankheiten mit reduzierter DLCO

=  Anidmie

= Lungenembolie

= Emphysem

= Interstitielle Lungenerkrankung (z.B. Lungenfibrose, Sarkoidose)
= Lungenddem

= Pulmonale Hypertonie

andere Faktoren mit reduzierter DLCO

= Zustand nach Lungenresektion

= Hb-Bindungsénderungen (z. B. COHb, erhohte FiO, [fraction of inspired oxygen, inspira-
torische Sauerstofffraktion))

= erhohter intrathorakaler Druck (z.B. Valsalva-Mangver)

Krankheiten mit erhéhter DLCO

= Polyglobulie
= Links-Rechts-Shunt
= Hémoptysen

=  Asthma bronchiale

andere Faktoren mit erhohter DLCO

= verminderter intrathorakaler Druck

1.3.4. Lungenfunktionsuntersuchung der FEV1 und DLCO

Die Lungenfunktionsuntersuchung erfolgt in einem Ganzkoérperplethysmographen (4bb. 4.),
eine luftdicht verschlossene Kabine. Hier sitzt der Untersuchte und atmet nach Anweisung iiber
ein Mundstiick in das Messsystem. Zuvor wird dem Untersuchten eine Nasenklemme angelegt,
damit die Luft ausschlieBlich durch das Mundstiick stromt. Die Untersuchung kann in
Kombination mit einer Blutgasanalyse erfolgen. Zur Bestimmung der FEV1 wird der
Untersuchte - bei Bedarf unter Verwendung eines Bronchodilators - gebeten, maximal zu
inspirieren und daraufhin so lange und so schnell wie moglich komplett zu exspirien. Die
Anderung von Volumen und FluBstirke wurden vom Ganzkdrperplethysmographen gemessen
und aufgezeichnet. 8 (6] Zur Bestimmung der DLCO inspiriert der Untersuchte forciert ein

Gasgemisch aus Helium, Kohlenmonooxid und Sauerstoff ein, hdlt die Luft fiir kurze Zeit (max.
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10 Sekunden) an und exspirierte forciert. Helium und CO der Exspirationsluft werden

schlielich vom Ganzkorperplethysmographen gemessen.

Abb. 4. Ganzkorperplethysmograph

(modifiziert nach ["?1)

Druck

VerschluB-
ventil

Alveolar-
volumen

1.3.5. Risikoabschétzung vor Lungenresektionen

Es existieren Faktoren, die pradikativ fiir einen verldngerten Krankenhausaufenthalt nach

Lobektomie sind. Diese sind in 7ab. 5. aufgefiihrt.
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Pridiktor Odds Ratio
Nierenfunktionsstorung 1,79
insulinpflichtiger Diabetes mellitus 1,71
mannliches Geschlecht 1,45
Rauchen 1,33
Alter pro 10 Jahre 1,30
ppo FEV1 in 10%- Schritten 0,88

Vor einer Lungenresektion sollten sowohl FEV1 als auch DCLO bestimmt werden. Mit Werten
> 80% besteht ein normales Risiko, wobei eine Resektion bis hin zur Pneumonektomie moglich
ist. Generell werden fiir die postoperative FEV1 und DLCO Werte > 30% des Sollwerts
empfohlen. Darunter liegende Werte sind mit einem sehr hohen Risiko fiir postoperative

Komplikationen verbunden. ]

Ergibt sich basierend auf FEV1 und DLCO eine grenzwertige Operabilitit, sollten folgende
Untersuchungen durchgefiihrt werden:

= cine arterielle Blutgasanalyse in Ruhe,

= eine quantitative Lungenperfusionsszintigrafie und

= eine Spiroergometrie.
Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) wird spiroergometrisch bestimmt. Sie kann zur
Prognose postoperativer pulmonaler Komplikationen nach schwerer Lungenresektion
herangezogen werden, weil hier eine physiologische Grenze erreicht wird, die mit der
postoperativen Situation vergleichbar ist. Eine VOmax > 20 ™/igwmin weist auf eine
uneingeschrinkte Belastbarkeit hin - eine Lungenresektion bis hin zur Pneumonektomie ist
méglich. Bei Werten von < 10 ™/ig#min sind Lungenresektionen mit einem sehr hohen Risiko

verbunden und gelten allgemein als kontraindiziert. [ 71 [93119€]

Auch das zerebro- und kardiovaskuldre Risiko muss Beriicksichtigung finden. Folgende
Faktoren bergen im Rahmen einer Lungenresektion ein erhohtes Risiko (nach dem Revised
Cardiac Risk Index I"%):

= bekannte koronare Herzkrankheit,
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= zerebrovaskuldre Erkrankungen,

= insulinpflichtiger Diabetes mellitus,

= Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 2,0 ™¢/qy).
Vor geplanter Lungenresektion ist ein EKG z.B. bei klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz,
Herzgerdusch und/oder Dyspnoe indiziert. Bei Apoplex oder TIA in der Anamnese und
Stromungsgerduschen iiber den Karotiden ist eine Karotis-Doppler-und Duplex-Sonographie
indiziert. Wird eine Karotisstenose festgestellt, sollte eine interventionelle oder operative

931191 patienten mit < 2 Risikofaktoren und guter

Behandlung der Stenose erwogen werden. [
kardialer Funktionsfahigkeit (Treppensteigen ohne kardiale Symptome) konnen ohne weitere
Untersuchungen operiert werden. Patienten mit schlechter kardialer Funktionsfahigkeit bzw.
Erkrankung oder mit > 3 Risikofaktoren sollten einer weiterfithrenden kardiologischen
Diagnostik unterzogen werden. Innerhalb von 30 Tagen nach einem Myokardinfarkt sollte eine

Lungenresektion nicht durchgefiihrt werden. [

1.4. Grundsitzliches zu Lungenresektionen

1.4.1. Mechanismen der Anpassung im postoperativen Verlauf

Thoraxoperationen verdndern die physiologischen Mechanismen der Lunge und Thoraxwand.
Urséchlich sind:

= der operative Zugang,

= die Lungenresektion und

= die Einlungenventilation.
Die Thorakotomie zdhlt zu den schmerzhaftesten Eingriffen, wobei die Schmerzentstehung
durch die Traumatisierung und Entziindung von Thoraxwand (besonders des Rippenperiosts,
der Interkostalnerven und schmerzempfindlichen Pleura parietalis) bedingt ist. Nach einer
Thorakotomie kommt es zu einer restriktiven Ventilationsstorung im Rahmen der
muskuloskelettalen Funktionsminderung. Neben dem chirurgisch erzeugten Trauma und der
Resektion von Lungengewebe sind auch andere Faktoren dafiir verantwortlich:

= Schmerzen

= Beeintrichtigung der Compliance der Brustwand,

= angesammeltes Bronchialsekret;

= verringerte Sekretclearence;

= Hyperreaktivitit der Bronchien;
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= Mikroatelektasen;

= erhohtes Lungenwasser;

= Zwerchfelldysfunktionen und

= reduzierte Surfactantaktivitit.
Ab dem Einsetzen der Einlungenventilation (3.6.3.— Einlungenventilation) bis zum
Thorakotomieverschluss besteht eine Atelektase. Postoperativ ist die Lunge wieder ausgedehnt.
Wihrend des postoperativen Verlaufs muss die Pleurahohle mittels Thoraxdrainage drainiert
(bzgl. Luft und Flissigkeit) werden, um die Entfaltung der Lunge zu erhalten. Die restriktive
Ventilationsstérung ist vom 1. bis zum 6. postoperativen Tag am deutlichsten. Die
postoperative FEV1 ist in den unmittelbaren Tagen nach Lobektomie etwa 30% niedriger ist
als die praoperativ errechnete zu erwartende postoperative (ppo; s. 3.4.2.) FEVI1. Im Verlauf
dehnt sich nicht nur die ipsilaterale, sondern auch die kontralaterale Lunge aus, wodurch der
postoperative Lungenfunktionsverlust teilweise kompensiert wird. Nach Lobektomie ist dieser
Effekt stirker ausgepragt als nach einer Segmentektomie. Das Volumen der restlichen Lunge
nimmt im Laufe von 6 Monaten nach Lungenresektion zu - mit dem Ergebnis, dass sich die
postoperative Lungenfunktion weiter verbessert und dem Ausgangswert anpasst. Im Tiermodell
(Ratten und Hunde) konnte dariiber hinaus nach Lungenresektion ein hormonell reguliertes
kompensatorisches Wachstum des verbleibenden Lungengewebes gezeigt werden, wodurch

sich die normale Masse, Struktur und Funktion wiederherstellten, [19 [331 1701 [711 [97) [104] {109 [127)

[145] [147] [152]

1.4.2. Komplikationen — Pravention, Symptome und Therapie

Thoraxchirurgische Patienten sind i. d. R. Risikopatienten. Zu ihnen zdhlen v.a. dltere
Menschen mit einer malignen Grund- und Begleiterkrankungen. Héufig handelt es sich um
kachektische Raucher mit beruflicher Schadstoffexposition und schlechter Lungenfunktion. Sie
sind daher einem groferen Risiko ausgesetzt, Komplikationen im Rahmen einer Lungen-
resektion zu entwickeln. Sowohl Operationen an sich als auch Anésthesietechniken bergen die
Verletzungsgefahr von intrathorakale Strukturen wie Lunge, Atemwege und Leitungsbahnen.
196111271 20% bis 34,2% der Patienten sind nach Lungenresektion von Komplikationen betroffen
und 2% bis 5% versterben. ['*1P41120] Dje Mortalitit steigt, wenn die ppo FEV1 oder ppo DLCO
< 40% betragen. ¥ Die VATS-Lobektomie ist im Vergleich zur Lobektomie mittels

Thorakotomie mit einer geringeren Inzidenz von pulmonalen Komplikationen verbunden. 17

(1081 [147) Eine prioperative Rauchentwdhnung kann postoperative Komplikationen verhindern.
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Préoperativ ist ein Rauchstop empfohlen, um eine Regeneration des Flimmerepithels zu
erreichen und die Sekretproduktion zu vermindern. Patienten, die 4 bis 6 Wochen préoperativ
das Rauchen stoppen, weisen eine geringere Inzidenz von pulmonalen Komplikationen auf als

solche Patienten, die weiterhin rauchen. (63111511 [152]

Das Vorhofflimmern ist die hdufigste kardiale postoperative Komplikation. Sie tritt am 2. oder
3. post-operativen Tag am héufigsten auf. Typische Risikofaktoren sind: Alter > 70 Jahre,
frithere Arrhythmie, mannliches Geschlecht, Elektrolytstorungen und Volumeniiberladung. Die
Therapie richtet sich nach der hdimodynamischen Situation. Empfohlen werden p1-selektive
Betablocker und Amiodaron. Intensivstationdre Betreuung und elektrisch Kardioversion

kénnen indiziert sein. 04

Um das Risiko postoperativer Blutungen zu minimieren, sind eine sorgfiltige Inspektion aller
Resektions- und Wundrénder einschlieBlich Lymphknotendissektionsgrenze vor Operations-
ende und die Sicherstellung der Hémostase von grofler Bedeutung. FEine blutige
Drainagenexkretion von mehr als 200 ml pro Stunde fiir 2 bis 4 Stunden weist auf eine
Nachblutung hin und ist abkldrungs- und behandlungsbediirftig z.B. durch Transfusion,
Gerinnungstherapie und Revision zur Blutstillung. Mégliche Blutungsquellen kdnnen sein:
Mediastinal-, Bronchial-, Interkostal-, oder Pulmonalgefal, peribronchiales Gewebe,
Parenchym oder Adhésionen. Eine postoperative Blutung kann zu einem Hamothorax fiihren.
Behandlungsoptionen umfassen eine VATS oder offene Exploration und Evakuierung des
Hamatoms. Medikamente wie z.B. Warfarin, aber auch Knoblauch und Ginseng kénnen zur
erhohten Blutungsneigungen fithren. Aspirin muss vor der Operation nicht pausiert werden.

Ticagrelor und Warfarin sollen rechtzeitig pausiert und gegebenfalls iiberbriickt werden. [631 [164]

Eine prolongierte Luftleckage liegt vor, wenn eine Parenchymfistel ldnger als eine Woche
andauert. Faktoren, die das Risiko einer Luftfistel erhohen, umfassen: Emphysem, Fibrose,
Malnutrition, Immunsuppression, neoadjuvante Bestrahlung, Infektion, Steroidgebrauch und
Diabetes mellitus. Um das Risiko fiir persistierende Luftfisteln zu vermindern stehen
intraoperativ mehrere Techniken zur Verfiigung:

= Verschluss von Luftfisteln - identifiziert indem die Thoraxhéhle mit steriler

Kochsalzlosung befiillt wird und das Anésthesieteam die Lunge aufbliht;
= eine Verstirkung der Klammernaht mit Rinderperikard, Polytetrafluorethylen oder

Kollagen;
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= Jungenschonende intraoperative Beatmung, ['271[164]

Haufig geniigt ein Zuwarten mit kontinuierlicher Drainage. Im Verlauf kann eine Pleurodese
indiziert sein — z.B. mit Instillation von sklerosierendem Material in den Pleuraraum oder

Pleurcktomie, um Pleura visceralis und parietalis zu verkleben. (6]

Eine Pneumonie zeigt sich klinisch mit Dyspnoe, Tachykardie und Fieber, innerhalb der ersten
postoperativen Woche. Risikoindikatoren fiir eine postoperative Pneumonie sind:

= Raucher im fortgeschrittenen Alter und schlechtem Erndhrungszustand mit niedriger

FEV1 (und DLCO) z.B. im Rahmen einer koexistierenden COPD;

= maligne Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium und/oder neoadjuvanter Therapie;

= Uberdosierung von Opioid-Analgetika;

= Serumalbuminspiegel < 3,5 ¥4 und eine herabgesetzte 6-Minuten-Gehstrecke;

= Atelektasen und Sekretretention.
Therapeutisch stehen Antibiotika zur Verfligung, wobei kalkuliert gegen nosokomiale
Bakterien therapiert werden soll. Vor Beginn der Antibiotikatherapie sollten Blut- und

Sputumkulturen angelegt werden, 43111251 112811152]

Eine Verletzung des N. phrenicus kann v.a. bei Adhdsionen, Voroperationen oder zum
Zeitpunkt der mediastinalen Lymphknotendissektion stattfinden. Sie verursacht eine
Zwerchfelldysfunktion mit Expektorationserschwernis, Belastungsdys- und Orthopnoe.
Patienten ohne schwerwiegende Lungenerkrankung tolerieren eine einseitige Zwerch-
fellparese i. d. R. gut. In der Bildgebung kann sich ein hochstehendes Zwerchfell zeigen bzw.
ein Hitzberger-Schnupftest durchgefiihrt werden. Dieser Test erlaubt eine genauere Aussage
iiber die Zwerchfellmotilitdt und zeigt bei abrupter Inspiration ein Absenken der gesunden
Zwerchfellkuppel, wohingegen die paretische nach kranial ansteigt. Diese paradoxe
Atembewegung kann sich im Verlauf zu einem einseitigen Zwerchfellhochstand (Relaxatio

SIB71 881 Eine Bestitigung kann durch die Elektromyographie

diaphragmatica) entwickeln. [
erfolgen. Eine passagere oder persistierende Parese des N. laryngeus recurrens kann bereits
frith postoperativ anhand schwacher fliisternder Stimme, Heiserkeit und abgeschwéchtem
Hustenreiz erkannt werden. Die Diagnose wird mittels Laryngoskopie, bei der das betroffenen

Stimmband in Paramedianstellung fixiert ist, gestellt. (6311271 164]

Atelektasen konnen Ursache fiir Dyspnoe und Hypoxémie sein. Die postoperative Atelektase

entwickelt sich aufgrund einer verminderten Compliance des Lungengewebes, einer
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beeintrachtigten regionalen Ventilation, postoperative Schmerzen (da sie das spontane tiefe

Atmen und Husten storen), erhohter Produktion von Atemwegssekreten oder

Zwerchfellfunktionsstorung. Sinnvolle praventive bzw. therapeutische Mafinahmen sind:

praoperative Rauchentwdohnung (Reduktion der Sekretproduktion)
optimale/angemessene Analgesie (z.B. patientenkontrollierte intravendse Analgesie,
Periduralkatheter, Interkostalnervenblockaden),

Physiotherapie (frithe Mobilisation),

Absaugen von Sekret (auch im Rahmen einer Bronchoskopie),

Verwendung von Mukolytika,

intermittierende Uberdruckbeatmung (CPAP = Positive Airway Pressure-Therapie). (1%
[127] [164]

Das Risiko von thromboembolische Ereignisse wie Venenthrombosen und Lungenembolien

steigt mit zunehmender Operationsdauer und bei Vorliegen einer malignen Erkrankung.

Therapeutische Optionen sind die operative Embolektomie, die Katheterembolektomie, die

systemische Antikoagulation oder Lysetherapie, wobei Grofle, Lage und Grad der

himodynamischen Verinderung der Lungenembolie iiber die Art der Therapie entscheiden. [127]
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2. ZIELSETZUNG

Die Mobilitat kann als komplexer Surrogatparameter angesehen werden, die einen hohen
prognostischen Wert fiir Morbiditdt und Mortalitét hat und sich auf die Lebensqualitit auswirkt.
Korperliche Leistungsfdhigkeit, deren Verschlechterung und kompensatorisches Verhalten
konnen Heilungschancen beeinflussen. lhre Rolle als Risikoindikator wurde bisher nicht

ausreichend charakterisiert. [4%]

Die Abschitzung der funktionellen Operabilitdt vor
Lungenresektion ist sehr wichtig, weil sie Riickschlisse auf das Operationsrisiko,
Komplikationen und Mortalitdt zuldsst und die Indikationsstellung beeinflusst (s. /.4.2.). Es
existieren mehrere apparative Methoden, die aufwéndig und von der Mitarbeit des Untersuchten
abhidngig sind und sich sogar widersprechen konnen (s. /.2. und /.3.). Zudem bilden diese
Methoden nur einen Moment ab. Die Abschitzung des Operationsrisikos ist also komplex,
sodass nach einfacheren Verfahren gesucht werden soll. In diesem Zusammenhang stellt sich

die Frage, welche Aussagekraft die alltédgliche und eigenstindige Mobilitét hat.

Die Pulmobility I - Studie untersuchte folgende Fragen:
1. Korreliert die praoperative Mobilitdit mit anderen Parametern der funktionellen
Operabilitat?
2. Hat die préoperative Mobilitdt Einfluss auf den Genesungsverlauf nach Lungen-
resektion?
3. Kann die Unterschreitung einer kritischen Schrittzahl als Risikoindikator fiir eine

Lungenresektion herangezogen werden?

Die Ergebnisse der Studie konnten einen Beitrag dazu leisten,
= die préoperativen Untersuchungsginge im Rahmen einer Lungenresektion zu
vereinfachen und zu prézisieren.
= eine genauere Risikostratifizierung in Hinblick auf die funktionelle Operabilitit und
Genesungsverlauf bzgl. einer Lungenresektion zu ermoglichen.

= Risikokollektive zu ermitteln und ggf. zu trainieren.
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3. STUDIENTEILNEHMER, MATERIAL UND METHODEN

Die Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitit Gie3en stim-
mte unter dem Vorsitz von Herrn Prof. Dr. H. Tillmanns am 31. Juli 2017 dem klinischen

Vorhaben dieser Studie zu - gefiihrt unter dem Zeichen 91/17.

3.1. Studiendesign

Bei der Pulmobility I — Studie handelt es sich um eine einarmige prospektiv klinische Pilotstudie

mit explorativem Ansatz.

