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Zusammenfassung

Einleitung:

Die Lungenvolumenreduktion (LVR) mit endobronchialen Einwegventilen (EBV) ist eine
etablierte Therapieform bei schwerem Lungenemphysem zur Verbesserung der Lun-
genfunktion, korperlichen Belastbarkeit und Lebensqualitat. Oft werden Patient*innen
mit sehr niedriger Einsekundenkapazitat (FEV1< 20%) allerdings nicht in die grol3en
randomisierten Studien mit aufgenommen. Ziel dieser Dissertation ist der Vergleich von
klinischen Ergebnissen nach Ventil-Therapie in Bezug auf die Baseline-FEV1.
Methoden:

Alle Daten stammen aus dem Lungenemphysemregister e.V., einer prospektiven multi-
zentrischen Beobachtungsstudie nach LVR. Es wurden abhéngig von der Baseline
FEV1 zwei Gruppen gebildet: FEV1< 20% und FEV1 21-45%. Pratherapeutisch, nach
drei und sechs Monaten wurden die Lungenfunktion, 6-Minuten-Gehtest, Lebensqualitat
und Komplikationen erfasst.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 298 Falle untersucht, davon 33 Patient*innen mit einer FEV1< 20%
und 265 mit einer FEV1 21-45%. Das mittlere Alter der FEV1< 20% Gruppe war 61,2 +
7,0 Jahre, in der FEV1 21-45% Gruppe war es 66,6 = 7,2 Jahre (p<0,001). Weitere sig-
nifikanten Unterschiede in der Baseline waren das Geschlecht (FEV1< 20%: 76%
mannlich vs. FEV1 21-45%: 47% mannlich; p=0,007) und der BMI (FEV1< 20%: 22,8
kg/m? vs. FEV1 21-45%: 25,0 kg/m?; p=0,026). Beide Gruppen zeigten eine signifikante
Verbesserung der FEV1, RV, 6-MGT, mMRC und CAT bis zu sechs Monate nach Inter-
vention. Nur in der FEV1 21-45% Gruppe verbesserten sich Parameter fur pCO2,
DLCO und SGRQ signifikant. Zu den haufigsten Komplikationen der ersten drei Monate
zahlte der Pneumothorax (FEV1< 20%: 7,7% vs. FEV1 21-45%: 22,1%; p=0,624). Nach
den ersten drei Monaten war die AECOPD die haufigste Komplikation (FEV1< 20%:
17,6% vs. FEV1 21-45%: 4,4%; p=0,065). Wahrend dieses Zeitraumes kam es zu signi-
fikant mehr Pneumonien in der FEV1< 20% Gruppe (FEV1< 20%: 17,6% vs. FEV1 21-
45%: 1,3%; p=0,011). In der FEV1 21-45% Gruppe gab es zwei Todesfalle im Beobach-
tungszeitraum. Es kam zu keinem Todesfall in der FEV1 < 20% Gruppe.
Schlussfolgerung:

Diese Studie zeigt, dass auch bei sehr niedriger FEV1 in der Baseline Messung die Be-

handlung mit EBV ein vielversprechendes Verfahren mit gutem Sicherheitsprofil ist.
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Abstract

Introduction:

Lung volume reduction (LVR) with endobronchial one-way valves (EBV) is an estab-
lished treatment in patients with severe emphysema which improves lung function, ex-
ercise capacity, and quality of life. However, patients with very low one-second capacity
(FEV1< 20%) are often excluded from large randomized trials in the past. The aim of
this study is to compare clinical outcomes after therapy with valves in relation to base-
line FEV1.

Methods:

All data were obtained from the Lungenemphysemregister e.V., a prospective multicen-
ter observational study for patients receiving LVR. Two groups were formed depending
on baseline FEV1: FEV1< 20% and FEV1 21-45%. At baseline, after three and six
months we recorded the lung function, 6-minute walking test, quality of life and compli-
cations.

Results:

298 cases were analyzed. Of these 33 patients had an FEV1< 20% and 265 an FEV1
21-45%. The mean age of the FEV1< 20% group was 61.2 + 7.0 years, in the FEV1 21-
45% group, it was 66.6 £ 7.2 (p<0.001). Other significant differences at baseline were
gender (FEV1 = 20%: 76% male vs. FEV1 21-45%: 47% male; p=0.007) and BMI
(FEV1 = 20%: 22.8 kg/m2 vs. FEV1 21-45%: 25.0 kg/m2; p=0.026). Both groups
showed significant improvement in FEV1, RV, 6-MGT, mMRC, and CAT up to six
months after the intervention. Parameters for pCO2, DLCO and SGRQ only did improve
significantly in the FEV1 21-45% group. The most frequent complications in the first
three months included pneumothorax in both groups (FEV1< 20%: 7.7% vs. FEV1 21-
45%: 22.1%; p=0.624). After the first three months, AECOPD was the most common
complication (FEV1 < 20%: 17.6% vs. FEV1 21-45%: 4.4%; p=0.065). During this peri-
od, there were significantly more cases of pneumonia in the FEV1 < 20% group (FEV1
< 20%: 17.6% vs. FEV1 21-45%: 1.3%; p=0.011). There were two deaths in the FEV1
21-45% group during the observation period. No deaths were recorded in the FEV1 <
20% group.

Conclusion:

This study shows that even with very low FEV1 in the baseline, treatment with EBV is a

promising procedure with a good safety profile.
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1 Einleitung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist charakterisiert durch eine pro-
gediente, nicht vollstandig reversible, Atemflussbehinderung.>? Im Verlauf der Erkran-
kung kommt es unter anderem zu einer progressiven Abnahme der forcierten Einse-
kundenkapazitat (FEV1), einer Zunahme des Residualvolumens (RV) und zu einer so-
wohl statischen als auch dynamischen Hyperinflation der Lunge.® Es zeigen sich oft
chronische Entztindungsprozesse im Lungengewebe, vor allem im Bereich der kleinen
Atemwege.* Diese Entziindungen werden meist durch inhalative Noxen ausgelost, allen
voran durch das Rauchen, welches eine Hauptursache fir die Entstehung einer COPD
darstellt.>® Allerdings entwickeln nur circa 20% aller Raucher*innen eine COPD. Gene-
rell ist die Atiologie multifaktoriell, sodass auch eine generelle Luftverschmutzung und
genetische Erkrankungen, wie der Alpha-1-Antitrypsin-(AAT-)Mangel, einen Einfluss auf
die Entstehung der Krankheit haben konnen.*

Die COPD ist eine haufige chronische Erkrankung der Lunge, welche weltweit verbreitet
ist.23 Allein in Deutschland leiden etwa 13% der Bevélkerung Uber 40 Jahre unter die-
ser Erkrankung.” Obwohl noch mehr Manner als Frauen von der Erkrankung betroffen
sind, steigt der Anteil der Frauen in den letzten Jahren an, unter anderem durch eine
Zunahme des Zigarettenrauchens unter Frauen.® Eine Herausforderung beziglich der
Erhebung dieser Zahlen ist allerdings die hohe Dunkelziffer. Vor allem in jingeren Pati-
ent*innen mit wenig ausgepragten Symptomen und einem geringen Bildungsgrad ist die
COPD oft stark unterdiagnostiziert.®® Aufgrund dieser hohen Pravalenz ist die COPD
eine der fuhrenden Grinde fur Morbiditat und Mortalitat weltweit. Im Jahr 2017 belegt
die COPD weltweit den dritten Platz auf der Liste der Todesursachenstatistik mit circa
3,2 Millionen Todesfallen.® Fast 80% der COPD Falle weltweit treten in Landern mit ge-
ringem oder mittlerem Einkommen auf.1%1! Oft gibt es in diesen Landern signifikante
Risikofaktoren wie Luftverschmutzung, berufliche Belastungen, schwere kindliche Infek-
tionen des Respirationstraktes und Tuberkulose.'° Diesen Risiken wird meist nicht ada-
quat begegnet, weder von Regierungen, Gesundheitssystemen oder Patient*innen
selbst, was zu einer Unterversorgung in diesen Landern fiihren kann.'® Die Kosten fur
das Gesundheitssystem sind enorm, allein in der EU werden pro COPD-Patient*in pro
Jahr bis zu 10.701 Euro ausgegeben.*?
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1.1 Pathophysiologie

Die COPD ist gekennzeichnet durch eine chronische Inflammation der kleinen Atemwe-
ge, der Alveolen und der kleinen BlutgefalRe.t3 Eine Schadigung von epithelialen Zellen
der Atemwege, z. B. durch das Rauchen, triggert eine unspezifische Immunantwort
durch die Freisetzung von endogenen intrazellularen Molekilen und den sogenannten
Danger-associated-molecular-patterns (DAMPs). Diese Muster werden von Pattern
Recognition Receptors (PPRs) wie den auf anderen Epithelzellen sitzenden Toll-like
Receptors 4 und 2 erkannt. Durch die ausgelosten Signalkaskaden werden ver-
schiedenste proinflammatorische Zytokine ausgeschittet, unter ihnen der Tumornekro-
sefaktor-alpha (TNF-a) und die Interleukine (IL) 1 und 8.1314 Die Schwere der klinischen
Atemflussbehinderung ist assoziiert mit dem Ausmal der hierauf folgenden Infiltration
der Lunge durch neutrophile Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten.*> In Fal-
len schwerer COPD bilden die Lymphozyten lymphatische Aggregate um die kleinen
Atemwege, was auf eine adaptive Immunantwort oder eine autoimmune Reaktion hin-
deuten konnte. 1518

Diese chronische Inflammation fuhrt zu Umbauprozessen in den kleinen Atemwegen
(€2 mm) der Lunge, was der Ausloser einer Atemflussbehinderung ist. Es kommt zu
einer Zunahme der Wanddicke, unter anderem im Rahmen einer zunehmenden Fibro-
sierung durch aktivierte Fibroblasten.'® Hyun-Kyoung Koo et al. konnten mittels neuer
CT-Protokolle zeigen, dass bereits in Patientengruppen mit leichter COPD die Anzahl
von terminalen Bronchiolen um 40% reduziert ist.?° Zusatzlich zu diesen strukturellen
Veranderungen kommt es auch zu einer funktionellen Obstruktion der Atemwege. Die
chronische Inflammation der Mukosa und des Driusengewebes kann zu einer mukozilia-
ren Dysfunktion mit Mukus-Hypersekretion fiihren.2*

Das Lungenemphysem stellt eine weitere wichtige Komponente in der Pathogenese der
COPD dar und ist fir etwa funf Prozent aller Tode weltweit verantwortlich.??> Es ist ge-
kennzeichnet durch die Prozesse der Zerstérung von alveolaren Luftraumen und des
Parenchyms, welche zu einer rarefizierten Lungen- und GefaRstruktur fiihren.'>23 Diese
irreversible Erweiterung von kleinen Luftraumen, distal der Bronchioli terminales, fuhrt
unter anderem zu einer Uberblahung bzw. einer Hyperinflation der Lunge. Infolgedes-
sen vermindert sich die verfigbare Gasaustauschflache fur die Oxygenierung des Blu-
tes.?4 Hierdurch kommt es zu einer Verminderung des Sauerstoffangebotes an das Blut

und einer hypoxischen Insuffizienz (Hypoxamie). Das Lungenemphysem wird in mehre-
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re Subtypen aufgeteilt, welche mittels einer CT-Untersuchung voneinander unterschie-
den werden kdénnen.

Am haufigsten ist das zentroazinére (auch zentrilobulare) Lungenemphysem. Dieser
Subtyp ist stark mit dem Rauchen assoziiert und tritt meist in COPD-Patient*innen auf.??
Kennzeichnend ist die pathologische Zunahme von zentroazindren LuftrAumen, wobei
der Effekt am starksten in den proximalen respiratorischen Bronchiolen zu beobachten
ist.?3 Die distalen Alveolargange und Alveolarsacke bleiben unverandert. Durch diese
Krankheitsprogression, ausgehend von dem zentrolobularen Anteil, bleibt das Lungen-
parenchym in den umgebenden perilobuldren Gebieten meist lang erhalten. Das Aus-
mafd der Erkrankung unterscheidet sich zwischen den verschiedenen Lungenlappen
und ist in der Regel in den Oberlappen der Lunge am grofRten.?3

Ein weiterer Subtyp stellt das panazinare (auch panlobulére) Lungenemphysem dar.
Diese Emphysemform ist charakterisiert durch eine gleichmafige Erweiterung der Luft-
raume beginnend an den respiratorischen Bronchiolen bis zu den Alveolarsacken.?? Vor
allem Patientengruppen mit einem AAT-Mangel weisen ein solches panazinares Lun-
genemphysem auf.?> Im Vergleich mit dem zentroazinaren Lungenemphysem zeigt
sich, dass das panazindre Emphysem bevorzugt in den Unterlappen der Lunge auftritt.
Des Weiteren kommt es beim panazindren Lungenemphysem weniger haufig zur For-
mation von Bullae als bei dem zentroazinaren Lungenemphysem.??

In dem paraseptalen Lungenemphysem sind die emphysematésen Veranderungen
subpleural meist an der dorsalen Oberflache der Oberlappen lokalisiert.?>23 In der Re-
gel tritt diese Form gemeinsam mit anderen Emphysemformen auf und ist auch mit dem
Rauchen assoziiert.?? Insbesondere das Rauchen von Marihuana kann zu schweren
Verlaufen fihren.?? Diese Patient*innen sind meist asymptomatisch, weisen aber durch

die subpleurale Lokalisation ein erhohtes Pneumothorax-Risiko auf.?3

Physiologischerweise werden in der Lunge Proteasen aus neutrophilen Granulozyten
freigesetzt. Besonders hervorzuheben ist hierbei die neutrophile Elastase. In der ge-
sunden Lunge werden diese Proteasen durch Proteaseninhibitoren wieder neutralisiert.
Der wichtigste Inhibitor der neutrophilen Elastase ist hierbei das AAT, welches der Ent-
stehung eines Lungenemphysems entgegenwirkt.?? Entsteht ein Ungleichgewicht zwi-
schen Proteasen und Proteaseninhibitoren mit Uberwiegen der Proteasen, kommt es zu
einer enzymatischen Zerstérung des Lungengerustes und damit zu einem Lungenem-

physem. Dieses Ungleichgewicht ist begrindet durch eine gesteigerte Proteasenaktivi-
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tat und einem Mangel an Proteaseninhibitoren. Eine verstérkte Proteasenaktivitat lasst
sich immer dann beobachten, wenn vermehrt aktivierte neutrophile Granulozyten in das
Lungengewebe infiltrieren, wie es zum Beispiel bei der COPD durch die chronische
Entztindung der Fall ist.*>

Die klassische Ursache eines Mangels von Proteaseninhibitoren ist der autosomal-
kodominant vererbte AAT-Mangel, der genotypisch wegen der Punktmutation im Z-Allel
auch als PiZzzZ-Genotyp bezeichnet wird. Durch die Mutation kommt es zu einer Struk-
turdnderung (sogenanntes Misfolding) des Proteins und somit zu einer eingeschrankten
Freisetzung von AAT aus dem Golgi-Apparaten.?® Dies fiihrt zu einer Akkumulation des
fehlgefalteten AAT in den Hepatozyten und geringeren AAT-Plasmaspiegeln im
Blut.?>26 Mit fehlender Inhibition der neutrophilen Elastase entwickelt ein GroRteil der
Betroffenen ein manifestes panazinares Lungenemphysem bereits im mittleren Erwach-
senenalter, wenn sie rauchen. Zusatzlich kommt es durch die Akkumulation des fehler-
haften Proteins in den Hepatozyten in bis zu 10% dieser Patient*innen schon im Klein-
kindesalter zu einem lkterus. Des Weiteren hat diese Patientengruppe ein erhdhtes Ri-
siko im Verlauf eine juvenile Leberzirrhose und/oder ein hepatozellulares Karzinom zu
entwickeln.26

