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1 Einleitung

Endoskopische Lungenvolumenreduktionsverfahren (ELVR) sind seit den 2000er Jahren eine
alternative Option fir die Behandlung von Patienten mit schwerem Emphysem, die heutzutage
mit der zunehmenden Vielfalt in diesem Bereich sehr beliebt geworden ist. Zu den ELVR-Ver-
fahren gehdéren unter anderem Spulen (Coils), Ventile, Atemwegs-Bypass-Stent (ABS), ther-
mische Dampfablation (TDA), biologische Lungenvolumenreduktion und gezielte Lungen-

denervierung (TLD).!

Ein Emphysem ist eine Erkrankung, die pathophysiologisch durch chronische Entziindung,
Schadigung des Lungenparenchyms, eine dauerhafte Vergréerung der Endbronchiolen und
den Verlust der elastischen Ruckstellkrafte mit daraus folgendem fortschreitendem Verlust der
Atemfunktion gekennzeichnet ist.? Diese Patienten haben stereotype Befunde in der chronisch
obstruktiven Lungenkrankheitsspirometrie sowie eine erhdhte Gesamtlungenkapazitat (TLC)
und Residualvolumen (RV). Inhalationsbehandlungen, Mukolytika, Entwdhnung von Rau-
chern, Atemibungen und Lungenrehabilitation, Nahrungserganzung, Sauerstoff- und nichtin-
vasive mechanische Beatmung, die die klassischen Behandlungsschemata darstellen, sollen
das klinische Fortschreiten und die Verschlechterung des Zustands der Patienten minimieren,
aber sie eliminieren nicht die Hyperinflation der Lunge.® Der Einsatz von nitinolbasierten en-
dobronchialen Spulen, eines der ELVR-Verfahren, wird bei der Behandlung von entweder he-
terogenen oder homogenen Emphysemen angewandt.* Daher wurden diese ELVR-Methoden
entwickelt, um die dynamische Hyperinflation zu reduzieren. Der Behandlungsalgorithmus ist

in Abbildung 1 angegeben.

| COPD with severe emphysema I

v

Optimal medical treatment

Pulmonary rehabilitation
: Consider roflimulast

Not candidate for ELVR,
bullectomy or LVRS

FEV1 15-45%. RV>225%. RV/TLCz 0.58
and indication for ELVR treatment

/l\ ;

Consider lung transplantation
Large bullae (single lung more if FEV1 <15-20%
than 1/3 > or more than 4 cm)

\) Collatelal Ventilation? 4) ¢
Bullectomy or LVRS

Homogeneous typ Heterogeneous typ

Coils, TVA, or LVRS* Valve, coils, or LVRS*

Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus fiir Patienten mit schwerem Emphysem?*
Quelle: aus Referenz 4.



1.1 Ubersicht iiber die Verfahren der endoskopischen Lungenvolumenreduktion

Bei ELVR-Behandlungen wird im Allgemeinen versucht die Hyperinflation und damit RV und
TLC zu reduzieren. Jede ELVR-Methode hat ihre eigenen Mechanismen, und die Methoden
sind nicht fiir jeden Patienten geeignet. Je nach Art des Emphysems beim Patienten und sei-
ner Position in der Lunge sowie dem Vorhandensein von Kollateral beim Patienten missen
modglicherweise verschiedene Methoden ausgewahlt werden. Die Komplikationserwartung bei
jeder Methode ist aufgrund der unterschiedlichen Wirkmechanismen ebenfalls unterschiedlich
(Tabelle 1).

Wirkmechanismen®:

a. Spulen: Verbesserung des elastischen Rickstoles und Recoils der Lunge

b. Ventile: wirken durch Reduzierung des Lufteinschlusses

c. ABS: blockiert die Atemwege (ahnlich wie ,,Ventile*)

d. TDA: verursacht eine lokale Entzindungsreaktion und die Entwicklung einer Atelektase im

Ziellappen

e. TLD: verringert die Bronchokonstriktion durch Stérung der Nervenleitung.

Methode Reversibilitat Art des Abhangigkeit der Mégliche und wichtige
Emphysems Kollateralbeatmung Komplikationen
Spulen teilweise homogen und nein -COPD-Exazerbation
heterogen -Pneumonitis
-Pneumothorax
Ventile ja homogen und ja -Pneumothorax,
heterogen -COPD Exazerbation

-Migration oder Disloka-
tion des Ventils

ABS ja homogen ja -COPD-Exazerbation
-Pneumothorax
-Hamoptyse
TDA nein heterogen nur nein -Pneumonitis
Oberlappen -Lokale und systemische
Entziindungsreaktionen
TLD nein homogen und nein -COPD-Exazerbation
heterogen -Prozedurale gastrointes-

tinale Nebenwirkungen

Tabelle 1: Ubersicht Giber endoskopische Lungenvolumenreduktionen®®
Quelle: Eigene Darstellung.



1.2 Patientenselektion

ELVR-Spulenbehandlungen sind fir Patienten mit Nachweis eines Emphysems in der Com-

putertomographie und Nachweis einer Hyperinflation in Lungenfunktionstests (RV / TLC > 58

%) geeignet. Patienten, die flr eine ELVR-Ventiltherapie aufgrund einer interlobaren Kollate-

ralbeatmung nicht in Frage kommen, sind ebenfalls fir ELVR-Spulenbehandlungen geeignet.

Die korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten sollte ebenso auf einem akzeptablen Niveau

liegen, dazu sollte der 6-Minuten-Gehtest (6MGT) durchgeflhrt werden und das Ergebnis zwi-
schen 150 und 450 Meter liegen.

Dartber hinaus sind die Ein- und Ausschlusskriterien flr Patienten spezifisch fir das Spulen-

Verfahren in Tabelle 2 zusammengefasst.®

Indikationen

Kontraindikationen

Tomographisch nachgewiesenes Emphysem
FEV1: 15-45 %

RV >175%

TLC > 100 %

RV /TLC >58 %

6-MGT: 150-450 meter

Die optimale Behandlung fir COPD und den

refraktaren Zustand

Raucherentwéhnung fiir > 8 Wochen vor

¢ Diagnose oder Verdacht auf onkologische Erkrankung
e FEV1 <15 % (Transplantationskandidat)

o Pulmonalarterieller Druck (PAP) > 50 mmHg

¢ Diffusionskapazitat (DLCO) < 20 %

e Asthma, Bronchiektasie

¢ Verwendung von Antikoagulation

o Haufige COPD-Exazerbationsepisoden (> 2 Kranken-

hausaufenthalte pro Jahr)
o Aktive Raucher

¢ Bullése Lasion an einer einzelnen Lunge mehr als 1/3

oder mehr als 4 cm

¢ Schwere Hyperkapnie (PaCO2 > 55 mmHg) oder Hypo-
xamie (PO2 < 50 mmHg)

¢ Vorgeschichte von Lobektomie oder Lungenoperation

¢ Signifikante Herzinsuffizienz

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FEV1: Forciertes Exspirationsvolumen in der 1 s; A: Ver-
anderung; RV: Residualvolumen; TLC: Totale Lungenkapazitat; 6MGT: 6-Minuten-Gehtest; DLCO: Diffusi-
onskapazitat.

