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Abstract

Einleitung: Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist die dritthaufigste
Todesursache weltweit. Mit dem Progress der Erkrankung fuhrt die Atemnot haufig zu
einer starken Einschrankung der physischen Leistungsfahigkeit und der sozialen
Teilhabe, welche durch die medikamentbse Therapie nicht ausreichend behandelt
werden kénnen. Die chirurgische Lungenvolumenreduktion (LVRS) ist eine palliative,
operative Therapie bei der schwergradigen COPD. Das National Emphysema Treatment
Trial konnte bereits anhand mehrerer multizentrischer Studien signifikante
Verbesserungen der Lungenfunktion und der Lebensqualitdt nach einer LVRS
nachweisen. Trotzdem ist die Zahl der durchgefihrten Operationen gering. Der
Endpunkt der Lebensqualitdt nach einer LVRS, insbesondere auch in Bezug auf
mogliche Pradiktoren, wurde bisher nur unzureichend erforscht. In dieser Studie soll der
Einfluss einer LVRS auf die Lebensqualitat erfasst, sowie mogliche Pradiktoren fir die

Endpunkte Lebensqualitatsanderung, Komplikationen und Mortalitat identifiziert werden.

Methoden: Diese prospektive, klinische Kohortenstudie umfasst die Daten von 40
Patienten, die sich in den Jahren 2019 bis 2020 einer LVRS an der Universitatsmedizin
Rostock unterzogen haben. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitadt der Patienten
wurde mittels des Saint George’s Respiratory Questionnaire zu drei unterschiedlichen

Zeitpunkten erfasst (praoperativ, 3 bis 6 und 9 bis 12 Monate postoperativ).

Ergebnisse: In dieser Studie konnte ein signifikanter Lebensqualitatszugewinn im Sinne
einer Verbesserung des Total Scores und der drei Teilscores des SGRQ um mindestens
8 Punkte bei >70% der Patienten innerhalb des ersten postoperativen Jahres
nachgewiesen werden (p<0,001). Dabei lieften sich die Scores um durchschnittlich 32-
49% reduzieren. Die starkste Verbesserung ergab sich fur den Impact Score, der Activity
Score zeigte die geringste Veranderung. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
Risikogruppen, wobei sich ein starkerer Benefit fir die Non-High-Risk-Gruppe zum
zweiten Follow Up darstellte (Reduktion des Total Scores um 45,4% vs. 18,9%, p=0,03).
Das Vorhandensein eines als heterogen klassifizierten Emphysems (Activity Score
Differenz praoperativ - FU 1: +30,1 Punkte, p=0,001), ein langerer stationarer Aufenthalt
(bspw. Total Score Differenz praoperativ - FU 1: +1 Punkt pro zusatzlichem Tag, p=0,02),
héhere Ausgangswerte flr den Tiffeneau-Index und D.co (Impact Score Differenz
praoperativ - FU 1: FEV+/FVC: +0,9 Punkte pro zusatzlichem Prozentpunkt, p=0,03,
Symptoms Score: D.co: +0,7 Punkte pro zusatzlichem Prozentpunkt, p=0,01) sowie eine
Schmerztherapie mittels Periduralkatheter (Impact Score Differenz praoperativ - FU 1:

+24,8 Punkte, p=0,007) wurden als positive Pradiktoren fir einen starkeren
XV



Lebensqualitdtszugewinn ermittelt. Negative Pradiktoren waren eine praoperative
LTOT-Versorgung (Activity Score Differenz praoperativ - FU 1: -0,8 Punkte pro
zusatzlicher praoperativer LTOT-Stunde/d, p=0,03), eine langere OP-Dauer (Activity
Score Differenz praoperativ - FU 1: -0,15 Punkte pro zusatzlicher Minute, p=0,01), eine
hohe Anzahl an praoperativen Pack years (Impact Score Differenz praoperativ - FU 1:
-0,7 Punkte pro zusatzlichem PY, p=0,01), sowie die Kombination einer Resektion des
Oberlappens mit einem anderen Lungenlappen (Total Score Differenz praoperativ - FU
1: -22,6 Punkte, p=0,004, Impact Score: -26,5 Punkte, p=0,004)). Die 30-Tages-
Mortalitatsrate betrug 5%, die einzigen signifikanten Pradiktoren fir eine erhdhte
Mortalitat waren ein langerer intensivstationarer Aufenthalt (8,3 vs. 3,9 Tage, p=0,04)

sowie das Auftreten von perioperativen kardialen Komplikationen (p=0,05).

Schlussfolgerung: Die Studie bestatigt eine signifikante Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach chirurgischer Lungenvolumenreduktion.
Durch die LVRS konnten insbesondere die kdrperliche und psychosoziale Belastung und
die Dyspnoe reduziert werden. Hierbei scheinen einzelne Patientengruppen
(heterogenes Emphysem, Non-High-Risk-Gruppe) starker von einer LVRS zu

profitieren.
Keywords: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, gesundheitsbezogene

Lebensqualitat, chirurgische Lungenvolumenreduktion, Saint George’s Respiratory

Questionnaire
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1 Einleitung

Ein Lungenemphysem ist eine destruierende Erkrankung des Lungenparenchyms und
tritt in den meisten Fallen im Rahmen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(Chronic obstructive pulmonary disease; COPD) auf. Die COPD zahlt zu den haufigsten
pneumologischen Erkrankungen und determiniert einen grof3en Anteil an Morbiditat und
Mortalitat von Patienten mit Lungenerkrankungen. Die Erkrankung zeichnet sich durch
eine starke Einschrankung der allgemeinen Uberlebenszeit und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt aus. Die Patienten leiden haufig unter einer starken
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, einer verminderten sozialen
Teilhabe und einer erhdhten psychischen Belastung. Das primare Ziel der Therapie der
COPD stellt nicht nur die funktionelle Besserung der Lungenparameter und der
Leistungsfahigkeit dar, sondern berilcksichtigt aufgrund des chronischen Verlaufs

zusatzlich eine Verbesserung der Lebensqualitat und eine Symptomregredienz.

1.1 Definition der COPD

Die COPD ist eine Volkskrankheit, die nahezu 10% der deutschen Bevélkerung betrifft
[1]. Sie wird durch eine persistierende und progrediente Atemwegsobstruktion
charakterisiert, welche durch eine gesteigerte Entzindungsreaktion in den kleinen
Atemwegen entsteht. Ursachen sind haufig eine langjahrige Inhalation von Tabakrauch
oder anderen Noxen [2]. Die chronische Entztiindung fuhrt langfristig zu einer Destruktion
des Lungenparenchyms und folglich zu der Ausbildung eines Emphysems. Damit geht
auch eine Zerstorung der Gasaustauschflache einher, sodass sich die Patienten oftmals
zuerst durch eine belastungsinduzierte Luftnot und im Verlauf durch Zeichen der

Hypoxie auszeichnen.

1.2 Atiologie

Zahlreiche Studien bestatigen, dass der wichtigste Risikofaktor fir die Entstehung einer
COPD das Zigarettenrauchen darstellt [3, 4]. Es wird davon ausgegangen, dass 25 bis
50% der langjahrigen Raucher in ihrem Leben eine COPD entwickeln [5, 6]. Doch auch
Passivrauchen, Luftverschmutzung oder die Inhalation von anderen Noxen oder
Feinstaub, gegebenenfalls auch im Rahmen einer beruflichen Exposition, kdnnen zu
einer chronischen Entziindung der Lunge fuhren, aus welcher sich im Verlauf die COPD
entwickeln kann [3, 7, 8]. Weltweit rauchen mehr als eine Milliarde Menschen [9]. Dass
nicht alle von Ihnen an einer COPD erkranken, lasst darauf schlielen, dass auch

genetische und immunologische Aspekte Einfluss auf die Entstehung der Krankheit



nehmen [10]. Etwa 30% der an COPD erkrankten Patienten weisen keine Nikotin-
Anamnese auf, aus diesem Grund ist auch die Kenntnis Uber andere mogliche Faktoren
notwendig [11]. Auch eine genetische Pradisposition wie der Mangel an a+-Antitrypsin,
mutterliches Rauchen in der Schwangerschaft, Vorerkrankungen wie Asthma bronchiale
oder eine ausgeheilte Lungentuberkulose bzw. vermehrte Atemwegsinfektionen in der
Kindheit erhdhen das Risiko, eine COPD auszubilden [3, 12].

1.3 Pathophysiologie

Die chronische Zufuhr inhalativer Noxen fiihrt zu einer Irritation des Lungengewebes und
nachfolgend zu einer Entzindung der Atemwegsepithelien unter Beteiligung von
Immunzellen wie Makrophagen, neutrophilen Granulozyten und zytotoxischen T-Zellen
[13]. Dabei sind insbesondere die distalen Abschnitte der Bronchioli terminales und die
Alveolen betroffen. Der toxische Rauch fuhrt zu einer Freisetzung von unspezifischen
Zytokinen wie Interleukin-6 und dem Tumor-Nekrose-Faktor, sowie Chemokinen wie
CXCL1, CXCL2 und CXCL8, durch welche eine monozytare und neutrophile
Entziindung hervorgerufen werden kann [14]. Die chronische Inflammation resultiert in
einer Zerstbrung des Lungenparenchyms und in einer Umstrukturierung des
Lungengerusts. Folglich entstehen durch die Destruktion der Alveolarsepten
konfluierende Luftraume, das Lungenemphysem. Die Oberflache dieser blasigen
Veranderungen ist durch die Zerstdérung der Septen stark reduziert und kann dadurch
nur noch eingeschrankt am Gasaustausch teilnehmen. Es entwickelt sich eine
systemische Hypoxie, im Verlauf auch eine Hyperkapnie. Die Uberbléahung der bullésen
Anteile kann in ihrer Ausdehnung gesundes Lungengewebe komprimieren und dadurch
ebenfalls deren Teilnahme am Gasaustausch einschranken. Ein Lungenemphysem
kann die Entstehung von Atelektasen beglinstigen oder verursachen. Die fur die COPD
typische Obstruktion der Atemwege lasst sich pathophysiologisch auf eine Verdickung
der Wande der Bronchioli, sowie auf eine Kumulation von Mucus im Lumen der
Bronchien zurickfihren [15]. Durch die strukturellen Veranderungen der kleinen
Atemwege kommt es erschwerend zu einer Verminderung der elastischen Rickstellkraft
der Lunge. Diese Instabilitdt kann in einem Kollaps der Atemwege bei der Exspiration
resultieren. Die eingeschlossene Luft hinter den kollabierten Abschnitten, sogenannte
,Trapped Air, kann nicht mehr entweichen, es entsteht eine Uberblahung der Lunge [2,
16]. Durch die Hyperinflation wird die Mechanik der Atemmuskulatur beeintrachtigt und
die Atemnot verstarkt sich.

Die Patienten, bei deren Krankheitsentstehung das Zigarettenrauchen keine oder eine
nur untergeordnete Rolle spielt, leiden des Ofteren an einer Protease-Antiprotease-

Imbalance. Dabei besteht vorrangig ein as-Antitrypsin-Mangel [2, 16]. Zirka 1% aller
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COPD-Patienten leiden an einem solchen Mangel [13]. Bei dem a4-Antitrypsin handelt
es sich um einen in der Leber synthetisierten Protease-Inhibitor, welcher Uber das Blut
in die Lunge gelangt und dort den Abbau des Lungenparenchyms hemmt. Besteht ein
Mangel an diesem Enzym, kommt es zu einer Zerstorung der Lungenarchitektur durch
Proteasen und folglich zu einem Emphysem [17]. Weitere, den Pathomechanismus
beglinstigende Faktoren sind beispielsweise oxidativer Stress, sowie inadaquate
Reparaturmechanismen [18, 19]. In einigen Fallen schreiten die entzindungsbedingten
Veranderungen auch noch nach der Nikotinkarenz voran [20].

Bronchiolus
terminalis

Bronchioli %
respiratorii ;

Ductuli —
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Abbildung 1: Lungenemphysem: a. gesunder Lungenazinus, b. zentrilobuldres Emphysem (insb. bei

Rauchern), c. panlobuldres Emphysem (insb. bei alpha-1-Antitrypsinmangel). Abbildung aus: Duale Reihe,
Innere Medizin, 4. Auflage 2018, erschienen im Thieme-Verlag, Kapitel ,Lungenemphysem®von M. Pfeifer
und M. Schmidt, DOI: 10.1055/b-005-145255. Reproduziert mit Erlaubnis des Georg Thieme Verlags. [21]
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Abbildung 2: Mikroskopischer Aspekt des Lungenemphysems. Hier dargestellt ist die Destruktion der
Alveolarsepten. Das Bild wurde freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Herrn Prof. Dr. med. A.
Erbersdobler, arztlicher Direktor des Instituts der Pathologie der Universitdtsmedizin Rostock.



Abbildung 3: Bild 1: heterogenes Lungenemphysem im CT-Thorax, Bild 2 B/lateral oberlappen-
dominierendes heterogenes Lungenemphysem im CT-Thorax, Bild 3: Heterogenes
Lungenemphysem mit grol3en Emphysembullae apikal und basal mit zentral erhaltenem
Lungenparenchym im CT-Thorax, Bild 4: intraoperatives Bild der Emphysembullae i. R. einer VATS

Abbildungen aus der Abteilung fiir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Gefal3- und Transplantations-
chirurgie der Universitdtsmedizin Rostock, Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. C. Schafmayer

1.4 Epidemiologie

Die Relevanz der Erkrankung ergibt sich insbesondere aus der Epidemiologie. Die
COPD stellt die dritthaufigste Todesursache weltweit dar [7, 22, 23]. Nach Angaben der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) sterben weltweit jahrlich Uber drei Millionen
Menschen an den Folgen der COPD, das sind insgesamt 6% aller Todesfalle [16]. Trotz
dieser Zahlen, handelt es sich bei der COPD um eine stark unterdiagnostizierte
Erkrankung, es wird von einer hohen Dunkelziffer an nicht diagnostizierten Erkrankten
ausgegangen [7, 24]. In der 2007 publizierten BOLD-Studie wurde eine Pravalenz von
10,1% fur Erwachsene mit einer COPD im Stadium GOLD Il oder héher geschatzt [1].
Die Pravalenz und Inzidenz zeigen ihre hochsten Werte bei Mannern ab einem Alter von
75 Lebensjahren. Dabei variiert die Pravalenz stark abhangig von der geographischen
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Lokalisation. Wahrend fiir Japan eine Pravalenz von 0,2% berechnet wurde, wurden den
USA 37% zugeschrieben. Die 2010 publizierte Global Burden of Disease-Studie geht
davon aus, dass weltweit mehr als 328 Millionen Menschen an COPD erkrankt sind,
davon 168 Millionen Manner und 160 Millionen Frauen [7]. Weitere Studien erwarten
einen weiteren Anstieg der Pravalenz in den kommenden Jahren [25]. Grinde hierfir
sind eine Zunahme der Exposition gegenuber Risikofaktoren wie dem Zigarettenrauchen
sowie die zunehmende Lebenserwartung der Bevolkerung im Allgemeinen [25].