Die heterozygote leichte Form des AAT-Mangels (PiMZ-Genotyp) ist deutlich haufiger,
wobei etwa 7% der Bevolkerung betroffen sind. Ohne das Einwirken von pulmonalen
Noxen weisen die Betroffenen eine normale Lebenserwartung auf. Wenn sie allerdings
Noxen wie zum Beispiel dem Rauchen ausgesetzt sind, zeigt auch diese Gruppe eine
Disposition zur Entwicklung einer manifesten COPD.26

Die haufigste Ursache fur eine COPD ist allerdings nicht genetisch, sondern bedingt
durch das Einwirken von exogenen Noxen. Allen voran ist hierbei das Zigarettenrau-
chen zu erwdhnen, aber auch andere Ursachen wie offene Feuerstellen oder eine hohe
Feinstaubbelastung kénnen eine COPD mitverursachen.! Durch eingeatmete Oxidan-
tien und dem damit einhergehenden oxidativen Stress wird AAT in der Lunge inakti-
viert.?” Raucher konnen daher auch mit normalen oder hohen AAT-Serumspiegeln eine
COPD entwickeln.?®

In der Literatur werden neben diesen etablierten Mechanismen auch noch andere Fak-
toren vorgeschlagen. Tuder et al. schlagen vor, dass neben dem Protease-Antiprotease
Ungleichgewicht und dem oxidativen Stress auch eine vermehrte Apoptose eine wichti-
ge Rolle beim Untergang des Lungengewebes spielt.?° Auch autoimmune Komponen-

ten, Assoziationen von Malnutrition und eine verminderte Regenerationsfahigkeit der
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Atemwegsepithelien werden fur die Entstehung des Lungenemphysems vorgeschlagen.
1525 Des Weiteren hypothetisieren Agusti und Noell, dass eine eingeschrankte friihe
Lungenentwicklung (Rauchen von Elternteilen, Frihgeburt, etc.) einen Einfluss auf die
Krankheitslast des Individuums hat.%°

1.2 Klinik/Symptomatik

Klinisch présentieren sich COPD-Patient*innen typischerweise mit den Symptomen
Husten mit Auswurf und einer Belastungsdyspnoe bzw. einer zunehmenden Einschran-
kung ihrer korperlichen Belastbarkeit. Neben diesen Hauptsymptomen fallen héaufig eine
Fatigue, ein Gewichtsverlust, Depressionen und Angst auf. Der Entstehung einer mani-
festen COPD kann eine chronische, nichtobstruktive Bronchitis vorausgehen.® Eine
chronische Bronchitis ist gekennzeichnet durch das morgendliche Abhusten von
Sputum und kann noch reversibel sein. Zur Erfassung und Verlaufsbeurteilung der
Symptomatik sind verschiedene Fragebdgen und Skalen entwickelt worden, unter ihnen
der COPD-Assessment-Test (CAT) und der modified Medical Research Council Scale
(mMMRC). Der CAT beinhaltet acht Fragen zu Hustenfrequenz, Auswurfsmenge, Enge-
gefuhl in der Brust, Luftnot beim Treppengang, Einschrankung in der hauslichen Aktivi-
tat, Zuversicht das Haus zu verlassen, Schlaf und Energie.3! Es kann jeweils auf einer
Antwortskala zwischen sechs Madglichkeiten auswahlt werden, von ,keine Einschran-
kung“ zu ,starke Einschrankung“. Insgesamt kénnen bis zu 40 Punkte auf einer Symp-
tomskala erreicht werden.3! Der mMRC dient zur Erfassung der Dyspnoe und bietet finf
Antwortmaoglichkeiten auf einer Skala von null bis vier Punkten. Er reicht von null Punk-
ten mit ,Atemnot nur bei auRergewdhnlicher Belastung“ bis zu vier Punkten bei ,Atem-
not beim An- und Ausziehen, Patient[*in] zu kurzatmig, um das Haus zu verlassen®.
Diese Fragebdgen bieten Arzten und Arztinnen die Mdglichkeit, sich schnell, objektiv

und reliabel einen Uberblick Uiber die Beschwerden der Erkrankten zu verschaffen.3!

Eine relevante Komplikation der COPD sind rezidivierende akute Exazerbationen
(AECOPD). Hierbei handelt es sich um eine Uber mindestens 24 Stunden anhaltende
Verschlechterung des respiratorischen Zustandes, die eine intensivere Therapie notig
macht.® Zu den Leitsymptomen zahlen verstarkter Husten, Zunahme des Auswurfs und
eine kaum auf die Basistherapie ansprechende Luftnot. Zusatzlich wird oft eine Brust-
enge angegeben. In besonders schweren Fallen der AECOPD kommt es zu einer zent-

ralen Zyanose mit Tachypnoe, peripheren Odemen und Bewusstseinseinschrankungen
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bis hin zum Tod.! Diese akuten Verschlechterungen werden meist durch bestimmte
Trigger ausgelost. Z. B. lasst sich bei vielen COPD-Patient*innen ein viraler oder bakte-
rieller Infekt als Trigger der AECOPD identifizieren.® Weitere Trigger sind Feinstaub,
Kéalte und Hitze.®? Generell stellt jede AECOPD eine unmittelbare Behandlungsindikati-
on dar, da sich die bereits eingeschrankte Lungenfunktion bei dieser zusatzlichen Be-
lastung rapide verschlechtern kann.®

Zusatzlich sind COPD-Erkrankte oft von Komorbiditdten betroffen, wie von kardio-
vaskularen Erkrankungen, Osteoporose, Muskelschwéche, Depressionen und Bronchi-
alkarzinomen.® Neben dem Rauchen ist auch eine korperliche Inaktivitat ein weiterer
Risikofaktor fir das Entstehen der Komorbiditaten.® Die meisten Betroffenen, vor allem
jene mit einer mittleren Auspragung der COPD, versterben eher durch diese Komorbidi-
taten. Kardiovaskulare Erkrankungen und das Bronchialkarzinom sind fur den gréf3ten
Teil der Mortalitat verantwortlich. Erst in fortgeschrittenen Stadien der COPD Uberwie-
gen die respiratorischen Grinde als Hauptursache der Mortalitéat.® Interessanterweise
zeigen COPD-Patient*innen, bei denen die emphysematdése Komponente im Vorder-
grund steht, ein hoheres Risiko fur Osteoporose, Muskelschwéache und Bronchialkarzi-

nome auf als Patientengruppen mit einem Uberwiegen der obstruktiven Komponente.3

1.3 Diaghostik

Die Diagnostik der COPD ist auf drei Saulen aufgebaut: Der Anamnese, der Klinik und
der Lungenfunktionsuntersuchung.>3® In der Anamnese sollte erfasst werden, ob es zu
einer vermehrten Exposition gegentber Zigarettenrauch, Feinstaub oder vergleichbaren
exogenen Noxen gekommen ist. Beim Zigarettenrauch ist eine Quantifizierung des Zi-
garettenkonsums in sogenannten pack-years etabliert.! Auch rezidivierende bron-
chopulmonale Infekte, schwere Infekte im Kindesalter und ein schlecht versorgtes
Asthma bronchiale sind mit einer geringen Lungenfunktion im Erwachsenalter assozi-
iert, welche die Entstehung einer COPD beglnstigt.3! Zuséatzlich ist relevant, ob es in
der Familienanamnese bereits Hinweise auf chronische Lungenerkrankungen gibt.

Fir die Klinik der Patient*innen kann sich an den CAT- und mMRC-Fragebdgen orien-
tiert werden. Die Hauptsymptome einer COPD sind der Husten — gegebenenfalls mit
Auswurf — und eine Belastungsdyspnoe. Allerdings kdnnen diese Symptome weniger
stark ausgepragt sein, sodass sie nur bei starker korperlicher Aktivitat auffallen. Aus
diesem Grunde ist nachzufragen, ob Betroffene ihre korperliche Aktivitat einschranken,

um Symptome zu vermeiden.3! Inspektorisch kdnnen sich die Patient*innen mit einem
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Fassthorax und horizontal verlaufenden Rippen prasentieren. Zusatzlich kénnen ein
verstarktes Einsetzen der Atemhilfsmuskulatur, Zeichen einer Zyanose und in der Per-
kussion wenig verschiebliche Atemgrenzen auffallen. Bei der Auskultation kann ein ab-
geschwachtes Atemgerausch (silent lung) infolge einer Uberbldhung vorliegen. Zudem
kann ein exspiratorisches Giemen zu auskultieren sein.3

Die Lungenfunktionsuntersuchung ist fur die Diagnose der COPD und Einschéatzung der
Obstruktion entscheidend. Als Definition einer Obstruktion wird von der Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) die fixe Ratio der FEV1 von der forcier-
ten Vitalkapazitat von unter 0,7 (FEV1/FVC < 0,7) verwendet.>® Diese Ratio ist aller-
dings alters- und geschlechtsabhangig. Z. B. kénnen altere Erkrankte mit Komorbidita-
ten eine geringere FEV1/FVC-Ratio aufweisen und so Uberdiagnostiziert werden.® Da-
her schlagt die Nationale Versorgungsleitlinie COPD (NVL) vor, statt der fixen Ratio die
Global Lung Initiative-Referenzwerte zu benutzen, welche alters-, geschlechts- und eth-
nienabhéngig in groRen Studien erhoben wurden.>3%

Bei einer festgestellten Obstruktion wird nach GOLD- und NVL-Richtlinie ein kurzwirk-
samer Bronchodilatator verabreicht und die Lungenfunktionsuntersuchung nach 15 Mi-
nuten wiederholt.> In COPD-Patient*innen kann durch diesen Bronchospasmolysetest
eine fehlende oder nicht vollstandige Reversibilitdt beschrieben werden. Diese nicht voll
reversible Obstruktion ist ein Kennzeichen der COPD und ein Hauptkriterium in der Di-
agnose.®! Zusatzlich kann durch diesen Test eine Abgrenzung zum Asthma bronchiale
getroffen werden, welches eine voll reversible Obstruktion aufweisen kann.3¢ Die COPD
kann nach GOLD 1-4 eingeteilt werden. Die GOLD-Klassifikation gibt die Schwere der
Atemflussbehinderung gemessen am Verhdltnis des FEV1-Wertes zum Sollwert nach
Gabe von Bronchodilatatoren an. Das Anfangsstadium stellt die Klasse GOLD 1 dar, mit
nur leichten Atemflussbehinderungen. Hier ist die FEV1 noch groR3er als 80% des Soll-
wertes. In der Klasse GOLD 2 zeigen sich mittlere Atemflussbehinderungen, wobei die
FEV1 bis auf einen Wert von 50% zurtickgeht. Die Klasse GOLD 3 wird als schwere
Atemflussbehinderung definiert und weist eine FEV1 zwischen 30 % und 49 % auf. In
der letzten Klasse GOLD 4 betragt die FEV1 weniger als 30 % des Sollwertes.>3°

Die Ganzkorperplethysmografie erlaubt Riickschliisse iiber die Uberblahung zum Bei-
spiel durch eine Erh6hung des RV oder des zentralen Atemwegswiderstandes.3” Au-
Rerdem koénnen Untersucher*innen eine Diffusionstestung durchfuhren, da eine vermin-
derte Gasaustauschflache des Lungenemphysems gut mit der Diffusionskapazitat der

Lunge fur Kohlenmonoxid (DLCO) korreliert.>38 In einer arteriellen Blutgasanalyse
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(BGA) lasst sich eine hypoxische Insuffizienz mit erniedrigtem Sauerstoffpartialdruck
(pO2) oder einer hyperkapnische Insuffizienz mit erniedrigtem pO2 und erhéhtem Koh-
lenstoffdioxidpartialdruck (pCO2) erkennen. Bei Rauchern ist es auch mdglich, eine Er-
hohung des Carboxyhamoglobins (HbCO) in der BGA zu messen.®®

Abbildung 1: CT-Thorax Aufnahme eines Patienten mit
ausgepragtem Lungenemphysem. Eigenes Foto:
Thomas Sgarbossa

Als weitere apparative Diagnostik spielen noch das Rontgen und die hochauflésende
CT (HRCT) eine Rolle. Das Rontgenbild vom Thorax (p.a und seitlich) kann kleinere
Fleck- oder Streifenschatten als Zeichen einer entzindlichen Infiltration oder Dystelek-
tasen aufweisen. Auch Emphysemzeichen, wie eine vermehrte Strahlentransparenz, ein
tiefstehendes und flaches Diaphragma und eventuell grol3ere Bullae kénnen sichtbar
werden.??> Zudem konnen durch die Rontgen-Thorax-Aufnahme eine Reihe von weite-
ren Erkrankungen, Differentialdiagnosen und/oder Komplikationen erkannt werden.
Hierzu zahlen zum Beispiel pleurale Vernarbungen, Infektionen und pulmonale Neopla-
sie.?? Mittels der HRCT (Abbildung 1) ist eine genauere Charakterisierung und Beurtei-
lung des Lungengewebes moglich. Daher stellt die HRCT die sensitivste Methode zum
Nachweis eines Lungenemphysems auch in frihen Stadien dar.?? Die Klinik und eine
Rontgenuntersuchung des Thorax allein ermdglichen keine sichere Diagnosestellung

des Emphysems.??
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1.4 Schweregrade

Nach der Diagnose einer COPD lasst sich die Erkrankung mittels der erhobenen Infor-
mationen in verschiedene Risikoklassen einteilen. Definiert wurden diese Risikoklassen
von der GOLD-Initiative. Die Risikoklassen sind das sogenannte ABE-Schema der
GOLD-Klassifikation und werden zusatzlich zu der Klassifikation in GOLD 1-4 erhoben.®
Fur das ABE-Schema werden zwei Parameter bertcksichtigt: Die Symptomatik, fest-
gemacht an dem CAT-Score und dem mMRC, sowie die Anzahl von Exazerbationen
mit und ohne Krankenhausaufenthalten pro Jahr. Mit keiner oder nur einer Exazerbation
ohne Hospitalisierung werden die Patient*innen als ,Niedriges Risiko“ eingestuft, wel-
ches den Gruppen A und B entspricht. Die Gruppen werden weiter anhand der Symp-
tomatik-Scores in wenig symptomatisch (Gruppe A) oder starker symptomatisch (Grup-
pe B) stratifiziert. Als starker symptomatisch wird eine CAT-Score von grol3er gleich
zehn und ein mMRC von groR3er gleich eins definiert. Sobald zwei oder mehr Exazerba-
tionen pro Jahr auftreten oder eine Exazerbation eine Hospitalisierung nétig macht, gilt

fur die Betroffenen ein ,Hohes Risiko“, welches der Gruppe E entspricht.®

1.5 Therapie

Ziel der COPD-Therapie ist das Verhindern einer Krankheitsprogression sowie die Ver-
besserung von Symptomen und der Lebensqualitat. Die wichtigste Malinahme zur Ba-
sistherapie ist das Ausschalten von Noxen. Hierunter fallt vor allem eine Raucherent-
wohnung als Schlisselmalinahme, um die Progression der COPD zu verlangsamen. Es
werden somit auch andere Komorbiditaten (z.B. Bronchialkarzinome) vermieden und
die Mortalitdit von COPD-Erkrankten gesenkt. Allerdings fallt die Raucherentw6hnung
oft sehr schwer, sodass bis zu 40% der COPD-Patient*innen meist noch kontinuierlich
weiter rauchen. Aber auch andere Belastungen mit Noxen z. B. am Arbeitsplatz oder
beim Kochen Uber offenem Feuer sind zu Uberprifen und gegebenenfalls auszuschal-
ten.?