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien®8?

Quelle: Eigene Darstellung.




1.3 Prozedere

ELVR-Verfahren werden im Allgemeinen unter Vollnarkose und Fluoroskopie durchgefiihrt.
Die Spulen werden in verschiedenen Grélen hergestellt, um unterschiedliche Bronchialgré-

Ren und -langen zu berlcksichtigen (Abbildung 2).

=)

Abbildung 2: Das ELEVAIR™-System in verschiedenen Gréfen (100 mm, 125 mm, 150 mm)
Quelle: 2021 Copyright © Boston Scientific Corporation oder deren Tochterunternehmen.
Alle Rechte vorbehalten. Abbildungen mit freundlicher Genehmigung von Boston Scientific.

In jeder Lunge werden jedoch 8 bis 14 Spulen (durchschnittlich 10 Spulen) bronchoskopisch
implantiert.2®* Nach dem ersten Eingriff wird es nach durchschnittlich vier bis zwélf Wochen auf
die andere Lunge aufgetragen. Die fur die ELVR-Spulentherapie in der Lunge geeigneten Be-
reiche sind normalerweise weder zu peripher noch nahe am Hilus (Abbildung 3).1° Im Allge-
meinen werden der Mittellappen (RB4/5) und das Lingualsegment (LB5) fur die Behandlung
nicht bevorzugt. Es ist jedoch erwinscht, dass Parenchymgewebe in den nicht behandelten

Lungenregionen des Patienten intakt ist.

Fiihrungsdraht-
und Katheterspitze
(NICHT MITZAHLEN)

Markierung Nr. 1

Markierung Nr. 2

vollstandig freigesetzte Coil

Bronchoskop
Backen der Fasszange l

g —

i

Abbildung 3: Geeignete Bereiche fur die ELVR-Spulentherapie in der Lunge
Quelle: 2021 Copyright © Boston Scientific Corporation oder deren Tochterunternehmen.
Alle Rechte vorbehalten. Abbildungen mit freundlicher Genehmigung von Boston Scientific.




Bilder der Platzierung einer Spule im rechten Oberlappen unter Durchleuchtung sind in Abbil-
dung 4 dargestellt. Das Ostium des rechten Oberlappensegments wurde mit einem Broncho-
skop erreicht. Zunachst wurde die Pleura mit dem Fihrungsdraht erreicht und die entspre-
chende Position eingenommen (25-40 mm von der Pleura entfernt). Dann wurde der fur die
Lange des Bronchus geeignete Spulentyp ausgewahlt (im Bild 125 mm). Der Katheter wird
Uber den Flhrungsdraht bis zum distalen Ende gefiihrt und der Fihrungsdraht wird entfernt.
Die Spitze des Katheters ist rontgendicht markiert und auf dem Durchleuchtungsbild sichtbar.
Die Spule wird mit dem spezifischen Lader vorgeschoben, bis sie an der Spitze des Katheters
sichtbar ist. Nachdem die erste Windung der Spule geoffnet ist, wird der Katheter langsam
zuruckgezogen, die Spule wird weiter vorgeschoben. Nachdem die Spule vollstandig geladen
ist, wird eine spezielle Zange gedffnet und die Spule im Zielbereich freigegeben. In jedem
Subsegment wird eine Spule platziert und die gleichen Schritte werden fir die anderen zu

platzierenden Spulen wiederholt.

Fiihrungsdraht -—)

-

Freigesetzte Coils -»

Fasszange -*

Bronchoskop

Abbildung 4: Eine Beispielspulenimplantation unter Durchleuchtung durch Dr. Gulsen
Quelle: Eigene Darstellung.



Durch diese Behandlung nehmen die elastischen Ruickstellkrafte (Recoils) der Lunge zu, die
dynamische Hyperinflation wird reduziert (Abbildung 5), und als Folge davon kann eine klini-
sche Verbesserung (Spirometer, Blutgaswerte, korperliche Belastbarkeit und Lebensqualitat)
erreicht werden.® Nach Wiederherstellung der elastischen Ruckstellkrafte wird ein vorzeitiger
Verschluss der kleinen Atemwege verhindert und somit kommt es nicht zum Lufteinschluss.
Wahrend also das Volumen in geschadigten Lungenbereichen reduziert wird, wird eine bes-

sere Bellftung der gesunden Lungenbereiche gewahrleistet.

Pre-treatment T
Compressed
diseased
parenchyma _ \,

Diseased
parenchyma _

Untreated lung Treated upper lobe

Maintain Airway Patency

Pre-treatment Post treatment

Impaired exhalation Restored exhalation

; 0 ’, / " N \‘
Loss of elastic - u“’ =P |\RC tethering holds
recoil results in early la e small airways open and
collapse of small airways 5 restores elastic recoil

(EX J
\! .\l'?’) [\ /, A\‘E

Difficult exhalation due to
decreased elastic recoil

of alveolus, narrowed
bronchiole and air trapping

Improved exhalation
due to increased
tension and reduced
air trapping

Abbildung 5:

Vor- und Nachbehandlungseffekt von ELVR-Spulen

Quelle: 2021 Copyright © Boston Scientific Corporation oder deren Tochterunternehmen.
Alle Rechte vorbehalten. Abbildungen mit freundlicher Genehmigung von Boston Scientific.




1.4 Ubersicht der wichtigsten ELVR-Spulen-Studien

Studien, die von 2012 bis 2019 durchgefihrt wurden, zeigen, dass das mittlere FEV: auf 100-
150 ml (3,8 - 14,9 %) ansteigt, das mittlere RV auf 320-910 ml (9,0 - 14,5%) sinkt und der
mittlere 6MGT auf 10,3 - 84,4 m ansteigt. Eine Verbesserung der SGRQ-Scores, einem Fra-
gebogen zur Lebensqualitat, der die Symptombelastung bewertet, wurde ebenfalls berichtet
(Tabelle 3)

Klinisches Ergebnis Komplikationsraten

Study Year | AFEV: ARV A6MGD, | ASGRQ, | AECOPD | PNX | Pneumonie | Tod
m p % % % %

Slebos 2012 | +14,9% -11,4% | +84,4 -14,9 37,5 6,2 12,5 -

Shah 2 2013 | +14,1% -0,51L +51,1 -8,1 17,4 87 |- -

(RESET)

Klooster 13 2014 | +0,11L -0,60 L +61,0 -15,0 80,0 10,0 | - -

Zoumot 2015 | +0,06 L -0,32L +34,1 -6,1 10,8 96 |24 -

Deslée 15 2016 | +0,06 L -0,52 L +18,0 -11,1 26,0 6,0 18,0 8,0

(REVOLENS)

Sciurba 6 2016 | +3,8 % -0,41L +10,3 -8,1 27,7 9,7 | 20,0 6,5

(RENEW)

Giilsen 17 2017 | +0,15L -145% | +48,0 -10,4 41,4 0 17,0 2,0

Simon 18 2018 | +0,10L -0,44 L +48,0 - 46,3 - 5,6 0

Fellrath 1° 2018 | +0,14 L -0,91L +53,4 -13,9 - 6,9 10,3 0

Bostanci 2° 2019 | +0,10L -9,0 % +53,8 - 6,5 0 4,3 0

AECOPD: akute COPD-Exazerbation; PNX: Pneumothorax, SGRQ: St George's Respiratory Questionnaire

Gesamtscore; m, meter; p, punkte.