Neben einem hohen persodnlichen Leidensdruck der Patienten, ergibt sich aus der
Erkrankung auch ein hoher 6konomischer Aufwand. In der europaischen Union (EU)
fallen aufgrund der an COPD-erkrankten Patienten jahrlich Kosten von zirka 48,4
Milliarden Euro fur direkte und indirekte Gesundheitsleistungen, wie dem Ausfall der
Arbeitskrafte, an. Auf den einzelnen Patienten gerechnet, ergibt sich somit eine Summe
von 6.147,- Euro pro Jahr pro Patienten. Dies zeigte die Arbeitsgruppe um J. Gibson der
International Respiratory Coalition im European Lung White Book auf Basis der Daten
der WHO und des European Centre for Disease Prevention and Control [26].

Einen weiteren wichtigen Indikator fir die Belastung der Patienten durch ihre Erkrankung
stellen die Disability-adjusted Life Years (DALYs) dar. Die DALYs bezeichnen die
behinderungskorrigierten Lebensjahre, welche auch als verlorene gesunde Lebensjahre
beschrieben werden. Sie ergeben sich aus der Summe zweier weiterer Werte, den
verlorenen Lebensjahren (Years of Life Lost due to Premature Mortality, YLL) und den
Lebensjahren mit Krankheit oder Behinderung (Years Lived with Disease/Disability,
YLD). Die DALYs werden haufig in der Medizin herangezogen, um die Belastung durch
eine Krankheit zu quantifizieren. Dabei zahlen nicht nur die verlorenen Jahre aufgrund
des vorzeitigen Todes, sondern auch die verlorenen Lebensjahre durch die stark
eingeschrankte Lebensqualitat aufgrund einer Krankheit. In den USA stand die COPD
im Jahre 2010 an der zweiten, weltweit 2013 an der flinften Stelle der meisten DALY,
sowie an vierter Position der meisten YLLs [27, 28]. Daraus ergibt sich nicht nur ein
grolier 6konomischer Schaden, sondern vielmehr auch eine starke Einschrankung der
Patienten, nicht nur in ihrer Lebenserwartung, sondern vor allem auch in der

Lebensqualitat der ihnen verbleibenden Jahre.

1.5 Symptomatik

Die Leitsymptome der chronisch obstruktiven Lungenkrankheit sind eine
belastungsabhangige Luftnot (sog. Dyspnoe) sowie Husten mit Auswurf [16]. In den
fortgeschrittenen Stadien geht die Krankheit mit einer starken Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat einher [29]. Die Patienten haben

aufgrund der Dyspnoe Schwierigkeiten, beispielsweise bei der Fortbewegung, der
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Korperpflege oder der sozialen Teilhabe. Klinisch kénnen sich insbesondere bei
langjahrig erkrankten Patienten als Zeichen der Hypoxie Lippen- und
Fingernagelzyanosen, Uhrglasnagel und Trommelschlegelfinger sowie im Rahmen der
Uberblahung ein sog. Fassthorax ausbilden. Ein langfristig persistierendes
Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot (sog. Hypoxie) bei meist
ebenfalls vorliegenden erhdhten Kohlenstoffdioxidkonzentrationen im Blut (sog.
Hyperkapnie), kann im Laufe der Erkrankung zu einer Einschrankung der kognitiven
Fahigkeiten und zu der Ausbildung eines Cor pulmonale mit pulmonaler Hypertonie und

Rechtsherzinsuffizienz als Komplikationen fihren [30].

1.6 Exazerbationen

Exazerbationen stellen eine gefurchtete Komplikation der COPD dar. Dabei handelt es
sich um eine akute Verschlechterung der Symptomatik Uber die Ublichen alltaglichen
Schwankungen hinaus, welche oftmals eine Anpassung der Medikation erfordert [3, 31].
Exazerbationen scheinen periodisch aufzutreten und kdnnen beispielsweise durch einen
respiratorischen Infekt ausgelést werden [16]. Studien zeigen, dass COPD-Patienten
durchschnittlich 2,5 bis 3 mal pro Jahr eine solche Symptomatik entwickeln [32]. Die
Auspragung des Krankheitsbildes ist dabei sehr variabel. Es lassen sich bei den meisten
Patienten sowohl eine Zunahme der Dyspnoe, als auch eine vermehrte Entzindung der
Atemwege feststellen. Zirka die Halfte der Exazerbationen sind bakteriell oder viral, vor
allem durch das Rhinovirus, getriggert [33].

Pathophysiologisch zeigen sich ein erhohter Atemwegswiderstand durch
Bronchospasmen, mukosale Odeme und eine vermehrte Produktion von Schleim.
Andere Studien zeigen, dass der plotzliche Anstieg der Lungeniberblahung zu einer
Uberlastung der Atemhilfsmuskulatur fiihren kann [31]. Die Patienten miissen im
Rahmen der Exazerbation zusatzlich zu dem gesteigerten Lungenvolumen auch eine
temporare Atempumpeninsuffizienz ausgleichen [34].

Exazerbationen resultieren bei vielen Patienten in einer starken Verschlechterung der
Lebensqualitat und einer groflen Einschrankung der Leistungsfahigkeit im Alltag. Zudem
erhdhen sie die Morbiditat, Mortalitdt und die Rate an Krankenhauseinweisungen der
COPD-Patienten [31, 33].

1.7 Diagnostik und COPD-Klassifikation

Bei allen Patienten mit langer bestehender Dyspnoe, chronisch produktivem Husten und
vorausgegangener Exposition gegentber Risikofaktoren sollte eine COPD in Betracht

gezogen und abgeklart werden. Die Diagnosestellung erfolgt bei klinischem Verdacht



mit Hilfe einer Spirometrie. Dabei werden die funktionellen Lungenparameter vor und
nach Gabe eines Bronchodilatators erfasst. Bei einem Tiffeneau-Index unter einem Wert
von 0,7 liegt eine Obstruktion vor. Bei dem Tiffeneau-Index handelt es sich um den
Quotienten aus der Einsekundenkapazitat, oder auch forciert exspiratorisches Volumen
(FEV1) genannt, und der forcierten Vitalkapazitat (FVC) [35]. Zum Ausschluss des bei
einer Obstruktion differentialdiagnostisch abzuklarenden Asthma bronchiale wird eine
Bronchospasmolyse (sog. Reversibilitatstestung) durchgefihrt. Steigt die FEV: nach
Gabe eines Bronchodilatators nicht Uber 12% und 200ml, so ist von einer COPD
auszugehen, da die Obstruktion in diesem Fall irreversibel ist. Das Vorliegen einer
spirometrisch gesicherten chronischen Obstruktion korreliert jedoch nur selten mit dem
klinischen Erscheinungsbild des Patienten. So ist die Anzahl der spirometrisch
gesicherten Erkrankungen héher als die der klinisch manifestierten Erkrankungen [36].
Aus diesem Grund ist eine in der Lungenfunktionsdiagnostik auffallende Obstruktion
keineswegs mit einer COPD gleichzusetzen, es handelt sich hierbei vor allem um ein
notwendiges Kriterium, um die klinische Verdachtsdiagnose zu bestatigen [2]. Die
Spirometrie dient heute hauptsachlich der Klassifikation nach dem Schweregrad der
Obstruktion. Die Schwere wird nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) in vier Grade eingeteilt. Der Tiffeneau-Index betragt bei allen Graden als
Voraussetzung weniger als 70%, die spirometrische Einteilung erfolgt anhand des

prozentualen Anteils der FEV1 vom Soll (siehe Tab. 1) [2, 16].

Tabelle 1: Spirometrische Schweregradeinteilung nach GOLD [16, 37]

Schweregrad Tiffeneau-Index FEV1 % vom Soll
der Obstruktion

Grad | <70% > 80%

Grad Il <70% 50-79%

Grad lli <70% 30-49%

Grad IV <70% <30%

Neben der spirometrischen Schweregradeinteilung existiert auch eine klinische
Einteilungsmdglichkeit nach GOLD, bei der die Symptomauspragung und das Auftreten
von Exazerbationen Berlcksichtigung finden. Mittels dreier Fragebdgen, dem modified
Medical Research Counsil (MMRC), dem COPD Assessment Test (CAT) oder dem
COPD Control Questionnaire (CCQ) werden Dyspnoe und weitere Beschwerden, sowie
deren Auswirkungen im Alltag erfasst. Anhand der Auswertung der Fragebdgen, sowie
der Anzahl der Exazerbationen werden vier klinische Gruppen A-D definiert (Tabelle 2)
[16, 35].



Tabelle 2: Klinische Schweregradeinteilung nach GOLD bis 2023 [16, 37]

Patientengruppe Spirometrische | Exazerbationen Klinische

nach GOLD Schwere pro Jahr Symptomatik

GOLD A GOLD I-lI < 1 ambulant Wenig symptomatisch’
GOLD B FEV1 2 50% < 1 ambulant Stark symptomatisch?
GOLDC GOLD Ill-Iv > 2 oder eine stationar | Wenig symptomatisch’
GOLD D FEV1 <30% > 2 oder eine stationar | Stark symptomatisch?

T Wenig symptomatisch: mMMRC < 1 Punkte, CAT < 10, CCQ < 1, 2 Stark symptomatisch: mMMRC
>2,CAT>10,CCQ =1

Eine Uberarbeitete Klassifikation aus dem Jahre 2023 beschreibt nun lediglich noch die
COPD GOLD Gruppen A, B und E, wobei die Gruppe E die vorherigen Gruppen C und
D unabhangig von der Symptomschwere umfasst. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung
erfolgte die Erfassung des COPD-Stadiums noch als GOLD A-D, sodass in der hier
vorliegenden Arbeit ebenfalls die altere Stadieneinteilung verwendet wird.

Bei entsprechender Klinik erfolgt haufig eine weitere radiologische Bildgebung, wodurch
sich das Emphysem weiterhin in eine heterogene und homogene Gruppe einteilen lasst
(siehe Abbildung 4). Das heterogene Emphysem zeichnet sich durch meist grof3ere, in
Gruppen lokalisiert stehende Blaschen aus, wahrend sich das homogene Emphysem

kleinblasig und disseminiert Uber die gesamte Lunge verteilt.

Emphysem-Morphologie

heterogen intermedidr heterogen homogen

Abbildung 4: Einteilung des Lungenemphysems nach Morphologie. Abbildung aus Caviezel et al.,
Emphysemchirurgie - State of the Art 2016, Zentralbl Chir 2016; 141 (Suppl. 1): S26-S34, DOI: 10.1055/s-
0042-112026. Reproduziert mit Erlaubnis des Georg Thieme Verlags KG. [38]



1.8 Therapie
1.8.1 Grundlegende konservative Therapieprinzipien

Im Vordergrund der konservativen Therapie steht insbesondere eine Anderung des
Lebensstils. Allen Patienten ist dringend eine Nikotinkarenz anzuraten, um eine weitere
Schadigung der Lunge vorzubeugen und eine optimale Wirkweise der Medikation sicher
zu stellen [39]. Weiterhin nimmt auch die Patientenedukation eine essentielle Rolle ein.
Diese beinhaltet eine ausfuhrliche Aufklarung uber die Entstehungsweise der
Erkrankung, die klinische Auspragung, sowie die Behandlungsmoglichkeiten und die
korrekte Handhabung der Inhalationsgerate. Zum Schutz des Patienten sollte die
Pneumokokken- und Grippe-Schutzimpfung empfohlen werden, da die betroffenen
Patienten einem besonders hohen Risiko fir schwere Verlaufe unterliegen. Weiterhin
sollte eine Beratung bezuglich einer moglichen pulmonalen Rehabilitation, sowie eines
individualisierten Self-Management-Plans erfolgen. Um eine optimale Krankheits-
kontrolle zu erreichen, sollten auch etwaige Komorbiditaten therapiert werden [40]. Die

Erstlinientherapie stellt heutzutage die medikamentdse inhalative Therapie dar.

1.8.2 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie bildet seit Jahrzehnten die Grundlage der Behandlung der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung. Die inhalative Therapie gilt dabei unter
Voraussetzung der korrekten Handhabe als die wirkungsvollste Therapie der
obstruktiven Atemwegserkrankungen [41, 42]. Die gute Wirkung der inhalativen
Arzneimittel 1asst sich dabei auf eine hohe lokale Wirkstoffkonzentration bei geringerer
Gesamtdosis, einem besseren Nebenwirkungsprofii und raschen Wirkeintritt
zuruckfuhren [43]. Patientenschulungen zur richtigen Handhabung der Inhalations-

technik stellen eine enorm wichtige Komponente der Therapie dar [44, 45].

1.8.2.1 Bronchodilatatoren

Zu den Bronchodilatatoren zahlen die Anticholinergika (beispielsweise Ipra- oder
Tiotropiumbromid), die Beta-2-Sympathomimetika (beispielsweise Salbutamol oder
Salmeterol) und die Methylxanthine (beispielsweise Theophyllin). Diese bewirken eine
Erweiterung des Lumens der Bronchien durch eine Relaxation glatter Muskelzellen in
der Bronchialwand und flhren dadurch zu einer Abnahme des Atemwegswiderstandes.
Die Reduktion der Obstruktion ermdglicht ein Entweichen der gefangenen Luft (sog.
.trapped air‘) aus den Alveolen, sodass die statische und dynamische Uberbléhung der
Lunge abnimmt, und der Patient in Ruhe und in kdrperlich anstrengenden Situationen

langer leistungsfahig bleibt.



Die Bronchodilatatoren zahlen zu der Basismedikation in der Therapie der COPD. Bei
den Anticholinergika (muscarin antagonist, MA) und den Beta-2-Sympathomimetika
(beta-2-agonist, BA) wird zwischen kurzwirksamen (short-acting, SA) und
langwirksamen (long-acting, LA) Wirkstoffen unterschieden. Die kurzwirksamen
Medikamente (SAMA, SABA) finden vor allem in der bedarfsorientierten Initialtherapie
Anwendung, um eine rasche Linderung der Beschwerden zu erreichen. Langwirksame
Wirkstoffe (LAMA, LABA) hingegen werden den kurzwirksamen Stoffen in der
Dauertherapie vorgezogen und bewirken eine Verbesserung der Symptomatik und der
Lungenfunktion [2].

Als wichtigstes Methylxanthin ist Theophyllin zu nennen, welches in der Vergangenheit
breite Anwendung in der Therapie der COPD fand. Heutzutage wird Theophyllin wegen
seiner geringen therapeutischen Breite und schlechter Vertraglichkeit nur noch selten

und nur in der Alternativtherapie bei Versagen der LAMA/LABA eingesetzt [2].

1.8.2.2 Antiinflammatorische Medikamente: Inhalative Kortikosteroide

Inhalative Corticosteroide (ICS) wie Fluticason oder Budesonid supprimieren die
Immunantwort und setzen auf diese Weise die Entziindung in den Bronchien herab. Der
Einsatz inhalativer Corticosteroide ist jedoch aufgrund ihrer geringen Wirksamkeit und
ihrem hohen Nebenwirkungsprofil umstritten, eine Monotherapie fir Patienten mit COPD
wird derzeit nicht empfohlen [2].