Weitere Maflinahmen der Basistherapie sind eine aktive Immunisierung gegen z. B.
Pneumokokken, das Influenzavirus, Pertussis und COVID-19. Mittels diesen Impfungen
konnen die Risiken fir Exazerbationen und Krankenhausaufenthalte reduziert wer-
den.%40

Eine verstarkte korperliche Aktivitat ist ein weiteres wichtiges Mittel zur Senkung der
Morbiditat und Mortalitdt in der COPD-Patientengruppe. Laut Rabe et al. kann eine

Steigerung der Alltagsbewegung ahnlich effektiv sein wie eine Raucherentwdhnung,
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bezogen auf die Reduktion von Morbiditat und Mortalitat.®> Schon eine Zunahme von
600 Schritten pro Tag ist in COPD-Patient*innen mit einem reduzierten Risiko fir Hospi-
talisierungen verbunden. Zuséatzlich zu der Erhdhung der Alltagsaktivitat profitieren die
Betroffenen von Atemgymnastik zum Training der Atemmuskulatur, Lungensport und
einem angepassten korperlichen Training zur Erhéhung der kardiopulmonalen Leis-
tung.! In einer pneumologischen Rehabilitation werden diese Aspekte des korperlichen
Trainings mit einer ausgiebigen Patientenschulung verbunden, damit Patient*innen ihre
Krankheit besser bewaltigen kdnnen und einen Anstol3 zu Verhaltensanderungen erhal-
ten.®> Die pneumologische Rehabilitation ist assoziiert mit einer Verbesserung der
Symptome und Lebensqualitat.** Zusatzliche Behandlungsschritte sind die konsequente
Behandlung von bestehenden Komorbiditaten und eine Osteoporoseprophylaxe.®
Zusammen mit all diesen basistherapeutischen MalRnahmen ist die medikamenttse
Behandlung bedeutsam bei der Therapie einer stabilen COPD. In Folge der medika-
mentdsen Therapie kann die Haufigkeit und der Schweregrad von Exazerbationen re-
duziert und eine Verbesserung von Lungenfunktion, Leistungsfahigkeit und Lebensqua-
litat erreicht werden.® Die Therapieempfehlungen der GOLD-Initiative orientieren sich
an der Anzahl von Exazerbationen und dem Schweregrad der Symptome, also am A-
BE-Schema der GOLD-Klassifikation zur Schweregradeinteilung. Es sind zusatzlich
auch immer die Komorbiditaten der individuellen Betroffenen zu beachten.®
Bronchodilatatoren stellen die bedeutendste pharmakologische Intervention dar. Sie
kénnen zu einer Symptomlinderung fuhren, unter anderem durch eine reduzierte Lun-
genhyperinflation und eine Verbesserung inspiratorischer Muskeleffizienz.3! Es lassen
sich mehrere grof3e Gruppen von Bronchodilatatoren einteilen. Langwirksame Beta2-
Agonisten (LABA) binden an Beta2-Rezeptoren auf den glatten Muskelzellen der
Atemwege und vermitteln eine Entspannung dieser Muskelzellen, was direkt in einer
Bronchodilatation resultiert. Zuséatzlich wird eine erhéhte ziliare Schlagfrequenz in den
Atemwegen vermittelt, welche den Abtransport von Mukus fordert. Langwirksame Mus-
karinerge-Antagonisten (LAMA) inhibieren dahingegen die M1- und M3-Rezeptoren der
glatten Muskelzellen der Atemwege. Durch eine solche Blockade der Rezeptoren wird
eine parasympathische Bronchokonstriktion der Atemwege unterbunden. Des Weiteren
werden durch LAMAs Becherzellen und somit die Mukussekretion inhibiert. Die Darrei-
chungsform dieser Medikamente ist meist ein Inhalat, wodurch eine bessere Wirkung
mit relativ weniger Nebenwirkungen im Vergleich zu einer oralen Darreichungsform er-

zielt werden.3! Aufgrund einer hohen Anzahl unterschiedlicher Inhalationsgerate, ist



Einleitung 13

darauf zu achten, dass ein passender Inhalator ausgewahlt wird. Es muss die korrekte
Anwendung des Inhalators vermittelt und kontrolliert werden, da die inkorrekte Anwen-
dung von Inhalatoren haufig ist und zu schlechteren klinischen Ergebnissen fuihrt.4?
Kurzwirksame Beta2-Agonisten (SABA) und kurzwirksame Muskarinerge-Antagonisten
(SAMA) konnen als Bedarfsmedikation fir COPD- Erkrankte mit sehr limitierten Symp-
tomen oder nur aktivitatsspezifischer Luftnot eingesetzt werden. Die Eskalation zu einer
Dauertherapie mit langwirksamen Bronchodilatatoren wird empfohlen, wenn zwei bis
drei Mal pro Woche von den SABA oder SAMA Gebrauch gemacht werden muss.3* Fir
Patient*innen der GOLD-Klassifikation B, also mit wenigen bis keinen Exazerbationen,
aber einer starkeren Symptomatik, wird die Dauerbehandlung mit einer Kombination der
zwei langwirksamen Bronchodilatatorklassen empfohlen.> Durch eine Kombination von
einem LAMA und einem LABA kann eine grbfRere synergistische Verbesserung der
Lungenfunktion, der Symptome und ein geringeres Exazerbationsrisiko erreicht wer-
den.3! Auch fir die Patientengruppe mit der GOLD-Risikoklasse E, welche mit haufige-
ren Exazerbationen gekennzeichnet ist, wird die Therapie mit einer LAMA- und LABA-
Kombination begonnen. Zusatzlich wird hierzu gegebenenfalls die zusatzliche Gabe von
inhalativen Glucocorticosteroiden (ICS) empfohlen. ICS weisen einen antiinflammatori-
schen Effekt in den Atemwegen auf.?! Laut der IMPACT-Studie kénnen ICS zu einer
signifikanten Reduktion der Exazerbationsrate und einer moderaten Verbesserung der
Lungenfunktion fiihren.*® Ebenso konnte die ETHOS-Studie in Risikopatient*innen fir
eine Exazerbation einen positiven Effekt einer Triple-Therapie mit ICS in zweifacher
Dosis zeigen.** Diese Verbesserungen missen aber mit dem erhohten Risiko einer
Pneumonie unter ICS-Behandlung abgewogen werden.*® Als zusatzliche Entschei-
dungshilfe ist die absolute Anzahl von eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut ein
nutzlicher Biomarker.3* Nach der IMPACT-Studie profitierten Patient*innen mit mindes-
tens 150 Zellen/pl deutlich starker von ICS in Kombination mit LABA und LAMA als
COPD-Erkrankte mit einer eosinophilen Zellzahl von unter 150 Zellen/ul.*® Die groRten
Verbesserungen zeigten sich mit einer eosinophilen Zellzahl von tUber 300 Zellen/ul. Die
aktuelle Leitlinie der GOLD (2023) empfiehlt daher eine Hinzunahme von ICS bei Asth-
ma in der Vorgeschichte und/oder einer Eosinophilenzahl von tiber 300 Zellen/ul.> Nach
zwei Jahren ohne moderater oder schwerer Exazerbation kann ein Absetzen der ICS
erwogen werden.3!

Bei immer noch bestehenden Exazerbationen und einer ausgepragten bronchitischen

Komponente kann tber eine zusétzliche Gabe von Roflumilast, das als selektiver PDE-
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4-Hemmer antiinflammatorisch wirkt, nachgedacht werden. In dieser Kohorte konnte
Roflumilast in einer Studie die Rate von Exazerbationen senken und sekundar zu einer
besseren Lungenfunktion filhren.¢ Durch hohe Raten an gastrointestinalen Beschwer-
den ist allerdings mit einer grof3en Anzahl von Therapieabbriichen zu rechnen. Zuséatz-
lich zahlen noch Schlafstérungen und neurologische/psychische Beschwerden zu dem
Nebenwirkungsspektrum von Roflumilast.3!

Eine supplementare Langzeit-Sauerstoffbehandlung kann die Mortalitdit von COPD-
Erkrankten mit einer Sauerstoffsattigung (SpO2) von unter 89% oder einem arteriellen
pO2 unter 56mmHg in Ruhe reduzieren. Im Falle einer zuséatzlichen Herzinsuffizienz,
pulmonaler Hypertonie oder Polyzythdmie profitiert diese Patientengruppe von einer

Langzeit-Sauerstoffbehandlung ab einem arteriellen pO2 von unter 60mmHg.33!

Die Therapie einer AECOPD startet mit der Gabe von SABA, wobei bei einer zu gerin-
gen Wirkung auch SAMA oder ICS hinzugegeben werden kdnnen. Die meisten Falle
leichter AECOPD konnen so erfolgreich ambulant behandelt werden.3! Die Schwere der
Exazerbation kann an der Vorgeschichte, der Dauer und der Entwicklung der Sympto-
me und Anzahl an vorangegangenen Exazerbationen (ggf. mit Hospitalisierung) abge-
schatzt werden.*” Ab einer mittleren oder schweren AECOPD profitieren Betroffene von
systemischen Glukokortikoiden bezuglich der Atemflussbehinderung, dem Gasaus-
tausch und Symptomen.® Eine antibiotische Behandlung wird bei infektbedingter
Exazerbation empfohlen, da das Risiko eines Therapieversagens reduziert und die Zeit
bis zur nachsten AECOPD verlangert werden kann.3!

Stationar behandelte AECOPD-Patient*innen erhalten regelmaRig BGA-Kontrollen, da-
mit rechtzeitig eine Sauerstoffoehandlung eingeleitet werden kann. Der pO2 soll Gber
60mmHg liegen. Falls der pO2 unter diesen Wert fallt und keine Hyperkapnie vorliegt,
reicht meist eine low-flow-Sauerstofftherapie aus, um den pO2 wieder tiber 60mmHg zu
heben.® Eine nichtinvasive Beatmung (NIV) sollte in Betracht gezogen werden, wenn
eine hyperkapnische ventilatorische Insuffizenz entsteht (pCO2> 50mmHg). Die NIV
fuhrt zu besseren Outcomes, einer geringeren Krankenhausaufenthaltsdauer, einer ge-
ringeren Intubationsfrequenz und geringerer Letalitat im Vergleich zur invasiven Beat-
mung.*® Bei Kontraindikationen firr eine NIV (z.B.: Verlegung der Atemwege, Agitation
und Schock) oder einem Therapieversagen ist meist eine Intubation mit invasiver Beat-

mung notwendig.®
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1.6 Chirurgische Lungenvolumenreduktion

Trotz all dieser therapeutischen Malinahmen sind viele Patient*innen weiter nur bedingt
dazu in der Lage, ihren Alltagsaktivitaten nachzukommen. Vor allem die emphysemato-
se Komponente ist fur COPD-Erkrankte oft mit grof3en Einschrankungen verbunden, da
die Hyperinflation der Lunge konservativ schwer zu behandeln ist. Um auch den Prob-
lemen dieser Patientengruppe Abhilfe zu verschaffen, schlug Dr. Otto C. Brantigan im
Jahr 1959 die chirurgische Lungenvolumenreduktion (LVRS) vor.*® Mit diesem Verfah-
ren wird die Emphysem-assoziierte Hyperinflation in Patient*innen mit einer fortgeschrit-
tenen COPD reduziert.? Die LVRS fiihrte Dr. Brantigan in einer Standard-Thorakotomie
durch.®® Durch diesen Zugang wurden multiple Keilexzisionen und Faltenbildungen
durchgefuhrt, um die gewinschte Lungenvolumenreduktion zu erreichen. Mit diesem
Verfahren gelang es Dr. Brantigan, signifikante klinische Verbesserungen zu erzielen,
wobei eine hohe friihe Mortalitatsrate von 16% verzeichnet wurde.*® Aus diesem Grund
kam es lange nicht zu einer breiten Akzeptanz der Prozedur.

Im Jahr 1995 wurde die LVRS von Dr. J. D. Cooper et al. wieder aufgegriffen.>® Es
konnte an einem kleinen Patientenkollektiv (n=20) gezeigt werden, dass fur ausgewéahl-
te Patientengruppen signifikante Verbesserungen erzielt werden kdnnen.

Dennoch bestanden weiter Unsicherheiten beztglich der Mortalitéat, Morbiditat und dem
Grad der klinischen Verbesserungen, die erzielt werden konnten. Um diese Unsicher-
heiten zu klaren und gleichzeitig Kriterien zur Patient*innen-Selektion zu etablieren,
wurde 2003 der National Emphysema Treatment Trial (NETT) durchgefuhrt.5t 1218
COPD-Erkrankte wurden nach pneumologischer Rehabilitation entweder konserva-
tiv/imedikamentts oder chirurgisch mit einer LVRS behandelt. Der NETT konnte zeigen,
dass insbesondere die Patientenkohorte mit einem Oberlappen betonten Emphysem
(bestimmt mittels HRCT) und einer gleichzeitig geringen Baseline-Trainingskapazitat
von der chirurgischen Behandlung profitierte. Es stellte sich eine signifikante Zunahme
der Trainingskapazitat und der Lebensqualitat dar. In dieser Gruppe war auch eine ge-
ringere Mortalitat im Vergleich zu der Kontrollgruppe zu beobachten. Allerdings konnten
auch Patientenpopulationen identifiziert werden, die nicht von der LVRS profitieren und
eine hohere Mortalitdt aufwiesen als unter konservativer Behandlung. Hierzu gehérten
unter anderem Hochrisikopatient*innen und Patient*innen mit einem Emphysem, wel-
ches nicht dominant in den Oberlappen lokalisiert war und einer gleichzeitig hohen
Trainingskapazitat. Als Hochrisikopatient*innen wurde diejenigen definiert, die eine sehr
geringe FEV1 (FEV1< 20%), eine sehr geringe DLCO (DLCO< 20%) und ein homoge-
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nes Lungenemphysem aufwiesen. Die haufigsten Komplikationen nach chirurgischer
Intervention waren kardiale Arrhythmien und Pneumonien.®? In einer finf Jahre spater
vergffentlichten Studie zeigte die am besten ansprechende Patientenkohorte in dem
NETT (Patient*innen mit Oberlappenbetontem-Emphysem und geringer Trainingskapa-
zitat) immer noch ein signifikanten Uberlebens-Vorteil gegeniiber der konservativen

Therapie.®3

1.7 Endobronchiale Lungenvolumenreduktion

Die endobronchiale Lungenvolumenreduktion mit endobronchialen Einwegventilen
(EBV) stellt sich aufgrund ihrer geringeren Invasivitat und vergleichbaren Ergebnissen
zu der LVRS als attraktive Therapieoption dar.>4>° Bei dieser Option werden in alle
Segmentbronchien eines Ziel-Lungenlappens EBV implantiert (Abbildung 2).6°

Abbildung 2: Bronchoskopisch implantiertes Einweg-

ventil. Eigenes Foto: Thomas Sgarbossa

Die Luft entweicht in der Ausatmung aus dem Lappen und kann in der Einatmung nicht
mehr hineinstromen, sodass Atelektasen erzeugt werden konnen (Abbildung 3). Es
kommt zu einer Deflation mit Reduktion der Hyperinflation und somit einem ahnlichen
physiologischen Ergebnis wie bei der LVRS. Allerdings kann nicht bei allen Behandel-
ten eine Okklusion des Ziel-Lappens erreicht werden, da ausgepragte Kollateralen zu
den Nachbarlappen vorhanden sein kdnnen.62.62 Die ,Endobronchial Valve for Emphy-
sema Palliation Trial (VENT) study® ist eine multizentrische randomisierte Studie, wel-

che fur Patient*innen mit heterogenem Emphysem die Sicherheit und Wirksamkeit von
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EBV mit der konservativen Behandlung verglich.®® Es konnte gezeigt werden, dass die
Implantation von EBV zu Verbesserungen in der Lungenfunktion, Trainingskapazitat
und Lebensqualitat fuhren konnte und ein akzeptables Sicherheitsprofil aufwies. Die am
haufigsten auftretende Komplikation war der Pneumothorax.®® Die gréRten Pradiktoren,
ob die Behandlung mit EBV Erfolg hatte, waren eine Abwesenheit einer kollateralen
Ventilation zwischen den Lungenlappen und eine vollstandige Okklusion des Ziel-
Lappens durch die Ventile. Hieraus ergibt sich, dass die Beurteilung von kollateraler
Ventilation im Ziel-Lappen essenziell fur die Patientenselektion einer EBV-Behandlung
ist. Zusatzlich zu den HRCT-Untersuchungen kénnen bronchoskopische Verfahren, wie
z.B. die Chartis®-Messung, helfen, eine kollaterale Ventilation auszuschlieBen.63-6°
Auch weitere multizentrische Studien zur EBV-Behandlung, wie die LIBERATE Studie
und die EMPROVE Studie weisen auf positive Outcomes hin.>*>® |In der LIBERATE
Studiengruppe wird geschlussfolgert, dass die Implantation von EBV nicht nur zu einer

Abnahme des RV fihrt, sondern auch die Gehfahigkeit von dieser Patientengruppe sig-

nifikant verbessert.