Siehe Legende in Tabelle 2 fiir die Erweiterung der anderen Abklrzungen.

Tabelle 3: Zusammenfassung der wichtigsten Artikel zu ELVR-Spulen von 2012 bis 20191120
Quelle: Eigene Darstellung.



1.5 Verschiedene Nebenwirkungen und Komplikationen

Nach ELVR-Spulenbehandlungen wurde eine COPD-Exazerbation mit einer Rate von 41,0 %
(10,8 % - 87,0 %) beobachtet, woraufhin in 14,8 % eine Pneumonie und in 5,7 % (0 % - 46,0
%) ein Pneumothorax (0 % - 11,6 %) auftrat.> Obwohl diese Anwendungen als minimal-invasiv
bezeichnet werden, kdnnen verschiedene leichte und schwere respiratorische Komplikationen
beobachtet werden (Tabelle 4).° Einige dieser Komplikationen treten wahrend der Erholungs-
phase der Behandlung (0 bis 30 Tage) und einige wahrend der Nachbeobachtungszeit (nach
> 31 Tagen) auf.

Komplikationen

e COPD-Exazerbation

e Pneumonie / Pneumonitis

e Pneumothorax

o Hamoptyse (leicht oder schwer)

e Schmerzen in der Brust

e Schluckauf

e Spulenassoziiertes Aspergillom

e Bronchopleurale Fistel

e Spulenassoziierte Trubungen und Entzindungsreaktion
e Bronchiektasie

e Respiratorische Insuffizienz

o Dislokation der implantierten Spule

Tabelle 4. Mdgliche Komplikationen®
Quelle: Eigene Darstellung.



1.6 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Datenauswertung von endoskopischen

Lungenvolumenreduktionsverfahren mit implantierten Spulen.

Alle Verfahren wurden zwischen April 2013 und September 2015 in der Pulmologie-Klinik der
Universitat Izmir Sifa durchgefiihrt. Die Daten der Patienten wurden digitalisiert und in der ei-
genen Datenbank des Krankenhauses (BIZMED-Software, Istanbul, Turkei) archiviert. Die
Daten der innerhalb des oben genannten Zeitraums getatigten Transaktionen wurden von

BIZMED gesammelt und nachtraglich detailliert ausgewertet.

Ziel der Arbeit und der retrospektiven Analyse war es, die kurz- bis mittelfristige klinische Wirk-
samkeit und Sicherheit von ELVR-Behandlungen mit Spulen zu bewerten. Dartber hinaus ha-
ben wir zur Literatur beigetragen, indem wir die sich entwickelnden Komplikationen und die

Prophylaxeanwendungen beobachtet haben.

Infolgedessen untersuchten wir detailliert die 6-Monats-Ergebnisse von ELVR-Behandlungen,
die durch Implantation von Spulen durchgeflhrt wurden (Originalartikel 1), ihre Auswirkun-
gen auf Blutgase (Originalartikel 2)?* sowie die Wirksamkeit und Sicherheit dieser Behandlun-
gen bei Patienten, die méglicherweise Kandidaten fur eine Lungentransplantation sind (Origi-

nalartikel 3)22.
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2 Kumulativer Teil der Dissertation

2.1 Bewertung der Behandlungsergebnisse der bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktionsspule bei Patienten mit schwerem
Emphysem

Der Inhalt dieses Kapitels wurde veroéffentlicht in:

Gulsen A, Sever F, Girgin P, Tamci NB, Yilmaz H. Evaluation of bronchoscopic lung volume
reduction coil treatment results in patients with severe emphysema. Clin Respir J.
2017;11(5):585-92.

Abstract

Introduction: Bronchoscopic lung volume reduction coil (BLVR-C) implantation is an alterna-
tive therapeutic approach that can be applied together with medical treatment for patients with
severe emphysema. BLVR-C is both easier and safer in terms of complications than volume
reduction surgery. This study aimed to evaluate medium-term outcomes following BLVR-C

treatment.

Methods: Forty patients who underwent BLVR-C between September 2013 and March 2014
were reviewed retrospectively. We compared changes between the baseline and 6-month
post-procedural results with respect to pulmonary function tests, a 6-min walk test (6MWT),
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) assessment test (CAT), St. George's Respira-
tory Questionnaire (SGRQ), and pulmonary artery pressure (PAP) and arterial blood gas

analyses. Secondary outcomes included procedure-related and follow-up complications.

Results: An average of 9.5 (range: 5-11) coils were placed per lung in an average procedural
duration of 20.8 £ 7.0 min (range: 9-45) min. Six months after BLVR-C treatment, significant
improvements were observed in patients' pulmonary function tests and quality of life. Changes
were observed in the forced exhalation volume in 1 s (+150 mL), residual volume (-14.5%),
6MWT (+48 m), SGRQ (-10.5) and CAT Score (-7.5). Changes in the PAP and partial pressure
of carbon dioxide values were not significant, and pneumothorax did not occur. In a 6-month
follow-up, 11 cases of COPD exacerbation (41.4%), 7 cases of pneumonia (16.9%) and 1
death (2%) occurred. Treatment in 1 case was postponed because of hypotension and brady-

cardia during the process.

Conclusion: BLVR-C treatment appears to be effective over the medium-term and safe for

patients with severe emphysema.
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2.1.1 Zusammenfassung und Diskussion

Das Emphysem, das eine Manifestation der COPD ist, stellt vor allem bei rauchenden Patien-
ten ein grof3es Problem dar. Diese Krankheit ist durch ganzjahrige Atemwegssymptome und
periodische Exazerbationen gekennzeichnet. Darliber hinaus werden bei den Patienten chro-
nische Entziindungen und Parenchymschaden beobachtet, wodurch die Krankheit progressiv
und irreversibel ist. Diese Patienten sind mit klassischen Behandlungsmethoden sehr schwer
zu behandeln. Endoskopische Lungenvolumenreduktionsverfahren werden zur Behandlung
empfohlen, insbesondere bei Patienten, die auf die angewandten Behandlungen nicht anspre-
chen und eine Hyperinflation aufweisen. Betrachtet man die gewonnenen Erkenntnisse, so
stehen Spulen- und Ventilverfahren bei diesen Behandlungen an erster Stelle. Ventilbehand-
lungen kdénnen nicht angewendet werden, wenn eine Kollateralventilation in der Lunge der
Patienten vorliegt. Spulenverfahren kénnen unabhangig von der Kollateralventilation durchge-

fuhrt werden.