3.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Aufgenommen wurden Studienteilnehmer,

= die das 18. Lebensjahr vollendet hatten.

= bei denen eine Indikation zur Lungenresektion gestellt wurde.

= die nach ausfiihrlicher Aufklarung einer Studienteilnahme zustimmten.
Ausgeschlossen wurden Patienten,

= die auf Hilfsmittel zur Fortbewegung angewiesen waren.

= bei denen eine periphere arterielle Verschlusskrankheit hoheren Grades bekannt war.

= die dringlich oder als Notfall aufgenommen wurden.

= bei denen im Behandlungsverlauf eine Re-Operation oder eine Wiederaufnahme auf

eine intensivmedizinische Station indiziert war.
= bei denen eine Silikon-Allergie bekannt war.
= die gesetzlich betreut wurden.

= die nachweislich mit einem multiresistenten Erreger kolonisiert waren.

3.1.2. Messgrofien

Folgende Variablen der Studienteilnehmer wurden zur Auswertung dokumentiert:
= Geschlecht und Lebensalter zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie
= KoérpergroBe und -gewicht
= inhalatives Zigarettenrauchen, Kumulativdosis in package years (py)

e Berechnung 6%
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py = (pro Tag gerauchte Zigarettenpackungen) x (Anzahl Raucherjahre)
= Hauptdiagnose
= Parameter der funktionellen Operabilitdt: FEV1 und DLCO, jeweils prioperativ,
pradiktiv postoperativ (ppo) und 30 Tage postoperativ
= Operationszugang und Resektionsausmal3
= Details zum postoperativen Verlauf: Drainagedauer und Komplikationen

= tégliche Schrittzahl: pra- und postoperativ

3.2. Ablaufplan zum Untersuchungsgang

Im Rahmen der thoraxchirurgischen Sprechstunde des UKGM, Standort GieBen wurden
potentielle Studienteilnehmer beziiglich einer Teilnahme an der Pulmobility I - Studie befragt.
Wurde diese Anfrage bejaht, erfolgte ein personliches Aufklarungsgesprich in einem separaten
Raum. Einschlusskriterien wurden vorab erfragt bzw. geklart. Eine Empfehlung zur
Lungenresektion seitens der interdisziplindren Tumorkonferenz des UKGM oder des
Lungenkrebszentrums Mittelhessens lag zu diesem Zeitpunkt vor. Die Aufkldrung lief
standardisiert (s. Anhang VI. 4. SOP Aufklirungsgesprdch) ab, um jedem Studienteilnehmer
den gleichen Informationsstand zu gewdhrleisten. Innerhalb dieser Aufklirung wurde die
Bedeutung des konsequenten Tragens des Podometers hervorgehoben. Zudem wurde darauthin
gewiesen, die individuellen Gewohnheiten wihrend der Messperioden beizubehalten und in
keine Richtung (im Sinne einer Steigerung oder Reduzierung) abzuindern. Bei Feststellung von
mindestens einem Ausschlusskriterium konnte keine Teilnahme an der Studie erfolgen.
Wihrend des Aufklarungsgespraches wurden GroBle, Gewicht, und Rauchgewohnheiten des
Studienteilnehmers erfasst. Eine Einverstindniserkldrung wurde vom Studienteilnehmer und
Aufkldrenden unterzeichnet. Das Podometer zur prioperativen Schrittzahlmessung wurde an
ein Handgelenk des Studienteilnehmers angelegt, sodass es angenechm zu tragen war.
Exemplare des Aufklarungsbogens und der Einwilligungserkldrung (s. Anhang VI 3.
Aufklirungsbogen) wurden dem Studienteilnehmer ausgehdndigt, je ein Exemplar verblieb am
UKGM. Mit einem in der Sprechstunde vereinbarten Aufnahmetermin zur OP wurde der

Studienteilnehmer in seine Hauslichkeit entlassen.

Am Aufnahmetag wurde dem Studienteilnehmer das Podometer wihrend der Visite
abgenommen, schlieBlich ausgelesen und aufbereitet. Am OP-Tag erfolgte die Lungen-

resektion, die von einem onkologisch erfahrenen thoraxchirurgischen Facharzt durchgefiihrt
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wurde. Wihrend des Klinikaufenthalts wurde die intraoperativ eingelegte Thoraxdrainage in
Abhingigkeit vom Genesungsverlauf entfernt. Der Studienteilnehmer wurde in der Folge mit
einem Termin fiir eine poststationdre Kontrolle (etwa 1 Woche nach Entlassung) in seine
Hauslichkeit entlassen. Am Termin der poststationdren Kontrolle wurde dem Studien-
teilnehmer ein Podometer zur Messung der postoperativen Schrittzahl angelegt und eine
Roéntgenkontrolle durchgefiihrt. AuBlerdem erhielt der Studienteilnehmer einen Termin zur
zweiten postoperativen Kontrolle etwa 30 Tage postoperativ, der die Lungenfunktions-
untersuchung und die Abgabe des Podometers beinhaltete. An diesem Tag gab der
Studienteilnehmer das Podometer ab. Die aktive Teilnahme an der Studie, die sich
ausschlieBlich auf das Tragen des Podometers beschrinkte, war fiir den Studienteilnehmer

hiermit beendet. Abb. 5. zeigt hierzu ein Ablaufdiagramm.

Nach Aushéndigen des Podometers wurde dieses mit jeweiligem Datum in einem Ausleih-
verzeichnis (s. Anhang V1.5.) gefiihrt — auch das Einzugsdatum wurde notiert. Beim Auslesen
des Podometers wurden die tdglichen Schrittzahlen in einen Datenerhebungsbogen
iibernommen. Ein Messtag setzte sich stets aus 24 Stunden zusammen. Wurde das Podometer
beispielsweise um 13.00 Uhr angelegt, wurden die Schritte bis um 13.00 Uhr am

darauffolgenden Tag als Schrittzahl eines Messtages gewertet.

PULMOBILITY 1

5 - 7-tagige postoperative
Messperiode
Studienbeginn
V/ Aufklarung & Einwilligung
V/ Aushandigung Podometer
V/ praoperative Lungenfunktion
/ Berechnung ppo FEV1 & ppo DLCO .
130 Tage postoperativ
A {loehe) nach Entlassung v Agbqa'l,:: Po:oemeter
i Aufnahmetag ] i \/Aushandig;.mg Bodemoter / postoperative Lungenfunktion
+/ Abgabe Pod Z,Jr : o/ Ende der Studie

Abb. 5. Ablaufdiagramm zum Untersuchungsgang der Pulmobility I - Studie
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3.3. Podometer

Zur objektiven Beurteilung der Mobilitdt wurden Schrittzahlen durch Podometer ermittelt. Um
ein passendes Podometer zu finden, wurde zunéchst eine Onlinerecherche mit Kombinationen
folgender Suchbegriffe durchgefiihrt: ,,Podometer, Schrittziihler, Wearable, Fitnesstracker*.
Zudem bestand E-Mail-Kontakt mit einigen Herstellern. Die erhobenen Daten wurden mit
Microsoft Office Excel® 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) in einer
Tabelle zusammengefasst, gelistet nach: Modell, Eigenschaften, Preis. Das Podometer sollte
iiber kein Display verfiigen, um ein Auslesen durch Studienteilnehmer zu verhindern. Zudem
sollte es wasserdicht und desinfizierbar sein und einen gewohnten Tagesablauf nicht storen
(leicht, kein ausladendes Gehduse). Im Verlauf wurden Podometer gekauft und fiir 2 x 7 Tage
auf ihre praktischen Eigenschaften getestet. Das Podometer F7J1101P (Firma Fossil,
Richardson, Texas, USA) erfiillte am besten die zuvor gestellten Anforderungen, sodass der
Kauf'von 14 Podometern durch die K/inik fiir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Transplantations-
und Kinderchirurgie des UKGM finanziert wurde. Der Hersteller wurde nicht {iber den Grund
des Kaufs (Durchfiihrung einer Studie zur Mobilitdt) in Kenntnis gesetzt, sodass keinerlei

Befangenheit bestand.

Die Podometer (4bb. 6.) wurden von 1 bis 14 nummeriert und im Ausleihverzeichnis mit dieser
Nummer gefiihrt. Ausgelesen wurden die Podometer mit der O Motion App (Firma Fossil,
Richardson, Texas, USA). Dazu wurde das Podometer per Bluetooth mit einem Tablet
verbunden. Das Podometer besal} kein Display. Ein direktes Ablesen oder Auswerten war dem
Studienteilnehmer dementsprechend nicht moglich. Der moglichen Absicht, eine ,,gute”
Schrittzahl zu erreichen, sollte so entgegengewirkt werden. Aufgrund der Wasserdichtigkeit
und dem Gewicht des Podometers konnte der Studienteilnehmer seinen individuellen
Gewohnheiten nachkommen. Sportliche Betdtigung und Aktivitit in Verbindung mit Wasser
waren jederzeit ohne Einschrankung moglich. Nach jeder Riickgabe wurde das Podometer
aufbereitet. Dazu erfolgte eine Reinigung mit einer klinischen Waschlotion und Wasser; gefolgt
von einer Desinfektion mit einem Hautdesinfektionsmittel It. Hygieneplan des UKGM. Die

Batterieladung (Batterie vom Typ 393) wurde kontrolliert und ein Wechsel durchgefiihrt.
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Details Podometer

> Material: Silikon, Edelstahl
> Gewicht: 28,59
> Wasserdichtigkeit: 5SATM
> Metallgehéuse -
GroBe: 38 x 14mm
Hohe: 14mm

Abb. 6. Podometer
Das in der Pulmobility I - Studie verwendete FTJ1101P - Podometer. Die Wasserdichtigkeit
wird in ATM angegeben, wobei 1 ATM umgerechnet 101,325 kPa (& 759,95 mmHg)

entsprechen. [°!/

3.4. Evaluation der funktionellen Operabilitiit

3.4.1. Lungenfunktionsuntersuchung

Die Lungenfunktionsuntersuchung (s. /.3.4.) wurde in der pulmologischen Funktionseinheit
des UKGM, Standort Gieflen gemif internationaler SOPs durchgefiihrt. Die Messung erfolgte
am Ganzkorperplethysmographen Master Screen Body (Firma Care Fusion, Hochberg,
Deutschland) mit der Software Sentry Suite Version 2.21 (Firma Care Fusion, Hochberg,
Deutschland). Die Untersuchung erfolgte in Kombination mit einer Blutgasanalyse —
ausgewertet mit dem Blutgasanalysator ABL800 FLEX (Firma Radiometer GmbH, Krefeld,
Deutschland).
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3.4.2. Berechnung der predicted postoperative values (ppo-Werte)

Die zu erwartenden postoperativen Werte (predicted postoperative values = ppo) von FEV1
und DLCO wurden unter Beriicksichtigung des Lungenvolumens, das durch eine Resektion
entfernt wird, errechnet. Die Berechnung stellt dabei die Anzahl der resezierten broncho-
pulmonalen Segmente mit der Gesamtzahl von insgesamt 19 Segmenten (in beiden Lungen) in
ein Verhéltnis. Beispiel: Fiir die rechte Oberlappenektomie (Resektion von drei Segmenten) bei
einer priaoperativen FEV1 von 80%, betrigt die ppo-FEV1 67% (80% x '$/19 = 67%). Eine
Berechnung der ppo-Werte ist demnach ausschlieBlich bei anatomischen Lungenresektionen
moglich. Dabei geht die Berechnung von beliifteten Segmenten aus, die somit zur Lungen-
funktion beitragen (4bb. 7.). B #71 3 bis 6 Monate nach der Operation stimmen die ppo-Werte

mit den postoperativen Lungenfunktonsparametern gut iiberein. %]

3.5. Indikationsstellung und Initialstaging

Die Operabilitit der Studienteilnehmer der Pulmobility I - Studie wurde nach den studien-
adaptierten Behandlungspfaden des durch die Deutsche Krebsgesellschaft zertifizierten
Lungenkrebszentrums Mittelhessen, Standorte GieBlen, Bad Nauheim und Greifenstein,

beurteilt. Die angestrebte prioperative Diagnostik zeigt Tab. 6. (Seite 28). [33]
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Anzahl beliifteter Segmente postop (= praop beliftet - Resektion belftet)
ppo FEV1 = FEV 1 prdaop x

Anzahl beliifteter Segmente praop

d.
Lunﬂgen beidseits Lobektomie OL \ i \\
Bl £ Resektion 3 beliifteter \ .
Segmente 4 \ i/ \\
oumramenion) | 7000
19 beliiftet - 3 beliiftet / \* 3Segmente H \
ppoFEV1i= 80% x —M | ; 1
19 beliftet ‘/ \ Mittellappen (ML) i \__
/ A 2Segmente | i . / |
Ppo FEV1= 67,4% Unter-\ y, \ \
lappen \\_// : ntei
(Uy) d 3 |
£ \__~" lappen|(UL)
4 5 Seg Ié H N
\///me rechts { links \‘LsﬂL‘e“‘e b.
14 beliiftet . () beliiftet
ppo FEV 1 = 80% x
14 beliiftet
ppo FEV 1 = 80%
Lobektomie UL - -
£ Resektion 5 unbelifteter Segmente Ansz::::z:t(e )
£ Resektion 0 beliifteter Segmente GC:

ppo FEV 1 = 80% x

14 beliiftet
ppo FEV 1 = 68,6%

Mittellappen (ML)
£ 2 Segmente

Bilobektomie (ML/UL)
£ Resektion 5 (UL) unbeliifteter Segmente

Unterlappen (UL) d
£ Resektion 2 (ML) + 0 (UL) beliifteter Segmente »

£ 5 Segmente

Abb. 7. Berechnung der ppo-Werte

a. allgemeine Formel zur Berechnung der ppo FEV 1 (gilt analog fiir die DLCO)
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Geplante Lobektomie des Oberlappens rechts (= 3 Segmente) bei beidseits beliifteten
Lungen (dementsprechend 19 beliiftete Segmente) mit einer prioperativen FEV 1 von
80%. Durch die Resektion werden 3 beliiftete Segmente entfernt, sodass postoperativ 16
beliiftete Segmente verbleiben. Somit errechnet sich eine ppo FEV 1 von 67,4%.
Geplante Lobektomie des Unterlappens rechts (= 5 Segmente). Der Unterlappen ist
atelektatisch z.B. durch Tumorwachstum. Alle restlichen Lungenabschnitte sind beliiftet
(dementsprechend 14 beliifiete Segmente). Die préoperative FEV 1 betrdigt 80%. Durch
die Resektion werden 5 unbeliiftete Segmente entfernt, sodass postoperativ 14 beliiftete
Segmente verbleiben. Somit errechnet sich eine ppo FEV 1 von 80%.

Geplante Bilobektomie des Unter- und Mittelappens rechts, dementsprechend 2 plus 5
Segmente. Der Unterlappen ist atelektatisch. Alle restlichen Lungenabschnitte sind
beliiftet (dementsprechend 14 beliiftete Segmente). Die prioperative FEV 1 betrdgt
80%. Durch die Resektion werden 2 beliiftete und 5 unbeliiftete Segmente entfernt,
sodass postoperativ 12 beliifiete Segmente verbleiben. Es errechnet sich eine ppo FEV

1 von 68,6%.

Initiales Staging

Bildgebung und Endoskopie

Thorax-CT mit Kontrastmittel
FDG-PET-CT
Bronchoskopie ggf. mit EBUS-TBNA

Schidel-Magnetresonanztomographie

Gewebediagnostik

zur Diagnosesicherung und Bestimmung des Tumortyps

diagnostische Sicherheit bzgl. mediastinaler Metastasierung

therapierelevante Eigenschaften (EGFR-, PD-L1-Mutation)

Primédrtumor: Bronchoskopie und/oder VATS

Nodalstatus: EBUS-TBNA und/oder Mediastinoskopie

bei thorakaler Metastasierung: Bronchoskopie, CT-gesteuerte Stanzbiopsie, VATS; bei Erguss:

Punktion
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Operabilitiit

Lungenfunktion

m Pulmologische Basisdiagnostik mit:
= Anamnese und Auskultation Lunge
= Treppentest
= Bodyplethysmographie, DLCO und Blutgasanalyse
m Indikation fiir erweiterte Funktionsdiagnostik vor Pneumonektomie, bei Hypoxie/ Hyperkapnie,
priaop FEV1/DLCO > 70% oder ppo FEV1/DLCO > 50%:
= Spiroergometrie oder 6-Minuten-Gehstrecke

= Lungenperfusionsszintigraphie

Kardiovaskulédre Funktion

m Kardiovaskuldre Basisdiagnostik mit:
= Anamnese und Auskultation Herz und hirnversorgende Gefélie
= EKG
m Indikationen fiir transthorakale Echokardiographie:
= pathologische Befunde in der Basisdiagnostik (z.B. im Rahmen einer Herzinsuffizienz)
= vor Pneumonektomie
m erweiterte Funktionsdiagnostik:
= koronare Herzkrankheit: Belastungs-EKG, Stressecho, Koronarangiographie

= Pulmonal-arterielle Hypertension: Rechtsherzecho/-katheter

= zerebrovaskulidre Insuffizienz: Ultraschall der hirnversorgenden Gefafe

3.6. Lungenresektion

3.6.1. Operationsvorbereitung

Nach stationdrer Aufnahme erhielt jeder Studienteilnehmer ein ausfiihrliches chirurgisches und
anésthesiologisches Aufklarungsgespriach. Die OP erfolgte in total intravendser Allgemein-
andsthesie und mit einem Narkosegerat Modell Primus (Firma Dréger, Liibeck, Deutschland).
Das Anisthsieteam bestand aus einem Arzt (Facharzt fiir Anédsthesiologie oder erfahrener
Assistenzarzt unter Aufsicht) und einem Kollegen der Anésthsiepflege. Praoperativ wurden ein
Doppellumentubus, ein zentraler Venenkatheter, ein Katheter zur invasiven Blutdruckmessung

und ein transurethraler Blasenkatheter gelegt. Das OP-Team bestand aus einem Operateur
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(Facharzt fiir Thoraxchirurgie), 1-2 Assistenten (Assistenzarzt, Student im Praktischem Jahr,
Famulant) und 2 Kollegen der OP-Pflege (ein Instrumentierender und ein Springer). In Narkose
erfolgte die Lagerung, in liberstreckter Seitenlagerung mit Hilfe einer Vakuummatratze (A4bb.
9.). Dann wurde das OP-Gebiet mit gefarbtem Desinfektionsmittel desinfiziert und mit steriler
Abdeckung versehen. Es erfolgte eine Hautinzision und der geplante Eingriff wurde
durchgefiihrt. Im Falle einer VATS - durchgefiihrt mit einem Videoturm (Firma Storz,
Tuttlingen, Deutschland) lagen alle Materialen fiir eine Konversion, also der Umstieg von
VATS zur offenen Chirurgie, in unmittelbarer Nihe bereit. Die reine OP-Dauer fiir eine

Keilresektion betrug ca. 30 Minuten, fiir eine anatomische Resektion 2 bis 3 Stunden.

3.6.2. Chirurgische Zugangswege

Standardzugénge fiir die offene Chirurgie waren die anterolaterale Thorakotomie bzw. die
videoassistierte thorakoskopische Chirurgie. Rundherde sowie NSCLC im Stadium I wurden
mittels VATS und NSCLC im Stadium II sowie III wurden offen chirurgisch operiert. Der
Umstieg eines thorakoskopisch begonnenen Eingriffs zur Thorakotomie (Konversion) war in

manchen Féllen indiziert.