Abbildung 3: CT-Thorax nach Ventileinlage mit Atelektase im

rechten Unterlappen. Eigenes Foto: Thomas Sgarbossa

Vor allem aufgrund der geringeren Invasivitat stellt sich die Frage, ob auch das Pati-
ent*innen-Kollektiv, welche im NETT als Hochriskopatient*innen (FEV1< 20%, DLCO<
20% und homogenes Lungenemphysem) eingestuft wurden, von der Lungenvolumen-
reduktion mit EBV profitieren kann. Allerdings erflllte diese Patientengruppe oft nicht
die Inklusionskriterien der grof3en randomisierten Studien oder wurde nicht in einem

AusmalB eingeschlossen, um valide Aussagen treffen zu konnen.5*® Fir EBV-
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Behandelte mit einer DLCO< 20% konnten Lenga et al. zeigen, dass auch diese Grup-
pe signifikante Verbesserung der Lebensqualitat und Lungenfunktion aufwies.®® In der
IMPACT-Studie wurden nach strenger Indikationsstellung auch bei Patient*innen mit
homogenem Lungenemphysem positive Outcomes bezlglich Lungenfunktion, Lebens-
qualitat und Belastbarkeit festgestellt.>® Die derzeitige Datenlage fur Patientengruppen
mit einer FEV1< 20% basiert auf kleineren Fallserien von Darwiche et al. und Trudzinski
et al., welche keine Vergleichsgruppe aufweisen.®”.68 Es ist weiter unklar, ob Pati-
ent*innen mit einer sehr geringen FEV1 von der Lungenvolumenreduktion mit EBV pro-
fitieren. Auch die Rate an Komplikationen in dieser krdnkeren Patientengruppe ist nicht

ausreichend untersucht.

1.8 Lungenemphysemregister e.V.

Das Lungenemphysemregister e.V (LE-Register) ist eine multizentrische nationale
open-label Beobachtungsstudie, welche in Deutschland Daten zur Klinik und Bildge-
bung exklusiv fur Patient*innen mit Lungenvolumenreduktion aufgrund eines schwerem

Lungenemphysem sammelt (https:/lungenemphysemreqister.de/). Das LE-Register ist

eine Non-Profit-Organisation und wurde von mehreren deutschen Krankenhausern ge-
grindet. Die Zielsetzung des Registers liegt im Sammeln von Baseline-Daten und Ver-
laufskontrollen nach Diagnose und Behandlung, um mittels dieser Daten wissenschatftli-
che Erkenntnisse zu generieren. Die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin
Berlin genehmigte die Datensammlung im September 2017 (EA2/149/17). Alle Pati-

ent*innen gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme im LE-Register.

1.9 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Datenliicke beziiglich der Wirksamkeit und Si-
cherheit der endoskopischen Lungenvolumenreduktion mit EBV fur Patient*innen mit
einer sehr geringen FEV1 zu schlieBen. Insbesondere die Auswertung von Daten, wel-
che aulRerhalb eines Studiensettings gesammelt worden, ist wertvoll, um die Effektivitat
der Therapie in der realen Welt beurteilen zu kénnen. Diese Analyse soll zu einem bes-
seren Verstandnis des Behandlungsverfahren fihren und zukinftige Studien tber die

erwartete Wirksamkeit und Sicherheit informieren.


https://lungenemphysemregister.de/
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2 Methodik

Alle klinischen Daten dieser Analyse stammen aus dem prospektiven Datensatz des

LE-Registers.

2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Um als Patient*in in die Studie aufgenommen zu werden, sollten folgende Einschluss-
kriterien erfullt werden: Optimal eingestellte medikamentdése Behandlung der COPD,
Nachweis einer Nikotinkarenz von Uber drei Monaten (HbCO< 2% oder keine Cotinin-
Level im Urin), Dokumentation eines Bewegungskonzeptes, Dyspnoe hauptsachlich
durch das Lungenemphysem ausgel6st, FEV1< 45% vom Soll, RvV= 180% vom Soll, 6-
Minuten-Gehtest (6-MGT)< 450m und Behandlung des Lungenemphysems mit EBV.
Daflir wurde bei allen Behandelten eine kollaterale Ventilation zwischen Ziel- und an-
grenzenden Nachbarlappen erfasst, die durch eine Chartis Messung ® (Pulmonkx,
Redwood City, CA, USA) und/oder per Software abhangiger Analyse der Fissur Voll-
standigkeit [StratX Platform (Pulmonx, Redwood City, CA, USA) or VIDA Vision (VIDA
Diagnostics, Coralville, 1A, USA)] gemessen wurde.

Ausschlusskriterien waren: Alter unter 40 Jahren, kein schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie und keine dokumentierten FEV1 Daten in der Baseline-
Untersuchung.

Die individuellen Behandlungsstrategien wurden im jeweils behandelnden Zentrum in
einer Emphysemkonferenz von Chirurg*innen, Pulmolog*innen und wenn mdglich Ra-
diolog*innen diskutiert und festgelegt.

Es wurden zwei Gruppen, aufgrund von den FEV1 Leveln in der Baseline Untersuchung
gebildet. Die erste Gruppe bestand aus Patient*innen mit einer sehr geringen FEV1
(FEV1=< 20%) und die zweite Gruppe aus Patient*innen mit einer FEV1 von 21-45%.

2.2 Behandlung

Auf Basis der veroffentlichten Literatur wurden unter anderem folgende Parameter im
LE-Register zur Baseline erfasst. FEV1, DLCO, RV, Kohlenstoffdioxidpartialdruckes
(pCO2), Body-Mass-Index (BMI), Echokardiographie, BGA, 6-MGT, CAT, mMRC und
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) 669, Die Lungenfunktionstestung mit
Spirometrie, Bodyplethysmographie und Diffusionsmessungen erfolgte nach derzeitigen

Standards.”%-72
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Alle Patient*innen erhielten eine hochauflosende Computertomographie, um software-
gestitzt ein Emphysem Score (-950 oder -910 Houndsfield units) ausrechnen zu kon-
nen (StratX Platform oder VIDA Vision). Anhand dieses Scores wurde das Emphysem
als heterogenes oder homogenes Lungenemphysem klassifiziert. Laut Definition gilt es
als homogenes Emphysem, wenn die Differenz des Emphysem Scores zwischen dem
Ziel-Lappen und dem ipsilateralen Nachbarlappen weniger als 15% betragt.”® Es wur-
den die gleichen Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir sowohl heterogene als auch
homogene Emphysem Patient*innen genutzt. Zuséatzlich erfolgt eine Untersuchung der
kollateralen Ventilation mittels Chartis Messung ® (Pulmonx, Redwood City, CA, USA)
oder HRCT-Scans.®474 Nach Entschluss zur Lungenvolumenreduktion mit EBV und ge-
nauer Selektion des Ziellappens in der Emphysemkonferenz erfolgte die Intervention
mit dem Zephyr® Ventilsystem (Pulmonx, Redwood City, USA) und/oder dem Spiration
Ventilsystem (Olympus, Center Valley, USA). Die eigentliche Implantation der EBV er-
folgte in einer Bronchoskopie.”* Begonnen wurde die Implantation der EBV in den dista-
len Atemwegen, bevor in den einfacher zugéanglichen proximalen Atemwegen EBV plat-
ziert wurden. Generell ist bei der Platzierung der Ventile auf die Auswahl der richtigen
GroRRe und die richtige Positionierung zu achten, um sicherzustellen, dass die EBV den
Atemweg komplett verschliel3en. Die Implantationen wurden nach aktuellen Empfehlun-
gen durchgefiihrt,62-64.74-77

Es wurden Verlaufskontrollen nach drei und sechs Monaten durchgefuhrt. Um die Re-
sultate der Behandlung zu beurteilen, wurden folgende Parameter dokumentiert: Klini-
scher Zustand, Lungenfunktionstests, CAT, mMRC, SGRQ, 6-MGT und die Rate an

Komplikationen.

2.3 Statistik

Alle Daten wurden durch das REDCap electronic data capture tool erfasst, welches
durch die Charité — Universitatsmedizin Berlin organisiert wird.”® Metrisch skalierte Va-
riablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Nominale Variablen
wurden als Zahlen und Prozentwerte dargestellt. Die Normalverteilung wurde mit dem
Shapiro-Wilk-Test getestet. Der Mann-Whitney-U-Test wurde fir metrische Variablen
und der Chi-square-Test fur nominale Variablen genutzt, um die Baseline-
Charakteristika zwischen den zwei Gruppen miteinander zu vergleichen. Der Friedman-
Test wurde zum Vergleich der Baseline-Charakteristika beider Gruppen mit den jeweili-

gen Drei- und Sechs-Monats-Verlaufskontrollen durchgefiihrt. Um die mittlere Differenz
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(A) von der Baseline zu jeweils den Drei- und Sechs-Monats-Verlaufskontrollen zu be-
rechnen, wurde fur jeden einzelnen Patient*in die Differenz von der Baseline zu den
beiden Verlaufskontrollen berechnet. Dies erfolgte fur alle untersuchten Parameter, be-
vor von diesen Differenzen der Mittelwert mit Standardabweichung gebildet wurde. Ver-
gleiche der Lungenfunktion, Trainingskapazitat und Lebensqualitat zwischen den
AFEV1 Gruppen erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test. Mittels des Chi-Square-Test
wurden Komplikationen zwischen den zwei Gruppen verglichen. Ein p-Wert< 0,05 wur-
de als statistisch signifikant gewertet. Alle Analysen wurden mit SPSS software, Version
27.0.0.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

Die Baseline-Charakteristika der untersuchten Patientengruppen sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Insgesamt wurden 298 Patient*innen aus dem Lungenemphysemre-
gister e.V. untersucht, welche alle eine endoskopische Lungenvolumenreduktion mit
EBV erhalten haben. Davon wiesen 33 Patient*innen eine FEV1< 20% und 265 eine
FEV1 21-45% auf. Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den zwei Grup-
pen bezuglich des Alters, des BMIs und der Geschlechterverteilung. Patient*innen in
der FEV1< 20% Gruppe waren signifikant junger im Vergleich mit der FEV1 21-45%
Gruppe (FEV1< 20%: 61,2 Jahre = 7,0 versus FEV1 21-45%: 66,6 Jahre + 7,2;
p<0,001). Es wurde ein signifikant geringerer BMI in der FEV1< 20% Gruppe (22,8
kg/m? + 7,4) im Vergleich zu der FEV1 21-45% Gruppe (25,0 kg/m? + 7,7; p=0,026)
festgestellt. In der Geschlechterverteilung zeigte sich ein signifikantes Uberwiegen des
mannlichen Geschlechtes in der FEV1< 20% Gruppe, wohingegen die Geschlechterver-
teilung in der FEV1 21-45% Gruppe ausgeglichener erschien (FEV1s 20%: 75,8%
mannlich versus FEV1 21-45%: 46,8% mannlich; p=0,007). Fur eine Person der FEV1
21-45% Gruppe wurde kein Geschlecht angegeben. Auch in Parametern der Lungen-
funktion (FEV1, RV, DLCO und pCO2) und der Trainingskapazitat (6-MGT) stellten sich
signifikante Unterschiede zwischen den zwei Gruppen dar (p<0,002 fur alle) (Tabelle 1).
Bezuglich aller erfassten Komorbiditdten und des Emphysem Scores konnten keine
signifikanten Unterschiede erkannt werden. Auch in Bezug auf den Heterogenitats-
Index des Lungenemphysems konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den zwei Gruppen festgestellt werden (FEV1< 20%: 18,6% * 16,5 versus FEV1
21-45%: 15,5% * 12,3; p=0,593). In den Fragebbgen zur Erfassung der Symptomlast
und Lebensqualitat (CAT, mMRC und SGRQ) wurden keine signifikanten Unterschiede
im Vergleich beider Gruppen festgestellt (p>0,05 fur alle).
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Tabelle 1: Baseline Charakteristika

FEV1 21-45% vom

FEV1< 20% vom Soll p-Wert
Soll
Anzahl an Patient*innen 33 265
Alter Jahre 61,2 £7,0 66,6 +7,2 <0,001
BMI kg/m?2 228 £74 25,0 £7.7 0,026
Geschlecht n (%) 0,007
Mannlich 25 (75,8) 124 (46,8)
Weiblich 8 (24,2) 140 (52,8)
Komorbiditaten n (%)
a1-Antitrypsin-Mangel 1 (3,0) 12 (4,5) 0,771
Koronare Herzkrankheit 5 (15,2) 48 (18,1) 0,675
Pulmonale Hypertonie 2 (6,1) 17 (6,4) n. b.
Vorhofflimmern 4 (12,1) 14 (5,3) 0,124
Arterielle Hypertension 11 (33,3) 134 (50,6) 0,062
Osteoporose 5 (15,2) 22 (8,3) 0,196
Diabetes mellitus Typ Il 4 (12,1) 15 (5,7) 0,145
Lungenkrebs 2 (6,1) 3 (1,2 0,096
Aktiver Tumor 0 (0) 4 (1,5 n. b.
Emphysem Score im Ziellappen* 459 +£11.3 43,2 £13,1 0,270
Heterogenitats Index zwischen Ziel-
und Nebenlappen* 18,6 + 16,5 155 +12.3 0,593
Lungenfunktion zur Baseline
FEV1, % vom Soll 179 £2,0 29,9 6,1 <0,001
RV, % vom Soll 293,8 £62,9 254,3 £ 45,7 <0,001
Dirco, % vom Soll 18,3 +7,4 29,1 +£11.8 <0,001
pCO2 mmHg 46,9 £9,3 41,2 £5/7 <0,001
6-MGT, m 191,3 +89,8 246,8 £ 93,7 0,002
CAT, Punkte 25,9 £5/7 249 +£6,5 0,624
MMRC, Punkte 3,309 3,1 £0,8 0,120
SGRQ, Punkte 68,6 +12,8 65,6 + 13,3 0,363

Daten préasentiert als Mittelwert + Standardabweichung. Fett gedruckter p-Wert zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Abkiurzungen: Nicht berechenbar (n. b.), Body Mass Index (BMI),
Forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1), Residual Volumen (RV), Diffusionskapazitat der Lunge fir Koh-
lenmonoxid (DLCO), 6-min Gehtest (6-MGT), Partialdruck von Kohlendioxid (pC0O2), COPD Assessment
Test (CAT), Medical Research Council dyspnea (mMMRC), St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ). Madifiziert nach Sgarbossa et al. 2023.7°

* Software basierte Quantifizierung der emphysematdsen Veranderung (-950HU)
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In Tabelle 2 sind die klinischen Outcomes der FEV1< 20% Gruppe drei und sechs Mo-
nate nach der Intervention mit EBV dargestellt. Die FEV1 nahm von der Baseline tber
die Drei-Monats- bis zu der Sechs-Monats-Verlaufskontrolle signifikant zu (Baseline:
17,9% + 2,0 versus 3moFU: 24,5% * 8,5 versus 6moFU: 21,9% = 4,5; p<0,001). Auch
fur das RV stellte sich eine signifikante Verbesserung von dem Ausgangswert 293,8% +
62,9 vom Soll auf 271,2% + 50,1 vom Soll nach sechs Monaten dar (p=0,035). Es zeig-
te sich eine Abnahme des pCO2 nach drei Monaten, allerdings kehrten die Werte nach
sechs Monaten wieder auf das Ausgangsniveau zuriick, sodass kein signifikantes Er-
gebnis feststellt werden konnte (Baseline: 46,9 mmHg + 9,3 versus 3moFU: 42,8 mmHg
+ 5,2 versus 6moFU: 47,1 mmHg * 9,0; p=0,071). Ahnlich verhielt es sich mit der
DLCO, welche sich vom Ausgangswert 18,3% + 7,4 des Solls nach drei Monaten auf
23,4% + 13,2 des Solls verbessert hatte. In der Sechs-Monats-Verlaufskontrolle zeigte
sich erneut, dass sich die erhobenen Werte wieder auf den Ausgangswert zu bewegten,
mit einer DLCO von 21,6% + 7,8 vom Soll nach sechs Monaten (p=0,148) (Tabelle 2).
Fur den 6-MGT stellte sich eine deutliche und signifikante Verbesserung der zurtickge-
legten Gehstrecke dar (Baseline: 191,3 m + 89,8 versus 3moFU: 276,7 m + 101,7 ver-
sus 6moFU: 267,3 m + 93,6; p=0,014). Bezuglich der erhobenen Fragebégen zu Symp-
tomlast bzw. Lebensqualitat liel3 sich nur fir den CAT-Score und den mMRC eine signi-
fikante Verbesserung bis zu sechs Monate nach der Intervention feststellen (p<0,02 fur
beide). Im SGRQ konnte eine Abnahme der Punkte gezeigt werden, was eine Zunahme
der Lebensqualitat widerspiegelte, allerdings war diese Abnahme nicht statistisch signi-
fikant (Baseline: 68,6 Punkte + 12,8 versus 3moFU: 61,3 Punkte + 10,9 versus 6moFU:
64,5 Punkte £ 11,3; p=0,273).
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Tabelle 2. Vergleich von der Baseline zu den Drei- & Sechs-Monats-Verlaufskontrollen fr
Patient*innen mit FEV1< 20%.