In einer Studiel’” haben wir 40 Patienten retrospektiv untersucht, die sich zwischen September
2013 und Marz 2014 in der Tirkei einer ELVR mit Spulenimplantation unterzogen. Die Ergeb-
nisse der sechsmonatigen Periode nach der Einleitung und den Verfahren wurden verglichen.
Die Literatur wurde hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien beachtet. Klinische Daten,

Echokardiographie, Lungenfunktionstest und Labordaten wurden fiir die Analyse erfasst.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 65,9 (47-83) Jahre. Nach der GOLD-Klassifikation
befanden sich 35 % von ihnen im GOLD-IlI- und 65 % im GOLD-IV-Stadium. Als Ergebnis
beobachteten wir eine Verbesserung der Atemfunktionsparameter (FEV1: +0,15 L, P < 0,001;
RV: -0,82 L, P < 0,001), Verbesserung im 6MGT (+ 48 m, P <0,001) und Verbesserung im
SGRQ (+10,5 Punkte, P < 0,001). Verfahrensbedingte Komplikationen wie Husten (41,6 %),
Brustschmerzen (25,0 %), leichte Hamoptysen (10,0 %) und Schluckauf (1,6 %) wurden beo-
bachtet. Wahrend der sechsmonatigen Nachbeobachtung wurden jedoch eine Exazerbation
der COPD (41,4 %) und eine Pneumonie (16,9 %) beobachtet. Darliber hinaus verstarb einen
Monat nach dem ersten Eingriff ein 67-jahriger ASA-4-Patient. In der Bronchiallavage-Kultur,
die wahrend des Eingriffs entnommen wurde, wurde Acinetobacter-baumanii-Wachstum nach-
gewiesen. Dieses traurige Ergebnis wurde aufgrund des Eingriffs nicht ausgewertet. Unsere

Ergebnisse und Komplikationen stimmten mit der Literatur uberein.
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Wir fanden die Ergebnisse der ELVR-Spulenbehandlungen kurz- bis mittelfristig recht sicher
und positiv. Wir stellten fest, dass das Risiko von Mortalitat und Morbiditat im Vergleich zu
Operationen zur Lungenvolumenreduktion sehr gering ist. Im Gegensatz zu anderen Studien
in der Literatur fanden wir heraus, dass diese Behandlungen das NT-ProBNP am Ende des
sechsten Monats um 361,2 pg/ml (597,5 vs. 236,3 pg/ml; P < 0,001) reduzierten, und es gab
einen Rickgang des Bedarfs an hauslicher Sauerstoffbehandlung bei 20% der Patienten. Au-
Rerdem beobachteten wir keinen Unterschied zwischen den PAP-Werten zu Beginn und nach
sechs Monaten (39,0 vs. 39,1 mmHg; P = 0,69). Bei 10 % unserer Patienten mussten wir die
Spulen wahrend des Eingriffs ersetzen, aber wenn der Lungenumbau lange nach dem Eingriff
stattfindet, ist es nicht bei allen Patienten mdglich, alle Spulen vollstandig zu entfernen, daher
kann der Eingriff als teilweise reversibel oder irreversibel angesehen werden. Ein weiteres
bemerkenswertes Ergebnis unserer Studie ist: Obwohl die Patienten keine klinischen Symp-
tome haben, wurde in den Bronchiallavage-Proben, die wahrend des Eingriffs entnommen
wurden, 8,1 % Wachstum von Pseudomonas aeruginosa beobachtet. Diese kdnnen als kolo-
nisierte Infektionen betrachtet werden, aber in Zukunft sollte untersucht werden, ob sie die

Komplikationen bei den Patienten erhdhen.

2.1.2 Darstellung der Eigenleistung

Das Studiendesign, die Datenerfassung und -analyse, die statistische Analyse, die Interpreta-
tion von Daten, die Erstellung von Tabellen, das Senden (Vorbereitung, Schreiben, Senden
und Uberarbeiten) des Manuskripts wurden von mir durchgefiihrt. Doktor Sever trug zur Ge-
staltung des Artikels, der statistischen Analyse und der Interpretation der Daten bei. Darlber
hinaus trugen Dr. Girgin zur Datenerfassung, Dr. Tamci zur Datenerfassung und -Uberwa-

chung und Dr. Yilmaz zur Datenerfassung und statistischen Analyse bei.
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2.2 Auswirkungen der Behandlung mit einer bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktionsspule auf die arteriellen Blutgase

Der Inhalt dieses Kapitels wurde veroffentlicht in:

Giilsen A. Effects of Bronchoscopic Lung Volume Reduction Coil Treatment on Arterial
Blood Gases. J Bronchology Interv Pulmonol. 2019;26(2):90-5.

Abstract

Background: Bronchoscopic lung volume reduction (BLVR) coil treatment is an increasingly
used treatment modality for selected severe emphysema patients in recent years. Emphysema
causes dynamic hyperinflation, loss of elastic recaoil, air trapping, and decreased exercise ca-
pacity in advanced stages. This process progresses over time, leading to hypoxic and hyper-
capnic respiratory failure. The goal of this study is to elucidate the effects of BLVR coil treat-

ment on arterial blood gas parameters in severe emphysema patients with respiratory failure.

Methods: This is a retrospective study performed at a single pneumology center in Turkey. In
total, this study included 39 patients diagnosed with severe emphysema who underwent bila-
teral BLVR coil treatment according to the general inclusion and exclusion criteria in the litera-

ture. The patients baseline and 12-month data were collected from medical records.

Results: Twelve months after BLVR coil treatment, significant improvements were observed
in patients' pulmonary function tests, an increase in partial pressure of oxygen in arterial blood
(Pa02) from 58.05+9.36 to 73.82+13.3 (P<0.000) and decrease in partial pressure of carbon
dioxide in arterial blood (PaCO2) of hypercapnic patients (from 51.60+4.1 to 46.55+6.6 mm
Hg;P=0.001).

Conclusion: BLVR coil treatment is reliable and effective in emphysema patients who have
hypoxic or mild hypercapnic respiratory failure. Besides improving lung function, BLVR coil

treatment can significantly increase PaO2 and decrease PaCO?2 in the medium term.
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2.2.1 Zusammenfassung und Diskussion

Studien in der Literatur haben gezeigt, dass die ELVR-Spulentherapie kurz- bis mittelfristig
(sechs bis zwoIf Monate) nach der Behandlung die Lungenfunktion, Lebensqualitat und kor-
perliche Leistungsfahigkeit der Patienten verbessern kann. ELVR-Behandlungen werden im
Allgemeinen nicht empfohlen und sind bei Patienten mit schwerer hyperkapnischer (PaCO, >
55 mm Hg) und hypoxamischer (PaO. < 45 mm Hg) Ateminsuffizienz kontraindiziert. Die Aus-
wirkungen der ELVR-Verfahren auf die arteriellen Blutgasparameter sind jedoch nicht vollstan-
dig untersucht worden. Aufgrund dieses Mangels an Informationen in der Literatur haben wir
eine Studie geplant, die davon ausgeht, dass Patienten mit hypoxischer und chronisch hyper-
kapnischer respiratorischer Insuffizienz davon profitieren konnten. Ziel der Studie?! ist es, die
Auswirkungen der ELVR-Spulentherapie auf arterielle Blutgasparameter bei Patienten mit

schwerem Emphysem mit respiratorischer Insuffizienz zu erhellen.