Abb. 8.
Anterolaterale
Thorakotomie

M. serratus anterior

(modifiziert nach [34)

M. pectoralis major

M. latissimus dorsi

Die anterolaterale Thorakotomie (4bb. 8.) bictet eine gute Ubersichtlichkeit und
Erreichbarkeit aller wichtigen Strukturen. Relevante Landmarken sind: Mamille,
Unterbrustfalte und Angulus inferior der Scapula. Die Haut wurde auf Hohe des 4.
Interkostalraums, der direkt auf Hilus und Interlob fiihrt, zwischen M. pectoralis major und M.
latissimus dorsi inzidiert. Nachdem das Subkutangewebe durchtrennt wurde, wurde der M.

serratus anterior in seinem Faserverlauf durchtrennt, um Rippen und Interkostalmuskulatur frei
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zu legen. Um M. latissimus dorsi und N. thoracicus longus zu schonen, wurden diese bei diesem
Manover nach dorsal gehalten. Nun wurde die zu operierende Lunge aus der Beliiftung
genommen und eine Einlungenbeatmung durchgefiihrt. Dann wurde die Interkostalmuskulatur
am Oberrand der 5. Rippe durchtrennt, sodass die Interkostalnerven und -gefdfle geschont
wurden. Der eingesetzte Rippenretraktor wurde kleinschrittig gedffnet. Der Thorakotomie-

verschluss erfolgte nach Einbringen einer Drainage schichtweise.

Minimalinvasive Verfahren, bei denen ein Videothorakoskop zum Einsatz kommt und die
Zugangsinzision ohne Verwendung eines mechanischen Rippenretraktors geschicht, sind als
videoassistierte thorakoskopische Chirurgie (VATS) definiert. Bei der VATS (4bb. 9.)
wurden eine 3 bis 5 cm lange axillare Thorakotomie (i.d.R. auf Hohe des 4. bis 5. ICR) und
weiter inferior platzierte Trokarzugénge kombiniert, wobei diese in Abhdngigkeit von der
Indikation beziiglich Position, Anzahl und Durchmesser variabel waren. Die VATS stellt eine
anerkannte Alternative zur Thorakotomie fiir die anatomische Lungenresektion dar und hat sich
zudem in den letzten zwei Jahrzehnten als bevorzugter Zugang fiir viele Thoraxoperationen
etabliert. Die VATS ist eine technisch sichere und onkologisch korrekt durchfiihrbare Operation
mit ausgezeichnetem Uberleben bei Stadium I - Lungenkarzinomen und unbestrittenem Nutzen
in Bezug auf die Genesung des Patienten. Das 3 bis 5 - fach vergrofiernde und 30° bis 45°
abgewinkelte Thorakoskop kann Einstellungen und Blickwinkel schaffen, die durch die offene
Chirurgie nicht zu erreichen sind. Die VATS ermdglicht dariiber hinaus weniger Narbenbildung,
geringeres  Trauma, weniger postoperative  Schmerzen und einen  kiirzeren
Krankenhausaufenthalt. Der Blutverlust ist bei der VATS signifikant geringer, die
Operationszeit hingegen signifikant langer. Zum Entfernen des Resektats wurde ein

Bergebeutel verwendet. 12411281331 [55] 691 [751[93] [106] [110] (1]
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4-5 cm Inzision im 4.-5. ICR Abb. 9.
fir Instrumente
Inzision im 7.-8. ICR — Lagerung und VATS-

fiir Thorakoskop

Inzisionen (modifiziert nach
[24])

3.6.3. Resektionsarten und -technik

Die atypische Lungenkeilresektion ohne Beachtung der anatomischen Grenzen orientiert sich
am Befund. Typische Indikation sind:
= diagnostische Keilresektion pulmonaler Rundherde oder Infiltrate,
= als Teil einer definitiven therapeutischen Intervention pulmonaler Prozesse (Bullae oder
Metastasenchirurgie),
= Lungenkarzinom bei erhebliche eingeschrinkter funktioneller bzw. allgemeiner
Operabilitat.
Die Keilresektion kann nach entsprechender Palpation des Rundherds mit einer Resektions-
klemme und chirurgischer Naht oder als Klammernahtresektion durchgefiihrt werden. Hierbei
muss ein Sicherheitsabstand von gesundem Parenchym eingehalten bzw. darf der Lungen-
rundherd selbst nicht eingeklemmt werden (Gefahr der Ruptur oder dem Absetzen von
Metastasen). Das Lungenresektat kann im Bedarfsfall intraoperativ einer histopathologischen
Diagnostik (Schnellschnitt) zugefiihrt werden. Das Ergebnis dieser Diagnostik kann eine

weiterfithrende anatomische Lungenresektion notwendig machen.

Die anatomische Lungenresektion (4bb. 10.) respektiert anatomische Grenzen und beinhaltet
die:

= (Bi-/Tri-/4-fache) Segmentektomie,

= Lobektomie, Bilobektomie sowie Manschettenlobektomie und

= Pneumonektomie.
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Jede anatomische Lungenresektion beinhaltet die individuelle getrennte Prdparation und
Dissektion der Pulmonalarterien und -venen und Bronchien in ausreichender Lénge: je
nachdem auf Segment-, Lappen- oder Lungenhilusebene. Die onkologische Lungenresektion
als Therapie des Lungenkarzinoms beinhaltet zusdtzlich eine systematische Lymphknoten-
dissektion der hildren, interlobdren und ipsilateralen Lymphknotenstationen (s. /.7/.3. und
Anhang VI 1.). Nach erfolgter Lungenresektion wird die Dichtigkeit der Bronchusabsetzung
oder -anastomose unter sterilem Kochsalz in Verbindung mit einer Uberdruckbeatmung

tiberprift.

Trachea

- ;% . % o |
ht i \ .
f;g: linke Lunge P . |
R .
Abb. 10. Anatomische Lungenresektionen (modifiziert nach [1241)

(a) Segementektomie; (b) Lobektomie, (c) Pneumonektomie

Die Segmentektomie (A4bb. 10.) ist aufgrund der Unabhingigkeit der einzelnen
Lungensegmente moglich. Sie wird am héufigsten bei Patienten mit Lungenkarzinom bis zu
einer Grofle von 2 cm durchgefiihrt. Die intersegmentalen Venen werden von zentral nach
peripher entlang ihres Verlaufs disseziert, gefolgt von Arterie und Bronchus. Nach einer
selektiven Probebeliiftung wird das Segment mit einem Stapler in der intersegmentalen Fissur
im gesunden Parenchym abgesetzt. Befindt sich ein Lungenrundherd in der Néhe der
Segmentgrenzen, kann dies eine Bi- oder Trisegmentektomie notwendig machen. So werden
die Segmente 1 bis 3 (rechts und links) und die linken Segmente 4 plus 5 (Lingula) haufig

zusammen reseziert.

Bei der Lobektomie (4bb. 10.) wird ein kompletter Lungenlappen entfernt. Eine
Sonderstellung besitzt die Manschettenlobektomie oder Sleeve-resection (Abb. 11.). Die
Manschettenlobektomie kann in geeigneten Fillen eine Pneumonektomie ersetzen. Bei dieser
wird zusitzlich zur Lobektomie ein Bronchus- und/oder Pulmonalarteriensegment reseziert.
Erforderlich kann dies z.B. in folgendem Szenario sein: der Tumor greift ausgehend vom

rechten Mittellappen auf den Zwischenbronchus, der Unterlappen ist allerdings tumorfrei. In
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diesem Fall wird das befallene Bronchussegment im Zusammenhang mit dem tumortragenden
Lappen reseziert und Unterlappen- und Zwischenbronchus end-zu-end anastomosiert. Analog
dazu kann eine Resektion und Anastomosierung etwaig betroffener Arteriensegmente

erforderlich werden. Der Einsatz einer Gefiprothese kann notwendig sein. (4911571 751 841 93] [110]
[158]

Trachea
rechter
Haupt-
Zwischen- bronchus
" bronchus
@l ’ ;ﬂ( &
\'An\*‘z /
T - o Bronchus-
amers q ;‘ anastomose v
- h h LS rechter
y Lo b S Unterlappen- >
,J’\Unterlappen— T o 4 bronchgs o
#7y{,  bronchus TR, T{*\:
N 2 a ' b |
t wi @ i “?

Abb. 11. Manschettenlobektomie (modifiziert nach [#4)
Mittellappentumor, der den Zwischenbronchus infiltriert - vor (a) und nach (b) Resektion des

tumortragenden Bronchussegments (gestrichelte Linien zeigen Inzision an)

Eine anisthesiologische Besonderheit bei Lungenresektion ist die Einlungenventilation
mittels Doppellumentubus. Der Doppellumentubus ist ein gegabelter Tubus mit separatem
Tracheal- und Endobronchiallumen, mit dem beide Lungen unabhingig voneinander beatmet
werden konnen. Das Trachealumen endet oberhalb der Carina, wihrend das Bronchuslumen

gewinkelt ist und in den Hauptstammbronchus fiihrt. [¢)

3.6.4. Regelhafter postoperativer Verlauf

Nach dem Eingriff erfolgte eine Verlegung des Studienteilnehmers auf die klinikinterne Inter-
mediate Care Station fiir eine Nacht mit entsprechender Versorgung. Dann erfolgte die
Verlegung auf die periphere thoraxchirurgische Station. Die postoperative Schmerztherapie

richtete sich nach der Analgetikatherapie geméafl WHO-Schema Stufe 11, bestehend aus einem
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zentral wirksamen, mindestens einem peripher wirksamen Analgetikum und einer
Bedarfsmedikation. Die Mobilisation und Atemtherapie begann frithestmoglich. Die
intraoperativ  gelegte Thoraxdrainage (24 Charriére) war mit einem elektronischem
Drainagesystem (Thopaz 1, Firma Medela, Baar, Schweiz) bei einem Sog von ca. -15 mmHg
verbunden. Nach Pneumonektomien erfolgte kein Sog auf die Drainage (und eine regehafte
Entfernung am ersten postoperativen Tag). Die Entfernung der Drainage erfolgte bei
vollstdndig ausgedehnter Lunge in Abhéngigkeit von der Fordermenge (Luftfistelrate < 20
™l in; Fliissigkeitsfordermenge < 250 ™Y/4) mit entsprechender Réntgenkontrolle 24 h nach
Drainagenentfernung. Im Verlauf ging der endgiiltig histopathologische Befund in Ergédnzung
zur intraoperativ eingesendeten Schnellschnittuntersuchung aus dem Institut fiir Pathologie des
UKGM ein. Am Entlasstag erhielt der Studienteilnehmer zwei ambulante Wiedervor-
stellungstermine — je ein Termin eine Woche nach Entlassung und 30 Tage postoperativ (4bb.

5).

3.7. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde in der elektronischen Datenbank von pubmed mit Kombinationen
folgender Suchbegriffe durchgefiihrt: ,,mobility, pedometer, solitary pulmonary nodule, lung
cancer, lung function, DLCO, FEV1, lung resection, VATS, segmentectomy, thoracic surgery,
complications®. Des Weiteren erfolgte die Recherche in Literaturwerken der Zweigbibliothek
fir Natur- und Lebenswissenschaften der Universititsbibliothek der JLU Gieflen. Die
Literaturverwaltung wurde mit der Software citavi 6.3 (Swiss Academic Software GmbH,

Widenswil, Schweiz) vorgenommen.

3.8. Datenmanagement und Statistische Methoden

Das Untersuchungskollektiv setzte sich aus 110 Studienteilnehmern zusammen, die in einem
Zeitraum von August 2017 bis April 2019 konsekutiv in die Studie aufgenommen wurden. Jeder
Studienteilnehmer erhielt zu Studienbeginn eine Nummer und wurde nachfolgend
pseudonymisiert gefiihrt. Die statistische Auswertung wurde durch das Institut fiir Medizinische
Informatik des UKGM, Standort Gielen unterstiitzt. Zundchst wurden alle Variablen unter
Verwendung der elektronischen Patientenakte des klinikinternen Dokumentationssystems
meona (MEONA GmbH, Freiburg, Deutschland) in einen Datenerhebungsbogen erfasst. Die
erhobenen Daten wurden mit Microsoft Office Excel® 2010 (Microsoft Corporation, Redmond,
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Washington, USA) in einer Tabelle zusammengefasst. Zur statistischen Analyse wurde das
Statistikprogramm SPSS (Firma IBM, Armonk, New York, USA) genutzt. Die tabellarische
bzw. graphische Darstellung erfolgte ebenfalls mit Microsoft Office Excel® und SPSS. Die
Stichproben der MessgroBen Schrittzahl und FEV1 und DLCO wurde demselben
Studienteilnehmer vor und nach Resektion entnommen (4bb. 5.), weshalb die zwei Stichproben

voneinander abhéngig waren.

Zundchst wurden alle metrisch skalierten Messgroflen mittels graphischer Methoden
(Histogramm) auf Normalverteilung gepriift. Bei normalverteilten Messgroen wurden
Methoden der deskriptiven Statistik, wie Mittelwert und Standardabweichung angewendet. Bei
nicht normalverteilten Messgrolen wurden der Median sowie Minimum und Maximum
angewendet. Um die Héufigkeiten der nominal skalierten Daten (Rauchgewohnheiten,
Diagnosen, OP-Zugang und Resektionsausmaf}) zu veranschaulichen, wurden
Balkendiagramme erstellt. Zur Darstellung von OP-Zugang und Resektionsausmaf} in
jeweiliger Abhéngigkeit von der Diagnose wurden gruppierte Balkendiagramme mit
unterschiedlicher Farbmarkierung angefertigt. Um einen dezidierteren Einblick in die
Verteilung zu gewinnen, wurden nach kontextueller Untergliederung die Haufigkeiten

einzelner Diagnoseuntergruppen in einer Tabelle zusammengefasst.

Die Beurteilung des Genesungsverlaufs erfolgte anhand der Drainagedauer und
postoperativer Komplikationen. Um einen Einblick in die Drainagedauer der gesamten
Studienpopulation zu bekommen, wurden Median sowie Minimum und Maximum, bestimmt.
Um die Hiufigkeiten der postoperativen Komplikationen zu veranschaulichen, wurden
Balkendiagramme erstellt. Kam es bei einem Studienteilnehmer zu mehr als einer

Komplikation, wurden die jeweiligen Komplikationen in die Gesamthaufigkeit inkludiert.

Im Rahmen der Schrittzahlanalyse wurden aus der ca. einwdchigen Messperiode ein
Tagesmittel errechnet. Dann wurden statistische Methoden, wie Median, Minimum und
Maximum angewendet und zur besseren Ubersicht tabellarisch zusammengefasst. Ein P/p5-
Quotient wurde errechnet, der das Tagesmittel der post- und préoperativen Schrittzahl ins
Verhiltnis setzte (P/ps-Quotient = Togesmitel postop Schrittzahlyy it priop Schrittzanl).  Unter
Verwendung dieses Quotienten konnte der Anteil der Schrittzahl, welcher postoperativ vom
Ausgangswert (Tagesmittel der praoperativen Schrittzahl) erreicht wurde, ermittelt werden. Zur

Synopsis der postoperativen Messperioden wurde ein Diagramm erstellt. Im Weiteren sollte
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der Zusammenhang zwischen pra- und postoperativer Schrittzahl bestimmt werden, weshalb
ein Korrelationskoeffizient nach Spearman rs (nach vorheriger Prifung auf Normalverteilung,
die sich nicht bestdtigte) errechnet und auf Signifikanz p gepriift wurde. Die Effektstirke
wurden nach Cohen interpretiert (7ab. 7.). Zur graphischen Darstellung wurde ein
Streudiagramm mit Trendgerade erstellt. Unter Verwendung des t-Tests fiir abhidngige
Stichproben (und dessen Priifung auf Signifikanz) wurde der Vergleich zwischen pra- und

postoperative Schrittzahl untersucht.

Tab. 7. Effektstérke nach Cohen >8]
Korrelationskoeffizient 1/ 1, Eta-Koeffizient 1 Effektstirke nach Cohen
>0,1 >0,01 marginal
>0,3 >0,06 moderat
>0,5 >0,14 stark

Bei der Analyse der Lungenfunktionsparameter wurden Mittelwert, Minimum, Maximum
und Standardabweichung angewendet und zur besseren Ubersicht tabellarisch zusammen-
gefasst. Um den Zusammenhang zwischen den Lungenfunktionsparametern zu bestimmen,
wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson r (nach vorheriger graphischer Priifung und
Bestdtigung auf Normalverteilung) errechnet, auf Signifikanz gepriift und im Sinne der
Ubersichtlichkeit tabellarisch zusammengefasst. Die Effektstirken wurden nach Cohen
interpretiert (7ab. 7.). Bei einem p-Wert < 0,05 wurde von einer statistischen Signifikanz

ausgegangen.

Um Zusammenhinge zwischen Schrittzahl und FEV1 und DLCO zu bestimmen, wurden
Korrelationskoeffizienten nach Spearman (da Schrittzahlen nicht normalverteilt) errechnet und
auf Signifikanz gepriift. Die Effektstirke wurden nach Cohen interpretiert (7ab. 7.). Bei einem
p-Wert < 0,05 wurde von einer statistischen Signifikanz ausgegangen. Zur graphischen
Darstellung wurden Streudiagramme mit Trendgeraden erstellt. Um die Anderung der
préoperativen zur postoperativen Schrittzahl in Abhangigkeit von der FEV1 aufzuzeigen,
wurde ein Diagramm (in Form einer Varianzanalyse mit Messwiederholung, da es sich um eine
abhingige Stichprobe handelte) erstellt. Dazu wurden nach Ausmal} der obstruktiven
Ventilationsstdrung nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 1)

stratifiziert und die Mittelwerte und die prozentuale Anderung der Schrittzahlen ermittelt. Zur
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Beschreibung des Zusammenhangs zwischen Schrittzahlen, klinischen (Drainagedauer,
Komplikation und Dignitét der Diagnose) und soziodemographischen (Geschlecht, Alter und
Rauchgewohnheiten) Daten wurden Korrelationskoeffizienten nach Spearman (da
Schrittzahlen nicht normalverteilt) errechnet, auf Signifikanz gepriift und ein Streudiagramm
erstellt. Zudem wurde der Eta-Koeffizient n bestimmt. Der Eta-Koeffizient ist eine Mafzahl
zur Beschreibung der Beziehung zwischen nominal und metrisch skalierten Variablen —
erstmalig 1905 von Karl Pearson publiziert. Fiir den Eta-Koeffizient hat die abhéngige Variable
das Niveau der metrischen Skala und die unabhingige das der Nominalskala. So konnten die
dichotomisierten nominalen Variablen (Geschlecht und Dignitét der Diagnose) mit der metrisch
skalierten Variable Schrittzahl korreliert werden, ') [121111501 Dje Effektstirken wurden nach
Coheninterpretiert (Tab. 7.). Zur Darstellung der Anderung der Schrittzahl in Abhéngigkeit des
Resektionsausmafles wurde ein Diagramm (in Form einer Varianzanalyse mit Mess-
wiederholung, da es sich um eine abhingige Stichprobe handelte) erstellt. Dazu wurde nach
RescktionsausmaB stratifiziert und die Mittelwerte und die prozentuale Anderung der

Schrittzahlen ermittelt.