FEV1s 20%

FEV1s 20%

FEV1s 20%

3moFU 6moFU p-Wert
(n=33)

(n=26) (n=17)
FEV1, L 0,6 +0,1 0,8+0,4 0,7+£0,2 <0,001
FEV1, % 179+20 245+85 219145 <0,001
RV, L 6,8+1,6 59+1,6 6,1+1,2 0,022
RV, % 293,8 + 62,9 269,5 + 56,8 271,2 + 50,1 0,035
DLCO, mmHg 1,6 £0,7 21+12 19+0,7 0,058
DLCO, % 183+74 23,4+13.2 21678 0,148
pCO2, mmHg 46,9 + 9,3 42,8 +5,.2 47,1 +9,0 0,071
6-MGT, m 191,3+89,8 276,7 £ 101,7 267,3 £ 93,6 0,014
CAT, Punkte 259+57 21,2+55 249+5,6 0,012
mMmMRC, Punkte 3,3+0,9 2607 28+1,0 0,003
SGRQ, Punkte 68,6 +12,8 61,3 +10,9 64,5+11,3 0,273

Daten prasentiert als Mittelwert £ Standardabweichung. Fett gedruckter p-Wert zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen der Baseline Untersuchung und den Verlaufsuntersuchungen.

Abkirzungen: Forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1), Residual Volumen (RV), Diffusionskapazitat der
Lunge fur Kohlenmonoxid (DLCO), 6-min Gehtest (6-MGT), Partialdruck von Kohlendioxid (pC0O2), COPD
Assessment Test (CAT), Medical Research Council dyspnea (mMRC), St. George’s Respiratory Questi-
onnaire (SGRQ). Modifiziert nach Sgarbossa et al. 2023.7°

Tabelle 3 zeigt die klinischen Outcomes der FEV1 21-45% Gruppe drei und sechs Mo-
nate nach der endoskopischen Lungenvolumenreduktion mit EBV. Fiur die FEV1 stellte
sich eine hochsignifikante Verbesserung bis zu sechs Monate nach der Intervention dar,
wobei die Verbesserung von der Drei-Monats-Verlaufskontrolle bis zu der Sechs-
Monats-Verlaufskontrolle erhalten blieb (Baseline: 29,9% + 6,1 versus 3moFU: 33,9% +
9,2 versus 6moFU: 33,9% + 10,3; p<0,001). Ein sehr ahnliches Bild zeigte sich in Be-
zug auf das RV. Auch hier stellte sich eine statistisch hochsignifikante Verbesserung bis
zur Sechs-Monats-Verlaufskontrolle dar (Baseline: 254,3% + 45,7 versus 3moFU:
223,8% + 60,1 versus 6moFU: 224,4% + 57,7; p<0,001). Die DLCO erfuhr eine kleine,
nicht signifikante, Zunahme vom Ausgangswert 29,1% % 11,8 vom Soll auf 31,4% =+
13,2 vom Soll nach sechs Monaten (p=0,335). Sowohl fir den pCO2 als auch fir den 6-
MGT konnten signifikante Verbesserungen von der Drei-Monats- zu der Sechs-Monats-

Verlaufskontrolle festgestellt werden (p<0,002 fur beide). Auch in den drei Fragebbgen
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zu Symptomlast und Lebensqualitat (CAT, mMMRC und SGRQ) zeigten sich signifikante

Uber sechs Monate anhaltende Verbesserungen (p<0,002 fur alle) (Tabelle 3).

Tabelle 3. Vergleich von der Baseline zu den Drei- & Sechs-Monats-Verlaufskontrollen fir
Patient*innen mit FEV1 21-45%.

FEV121-45% FEV121-45%

FEV1 21-45%

3moFU 6moFuU p-Wert
(n=265)

(n=190) (n=158)
FEV1, L 0,8+0,2 09+0,3 0,9 £0,26 <0,001
FEV1, % 29,9+6,1 33,9+9,2 33,9+10,3 <0,001
RV, L 57+1,2 50%+15 51+14 <0,001
RV, % 254,3 + 45,7 223,8 + 60,1 224,4 + 57,7 <0,001
DLCO, mmHg 24+13 25+12 28+14 0,028
DLCO, % 29,1+11,8 31,3+124 31,4 +£13.2 0,335
pCO2, mmHg 41,2 +57 40,1 +5,9 395+59 0,002
6-MGT, m 246,8 + 93,7 271,8 +107,8 290,7 +110,8 <0,001
CAT, points 249+6,5 22,7+7,3 22,8+8,1 0,002
mMRC, points 3,1+0,8 27+10 26+1,0 <0,001
SGRQ, points 65,6 + 13,3 57,2 +18,2 57,2 +19,2 0,001

Daten prasentiert als Mittelwert £ Standardabweichung. Fett gedruckter p-Wert zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen der Baseline Untersuchung und den Verlaufsuntersuchungen.

Abklrzungen: Forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1), Residual Volumen (RV), Diffusionskapazitat der
Lunge fur Kohlenmonoxid (DLCO), 6-min Gehtest (6-MGT), Partialdruck von Kohlendioxid (pC0O2), COPD
Assessment Test (CAT), Medical Research Council dyspnea (mMRC), St. George’s Respiratory Questi-
onnaire (SGRQ). Modifiziert nach Sgarbossa et al. 2023.7°

Die A-Werte von der Baseline zu den jeweiligen Verlaufskontrollen sind in Tabelle 4 fur
die Drei-Monats-Verlaufskontrolle und in Tabelle 5 fir die Sechs-Monats-
Verlaufskontrolle dargestellt. Nach drei Monaten wurde im Vergleich der FEV1< 20%
Gruppe und der FEV1 21-45% Gruppe kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den FEV1 Verbesserungen beider Gruppen festgestellt (FEV1< 20%: 0,2 | + 0,4
versus FEV1 21-45%: 0,1 | £ 0,2; p=0,064). Bezuglich des ARV zeigte sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied im Vergleich beider Gruppen nach drei Monaten (FEV1<
20%: -0,9 | £ 1,7 versus FEV1 21-45%: -0,7 | + 1,3; p=0,685). Auch fur die ADLCO und
das ApCO2 konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der FEV1< 20% Grup-
pe und der FEV1 21-45% Gruppe erkannt werden (p>0,05 fur beide) (Tabelle 4). Die

Verbesserung der Trainingskapazitat, gemessen am 6-MGT, unterschied sich ebenfalls
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nicht signifikant zwischen den zwei Gruppen (FEV1< 20%: 62,1 m + 89,6 versus FEV1
21-45%: 23,8 m £ 90,9; p=0,063). In den drei Fragebtgen zu Symptomlast und Le-
bensqualitat (CAT, mMRC und SGRQ) stellte sich nur fur den A-CAT ein statistisch sig-
nifikant unterschiedliches Ergebnis dar (Tabelle 4). Wobei eine starkere Verbesserung
der Symptomlast, gemessen am CAT, in der FEV1< 20% Gruppe erkannt wurde
(FEV1=< 20%: -5,1 Punkte + 7,4 versus FEV1 21-45%: -2,1 Punkte + 6,4; p=0,038).

Tabelle 4. Veradnderung der Lungenfunktion nach drei Monaten.

FEVIS 20% FEV1 21-45%

(n=26) (n=190) p-Wert
AFEVA, L 02+04 01+0,2 0,064
ARV, L 0,9+1,7 0,7+1,3 0,685
ADLCO, mmHg 04+12 02%0,9 0,553
ApCO2, mmHg 1,9+4,3 1,0+ 4,7 0,314
A6-MGT, m 62,1+ 89,6 23,8+ 90,9 0,063
ACAT, points 5,1+7,4 2,1+64 0,038
AMMRC, points 0,6+1,0 0,4+1,0 0,134
ASGRQ, points 9,3 +14,1 6,8+ 14,1 0,361

Daten préasentiert als Mittelwert £ Standardabweichung. Fett gedruckter p-Wert zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen.

Abklrzungen: Forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1), Residual Volumen (RV), Diffusionskapazitat der
Lunge fir Kohlenmonoxid (DLCO), 6-min Gehtest (6-MGT), Partialdruck von Kohlendioxid (pC0O2), COPD
Assessment Test (CAT), Medical Research Council dyspnea (mMRC), St. George’s Respiratory Questi-
onnaire (SGRQ). Modifiziert nach Sgarbossa et al. 2023.7°

Im Vergleich der A-Werte nach sechs Monaten zeigten sich fir keinen der untersuchten
Parameter signifikante Veranderungen in den mittleren Differenzen zwischen der
FEV1< 20% Gruppe und der FEV1 21-45% Gruppe (p>0,05 fir alle) (Tabelle 5).
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Tabelle 5. Veranderung der Lungenfunktion nach sechs Monaten.

FEV1s 20%

FEV121-45%

(n=17) (n=158) p-wert
AFEVT, L 01+0,1 0102 0,719
ARV, L 0,7+15 0,5+1,2 0,746
ADLCO, mmHg 0,2+0,6 02+14 n. b.
ApCO», mmHg 0,0+ 6,7 1,2+4,6 0,817
A6-MGT, m 63,9 + 98,6 24,9 + 90,5 0,346
ACAT, points -29+6,7 -2,2+6,7 0,581
AmMMRC, points 0,7£1,0 0,5+1,0 0,336
ASGRQ, points 73+12,4 8,0 £ 15,1 0,653

Daten présentiert als Mittelwert + Standardabweichung. Fett gedruckter p-Wert zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen.

Abkirzungen: Nicht berechenbar (n. b.),Forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1), Residual Volumen (RV),
Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid (DLCO), 6-min Gehtest (6-MGT), Partialdruck von Koh-
lendioxid (pCO2), COPD Assessment Test (CAT), Medical Research Council dyspnea (mMRC), St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Maodifiziert nach Sgarbossa et al. 2023.7°

Tabelle 6 stellt die in den ersten drei Monaten nach der Intervention aufgetretenen
Komplikationen dar. Es gab zwei Todesfalle in der FEV1 21-45% Gruppe (1,1%) in die-
sem Zeitraum. Der erste Patient war zum Zeitpunkt des Todes 74 Jahre alt und verstarb
aufgrund einer Komplikation im Rahmen der Intervention. Nach der endoskopischen
Lungenvolumenreduktion mit Ventilen litt der Patient unter einer sich progredient ver-
schlechternden respiratorischen Insuffizienz, welche letal endete. Der Tod des zweiten
Patienten war nicht mit der Intervention assoziiert, sondern war durch einen Myokardin-
farkt begriindet. Im Untersuchungszeitraum kam es zu keinem Todesfall in der FEV1<
20% Gruppe.

Es zeigte sich, dass die insgesamt am haufigsten aufgetretene Komplikation der
Pneumothorax war (FEV1< 20%: 2 (7,7%) versus FEV1 21-45%: 42 (22,1%); p=0,624).
In der Gruppe mit einer sehr geringen FEV1 erlitten jeweils zwei Behandelte eine
Pneumonie und eine akute Exazerbation ihrer COPD (7,7% fur beide). Fur die Pati-
ent*innen mit einer FEV1 von 21-45% wurden 24 AECOPDs (12,6%) und zwolf Pneu-
monien (6,3%) dokumentiert. Im Vergleich beider Gruppen gab es keinen signifikanten
Unterschied fir diese zwei Komplikationen (p> 0,05 oder nicht berechenbar fir beide).
In den ersten drei Monaten nach der Intervention mussten acht Patient*innen der FEV1
21-45% Gruppe (4,2%) auf die Intensivstation verlegt werden, aus der FEV1< 20%
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Gruppe kam in diesem Zeitraum ein Patient (3,8%) auf die Intensivstation (p nicht bere-
chenbar). Aus der Gruppe mit einer FEV1 21-45% mussten vier Patient*innen (2,1%)
beatmet werden, wohingegen keine behandelte Person der FEV1< 20% Gruppe (0%)
eine solche maschinelle Beatmung bendtigte (p nicht berechenbar). Es wurden jeweils
zwei Falle von Sepsis und relevanter Blutung in der FEV1 21-45% Gruppe (1,1%) er-
fasst und keine fir die FEV1< 20% Gruppe (0%; p fur beide nicht berechenbar).

Tabelle 6. Komplikationen in den ersten drei Monaten nach der Intervention.

Komplikationen FEV1s< 20% FEV121-45% o-Wert
(n=26) (n=190)
ITS, n (%) 1(3,8) 8 (4,2) n. b.
Maschinelle Beatmung, n (%) 0 (0) 4(2,1) n. b.
Tod, n (%) 0(0) 2(1,1) n. b.
Sepsis, n (%) 0 (0) 2(1,2) n. b.
Blutung, n (%) 0 (0) 2(1,1) n. b.
Pneumonie, n (%) 2(7,7) 12 (6,3) 0,332
AECOPD, n (%) 27,7 24 (12,6) n. b.
Pneumothorax, n (%) 2(7,7) 42 (22,1) 0,624

Fett gedruckter p-Wert zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
Abklrzungen: Nicht berechenbar (n. b.), Intensivstation (ITS), Akute Exazerbation der chronisch obstruk-
tiven Lungenerkrankung (AECOPD). Madifiziert nach Sgarbossa et al. 2023.7°

DarUber hinaus wurden die Komplikationen auch in dem Zeitraum von drei Monaten
nach Intervention bis zu sechs Monaten nach der Intervention analysiert. Dieser Zeit-
raum ist in Tabelle 7 dargestellt. Es kam in beiden Gruppen zu keinem Todesfall wah-
rend dieses Zeitraumes. Die am haufigsten auftretende Komplikation war die akute
Exazerbation der COPD (FEV1s 20%: 3 (17,6%) versus FEV1 21-45%: 7 (4,4%);
p=0,065). Die Rate an Pneumonien unterschied sich statistisch signifikant zwischen den
zwei Gruppen, wobei drei Pneumonien in der FEV1< 20% Gruppe (17,6%) und zwei
Pneumonien in der FEV1 21-45% Gruppe (1,3%) auftraten (p=0,011). Die Rate an
Pneumothoraxen war in beiden Gruppen geringer als im frilheren Untersuchungszeit-
raum und unterschied sich nicht signifikant zwischen den zwei Gruppen (FEV1< 20%: 0
(0%) versus FEV1 21-45%: 5 (3,2%); p nicht berechenbar). Fir die Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Behandlung und das Auftreten relevanter Blutungen wurde je-
weils ein Fall in der FEV1 21-45% Gruppe (0,6%) und jeweils kein Fall in der FEV1<
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20% Gruppe (0%) identifiziert (p nicht berechenbar fir beide). In keiner der beiden

Gruppen kam es zu Fallen einer Sepsis oder einer maschinellen Beatmung. "°

Tabelle 7. Komplikationen in dem Zeitraum von drei bis sechs Monaten nach Interventi-

on.
Komplikationen FEVIS 20% FEVL21-45% p-Wert
(n=17) (n=158)
ITS, n (%) 0 (0) 1(0,6) n. b.
Maschinelle Beatmung, n (%) 0 (0) 0(0) -
Tod, n (%) 0 (0) 0 (0) -
Sepsis, n (%) 0 (0) 0 (0) -
Blutung, n (%) 0 (0) 1(0,6) n. b.
Pneumonie, n (%) 3(17,6) 2(1,3) 0,011
AECOPD, n (%) 3(17,6) 7(4,4) 0,065
Pneumothorax, n (%) 0 (0) 5(3,2) n. b.