ICS werden vornehmlich in der Therapie schwerer Exazerbationen, einer COPD mit
asthmatischer Komponente, sowie als Eskalationstherapie in Kombination mit LAMA
und LABA eingesetzt [2].

1.8.2.3 Alpha-1-Protease-Inhibitor-Substitution bei Mangel

Bei Patienten mit hereditarem a-Antitrypsin-Mangel kann durch eine Substitution des
fehlenden Enzyms eine Verlangsamung der Emphysementstehung erzielt werden. Dies
zeigt sich in einer geringeren jahrlichen FEV -Abnahme [46, 47].

Aufgrund der hohen Kosten flr das aus humanem Plasma gewonnene Enzym sowie der
limitierten Wirkung, ist diese Behandlung den Patienten mit einem a1-Antitrypsin-Mangel
bei einer FEV+ von 30-65% vorbehalten [16].

1.8.2.4 Therapiealgorithmus der medikamentésen Langzeittherapie

Die medikamentdése Langzeitbehandlung der COPD erfolgt nach dem Therapie-
algorithmus der Versorgungsleitlinie COPD 2021 (siehe Abbildung 5) [48]. Zu Beginn
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einer leichtgradigen COPD wird der Patient mittels einer Monotherapie mit einem
Bronchodilatator behandelt. Bei unzureichendem Ansprechen auf eine Monotherapie
sollte eine kombinierte sympathomimetische und anticholinerge Therapie erfolgen. So
kann eine starkere Wirkung bei gleichbleibend niedrigem Nebenwirkungsprofil, sowie
eine Besserung der Lungenfunktion und des Gesundheitsstatus erreicht werden [40, 49-
51]. Im Rahmen der weiteren Eskalation stehen neben bronchodilatatorischen
Medikamenten auch inhalative Kortikosteroide und Phosphodiesterase-4-Inhibitoren

(beispielsweise Roflumilast) zur Verfligung.

Fir die Therapie der akuten Exazerbation kommen, abhangig von der Schwere,
verschiedene Madglichkeiten, wie die Gabe von Bronchodilatatoren, systemischen
Glukokortikoiden, Antibiotika, Sauerstoffinsufflation Uber eine Nasenbrille oder Maske

sowie eine intensivmedizinische Betreuung in Betracht [2].

Nicht-medikamentse MaRnahmen & Tabakentwéhnung

!

Medikamentése MaRnahmen

! |

Symptomatik vorrangig
(AusmaR der Lungenfunktionseinschrankungen beriicksichtigen)

' ' '

Leichte - Mittelgradige -

Aufgetretene Exazerbationen vorrangig

N
mittelgradige schwergradige IR
Symptomatik Symptomatik a l l nein
= Keine Therapie = LAMA oder LABA = LAMA = LAMA + LABA4
oder oder oder
= SAMA oder SABA = LAMA + LABA* = LAMA + LABA#*
bei Bedarf
oder Eskalationsstufen
* LAMA oder LABA Vorbehandelt mit: Eskalation auf:
(22 (o2
= LAMA — = LAMA + LABA* —> Ggf. Roflumilast®

(als Add On zu

. LAMA +LABA* D . LAMA + LABA Q | LAMA + LABA
+1CS24 > oder
LAMA + LABA + ICS)

oder
= LABA +ICS4

) Vor jeder Eskalation ist die Adharenz zur medikamentosen Therapie sowie die Inhalationstechnik zu prafen.

1 Bei bereits mit der Kombination LABA/ICS vorbehandelten Patient*innen ist die Uberpriifung der Indikation fir eine ICS-Gabe zu prifen.

2 Die Kombination LAMA/LABA/ICS kann bei hoheren Eosinophilenwerten zum Einsatz kommen. Vor Eskalation ist generell die Indikation fur ein ICS zu
prafen.

3 Die Gabe von Roflumilast ist bei Patient*innen mit COPD mdglich, die trotz Therapie wiederholt exazerbieren, dem "chronische Bronchitis"-Phanotyp
zuzuordnen sind und eine FEV1 < 50% haben. Roflumilast kann hierbei als Add On sowohl zusétzlich zu der Kombination LABA/LAMA als auch zu
LAMA/LABA/ICS gegeben werden.

4 Wenn Patient*innen mit COPD uber einen langeren Zeitraum beschwerdearm oder beschwerdefrei sind; sie von einer Eskalation nicht profitieren oder
unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten, ist die Moglichkeit der Deeskalation medikamentéser Therapiemafnahmen unter engmaschiger Kontrolle zu
prafen.

LAMA: Langwirkende Anticholinergika (long-acting muscarinic antagonist), LABA: Langwirkende Beta-2-Sympathomimetika (long-acting beta2-agonist),
ICS: Inhalatives Corticosteroid, SABA: kurzwirkende Beta-2-Sympathomimetika, SAMA: kurzwirkende Anticholinergika

© AZQ - NVL COPD, 2. Auflage
Abbildung 5: Medikamentése Langzeittherapie, Abbildung aus der nationalen Versorgungsleitlinie COPD

2021 der Bundesérztekammer, der Kassenérztlichen Bundesvereinigung und der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, Seite 62, DOI: 10.6101/AZQ/000477 [48]
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1.8.3 Nichtmedikamentose Therapie
1.8.3.1 Langzeit-Sauerstofftherapie (long-term oxygen therapy, LTOT)

Die Standardtherapie der Hypoxamie besteht in der Langzeit-Sauerstoffgabe tber eine
Nasensonde. Die Indikation fur eine LTOT ist ein paOz in Ruhe von < 55mmHg bzw. 50-
60mmHg bei einem gleichzeitig bestehendem Cor pulmonale [52]. Die Sauerstoffgabe
sollte Gber mindestens 16 Stunden taglich erfolgen und kann das Langzeituberleben bei

korrekter Anwendung signifikant verbessern [53, 54].

1.8.3.2 Nichtinvasive Beatmung (Non-invasive Ventilation, NIV)

Bei einer chronischen Tageshyperkapnie mit einem paCO-, von > 50 mmHg oder einer
nachtlichen Hyperkapnie mit paCO2 von > 55 mmHg (Indikationsstellung nach der
deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) [55])
besteht die Therapie in einer auRerklinischen Beatmung, meist in nichtinvasiver Form
durch Gesichtsmasken [56]. Das Ziel der nichtinvasiven Beatmung besteht in einer
Steigerung des Tidalvolumens mit Reduktion der Hyperkapnie, sowie in einer Erholung
der Atempumpenmuskulatur. Die Beatmung wird in den meisten Fallen Uber einen
Zeitraum von zirka acht Stunden wahrend der Nachtruhe empfohlen [56]. Die NIV-
Therapie verbessert das Uberleben von hyperkapnischen Patienten und hat sich in den
letzten Jahrzehnten in der Standardtherapie der chronisch ventilatorischen Insuffizienz
etabliert [56, 57].

1.8.4 Operative Therapiemethoden

1.8.4.1 Minimalinvasiver Ansatz: Endoskopische Lungenvolumen-
reduktion (Endoscopic Lung Volume Reduction, ELVR)

Mit der Weiterentwicklung der modernen Medizin etablieren sich zunehmend
minimalinvasive Eingriffe, um die Vorteile einer chirurgischen Therapie mit einem
niedrigen perioperativen Risiko zu kombinieren. Vor einigen Jahren wurde die
endoskopische Lungenvolumenreduktion noch experimentell angewandt, seit 2017 wird
die ELVR von den Leitlinien der GOLD und NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) empfohlen und hat sich seitdem als Standardmethode etabliert [58]. Bei der
Intervention werden ein oder mehrere Ventile in einen Bronchus proximal des
Uberbldhten Lungenareals eingesetzt. Mithilfe dieser Methode wird eine
Resorptionsatelektase geschaffen, indem eingeschlossene Luft entweichen kann und
eine erneute Bellftung unterbunden wird. Eine Voraussetzung hierfir stellt die
vollstandige Separation des stillzulegenden Lungenlappens von seinem Nachbarlappen

dar, sodass keine Kollateralventilation durch undichte Fissuren stattfinden kann. Das Ziel
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besteht in der Reduktion der Uberbldhung, sodass sich komprimierte Lungenanteile
wieder ausdehnen und am Gasaustausch teilnehmen kénnen. Bei einem gut selektierten
Patientengut kann durch die endoskopische Methode eine Reduktion der Hyperinflation
bei geringem perioperativem Risiko fur Komplikationen und Mortalitat, sowie geringeren
Kosten erreicht werden [2, 59]. Die ELVR kann zu einer verbesserten elastischen
Ruckstellkraft sowie einer gesteigerten Effizienz der Atemmechanik und -muskulatur,
insbesondere des Zwerchfells, fihren [59]. Eine Metaanalyse konnte aufzeigen, dass
gut ausgesuchte Patienten von einer ELVR profitieren [60]. Fir die Implantation von
Ventilen stellten die REACH-Studie [61] und der EMPROVE-Trial [62, 63] milde bis
moderate Verbesserungen von FEV1, der Lebensqualitat (mittels des SGRQ erfasst) und
des 6-Minuten-Gehtests fest. Bekannte Komplikationen stellen  vorrangig
Exazerbationen der COPD, die Ausbildung eines Pneumothorax und
Ventildysfunktionen dar.

Die Indikation zur ELVR kann gestellt werden, soweit eine schwergradige COPD mit
starker Hyperinflation besteht und sonstige (nicht-) medikamentése Therapien
ausgeschopft sind bzw. keinen entsprechenden Erfolg verzeichnen konnten [58, 59].
Eine wichtige prainterventionelle Diagnostik stellt die Dichtigkeitsprifung der Fissuren
dar, um eine Kollateralventilation des Lungenabschnittes auszuschlieRen [59].
Ventildysfunktionen treten haufig bei Patienten mit undichten Fissuren oder einer
kollateralen Ventilation des stillzulegenden Lungenareals auf, sodass dieses
Patientengut nicht fir eine ELVR geeignet ist [59]. Im Falle des erfolgreichen
Verschlusses des Lungenabschnitts besteht jedoch ein signifikanter Uberlebensvorteil
(5-Jahres-Uberlebensrate: 65,3 vs. 43,9%, p=0,009) [64].

1.8.4.2 Chirurgische Therapie: chirurgische Lungenvolumenreduktion
(Lung volume reduction surgery, LVRS)

1.8.4.2.1 Geschichtlicher Hintergrund

Das Lungenemphysem galt noch im 19. Jahrhundert als eine unheilbare Krankheit, die
rein palliativ behandelt wurde. Im Laufe der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts (bis 1950)
haben dann einige namenhafte Thoraxchirurgen unterschiedliche experimentelle
Verfahren getestet, um das Lungenemphysem zu behandeln.

Die heute bekannte Lungenvolumenreduktion wurde 1958 erstmals durch Otto Charles
Brantigan (1904-1981) vorgestellt [65]. Brantigan ging davon aus, dass eine fehlende
elastische RUckstellkraft und ein Kollaps der peripheren Bronchiolen zu einer
Hyperinflation fihren. Sein Ziel war es, funktionsloses Parenchym zu resezieren, um das
Verhaltnis zwischen Lungenvolumen und zur Verfigung stehenden Thoraxvolumen

auszugleichen, damit Atelektasen wieder bellftet werden und sich in dem neu
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gewonnenen Raum ausdehnen kdnnen [66]. Brantigan fuhrte diese Operationen seit
1950 auf experimenteller Basis durch [67]. Anfangs resezierte er ausschliellich groRe
Bullae, er ging mit der Zeit jedoch auch dazu Uber, kleine, diffuse Blaschen in
Uberblahten Arealen, und spater sogar nichtfunktionales, diffus emphysematos-
verandertes Gewebe unter Schutz des dazwischenliegenden gesunden Gewebes zu
resezieren. Brantigan erfuhr fur sein Operationsverfahren starke Kritik. Die
Lungenvolumenreduktion wurde aufgrund einer hohen Mortalitdt von 16-20% als zu
risikoreich angesehen und nicht weiter angewandt [66].

Das Verfahren der Lungenvolumenreduktion als ultima ratio der Therapie des
Lungenemphysems fand bis in die 1990er Jahre keine weitere Beachtung mehr, bis es
schlief3lich durch Joel Cooper wiederentdeckt und 1994 als mdgliche Therapie zur

Uberbriickung der Wartezeit bis zur Lungentransplantation vorgestellt wurde [68, 69].

1.8.4.2.2 Chirurgischer Ablauf

Die chirurgische Lungenvolumenreduktion beschreibt eine Therapiemethode der COPD,
bei der emphysematds stark destruierte Areale der Lunge unter Belassen des gesunden
Gewebes reseziert werden. Dadurch soll im Brustkorb mehr Platz fir die Ausbreitung
des gesunden Lungengewebes geschaffen und eine Suffizienz der Atemmuskelpumpe
erreicht werden. Die LVRS gilt als ultima ratio und palliativer Ansatz bei Patienten,
welche auf konservativem Wege keine Beschwerdefreiheit erreichen kénnen, durch die
Erkrankung stark eingeschrankt und einer ELVR aufgrund undichter Fissuren und
daraus resultierender Kollateralventilation nicht zuganglich sind. Die LVRS dient bei
einigen Patienten ebenfalls als Uberbriickung der Wartezeit bis zur Lungen-
transplantation.

Die Operation wird in Vollnarkose und in Ein-Lungen-Ventilation durchgefihrt. Sie kann
sowohl ein-, als auch beidseitig erfolgen, bei Letzterem ebenfalls ein- oder zweizeitig.
Der Zugang zur Lunge erfolgt in der Regel seitlich im Intercostalraum als
minimalinvasive video-assistierte Thorakoskopie (VATS) im Sinne der Schlusselloch-
Chirurgie. In einigen Fallen und bei Komplikationen kann der Zugang auch uber eine
laterale (Mini-)Thorakotomie oder eine mediane Sternotomie erfolgen. Der
minimalinvasive Zugang besteht aus drei, zirka 2cm messenden Inzisionen zur
Er6ffnung des Thorax und Einbringung der Trokare. Nachdem der Zugang zu der
Pleurahdhle geschaffen wurde, erfolgt bei pleuralen Verwachsungen die digitale oder
instrumentelle Adhasiolyse. Anhand der praoperativen Diagnostik (CT, Ventilations-
Perfusions-Szintigrafie) sowie des intraoperativen Bildes erfolgt die Resektion der am
starksten destruierten und gut zuganglichen Bereiche. Zumeist betrifft dies den

pulmonalen Oberlappen, sodass eine hockeyschlagerartige Resektion von medial, Gber
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die apikale Lungenspitze und von dort nach lateral-kaudal erfolgt. Dabei wird der
Ubergang vom gesunden zum kranken Gewebe aufgesucht und Letzteres durch einen
Stapler abgetrennt. Dabei erfolgt das Setzen der Klammernaht grundsatzlich im
gesunden Gewebe, da das destruierte Gewebe keinen ausreichenden Halt bietet. Zur
Erhdhung der Stabilitdt der Absetzungsebene und zur Reduktion von postoperativen
Fisteln (,Air Leaks“) kann die Klammernaht mit Sealants (Dichtungsmitteln), wie
beispielsweise Fibrinkleber, verstarkt werden. Dadurch werden etwaige, kleinste Lucken
zwischen den Klammern verschlossen, sodass keine Luft entweichen kann. Bei
emphysematdser Zerstérung eines gesamten Lungenlappens ist eine Lobektomie zu
bevorzugen. Dies erfolgt in der Regel Uber eine laterale Thorakotomie.