Um einen geeigneten Grenzwert im Sinne einer Kritische Schrittzahl, ab dem das Auftreten
eines komplikativen Verlaufs zu beobachtet war, zu ermitteln, wurde eine ROC- (Receiver-
Operating-Characteristics, auch Grenzwertoptimierungs-) Kurve erstellt. ROC-Kurven geben
einen Uberblick iiber die diagnostische Qualitit (bzw. Genauigkeit) eines Modells, um
Studienteilnehmer korrekt in klinisch relevante Untergruppen zu klassifizieren. Auf der
Abszisse werden die falsch-positiven Fille und auf der Ordinate die Sensitivitdt von 0 bis 1
aufgetragen. Jedes Wertepaar von falsch-positiven Féllen und Sensitivitit wird in das
Diagramm eingetragen und verbunden, wodurch die ROC-Kurve in Form einer
Treppenfunktion entsteht. Eine 45°-diagonale Referenzlinie entspricht der "Ratewahr-
scheinlichkeit". Bei Verlauf der ROC-Kurve oberhalb (,,links*) dieser Diagonalen tragt der
betrachtete Parameter zur Determinierung bei — ein Verlauf unterhalb (,,rechts®) tragt nicht zur
Determinierung bei. Die Area under the curve kann zusétzlich berechnet werden und macht
deutlich, in welchem Mal ein Modell zwischen positiven und negativen Ergebnissen

diskriminiert kann. (01 [165]
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4. ERGEBNISSE

4.1. Klinische und soziodemographische Daten

4.1.1. Geschlechterverteilung und Anthropometrie

Von den Studienteilnehmern waren 39 (35,5%) weiblich und 71 (64,5%) ménnlich. Das
Durchschnittsalter der Studienpopulation lag bei 66,06 Jahren, wobei der jiingste
Studienteilnehmer 31 Jahre und der élteste 90 Jahre alt war. Der durchschnittliche BMI der
Studienpopulation lag bei 27,34 ¥¢/,2, wobei der hochste BMI bei 63,6 /> und der niedrigste
bei 16,56 %%/, lag (Tab. 8.).

Tab. 8. Anthropometrische Daten

Mittelwert Standardabweichung
Alter [y] 66,06 9,75
Korpergrofie [cm] 172,30 8,86
Korpergewicht [kg] 81,36 20,01
BMI [*¢/n’] 27,34 6,06

4.1.2. Rauchgewohnheiten

82,7% (n = 91) der Studienteilnehmern hatten eine positive Rauchanamnese. Dabei ergab sich
eine mediane kumulative Rauchdosis von 34,6 py (min = 1,5 py; max = 175 py). 62 dieser
Studienteilnehmer stoppten median 14,9 Jahre (min = 1 Monat; max = 59 Jahre) vor

Studienbeginn das Rauchen (4bb. 12.).

4.1.3. Postoperative Diagnosen

In der postoperativen Histologie zeigte sich, dass das NSCLC mit 51,6% in der
Studienpopulation die hdufigste Diagnose war — gefolgt von benignen Erkrankungen und
Lungenmetastasen mit jeweils 18,1%, neuroendokrinen Tumoren mit 8,1% und sonstigen

Malignomen mit 4,1% (4bb. 13.).
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Abb. 12. Rauchgewohnheiten
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Abb. 13. Postoperative Diagnosen

Nach kontextueller Untergliederung der postoperativen Diagnosen in Diagnoseuntergruppen,
zeigte sich, dass die Diagnoseuntergruppe der Adenokarzinome mit etwa einem Drittel aller
postoperativen Diagnosen die hdufigste war — gefolgt von Plattenepithelkarzinomen mit ca.
einem Fiinftel aller postoperativen Diagnosen. Bei den neuroendokrinen Tumoren handelte es

sich zur Hilfte um Grofzellige Karzinome — die damit hdufigste Diagnoseuntergruppe
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innerhalb der neuroendokrinen Tumore. Bei den Lungenmetastasen handelte es sich in ca. der

Hilfte um Metastasen des kolorektalen Karzinoms, die damit die haufigste Diagnose-

untergruppe innerhalb der Lungenmetastasen war. Innerhalb der benignen Erkrankungen waren

entzlindliche Verdnderungen die hdufigste Diagnoseuntergruppe (7ab. 9.).

postoperative Hiufigkeit der Diagnoseuntergruppen Hiufigkeit der
Diagnose postoperativen Diagnoseunter-
Diagnose gruppe
NSCLC Adenokarzinom 32
Plattenepithelkarzinom 15
51 Adenosquaméses Karzinom 2
Pleomorphes Karzinom 1
nicht néhr bezeichnet 1
neuroendokrine Grofzelliges Karzinom 4
Tumore Karzinoidtumor 2
. SCLC 1
Diffuse idiopathische pulmonale
§o neuroendokrine Zellhyperplasie 1
E (DIPNECH)
g Sonstige Lymphom 1
§ Malignome . Pulmonales Blastom 1
= Pleuramesotheliom 1
E Pulmonales Sarkom 1
Lungen- Kolorektales Karzinom 8
metastasen Nierenzellkarzinom 5
folgender Ovarialkarzinom 1
Primirtumore 18 Prostatakarzinom 1
Hypopharynxkarzinom 1
NSCLC 1
Pleomorphes Weichteilsarkom 1
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Tab. 9. Diagnoseuntergruppen nach kontextueller Untergliederung (Fortsetzung)

benigne Granulom 5
Erkrankungen karnifizierte/organisierende

Pneumonie !

Hamartom/ Hamartochondrom 4

18 Aspergillom 2

entziindlich-fibrotischer Umbau 1

Einblutung mit Pulmonalgefal3-

Remodeling

Amyloidose 1

4.1.4. OP-Daten

Von allen Lungenresektionen wurden 55,6% minimal invasiv und 39,4% offen chirurgisch
durchgefiihrt. In 5% erfolgte der Umstieg eines thorakoskopisch begonnenen Eingriffs zur
Thorakotomie (Konversion) aufgrund:

= einer nicht vollstindig zum Stehen zubringende Blutung (n = 2),

= von ausgedehnten Adhésionen (n = 2) bzw.

= der Notwendigkeit der Zweilungenbeatmung aufgrund von Hypoxie und Azidose bei

Einlungenbeatmung (n = 1).

Knapp zwei Drittel der neuroendokrinen Tumore, drei Viertel der Lungenmetastasen und vier
Fiinftel der benignen Erkrankungen wurden minimal invasiv operiert. Die Hilfte der NSCLC
wurde offen chirurgisch operiert. Alle Konversionen wurden bei einem NCSLC durchgefiihrt
(4bb. 14.).

Von allen durchgefiihrten Lungenresektionen waren 73,7% anatomische und 26,3% Keil-
resektionen. Alle NSCLC und jeweils drei Viertel der neuroendokrinen sowie drei Viertel der
sonstigen Malignome wurden durch eine anatomische Lungenresektion operiert. Die Hélfte der
Lungenmetastasen wurde durch eine anatomische Lungenresektion operiert. Knapp drei Viertel

der benignen Erkrankungen wurden durch eine Keilresektion operiert (4bb. 15.).
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Abb. 14. OP-Zugang in Abhéngigkeit von der Diagnose
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Abb. 15. Resektionsausmalf} in Abhéngigkeit von der Diagnose

Von allen durchgefiihrten Lungenresektionen waren 26,3% Keilresektionen. Unter den
Keilresektionen befanden sich zu etwas mehr als einem Drittel multiple Keilresektionen, also
2 bis 5 Keile. Von allen durchgefiihrten Lungenresektionen waren 20,2% Segmentektomien.

Unter den Segmentektomien befanden sich zu knapp zwei Drittel Mehrsegmentektomien, also
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2 bis 4 Segmente. Von allen durchgefiihrten Lungenresektionen war die Lobektomie mit 51,5%
die hiufigste. Unter den Lobektomien befanden sich ca. vier Fiinftel einfache Lobektomien und
jeweils zu etwas weniger als einem Zehntel Bi- sowie Manschettenlobektomien. Von allen
durchgefiihrten Lungenresektionen waren 2% Pneumonektomien (4bb. 16.). In beiden Féllen
handelte es sich um eine Linkspneumonektomie mit Pericardrekonstruktion. Die Links-
pneumoncktomie wurde jeweils durchgefiihrt bei:
= einem 16,9 cm groflen NSCLC (Plattenepithelkarzinom) im Stadium IIIA, ausgehend
von der apikalen Oberlappensegmentgruppe mit Infiltration der Thoraxwand und
extrapulmonaler Leitungsbahnen;
= synchronen NSCLC (Adenokarzinome) im Stadium IIIB, ausgehend vom Unterlappen,
wobei es sich um jeweils zwei 4,3 cm grofle Karzinome handelte: einer im Unterlappen,

der zweite im Ubergangsbereich vom Unterlappen in den Oberlappen.

Keilresektion I 26
einfache Keilres. 16
multiple Keilres. 10
Segmentektomie NEEEEEEN———— 20
einfache Segmentekt. 8
Mehrsegmentekt. 12
Lobektomie NI 51
einfach Lobekt. 42
Bilobektomie 5
Manschettenlob. 4

Pneumonektomie ™ 2

0 10 20 30 40 50 60
Haufigkeit

Abb. 16. Gesamthédufigkeiten der Resektionsausmalie
Gezeigt sind die Gesamthdufigkeiten der Resektionsausmafle nach kontextueller Unter-

gliederung.

4.1.5. Postoperativer Verlauf

Die Drainage lag median 7,96 Tage ein (min = 1 Tag; max = 51 Tage), wobeli eine 3-tigige

Drainagedauer (18,9%; n = 18) die hiufigste war.
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Nach den Lungenresektionen kam es in 70,7% der Fille zu einem storungsfreien Verlauf — bei
29,3% zu mindestens einer Komplikation. In 6 Fillen kam es zu einem Weichteil- bzw.
Thoraxwandemphysem, welches damit in der Studienpopulation die hdufigste Komplikation
war — gefolgt von Herzrhythmusstérungen und Pleuraempyemen (jeweils 5 Félle). Innerhalb
der 29 komplikativen Verldufe kam es in knapp drei Viertel der Fille zu einer alleinigen

Komplikation und in knapp einem Viertel zu mehr als einer Komplikation (4bb. 17.). Die
Mortalitat lag bei Null.

Wunddeshiszenz 1
Sekretverlegung 1
Lungenembolie 1
Atelektase 2
persistierende Luftfistel
Pneumonie
Pneumothorax

Stimmbandparese

PN w W W

Hamatom

Pleuraempyem

6]

Herzrhythmusstérung 5

Weichteil-/Thoraxwandemphysem 6

regelhafter Verlauf 70

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Haufigkeit

Abb. 17. Haufigkeit postoperativer Komplikationen

4.2. Mobilitit

Aus den Schrittzahlen (SZ) der ca. einwdchigen Messperioden — praoperativ median 6,36 Tage
und postoperativ median 6,89 Tage — wurde ein Tagesmittel jedes einzelnen Studienteilnehmers
errechnet. Der Median dieser Tagesmittel betrug praoperativ 4067 bzw. postoperativ 3351
Schritte (Tab. 10.). Der "*/p— Quotient (s. 3.8. Datenmanagement und Statistische Methoden
— Schrittzahlanalyse) zeigte, dass die Studienteilnehmer median postoperativ 75% ihres
jeweiligen Ausgangswertes erreichten, wobei sich die prd- und postoperative Schrittzahl
signifikant voneinander unterschieden (t = 5,51; p < 0,001). Nach der Resektion hatten die
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meisten Studienteilnehmer eine niedrigere Schrittzahl als vor der Resektion. In ca. einem
Fiinftel der Fille erreichten die Studienteilnehmer bei einem P!/, — Quotient > 1 postoperativ
eine hohere Schrittzahl als praoperativ, wobei in zwei Fillen ein P*/,s — Quotient von mehr 2

erreicht wurde.

Median Minimum Maximum
prioperative Schrittzahl 4066,85 605,14 16021,14
postoperative Schrittzahl 3351,00 199,43 12376,57
| P*/pri - Quotient 0,75 0,19 2,87

Die prd- und postoperative Schrittzahl korrelierten signifikant (rs = 0,546, p < 0,001)
miteinander (4bb. 18.). Bei handelte es sich um einen starken Effekt (7ab. 7.).
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Abb. 18. Postoperative Schrittzahl in Abhéngigkeit von der praoperativen Schrittzahl
— Streudiagramm mit Trendgerade
— unter der Annahme eines gerichteten Zusammenhangs zwischen prdoperativer (unab-

héingige Variable, Abszisse) und postoperativer (abhéngige Variable, Ordinate) Schrittzahl
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Eine Abnahme der Schrittzahl konnte bei jeder Resektionsart beobachtet werden. Die Gruppe
der Bi-/Lobektomien erreichte praoperativ die hochste Schrittzahl, gefolgt von der Gruppe der
Pneumonektomien. Die Gruppe der Bi/Lobektomien erreichte auch postoperativ die hochste
Schrittzahl, gefolgt von der Gruppe der Keilresektionen. Die Keilresektionen, Segment- und
Bi-/Lobektomien zeigten eine anndhrend gleiche Abnahme der postoperativen Schrittzahl. Die
prozentuale Abnahme war mit 18,2% in der Gruppe der Keilresektionen im Vergleich am

niedrigsten und mit 73,4% in der Gruppe der Pneumonektomien am hdchsten (A4bb. 19.).

6000 Resektionsausmafi

5536,28
5500

5046,00 18,37%
5000

4518,32
4500

= Keilresektion; n =20

== Segmentektomie; n = 20

=== Bi-/Lobektomie; n = 40

e Manschettenlobektomie;
n=

=== Pneumonektomie; n =2

-18,2%
e 4075,02
’ , 3620,19

3410,53

3500
-40,7%
3000

Schrittzahl

2500 5
2418,25

-73,40%
2000
1500
1341,86
1000
préaoperative postoperative
Schrittzahl Schrittzahl

Abb. 19. Pré- und postoperative Schrittzahl in Abhidngigkeit vom Resektionsausmaf

Die postoperativen Messperiode dauerte median 6,89 Tage. Der fritheste Beginn war der 9.
postoperative Tag (max = 59. Tag; Median = 18,5. Tag) und das spiteste Ende der 65.
postoperative Tag (min = 15; Median 24,5. Tag). Die Studienteilnehmer #33, #54, #58 und #66
begannen die postoperative Messperiode am spétesten (4bb. 20.):
e #33 hatte ecine verzogerte Rekonvaleszenz bei Pneumonie und prolongierter
Drainagedauer von 51 Tagen,
o #54 stellte sich postoperativ zu einem verspéteten Termin vor,

e #58 und #66 hatten eine verzogerte Rekonvaleszenz bei Pleuraempyem.
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4.3. FEV1 und DLCO

Die préaoperativ errechneten ppo FEV1 und ppo DLCO zeigten im Subkollektiv (nach
anatomischer Lungenresektion) im Mittel dhnliche Werte wie die 30 Tage postoperativ
bestimmte FEV1 und DLCO (7ab. 11.). Die postoperativ bestimmte FEV1 korrelierte mit der
prdoperativ errechneten ppo FEV1 (r = 0,788; p < 0,001). Die postoperativ bestimmte DLCO
korrelierte mit der praoperativ errechneten ppo DLCO (r = 0,749; p <0,001).

Tab. 11. Parameter der Lungenfunktion vor und nach anatomischer Lungenresektion
Mittelwert Standardabweichung

FEV1 prioperativ [%] 77,89 21,78
FEV1 ppo [%] 63,76 20,05
FEV1 postoperativ [%] 64,69 18,23
DLCO priioperativ [%] 67,95 19,47
DLCO ppo [%] 55,57 17,49
DLCO postoperativ [%] 52,11 16,79

Sowohl im Gesamtkollektiv als auch im Subkollektiv korrelierten die praoperative FEV1 und
die praoperative DLCO (Gesamtkollektiv: r = 0,522; p < 0,001; Subkollektiv: r = 0,511; p <
0,001) sowie die postoperative FEV 1 und die postoperative DLCO (Gesamtkollektiv: r=0,602;
p < 0,001; Subkollektiv: r = 0,598; p < 0,001) signifikant miteinander. Es handelte es sich bei

allen beschriebenen Korrelationen um einen starken Effekt (7ab. 7.).

4.4. Zusammenhang zwischen Mobilitit, FEV1 und DLCO

Die pri- und postoperative FEV1 korrelierten signifikant mit der prdoperativen Schrittzahl
(SZ):

= priop FEVI ~ priop SZ: rs=0,321; p= 0,001 (4bb. 21.),

= postop FEV1 ~ priop SZ: rs = 0,305; p = 0,005 (4bb. 22.).
Es handelte es sich jeweils um einen moderaten Effekt (7ab. 7.). Ferner korrelierten die
postoperative Schrittzahl und die postoperative FEV1 signifikant miteinander (rs = 0,219; p =
0,047).

Seite | 49



160

140 o0
° ) ° °

120
S ° ° ° °
= ° ® e
; 100 e ® ‘ Y O e 1

@

r .:. - 04 .' ..... o ®
g 80 [ ] Y '..... ..... Y .
S o S °
© .-Boe®e ¢ 00 o °
@ ) °o®
o o @° od
° 60 ° '.. o o ® °
:® e o0 ° °
o [)

40 L

® o
20
0
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 18000

praoperative Schrittzahl

Abb. 21. Praoperative FEV1 in Abhdngigkeit von der praoperativen Schrittzahl
— Streudiagramm mit Trendgerade
— unter der Annahme eines gerichteten Zusammenhangs zwischen prdoperativer Schrittzahl

(unabhdngige Variable, Abszisse) und prdoperativer FEV1 (abhdngige Variable, Ordinate)

Die pra- und postoperative FEV1 waren folgendermal3en verteilt:

= diber 80% des Sollwerts betrug sie praoperativ in 46,5% und postoperativ in 22,1% der
Fille,

= lag zwischen 79 und 50% des Sollwerts praoperativ in 50% und postoperativ in 59,3%
der Fille,

= lag zwischen 49 und 30% des Sollwerts praoperativ in 3,5% und postoperativ in 17,4%
der Fille.

Eine FEV1 unter 30% des Sollwerts wurde prioperativ nicht und postoperativ in 1,2% der
Fille~ beobachtet.
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Abb. 22. Postoperative FEV1 in Abhédngigkeit von der pridoperativen Schrittzahl
— Streudiagramm mit Trendgerade
— unter der Annahme eines gerichteten Zusammenhangs zwischen prdoperativer Schrittzahl

(unabhdingige Variable, Abszisse) und postoperativer FEV1 (abhdngige Variable, Ordinate)

Die Schrittzahl nahm je nach Schweregrad der obstruktiven Ventilationsstérung ab (4bb. 23.).
Die groBite GOLD-Klasse (s. 3.8. — Zusammenhdnge) war mit n = 43 GOLD 11, gefolgt von
GOLD I mit n =40 und GOLD III mit n = 3. Die GOLD-Klasse I erreichte die hochsten pra-
und postoperativen FEV1-Werte und die GOLD-Klasse III die niedrigsten FEV1-Werte. In
allen GOLD-Klassen nahm die Schrittzahl postoperativ um etwas mehr als ein Viertel ab. Die
prozentuale Abnahme war bei GOLD II mit 27,1% am hochsten und bei GOLD III mit 25,5%

am niedrigsten.
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Abb. 23. Pré- und postoperative Schrittzahl bei unterschiedlich schweren Einschrankungen
der FEV1
—s stratifiziert nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 1%/
GOLD III: FEVI < 50% und > 30% (blau)
GOLD II: FEVI < 80% und > 50% (griin)
GOLD I: FEVI > 80% des Sollwertes (rot)

Die pré- und postoperative DLCO korrelierten signifikant mit der préoperativen Schrittzahl
(S2):

= priaop DLCO ~ priop SZ: rs = 0,232; p = 0,044 (4bb. 24.);

= postop DLCO ~ priaop SZ: rs = 0,295; p = 0,009 (4bb. 25.).

Es handelte es sich jeweils um einen moderaten Effekt (7ab. 7.).