In einer Studie?* haben wir die Auswirkungen von ELVR-Spulenimplantationen auf die Blut-
gaswerte untersucht. Die Daten von 39 Patienten, die zwischen April 2013 und September
2015 eine ELVR-Spulentherapie an der Pneumologie-Klinik des Izmir Sifa University Hospital
erhalten hatten, wurden retrospektiv analysiert. Dazu wurden die Werte der Patienten zu Be-
ginn und am Ende des zwdlften Monats verglichen. Infolgedessen wurde auch eine signifikante
Verbesserung des Sauerstoffpartialdrucks im arteriellen Blut (PaO.) (+ 15,7 mmHg, P < 0,001)
und der arteriellen O,-Sattigung (+ 5,6 %, P < 0,001) beobachtet. Es gab keinen Einfluss auf
den arteriellen pH-Wert und den Partialdruck von Kohlendioxid im arteriellen Blut. In der Un-
tergruppe, die leicht hyperkapnische Patienten einschloss, zeigte die Analyse eine signifikante
Abnahme des PaCO: (von 51,6 + 4,1 mmHg auf 46,5 + 6,6 mmHg, P < 0,001) zwdlf Monate
nach der ELVR-Spulenimplantation. Daher wurde festgestellt, dass auch diese Patienten-
gruppe, die sorgfaltig ausgewahlt werden sollte, von ELVR-Behandlungen profitieren kann.

Die beobachteten Komplikationen sind der Literatur &quivalent und ahnlich.

Bei Emphysempatienten kann es im weiteren Verlauf zu einem hypoxischen oder hyperkapni-
schen Atemversagen kommen. Eine Langzeit-Sauerstofftherapie oder eine nicht-invasive
Uberdruckbeatmung (NPPV) wird als erganzende Therapie flr diese Patienten eingesetzt. Die
NPPV-Behandlung wird jedoch von einigen Patienten nicht gut vertragen und birgt das Risiko
zusatzlicher Komplikationen (wie Aspiration, Bindehaut- und Gesichtsschadigung, Hypotonie
und Pneumothorax). Derzeit gibt es nur wenige Daten zur ELVR bei Patienten mit schwerem
Emphysem und chronischer respiratorischer Insuffizienz. Nach Expertenmeinung zeigt sich,

dass ELVR-Behandlungen bei Patienten mit PaCO, > 55 mmHg nicht empfohlen werden, da
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sie die Ateminsuffizienz verschlimmern kénnen. Daher ist diese Hypothese nicht evidenzba-
siert. Die Ergebnisse unserer Studie sind ahnlich, wenn man sie mit den wenigen Daten in der
Literatur vergleicht, und sie sind sehr wichtig im Hinblick auf den Nachweis des Nutzens der
Behandlung in dieser Patientengruppe. Inshesondere 51,2 % der Patienten mit leichter Hyper-
kapnie (PaCO; 45-55 mmHg), die unsere Untergruppe darstellt, zeigten mittelfristig eine sig-
nifikante Abnahme der PaCO.-Werte nach ELVR-Spulentherapie. Es besteht jedoch ein Be-
darf an langerfristigen und randomisierten kontrollierten Studien, die die Wirkung von ELVR
Coil-Behandlungen auf die Blutgase bei Patienten mit fortgeschrittenem Emphysem mit
Ateminsuffizienz untersuchen.

2.2.2 Darstellung der Eigenleistung

Das Studiendesign, die Datenerfassung und -analyse, die statistische Analyse, die Interpreta-
tion von Daten, die Erstellung von Tabellen, das Senden (Vorbereitung, Schreiben, Senden

und Uberarbeiten) des Manuskripts wurden von mir durchgefihrt.
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2.3 Bedeutung der bronchoskopischen Lungenvolumen-
Reduktionsspulen-Therapie bei potenziellen Kandidaten fiir eine
Lungentransplantation

Der Inhalt dieses Kapitels wurde veréffentlicht in:

Giilsen A. Importance of BLVR Coil treatment in patients with lung transplantation candidates.
Biosci Trends. 2018, 12(4);395-402.

Abstract

Bronchoscopic lung volume reduction (BLVR) coil treatment is a alternative and promising
treatment modality for selected severe emphysema patients. The main indication of this treat-
ment modality is a forced expiration volume in one second (FEV1) of 15-45% and a residual
volume (RV) > 175%. The aim of this study was to investigate the efficacy of BLVR coil therapy
in patients with end-stage emphysema who were potential candidates for lung transplantation
and had FEV1 values less than 25%. Twenty-one patients who underwent bilateral BLVR coll
therapy between September 2013 and May 2015 were retrospectively reviewed. We compared
the changes in clinical and laboratory parameters at the baseline and 12 months after the
treatment. Twelve months after the bilateral BLVR coil treatment, we observed an average
increase in FEV1 (110 mL and 4.6%), a decrease in residual volume (660 mL and 33%), and
an increase in 6-minute walk tests (67 m). The most common complications were chronic ob-
structive pulmonary disease exacerbation (47.6%) and pneumonia (23.8%). All patients toler-
ated the general anesthesia and procedure very well. BLVR coil therapy is safe and effective
in patients with end-stage emphysema, who are potential candidates for lung transplantation
within a short to medium period. The complication rates of this treatment were not different
from those of the other coil treatments, and the improvements in the clinical parameters after
the treatment resulted in gaining time for lung transplantation. Future research for evaluating

the long-term efficacy of BLVR coil therapy in these patients is essential.
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2.3.1 Zusammenfassung und Diskussion

Die ELVR mittels Spulen ist eine alternative und vielversprechende Behandlungsmodalitat fir
ausgewahlte schwere Emphysempatienten. Die Hauptindikationen fir die ELVR-Behand-
lungsmodalitaten sind FEV1 zwischen 15 und 45 % und RV / TLC > 58 % bei Patienten mit
einem durch Computertomographie diagnostizierten Emphysem. Nach diesen Lungenfunkti-
onsparametern befinden sich die Patienten im COPD GOLD Stadium Ill oder IV. Laut dem
Pulmonary Transplantation Council der International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion befinden sich Patienten mit einem FEV; < 25 % im Status eines ,,Kandidaten flr eine
Lungentransplantation”. DarUber hinaus wird empfohlen, Patienten mit langfristigem Sauer-
stoffbedarf und FEV: < 15-20 % in die ,Lungentransplantationsliste” aufzunehmen. Daher
planten wir, die Wirksamkeit der ELVR-Spulentherapie bei Patienten mit Emphysem im End-
stadium, die FEV;-Werte von weniger als 25 % hatten, zu untersuchen.