Nach der Resektion wird eine Dichtigkeitsprobe durchgefuhrt, um das Austreten von Luft
aus der Lunge zu detektieren. Dabei wird die im Situs belassene Restlunge von Seiten
der Anasthesie langsam wieder beluftet. Sollte sich dabei eine Luftfistelung darstellen,
wird die Klammernaht mit Sealants verklebt oder zusatzlich Ubernaht. Regelhaft erfolgt
die Einlage einer Thoraxdrainage, um postoperativ FlUssigkeit und Luft zu drainieren.

Abschlieend erfolgt die Entfernung der Trokare und der Verschluss der Zugangswege.

Palpation
for adhesions

Abbildung 6: Chirurgischer Ablauf einer LVRS: obere Bilderreihe: Préparation des Zugangsweges fiir

die VATS und mechanische Adhésiolyse, untere Bilderreihe: Resektion bullés verdnderten Gewebes
durch Endostapler und Z. n. Resektion mit Klammernéhten.
Abbildungen aus Dienemann et al. ,Chest Surgery®, 2015 im Springer Verlag erschienen, Kapitel ,Lung
volume reduction surgery”von S. Welter und G. Stamatis, pp255-262, Springer Surgery Atlas Series, DOI:
10.1007/978-3-642-12044-2_24. Reproduziert mit Erlaubnis von Springer Nature. [70]
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Abbildung 7: Intraoperative Ansichten: Bild 1: Emphysematds verédndertes Gewebe und pleurale
Verwachsungen, 2: Ausgepréagte Emphysembullae, 3: Absetzen des kranken Gewebes mittels Endostapler,
4: Eréffnung einer Emphysembuilla, 5: Pleurale Adh&sionen

Intraoperative thorakoskopische Aufnahmen aus der Abteilung fiir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Gefal3-
und Transplantationschirurgie der Universitdtsmedizin Rostock, Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. C.
Schafmayer

1.8.4.3 Lungentransplantation

Das Lungenemphysem erweist sich heutzutage als die weltweit haufigste Indikation fur
eine Lungentransplantation [2, 71]. Eine Transplantation kann als ultima ratio nach
Ausschopfung der konservativen und chirurgischen Therapie (medikamentés, LTOT,
NIV, Trainingstherapie, ELVR, LVRS) in Erwagung gezogen werden [2].
Voraussetzungen fur eine Transplantation bestehen unter anderem in einem Alter <65
Jahren, einer hohen intrinsischen Motivation und psychosozialen Stabilitat, einer
Nikotinkarenz >6 Monate und einer prognostizierten niedrigen 5-Jahres-Uberlebensrate
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[2, 72, 73]. Von den ca. 4.600 jahrlich durchgefiihrten Lungentransplantationen, werden
36% in Europa vollzogen. Die Wartezeit bis zur einer Lungentransplantation kann stark
abhangig von den Patientenkriterien von wenigen Wochen bis zu mehreren Jahren
betragen. Neben individuellen Patientenmerkmalen wie beispielsweise der Blutgruppe,
entscheidet auch der Lung Allocation Score (LAS) Uber die Dringlichkeit und die
Erfolgsaussicht einer Lungentransplantation und damit Uber die Wartezeit auf eine

Spenderlunge [74].

1.9 Definition von Lebensqualitat

“The United Nations recognize, that the enjoyment of the highest attainable standard of
health is one of the fundamental rights of every human being without discrimination.”
WHO 2005, Bangkok Charter [75].

Die Lebensqualitat ist heutzutage eines der wichtigsten Outcomes moderner Forschung
und gilt in ihrer Erfassung neben der Effektivitat und Nebenwirkung einer Behandlung zu
den Hauptzielen einer medizinischen Studie [76]. Trotz einer hohen Anzahl von Studien
und Expertenmeinungen gelingt bis heute jedoch noch keine allgemeingtiltige Definition.
Aufgrund individueller Werte, Praferenzen und interkulturellen Unterschieden gestaltet
sich eine verbindliche Definition schwierig. Im Allgemeinen bezeichnet Lebensqualitat
als multidimensionales Konstrukt das subjektive Wohlbefinden einer Person beziglich
seines gesundheitlichen, sozialen und wirtschaftlichen Status und wird in einigen
Bereichen mit Lebenszufriedenheit gleichgesetzt. Die medizinische Forschung schrankt
diesen Begriff in der Regel ein und befasst sich im engeren Sinne mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-related Quality of Life, HRQoL). Diese
umfasst das subjektive Wohlbefinden des Individuums unter Bericksichtigung des
Einflusses und der Folgen einer Erkrankung und deren Behandlung auf unter anderem
physischer, psychischer und sozialer Ebene. Eine erhaltene gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt umfasst demnach viel mehr als nur Gesundheit, obgleich diese ein
wichtiger Indikator dafiir ist. Gesundheit wird dabei von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO, 1948) als ,ein Zustand des vollstandigen kérperlichen, geistigen und sozialen
Wohlbefindens und nicht nur als Abwesenheit von Krankheit oder Gebrechen® definiert
[77]. Demnach ergibt sich die Lebensqualitat weniger daraus, ob der Patient gesund
oder krank ist, sondern vielmehr aus den durch den Zustand des Patienten
resultierenden Folgen, Einschrankungen oder Mdoglichkeiten, sowie den individuellen
Zielen und Erwartungen des Patienten im Alltag. Nach Auffassung der WHO im Jahr
1993 beschreibt die Lebensqualitat ,[...] die subjektive Wahrnehmung einer Person tber
ihre Position im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt,

und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen. Es kann als
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multidimensionales Konzept bezeichnet werden, das in komplexer Weise von der
physischen Gesundheit der Person, dem psychosozialen Status, dem Grad der
Unabhangigkeit, den sozialen Beziehungen, den persdnlichen Uberzeugungen und dem
Bezug zu wesentlichen Merkmalen zur Umgebung einer Person abhangt. [...]* [78].
Zusammenfassend lasst sich der Begriff Lebensqualitat flr die Allgemeinheit nur
unzureichend definieren, eine einheitliche Definition gibt es nicht. Zumeist stellt sich
Lebensqualitat aufgrund abweichender Praferenzen individuell sehr unterschiedlich dar
und ergibt sich unter anderem aus den Mdglichkeiten oder Beschrankungen einer
Erkrankung und deren Behandlung, der subjektiven wie objektiven Handlungs- und
Funktionsfahigkeit sowie der Lebensfiihrung, genauso wie aus den Zielen,

Uberzeugungen und Annahmen eines Patienten.

Die Optimierung der Lebensqualitat ist seit nunmehr Uber zwei Jahrzehnten in der
Behandlung von Erkrankungen ein hohes Gut und anzustrebendes Ziel. Im Rahmen von
chronischen Erkrankungen ohne Maoéglichkeit auf Heilung riickt die Steigerung der
Lebensqualitéat immer weiter in den Vordergrund. Studien ergeben, dass fur Patienten in
terminalen Erkrankungsstadien der Erhalt und die Optimierung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt eine hdhere Relevanz als eine Lebensverlangerung
einnimmt [79]. Einige Studien weisen sogar auf einen positiven Effekt bezlglich des

Uberlebens durch eine Steigerung der Lebensqualitat hin [80].

Im Folgenden wird der Begriff ,Lebensqualitat® zur besseren Lesbarkeit synonym zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt verwendet. Diese Arbeit bezieht sich dennoch
ausschlief3lich auf die gesundheitsbezogene bzw. krankheitsspezifische Lebensqualitat.

Abweichungen hiervon werden explizit angegeben.

1.9.1 Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden verschiedene Konzepte und Methodiken zur
Erfassung der Lebensqualitat diskutiert und angewandt. Dabei werden insbesondere
Fragebogen als weitaus haufigstes Instrumentarium verwendet. Aufgrund der groRen
Auswahl verfugbarer Erfassungsinstrumente stellt insbesondere der Vergleich der
erfassten Lebensqualitat eine groe Herausforderung dar. Griinde hierfur sind nicht nur
das Fehlen einer allgemeingiltigen Definition, sondern insbesondere die
interindividuellen Unterschiede der Wahrnehmung der Lebensqualitdt. Durch
unterschiedliche Praferenzen und Wertevorstellungen lassen sich Patienten
untereinander nur schwer miteinander vergleichen. Studien zeigen auch, dass

Personlichkeitsstrukturen Einfluss auf die Lebensqualitdt nehmen und damit eine
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Vergleichbarkeit zusatzlich erschweren [81]. Eine Objektivierung der Lebensqualitat ist
demnach nur in begrenztem Umfang mdglich. Andere Studien bemangeln eine
unzureichende Grundlagenforschung, da mit zunehmender Relevanz des Themas das
Augenmerk vieler Studien stattdessen eher auf der Entwicklung neuer
Erfassungsinstrumente gelegen héatte [82].

Trotzdem lassen sich einige Bereiche herausarbeiten, die sich in den meisten
Erfassungsinstrumenten ahneln. Bergner et al. beschreiben als wichtige Dimensionen
unter anderem die Symptomlast, Funktionsfahigkeit auf physischer, emotionaler und
sozialer Ebene und die Gesundheitswahrnehmung [82]. Lebensqualitat ist und bleibt
somit subjektiv und kann in diesem Rahmen durch uns nur begrenzt objektiviert und
erfasst werden. Nichtsdestotrotz stellen Fragebodgen die aktuell beste Moéglichkeit dar,
um individuelle Werte und Beurteilungen des Patienten sowie seine subjektive

Wahrnehmung in die Erfassung zu integrieren [83].
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1.10 Relevanz dieser Studie

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung zahlt zweifellos zu den haufigsten
Alterserkrankungen der modernen Zeit. Sie zeichnet sich durch eine hohe Morbiditat und
Mortalitat aus. Die betroffenen Patienten leiden mit Fortschreiten der Erkrankung unter
einer schweren Einschrankung ihrer korperlichen Leistungsfahigkeit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. In einigen Fallen kann durch die konservative
Therapie jedoch keine Symptomfreiheit erreicht werden. Auch interventionelle Therapien
wie die ELVR weisen Grenzen und Ausschlusskriterien auf. Aus der Schwere der
Erkrankung ergibt sich die Notwendigkeit der Erprobung und Validierung neuer
therapeutischer Ansatze. Die chirurgische Lungenvolumenreduktion ist ein mdglicher
Therapieansatz, mit dem bei einem gut selektierten Patientengut eine Linderung der
Beschwerden erreicht werden kann.

Trotz der bereits durch das NETT beschriebenen groRen Erfolge der LVRS in der neuen
chirurgischen Therapie, findet die LVRS heute nach wie vor nur geringe Beachtung in
der Therapie einer schwergradigen COPD. Grinde hierfiir sind unter anderem eine
fehlende Expertise, sowie hohe Mortalitdts- und Komplikationsraten. Deshalb ist es
wichtig, die Outcomes der chirurgischen Therapie weiterhin zu erforschen und zu
bewerten sowie pradiktive Faktoren fir eine erhohte intra- und postoperative Mortalitats-
und Komplikationsrate zu benennen. Zudem interessieren auch pradiktive
patientenbezogene Faktoren fir einen hohen oder geringen Profit der Patienten durch
die Operation, sodass neue Einschluss- und Ausschlusskriterien definiert werden
koénnen. Die Lebensqualitat stellt ein bisher nur unzureichend bestimmtes Outcome der
LVRS dar. Deshalb ist es bedeutsam, die Einflisse der Operation auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten weiter zu erforschen. Um eine
bessere Informationslage flir diese Therapie zu erhalten, ist es wichtig, weitere Studien
zu initiieren und den Einfluss der LVRS auf die Lebensqualitat zu bestimmen, sodass
diese Therapie in Zukunft breitere Anwendung finden und einem gut selektierten

Patientengut Linderung verschaffen kann.
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2 Zielsetzung und Hypothesen

Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss einer chirurgischen Lungenvolumenreduktion auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Patienten mit Lungenemphysem zu
erfassen und zu bewerten. Zudem sollen patientenbezogene Faktoren auf ihre pradiktive
Relevanz in Bezug auf die Veranderung der postoperativen Lebensqualitat sowie als
sekundaren Endpunkt auch auf die Mortalitat und Komplikationsrate Gberpruft werden.
Ziel ist es, dadurch die praoperative Indikationsstellung zu optimieren und
Patientengruppen zu definieren, welche besonders stark oder ggf. nur wenig von der
Operation profitieren.

Schlussendlich sollen die erhobenen Daten mit internationalen Referenzstudien
verglichen werden. Diese Studie dient dadurch ebenfalls der Qualitatssicherung der

thoraxchirurgischen Abteilung der Universitatsmedizin Rostock.

Haupthypothesen:
,Eine chirurgische Lungenvolumenreduktion (LVRS) fihrt postoperativ
langerfristig zu einer gesteigerten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von

Patienten mit Lungenemphysem.*

.Eine LVRS reduziert signifikant die psychosoziale und physische Belastung

durch die Atembeschwerden.”

,Eine LVRS fiuhrt zu einer signifikanten Steigerung der Kkorperlichen

Leistungsfahigkeit und der Aktivitat.”

,Eine LVRS fihrt postoperativ zu einer signifikanten Reduktion der

krankheitsspezifischen Symptomatik, insbesondere der Dyspnoe.®

Nebenhypothesen:
,Klinische Variablen, wie beispielsweise das Alter, das Geschlecht und die
Krankheitsschwere, haben einen signifikanten Einfluss auf die

Lebensqualitdtsanderung durch eine LVRS.“
.Der Effekt der LVRS auf die Lebensqualitdt wird durch praoperative

lungenfunktionelle Parameter beeinflusst. Es wird davon ausgegangen, dass

eine hohe FEV: sowie ein hoher Tiffeneau-Index die Lebensqualitat positiv
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beeinflussen und eine Hyperinflation im Sinne eines hohen Residualvolumens

die Lebensqualitat negativ beeinflusst.”

,per Effekt der LVRS auf die Lebensqualitdt wird durch Blutgasparameter
moduliert. Es wird angenommen, dass sich eine hohe Oxygenierung und das

Fehlen einer Hyperkapnie positiv auf die Lebensqualitat auswirken.*

,Patienten mit einem oberlappenbetonten, heterogenen Emphysem profitieren
hinsichtlich der Lebensqualitdtsdnderung starker von einer LVRS als Patienten
mit einem homogenen Emphysem oder einer Lokalisation im Unter- oder

Mittellappen.*
,Patienten der High-Risk-Gruppe (FEV1< 20% + Di.co < 20% oder homogenes
Emphysem) profitieren signifikant weniger als Patienten der Non-High-Risk-

Gruppe.”