Die pra- und postoperative DLCO waren folgendermafBen verteilt:
= giber 80% des Sollwerts betrug sie praoperativ in 28,9% und postoperativ in 7,6% der
Fille,
= lag zwischen 79 und 50% des Sollwerts praoperativ in 52,6% und postoperativ in 50,6%
der Fille,
= lagzwischen 49 und 30% des Sollwerts praoperativ in 14,5% und postoperativ in 34,2%
der Fille,
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= unter 30% des Sollwerts betrug sie praoperativ in 3,9% und postoperativ in 7,6% der
Studienteilnehmer beobachtet.
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Abb. 24. Praoperative DLCO in Abhéngigkeit von der praoperativen Schrittzahl

— Streudiagramm mit Trendgerade
— unter der Annahme eines gerichteten Zusammenhangs zwischen prdoperativer Schrittzahl

(unabhdngige Variable, Abszisse) und prdoperativer DLCO (abhdngige Variable, Ordinate)
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Abb. 25. Postoperative DLCO in Abhéngigkeit von der praoperativen Schrittzahl
— Streudiagramm mit Trendgerade
— unter der Annahme eines gerichteten Zusammenhangs zwischen prioperativer Schrittzahl

(unabhdngige Variable, Abszisse) und postoperativer DLCO (abhdngige Variable, Ordinate)

4.5. Zusammenhang zwischen Mobilitit, klinischen und soziodemographischen

Daten

4.5.1. Mobilitat und klinische Daten

Die préoperative Schrittzahl und die Drainagedauer korrelierten negativ signifikant (rs = -
0,301, p=0,003) miteinander (4bb. 26.). Es handelte es sich um einen marginalen Effekt (7ab.
7.).

Die préaoperative Schrittzahl stand mit der Dignitéit der Diagnose (benigne/maligne) in einem
starken Zusammenhang (n = 0,178), wobei Studienteilnehmer mit benigner Diagnose median
prdoperativ 5272 Schritte und Studienteilnehmer mit malignen Diagnosen median praoperativ
4221 Schritte erreichten.
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Abb. 26. Drainagedauer in Abhingigkeit von der préoperativen Schrittzahl
— Streudiagramm mit Trendgerade
— unter der Annahme eines gerichteten Zusammenhangs zwischen prdoperativer Schrittzahl

(unabhdngige Variable, Abszisse) und Drainagedauer (abhdngige Variable, Ordinate)

Die postoperative Schrittzahl stand moderat mit der Dignitit der Diagnose (benigne/maligne)
in Zusammenhang (n = 0,089), wobei Studienteilnehmer mit benignen Diagnosen median
postoperativ 3866 Schritte und Studienteilnehmer mit malignen Diagnosen median postoperativ
3371 Schritte erreichten. Des Weiteren korrelierten die postoperative Schrittzahl und die
Anzahl der Komplikationen negativ signifikant (r; = - 0,211, p = 0,048) miteinander. Die
postoperative Schrittzahl stand mit einem komplikativen Verlauf in Zusammenhang (n =
0,234), wobei Studienteilnehmer ohne komplikativen Verlauf median postoperativ 3559
Schritte und Studienteilnehmer mit komplikativem Verlauf median postoperativ 2273 Schritte
erreichten. Bei 88% der Studienteilnehmern mit einem P*/,;; — Quotient > 1 kam es zu einem

storungsfreien Verlauf.
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4.5.2. Mobilitdt und soziodemographische Daten

Die prioperative Schrittzahl stand mit dem Geschlecht in Zusammenhang (n = 0,06), wobei
weibliche  Studienteilnehmer median prédoperativ = 5278  Schritte und ménnliche
Studienteilnehmer median pridoperativ 4560 Schritte erreichten. Die préoperative Schrittzahl
korrelierte negativ signifikant mit dem Alter (rs = - 0,211, p < 0,032) und den package years
(rs=- 0,263, p < 0,05).

Die postoperative Schrittzahl stand mit den Rauchgewohnheiten in Zusammenhang () =
0,073), wobei Studienteilnehmer Nieraucher median postoperativ 3792 Schritte und (Ex-)

Raucher median postoperativ 3467 Schritte erreichten.

4.6. Risikostratifizierung

Zur Bestimmung einer kritischen Schrittzahl, bei deren Unterschreiten das Auftreten das Risiko
fir einen komplikativen Verlauf anstieg, wurde eine ROC- (Receiver-Operating-
Characteristics) Kurve erstellt (s. 3.8. — kritische Schrittzahl). Diese ROC-Kurve
veranschaulichte den Zusammenhang zwischen:
= der prdoperativen Wahrscheinlichkeit eines komplikativen Verlaufs, obwohl es
postoperativ zu keiner Komplikation kam (falsch-positive Fille = 1 - Spezfitdt) und
= der prédoperativen Wahrscheinlichkeit eines komplikativen Verlaufs, wobei es
postoperativ auch tatséchlich zu einer Komplikation kam (Sensitivitat).
Die ROC-Kurve zeigte den o.g. Zusammenhang in Abhédngigkeit von der praoperativen
Schrittzahl. Abb. 27. zeigt, dass sich die ROC-Kurve unterhalb der 45°- Diagonalen bewegt.
Die Area under the curve betrug 0,423, sodass keine optimale Unterscheidung zwischen

positiven und negativen Ergebnissen gemacht werden konnte.

4.7. Datenvollstindigkeit

89,09% der Datensiétze waren beziiglich aller Messgrof3en vollstandig (7ab. 12.). Ursachen fiir
die Unvollstandigkeit der Daten waren:

= Initialstaging in externer Klinik,

= Operation erkrankungsbedingt zuriickgestellt,

= Nicht-Erscheinen zum OP- oder Nachsorgetermin,
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= Verlassen der laufenden Studie,

= Podometer verloren, defekt oder mit unverwertbaren Daten zuriickgegeben.

ROC-Kurve
10

08

06

Sensitivitét

04

02

00 02 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Abb. 27. ROC-Kurve zur kritischen Schrittzahl fiir einen komplikativen postoperativen Verlauf

Datenliicken
T Vollstindigkeit
prioperative Daten
FEV1 4 96,4%
DLCO 32 70,9%
Schrittzahl 6 94,5%
Resektion 11 90%
postoperative Daten
FEV1 23 79,1%
DLCO 29 73,6%
Schrittzahl 22 80%
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5. DISKUSSION

5.1. Pulmobility 1

Pulmobility I untersuchte, ob die Mobilitdt, gemessen in Schritten, mit den Parametern der
Lungenfunktion (respektive FEV 1 und DLCO) korreliert und Einfluss auf das Auftreten von
Komplikationen und den Genesungsverlauf nach Lungenresektion hat. Zu diesem Zweck wurde
die Mobilitdt pra- und postoperativ bestimmt. So erhielten von August 2017 bis April 2019 110
Studienteilnehmer mit der Indikation zur elektiven Lungenresektion nach vor und gegen Ende
des ersten postoperativen Monats (median 6,89 Tage) ein Podometer ohne Display — zur
verblindeten Ermittlung der tdglichen Schrittzahl. Dabei sollte das Podometer konsequent
wihrend der gesamten Messperiode getragen werden, ohne dabei die gewohnte Mobilitét zu
andern. Analysiert wurden neben anthropometrischen Daten (Geschlecht, Alter, BMI) die pra-
und postoperative Schrittzahl, die FEV1 und DLCO (jeweils pra- und postoperativ und ppo),

Rauchgewohnheiten, Drainagedauer sowie Komplikationen.

Die 39 weiblichen und 71 ménnlichen Studienteilnehmern (darunter 91 mit positiver
Rauchanamnese und median 34,6 py) hatten ein Durchschnittsalter von 66,06 Jahren und einen
durchschnittlichen BMI von 27,34 ¥¢/,,2. Im Rahmen der Studie wurde 99 Lungenresektionen,
darunter 73 anatomische und 55 in minimal invasiver Technik, mit einer Komplikationsrate von
29,3% durchgefiihrt. Die postoperative Mortalitdt lag bei Null. Die Schrittzahl lag median
préaoperativ bei 4067 und postoperativ bei 3351 Schritten, wobei die pra- und postoperative
Schrittzahl signifikant miteinander korrelierten. Die Lungenresektion hatte einen signifikanten
Einfluss auf die Schrittzahl mit dem Ergebnis, dass die Studienteilnehmer eine Abnahme der
postoperativen Schrittzahl zeigten. Nach Pneumonektomie war dieser Effekt am stirksten
ausgepragt. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Mobilitdt und Lungenfunk-
tionsparametern gezeigt werden. Die prd- und postoperative FEV1 und DLCO und die
préoperative Schrittzahl korrelierten signifikant miteinander. Auch ein Zusammenhang
zwischen Mobilitit und Genesungsverlauf konnte gezeigt werden. Die préoperative Schrittzahl
und die Drainagedauer von median 7,96 Tagen korrelierten negativ signifikant miteinander. Ein
komplikativer Verlauf und die postoperative Mobilitdt waren stark miteinander verkniipft.
Ferner stand das Alter in Verbindung mit der Mobilitdt — je dlter ein Studienteilnehmer war,
umso weniger Schritte wurden préoperativ erreicht. Auch ein Zusammenhang zwischen dem

Rauchverhalten und der Mobilitit konnte gezeigt werden, wobei ein hoher Zigarettenkonsum

Seite | 58



mit einer niedrigeren Mobilitdt einherging. Des Weiteren zeigte sich ein Zusammenhang

zwischen der Mobilitit und der Dignitdt der Diagnose.

Zwei der drei Fragen (s. 2. Zielsetzung) der Pulmobility I-Studie konnten erfolgreich geklarten

werden:
1. Beziehung zwischen Mobilitdt und Parametern der funktionellen Operabilitét (4bb.
28., blau markiert): Die praoperative Schrittzahl und die praoperative FEV1 und DLCO
korrelierten miteinander (s. 4.4.).
2. Einfluss der Mobilitdt auf den Genesungsverlauf (4bb. 28., griin markiert): Die
prioperative Schrittzahl und die Drainagedauer sowie die praoperative Schrittzahl und
die postoperative FEV1 und DLCO korrelierten signifikant miteinander (s. 4.4. und
4.5.).

Die 3. Frage nach einer kritischen Schrittzahl, ab der ein komplikativer Verlauf wahrscheinlich

war, konnte nicht geklart werden (s. 4.6.).

Praoperative Daten

Schrittzah| <S> FEV1/DLCO

Postoperative Daten
FEV1/DLCO

Drainagedauer

Abb. 28. Beantwortete Fragen der Pulmobility I - Studie

5.2. Datenlage zu perioperativen Mobilititsanalysen in der Thoraxchirurgie

Zunéchst seien die von Novoa et al. veroffentlichten Studien erwihnt, da diese einen sehr
ahnlichen Ansatz wie Pulmobility I verfolgten und vielerlei als Diskussionsgrundlage dienten.
Novoa et al. verdffentlichten im Dezember 2009 und Mai 2011 prospektiven Studien [100-101]
durchgefiihrt in der Thoraxchirurgischen Klinik der Universitdtsklinik von Salamanca, Spanien.
In diesen Studien wurde die tagliche Aktivitdt mittels Podometer (Firma OMROM, Kyato,
Japan) bei Studienteilnehmern mit der Indikation zur Lob- bzw. Pneumektomie bei NSCLC
untersucht. Analysierten wurden u.a. Alter, Geschlecht, FEV1, DLCO und VO2max und die
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durchschnittliche tégliche Schrittzahl und durchschnittliche tégliche Gehstrecke. Zum
Vergleich zwischen den erhobenen Daten der Pulmobility I - und der Novoa et al. - Studien

wurde Tab. 13. erstellt.

Die erste Studie (im Jahr 2009 [') untersuchte die Korrelation der postoperativen Leistungs-
fahigkeit und der Lebensqualitdt. Zu den Ausschlusskriterien gehorten: eine prdoperative
Chemo- oder Strahlentherapie, eine ppo FEV1 < 30% und eine Hyperkapnie. Die
Studienteilnehmer wurden nicht ermutigt, ihre Aktivitdt zu erhohen. Die postoperative
Messperiode begann zum Entlasstermin und dauerte durchschnittlich 30 Tage (keine Angabe
zur Dauer der prioperativen Periode). Vor Beginn einer adjuvanten Therapie wurde die
postoperative Messperiode beendet. Die Schrittzdhleraufzeichnungen wurden mit einer
spezifischen Software auf einen Computer heruntergeladen. Die 21 (3 weibliche und 19
mannlichen) Studienteilnehmer hatten ein Durchschnittsalter von 63 (£ 10,9) Jahren und einen
durchschnittlichen BMI von 24,6 (+ 4,1) ¥¢/,,2. In Rahmen der Studie wurden 3 Pneumon- und
18 Lobektomien mit einer Komplikationsrate von 19% (N = 4) operiert. Die postoperative
Mortalitdt lag bei Null. Das Tagesmittel der prdoperative Schrittzahl reichte von 3904,8 bis
21.819 Schritten; die priaoperative Gehstrecke reichte von 2,8 bis zu 15,5 km; Tagesmittel der
postoperative Schrittzahl reichte von 1053 und 20.053 Schritten; die postoperative Gehstrecke
reichte von 0,75 bis zu 14,23 km. Im Durchschnitt erreichten die Studienteilnehmer ecine
priaoperative FEV1 von 88,45 (+ 22,7; min = 47,2; max = 131,7) % und prédoperative DLCO
von 86,2 (+ 21,6; min = 47; max = 118) %. In der Pneumonektomie-Gruppe betrug die
tigliche durchschnittliche priaoperative Schrittzahl 4809,2 (+ 828,9; min = 3904,7; max =
5532,5) Schritte; die durchschnittliche préaoperative Gehstrecke lag bei 3,3 (+ 0,56; min = 2,8;
max = 3,92) km; die tdgliche durchschnittliche postoperative Schrittzahl bei 2491 (+ 886; min
= 1681,5; max = 3439) Schritten; die durchschnittliche postoperative Gehstrecke lag bei 1,7 (+
0,61; min = 1,2; max = 2,43) km. Es konnte eine Reduktion der durchschnittlichen
postoperativen Schrittzahl sowie der durchschnittlichen postoperativen Gehstrecke von jeweils
49% (im Vergleich zu den praoperativen Werten) festgestellt werden. In der Lobektomie-
Gruppe betrug die tdgliche durchschnittliche praoperative Schrittzahl 10,703 (+ 3807; min =
4365,8; max = 21.819) Schritte; die durchschnittliche priaoperative Gehstrecke lag bei 7533 (+
2,9; min = 2,85; max = 15,5) km; die tdgliche durchschnittliche postoperative Schrittzahl bei
7978 (£ 4486; min = 1053; max = 20.052,9) Schritten; die durchschnittliche postoperative
Gehstrecke lag bei 5,54 (+ 3,27; min = 0,75; max = 14,23) km. Es konnte eine Reduktion der

durchschnittlichen postoperativen Schrittzahl von 25% und der durchschnittlichen post-
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operativen Gehstrecke von 28% (im Vergleich zu den prioperativen Werten) festgestellt

werden.

Im Rahmen der ersten Studie (2009) konnte eine Abnahme der postoperativen Aktivitit
nach Lungenresektion gezeigt werden. Dieser Effekt war nach Pneumonektomie im Vergleich

am stirksten ausgepragt.

Die zweiten Studie (im Jahr 2011 ") untersuchte, ob Schrittzahlen mit der VO,max
korrelierte. Zu den Ausschlusskriterien gehorten orthopddische Erkrankungen und
Verstandnisprobleme bei geistiger Retardierung. Die Studienteilnehmer wurden nicht ermutigt,
ihre Aktivitdt zu steigern. Die ausschlieBlich praoperative Messperiode dauerte durchschnittlich
26,2 Tage. Das Podometer sollte vom Aufwachen bis zum Schlafengehen am Giirtel oder am
Bund mit Hilfe eines Clips und Bandes getragen werden und beim Baden oder Schwimmen
ablegt werden. Die 38 (8 weibliche und 30 maénnlichen) Studienteilnehmer hatten ein
Durchschnittsalter von 62,8 (+ 10,1) Jahren und einen durchschnittlichen BMI von 26,1 (+ 6,8)
k¢/,2. In Rahmen der Studie wurden 1 Pneumon- und 37 Lobektomien mit einer
Komplikationsrate von 18,4% (N = 7) operiert. Die postoperative Mortalitdt war gleich Null.
Die durchschnittliche praoperative Schrittzahl — mit einer durchschnittlichen Messperiode von
26.2 (£9,3; min = 7; max = 41) Tagen — betrug 8653,6 (+4578,3; min = 821.6; max =20.471,4)
Schritte; die durchschnittliche Gehstrecke lag bei 5,5 (+ 3,17; min = 0,37; max = 12,6) km. Im
Durchschnitt erreichten die Studienteilnehmer eine praoperative FEV1 von 90,1 (£ 21,8; min =
39; max = 137,8) %, eine praoperative DLCO von 82,8 (+20,1; min=41,1; max = 118) % und
eine VOomax von 83,7 (£ 15,3; min = 60; max = 114) %.

Im Rahmen der zweiten Studie (2011) konnte ein Zusammenhang zwischen
Gesamtschrittzahl und Gehstrecke (r = 0,92), Gesamtschrittzahl und VO2max (r = 0,40) und
Gehstrecke und VOomax (r = 0,44) festgestellt werden. Zudem bestand ein Zusammenhang
zwischen FEV1 und DLCO (r = 0,179) und DLCO und VOomax (r = 0,214). Durch 2
Regressionsmodelle konnte gezeigt werden, dass sich die VO2max durch eine Kombination von
praoperativer DLCO und Gehstrecke vorhersagen lasst. Die VO;max ist ebenfalls als

Parameter der funktionellen Operabilitit anzusehen.
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Messgrofie/Variable | Novoa et al. 2009 Novoa et al. 2011 Pulmobility I
Resektionen 21 38 929
=3 (14,3%) "1 (2,6%) = 73 anatomische:
Pneumonektomien | Pneumonektomien @2 (2%) Pneumon-
= 18 (85,7%) =37 (97,4%) ektomien
Lobektomien Lobektomien 2 51 (51,5%) Lobek-
tomien
=20 (20,2%) Segment-
ektomien
= 26 (26,3%) Keilresektionen
Anthropometrie:
= Geschlecht 14,2% weiblich; | 21% weiblich; 35,5% weiblich;
85,8% minnlich 79% minnlich 64,5% mannlich
= Alter [y] 63 62,8 66,06
= BMI [*¢/1%] 24,6 26,1 27,34
Rauchverhalten keine Angaben keine Angaben 34,6 py
FEV 1 priop [%] 88,4 90,1 - anatomische Resektionen -
77,89
DLCO préop [%] 86,2 82,8 - anatomische Resektionen -
67,95
VOamax [%] keine Angaben 83,7 nicht erhoben
postop Diagnosen NSCLC (100%) NSCLC100% = NSCLC (51,6%)
= neuroendokrine Tumore
(8,1%)
= sonstige Malignome (4,1%)
= Lungenmetastasen (18,1%)
= benigne Erkrankungen
(8,1%)
Komplikationen 19% (n=4) 18,4% (n=7) 29,3% (n =29)
. persistierender | = =s. Abb. 17.
Luftfistel (n=2) kardiorespiratorische
= Vorhofflimmern Komplikationen
N=2)
Drainagedauer keine Angaben keine Angaben 7,96 Tage
postoperative 0 0 0
Mortalitét
Linge der préop: keine préop: 26,2 priop: 6,36
Schrittzahl- Angaben postop: keine postop: 6,89
Messperioden [d] postop: 30 Angaben
Tagesmittel 9861,25 8653,6 - anatomische Resektionen -
prioperative (+4105,9 SD) (+4578,3 SD) 4066,85
Schrittzahl Min = 3904,8 Min = 821,6 Min = 605,14
Max =21.819 Max =20471,4 Max = 16.021,14
Tagesmittel 7194,8 keine Angaben - anatomische Resektionen -
prostoperative (+4589,3 SD) 3351
Schrittzahl Min = 1053 Min = 199,43
Max =20.053 Max = 12376,57

Folgende podometerbasierte Studien zur perioperativen Mobilitdtsanalyse bei Lungen-

resektion wurden durchgefiihrt:
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= Agostini et al.; im Jahr 2014; postoperative Schrittzahlmessung zwischen dem 1. und 4.
postoperativen Tag; n = 99; mit dem Ergebnis, dass die korperliche Aktivitidt nach
groflen thoraxchirurgischen Eingriffen sehr eingeschrinkt ist, wobei weniger aktive
Patienten iiber signifikant mehr Schmerzen und Schwindelgefiihl klagten und eine
langere Krankenhausverweildauer aufwiesen. ['!