In einer Studie?? untersuchten wir die Auswirkungen von ELVR-Spulenimplantaten, insbeson-
dere bei Patienten, die Lungentransplantationskandidaten sein konnten. 21 Emphysempatien-
ten mit einem FEV1 unter 25 % zwischen September 2013 und Mai 2015, die sich einer bila-
teralen ELVR-Spulentherapie unterzogen, wurden retrospektiv ausgewertet. Insgesamt wur-
den 42 ELVR-Spulenbehandlungen bei 21 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 63,76
t 8,2 Jahren durchgefihrt. Wir verglichen die Veranderungen der klinischen und Laborpara-
meter zu Beginn und zwdlf Monate nach der Behandlung. Die mittleren FEV1-Werte der Pati-
enten lagen vor der Behandlung bei 0,59 + 0,10 L (20,5 % + 3,3). ZwoIf Monate nach der
bilateralen ELVR-Spulenbehandlung beobachteten wir einen durchschnittlichen Anstieg des
FEV1 (+ 110 ml und + 4,6 %; P < 0,001), eine Abnahme des Residualvolumens (- 660 ml und
- 33 %; P < 0,001) und einen Anstieg des 6-Minuten-Gehtests (+ 67 m; P < 0,001). Die hau-
figsten Komplikationen waren eine Exazerbation der chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kung (47,6 %) und eine Pneumonie (23,8 %). Bei diesen Patienten wurde kein Pneumothorax
oder Todesféalle beobachtet. Alle Patienten haben die Allgemeinanasthesie und den Eingriff

sehr gut vertragen.

Die ELVR-Spulentherapie ist sicher und effektiv bei Patienten mit Emphysem im Endstadium,
die kurz- bis mittelfristig potenzielle Kandidaten fur eine Lungentransplantation sind. Die Kom-
plikationsraten dieser Behandlung unterschieden sich nicht von denen der anderen Spulenbe-
handlungen, und die Verbesserungen der klinischen Parameter nach der Behandlung fihrten
dazu, dass Zeit fiir eine Lungentransplantation gewonnen werden konnte. Die 15-Jahres-Uber-
lebenserwartung von COPD-Patienten betragt 5,3 % im GOLD-Stadium Il und 0 % im GOLD-
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Stadium IV. Abgesehen davon liegen die 2-Jahres- und 5-Jahres-Lebenserwartung fur Pati-
enten mit GOLD IV und FEV:1 < 30 % bei 65 % bzw. 30 %. Daher sind die Planung und die
Wartezeiten flr eine Transplantation fir diese Patienten sehr wichtig. Unsere Studie zeigte,
dass ELVR-Spulenbehandlungen in dieser speziellen Patientengruppe die FEVi-Werte um
110 ml und 4,6 % erhohten und fir ,,Bridging"-Zwecke eingesetzt werden kénnen und den
Patienten Zeit sparen. Die einzige Studie, die als ahnlich zu unserer Studie angesehen werden
kann, wurde von Simon et al.?® 2018 verdffentlicht und umfasst nur 33 Patienten. In dieser
Studie wurden Patienten mit einem mittleren FEV1 von 15 + 3 % ausgewertet, und es wurden
ein Anstieg des FEV1 um 100 ml und eine Abnahme des RV um 440 ml nach der Behandlung
mit der ELVR-Spule festgestellt. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass das Verfahren in
dieser speziellen Patientengruppe wirksam und sicher ist. Auf der Grundlage dieser Ergeb-
nisse sind neue Forschungsarbeiten erforderlich, um die langfristige Wirksamkeit von ELVR-
Spulenverfahren bei schweren Emphysemen und potenziellen Lungentransplantationspatien-

ten zu bewerten.

2.3.2 Darstellung der Eigenleistung

Das Studiendesign, die Datenerfassung und -analyse, die statistische Analyse, die Interpreta-
tion von Daten, die Erstellung von Tabellen, das Senden (Vorbereitung, Schreiben, Senden

und Uberarbeiten) des Manuskripts wurden von mir durchgefiihrt.
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3 Zusammenfassende Diskussion

Die ELVR-Spulentherapie ist ein minimalinvasives Verfahren, das fur Patienten mit schwerem
Emphysem bei vorhandener Hyperinflation und bei refraktaren Zustanden trotz optimaler Be-
handlung entwickelt wurde. Die Behandlung hat in vielen retrospektiven Studien’-22 und pros-
pektiven klinischen Studien®*1® zwischen 2012 und 2019 eine signifikante klinische Wirksam-

keit und ein akzeptables Sicherheitsprofil gezeigt.

Trotz aller vielversprechenden Ergebnisse stimmte das U.S. Food and Drug Administration
(FDA) Beratungsgremium im Jahr 2018 gegen die Zulassung von Endobronchialspulen (Ele-
vair®-System) flr schweres Emphysem (5 Yes, 7 No). In dieser interessanten Entscheidung
wurde berichtet, dass die Coil-Therapie bei Patienten mit der angegebenen Indikation zwar
sicher ist, es aber keine hinreichende Sicherheit gibt, dass der Nutzen die Risiken Uberwiegt.
Die Studie zu diesem Thema zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung der Endpunkte
FEV1, 6MGD und SGRQ nach zwdélf Monaten zwischen dem Behandlungs- und dem Kontrol-
larm. In der FDA-Entscheidung wurde berichtet, dass die Daten zur Erhaltung der pulmonalen

Rehabilitation fehlten und dies ein verwirrender Faktor sein kdonnte.?®

Trotz dieser negativen Entscheidung zeigen einige Studien, die vor der Entscheidung durch-
geflhrt wurden, weiterhin positive und vielversprechende Ergebnisse. In einer Studie von
Bostanci et al.?® wurde belegt, dass ELVR-Spulenbehandlungen zusatzlich zu den Verbesse-
rungen bei den Lungenfunktionstests zu einer Verbesserung der Angst- und Depressionswerte
der Patienten fihrten. Eine ausfiihrlichere Studie mit ahnlichen Ergebnissen wurde von Toker
et al.?® durchgefiihrt. In einer interessanten und recht aktuellen Studie wurde die Auswirkung
von Endobronchialspulen auf den Schlaf untersucht. Obwohl es keinen Effekt auf die Schlaf-
qualitat hatte, wurde berichtet, dass die Patienten die Haufigkeit der nachtlichen Atmung ver-
ringerten und sich die SGRQ-Scores verbesserten.?® In unseren Studien fanden wir eine Ver-
besserung der klinischen Parameter wie Lungenfunktionen, 6MGT und Lebensqualitat sowie