Fett gedruckter p-Wert zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
Abklrzungen: Nicht berechenbar (n. b.), Intensivstation (ITS), Akute Exazerbation der chronisch obstruk-
tiven Lungenerkrankung (AECOPD). Madifiziert nach Sgarbossa et al. 2023.7°
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4 Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Analyse ist die erste, welche Outcomes und Sicherheit der endoskopischen Lun-
genvolumenreduktion mit EBV bis zu sechs Monate nach der Intervention fur Pati-
ent*innen mit einer FEV1< 20% untersucht. Auch ist keine Studie bekannt, welche Da-
ten aus einem multizentrischen, nationalen und prospektiven Register nutzt, um diese
Fragen zu Outcomes und Sicherheit zu untersuchen. Insgesamt existiert wenig Litera-
tur, welche sich explizit diesem Hochrisiko-Kollektiv widmet.

In dieser Studie konnte eine signifikante Zunahme der FEV1, Trainingskapazitat und
Lebensqualitat fur bis zu sechs Monate nachgewiesen werden. Sowohl fir die Patien-
tengruppe mit einer sehr geringen FEV1 als auch die Gruppe mit einer FEV1 21-45% in
der Baseline. Zusatzlich fand sich in beiden Gruppen eine Abnahme der Hyperinflation.
Im direkten Vergleich der A-Werte zwischen den zwei Gruppen erkannte man keinen
Unterschied im Ansprechen auf die Intervention beziglich der Lungenfunktion oder
Trainingskapazitat. In der FEV1< 20% Gruppe kam es zu keinem Todesfall im gesam-
ten Beobachtungszeitraum und die Rate an Komplikationen war nicht signifikant hoher

als in der anderen Gruppe.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

In der Baseline wurden signifikante Unterschiede in den Parametern der Lungenfunkti-
on und Trainingskapazitat gezeigt. Dies ist nicht Uberraschend, da die Gruppeneintei-
lung nach der FEV1 vorgenommen wurde und dieser Parameter oft mit der Schwere
der COPD und deren Mortalitat korreliert.8> Aus diesem Grund wird die FEV1 auch in
der GOLD-Klassifikation zur Einteilung der Krankheitsschwere eingesetzt.> Die FEV1
wird zusatzlich herangezogen, um die Effektivitat von Behandlungsmal3nhahmen, inklu-
sive der Lungenvolumenreduktion, zu beurteilen.8* Daher prasentieren sich die Pati-
ent*innen in der Gruppe mit sehr geringer FEV1 mit einem schlechteren RV, pCO2 und
6-MGT in der Baseline. Interessanterweise war der BMI in der FEV1< 20% Gruppe sig-
nifikant niedriger. Einige Studien legen nahe, dass ein niedriger BMI mit einer reduzier-
ten Lungenfunktion und einer hoheren Sterblichkeit verbunden ist.82-8* Harik-Khan et al.
berichten, dass Mangelernahrung zu einer reduzierten Kraft der Atemmuskulatur und
einer beeintrachtigten zellvermittelten Immunkompetenz fiihren kann.8 Der Verlust von

Muskulatur in Verbindung mit der erhdhten Infektanfalligkeit fihrt zu einem Progress der
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Krankheitsaktivitdt der COPD. Dariber hinaus ist die Haufigkeit von Kachexie in Er-
krankten mit schwerer COPD signifikant hdher als in Patient*innen mit leichter oder mit-
telschwerer COPD.8 Mokari-Yamachi et al. erklaren dies durch einen erhohten Ener-
gieverbrauch durch obstruktive Beeintrachtigungen und Infektionen in der Patienten-
gruppe mit einer sehr niedrigen FEV1.86 AuRerdem zeigte sich ein signifikantes Uber-
wiegen des mannlichen Geschlechtes in der FEV1< 20% Gruppe. In einer retroperspek-
tiven Analyse von 470 Patient*innen mit stabiler COPD stellen Grabicki et al. fest, dass
weibliche COPD-Patientinnen anfalliger sind fir das Auftreten von akuten COPD-
Exazerbationen und erhdhter Hyperinflation, obwohl sie héhere FEV1 Werte aufweisen
und weniger Auswurf produzieren.8” Um diese geschlechtsspezifischen Unterschiede
zu erklaren, schlagen Grabicki et al. unterschiedliche COPD-Phanotypen fir die Ge-
schlechter vor. Die Ergebnisse dieser Studie stimmen mit der Beobachtung hoherer
FEV1 Werte fiir weibliche Patientinnen uberein, da ein signifikantes Uberwiegen des
mannlichen Geschlechtes in der Gruppe mit sehr niedriger FEV1 festgestellt werden
konnte. Eine Erklarung fur das signifikant niedrigere Alter der FEV1< 20% Gruppe ist
vermutlich ein hoherer Krankheitsdruck, welcher die Betroffenen friiher dazu bewegte,
Interventionen wie die endoskopische Lungenvolumenreduktion mit EBV in Anspruch zu
nehmen. Dartber hinaus ist es denkbar, dass Einschlusskriterien friiher in dieser Pati-
entengruppe erreicht werden.

Vorliegende Erkenntnisse zur Implantation von EBV basieren hauptséchlich auf grof3en
randomisierten Studien, welche die Effektivitat von der Lungenvolumenreduktion in Kli-
nischen Settings zeigen konnten.5455585961 |n der LIBERATE Studie wurden insgesamt
190 Patient*innen in einem 2:1 Schlussel auf die Intervention mit EBV (128 Pati-
ent*innen) oder medikamentdser Behandlung (62 Patient*innen) randomisiert.>* Die
Patient*innen mit medikamentdser Behandlung erhielten ebenfalls eine Bronchoskopie,
allerdings wurden hierbei keine Ventile eingesetzt. Fir die Intervention wurden soge-
nannte Zephyr® Ventile der Firma Pulmonx verwendet. Insgesamt wurden diese Be-
handelten bis zu zwolf Monate nach der Intervention nachverfolgt. Zu diesem Zeitpunkt
zeigte sich eine statistisch signifikante Zunahme der FEV1 von 104 ml, eine Abnahme
des RV um 490 ml und eine Verbesserung des 6-MGT um 13 m. Die EMPROVE Studie
randomisierte insgesamt 172 Patient*innen mit einem 2:1 Schlissel auf die Intervention
mit EBV (113 Patient*innen) oder medikamentose Behandlung (59 Patient*innen).> Zur
Intervention wurden die Spiration® Ventile der Firma Olympus genutzt. Sechs Monate

nach der Intervention zeigten sich signifikante Verbesserungen des FEV1 von 99 ml
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und des RV von 402 ml. Dartber hinaus kam es zu einer nicht signifikanten Verande-
rung der Gehstrecke im 6-MGT mit einer mittleren Abnahme von 4,4 m. Interessanter-
weise sind die Ergebnisse fur die Patientengruppe mit einer FEV1< 20% vergleichbar,
obwohl oft Patient*innen mit einer sehr geringen FEV1 in den randomisierten Studien
unterreprasentiert waren. Beziglich der FEV1 zeigte sich in der FEV1< 20% Gruppe
eine statistisch signifikante Zunahme von 550 ml in der Baseline auf 650 ml sechs Mo-
nate nach der Intervention. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen der EMPROVE
und LIBERATE Studien, obwohl diese im Rahmen kontrollierter Studien analysiert wur-
den. Daruiber hinaus wurde eine starke Abnahme im ARV von 710 ml nach sechs Mo-
naten in den FEV1< 20% Patient*innen gemessen, welche deutlich hoher ist als in EM-
PROVE oder LIBERATE beschrieben wurde. Aul3erdem konnte eine starkere Verbes-
serung des 6-MGT nachweisen werden. In dieser Patientengruppe fiel eine statistisch
signifikante Zunahme des 6-MGT bis zu sechs Monaten nach der Intervention auf, wo-
bei eine Verbesserung des A6-MGT von 63,9 m festgestellt wurde. Interessanterweise
zeigten Patient*innen mit FEV1 21-45% ahnliche Ergebnisse wie in der EMPROVE und
LIBERATE Studie. Fur die FEV1 21-45% Gruppe zeigten sich statistisch signifikante
Verbesserungen der FEV1 um 80 ml, des RV um 540 ml und des 6-MGT um 24,9 m
nach sechs Monaten.

Neben EMPROVE und LIBERATE wurden die Studienergebnisse auch mit einer weite-
ren RCT verglichen. Es wurde die TRANSFORM-Studie gewahlt, da diese ebenfalls
eine groR angelegte multizentrische Studie zur EBV-Implantation darstellte. In TRANS-
FORM wurden 97 Patient*innen in einen Interventionsarm (65 Patient*innen) und einen
Kontrollarm (32 Patient*innen) randomisiert.>® Die TRANSFORM Studie nutze die Ze-
phyr® Valves von Pulmonx zur endoskopischen Lungenvolumenreduktion in Patienten-
gruppen mit einem heterogenem Lungenemphysem. In der Interventionsgruppe der
TRANSFORM Studie konnte nach sechs Monaten eine signifikante Verbesserung der
FEV1 von 140 ml, des RV von 660 ml und des 6-MGT von 36,2 m gezeigt werden.

Die erfassten Parameter der Lebensqualitat und Symptomlast zeigten ebenfalls ahnli-
che Ergebnisse fur die FEV1< 20% Gruppe wie in den randomisierten Studien be-
schrieben wurde. Die EMPROVE Studie konnte sechs Monate nach der Intervention
eine signifikante Verbesserung des SGRQ von -8,1 Punkten zeigen.>® Weiter konnte
eine statistisch signifikante Verbesserung im mMRC von -0,6 Punkten und -4,3 Punkten
fur den CAT-Score gezeigt werden. Auch in der TRANSFORM Studie wurde im Ver-

gleich der Baseline zur Sechs-Monats-Verlaufskontrolle eine Verbesserung des SGRQ
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von -7,2 Punkten und des mMRC von -0,6 Punkten gezeigt.>® Ahnliche Ergebnisse wies
auch die LIBERATE Studie ein Jahr nach der Intervention auf.>* Hier wurde eine Ver-
besserung des SGRQ von -7,6 Punkten und fur den mMRC von -0,5 Punkten gezeigt.
Im Vergleich dazu konnte in dieser Studie auch fur die Patient*innen mit einer FEV1<
20% eine statistisch signifikante mittlere Verbesserung im AmMRC und ACAT mit -0,7
Punkten beziehungsweise -2,9 Punkten nach sechs Monaten festgestellt werden. Der
ASGRQ verbesserte sich im Mittel um -7,3 Punkte, allerdings war diese Abnahme fir
die FEV1< 20% Gruppe am ehesten aufgrund der geringen Patientenzahl nicht signifi-
kant bis zu sechs Monaten nach der Intervention. In der Gruppe mit FEV1 21-45% stell-
te sich eine signifikante Verbesserung fur alle erfassten Parameter der Lebensqualitat
und Symptomlast dar. Dabei verbesserte sich der ASGRQ um -8,0 Punkte, der ACAT
um -2,2 Punkte und der AmMRC um -0,5 Punkte.

Eine genaue Untersuchung der Patientengruppe mit einer sehr geringen FEV1 erfolgte
schon in zwei kleineren Fallserien von Darwiche et al. und Trudzinski et al..®”58 Darwi-
che et al. untersuchten 20 Patient*innen mit einer FEV1< 20% und konnten eine signifi-
kante mittlere Verbesserung der AFEV1 von 100 ml und eine signifikante mittlere Ver-
besserung des ARV von -1,14 | nach drei Monaten feststellen.®® Im Vergleich zu den
Ergebnissen von Darwiche et al. erreichten Patient*innen mit einer FEV1< 20% in die-
ser Studie eine Verbesserung der AFEV1 um 210 ml nach drei Monaten und noch 90 mi
nach sechs Monaten, beide im Vergleich zur Baseline.” Fir das ARV stellte sich in die-
ser Studie eine Abnahme von 880 ml nach drei Monaten und immer noch 710 ml sechs
Monate nach der Intervention dar. Der A6-MGT verbesserte sich in der Untersuchung
von Darwiche et al. nicht signifikant um 33 m, wohingegen diese Studie eine signifikante
Zunahme des 6-MGT bis zu sechs Monate nach der Intervention nachweisen konnte.
Die mittlere Verbesserung des 6-MGT betrug in dieser Analyse 62 m nach drei Mona-
ten. Die Lebensqualitat wurde von Darwiche et al. nicht untersucht. In einer weiteren
Analyse von 20 Patient*innen mit einer sehr geringen FEV1 und entweder einem ho-
mogenem Lungenemphysem oder einer DLCO unter 20% des Solls, konnten Trudzinksi
et al. ebenfalls signifikante Verbesserungen zeigen.®’ Vier bis sechs Wochen nach der
EBV-Therapie konnte eine Zunahme der FEV1 von 500 ml auf 610 ml beobachtet wer-
den, dies entspricht einer signifikanten mittleren Verbesserung der AFEV1 von 110 ml.
Auch das RV zeigte eine statistisch signifikante Abnahme von 6,8 | auf 5,7 |, was einer
ARV von -1,1 | entspricht. Trudzinski et al. konnten eine nicht signifikante Zunahme des

A6-MGT von 50 m zeigen. Parameter der Lebensqualitat wurden nicht untersucht. Bei-
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de Fallserien entsprechen weitestgehend den Ergebnissen dieser Studie. Fir Pati-
ent*innen mit sehr geringer FEV1 bis zu sechs Monate nach Intervention konnte eine
statistisch signifikante Verbesserung der FEV1 von 550 ml in der Baseline auf 760 ml
nach drei Monaten und immer noch 650 ml nach sechs Monaten festgestellt werden
(p<0,001). Das RV verbesserte sich von 6,8 | auf 5,9 | nach drei Monaten und 6,1 | nach
sechs Monaten (p=0,022). Die Trainingskapazitat, gemessen am 6-MGT, des Patien-
tenkollektives verbesserte sich von 191 m auf 267 m sechs Monate nach der Implanta-
tion von EBV (p=0,014).