= Del Vargas Fajardo et al. im Jahr 2014; praoperative Messung der mittleren tiglichen
Gehstrecke; n = 83; mit dem Ergebnis, dass sich die tdgliche durchschnittliche
préoperative mittlere Gehstrecke signifikant zwischen Studienteilnehmern mit und ohne
Komplikationen unterschied. %

= Esteban et al.; im Jahr 2017; postoperative Gesamtschrittzahlmessung (und Gesamt-
gehstrecke) von der Aufnahme zur Lungenresektion bis zur Entlassung; n = 50; mit dem
Ergebnis, dass Studienteilnehmer mit Komplikationen postoperativ signifikant
schlechtere Gehfihigkeit zeigten als solche ohne Komplikationen. 33

= Jonsson et al.; im Jahr 2019; randomisierte Studie; prd- und 3 Monate postoperative
Messung; n = 107; mit dem Ergebnis, dass die korperliche Leistungsfahigkeit
postoperativ nach Lungenresektion im Vergleich zu den postoperativen Werten
signifikant vermindert war. Weiterhin konnte kein Unterschied beziiglich der
korperlichen Leistungsfiahigkeit zwischen der Studiengruppe, die eine zusitzliche
physiotherapeutische Behandlung (Frithmobilisierung, Gehtraining, Atemiibungen und
Ubungen zur Thoraxbeweglichkeit) erhielt und der Kontrollgruppe ohne zusitzliche

Behandlung gefunden werden. !

5.3. Klinische und soziodemographischen Daten

Mit einem n = 99 wurden bei Pulmobility I nahezu doppelt so viele Studienteilnehmern wie in
beiden Novoa et al.- Studien zusammen untersucht (7ab.13.). In allen 3 Studien waren mehr
ménnliche als weibliche Studienteilnehmer vertreten. Das ist sicher der bekannten Tatsache

4 Novoa et al.

geschuldet, dass Manner héufiger als Frauen an Lungenkarzinom erkranken. !
nahmen ausschlielich NSCLC in die Studien auf (s. 5.2.). Bei Pulmobility I war mit 51,6% das
NSCLC die haufigste aber nicht die einzige Diagnose, bei knapp 30% der operierten
Studienteilnehmer fanden sich andere maligne Erkrankungen, und bei 18% zeigte sich
letztendlich eine benigne Diagnose. Der Grund bestand in den Einschlusskriterien: in
Pulmobility 1 konnten auch Studienteilnehmer mit hinreichendem Tumorverdacht ohne

préoperative histologische Sicherung aufgenommen werden (s. 3.7/.1.). Diese wurde
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intraoperativ durch diagnostische Keilresektion vorgenommen. Wenn sich der Lungen-
krebsverdacht nicht bestatigte, wurde auch keine anatomische Resektion angeschlossen, woraus
sich eine Beimischung von Keilresektionen (26,3%) ergab (4bb.14.). Wir sahen keinen Grund,
diese Studienteilnehmer aus Pulmobility I auszuschliefen. Lediglich von der Analyse
pradikativ ermittelter Funktionswerte, ppo FEV1 und ppo DLCO, wurden sie ausgenommen.
Die in Pulmobility I eingeschlossenen Studienteilnehmer waren ca. 3 Jahre alter als die bei
Novoa et al. (Tab.13.), 39,1% der Studienteilnehmer waren tiber 70 und 5,5% iiber 80 Jahre alt.
Dies spiegelt einen allgemeinen Trend, dass das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose des
Lungenkarzinoms derzeit in Deutschland bei etwa 70 Jahren liegt. !> Der durchschnittliche
BMI der Pulmobility I - Kohorte war dhnlich wie in den beiden Novoa et al. - Studien ohne
wesentliche Normabweichung, allerdings waren 4,5% der Pulmobility I - Studienteilnehmer
untergewichtig (BMI <18,5 *¢/,,2) und 25,5% adipds (BMI >30 *¢/,,%). Auffillig in Pulmobility
I war der hohe Anteil an Studienteilnehmern mit positiver Rauchanamnese (82,7%) und die
hohe Exposition von median 34,6 py (s. 4.1.2.). Novoa et al. machten hierzu keine Angaben.
Die vergleichsweise schlechteren FEV1- und DLCO-Werte der Pulmobility I waren sicherlich
auch dem Rauchverhalten geschuldet, und erkldren den vergleichsweise hohen Anteil an
persistierenden Luftfisteln, Pneumothoraces und Weichteil-/Thoraxwandemphysemen, die in
etwa ein Drittel der in Pulmobility I beschriebenen Komplikationen ausmachten (46b.17.). Dies
hatte sicherlich auch einen nicht zu unterschitzenden Einfluss auf die vergleichsweise lange
Drainagedauer (median 7,96) in der Pulmobility I - Kohorte (s. 4.1.5.). Die geringere
Pneumonektomierate von 2% in Pulmobility I (Abb. 16.) hatte hierauf einen Einfluss, weil nach
Pneumonektomie die Drainage regelhaft am ersten postoperativen Tag entfernt wird (s. 3.6.4.),
sodass insgesamt die Drainagedauer mit steigender Pneumoncktomierate sinkt. Die
Drainagedauer lag bei Pulmobility I iiber 2 Tage langer als jene bei Park et al. mit 4,23 Tagen

105

und Xie et. al. von 5.4 Tage. 'V U7 Pylmobility I zeigte dhnliche Komplikationsdaten wie

Boffa et al. (32%) lund Salati et al. (30%) 1) (Tab. 14.).
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Komplikation Hiufigkeiten
Boffaetal. ') | Kozower etal. " | Salati et al. " | Pulmobility
9033 Patienten 18800 Patienten 1518 Patienten 99 Resektionen
postoperative zusammengesetzte | Komplikationen: | Komplikationen:
Komplikationen: | Morbiditat und | n =457 (30%) N =29 (29,3%)
n=2911(32%) | Mortalitat
n=1.612 (8,6%)
operative perioperative - Mortalitat:
Mortalitét: Mortalitét: n=0
n=179 (2,5%) | n=413(2,2%)
Vorhofflimmern 964 (10,7%) 2039 (10,85%) 112 (7,4%) [Herzrhythmus-
storungen]
5 (5%)
prolongierte 722 (8%) [bronchopleurale - 3 (3%)
Luftfistel > 7 d Fistel]
60 (0,32%)
Pneumonie 351 (3,9%) 722 (3,83%) 84 (5,5%) 3 (3%)
Atelektasen 325 (3,6%) - 40 (2,6%) 2 (2%)
Reintubation 306 (3,4%) - - -
sonstige 319 (3,5%) - 16 (1,05%) [Pneumothorax]
pulmonale 3 (3%)
Ereignisse
Harnwegsinfektion | 129 (1,4%) - - -
Nierenversagen 125 (1,4%) 257 (1.37%) - -
ARDS 99 (1,1%) 220 (1,17%) 16 (1,05%) -
Tracheostomie 103 (1,1%) - - -
Beatmung >48h | 76 (0,8%) 176 (0,94%) - -
Tleus 72 (0,8%) - - -
Sepsis 71 (0,8%) 153 (0,81%) - -
Blutungen (mit Re- | 66 (0,7%) 137 (0,73%) - -
Operation)
Lungenembolie 34 (0,4%) 81 (0,43%) - 1 (1%)
Myocardinfarkt 37 (0,4%) 67 (0,36%) 14 (0,92%) -
Venenthrombose 41 (0,5%) 86 (0,46%) - -
Empyem 29 (0,3%) - - 5 (5%)
Wundinfektion 26 (0,3%) - - -
zentrales 47 (0,5%) - - -
neurologisches
Ereignis
Recurrensparese 20 (0,2%) 66 (0,35%) - 3 (3%)
Chylothorax 50 (0,6%) 46 (0,24%) - -
Delirium tremens | 25 (0,3%) - - -
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5.4. Pri- und postoperative Mobilitit

Pulmobility I und Novoa et al. bestimmten gleichermallen die Mobilitit gemessen in tiglichen
Schrittzahlen — allerdings mit unterschiedlichen Podometern. Novoa et al. nutze ein
unverblindetes Podometer mit Display, was einen Konfundierungseffekt begiinstigt haben
konnte (s. 5.2.). Dariiber hinaus unterschieden sich auch die Messperioden, wobei die Perioden
bei Novoa et al. ca. viermal so lang waren wie bei Pulmobility 1. Bei Pulmobility I wurde das
Podometer iiber die gesamte Messperiode fiir je 24 Stunden am Handgelenk getragen —
aufgrund der Wasserdichtigkeit auch bei Aktitviten im/am Wasser (s. 3.2. und 3.3.). Das
Podometer wurde bei Novoa et al. vom Aufwachen bis zum Schlafengehen an der Taille
befestigt und beim Baden oder Schwimmen abgelegt (s. 5.2.). Jedoch ist auch bei Tatigkeiten
im/am Wasser Mobilitit allgegenwirtig. So definierten Thompson et al. U*: | Unter
korperlicher Aktivitdt versteht man jede korperliche Bewegung, die von den Skelettmuskeln

erzeugt wird und zu einem Energieverbrauch fiihrt, der iiber den Ruhezustand hinausgeht.*.

Pulmobility I ermittelte im Gesamtkollektiv ein praoperatives Tagesmittel von 4067 Schritten
(s. 4.2.) und kann nach der Einteilung von Tudor-Locke et al. dem "Index fiir sitzende
Lebensweise" (< 5000 Sehrite/y) zugeteilt werden. 1*4 Damit lag Pulmobility I deutlich unter
denen, die Althoff et al. als bundesdeutschen Durchschnitt mit 5200 Schritten ermittelte.
Pulmobility 1 untersuchte Studienteilnehmer mit Grunderkrankungen und einer damit
einhergehenden Indikation zur Lungenresektion, was die Diskrepanz von ca. 1200 Schritten
erkldren konnte. Novoa et al. ermittelte eine durchschnittliche prédoperative Schrittzahl von
9800 (s. 5.2.) und lag damit deutlich iiber den Werten, die Althoff et al. als spanischen
Durchschnitt mit 5900 Schritten ermittelte. ! Novoa et al. untersuchten ebenfalls
Studienteilnehmer mit Grunderkrankungen; dass die Studienteilnehmer bei Novoa et al. jedoch
fast 4000 Schritte mehr leisteten, war erstaunlich. Novoa et al. konnten in Bezug auf
anatomische Resektionen sehr viel hohere Schrittzahlen (7ab. 13.) verzeichnen als Pulmobility
I, schloss allerdings auch eine ppo FEV1 < 30% und eine Hyperkapnie aus (s. 5.2.). Dariliber
hinaus zeigte die Studienpopulation bei Novoa et al. ein niedrigeres Durchschnittsalter, einen
niedrigeren durchschnittlichen BMI und hohere praoperative FEV1 und DLCO als jene bei
Pulmobility I (Tab. 13.). Bei Pulmobility I wurden auch Diagnosen mit schlechterer Prognose
untersucht wie z.B. neuroemdokrine Tumore in ca. 8% der Fille (s. 4.1.3.). Ein weiterer
wesentlicher Unterschied waren die jeweiligen Standorte — Salamanca und Gielen. Die

unterschiedlichen klimatischen Bedingungen konnen Einfluss auf die Mobilitdt haben. Nach
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Koppen und Geiger % 37 herrscht in Salamanca ein warmes, sommertrockenes Klima mit
einer Jahresdurchschnittstemperatur von 12,1°C, jéhrlich fallen ca. 408 mm Niederschlag. In
Gieflen hingegen herrscht ein feuchttemperiertes Klima mit einer Jahresdurchschnitt von 9,2
°C, jéhrlich fallen ca. 691 mm Niederschlag 71, Alle beschrieben Unterschiede konnten zu

niedrigeren Schrittzahlen in unserer Studie beigetragen haben (7ab. 13.).

Die pra- und postoperative Schrittzahl in der Pulmobility I-Studie korrelierten signifikant
miteinander (s. 4.2.). Allerdings erreichten in ca. einem Fiinftel der Fille die Studienteilnehmer
postoperativ eine hohere Schrittzahl als préoperativ. Erstaunlicherweise konnten zwei
Studienteilnehmer ihre postoperative Schrittzahl im Vergleich zur prdoperativen Schrittzahl
mehr als verdoppeln. Das lag nicht im Erwartungsbereich. Beide Studienteilnehmer konnten
anhand ihrer préoperativen Schrittzahl entgegen unserer Erwartung nach Tudor-Locke et al.
dem "Index fiir sitzende Lebensweise" (< 5000 Sit¢/q) zugeteilt werden. Erwartet hitten wir in
diesen Fillen ehr "aktive" (> 10000 S°™/y) oder "hoch aktive" (> 12500 Schite/)
Studienteilnehmer. '**! Dies deutet darauf hin, dass auch vorwiegend ,sitzende® Studien-

teilnehmer zu einer deutlichen und v.a. eigenstindigen Mobilitdtserhohung in der Lage sind.

Sowohl bei Pulmobility I als auch bei Novoa et al., Del Vargas Fajardo et al. *® und Esteban
et al. B3 zeigte sich, dass eine Lungenresektion Einfluss auf die Mobilitit hatte und es zur
Abnahme der postoperativen Mobilitdt kam (s. Abb. 19. und 5.2. — podometerbasierte
Studien). Bei Pulmobility I hatte die Resektion erwartungsgemifl in Abhdngigkeit vom
Resektionsausmall einen Einfluss auf die Schrittzahl mit dem Ergebnis, sodass die
Studienteilnehmer insgesamt eine ca. 25%-ige Abnahme der Schrittzahl zeigten (s. 4.2.). Nach
Pneumonektomie war dieser Effekt mit einer 73%-igen Abnahme am stérksten ausgepréagt und
mit einer 18%-igen Abnahme am geringsten in der Keilresektion-Gruppe, was zu erwarten war.
Bei Novoa et al. zeigte sich bei einer 7-fach hoheren Pneumonektomierate in der
Pneumonektomie-Gruppe eine fast 50%-ige Abnahme der Schrittzahl (s. 5.2.). Uberraschend
war bei Pulmobility I, dass die Pneumonektomie-Gruppe préoperativ bessere Schrittzahlen
aufwies als die Segmentektomie- und Keilresektion-Gruppe (4bb. 19.). Vermuten wiirde man
ehr, dass bei ausgedehntem Tumorwachstum und Indikation zur Pneumonektomie eine
schlechtere Schrittzahl erreicht werden wiirde. Die beiden Pneumonektomien bei Pulmobility I
wurden jeweils bei einem NCSLC im Stadium IIIA (mit postoperativem Vorhofflimmern und
Herzschrittmacher-Implantation) bzw. I1IB (mit komplikationsfreiem Verlauf) durchgefiihrt.

Dass bei den Keilresektionen pridoperativ im Durchschnitt eine geringere Schrittzahlen

Seite | 67



beobachtet werden konnte, war ebenfalls nicht zu erwarten. Das ldsst den Verdacht zu, dass die
préoperative Mobilitdt zumindest in chirurgischen Kollektiven nicht unbedingt von der

Tumorlast abhéngig ist.

5.5. FEV1 und DLCO

Im Gegensatz zu Brunelli et al. fanden wir sowohl pria- als auch postoperativ eine Korrelation
von FEV 1 und DLCO, obwohl dies aufgrund ihrer unterschiedlichen Ansitze fiir die
Lungenfunktionsbestimmung nicht zwingend der Fall sein miisste. [*°! 2] Mgglicherweise ist
dies Ausdruck eines mit 82% hohen Anteils an Rauchern und Ex-Rauchern mit kumulativ 35

py im Giefener Kollektiv.

Die prioperative FEV1 und DLCO bei Pulmobility I und Novoa et al. unterschieden sich um
ca. 12 bis 19%, wobei Novoa et al. hohere praoperative FEV1 und DLCO verzeichnen konnten
- formulierte allerdings hirtere Ausschlusskriterien als Pulmobility I (s. 3.1. und 5.2.). Die
FEV1 und DLCO waren bei Novoa et al. im Durchschnitt > 80% und damit normwertig. Unsere
Studienteilnehmer waren praoperativ zu 50% GOLD II und zu 3,5% GOLD III. Die bei Novoa
et al. als Ausschlusskriterium gewertete ppo FEV1 < 30% konnte bei 3% unserer
Studienteilnehmer festgestellt werden. Die vergleichsweise schlechteren FEV1- und DLCO-
Werte bei Pulmobility I waren neben dem Rauchverhalten wohl auch dem hdheren
Durchschnittsalter, dem hoheren BMI, der Beimischung anderer malignen Erkrankungen und

den klimatischen Bedingungen geschuldet (7ab. 13.).

5.6. Zusammenhang zwischen Mobilitit, FEV1 und DLCO, klinischen und sozio-

demographischen Daten

Pulmobility I konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen Mobilitdt und den beiden
wichtigsten Paramatern der funktionellen Operabilitit, FEV1 und DLCO herstellen. Je hoher
die praoperative Mobilitdt war, umso hoher waren auch die Ergebnisse der praoperativen FEV1
und der prdoperativen DLCO (s. 4.4.). Im Weiteren zeigte sich auch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der prdoperativen Mobilitdt und der postoperativen FEV1 und
postoperativen DLCO. Damit konnten wir die Ergebnisse von Novea et al. in einem grof3eren
und heterogenen Kollektiv mit schlechter Lungenfunktion, wie es in der onkologischen

Thoraxchirurgie leider die Regel ist, bestitigen (s. 5.2.). Nach Thompson et al. beeinflusst
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regelmiBige korperliche Aktivitit die kardiorespiratorische Leistungsfihigkeit [ weshalb
bei Studienteilnehmern mit einer hohen Mobilitat generell ,,gute” Lungenfunktionsparameter
bestimmt werden konnten — etwa durch ein hohes Gesundheitsbewusstsein. Als Ausdruck
dieses Bewusstseins konnte zu einem Rauchverzicht/-stop kommen, was im Rahmen von
Pulmobility I gezeigt werden konnte: die préoperative Schrittzahl korrelierte negativ mit den
py und die postoperative Schrittzahl stand mit den Rauchgewohnheiten in Zusammenhang (s.
4.5.2.). So nahm erwartungsgemdfl mit zunehmender Einschrinkung der FEV1, wie fiir
Raucher typisch [, die Mobilitit ab (4bb. 22.). Allerdings hatte die pridoperative
Einschriankung der FEV1 keinen entscheidenden Einfluss auf die Abnahme der Mobilitét. Die
Abnahme der Schrittzahl lag in den 3 GOLD-Klassen zwischen 25,5 % und 27,1 % (4bb. 24.).