,Patienten der High-Risk-Gruppe profitieren hinsichtlich einer Lebensqualitats-

zunahme signifikant von einer LVRS.*

,Patienten der High-Risk-Gruppe weisen eine signifikant hdhere Komplikations-

und Mortalitatsrate auf.”

.Praoperative Patientencharakteristika und Ilungenfunktionelle Parameter

beeinflussen die perioperative Morbiditat und Mortalitat.”

,Eine LVRS flhrt zu einer Verbesserung der Lungenfunktion und des

Gasaustausches.”
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3 Methodik und Materialien
3.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive, klinische Langsschnittstudie,
welche in den Jahren 2019 bis 2021 in der Abteilung fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-,
Gefald- und Transplantationschirurgie der Universitatsmedizin Rostock unter der Leitung
von Herrn Univ.-Prof. Dr. med. C. Schafmayer durchgefiihrt wurde. Uber den Ethikantrag
und die Zulassung der Studie wurde am 12.12.2019 unter dem Aktenzeichen A2019-
0224 beraten und der Antrag positiv beschieden. Es ergaben sich keine Griinde gegen

das Forschungsvorhaben.

3.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden Patienten, die sich in den Jahren 2019 und 2020 einer chirurgischen
Lungenvolumenreduktion an der Universitatsmedizin Rostock unterzogen und die
Einschlusskriterien unter Beachtung der Ausschlusskriterien erflllten, aufgenommen.
Der Grofteil der Patienten befand sich im Vorfeld der operativen Therapie im Rahmen
der Evaluation einer chirurgischen Therapie auf der pneumologischen Station. Wahrend
dieses Aufenthaltes wurden unter anderem die notwendige praoperative Diagnostik
komplettiert und anamnestische Daten erhoben. AnschlieRend wurde unter
Berucksichtigung der Diagnostik und des Patientenwillens durch die behandelnden
Pneumologen und Thoraxchirurgen die Indikation zur operativen Versorgung gestellt.
Daraus ergab sich ein Patientenkollektiv von 42 Patienten. Ein Patient wurde aufgrund
der Diagnose eines Bronchialkarzinoms, eine Patientin aufgrund fehlender Daten bei
Ablehnung des Ausflllens des Fragebogens, retrospektiv aus der Studie
ausgeschlossen. Somit umfasst die Studie die Daten von 40 Patienten. Es wurden
sowohl elektive, als auch Notfalloperationen in die Studie mit eingeschlossen. Die
Operationen erfolgten uni- oder bilateral sowohl bei heterogener als auch homogener

Emphysemausbreitung.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Durchfiihrung der Studie wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt
(siehe Tabelle 3):
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die LVRS

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
» CT-radiographischer Nachweis eines | = Alter < 18 Jahren
Emphysems = Schwangerschaft
= COPD GOLD Stadium > Il » Hohe Belastungskapazitat
= Schwergradige Atemwegsobstruktion mit | =  Fehlende klinische Symptomatik, keine
einer forcierten Einsekundenkapazitat Einschrankung im Alltag
FEV1 > 14%, < 55% = Einim CT als diffus und fir die OP als
= Geringe Belastungskapazitat (FEV1/FVC ungeeignet klassifiziertes Emphysem
< 70%, 6-Minuten-Gehtest < 500m) =  Moglichkeit der ELVR zur Versorgung
* Hyperinflation und Air-Trapping mit des Emphysems
Residualvolumen RV = 150% = Schwergradige Komorbiditaten (bspw.
* Subjektiv starke Einschrénkung der kardiale Begleiterkrankungen,
Lebensqualitat Bronchiektasien) mit hohem
= Ausschépfung der konservativen perioperativem Risiko flir Komplikationen
Therapie = Instabilitat des Allgemeinzustandes
»  ELVR nicht méglich oder nicht gewiinscht | *  Erkrankungen (bspw. pleural, intestinal),
»  FEinverstindnis des Patienten die eine Operabilitdt erschweren
= Vorausgegangene
Lungentransplantation

3.4 Datenerhebung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten wurde im Verlauf ihrer
thoraxchirurgischen Behandlung dreimalig mittels des uns durch die St. George's
University of London zur Verfugung gestellten Saint George’s Respiratory Questionnaire
erfasst. Dabei handelt es sich um einen krankheitsspezifischen Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitait bei Menschen mit chronischen obstruktiven
Lungenerkrankungen. Der Fragebogen findet breite Anwendung in Studien der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung. Die Fragebdgen wurden von den Patienten
in einem personlichen Gesprach in Zusammenarbeit mit einer qualifizierten
medizinischen Fachkraft beantwortet, in Zeiten der SARS-CoV-2-Pandemie vermehrt
auch telefonisch. Die unterschiedlichen Zeitpunkte der Befragungen decken den
praoperativen Zustand sowie zwei Verlaufskontrollen innerhalb der ersten 3 bis 6 und 9
bis 12 postoperativen Monate ab. Die Beantwortung des Fragebogens nahm jeweils
etwa 20 Minuten in Anspruch. Davor wurde der Patient Uber seine Teilnahme an der
Studie und den Datenschutz aufgeklart sowie seine Einverstandniserklarung eingeholt.
Der praoperative Zustand wurde im Rahmen des stationdren Aufenthalts vor der
Operation erfasst. Die Follow Ups (Nachbeobachtungs-Zeitpunkte) wurden zumeist

zeitgleich mit den postoperativen lungenfunktionellen Parametern in unserer
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pneumologischen Ambulanz erhoben. Sollten die Patienten ihre Kontrolle bei einem
niedergelassenen Pneumologen wahrgenommen haben, so wurde der Fragebogen
telefonisch mit den Patienten erarbeitet. Die Daten wurden aus den Patientenakten, dem
digitalen Krankenhausdokumentationssystem SAP® (SAP SE, Sitz in Walldorf,
Deutschland), Arztbriefen und aus Vorbefunden vom Hausarzt oder Pneumologen
zusammengetragen. Die praoperativen lungenfunktionellen Messungen wurden in der
Regel im Rahmen der LVRS-Evaluation wahrend des pneumologischen stationaren
Aufenthalts ermittelt. Im Falle einer Notfalloperation und dadurch mdglicherweise
fehlenden Voruntersuchungen, konnte die Mehrzahl der Daten aus Vorbefunden von
mitbehandelnden Arzten und Arztinnen rekonstruiert werden. Bei fehlendem
praoperativem Fragebogen wurde der Patient aus der Berechnung der
Lebensqualitatsdnderung ausgeschlossen. Fehlende Fragebdgen der Follow-Up-

Zeitraume wurden als ,keine Verbesserung® gewertet.

3.5 Datenverarbeitung

Die Erfassung und Speicherung der anonymisierten und pseudonymisierten
Patientendaten erfolgte im Microsoft®-Programm Access® (Microsoft Corporation, Sitz in
Redmond, Washington, USA). AnschlieRend wurden sie in Excel® (Microsoft
Corporation, Sitz in Redmond, Washington, USA) sowie im Statistik-Programm R!
(Open-Source-Software, 1992 entwickelt an der Universitadt Auckland, Neuseeland)
zugeordnet und ausgewertet. Die Tabellen und Grafiken wurden im Programm R! und

Microsoft Excel® erstellt.

Tabelle 4: Genutzte Programme fiir die Datenverarbeitung

Funktion Programm(e)

Datenerfassung SAP®, digitales Archiv Pegasos, Patientenakten
Datenspeicherung und - Microsoft Access®, Microsoft Excel®

zuordnung

Datenauswertung Statistik-Programm R!, SGRQ-Scoringmanual
Erstellung von Tabellen Microsoft Excel®

Erstellung von Grafiken R!, Microsoft Excel®

Literaturverwaltung EndNote™ X9

Textverarbeitung Microsoft Word®
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3.6 Erfassung von Daten

Tabelle 5: Auswahl an Daten, die fiir die Studie erfasst wurden

Anamnese Diagnostik Operation und Verlauf Follow Up

= Alter = Rodntgen Thorax =  OP-Dauer = Body-

» Geschlecht (inkl. Frage nach »  Operateur plethysmo-

=  Wohnort Zwerchfelltiefstand) | = Operationsart grafie

= COPD = CT-Thorax inkl. (Sternotomie vs. VATS; = BGA
Klassifikation Emphysem- atypische Resektion vs. = SGRQ
GOLD I-IV und kategorisierung Lobektomie vs.
A-D (StratX- und Segmentektomie vs.

Anzahl pack years
Zeitpunkt des
Nikotinstopps oder
Fortfiihren des
Nikotinabusus
a1-Antitrypsin-
mangel
Komorbiditaten
Body-Mass-Index
ASA-Risiko-
klassifikation

orale und
inhalative
Medikation
vorbestehende
NIV-Therapie oder
LTOT

Listung fir eine
Lungentrans-

plantation

Fissurenanalyse,
Emphysemindex)

=  Spirometrie oder
Bodyplethysmo-
grafie inkl. FEV1,
FEV1/FVC, RV,
TLC, Dico

= BGA inkl. pH, SaOz,
paCOz, paO:

= Ventilations-
Perfusionsszinti-
grafie

» Echokardiografie
und ggf.
Rechtsherzkatheter

» Vorausgegangene
ELVR

Pneumonektomie)

Uni- / Bilaterale Resektion
resezierte Lungenlappen
Extubationszeitpunkt
Dauer ITS-Aufenthalt
Dauer peripherstationarer
Aufenthalt

Anlage PDK

Perioperative Antibiotika

Komplikationen: Fistelung,

Pneumonie,
Pneumothorax,
Thoraxdrainage (Dauer),
kardiale und
gastrointestinale
Komplikationen,
Tracheotomie,
Revisionsoperation,
stationare
Wiederaufnahme
Postoperativer O2- und
NIV-Bedarf
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3.7 Der Saint George’s Respiratory Questionnaire

Der Saint George’s Respiratory Questionnaire wurde 1991 von Paul W. Jones in London
entwickelt und verdffentlicht. Der Fragebogen dient der Erfassung der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt von Erwachsenen mit  obstruktiven
Lungenerkrankungen wie Asthma bronchiale und der COPD sowie der Veranderung der
Lebensqualitdt nach erfolgter Therapie. Der SGRQ ist ein mehrdimensionales
Erhebungsinstrument und wird in die drei Bereiche Symptome, Aktivitat und Belastung
unterteilt [84].

Symptome (Symptoms Score):
Die Skala erfasst die Schwere und Frequenz der Atemwegsbeschwerden. Die Fragen
beschaftigen sich dabei unter anderem mit den klinischen Symptomen Husten, Auswurf

und Kurzatmigkeit.

Aktivitat (Activity Score):
Die Skala befasst sich damit, inwiefern Aktivitaten zur Atemnot fihren oder durch diese
limitiert werden. Die Fragen behandeln vorrangig Einschrankungen des Alltags durch die

Atembeschwerden.

Belastung (Impact Score):
Gegenstand dieser Skala sind die subjektive Einstellung und Einschrankung des
Patienten durch die Erkrankung und die Therapie, sowie die sich daraus ergebende

alltagliche und psychosoziale Belastung.

Der Symptomkomplex wird im ersten Teil erfragt, die Bereiche Aktivitat und Belastung
werden im zweiten Teil des Fragebogens zusammengefasst. Der Fragebogen umfasst
insgesamt 50 Fragen mit 76 wertbaren Antworten zur Selbsteinschatzung [85]. Der
gesamte Fragebogen kann im Anhang eingesehen werden.

Fir den Symptomatik-Komplex werden unterschiedliche Skalen (beispielsweise Frage
1-4: ,an den meisten Tagen der Woche" — ,an mehreren Tagen der Woche* — ,an ein
paar Tagen im Monat“ — ,nur bei Infektionen der Atemwege* — ,gar nicht®), und fiir den
zweiten Teil, bestehend aus Aktivitdt und Belastung, dichotome Antwortmdglichkeiten
(richtig/falsch) verwendet. Eine Ausnahme stellt dabei die letzte Frage des zweiten Teils
in Form einer 4-Punkte Likert-Skala dar.

Fir jede dieser Subskalen sowie flir den gesamten Test werden gewichtete Skalenwerte
errechnet. Diese kénnen Werte von 0 bis 100 einnehmen und geben den Grad der

Einschrankung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat an. Dabei bedeutet der Wert 0,
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dass der Patient nicht eingeschrankt und der Wert 100, dass der Patient durch die

Erkrankung maximal eingeschrankt ist. Jeder Antwortmoglichkeit wurde ein empirisch

ermitteltes Gewicht zugeordnet. Dieses wurde im Rahmen einer Studie mit 140
Patienten ermittelt [86].
Die Vergabe der Werte ist im Folgenden dargestellt:

Jede der 76 Antworten kann mit Werten von 0-100 gewichtet werden.
Iltems mit dichotomen Antwortmdglichkeiten: Die Verneinung wird als ,Null“ und
die Zustimmung mit dem ihrem Item zugeordnetem Gewicht gewertet.
ltems mit bis zu finf Antwortmdglichkeiten: Jeder Antwortstufe wird ein

spezifisches Gewicht zugeordnet.

Die Berechnung der Skalenwerte (englisch: ,scores®) erfolgt unter der Voraussetzung

der vollstandigen Beantwortung aller Fragen wie folgt [84]:

Die einzelnen Werte der ltems einer Skala werden aufsummiert und ergeben den
raw score. Dieser wird durch den maximal erreichbaren raw score dividiert und

mit 100 multipliziert. Das Ergebnis stellt den Skalenwert dar.

erzielter raw score

Skalenwert = ( )x 100

max. erreichbarer raw score
Formel 1: Bildung der Skalenwerte beim SGRQ unter der Voraussetzung, dass alle Fragen

beantwortet wurden.

Sollten mehrstufige Items nicht beantwortet worden sein, so werden diese mit
dem hochsten Gewicht gewertet und am Ende zum ,Missing-Value-Wert* der
jeweiligen Skala aufsummiert. Dieser Wert muss vor der Berechnung des

Skalenwertes von dem maximal erreichbaren raw score subtrahiert werden.

Die Berechnung des Gesamtwertes (englisch: ,total score®) ist unter Voraussetzung der

vollstandigen Beantwortung des Fragebogens nachfolgend dargestellt:

Die drei Skalenwerte werden addiert und durch den maximal erreichbaren

Gesamtwert dividiert und anschliefsiend mit 100 multipliziert.

Y Skalenwerte
- x 100
max. erreichbarer total score

Gesamtwert = (

Formel 2: Bildung des Gesamtwertes beim SGRQ unter der Voraussetzung, dass alle Fragen

beantwortet wurden.

Sollten Items nicht beantwortet worden sein, muss vor der Berechnung des
Gesamtwerts vom maximal erreichbaren total score die Summe der drei

,Missing-Value-Werte“ der Skalen abgezogen werden.