Bezuglich der Sicherheit der chirurgischen Lungenvolumenreduktion wurde im NETT
gezeigt, dass die Patientengruppe mit einer sehr geringen FEV1 eine héhere Mortali-
tatsrate als die Gruppe mit einer FEV1> 20% aufweist.>! In einer Langezeit-
Verlaufskontrolle, welche die Behandelten aus dem NETT bis zu vier Jahre weiterver-
folgte, konnte insgesamt ein gutes klinisches Outcome festgestellt werden.8 Allerdings
konnte auch hier gezeigt werden, dass die sogenannten Hochrisikopatient*innen
(FEV1< 20%, DLCO< 20% und homogenes Lungenemphysem) innerhalb der ersten
Jahre nach der Intervention hohere Raten an Komplikationen und Mortalitat aufwiesen.
In Studien zur endoskopischen Lungenvolumenreduktion ist die Entwicklung eines
Pneumothorax die haufigste Komplikation nach der Intervention mit EBV.54555° Auch in
den kleineren retroperspektiven Studien, exklusiv fur Patient*innen mit sehr geringer
FEV1 und Lungenvolumenreduktion mit EBV, war der Pneumothorax die h&ufigste
Komplikation.®”:68 Bei Trudzinski et al. entwickelten fiinf von 20 Patient*innen (25%) ei-
nen Pneumothorax, davon drei Patient*innen 14 oder mehr Tage nach der Interventi-
on.®” Die zweithaufigste Komplikation laut der Untersuchung von Trudzinki et al. war die
akute Exazerbation der COPD (AECOPD), mit drei Fallen unter den 20 (15%) Interven-
tionen. Laut der Studie von Darwiche et al. war ebenfalls der Pneumothorax die haufigs-
te Komplikation (4/20; 20%). Die Entwicklung einer Pneumonie trat als zweithaufigste
Komplikation bei drei der 20 Patient*innen (15%) auf.?® In keinen der beiden Studien
wurde ein Todesfall dokumentiert.57:68 Ahnlich wie in den angefiihrten Studien konnte in
dieser Studie fur beide untersuchten Gruppen eine geringe Rate an Komplikationen ge-
zeigt werden, was auf ein gutes Sicherheitsprofil hinweist.?° In beiden Gruppen war der
Pneumothorax die haufigste Komplikation nach der Intervention, wobei zwei (7,7%) der
Patient*innen in der FEV1< 20% Gruppe und 42 (22,1%) der FEV1 21-45% Gruppe in-
nerhalb der ersten drei Monaten nach Intervention einen Pneumothorax entwickelten.

Fir die FEV1< 20% Gruppe stellt dies eine geringere Rate dar, was sowohl Darwiche et
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al. als auch Trudzinski et al. feststellten.6”.68 Weiter zeigten sich in der FEV1< 20%
Gruppe jeweils zwei Falle (je 7,7%) von AECOPD und Pneumonien. Es kam zu keinem
Todesfall in der FEV1< 20% Gruppe. Beziglich der Komplikationen innerhalb der ersten
drei Monate nach Intervention, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Gruppen festgestellt werden. In der FEV1 21-45% Gruppe konnten ahnliche Ergebnisse

wie in groRen randomisierten Studien gemessen werden.>®

4.3 Limitationen der Studie

Eine Limitation der Studie ist die geringe Anzahl an Patient*innen mit einer sehr gerin-
gen FEV1. Dies konnte darauf hinweisen, dass weiter viele Emphysemzentren zégern,
dieser sehr kranken Patientengruppe eine Lungenvolumenreduktion anzubieten. Die
Gesamtanzahl der in dieser Analyse einbezogenen Félle ist bezlglich der Stichproben-
grolRe unausgeglichen. Zusammengenommen machen diese zwei Faktoren die Gruppe
mit einer sehr geringen FEV1 anfélliger flr einen ,regression to mean“-Fehler. Eine ty-
pische Limitation von multizentrischen Registerstudien ist das Fehlen von Daten, insbe-
sondere fir die Verlaufskontrollen. In dieser Studie ist besonders fur die Sechs-Monats-
Verlaufskontrolle das ,Loss of follow up® sehr hoch. Dies hat das Potential Ergebnisse
zu verzerren. Dartber hinaus konnten nur diejenigen Patient*innen eingeschlossen
werden, fur die Parameter der Lungenfunktion in der Datenbank hinterlegt waren. Ein
weiterer Nachteil des Registers und der multizentrischen Herangehensweise ist, dass
die Daten in den Zentren nicht in einem Audit vor Ort Uberprift wurden. Theoretisch
konnte auch sein, dass nicht alle Komplikationen und Todesfalle in das Register einge-
tragen worden sind. Dies konnte das Sicherheitssignal der Studie zu niedrig ausfallen
lassen. Die teilnehmenden Emphysemzentren haben sich verpflichtet, alle behandelten
Personen einzuschliel3en, die eine Lungenvolumenreduktion erhalten und ihr schriftli-
ches Einverstandnis gaben. Es ist es moglich, dass nicht alle in das Register einge-
schlossen worden sind. So ist es denkbar, dass ein ,positive selection bias” entsteht.
Die Ungleichheit der zwei Gruppen in der Baseline, vor allem hinsichtlich des Alters,
konnte die generelle Anwendbarkeit der Ergebnisse auf alle vom Lungenemphysem

Betroffenen einschranken.
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5 Schlussfolgerungen

Diese Studie kann signifikante Verbesserungen in Patient*innen mit einer sehr geringen
FEV1 fur die Lungenfunktion, Trainingskapazitat und Lebensqualitét bis zu sechs Mona-
te nach der Intervention mit EBV zeigen. Eine geringe Rate an Komplikationen und ein
komplettes Fehlen von Todesféllen in dieser Gruppe deutet auf ein gutes Sicherheits-
profil hin. Daher scheint die endoskopische Lungenvolumenreduktion mit Ventilen eine
geeignete Behandlungsoption fur Patient*innen mit einer sehr geringen FEV1 und
schwerem Lungenemphysem zu sein. Es ist wichtig, die Ergebnisse in einem prospekti-

ven und kontrollierten Studiendesign zu validieren.
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Abstract
Copyright £The authors 2023 Introduction Endoscopic lung volume reduction (ELVR) with one-way valves pmduces beneficial
outcomes in patients with severe emphysema. Evidence on the efficacy remains unclear in patients. with a
wery low forced explratory volume in 1 s (FEV ) (£20% prediced). We aim to compare clinical outcomes
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Conclusion Owr sudy highlights the poential efficacy of one-way valves, even in patients with very low
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Introd uction

COPD has been identified as a major public health problem and ranked third in the burden of disease and
mortality in 2019 [1-4]. One of the major components of COPD s lung emphysema. In advanced stages,
emphysema incurs airspace enlargement due o extensive destructbon of the alvealar walls, thus resulting in
severe hyperinflation and limied gas exchange [5, 6] Inevitably, patents presemt with worse clinical
condition, eq dyspnoea, limied exercised capacity and reduced quality of life.

Ta allewiate hyperinflation, lung volume reduction surgery (LVRS) has been proposed o produce
fawourble clinical outcomses amd improve the qualiy of life, even In patients with severe lung emphysema
[7, 8]. However, evidence from the Mational Emphysema Treament Trial (NETT), the largest randomised
rial o date, suggess thar patients undergoing LVRS with a very low forced expimiory volume in 15
(FEV,) {£20% pred) and a very low diffusion capacity of the lung for carbon monoxide (Dyco) (£20%
pred) are sill burdened by a high rate of morbidity and mortalicy [8], althoogh long-term follow-up resuls
of this subset of patents showed promising resules [9-11]. Due w these findings, only few patients with a
very low FEV, weme induded in subsequent snadies.

At present, endoscopic lumg volume reduction (ELVR) with the deployment of one-way walves
(endobronchial valves) has emerged as a less invasive meatrent approach alternative o surgery leading o
comparable clinical outcomes [12-15]. However, patents with a very low FEV, did not meet inchusion
criteria of were often not represented in the randomisation of their analysis [13, 16]. Evidence on patients
with a very low FEV, comes predominantly from small case series, which are unconmolled or
underpowered o detect meaningful clinical effecs [17, 18], Therefore, it is @il unknown whether
endoscopic approaches with the implantation of valves might benefic patbents with high frailoy.

Owing the lack of robust clinical evidence, we wsed data from the largest prospective national regisiry on
lung emphysema in Germany aiming w describe outcomes in patients with a very low FEV, undergoing
ELVR with walves. To this end, we examined whether patients with a very low FEV, (FEV, £20% pred)
and patients with FEV, berween 21-45% pred have similar clinkcal benefits and risks of adverse events.

Methods

All clinical and mdislogical data were exiracted from the Lung Emphysema Regisory (LE-Regisry). The
LE-Registry 5 a national multcentre open-label observational clinical smdy, which collecs  data
exclusively on patens with severe lung emphysema undergoing lung volume reduction (hips:y
lungenemphysemregister.def). The focus of the reghary is o compare and assess clinical ourcomes after
endoscoplc or surgical lung volume reduction independent of any biotechnology or pharmaceutical
company. The present sudy was approved by the local ethics commines of Charieé Universitiismedizin
Berlin under the registration number EA2149717. Wrinen informed consent was signed by every enrolled
pathent.

inclusion and exclusion criteria

Incluskon criteria were optimised pharmacological weamment of COPD prior w intervention; proof of
smoking abstinence over 3 momths (cotinine levels in wurine or carboxyhaemoglobin (COHB) <2%);
dysproea primarily due w hyperinflation; participation in mobility programmes;, FEV, £45% predicted;
residual volume (RV) =180% pred; wal lung capacity >100% pred; and 6-min walk distance (GMMWI)
=450 m. Funthermone, collaperal ventiladon was assessed uwsing Chartis (Pulmonx, Redwood Ciry, CA,
UsA) and'or by software-dependent analysis of fissure integrity (SratX plaform: Pulmonx or VIDA
Diagnostics, Comlville, 1A, USA) prior to the intervention with endobronchial valves.

Exclusion critera were age <40 years; inability to sign a consent form; and failure o docoment FEW,
levels ar baseline. Individual weatmeent srategies were determined at each local reamment site in
multidisciplinary conferences consisting of experienced pulmonologias, thoracke surgeons and radislogiss.

In this specific analysis, we examined solely patients undergoing ELVR with one-way wvalves. These
patients were split into two groups based on FEV, levels at baseline: group 1 (very low FEV: £20% pred)
and group 2 (low FEV,: 21-45% pred).

Procedures

All inerventions were conducted according 1o current guidelines [19-24]. The heterogeneity of the
emphysema was assessed by calculating an emphysema score wsing software-based quantification of
high-resolution computed wmography at —950 or —910 HU (SwrarX platform or VIDA Diagmostics). The
emphysema was defined as homogeneous if the difference berween the emphysema scome of the target lobe

(]



52

ERJ OPEN RESEARCH

hittpsyidoi.ong/10.1 18333 12 0541.00150-20023

ORIGIMAL RESEARCH ARTICLE | T. SGARBOSSA ET AL

and ipsilateral adjacent lobe was <15% [25). The same inclusion criteria were used for patients with either
heterogenenns of homogeneous emphysema In the absence of collateral ventilation berween the lobes, the
Zephyr valve sygem (Pulmonx) or the Spiration Valve System ((dympus, Center Valley, PA, USA) were
inserted. Pulmonary function tess, such as FEV,, BV, [y, the 6-min walk test, the modified Medical
Research Councll dysproea scale (mMRC), the COPD Assessment Test (CAT), St George's Respiramory
Cuestionnalre (SGRO)), as well as the occurence of adverse events were analysed at baseline and at
3-month and &-month follow-up. All pulmonary funcrion tests were performed using current standards for

spirometry, body plethysmogeaphy and diffusion capacity measurements [26-28].

Statistical analysis

Sody  data were managed by REDCap elecronic data caprure wools, organised by the Charité
Universicismedizin  Berlin  [2). Caegorical variables are presented as numbers and percentages.
Continuous variables are presented as meantsn. Mormal diswibution was tested with the Shapino—\Wilk rest.
Baseline chamacteristics between both groups were compared wsing the Mann—Whimey U-test for
continuous variables and Chi-squared test for categorical variables. The Friedman test was wsed 1o compare
haseline characteristics of bath grmoups with their respective 3- and G-month follow-ups. The mean
difference [A) was determined by calcularing the difference berween the baseline and the 3- or G-month
follow-up value in each patient before calculating the meandso for each of these differences. Comparisons
of lung function, exercise capacity and quality-of-life data berween the AFEV, gmups were performed
wsing the Mann-Whimey U-test The Chi-squared test was used o compare adverse events between both
groups. A p-value <005 was considered staristically significant. All staristical analyses were performed
using SPSS software (version 27.0.000; IBM, Armonk, NY, USA).

Results

Baseline chovacteristics

In this smdy, 33 patients with very low FEV, (£20% pred) and 265 patients with FEV, 21-45% pred were
included. Patents with FEV, =X pred were significantly youmger (meantso age 61.2+7.0 vears)
compared o FEV, 21-45% pred (66,6472 years; p<0.001). A significant predominance of male sex was
determined in the very low FEV, gmup (FEV, £20% pred: 75.8% male versus FEV, 21-45% pred:
A6 % mabe; p=0.007). Moreover, significant differences were observed conceming the body mass index
(FEV, =P pred: 22827 4 kg-m™ versus FEV, 21-45% pred: 25.0=7.6 kg-m™; p=0.026), FEV,, RV,
Doy, panial pressure of carbon dioxbde (Pro)) and 6MWD {(p=0001 for all). A decailed breakdown of the
haseline characreristics & presented in able 1.

Climical owtcome

Tables 2 and 3 show climical ouncomes after the implantation of one-way valves at 3- and G-month
follow-up. Afier ELVR, both groups showed a significant increase in FEV, from baseline up o 6-month
follow-up {p<0.001) Similarly, RV decreased significantly within 6 months in both groups (p<0.05 for
both). A wend wwards decrease of Pro, was observed in patents with FEV, £20% pred ai 3-month
follow-up, but at the G-month follow-up, Poo, levels retamed to baseline. Corespondingly, we ohserved a
nonsignificant increase of [y ., in patiemts with FEV, <20% pred at 3-month follow-wup, which wended
towards the haseline ar the G-month follow-up. Conceming the MWD, significant improvements were
observed after 3- and G-month follow-up, regardless of FEV, bevels [p<0.02 for both). The mMRC and
CAT score improved significanty across both gmoups when comparing the baseline and both follow-ups
(p=0.05 for all) A significant improvemsent in the SGRO) was only observed in the FEV, 21-45% pred
group (p=00001). Of note, only the ACAT score differed significantly between both FEV, groups at
F-month follow-up (FEV, £20% pred: —5.127.4 versus FEV, 21-45% pred: —21+6.4; p=00008) (table 4).
Mo significant differences were ohserved when comparing the mean differences berween the rwo groups at
G-manth follow-up (table 5).

Adwerse events

There were no significant differences in adverse events between both groups post-interventbon from zero o
3 months (table 6). Two (1.1%) patients with FEV, 21-45% pred died during this observation period. The
first patient, aged 74 years, died because of acute respiratory fallure induced by ELVE. The secomd patbent
died due o a myocardial infarction, unrelated w ELVER. No deaths were seen in the FEV, £20% pred
group.

Pneumothorax was the most common complication in both groups (FEV, <20% pred: two (7.7%) out of
X versus FEV, 21-45% pred: 42 (22.1%) owt of 190; p=0.624). Acute exacerbation of COPD was more
prevalent in the FEV, 21-45% pred group (FEV, £20% pred: two (7.7%) out of 26 versus FEV, 21-45%
pred: 24 (12.6%) out of 190; p=1.000). Eight (4.2%) patents with FEV, 21-45% pred were admited w© an
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FEV, £20% pred FEV, 21-45% pred prvalue
Patients 13 265
Age years 61244696 665547 2% =0.001
BBl kg-m 22.764T 40 240647 B6 0.026
Sex 0.007
Male 15 [T5.8) 124 [46.8)
Female B [24.3) 140 (528}
Comorbidities
@,-Antitrypsin deficiency 1A 12 [4.5) [ Ry
Cardiavascular disease 5 [15.3) 48 [181) 0675
Pulmonary hyperension 2[&1) 17 [E.4) 1000
Atrial fibrillstian 4121 14 (53] 0124
Arterial hypertensian 18 [333) 134 (806} 0.062
Osteaponosis 5[15.3) 22 B3] 0.1%6
Diabetes mellitus type 1| 4[12.1) 15 [5.7) 0.145
Lung cancer 2 (&1} 3Ly 0.0%6
Active tumour o [a} 4 (L% 1.000
Other 10 (30} 100 (377} 0.404
Emphysema score in target lobe” 45901131 43 16£03.05 0.270
Meterageneity index between target lobe and adjscent labe” 18,5916 52 1552403 14 0.553
Lung functicn test at baseline
FEY, L 0.55£0.11 QTH030 0,001
FEV, B pred 178741485 28 5046 10 .01
RV L 6.73£161 S66+11T <0001
RV % pred T3 BFeGD BY 154 29445 T4 <0001
D, mmebmin~ b kPa™! 1.B0e0 60 FFTRLL] o.bE1
Dy, % pred 18.384T 41 2912400 &2 0001
Pep, mmHg 46.5348 30 4123574 0,001
MWD m 181 389,81 246 84453 65 0.002
CAT paints 25.ET45T0 14854645 0.624
mMRC pairts 3288092 10TH0ED 0130
SGRY paints 60.58612.78 6564403 33 0.363

Data are presented as n, meandss or n (%), unless otherwise stated. Bold type indicates. statistical significance. FEV,: farced expiratory volume in
15; BME body mass index; RV: residual volumes Dy - diffusion capacity of the lung for carbon monaxide; P : partial pressure of carbon dioxide;
EMWD: &-min walk distance; CAT: COPD Assessrnent Test; mMAC: madified Medical Besearch Council dyspnoea seale; SGRO: St Gearge’s Res pirstory

Q.Idi - I: P

1 quantification of emphyserna destruction (-259 HUJ.