Mit zunehmender obstruktiver ~Atemwegserkrankung steigt bekanntermaflien das

141 (231 811471 [791 801 117) Unter der Voraussetzung des Zusammenhangs

Komplikationsrisiko. !
zwischen Mobilitdit und FEV1 konnte ein komplikativer Verlauf ebenso Einfluss auf die
Mobilitdat haben. Darauf konnte folgendes hindeuten: Fast alle Pulmobility I -
Studienteilnehmer, die postoperativ eine hohere Schrittzahl erreichten als praoperativ (P/p —
Quotient > 1), zeigten einen storungsfreien Verlauf. Bei Pulmobility I konnte ein
Zusammenhang zwischen Mobilitit und Genesungsverlauf konnte gezeigt werden. So zeigte
sich bei einer hoheren prioperativen Mobilitit eine kiirzere Drainagedauer - die praoperative
Schrittzahl korrelierte negativ signifikant mit der Drainagedauer (s. 4.5.1.). Durch Schmerzen,
prolongiertem Krankenhaus-aufenthalt und reduziertem Allgemeinzustand konnte die
postoperative Mobilitit negativ beeinflusst werden. Auch Agostini et al. " und Jonsson et al.
164 konnten in podometerbasierten Studien diesen Zusammenhang zwischen Mobilitit und
komplikativen Verldufen zeigen (s. 5.2. — podometerbasierte Studien). Zudem konnten wir
einen Zusammenhang zwischen Mobilitdt und komplikativem Verlauf zeigen: die postoperative
Schrittzahl und die Anzahl der Komplikationen negativ signifikant miteinander und die
postoperative Schrittzahl stand mit dem Vorhandensein eines komplikativen Verlaufs in

Zusammenhang (s. 4.5.1.).

Ferner stand erwartungsgemaf das Alter in Verbindung mit der Mobilitdt — das Alter korrelierte
negativ mit der Schrittzahl (4.5.2.). Je alter also ein Studienteilnehmer war, umso weniger
Schritte wurden pra- und postoperativ geleistet, was darin begriindet sein konnte, dass es im
Alter zur Sarkopenie kommt. So nimmt die Muskelmasse um bis zu 40% zwischen dem 20. und

80. Lebensjahr ab. 33 Auch das Geschlecht stand mit der Mobilitit in Zusammenhang (s.
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4.5.2.). Geschlechtsspezifische Unterschiede bzgl. der Muskelermiidung aufgrund von
Unterschieden in Muskelmasse und - metabolismus sowie neuromuskuldren Aktivierung sind

ABABIMSI I Gegensatz dazu

bereits bekannt, wobei Frauen eine reduzierte Aktivitit zeigen. !
erreichten die Frauen in unserem Kollektiv erstaunlicherweise praoperativ ca. 700 Schritte mehr

als die Ménner (s. 4.5.2.).

Als besonders interessant zeigte sich in der Pulmobility I — Kohorte, dass die Dignitdt der
Diagnose mit der Mobilitét in Zusammenhang stand. Eine maligne Grunderkrankung kann - als
konsumierende Erkrankung - eine allgemeine Schwiche und Kachexie bedingen. Diese
Verdnderungen konnten aufgrund von Verringerung der Muskelmasse die Mobilitét stark
einschranken. Bei Pulmobility I leisteten (s. 4.5.2.) die Studienteilnehmer mit benigner
Grunderkrankung im Vergleich zu den malignen Grunderkrankung erwartungsgeméf pra- und

postoperativ mehr Schritte (praoperativ ca. 1000 und postoperativ).

5.7. Risikostratifizierung

Die ROC-Kurve zeigte, dass durch die bei Pulmobility I keine Vorhersage beziiglich eines
komplikativen Verlaufs bei Unterschreitung einer kritischen Schrittzahl moglich war. Die Area
under the curve machte deutlich, dass die erhobenen Daten nicht optimal zwischen positiven
und negativen Ergebnissen diskriminieren konnten (s. 4.6.). Die Schrittzahl allein ist demnach
nicht zur Risikostratifizierung geeignet. Das ldsst erwarten, dass nicht jeder durch einen
préoperativen Schrittzahlzuwachs vor komplikativen Verldufen geschiitzt ist, da eine
Schrittzahlerhohung nicht alle anderen Risikofaktoren wettmachen kann. Die Mobilitit ist ein
Surrogatparameter — einen Zusammenhang zwischen Mobilitdt und Parametern der Lungen-
funktion konnten Pulmobility I und Novoa et al. gleichwohl zeigen (s. 4.4. und 5.5.). Die
Mobilitdt ist jedoch keine unabhéngige Variable, sondern v.a. eine durch Training, neben
Rauchstopp und Erndhrungsdnderung, eine beeinflussbare Variable — anders als Geschlecht,

Alter, Raucheranamnese und Diagnose.

Anhand von Langsschnittdaten konnten Hall et al. zeigen, dass schon einer Steigerung der
tiglichen Schrittzahl von 1000 dazu beitragen kann, die Mortalititsrate in der
Allgemeinbevolkerung sowie Mortalitdt und Morbiditét fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei
Erwachsenen zu senken, wobei der Nutzen auch unterhalb von 10.000 Schritten pro Tag

vorhanden ist. 5?) Denkbar wire dies auch in Hinblick auf komplikative Verldufe nach
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Lungenresektionen, zumal wir einen Zusammenhang zwischen Mobilitdt und Genesungs-
verlauf zeigen konnten (s. 4.5.1.). So konnte zur préoperativen Schrittzahlsteigerung ein
moderiertes Training durchgefiihrt werden konnte — z.B. durch eigenstandige regelmafige app-
basierte Evaluation der prdoperativen Schrittzahl. Natiirlich sollte ein striktes Training zur
Mobilititssteigerung  keine Uberforderung darstellen, auch Nebendiagnosen sollten
berticksichtigen werden. Ein Zuwachs zur individuellen ,,Schrittzahl-Baseline zur Senkung
Komplikationsrate erscheint klinisch hochst relevant, auch wenn wir derzeit keine kritische

Untergrenze oder keinen erstrebenswerten ,,sicheren* Bereich angeben konnen.

5.8. Stirken und Limitationen

Zunachst wurde der Ablauf der proskeptiv angelegten Pulmobility I — Studie in einer SOP
festgelegt und anhand dieser durchgefiihrt (s. Anhang VI.4.). Das Aufklarungsgesprich der
Studienteilnehmer erfolgte standartisiert und personlich, sodass jeder Studienteilnehmer die
gleichen Ausgangsbedingungen besal3. Im Rahmen dieses Gesprach wurde die Bedeutung der
Compliance hervorgehoben (s. 3.2. und Anhang V7.3.). Limitierend war jedoch die Moglichkeit
fiir Falschbeantwortung von Fragen wihrend des Erstgesprach. Die erworbenen Podometer
waren bzgl. Bedienung und Tragekomfort (25,8 g leicht) sehr benutzerfreundlich, sodass sich
optimalerweise riickblickend die Erkenntnisse aus der Testphase zur Anschaffung der
Podometer vor der Studie (s. 3.3.) bestdtigten. Die Studien-teilnehmer bei Novoa et al. trugen
ihr Podometer am Korperstamm (s. 5.2.). Ein Anbringen des Podometers an den Koérperstamm
erschien als valide Messung der Mobilitat. Durch ein am Handgelenk befestigtes Podometer
konnte eine Fehlmessung aufgrund einer félschlichen Armbewegung (in eigentlichem
Ruhezustand) nicht ausgeschlossen werden, was sich durchaus limitierend auf die Daten der
Messperioden ausgewirkt haben konnte. Eine verblindete Messperiode war unserer Ansicht
nach bedeutsamer als eine Podometerbefestigung am Korperstamm. Ein Podometer, das
verblindet und am Korperstamm zu befestigt war, konnte 2017 zum Zeitpunkt der Konzipierung

der Studie nach unseren Recherchen nicht erworben werden.

Ein Podometer ist ein kostengiinstiges und nicht invasives Messgerit, welches keine
komplizierte Anleitung zur Verwendung bedarf. Ein Podometer kann tiber langere Zeit bequem
betragen werden und Schrittzahlen ermitteln - ohne besondere Untersuchungsablaufe zu
befolgen; mit den entsprechenden Bewegungsabldufen ist letztlich jeder vertraut. Um

vergleichbare Daten zu erhalten, erhielten alle Studienteilnehmer Podometer des gleichen
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Modells. Die Schrittzahlen - als generell einfach zu interpretierende Messgrofle - wurden bis
zum Ende der Studie vor Dritten geheim behandelt. Die Messperioden bei Novoa et al. waren
ca. viermal so lang waren wie bei Pulmobility I (Tab. 13.). Die Tragedauer der Podometer
musste jedoch unsere Ansicht nach beschrankt werden, um die Motivation und Compliance der
Studienteileilnehmer zu erhalten. Die Messperiode musste fiir valide Ergebnisse aber auch lang
genug sein, sodass eine Messperiode von 5 bis 7 Tagen ansetzt wurde. Die ca. einwOchige
Messperiode stellte somit keinerlei Verzogerung der kurativ intendierten Tumoroperation
beispielsweise durch eine 30-tdgige Messperiode dar. Weiterhin ermdglichte dies die

Anpassung in die klinischen Abldufe und Vorgaben des Lungenkrebszentrums Mittelhessens.

Eine unangemessene mechanische Beanspruchung (Schlag oder Stof3), Verlust oder ein Nicht-
Zuriickgeben der Podometer konnte nicht ausgeschlossen werden. Dies wirkte sich auf den
Studienablauf limitierend aus, sodass sich nach allen Untersuchungsgéingen von den 14
angeschafften aktuell noch 10 Podometer (davon noch 8 intakte) im Depot befinden. Trotz der
verblindeten Podometer wusste jeder Studienteilnehmer um die Messung seiner Schrittzahl und
konnte entsprechend dem Hawthorne-Effekt %) ermutigt worden sein, sich anders als fiir ihn
gewohnt, zu bewegen. Aufgrund der 24-stiindigen in der ca. einwdchigen Tragedauer war von
einer Gewohnungsphase auszugehen. Jedoch ist bekannt, dass das Verwenden von Podometern
die korperliche Aktivitit steigert ['7), was sich auch forderlich auf die Mobilitétssteigerung
auswirken kann und damit zu einem komplikationsirmeren Verlauf. Eine Uberpriifung der
Compliance konnte erst am Ende der Messperiode erfolgen, wobei niemals eine absolute
Sicherheit bestand, dass die aufgezeichneten Schrittzahlen tatsichlich durch den jeweiligen
Studienteilnehmer geleistet wurden. Zumal eine Uberlagerung der Schrittzahlen aufgrund der

Diagnostik und (Ambulanz-)Terminen denkbar ist. Dies betraf letztlich alle Studienteilnehmer.

Das Ermitteln von Schrittzahlen erschien als validere Messgrof3e zur Bestimmung der Mobilitat
als z.B. das Ermitteln der Gehstrecke (in km) wie bei Novoa et al. (s. 5.2.), da ein Mensch mit
einer kleineren Korpergrofe aufgrund der geringeren Schrittlinge mehr Schritte leisten muss
als ein grofBerer Mensch. Das Verwenden von Podometern verbessert des Weiteren die

18] Korperliche Aktivitit wiederum fiihrt zu

korperliche Aktivitit und Lebensqualitit ['7]
kardiovaskuldren Anpassungen, verhindert die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit und
reduziert das Risiko fiir chronische Krankheiten wie Diabetes mellitus Typ 2, Osteoporose und

[141

Depressionen. ['*11 Auch wenn bereits lange Untersuchungen bekannt sind, die die Mobilitit

bzw. korperliche Fitness in den Mittelpunkt stellen (s. 7.3.1.), werden diese Untersuchungen
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unter Beobachtung durchgefiihrt, was den wahren Wert verfalschen kann. Zudem sind nicht
alle Untersuchungen (v.a. Treppen steigen) einheitlich standardisiert. [ Die Messung der
Schrittzahlen wurde innerhalb der ca. einwdchigen Messperiode und idealerweise unter
Alltagsbedingungen durchgefiihrt - und nicht in klinischer Umgebung wie die Untersuchung
im Lungen-funktionslabor (s. 1.3.4.). Keine andere Messgrofie kann dies bisher so abbilden.
Die Lungenfunktionsuntersuchung wurde ebenfalls standardisiert durchgefiihrt. Die
Untersuchung ist jedoch sehr von der Mitarbeit der Studienteilnehmer abhéngig. In Ermange-
lung an Mitarbeit oder Konzentration waren fehlerhafte Parameter nicht auszuschlieBlich. Bei
der forcierten Exspiration (FEV 1) muss der ,sich auf einen moglichst ,,augenblicklichen®
Beginn konzentrierte [Studienteilnehmer] sofort mit maximaler Anstrengung iiber mehrere
Sekunden bis zum Residualvolumen ausatmen®. ") Da inhalatives Rauchen die hiufigste
COHb-Quelle darstellt, ist besonders zur Ermittlung der DLCO ein Rauchverzicht am

Untersuchungstag  wichtig. 3

Die ca. ecinwochige Messung der Mobilitdt unter
Allltagsbedingungen konnte dariiber hinaus gegeniiber der einminiitigen Lungenfunktions-

untersuchung die tatsdchliche Leistungsfahigkeit besser abbilden.

Es konnten nicht alle Variablen aller 110 Studienteilnehmer ermittelt (s. 4.7.) werden, was sich
bei prospektiven Projekten nicht prinzipiell vermeiden ldsst. Dies und eine geringere Studien-
teilnehmerzahl kann in statistischer Hinsicht grundsitzlich eine geringere Aussagekraft
bedingen. Dennoch ist Pulmobility I zusammen mit Jonsson et al. unseres Wissens nach die
grofite Messreihe dieser Art. Trotz konsequenter Bemiithungen Konfun-dierungseffekt zu
minimieren, konnten diese letztlich nicht ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus sind weitere

Einflussfaktoren auf die Mobilitit denkbar (7ab. 15.).

Tab. 15. Einflussfaktoren auf die Mobilitat

= physische Gesundheit = Krankheitssymptome und damit einhergehende
Arbeitsunfahigkeit

=  Tumorstadien

= Nebendiagnosen und Voroperationen — z.B.

orthopédische Erkrankungen

= psychische Gesundheit/ = Lebensqualitit
Situation =  Stimmung nach Diagnosestellung

= psychosomatische oder psychiatrische Erkrankungen
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Tab. 15. Einflussfaktoren auf die Mobilitéit (Fortsetzung)
= Art der Mobilitdt = Hobbies, die mit Bewegung einhergehen
= Schwimmen, Radfahren, Laufen, Spazieren gehen
Ortlicher Aspekt = alleiniges Wohnen bzw. mit Partner oder Familie
= Wo wurde Mobilitdt = Haustiere (ausfiihren)
ausgefiihrt? = Vorhandensein von Treppen oder ebenen Flichen in
= Wohnverhiltnisse der Wohnstitte
= Wohnort/Region = Nihe zur Natur oder Fitnesscentern
= geographische = landliche oder urbane Verhéltnisse/Strebegarten
Topographie = Berge (Bayern) und Téler (Mecklenburg-
Vorpommern)
Zeitlicher Aspekt =  Winter oder Sommer
= Jahreszeit = Arbeitstag oder Wochenende
= Wochen- oder Feiertage = Sonnentage oder Niederschlag/Glitte
= Witterung/ Klima = Landluft” oder urbane Luftverhéltnisse

5.9. Fazit und Ausblick

Die Pulmobility I-Studie konnte mit dem zur Verfiigung stehenden Datenmaterial die Fragen
wie folgt beantworten (s. 2. und 5.7.1.):
1. Die pridoperative Mobilitit und der Genesungsverlauf nach Lungenresektion korre-
lierten miteinander.
2. Die préoperative Mobilitdit und die Parameter der funktionellen Operabilitat
korrelierten vor und nach Lungenresektion miteinander.
3. Eine kritische Schrittzahl, bei deren Unterschreitung die Wahrscheinlichkeit fiir

komplikative Verldufe nach Lungenresektion ansteigt, lie8 sich nicht ermitteln.

Da korperliche Immobilitdt als einer der bedeutendsten Risikofaktoren fiir weltweite
Sterblichkeit (5,3 Millionen Todesfélle) gilt, sind weitere Untersuchungen zur Mobilitét

(1551 Die Ergebnisse einer Metanalyse weisen darauf hin, dass

grundsitzlich von Bedeutung. !
praoperatives korperliches Training die Belastungskapazitit zu erhoht und die Lungenfunktion
vor Operationen verbessert. Und dariiber hinaus eine Vorrehabilitation das Risiko fiir
postoperative Komplikationen und die Krankenhausverweildauer reduzieren kann, als die

alleinige postoperative Physiotherapie. Allerdings bestand bei den verglichenen Studien eine
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grofle Heterogenitdt hinsichtlich des Trainings, deren Intensitit sowie Gesamtdauer und der

Merkmale der Studienpopulationen. ['2°]

Jedoch wurde bisher die Relevanz der eigenstandigen alltiglichen Mobilitét, also Mobilitdt
ohne personell aufwindige physiotherapeutische Betreuung, nicht untersucht. Pulmobility 1
beschreibt erstmals die préoperative Mobilitat respektabler Lungenkrebspatienten in
Deutschland, gibt Hinweise auf ein einfach durchzufiihrendes Risikoscreening wihrend des
Initialstagings und kann Grundlage fiir ein einfach durchzufithrendes prd- und postoperatives
podometerbasiertes Mobilitdtstraining sein. Demzufolge ist eine zeitgemdfBe app-unterstiitze
oder smartphone-getriggerte Mobilitdtserhohung hochst relevant und sollte dezidierter

untersucht werden.

5.9.1. Pulmobility 11

Im Folgeprojekt konnte man sich verstirkt den klinisch relevanten Punkten
Funktionsdiagnostik und Trainingseffekt zuwenden:

= Kann die Mobilitét als Screening-Tool die praoperative Funktionsdiagnostik steuern?

= Verbessert die schrittzahlgesteuerte  selbsttitige =~ Mobilitdtserhdhung  den

Genesungsverlauf?

Fiir diese Fragestellung ist eine randomisierte Interventionsstudie sinnvoll. Die Kontrollgruppe
erhilt ein verblindetes Podometer, mit der Maligabe, die Mobilitit wie gewohnt beizubehalten.
Die Interventionsgruppe erhilt ein unverblindetes Podometer und einfache Trainigs-
instruktionen. Die Messgrofien konnten mit aufwéndigeren Messsystemen erweitert werden,
beispielsweise indem fortlaufend Herzfrequenz und arterielle Sauerstoffsittigung aufge-
zeichnet werden. In Zusammenarbeit mit Pneumologen, Sportmedizinern, Leistungs-
physiologen und Medizinischen Informatikern ist die Erstellung einer App denkbar. Die App
konnte auf dem Smartphone des Studienteilnehmers installiert werden und der eigensténdigen
prdoperativen Mobilititserhohung dienen. Zu diesem Zweck konnte auf der Homepage des

UKGMs die App zum einfachen Download zur Verfiigung gestellt werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Mobilitit kann als komplexer Surrogatparameter angesehen werden, der sich auf
Lebensqualitdt auswirkt und hohen prognostischen Wert fiir Morbiditdt und Mortalitat hat.
Korperliche Leistungsfdhigkeit, deren Verschlechterung und kompensatorisches Verhalten
konnen Heilungschancen beeinflussen. lhre Rolle als Risikoindikator wurde bisher nicht
ausreichend untersucht.