28



Es ist darauf hinzuweisen, dass die Hohe des Scores und die Lebensqualitat negativ
miteinander korrelieren. Daraus ergibt sich, dass die Lebensqualitdt umso besser ist, je
niedriger die drei Teilscores und der Total Score sind. Ein hoher Score beschreibt somit
eine geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitat, ein niedriger Score eine hohe
Lebensqualitat.

Die deutsche Fassung des SGRQ wurde 2005 von dem Psychologen Dr. phil. Norbert
Karpinski validiert. Karpinski konnte fir die einzelnen Subskalen Reliabilitats-
koeffizienten von a=0,762 bis «=0,845 und «=0,991 fir die Gesamtskala ermitteln. Diese
Werte unterscheiden sich kaum von den Fassungen anderer Sprachen [84].

Daruber hinaus konnte der Autor des Fragebogens Paul W. Jones mit einer weiteren
Studie bestatigen, dass der SGRQ in den Messungen der Krankheitsaktivitat mit dem
SIP (Sickness Impact Profile) Ubereinstimmt. Der SIP-Fragebogen ist ein zum Zeitpunkt
der Studie bereits etablierter Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat, welcher
ebenfalls auf das Patientenkollektiv des SGRQ angewandt werden kann. Die Studie
zeigte darUber hinaus auch, dass der Fragebogen geeignet ist, Veranderungen nach
einem Jahr in den drei Subskalen sensitiv zu erfassen [85, 86]. Der SGRQ erlaubt den

direkten numerischen Vergleich zwischen Patienten und Therapien [85].

3.7.1 Aufschlusselung der einzelnen Scores im SGRQ

Die Fragen des SGRAQ lassen sich in die Bereiche Symptome, Belastung und Aktivitat
einteilen. Der Themenbereich der Symptomatik beinhaltet Fragen bezlglich der
Haufigkeit des Auftretens von Husten, Auswurf, Kurzatmigkeit, Atemgerauschen
(Pfeifen, Keuchen) sowie Exazerbationen. Alle Fragen zur Symptomatik beziehen sich
auf den Zeitraum der letzten drei Monate. Die Belastung wird anhand der subjektiven
Schwere der Erkrankung, der Einschrankung im Berufsleben sowie im Alltag gemessen.
Dabei werden der Einfluss von derzeitigen Beschwerden wie Husten, Kurzatmigkeit,
Erschépfung sowie emotionale Belastung durch Scham, das Gefihl des
Kontrollverlustes sowie die Einschrankung durch die Medikamenteneinnahme erhoben.
Zusatzlich gibt der Patient explizit die Tatigkeiten an, die er aufgrund der
Atembeschwerden nicht ausfuhren kann (beispielsweise Sporttreiben, gehen,
Hausarbeit) und bewertet die subjektive Schwere der Atembeschwerden. Die Skala der
Aktivitat beinhaltet die Frage nach den Tatigkeiten, bei denen der Patient derzeitig in

Atemnot gerat und wie sich diese Atembeschwerden auf die Aktivitaten auswirken.
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Tabelle 6: Zuordnung der einzelnen Items des SGRQ zu den drei Teilscores

Teilscore Zugeordnete Iltems
Symptomatik (Symptoms Score) Teil 1:

Fragen 1-8
Aktivitat (Activity Score) Teil 2:

Abs. 2: Fragen 1-7
Abs. 6: Fragen: 1-9

Belastung (Impact Score) Teil 2:
Abs. 1: Fragen 1-2
Abs. 3: Fragen 1-6
Abs. 4: Fragen 1-8
Abs. 5: Fragen 1-4
Abs. 7: Fragen 1-5

Letzte Frage Teil 2 (ohne Nummerierung)

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung des Datensatzes wurde mithilfe der Statistikprogrammes R!
durchgefuhrt. Es wurden univariate Varianzanalysen (ANOVA), sowie Mittelwert- und
Medianvergleiche durchgefuhrt, um Subgruppen miteinander zu vergleichen sowie
Beziehungen zweier Variablen miteinander zu bestimmen. Dabei wurde fir
normalverteilte Variablen der Wilcoxon-Test genutzt. Es erfolgte zudem eine parallele t-
Testung, um eine mdglichst groRe Sicherheit der Ergebnisse zu erzielen. Nicht-
normalverteilte Variablen wurden mit Hilfe des Mood-Tests Uberprtift. Bei Berechnungen
uber mehrere Zeitpunkte wurde fir normalverteilte Variablen eine Varianzanalyse
durchgefuhrt, fir nicht-normalverteilte ein Friedman-Test. Zur Kontrolle des Einflusses
dritter Variablen wurden zudem multiple lineare Regressionsanalysen bei signifikant
veranderten Variablen durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde mit a=0,05 gewahlt.
Die einzelnen Fragen des SGRQ wurden zu den drei Teilscores Symptoms, Activity und
Impact score, sowie schliellich zum Total score zusammengefasst und mit Hilfe des
Scoringmanuals des SGRQ ausgewertet. Fur die Auswertung der Daten wurde die Hilfe
von Herrn Dipl.-Demogr. M. Leuchter der Universitat Rostock in Anspruch genommen.
Die Angabe der Ergebnisse erfolgt in dieser Arbeit, wenn nicht anders angegeben, wie
folgt: bei normalverteilten Werten: Mittelwert (+SD), bei nicht-normalverteilten Werten:
Median (1. Quartil; 3. Quartil).
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3.8.1 Grundlagen der multiplen linearen Regression

Zur Bestimmung des Einflusses unabhangiger klinischer Variablen (x-Variable,
erklarende Variable) auf die abhangige Variable (y-Variable, beobachtete Variable)
wurden multiple lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die abhangige Variable
stellte in diesem Fall die Anderung der Lebensqualitdt vom préoperativen zum
postoperativen Zeitpunkt dar. Der postoperative Wert bezieht sich dabei, wenn nicht
anders angegeben, auf den ersten Nachbeobachtungszeitraum. Als unabhangige,
erklarende Variablen wurden die in der Tabelle 8 dargestellten klinischen Parameter
untersucht. Zur Interpretation der Werte wurde neben des p-Wertes ebenfalls das
Bestimmtheitsmald und der Regressionskoeffizient berechnet. Das Bestimmtheitsmaf}
(Multipler Determinationskoeffizient, R-Quadrat (R?), Multiple-R-Squared) gilt als
Gltemal’ der Regression und beschreibt den Anteil der Streuung der abhangigen
Variable, der auf die gepruften unabhangigen Variablen zurlickzufihren ist. Der in dieser
Arbeit genutzte korrigierte R-Quadrat-Wert bezeichnet den angepassten Wert, der die
Anzahl der x-Variablen beriicksichtigt, da das R? mit zunehmender Anzahl der Variablen
ansteigt und somit falsch-hohe Werte angibt. R? kann Werte zwischen -1 bis +1
annehmen und beschreibt bei einem Wert von +/- 1 einen perfekten Zusammenhang der
unabhangigen und abhangigen Variablen. Nach Cohen [87, 88] sind diese Werte in
wissenschaftlichen Studien jedoch kaum erreichbar, sodass er zur erleichterten
Interpretation der Varianzaufklarung die in Tabelle 7 dargestellten Werte als Faustregel

definierte.

Tabelle 7: Von J. Cohen 1988 definierte Werte zur Interpretation des R-Quadrat

Interpretation von R? nach Cohen

schwach R2=0,02
moderat R2=0,13
stark R2=0,26

Zusammenfassend gibt der Regressionskoeffizient den interpretierbaren Effekt des
Einflusses der unabhangigen Variable auf die abhangige Variable an.

Zur Beurteilung des Einflusses der Variablen wird die Differenz zwischen dem pra- und
postoperativen Score in der Gruppe mit der unabhangigen Variable und der ohne die
Variable verglichen. Somit wird der Wert angegeben, um den sich die Differenz des
Scores vom pra- zum postoperativen Zustand zwischen den beiden Gruppen
unterscheidet. Ein positiver Koeffizient beschreibt dabei eine Zunahme der Differenz. Da
vorherige Analysen bereits ergaben, dass sich die QoL-Scores vom praoperativen zum

ersten Nachbeobachtungszeitpunkt durchweg in jeder Kategorie verbessert haben,
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bedeutet dies, dass die Gruppe mit der Variable eine groRere Reduktion des Scores

erreicht hat und damit starker von der OP profitiert hat als die Gruppe ohne Variable.

Andersherum stellt ein negativer Koeffizient eine kleinere Differenz zwischen pra- und

postoperativen Zustand dar und zeigt somit einen geringeren Benefit an.

Tabelle 8: Aufschliisselung der in der multiplen linearen Regressionsanalyse

uberpriften unabhangigen x-Variablen

Praoperative Variablen

Intraoperative

Postoperative

* Emphysemart (heterogen vs. homogen)

* vorbestehende medikamentdse Therapie
(LAMA+LABA vs. LAMA+LABA+ICS)

« vorbestehende NIV oder LTOT

* vorausgegangene ELVR (ja vs. nein)

* praoperative lungenfunktionelle Parameter

* Nikotinkonsum (Nikotinstopp vs.
persistierender Nikotinabusus)

* Anzahl der pack years

» Zugehdrigkeit zu der Hochrisikogruppe

+ Vorhandensein von: Komorbiditaten (u. a.
Adipositas, Diabetes Mellitus Typ Il, Z. n.
Thromboembolien, Artherosklerose,
metabolisches Syndrom, Vorhofflimmern,
Karzinome), alpha-1-Antitrypsinmangel,
erhdhter mPAP (> 15mmHg) bzw.
pulmonale Hypertonie (MPAP> 25mmHg).

* resezierter Lappen
(OL vs. Non-OL)

* Anlage eines
Periduralkatheters
(PDK) i. R. der
Schmerztherapie

* Vorhandensein von
pleuralen

Adhasionen

Variablen Variablen
* Alter * OP-Dauer * Auftreten von
» Geschlecht * OP-Art (VATS vs. postoperativen
» COPD-Gruppen GOLD I-IV und A-D Offen) Komplikationen

* Notwendigkeit
zur Re-Operation
oder stationaren
Wiederaufnahme

* Aufenthalts-
Dauer auf der
ITS/IMC und der
Normalstation

* postoperativer
O2- und NIV-
Bedarf
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4 Ergebnisse

4.1 Eigenschaften des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasste 40 Patienten, davon 34 mannliche und
sechs weibliche Studienteilnehmer. Dabei handelt es sich um Patienten, welche sich in
den Jahren 2019 bis 2020 an der Universitatsmedizin Rostock einer LVRS in der
Abteilung fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Gefal- und Transplantationschirurgie
unterzogen haben. Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer lag bei 63,3 (£9,8)
Jahren, 93% der Patienten kamen aus Mecklenburg-Vorpommern. Die Patienten hatten
eine schwergradige COPD (85% GOLD 1V, 58% GOLD D). Zwei Patienten wurden in
zwei unterschiedlichen stationaren Aufenthalten bilateral operiert und wurden mit jeder
Seite als eigenstandiger Patient geflhrt. Insgesamt 8 Patienten wurden der High-Risk-
Gruppe zugeordnet. Diese definiert sich in Anlehnung an das NETT aus folgenden
Kriterien: FEV1 < 20% + Dico < 20% (oder aufgrund physischer Limitationen nicht

durchflhrbar) oder Klassifikation als homogenes Emphysem [89].

Tabelle 9: Demographische und klinische Daten der Studienpatienten zum
praoperativen Zeitpunkt

Praoperativer Rauchstopp (ja) 46
Patientencharakteristika N =40 in Monaten _ (21;85)
Alter (in Jahren) 63,25 Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 2,5
(29,75) (ja) in %
Geschlecht in % BMI in kg/m? (2238853
P— 13,
mannlich 85 ASA, Anteil in %
weiblich 15 m 425
g/O)PD-Stadium spirometrisch v 575
0
Stadium Il 15 praoperative inhalative
. Therapie in %
Stadium IV 85 LAMA+LABA 57.5
COPD-Stadium klinisch (%) LAMA+LABA+ICS 425
Stadium A 5.2 praoperative Heim-NIV- 27,5
Stadium B 29 Therapie in %
Stadium C 79 préaoperative Heim-LTOT- 65
: : Therapie in %
Stadium D 57,9 prioperative Listung fiir 7,5
Emphysemklassifikation (%) Lungentransplantation in %
Homogen 20 vorangegangene ELVR (ja) in 22,5
%
Heterogen 80 davon Explantation 55,6
Pack years 45 notwendig (%)
(30;57)
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Abbildung 8: Links oben: prozentuale Einteilung der

Stadium spirometrischen COPD-Gruppen, Links unten:

prozentuale Einteilung der klinischen COPD-Gruppen,

Stadlum b 579 Rechts:. prozentualer Anteil an préoperativ erfolgter
Therapie
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4.1.1 Pra- und postoperative Lungenfunktion und Blutgase

Die durchschnittlichen praoperativen lungenfunktionellen Parameter ergaben im
Allgemeinen eine starke Obstruktion, Hyperinflation sowie eine schwergradige
Diffusionsstérung. Die praoperative BGA zeigte in den meisten Féllen eine Hypoxie mit
hochnormalen Kohlenstoffdioxidwerten an der Grenze zur Hyperkapnie, sowie
Sattigungseinbriche (siehe Tabelle 10).

Postoperativ zeigte sich eine signifikante Verbesserung der lungenfunktionellen
Parameter. Die Werte des ersten Nachbeobachtungszeitraumes ergaben eine
reduzierte Obstruktion (FEV+ +5,8%, p=0,001) und eine reduzierte Uberblahung (TLC
-16%, p=0,003, RV -45%, p=0,002). Zum zweiten Follow Up zeigten die Parameter nach
wie vor bessere Verlaufswerte als die Ausgangswerte, obgleich sich die Verlaufswerte
teilweise wieder den Ausgangswerten leicht annaherten. Der Tiffeneau-Index und die

Diffusionskapazitat besserten sich nicht signifikant.
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Abbildung 9: Darstellung der prozentualen Verdnderung der lungenfunktionellen Parameter

In der postoperativen Blutgasanalyse zeigten sich die Langzeitveranderungen fir den

pH-Wert, die Sauerstoffsattigung und den Sauerstoffpartialdruck als nicht signifikant. Als

einziger Parameter lie sich beim Kohlenstoffdioxidpartialdruck eine signifikante

Reduktion

vom praoperativen

zum  Nachbeobachtungszeitraum

(Praop./FU1: -0,7kPa, p=0,002, praop./FU2 -0,58kPa, p<0,001).

nachweisen

Tabelle 10: Pra- und postoperative lungenfunktionelle Parameter und arterielle

BGA

Parameter Praoperativ FU 1 FU 2

Lungenfunktion
FEV1in % 26,6+8,9 32,4+10,5 29,3+9,4
FEViinL 0,83+0,26 0,98+0,27 0,92+0,32
FEV1/FVC 45,9+9,6 44,7+8,3 47,7+10,3
DLCO SBin % 24,2495 25,548,8 24,648,1
RV in % 254,7+71,1 209,1+47,1 227,4157,8
TLC in % 128,6+27,9 112,6+15,6 118,519

aBGA
paO- in kPa 8,563+0,98 9+1,6 8,7+1,5
paCOz2 in kPa 6,2+1,2 5,5+0,76 5,6£0,73
pH 7,4210,04 7,4310,03 7,42+0,02
Sa0z2in % 92,3+2,6 93,1+3,4 92,8+3,6

Normwerte BGA: pO2: 8,7 — 13,3 kPa [90], paCOz: 4,6 - 6,0 kPa [90]
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4.2 Intraoperative Daten

Die LVRS wurde bei 87,5% der Patienten minimalinvasiv mittels video-assistierter
Thorakoskopie durchgeflihrt. Univariate Varianzanalysen ergaben eine signifikant
langere Operationsdauer flr video-assistierte Thorakoskopien im Vergleich zu offenen
Operationen (Median: 94 vs. 55 Minuten, p=0,04). 17,5% der Patienten wurden bilateral
reseziert, davon bei mehr als der Halfte im Sinne einer zeitlich versetzten zweiten OP.
Fast jeder zweite Patient wurde an mehr als einem Lungenlappen operiert, davon zu je
70% am Ober- und Mittellappen. Die intraoperative Komplikationsrate lag bei 2,5%
(kardiale Arrhythmie).