eine  Verbesserung der Laborparameter wie Blutgas und NT-ProBNP.17:21:22

Obwohl keine Daten verflgbar sind, wird auch der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATD) in Kli-
nischen Studien als Kontraindikation fur ELVR-Coil-Behandlungen aufgefuhrt. In einer Post-
hoc-Analyse der REVOLENS-Studie wurde berichtet, dass eine kleine Anzahl von Patienten
(n = 6) bei einem 12-Monats-Follow-up ahnliche klinische Wirksamkeits- und Sicherheitser-

gebnisse im Vergleich zu Nicht-AATD-Patienten (n = 84) aufweisen konnte.?’
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Die meisten Studien zur Behandlung mit ELVR-Spulen haben RV > 175 % als Einschlusskri-
terium genommen, aber die RENEW-Studie mit Subgruppenanalyse zeigte, dass die Behand-
lung bei schweren Emphysempatienten mit einem RV > 225 % noch effektiver war.® Dieses
Ergebnis hat zur Untersuchung von Patienten als Responder und Non-Responder gefiihrt.?8
Daher wurde die Bedeutung einer angemessenen Patientenauswabhl flir diese Behandlungen

noch einmal betont.

Spulen, die in Amerika Elevair® hei3en, werden in Europa als PneumRx®-Spulen bezeichnet.
Nach der Entscheidung der FDA wurde ein neues Studienprotokoll (ELEVATE) erstellt, um die
Patientenauswahl in Europa im Jahr 2019 zu unterstitzen, und die Forschung begann; sie
wird voraussichtlich im Jahr 2023 abgeschlossen sein.?* Dariiber hinaus wurde ein neues Ge-
rat (LVR Reverser Cinenses®, Lifetech Scientific Co., Ltd., Shenzhen, China) entwickelt und
an gesunden Schweinen getestet, das den endobronchialen Spulen ahnelt, aber Verbesse-
rungen aufweist, um Komplikationen in der Lunge zu reduzieren.?® Die ersten Ergebnisse die-
ses Gerats, dessen klinische Studien am Menschen noch laufen (NCT03685526), werden im
Mai 2021 erwartet.

Daruber hinaus gibt es einige Studien, die in den kommenden Jahren abgeschlossen werden

sollen. Die Zusammenfassung dieser klinischen Studien sind in Tabelle 5 ersichtlich.

Study Trial number  Estimated Study

Completion Date
Jan 2020

Lung Volume Reduction Coil Microbiome Study (LVRC- | 30 NCT03010566
Micro)

Cinenses Lung Volume Reduction Reverser System | 15 NCT03685526 | Mai 2021
First-in-man Study Treating Patients With Severe Em-

physema

Clinical Study to Evaluate the Exercise Capacity in Pa- | 35 NCT02879331 | Dez 2021
tients With Severe Emphysema Treated With Coils
(CYCLONE)

A Randomized Controlled Study of PneumRx Endo- 120 | NCT03360396 | Apr 2023
broncial Coil System Versus Standard-of-Care Medical

Management in the Treatment of Subjects With Severe
Emphysema (ELEVATE)

Tabelle 5: Laufende klinische Studien zur bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Coils
Quelle: Eigene Darstellung.
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Wie bei allen interventionellen Verfahren kénnen auch bei ELVR-Spulenverfahren verschie-
dene Komplikationen auftreten. COPD-Exazerbation und Pneumonie sind die haufigsten. In
unseren Studien wurden eine COPD-Exazerbation zwischen 35,8 und 47,6 % sowie eine
Pneumonie zwischen 10,2 und 23,8 % gefunden.”?122 Verschiedene erfahrene medizinische
Zentren beginnen mit oralem Azithromycin 250 mg und oralem Prednisolon 30 mg 1 Tag vor
dem Eingriff, um solche Komplikationen zu verhindern.® Nach dem Eingriff werden Azithromy-
cin far 30 Tage und Prednisolon fur weitere 5 Tage fortgesetzt. In verschiedenen Studien wird
eine bronchienerweiternde Therapie (Salbutamol / Ipratropium-Inhalation, intravenses Theo-
phyllin, intravendses Prednisolon) und Levofloxacin 500 mg einige Stunden vor dem Eingriff

empfohlen.*°

Es kann jedoch zu seltenen, aber schwerwiegenden und lebensbedrohlichen Komplikationen
wie Pneumothorax, Aspergillose und Spulen-assoziierten systemischen Entzindungen kom-
men.® Natirlich sollten solche Komplikationen vorbereitet und notwendige Eingriffe schnell
vorgenommen werden. In unseren Studien wurde ein Pneumothorax in O - 2,5 % gesehen,
andere Komplikationen wurden nicht beobachtet.'”?122 |n der Literatur wird von einem
Pneumothorax mit einer Rate von 0 - 10,3 % berichtet, wahrend die beiden anderen Kompli-
kationen sehr selten berichtet werden.® Es wird empfohlen, Patienten mit einer Aspergillose
stationar zu behandeln und Voriconazol zu verabreichen.3! Spulen-assoziierte Tribungen und
Entziindungsreaktionen sollten mit Kortikosteroiden behandelt werden, eine frihe Diagnose

dieser Komplikation ist sehr wichtig fiir die Prognose.®

ELVR-Spulenbehandlungen werden bei COPD im Stadium GOLD Il und IV Patienten unter
Vollnarkose durchgefiihrt, wobei die Intubation dieser Patienten flr das Verfahren natirlich
auch Komplikationen wie Arytenoid-/Schleimhautverletzungen und Bronchospasmen beinhal-
tet.3? Bei einem unserer Patienten (2 %) musste aufgrund von Hypotonie und Arrhythmie, die
sich wahrend des Eingriffs entwickelten, die ELVR-Behandlung verschoben werden.’ In einer
Studie von Arevalo-Ludena et al. wurden I-gel supraglottische Gerate (Intersurgical Ltd, Ber-
kshire, UK) fur das ELVR-Spulenverfahren anstelle der klassischen Intubation verwendet und

es wurde festgestellt, dass es in Bezug auf Nebenwirkungen recht sicher ist.*

Wir haben in der Literatur gentigend Wissen Uber Komplikationen, die sich entwickeln kénnen.
Allerdings gibt es heute keinen gemeinsamen Behandlungsplan oder Konsens, um diese zu
verhindern. In diesem Jahr wurde ein Ubersichtsartikel (iber die Behandlung und Pravention
von Komplikationen veréffentlicht und es wurde betont, dass diese Frage geklart werden

sollte.®
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4 Fazit

ELVR-Spulenbehandlungen kénnen in ausgewahlten Patientengruppen bei Patienten mit
schwerem Emphysem bevorzugt werden, insbesondere bei Vorhandensein einer kollateralen
Beatmung, die flr eine Ventiltherapie nicht geeignet ist. Obwohl dieses Gerat von der FDA
nicht zugelassen ist, kann es bei dieser ausgewahlten Patientengruppe unter Berlicksichtigung

der Studien in der Literatur und des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses eingesetzt werden.