Zielsetzung: Pulmobility I untersuchte, ob die Mobilitdt, gemessen in Schritten, mit den
Parametern der Lungenfunktion (FEV 1 & DLCO) korreliert und Einfluss auf das Auftreten
von Komplikationen und den Genesungsverlauf nach Lungenresektion hat.

Methodik: 110 Studienteilnehmer (ST) mit Indikation zur Lungenresektion erhielten 6,36 Tage
vor Resektion und 6,89 Tage gegen Ende des ersten postoperativen Monats ein Podometer
(FTJ1101P, Firma Fossil, Richardson, Texas, USA) - zur Ermittlung der durchschnittlichen
téglichen Schrittzahlen (SZ). Analysiert wurden u.a. pra- und postoperative (pra-/ postop) SZ,
FEV1 und DLCO (jeweils pra- und postoperativ und ppo), Rauchgewohnheiten, Drainagedauer
und Komplikationen. Korrelations- sowie Eta-Koeffizienten wurden bestimmt und t-Test-
sowie ROC-Analysen durchgefiihrt.

Ergebnisse: 39 weibliche und 71 ménnliche ST (darunter 91 mit positiver Rauchanamnese und
median 34,6 py) mit einem Durchschnittsalter von 66,06 Jahren. 99 Lungenresektionen
(darunter 73 anatomisch und 55 in thorakoskopischer Technik) mit einer Komplikationsrate
von 29,3%. Tégliche mediane SZ: priop 4067 und postop 3351. Pra- und postop SZ korrelierten
signifikant miteinander (p < 0,001). Die ST zeigten eine signifikante Abnahme der postop SZ
(p <0,001), nach Pneumonektomie am starksten. Alle Lungenfunktionsparameter korrelierten
signifikant miteinander. Die prdop SZ und die pra- (p = 0,001) sowie postop (p = 0,005) FEV1
korrelierten signifikant miteinander. Die prdop SZ und die pri- (p = 0,044) sowie postop (p =
0,009) DLCO korrelierten signifikant miteinander. Praop SZ und die Drainagedauer korrelierte
negativ signifikant miteinander (p = 0,003). Es bestand ein starker Zusammenhang zwischen
Diagnose (maligne/benigne) und praop SZ (Eta-Koeffizient =n = 0,178). Es bestand ein starker
Zusammenhang zwischen (nein/ja) und postop SZ (n = 0,234). Die ROC-Analyse zeigte, dass
keine Vorhersage beziiglich eines komplikativen Verlauf ab einer kritischen Schrittzahl
moglich war.

Schlussfolgerung: Die erhobenen Daten zeigen, dass eine Beziehung zwischen Mobilitét (SZ),
LuFu und postop Verlauf besteht. Deswegen erscheint eine diagnostische Verwendung als
Risikoindikator und préventiv als Trainingsintervention denkbar.
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7. ABSTRACT

Background: Mobility can be viewed as a complex surrogate parameter that has an impact on
quality of life and a high prognostic value for morbidity and mortality. Physical performance,
its deterioration and compensation can affects healing opportunities. Their role as a risk

indicator has not been studied enough yet.

Objective: Pulmobility I studied if mobility (measured in steps) correlates with the parameters
of lung function (FEV 1 & DLCO) and has an influence on the appearance of complications
and the recovery progress after lung resection. The preoperative examinations shell be
facilitated and a more accurate risk stratification regard to functional operability shell be

enabled.

Methods: 110 patients with the indication for lung resection received a podometer (FTJ1101P,
Fossil, Richardson, Texas, USA) 6,36 days before resection and 6,89 days toward the end of
the first postoperative month - to determine the mean daily steps. Among other things, pre- and
post-operative (pre-/postop) steps, FEV1 and DLCO (pre- and post-operative and ppo),
smoking habits, drainage time and complications were analysed. Correlation- and eta

coefficients were calculated, and t-test- and ROC- analysis were performed.

Results: 39 female and 71 male patients (including 91 with a positive smoking history smoked
median 34,6 py) with a mean age of 66,06 years. 99 lung resections (including 73 anatomical
and 55 thoracoscopic resections) with a complication rate of 29,3%. Daily median steps: preop
4067 and postop 3351. Pre- and postop steps correlated significantly (p < 0,001). The steps
showed a significant decrease in postop steps (p < 0,001), most pronounced after
pneumonectomy. All lung function parameters correlated significantly. Preop steps and the pre-
(p=0,001) and postop (p = 0,005) FEV1 correlated significantly. Preop steps and the pre- (p =
0,044) and postop (p = 0,009) DLCO correlated significantly. Preop steps and drainage time
correlated negatively (p = 0,003). There was a strong correlation between diagnosis
(malignant/benignant) and preop steps (eta coefficient = 1 = 0,178). There was a strong
correlation between complication (no/yes) and postop steps (n = 0.234). The ROC analysis

showed that no prediction of complications above a critical step count was possible.

Conclusion: The data show that there is a relationship between mobility (steps), lung function
and postop progress. Therefore a diagnostic use as a risk indicator and a preventive use as a

training intervention can be possible.
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p Signifikanz

postop postoperativ
ppo engl.: predicted postoperative value
dt.:  postoperativer Erwartungswert
préop préaoperativ
Py engl.: packyears
dt..  Packungsjahre
r Korrelationskoeffizient nach Pearson
Is Korrelationskoeffizient nach Spearman
S. siche
SD Standardabweichung
SCLC engl.: Small cell lung cancer
dt.:  Kleinzelliges Lungenkarzinom
SOP engl.: Standard operating procedure
dt..  Standardvorgehensweise
Sz Schrittzahl/-en
Tab. Tabelle
u.a. unter anderem
UICC franzosisch:  Union internationale contre le cancer
dt.: Internationale Vereinigung gegen Krebs
UKGM Universidtsklinikum Gie3en und Marburg
V./Vv. Vena/ae
v.a. vor allem
VATS engl.: Video-assisted thoracoscopy
dt.:  Videoassistierte Throaskopie
VOsmax maximale Sauerstoffaufnahme
z.B./z.b. zum Beispiel
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V. ANHANG

1. Karte der Lymphknotenstationen

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER

Nodal Chart-8th Edition

Supraclavicular zone
. 1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

. 2L Upper Paratracheal (left)

. 3a Prevascular

. 3p Retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)
| 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

AP zone

. 5 Subaortic

6 Para-aortic (ascending aorta or
phrenic;

it ot AP O

INFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES
Hilar/Interlobar zone
10 Hilar
. 11 Interlobar
Peripheral zone

“ 12 Lobar

. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

Figure. Courtesy of International Association for the Study of Lung Cancer. Permission must be requested and
granted before photocopying or reproducing this material for distribution. Copyright ©2016 Aletta Ann Frazier, MD.
This reference card is provided as an educational service of Eli Lilly and Company with the permission of IASLC.
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2. Stadieneinteilung Lungenkarzinom

Kategorie

T (Tumor)

Status
Tis

T1

T1a(mi)

Tla

Tib

Tlc

2

T2

T2b

13

T4

Kurzbeschreibung

Carcinema in situ

groBfter Durchmesser < 3cm, umgeben von Lungengewebe oder
viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt

Minimal invasives Adenokarzinom (Adenokarzinom mit lepidi-
schem Wachstumsmuster < 3cm in der groften Ausdehnung mit
einem soliden Anteil < Smm Durchmesser)

grofter Durchmesser <lcm
groRter Durchmesser >1 cm aber <2 cm
groRter Durchmesser >2 cm aber <3 cm

groRter Durchmesser >3 cm aber <5 cm oder

« |Infiltration des Hauptbronchus unabhangig vom Abstand
von der Carina aber ohne direkte Invasion der Carina oder

» Infiltration der viszeralen Pleura oder

s tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneu-
monie, die bis in den Hilus reichen, Teile der Lunge oder
die gesamte Lunge umfassen

grofter Durchmesser >3 cm, aber <4 ¢cm
grofter Durchmesser >4 cm, aber <5 cm

groRter Durchmesser >5 cm, aber <7 cm oder

+ Infiltration von Thoraxwand (inklusive parietale Pleura
und Superior Sulcus), N. phrenicus, oder parietales Peri-
kard oder

e zusatzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen wie
der Primartumor

groBter Duchmesser > 7cm oder

+ mit direkter Infiltration von Diaphragma, Mediastinum,
Herz, groRen GefaRen, Trachea, N. laryngeus recurrens,
Osophagus, Wirbelkérper oder Carina oder

e zusatzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen
Lungenlappen
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N (Lymph-kno-
ten)

M (Metastase)

NO

N1

N2

N3

MO

Mla

Mib

Mic

keine Lymphknotenmetastase(n)

Metastase(n) in ipsilateralen, peribronchialen und/oder ipsilatera-
len hilaren Lymphknoten und/oder intrapulmonalen Lymphknoten
oder direkte Invasion dieser Lymphknoten

Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen
Lymphknoten

Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hi-
laren, ipsi- oder kontralateral tief zervikalen, supraklavikuldren
Lymphknoten

keine Fernmetastase(n)
Fernmetastase(n)

+ Separate(r) Tumorknoten in einem kontralateralen Lun-
genlappen oder

+ Pleura mit knotigem Befall oder

« maligner Pleuraerguss oder

« maligner Perikarderguss

Eine solitdre Fernmetastase(n) in einem solitdiren extrathorakalen
Organ

mehrere Fernmetastasen (>1) in einem oder mehreren Organen

0 Tis NO MO

1A1

1A

T1a(mi)
Tla

Tib

Tlc

T2a

T2b

Tla-c

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
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3. Aufklirungsbogen und Einwilligungserklirung

. PULMOBILITY |

Pilotstudie zur Mobiltit ind L ngenfufktion
vor und nach Lungenresektion

SEKTION THORAXCHIRURGIE

UNIVERSITATSKLINIKUM
e -~ GIESSEN UND MARBURG

AUFKLARUNGSBOGEN

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,

In einem Aufklérungsgesprach mit lhrer/em betreuenden/em Arztin/Arzt wurde lhnen erklart, dass
Sie in nichster Zeit am Brustkorb operiert werden miissen. Zu diesem Zweck wurde bei |hnen eine
Lungenfunktionstestung durchgefiihrt, um einschatzen zu kénnen, ob sie operiert werden diirfen.
Diese Ergebnisse wurden lhnen ebenfalls durch Ihre/n betreuende/n Arztin/Arzt mitgeteilt und
erlautert.

Warum und wie wird diese Studie durchgefiihrt?

Es besteht die Wahrscheinlichkeit, dass in Zukunft durch einfachere und schnellere Methoden die
Lungenfunktionstestung in vielen Fallen nicht mehr durchgefiihrt werden muss. Hierbei kénnte der
Aktivitat im Alltag eine wichtige Rolle zukommen. Die Beweglichkeit einer Person und ihre
Ergebnisse der Lungenfunktion konnte in einer Wechselbeziehung miteinander stehen. AuRerdem
kénnte das MaR der Beweglichkeit den Heilungsverlauf verbessern.

Diese Fragestellung kénnen wir mit Ihrer Hilfe kldren. Dazu tragen Sie einen Schrittzéhler an
sieben aufeinanderfolgenden Tagen fiir 24 Stunden an lhrem Handgelenk. Zunachst (sieben Tage)
bevor sie ins Krankenhaus aufgenommen werden und dann (sieben Tage) nachdem sie entlassen
wurden. Wahrend dieser Messzeit befinden Sie sich in lhrem eigenen Heim - in gewohnter
Umgebung. Im Laufe thres Krankenhausaufenthalts tragen Sie den Schrittzahler nicht.

Der Schrittzahler ermittelt lhre Schrittzahl in dem genannten Zeitraum. Im Anschluf® wird der
Schrittzahler von uns ausgelesen und die Daten werden in unserer Studiendatenbank
pseudonymisiert (verschliisselt) hinterlegt und ausgewertet. Die Daten werden bis zum Abschluf
der Studie vor jedem geheim gehalten. Die Studie endet voraussichtlich in ca. einem Jahr.
Selbstverstandlich teilen wir Ihnen dann auf Anfrage gern lhre personlichen Schrittzahlen und das
insgesamte Studienergebnis mit.

Welche Nutzen und Risiken sind mit der Teilnahme an dieser Studie verbunden?

Ihre Mitarbeit konnte die oben beschriebene Annahme beweisen und somit einen hohen Wert
haben. Der allgemeingultige Nutzen der Studie liegt darin, dass fiir zukiinftige Patienten die
Untersuchungsgénge stark vereinfacht und die Voraussagen genauer wéren. Die Lungenfunktion
musste nicht mehr bei jedem Patienten durchgefiihrt werden.

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusatzlichen Kosten und

auch keinerlei Schaden. lhre Beteiligung beschrankt sich ausschlielich auf das Tragen des
Schrittzahlers und dessen Riickgabe an das betreuende Personal.
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SEKTION THORAXCHIRURGIE

. PULMOBILITY |

UNIVERSITATSKLINIKUM %
> GIESSEN UND MARBURG -

Wer darf an dieser klinischen Studie teilnehmen und was ist zu beachten?

An dieser klinischen Studie diirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie:
- auf Hilfsmittel zur Fortbewegung angewiesen sind.
- unter einer peripheren arteriellen VerschluRkrankheit II° oder hoheren Grades leiden.
- auf Silikon allergisch reagieren.
- gesetzlich betreut werden.

Sollten Sie sich fir eine Teilnahme entscheiden, ist fiir uns ist Ihre verantwortungsvolle Mitarbeit
von groRer Bedeutung. Wir méchten Sie auf folgende Punkte besonders aufmerksam machen und
bitten, diese stets einzuhalten. Bitte:

- tragen Sie den Schrittzahler fiir sieben Tage jeweils 24 Stunden. Der Zahler ist wasserdicht,
sodass sie duschen etc. kdnnen. Sie kénnen und sollten all Ihren gewohnten Tatigkeiten
nachkommen.

- legen Sie den Schrittzéhler nicht ab oder manipulieren an diesem. So kdnnen die
Ergebnisse verfalscht werden.

- bewegen Sie sich nach lhren Méglichkeiten - so, wie sie es gewohnt sind. Sie miissen und
sollten keinen Betatigungen nachkommen, die fiir Sie ungewéhnlich sind.

- Bitte geben Sie den Schrittzéhler wéhrend der ndchsten Stationsvisite ab (an die Arzte). -
Herzlichen Dank, dass Sie die 0.g. Punkte beachten und einhalten.

Was geschieht mit meinen Daten?

Die fir die Studie wichtigen Daten werden in pseudonymisierter Form gespeichert und
ausgewertet. ,Pseudonymisiert’ bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen
verwendet werden, sondern nur ein Nummerncode. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff
gesichert.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden also nur dann einbezogen,
wenn Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erkléren. Sofern Sie nicht an der klinischen Studie

teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mochten, entstehen fiir Sie daraus keinerlei Nachteile.
Sie kdnnen jederzeit ohne Angabe von Griinden von dieser Studie zurlicktreten.
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T SEKTION THORAXCHIRURGIE
% ~PULMOBILITY | ) i ity
/ Pilotstudie zur Mobilitét dnd Lingenfufition

orund nach Lygiraseelio ‘ I | UNIVERSITATSKLINIKUM (&)
S " GIESSEN UND MARBURG

DATENSCHUTZERKLARUNG

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten tber mich
erhoben, gespeichert und ausgewertet werden. Die Verwendung meiner Angaben erfolgt
nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie eine freiwillig
abgegebene Einwilligung voraus, d.h. ohne die nachfolgende schriftliche Einwilligungs-
erklarung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie
personenbezogene Daten, Giber mich erhoben werden. Die erhobenen Daten diirfen
pseudonymisiert (verschliisselt) an die wissenschaftliche Offentlichkeit weitergegeben
werden - zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung und Disskusion.

2. AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte (das sind: der Doktorand, der
wissenschaftliche Betreuer und ein Statistiker) in meine personenbezogenen Daten,
Einsicht nehmen diirfen. Fir diese MalBnahme entbinde ich die fiir die Studie
verantwortlichen Personen von der Schweigepflicht.

3. Ich bin bereits darliber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
Studie beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs erklare ich mich damit
einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet
werden durfen - oder auf mein Verlangen hin unverziglich zu vernichten sind.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder
Abbruch der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine

personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmafige oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.
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SEKTION THORAXCHIRURGIE

. PULMOBILITY |

V7

it nd Lungentufktion
h Lungenresektion

GIESSEN UND MARBURG

STANDORT GIESSEN

EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Patientenaufkleber

Ich bin in einem persénlichen Gesprach ausfihrlich und verstandlich Gber den Inhalt der
klinischen Studie, sowie deren Durchfiihrung, Bedeutung und Risiken aufgeklart worden.
Ich habe darlber hinaus den Aufklarungsbogen sowie die Datenschutzerklarung gelesen
und verstanden.

Ich hatte die Gelegenheit, alle meine Fragen zu stellen. Diese wurden fiir mich
verstandlich beantwortet.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und
ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Priifung zurlickziehen

kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ein Exemplar des Aufklarungsbogen/Datenschutzerklarung und der Einwilligungserklarung
habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt am UKGM.

Ich erkldre mich bereit, an der oben genannten klinischen Studie freiwillig

teilzunehmen. Dariiber hinaus bestitige ich hiermit den (voriibergehenden) Erhalt
eines Schrittzéhlers.

Name der/s Aufklarenden (Druckbuchstaben) Unterschrift der/s Aufklarenden
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4. SOP Aufklirungsgesprich

| ~PULMOBILITY |
/ Piostudie ur b fnd Lifeniufiction TRA HIRURGIE /8

vorundmach Ugrenmssgen L ) UNIVERSITATSKLINIKUM ({25
T > GIESSEN UND MARBURG &~

STANDORT

SOP AUFKLARUNGS- UND ERSTGESPRACH

1. Befragung nach Interesse an Teilnamhe an Pulmobility 1 - Studie

n

. potenziellen Studienteiinehmer nach Sprechstundentermin ins Biiro begleiten

w

. Aushandigung Aufklarungsbogen

»

. Lesen Aufklarungsbogen durch pot. Studienteilnehmer

o

. DANACH Podometer vorstellen:
—> wasserdicht
—> leicht
—> Batterie, also keine Notwenigkeit eines Ladevorgangs

[

Allergisch auf Silikon?
—> weiter, wenn mit ,,nein“ beantwortet

~

. NOCHMALS Erlauterung Verhalten wahrend Messperiode
—> ,normal“ verhalten, nicht mehr oder weniger bewegen
—> stets tragen: nicht entfernen oder manipulieren
—> unbedingt bei Aufnahme zurlickgeben
—> postop 2. Messung

©

Einerstanden mit Teilnahme?
—> wenn ja, Unterschrift
—> 1x Exemplar aushéndigen, 1x Exemplar UKGM

©o

. Beginn Datenerhebung
—> Pseudonymisierung
—> Erfragen: GroBe, Gewicht, py
—> Akte: Geburtsdatum/Alter

10. Fragen?

Seite 1 von 1

Seite | 103



5. Ausleihverzeichnis

SEKTION THORAXCHIRURGIE
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VI. ERKLARUNG ZURDISSERTATION

,.Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstidndig und ohne unzuldssige Hilfe
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle Textstellen, die
wortlich oder sinngemaf aus veroffentlichten oder nichtveréffentlichten Schriften entnommen
sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich
gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation erwahnten Untersuchungen
habe ich die Grundsitze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-
Liebig-Universitdt Gielen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind,
eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsitze befolgt.
Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fiir
Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation
stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland
noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde zum Zweck
einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen Quellen
und von anderen Personen iibernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf
das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden
alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit
beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware

bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm erklére ich mich einverstanden.*

Gieflen, den

Unterschrift
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