Tabelle 11: Intraoperative Daten

N=39 bei Versterben eines Patienten bei der Eréffnung des Thorax, somit liegen zu diesem Patienten keine

weiteren intra- oder postoperativen Daten vor

4.3 Postoperative Daten und Komplikationen

97% der Patienten sind aufgrund der schwerwiegenden Grunderkrankung postoperativ
geplant auf die Intensivstation oder die Intermediate-Care-Station verlegt worden. Die
mittlere Aufenthaltsdauer betrug dort 2 (2;5) Tage. Nach Verlegung auf eine periphere
chirurgische Station betrug die Aufenthaltsdauer bis zur Entlassung im Durchschnitt
noch 13,2 Tage (+7,7d). Die postoperative Komplikationsrate betrug 75%. Dabei liel3
sich der gesamte Anteil an Komplikationen auf eine prolongierte Fistelung (75%) von
durchschnittlich 16 Tagen zurtckfuhren. Eine prolongierte Fistelung definiert sich durch

ein pulmonales Air Leak tber eine Dauer von >7 Tagen. 64% der Patienten mit Fistelung
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. Lappen in %
P-A 9
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wiesen zudem mehr als eine Komplikation gleichzeitig auf. Bei jedem vierten Patienten
war ein Revisionseingriff notwendig, zu 90% erfolgte dabei ein Fistelverschluss. Bei 6
Patienten (15,4%) erfolgte nach Entlassung eine stationare Wiederaufnahme, fiihrend

wegen eines postoperativen Pneumothorax (50%).

Tabelle 12: Postoperative Daten und Komplikationen

Postoperative Daten N=40 Anzahl_ def Patienten mit > 1 64
;Or«]u_lf_zrc:ltehnaltsdauer ITS /IMC 2 (2;5) K:’t";':'r"g;'_g'l‘oer?ﬁon’ Anteil
Aufenthaltsdauer 13 (£7,7) an P_atlenten bei n=10

Normalstation in Tagen Fistelverschluss 9 (90%
Auftreten von 75 Dekortikation 2 (20%
ﬁz?rtl:?iiraat::)v:enn in % Hamatomausraumung 1(10%
Anzahl der Patienten mit davon = 2 gleichzeitig 3 (30%

Komplikation, intra- und

. Grund fiir Re-Operation
postoperativ, n (%)

Fistelung > 7d 30 (75%) Fistel 8 (80%
Pneumonie 6 (15%) Empyem 2(20%
Pneumothorax 12 (30%) Nachblutung 1(10%
Kardiale Komplikationen 3 (8%) g’:g"d fir Wiederaufnahme,
Weichteilemphysem 8 (20%) Kardialer Pleuraerguss 1(17%
Sonstige Komplikationen 5 (13%) Pleuraempyem 1 (17%
Postoperative Komplikationen Griinde fir Revisionsoperation
Fistelung >7d 75
Fistelverschluss
Pneumonie 15
Pneumothorax 30
Dekortikation
Kardiale Komplikationen 7,5
Weichteilemphysem 20
Hamatomausraumung
Tracheotomie notwendig 7.5
Sonstige Komplikationen 12,5
= 2 Grunde gleichzeitig
Re-OP notwendig 25
10 20 30 40 50 60 70 80 0 20 40 60 80

Anzahl der Patienten in %

Anteil in %

Abbildung 10: Links: Prozentuale Aufschliisselung der postoperativen Komplikationsrate, rechts: Griinde fiir
Revisionsoperationen in prozentualen Anteilen.
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4.3.1 Mortalitat

Die intraoperative Mortalitatsrate betrug 2,5% (ein Patient). Die 30-Tages-Mortalitat
betrug 5%, die 90-Tages-Mortalitat 10%, beides exklusive der intraoperativen Mortalitat.
Nach einem Jahr lebten noch 85% der Patienten. Ein Patient verstarb intraoperativ an
Kammerflimmern aufgrund einer Perikardverletzung bei Eréffnung des Thorax noch vor
der Durchfiihrung der LVRS. Zwei Patienten verstarben im stationaren Verlauf an einer
respiratorischen Globalinsuffizienz. Der Grund fir das Versterben der restlichen drei
Patienten ist uns nicht bekannt, da sie sich zum Zeitpunkt des Versterbens nicht in

unserer Behandlung befanden.

Tabelle 13: Mortalitatsraten in %

Mortalitat
Mortalitat N % 1 o
Intraoperative Mortalitat 1 2,5 p B
30-Tages-Mortalitat 2 |5 § )
90-Tages-Mortalitét 4 |10 z° 5
Ein-Jahres-Uberleben 34 |85 g Z e

. — . 0
Iptraoperatlve. Mi)rtalltat und Ein-Jahres- Abbildung 11: Graphische Darstellung der Mortalitétsrate in % zu
Uberleben bei anf_O' SQ-Tages- und unterschiedlichen Zeitpunkten, die postoperativen Raten sind
90-Tages-Mortalitat bei n=39 exklusive der intraoperativen Mortalititsrate angegeben
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4.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt — Ergebnisse des SGRQ

Das erste Follow-Up wurde im Mittel nach 151 (+65,5) postoperativen Tagen (~ 4,9
Monate), das Zweite nach 302 (x79,7) Tagen (~9,9 Monate) durchgefiihrt. Die grofie
Streubreite ergab sich aus der individuellen Terminierung der Kontrollen durch den
Patienten sowie COVID-19-pandemiebedingt durch eine Verschiebung elektiver
Termine. Die beiden Follow-Ups decken den Zeitraum der ersten 3 bis 6 (FU1) und der
ersten 9 bis 12 (FU2) postoperativen Monate ab. Die Veranderung des Gesamtscores,
sowie der Teilscores Uber den Zeitverlauf sind mittelwertgebunden in Tabelle 14, sowie

graphisch in Abbildung 12 dargestellt.

Gesamtscore (Total Score)

Die Analysen der praoperativen Fragebdgen ergaben einen durchschnittlichen Wert von
63,2 (£14,8) Punkten fur den Total Score. Zum Zeitpunkt des ersten Follow Ups konnte
eine Reduktion um 41% auf 37,3 (x17,9) Punkte erreicht werden. Der Punktewert blieb
zum zweiten Follow Up stabil, eine weitere Verbesserung konnte nicht verzeichnet
werden. Die Veranderung vom praoperativen zum postoperativen Zustand (sowohl FU1,
als auch FU2) zeigte sich signifikant mit einem p-Wert von <0,001. Zwischen den beiden

Nachbeobachtungszeitrdumen ergab sich keine weitere signifikante Anderung (p=0,85).

Symptome (Symptoms Score)

Praoperativ zeigte sich ein durchschnittlicher Symptoms Score von 59,4 (+21,8)
Punkten, welcher sich innerhalb der ersten drei bis sechs postoperativen Monate um
durchschnittlich 43% auf 33,7 (x19,4) Punkte reduzierte. Es erfolgte eine weitere
dezente Reduktion um 3,3% zum zweiten Follow Up auf 32,6 (x16,6) Punkte. Die
Veranderung vom praoperativen Symptoms Score  zu den zZwei
Nachbeobachtungszeitraumen zeigte sich mit p<0,001 hochsignifikant. Die Veranderung
zwischen den ersten sechs und den anschlieRenden sechs Monaten war nicht signifikant
(p=0,8).

Aktivitat (Activity Score)

Far den Activity Score liel3 sich eine Reduktion des praoperativen Scores von 32% zum
ersten und von kumulativ 37% zum zweiten Follow Up nachweisen. Die
durchschnittlichen Punktzahlen waren dabei 84,5 (+14,5) Punkte flr den praoperativen
Score, 57,8 (x26) Punkte flr das erste und 53,2 (+24,1) Punkte fir das zweite Follow
Up. Fir die Veranderungen vom praoperativen zum postoperativen Zustand zeigten sich

signifikante p-Werte von <0,001. Die Veranderung vom ersten zum zweiten Follow-Up
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war nicht signifikant (p=0,23). Der Activity Score zeigte pra-, wie auch postoperativ die

starkste Einschrankung und verzeichnete die geringste Veranderung.

Belastung (Impact Score)

Der durchschnittliche praoperative Score-Wert fir den Bereich der Belastung ergab 52,2
(£18,2) Punkte. Innerhalb der ersten sechs postoperativen Monate lie3 sich eine
Reduktion um 49% auf 26,6 (£17,5) Punkte verzeichnen. In den nachfolgenden 6
Monaten kam es durchschnittlich jedoch wieder zu einer dezenten Verschlechterung im
Sinne eines erneuten Anstieges der durchschnittlichen Punktzahl auf 29,5 (+18,6). Die
Veranderungen vom praoperativen zum postoperativen Zustand zeigten sich
hochsignifikant (p<0,001). Nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,22 zeigte sich

hingegen die Veranderung vom ersten zum zweiten Follow-Up.

Tabelle 14: Darstellung der Veranderung des Gesamt- und der Einzelscores liber
drei Zeitpunkte

Score / Zeitpunkt Fragebogen Scores
n Mittelwert (+SD)
Total Score in absoluter Punktzahl
praoperativ 38 63,2 (£14,8)
FU 1 35 37,3 (x17,9)
FU 2 34 37,3 (x17,3)
Symptoms Score in absoluter Punktzahl
praoperativ 38 59,4 (£21,8)
FU 1 35 33,7 (x19,4)
FU 2 34 32,6 (+16,6)
Activity Score in absoluter Punktzahl
praoperativ 38 84,5 (£14,5)
FU 1 35 57,8 (+26)
FU 2 34 53,2 (£24,1)
Impact Score in absoluter Punktzahl
praoperativ 38 52,2 (£18,2)
FU 1 35 26,6 (£17,5)
FU 2 34 29,5 (+18,6)

FU 1: 1. Follow-Up (3-6 postoperative Monate), FU 2: 2. Follow-Up (9-12 postoperative Monate)
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QolL-Scores Uber den Zeitverlauf
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Abbildung 12: Graphische Darstellung der Verdnderung des Total Scores und der drei Teilscores (iber den
Zeitverlauf vom préoperativen Zeitpunkt bis zum zweiten Follow-Up

4.4.1 Verbesserung der Lebensqualitat

In anderen Studien, wie beispielsweise denen des NETT, wurde eine Verbesserung der
Lebensqualitat als Reduktion des Scores um mindestens 8 Punkte definiert. Wir priften
ebenfalls, um wie viele Punkte sich der Total Score und die drei Teilscores verandert
haben. Daflr analysierten wir die Veranderung vom praoperativen zum ersten
Nachbeobachtungszeitraum. Sechs Patienten konnten aufgrund fehlender Daten nicht
in die Untersuchung mit eingeschlossen werden. Funf dieser sechs Patienten verstarben
bereits vor dem ersten Follow Up, sodass keine postoperativen Daten erhoben werden
konnten, von einem Patienten fehlte der praoperative Fragebogen aufgrund logistischer
Probleme. In die weiteren Analysen gingen somit die Daten von insgesamt 34 Patienten
ein. Dabei zeigte sich fir den Total Score eine Verbesserung im Sinne einer Reduktion
um mindestens 8 Punkte bei 85% aller Studienteilnehmer. Fir die Teilscores ergaben
sich Verbesserungen der Lebensqualitat in 74% (Symptoms und Activity Score) bis 82%

(Impact Score) der Falle.
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4.4.2 Signifikante Anderungen einzelner SGRQ-ltems

Die folgenden Ergebnisse weisen eine Signifikanz fir die Anderung vom pra- zum
postoperativen Zustand (1. und 2. Follow Up) auf, nicht jedoch fiir die Anderung
zwischen dem 1. und 2. Follow Up. Sollte dies bei einzelnen Items abweichen, so wird
darauf hingewiesen. Die entsprechenden p-Werte sind am Ende der folgenden
Aufschlisselung der unten stehenden Tabelle 15 auf Seite 44 zu entnehmen. In
Abbildung 13 ist die Veranderung signifikanter Fragen graphisch dargestellt.

Signifikante Veranderung ausgewahlter Fragen iiber den Zeitverlauf

120

40

Anteil der Patienten, die der Frage zugestimmt haben in %
@
8

0
Teil 2, Frage Frage Frage Frage Frage Teil2, Frage Frage Frage Teil2, Frage Frage Frage Frage Frage Frage Frage Teil2, Frage Teil2, Frage Frage Frage Frage Frage Frage Frage Teil2, Frage Frage Frage
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WPraoOP % (ja) FU1% (ja) FU2% (ja)

Abbildung 13: Verdnderung ausgewéhlter Fragen (ber den Zeitverlauf. Dargestellt wird der prozentuale
Anteil an Zustimmungen zum prédoperativen und zu den zwei Nachbeobachtungszeitpunkten. Bei den
Fragen handelt es sich um Fragen mit dichotomen Antwortmdéglichkeiten, wobei hier eine Zustimmung als
Einschrénkung der Lebensqualitét zu werten ist (je weniger Zustimmung, desto besser).

Bezuglich der Symptomatik ergab sich eine signifikante Reduktion der
Auftretenswahrscheinlichkeit von Kurzatmigkeit, Atemgerdauschen, Exazerbationen
(Auftreten und Dauer) sowie eine gesteigerte Anzahl von Tagen ohne Atembeschwerden
(SGRQ, Teil 1, Fragen 3-7). Husten und Auswurf (Fragen 1-2) verbesserten sich
postoperativ nicht.