In den drei Studien, die wir durchgefihrt haben, konnte folgende Ergebnisse festgestell wer-

den:

a. ELVR-Spulenbehandlungen haben klinische Vorteile in einem Zeitraum von sechs Monaten

und sind zuverlassig in Bezug auf das Komplikationsprofil.

b. Sie liefern positive Ergebnisse auf die Blutgaswerte bei leicht hyperkapnischen Patienten
(PaCO2 45-55 mmHg).

c. Es hat sich gezeigt, dass es klinische Vorteile in einer spezifischen Patientenpopulation mit
FEV: < 25 % (mdglicher Lungentransplantationskandidat) und ahnlich wie in anderen Studien

in Bezug auf das Komplikationsprofil hat.

In allen drei Studien betrug der mediane Krankenhausaufenthalt nach ELVR-Spulentherapie
1,5 bis 2,2 Tage. Unter den (Haupt-)Komplikationen der Behandlung waren COPD-Exazerba-
tionen, gefolgt von Lungenentziindungen, am haufigsten. Zu den leichteren Komplikationen

gehdren Hamoptysen, Husten, Brustschmerzen und Schluckauf.

Um die vielversprechenden kurz- bis mittelfristigen Ergebnisse zu bestatigen und den Effekt
der ELVR-Spulentherapie in einigen speziellen Patientengruppen zu belegen, sind prospek-
tive, randomisierte, kontrollierte und multizentrische Studien mit mehr Fallen erforderlich. Dar-
uber hinaus erscheint es sinnvoll, die Patientenauswahl und die Indikationen durch die Durch-
fihrung von erweiterten Responder- und Non-Responder-Analysen zu prazisieren. Abgese-
hen davon besteht ein dringender Bedarf an einer Standardisierung der Prophylaxepraktiken

und Behandlungsalgorithmen, um Komplikationen zu vermeiden.
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Summary

Endoscopic lung volume reduction (ELVR) procedures have been an alternative option for
treating patients with severe emphysema since the 2000s, Moreover, now, it has become very
popular with the increasing variety in this area. ELVR procedures include coils, valves, airway
bypass stent, thermal vapor ablation, biological-lung volume reduction, and targeted lung de-
nervation. Emphysema is a disease that is pathophysiologically characterized by chronic in-
flammation, lung parenchymal damage, permanent enlargement of terminal bronchioles, and
loss of elastic rebound followed by progressive loss of the respiratory function. These patients
have classical chronic obstructive pulmonary disease spirometry findings and increased total
lung capacity (TLC) and residual volume (RV) capacity. Inhaler treatments, smoking cessation,
breathing exercises, nutritional support, oxygen, and non-invasive mechanical ventilation treat-
ments, which are the classical treatment regimens, are intended to minimize clinical progres-
sion and exacerbations in patients, but they do not eliminate hyperinflation in the lungs. Nitinol-
based endobronchial coils, one of the ELVR procedures, is used in the treatment of either
heterogeneous or homogenous emphysema. An average of 10 coils are implanted in each
lung every 4—8 weeks. With this treatment, the elastic recoil of the lungs increases, dynamic
hyperinflation is reduced. As a result, clinical improvement (spirometer, blood gas, exercise
capacity, and quality of life) can be obtained. Although these applications are stated as non-

invasive, various mild and severe respiratory complications can be observed.

In this study?’, we retrospectively examined 40 patients who underwent ELVR coil implantation
in Turkey between September 2013 and March 2014. The results over the 6-month period after
initiation and the procedures were compared. As a result, we reported improvements in respir-
atory function parameters (forced expiratory volume in 1 s [FEV,]: +0.15 L, P <0.001; RV: -
0.82 L, P <0.001), the 6-min walk test (6MWT) (+ 48m, P < 0.001), and in the St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) (+10.5 points, P < 0.001). Procedure-related complications
such as cough (41.6 %), chest pain (25.0 %), mild hemoptysis (10.0%), and hiccups (1.6 %)
were observed. However, during the 6-month follow-up, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) exacerbation (41.4 %), pneumonia (16.9 %), and respiratory failure (14.5 %) were

observed.?”

The effects of ELVR coil implantations on blood gas have been studied.?* For this, the data of
the patients at the beginning and the end of the 12th month were compared. As a result, a
significant improvement in the partial pressure of oxygen in arterial blood (PaO,) (+ 15.7
mmHg, P < 0.001) and arterial O saturation (+ 5.6%, P < 0.001) were also observed. There
was no effect on arterial pH and partial pressure of carbon dioxide in the arterial blood. In the

subgroup analysis, including mild hypercapnic patients showed a significant decrease in the
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PaCO; (from 51.6 + 4.1 mmHg to 46.5 £+ 6.6 mmHg; P < 0.001) 12 months after ELVR coil

implantation.

In a third study??, we looked at the effects of ELVR coil implants, particularly in patients who
might be lung transplant candidates. ELVR coil applications are a method that may be benefi-
cial in selected severe emphysema patients with hyperinflation when medical treatment is un-
successful. The main indication for this treatment modality is that patients are in stage COPD
GOLD Il or IV (FEV1 = 15-45%) and severe hyperinflation is present (RV> 175-225% and
TLC> 100%). The purpose of this study is to evaluate the safety and efficacy of ELVR coll
implantation in the medium term in patients with severe emphysema, with severely reduced
FEV:1 (< 25%), and candidates for inclusion on the lung transplant list. Data from 21 patients
who underwent ELVR coil implantation for severe emphysema (FEV: = 15-25%) and hyperin-
flation between 2013 and 2015 were retrospectively reviewed. Clinical findings, quality-of-life
scores, and pulmonary function parameters of patients before and after 12 months of treatment
were compared. One year after coil implantation, an increase (+67 m) in the patients' 6-minute
walk test was noted. In addition, a significant improvement in respiratory function (average 110
ml - 4.6% increase in FEV1) and a decrease in hyperinflation were noted. The most common
complications were chronic obstructive pulmonary disease exacerbation (47.6 %) and pneu-
monia (23.8 %). The vital parameters of all patients remained stable during and after the pro-

cedure, so general anesthesia was well tolerated by the patients.

ELVR coil implantations have been found to be safe and effective in the short to medium term
in patients with severe emphysema and who are likely to be candidates for lung transplantation
over the years. The complication rates of coil treatments used in this special patient group are
similar to those of the standard treatment group. In addition, the improvements in clinical and
laboratory parameters help patients save time for lung transplantation. To confirm the promis-
ing short- to medium-term results and to prove the long-term effect of ELVR coil therapy in
some special patient groups, prospective, randomized, controlled and multicenter studies with
more cases are needed. In addition, it seems reasonable to improve the patient selection and
the indications by performing extended responder and non-responder analyses. Apart from
this, there is an urgent need for standardization of prophylactic practices and treatment algo-

rithms to avoid complications.
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