TABLE 2 Comparison from baseline to 3- and &-manth follow-up for patients with forced expiratory volume in 1 5 (FEV

FEV, £20% pred baseline  FEV; £20% pred 3-month follow-up  FEV, £20% pred &-month follow-up  p-value
Patients 13 % 17
FEV, L 0.5520.11 0.76£0.42 0.E5:0.15 0001
FEV, % pred 17074108 24526053 21 00044 50 061
BV L 673161 5.91:162 £10:133 0022
B % pred 203 D B 2604656 02 ITL 1845000 0,035
Dyco mmol-min~kpa~! 1608065 20581 19 LET20.6T 0.058
Dycp % pred 18284741 234380321 215847 B0 0.148
Pro, mmHg AE0340.28 42,0325 20 AT.0610.06 0.071
EMWD m 190 3040081 27671001 65 26727403 50 0.004
CAT paints 25 8T45.70 21154547 24.BT45.57 0,002
mMRE paints 3304000 2.60:0.560 2 8he1 04 0063
SGRO points GE58:12 TR 61.20:00.91 64.53£11.31 0.273

Data are presented as n or mesngsn, unless otherwise stated, Bold type indicates statistical significance. RV: residual velurne; O, diffusion
capacity of the lung for carbon mancxide; P, - partial pressure of carbaon dicxide; SMWD: &-min walk distance; CAT: COPD Assessment Test; mMAC:
rodified Medical Besearch Council dysproea seale; SGRO: St George's Respiratary Questionnaire.

O1LBE IR 20541 D0 150-2 003

hitps
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% and &-manth follow-up far patients farced expiratory wolume in 1 5 (FEV,) 21-45% pred

FEV, 21-45% pred baseline  FEV, 21-45% pred 3-month follow-up  FEV, 21-45% pred 6-month follow-up  p-value

Patients
FEVy L

FEV, % pred

RV L

R %% pred

Dy co. mmel-min~"kPa™"
Dy cp, ¥ pred

P, mmHE

SMWD mi

CAT paints

mMRC points

SGRQ points

265 180 158
0.79:0.20 0.88:0 26 08220 26 =0.001
280048 10 33,0448 16 339421027 =0.001
566£1 17 5.02£1 52 5082143 =0.001
2548 29445 74 2238046005 224.40457.T1 =0.001
244:1 31 2518021 273137 0.028
29.12:01 82 312661241 31361323 0335
41.23:5 T4 40.06:593 39.52e5 47 0.002
245 84203 65 XT71.802107.84 230.74£110.82 =0.001
24852645 22E8:T25 2275812 o002
307083 2.66:0 95 261104 =0.001
65 64503 33 5T.24£1823 S7.15:192] 0.001

Data are presented as n or meanis, unless ctherwise stated. Bold type indicates statistical significance. RV residual volume; Dyccs diffusion
capacity of the lung for carbon mancxide; Pog,: partial pressure of carban diaxide; SMWD: &-min walk distance; CAT: COPD Assessment Test; mMAC:
modified Medical Research Council dyspnees scale; SGRY: St George's Respiratory Questionnaire.

Intensive care unit (ICU), while one (3.6%) patient from the FEV, <20% pred group was admited w the
ICU. Poeumonia occureed in 12 (6.3%) patents from the FEV, 21-45% pred group, compared w two
(7.7%) in the FEV, £20% pred group. In the FEV, £20% pred group, no patent experienced either
post-interventional bleeding or sepsis.

During the observation period from 3 to 6 months, acute exacerbation of OOPD was among the most
common adverse events (FEY, <20% pred: three (17.6%) out of 17 verses FEV, 21-45% pred: seven
(4.4%) out of 158, p=0u065) (table 7). Pneumonia ocoumed significantdy more often in the FEV, £20%
pred group (FEV, £30% pred: three (17.6%) out of 17 versus FEV, 21-45% pred: two (1.3%) ow of 158;
p=0.011). Five (3.X%) patents from the FEV, 21-45% pred group developed a pneumothorax, and one
(0.6%) patient was admited o an KCU. Mo patient from the FEV, £30% pred group experienced either a
pneumothorax or an 1CU admission. There were no deaths in either group.

Discussion

We msessed efficacy and safery of ELVR with one-way valves in a prospective German patient regisry.
T the best of our knowledge, this s the first study specifically presenting findings on patents with a very
low FEV, (£20% pred) up o 6 months after intervention. Notahly, the implantation of one-way valves
significantly improved FEV,, RV and 6MWLD at 6-month follow-up in patients with FEV, =£20% pred at
haseline. Mareover, these findings indicate that ELVR in patients with FEV, £20% pred presented with a
reasonable safery profile, since not a single death occurred In owr 33 patients. Addidonally, the mtes of
adwerse events wene substandally Losw.

TABLE 4 Changes in lung function and clinical parameters at 3-manth follow-up

ARV L —0.B821 73 —0.6621 26 0.685
Ay co, mmel-min kPt 04141 15 019091 0553
APcg, mmHg —1.80:4.32 —1.0024.67 0314
AEMWD m 611148963 23.79480.51 0.063
AEAT paints —5.05£7.42 -2 DAY 0.038
AmMRC points —0.61£0.98 —0.3820.96 0134
ASCRY paints —0.34414.13 —6.75414.10 0361

Diats are presented as n or meandsn, unbes otherwise stated. Bodd type indicates statistical significance. FEV 2
farced expiratory volume in 1 5; A mean difference; BV residual wolume;, 0 - diffusion capacity of the lung for
carbon monaxide; P : partial pressure of carbon dioxide; BMWD: E-min walk distance; CAT: COPD Assessment
Test; mMAC: modified Medical Research Coundil dyspnoes scale; SGROE 5t Gearge's Respiratory Questionnaine.

hittpefidoi.ong 101183733 120541 00150-2003 5
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TABLE & Changes in lung function and clinical parameters at &-manth fol low-up

FEV, <20% pred FEV, 21-45% pred prualue
Patients 17 158
AFEV, L 0.0940.13 0.0040.23 0718
ARY L —0.7121.45 0542115 0.746
AD, ., mmal-min~lkPa—? 01084055 0AT41.42 1.000
AP, mmHg 0022672 —1.2434.60 0.817
AEMWD m ELBGL0RST 248140048 0.348
ACAT paints —1ETsLT2 —11Ts8.68 0.581
AmMRE points —0.7120.9% —0.4621.00 0.338
ASERG points —T.34£12.37 —T.08 1500 0651
Data are presented a5 noor , unless othenwise stabed. FEVy: forced expiratary volumne in 15 A mean

difference; R residual volume; Duee: diffusion capacity of the lung for carbon manoxide; Poo: partial pressure
of carben dicxide; GMWD: E-min walk distance; CAT: COPD Assessrment Test; mMRC: medified Medical Research
Council dysproea scale; SGAQ: St Gearge's Respiratary Questicnnaire.

Ever since the METT resulis suggesied that patbents with FEV, <20% pred and D, £X0% pred are
burdened by & higher risk of morbidity and momaliny afeer LVRS [4], therapy has been guided by individual
preference rther than evidence. Taurzrnskn er al. [17] pinpointed in a retrospective analysis of 20 patients
with a very low FEV, or very low Dy, after valve therapy thar there was a significant increase of FEV,
from 500 mL w0 610 mL as well as a significant decrease of RV from 679 L w 570 L 3 months after the
ineervention. Teunemss e al. [17] did not repornt on quality-of-life improvernents. In line with these findings,
we showed that among these high-risk patiemis FEV, improved significamly at 3-month follow-up from
550 mL vy 760 mL. Farthermore, we found a significant decrease in BV from 6.79 L w 591 L. In another
mrospective analyss of 20 patbents on the effeas of ELVR with valves in patients with a very low FEV,,
Damwicse et al. [18] found similar improvements of FEV, after 3 months® fallow-up.

Current evidence on the implantation of one-way valves comes mainly from large, mndomised studies [12,
13, 30-32], which demonsiated efficacy in the seming of a clinical wial. In the EMPROVE smudy
(Spiration Valve System), after valve implamation, patients showed a significant improvement in FEV, of
9 ml, a decrease in BY of 402 mL and a nomsignificant reduction in the 6MWD of 4.4 m from baseline
1o G-month follow-up [12]. In the TRANSFORM study (Zephyr EBV), FEV, increased by 140 mL, RV
decreased by 660 mL and the 6MWD increased by 36.2 m 6 months after the procedure [30]. Our results,
exclusively in patents with a very low FEV,, are comparable o the findings of the smdies mentioned,
even though patients with a very low Dy, and FEV, were often missing from thelr analyses. We were
able 1o show that patients with FEV, £20% pred bepefined subsantially from the implantation of valves at
S-month follow-up with a mean AFEV, and AGMWD increasing by 210 mL and 62.1 m, respectively.
Moreover, we detected a substantial decrease on average of ARV of BB mL, which s higher than
described in either the EMPROVE or TRANSFORM sudy. Similar improvements. were observed in the
changes from baseline up tw the G-month follow-up, with means of AFEV, Increasing by 90 mL, ARV

TABLE & Adverse s during the 3-month fallow-up period
FEV, <20% pred FEV, 21-45% pred pvalue

Patients 6 150

Adverse events
Icu 138 B[4z} 1.000
Mechanical ventilation L] 4 (21} 1.000
Death L] L1} 1.000
Sepsis oo 1[L1} 1,000
Bleeding oo L1} 1.000
Pneumcnia m 12 (6.3} 0332
MECOPD FA N 24 [12.6) 1.000
Pneumocthorax 21N A2 (221} 0.624

Diata are presented as n ar n (%), unless otherwise stated. FEV,: farced expiratary valume in 1% I0U: intensive
care unit; AECOPT: acute exacerbation of COPD.

https/fdoi.ong/10.1 183773120841 (0180-2003 [
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TABLE T Adverse 25 from 3 months to & months past-infervention
FEV, =20% pred FEV, 21-45% pred pvalue
Patients i7 158
Adverse events
ICU o 1 [0} 1,000
Mechanical ventilation [ R]] & @)
Death o L]
Sepsis 0 o0
Bleeding. oo 1 (s} 1,000
Pneumonia 3(17.8) 2 [1L3) ool
AECOPD 3{17.6) 7 (A4} 0.068
Preumothoras 00y 5 [az) 1,000

Dats are presented as n or n %), unless ctherwise stated. Bold type indicates statistical significance. FEV,:
farced expiratary wolume in 1% ICU: intensive care unit; AECOPD: acute exacerbation of COPD.

decreasing by 710 mL and a AGMWD increase of 63.86 m (table 4). Inerestingly, patients with higher
FEV, levels experienced similar improvements in mean AFEV, (80 mL) and ARV (540 mL) ar 6-month
follow-up as the aforementioned studies. Notably, for our patlents with very low FEV,, the decrease in RV
was higher than in the smdies mentoned. Mevertheless, an explanation might be thar ouside the highly
controlled conditions of randomised smdies, clinical oucomes are different between parnicipating
speclalised emphysema centres of the regisory.

Another paint of interest is the quality of life for patients with a very low FEV, after the implantation of
one-way wvalves. In the EMPROVE suody, paients showed a significamt improvement in SGRO of
—8.1 points, mMRC of —0.6 points and CAT of —4.3 points fraom baseline o G-month follow-up [12].
Similarly, the LIBERATE awdy showed SGRE) improvements of —7.55 points and —0.5 points for the
mMERC 1 year post-procedure [13]. In our sudy, the quality of life improved significantly for FEV, £20%
pred patients with —0.7 poimts for the mMRC and —29 points in the CAT score. 'While we detected a
mean decrease in the SGRO) of —7.3 poinis after 6 months, this decrease was not significant when
comparing baseline with 3- and 6-month SGRO). In patens with a higher FEV,, we observed statstcally
significant improvements for both the SGRO) and mMRC.

A divergence ar baseline of both lung funcrion and exercise capacity at haseline s not surprising, since
FEV, levels have repeatedly been shown o correlate with disease severity and morality in COPD [33]).
FEV, is a major facwor in determining presence of disease, severity and response o mreatment [34].
Accardingly, in the presemt smdy patients with a wery low FEV, presented with skgnificanly worse RV,
Pyry, and exercise capacity (GMWIN).

In terms of positive efficacy outcomes in both groups, our findings assert that ELVR with valves seem o
present with a good safery profile anributable o the absence of death and to low complicarion emtes in
patients with a very low FEV,. In the NETT smdy, the monality rmaes were substantially higher for
patients with a very low FEV, undergoing LVRS [B]. In a subsequent snsdy on long-term follow-up of
high-risk patients in the NETT smudy, Karian et al. [9] emphasised thar LVES can result in good clinical
outcomes up o 4 years follow-up, while in the firg 3 years, surgical patients in the high-risk group are
subject 1 higher complication and momality rates. Hence, these findings fuel the ongoing debae on
whether, when and how o treat those patients. In recent small rerrospective studies on ELVE with walves
in patients with a very low FEV,, the development of pneumothorax was the most frequent complication
[17, 18], Pneumothorax and acute exacesbation of OOPD occurred in bath FEV, groups, ar rates that are
comparable 1o those in previous mndomised clinical wials [35].

This sudy has cerain lmitations. Firstly, even in this multicenre regisiry, the number of patlents with a
wery low FEV) Is relatively small. This meght be an indication iowards the hesitancy of many physicians in
mreating these patients with a FEV, £20% pred. Secondly, with the daa originating from a registry,
missing data s a characteristic limbaton seen in this wwpe of sosdy. The significant loss w follow-up,
especially for the 6-month data, has the potential o bias our resulis. While all pamicipants have pledged o
include all patbents recelving inerventional treatmsent, we have no way o control which patients were
included in the regisry. A positive selection might bias owr esulis. There was no way 1o conmal if all
serious adverse events and mornalities were announced o the regsry by participation smady centres; this

httpsidoiong/10.1183/F8 1205841 00180-2003 7
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might hias results regarding the safery of the procedwre. Significant differences in the baseline charactersaic,
for example te male predominance in the FEV, £20% pred group, might limic the application of our
results w patents in general. Another limiaton i that we could only inclode those cases from the
LE-Regisry for which lung function parameters wene available in the regsory dasbase. The average patbent
In the FEV,; £20% pred group ks almost 6 years younger than thelr FEV, 21-45% peed counterpan. This
ohserved age difference s probably doe w the selection process in each cemre of the LE-Regiswy.
Regrictive Inclusbon criteria might be met earlier by patients with a lower FEV,. The overall number of
cases included in this analysis ks limdted, and both groups were unbalanced regarding sample sizes.
However, this multicentre approach was sufficient for determining the number of cases presented here.

Conclusiom

Owr sady shows significant improverments in FEV,, hyperinflaion and exercise capacity for patbents with
FEV; =20 pred up to 6 months afier reament with one-way valves. Furthermore, we observed low rates
of adverse events and the absence of deaths in this growp. Therefore, ELVR with valves seems o be a
wizhle meatrment option for patients with severe emphysema and a very low FEV,.
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Versi-

on meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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