Die ltems der Aktivitdt haben sich wie folgt verandert: Es lie® sich eine signifikante
Reduktion der Atemnot beim Waschen, Anziehen, (Spazieren-)Gehen, bergauf steigen
und beim Sporttreiben nachweisen (Teil 1, Abschnitt 2, Fragen 2-4, 6-7). Beim
Treppensteigen zeigte sich eine signifikante Verbesserung vom préoperativen Zustand
zum zweiten, jedoch nicht zum ersten Follow Up (Teil 1, Abs. 2, Frage 5). Die Atemnot
beim Sitzen oder Liegen besserte sich nicht signifikant (Teil 1, Abs. 2, Frage 1).

Zusatzlich zeigte sich eine signifikante Reduktion der Aktivitdten, die durch die
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Atembeschwerden beeintrachtigt werden. Patienten gaben postoperativ weniger
Beschwerden beim Waschen, Duschen und Anziehen, Gehen in Schritt- und in héherer
Geschwindigkeit, Verrichten von Hausarbeit, Treppensteigen und beim Verrichten
leichter Tatigkeiten (wie bspw. Einkdufe die Treppe herauftragen, Unkraut jaten,
Wandern gehen, Teil 2, Abschnitt 6, Fragen 1-7) an. Fir das Verrichten von
mittelschweren und schweren Tatigkeiten (wie bspw. Schnee raumen, Garten
umgraben, Teil 2, Abschnitt 6, Fragen 8-9) zeigte sich keine signifikante Anderung im

Verlauf.

Die restlichen ltems lieRen sich dem Bereich der Belastung zuordnen und wiesen
folgende signifikante Unterschiede auf: Die Patienten gaben an, dass die
Atembeschwerden ihnen weniger Probleme bereiten (Teil 2, Abschnitt 2, Frage 1).
Zudem liel3 sich eine signifikante Reduktion derzeitiger Beschwerden nachweisen: Die
Patienten gaben an, beim Reden seltener kurzatmig zu werden, weniger schnell
erschopft zu sein und weniger Schlafstérungen durch Husten zu erleiden (Teil 2,
Abschnitt 3, Fragen 3, 5, 6). Schmerzhafter und ermidender Husten sowie Kurzatmigkeit
beim Blicken besserten sich postoperativ nicht signifikant (Teil 2, Abschnitt 4, Fragen 1,
2, 4). Bezlglich der Belastung im sozialen Umfeld gaben die Patienten an, dass sie ihre
Atembeschwerden in der Offentlichkeit als weniger peinlich empfanden, dass die
familiare Belastung durch die Erkrankung reduziert wurde und dass die Patienten bei
Atemnot weniger Angst empfanden. Die Geflihle, die Beschwerden nicht im Griff zu
haben und gebrechlich oder krank zu sein, haben sich signifikant reduziert. Zusatzlich
empfanden die Patienten Sport als risikodrmer und allgemeine Tatigkeiten als weniger
muihsam (Teil 2, Abschnitt 4, Fragen 1-4, 6-8). Die Reduktion der Scham in der
Offentlichkeit zeigte sich auch zwischen dem ersten und zweiten Follow Up signifikant
verbessert. Trotz der Verbesserungen rechneten viele Patienten auch postoperativ noch
mit dem Fortschreiten der Erkrankung, (Teil 2, Abschnitt 4, Frage 5). Bezlglich der
Medikation hatten die Patienten weniger das Geflihl, dass die Medikamente nicht helfen
(Teil 2, Abschnitt 5, Frage 1). Die Belastung durch die Medikamenteneinnahme zeigte
keine signifikante Anderung (Teil 2, Abschnitt 5, Fragen 2-4). Weiterhin zeigt sich eine
signifikante Reduktion der Beeintrachtigung durch die Atembeschwerden: Die Patienten
gaben an, mehr Sport zu treiben, auszugehen und leichter Hausarbeit verrichten zu
kénnen (Teil 2, Abschnitt 7, Fragen 1-2, 4). Einschrankungen beim Einkaufen und das
Geflhl, sich immer in der Nahe einer Sitzgelegenheit aufhalten zu mussen, zeigten keine
signifikante Anderung (Teil 2, Abschnitt 7, Fragen 3, 5). Bei der letzten Frage (Teil 2)
wurden die Patienten gebeten, selbst einzuschatzen, wie stark die Atembeschwerden

sie in lhrer Lebensflhrung einschranken. Postoperativ zeigte sich eine signifikante
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Besserung,

Atembeschwerden.

die Patienten empfanden eine

reduzierte Belastung durch die

Tabelle 15: Veranderung der einzelnen SGRQ-ltems vom praoperativen zum

postoperativen Zeitraum

Anderung Anderung Frage4| 38| <0.001| 35 0,002
des Items des Items 0.2
Item .. . .. . Frage 5 - 1 B )
praoperativ - | praoperativ -
FU1 FU2 Frage 6| 37 0,002 24 0,05
In% | p-Wert |In % | p-Wert Frage7| 38|| <0.001| 39| <0,001
Teil 1 Frage8| 56/| <0.001| 53| <0.001
Frage1| - 02 - 009 | Abs.5
Frage2| - 01| - 0,07 Frage 1| 23, 0,01 1 0.3
Frage 3| 13| 0.01| 14, 0,03 Frage2| - 1 - 1
Frage 4| 32| <0.001| 26 0,002 Frage 3 - 0,62 - 1
Frage5| 27|| <0.001| 39| <0.001 Frage 4| - 0,055 - 0,06
Frage 6| 25| <0.001| pg | <0.001 Abs. 6
Frage 7| 20| <0.001 20| <0,001 Frage 1| 47| <0.001 46] <0,001
Frage 8 - 0,2 - 0,2 Frage2| 31| 0,01 36 0,004
Teil 2, Abs. 1 Frage 3| 21| 0,02| 39, <0,001
Frage1| -| <0.001 - 0,004 Frage4| 29| 0004| 33| 0.001
Frage2| - 05 - 0,3 Frage 5| 38| <0.001| 45| <0.001
Abs. 2 Frage6| 23| 0002| 1g| 0009
Frage1| - 0,057 - 0,01 Frage 7| 28, 0,001| 29| <0.001
Frage2| 36/| 0,002| 49| <0.001 Frage 8| - 0,11 - 0,1
Frage 3| 54/| <0.001| 59 | <0.001 Frage9| - 1 - 1
Frage4| 38| 0001| 55 | <0.001 Abs. 7
Frage 5 - 0,08 . 0,02 Frage 1| 46)| <0.001| 4| <0.001
Frage 6| 14| 0,02| 21} 0,004 Frage2| 38 0,001| 49| <0.001
Frage 7| 20 0,01] 12 0,09 Frage3| - 0,1 . 0,05
Abs. 3 Frage4| 38/| 0,001| 40/ <0,001
Frage1| - 0,1 - 0.2 Frage5| - 0,3 - 0,3
Frage 2 - 0,5 - 0.8 II;etZte - 0,002 h -
002 rage
Frage 3| 27| 0,03 29| , "
05 Die Anderung der ltems wird in dieser Tabelle nur
Frage 4 - 0.2 - ' fur die signifikant veranderten dichotomen Fragen
Frage 5| 36| 0,001| 324 0,006 dargestellt. - kennzeichnet Fragen, fiir die (bei nicht-
<0,001 Signifikanz oder aufgrund einer anderen Skala)
Frage 6| 44! <0.001 45] keine Berechnung der Anderung dargestellt ist.
Abs. 4 Eine Zustimmung bestatigt im SGRQ das Vorliegen
Frage 1| 34| 0,002 10} 0,5 eines Symptoms qder einer EinschrénkL'm'g, eine
Reduktion der Zustimmung bedeutet somit je nach
Frage 2| 22| 0,05 30} 0,007 Item eine Reduktion der Symptomatik, der

|=Reduktion: Dem Item wurde um o. g. Prozentsatz
weniger zugestimmt, 1=Zunahme: Der Frage wurde
mit 0. g. Prozentsatz vermehrt zugestimmt.

Belastung oder der Aktivitdtseinschrankung.
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Abbildung 14 zeigt eine Heatmap fir den zweiten Teil des Fragebogens. Dort werden
die dichotomen Fragen aufgeschlisselt dargestellt, die eine signifikante Veranderung
Uber die Zeit aufwiesen. In den Spalten praOP, FU1 und FU2 wird der prozentuale Anteil
der Patienten abgebildet, der der Frage zugestimmt hat. Da die Fragen gezielt die
Symptome und Beeintrachtigungen abfragen, spiegelt die Antwort ,Ja“ dabei das
Vorhandensein des Symptoms und damit eine Einschrankung der Lebensqualitat wider.
Die Prozentsatze sind zur besseren Veranschaulichung farblich kodiert, die Farbe ,Rot®
(= viele Beschwerden) bezeichnet dabei einen hohen Anteil an Patienten mit der Antwort
~Ja“, ,Grun“ (= wenige/keine Beschwerden) bedeutet, dass nur wenige Patienten der
Frage zugestimmt haben. Die Schattierungen (Orange-, Gelbténe) zeigen weitere
Abstufungen der Zustimmungsrate zwischen Rot und Grin. Die Heatmap zeigt in grof3en
Bereichen eine starke Verbesserung der Lebensqualitat Gber den Zeitverlauf

(Farbumschlag von Rot auf Gelb oder Grun).
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PraOP (%) FU1 (%) FU2 (%) Farbbedingte

Teil 2, Abs. 2: Skalierung
Frage 2

Frage 3

Frage 4 _

Frage 6

Frage 7

Teil 2, Abs. 3:
Frage 3

Frage 5

Frage 6

Teil 2, Abs. 4:
Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 6

Frage 7

Frage 8

Teil 2, Abs. 5:
Frage 1

Teil 2, Abs. 6:
Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Frage 7

Teil 2, Abs. 7:
Frage 1

Frage 2

Frage 4

Teil 2, Letzte Frage:
Kategorie 1 (gut)
Kategorie 2
Kategorie 3

Kategorie 4 (schlecht)
Abbildung 14: Heatmap zu den signifikant verdnderten dichotomen Fragen. Rot: Hoher Anteil an ,Ja“
(=schlecht), Griin: Geringer Anteil an ,,Ja“ (=gut), Orange und Gelb: weitere Abstufungen bzgl. der Anzahl
an Zustimmungen. Eine Ausnahme bildet die letzte Frage des zweiten Teils, bei der die Anzahl der
Zustimmungen pro Antwortmdéglichkeit angegeben ist. Griin bedeutet eine Besserung (Kategorien 1 und 2:
Zunahme der Bejahung, Kategorie 3 und 4: Abnahme der Zustimmungen), Rot ein schlechter Ausgangswert
bzw. eine Verschlechterung

in %
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4.4.3 Signifikante Unterschiede der Veranderung der Lebensqualitat
durch klinische Variablen
Im folgenden Kapitel werden signifikante Korrelationen klinischer Variablen mit den

unterschiedlichen Lebensqualitatsbereichen dargestellit.

4.4.3.1 Einfluss des Geschlechtes auf die Lebensqualitat

Es zeigten sich geringere (bessere) Lebensqualitatsscores der mannlichen
Studienteilnehmer im praoperativen Symptoms Score (p=0,0046) und im Total Score
(p=0,011). Fur den Impact- und Activity Score zeigte sich eine Reduktion in absoluten
Zahlen, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,089 bzw. p=0,059). Diese Ergebnisse
sind in Abb. 15 als Boxplot-Diagramm dargestellt.

0.0046 0.011

100
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.

Symptoms score
L ]
Total score

40

%)
G

weiblich minnlich weiblich minnlich

Geschlecht Geschlecht

Abbildung 15: Korrelationen des prédoperativen Symptoms (links) und Total Scores (rechts) mit dem
Geschlecht.

4.4.3.2 Einfluss der COPD-Klassifikation auf die Lebensqualitat

Unter Berlcksichtigung der Einteilung in die klinischen COPD-Gruppen GOLD A-D
ergab die Studie einen signifikanten Unterschied des Total- (p=0,048) und des Activity
Scores (p=0,04) zwischen den COPD Gruppen A und D zu den drei unterschiedlichen
Erfassungszeitpunkten. Es zeigte sich ein deutlich besserer Ausgangswert sowie auch
besseres Outcome des Total Scores der Gruppe A im Vergleich zu den Gruppen B-D
(siehe Abb. 16).

Unter Bertcksichtigung der spirometrischen Gruppen COPD GOLD I-IV ergab sich fir
den Total-, Symptoms- und Impact Score ein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen Il und IV (p=0,002 bzw. p=0,003 bzw. p=0,002), dabei wies Gruppe Il einen
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QoL (Total Score)

Lebensqualitadt nach COPD (GOLD) der Patienten

geringeren Ausgangswert und ein besseres postoperatives Outcome auf. Zudem zeigte
sich auch innerhalb des zweiten Nachbeobachtungszeitraumes eine anhaltende
Verbesserung der Lebensqualitat in Gruppe lll, in Gruppe IV hingegen zeigte sich in dem
zweiten Nachbeobachtungszeitraum bereits eine erneute dezente Annaherung an den

Ausgangswert im Sinne einer erneuten Verschlechterung (siehe Abb. 16).

Lebensqualitédt nach COPD (Symptomatik) der Patienten

704

60+

50+

40+

30+

204

Abbildung 16: Links: Verénderung des Total Scores lber den Zeitverlauf unter Berticksichtigung der COPD Gruppen GOLD
1lI-1V. Rechts: Verdnderung des Total Scores (iber den Zeitverlauf unter Berticksichtigung der COPD Gruppen GOLD A-D
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4.4.3.3 Einfluss praoperativer BGA und Lungenfunktion auf die
Lebensqualitat

Es ergab sich eine negative Korrelation des praoperativen paO, mit dem Impact Score
(r=-0,41, p=0,014). Demnach ergibt sich ein umso besserer praoperativer Impact Score,
je héher die praoperative Oxygenierung des Blutes ist. Gleichzeitig lie? sich eine positive
Korrelation der praoperativen Lebensqualitat und des Kohlenstoffdioxidgehaltes des
Blutes nachweisen (r=0,34, p=0,045). Der Activity Score steigt und verschlechtert sich
dadurch mit ansteigendem paCO,. Zusammenfassend geht eine respiratorische

Insuffizienz mit einer schlechteren Lebensqualitédt einher. Diese Ergebnisse sind in

Abb.17 als Streudiagramm dargestellt.
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Abbildung 17: Korrelation des prédoperativen paO: (links) mit dem Impact Score und des
paCO: (rechts) mit dem Activity Score

Zudem Uberpriiften wir den Einfluss der praoperativen Lungenfunktion auf die Anderung
der Lebensqualitdt vom pra- zum postoperativen Zustand. Fir den Total- und Activity
Score ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange. Die Differenz des Symptoms
Scores von pra- zu postoperativ (1. FU) zeigte sich umso niedriger, je hoher die FEV1 in
Litern war (p=0,037). Fir den Impact Score liel sich eine signifikante positive Korrelation
mit dem Tiffeneau-Index (p=0,05) detektieren. Dabei zeigte sich eine steigende Differenz
des Impact Scores mit ansteigendem Tiffeneau-Index zwischen pra- und postoperativen
Zustand. Dies ergibt eine starkere Reduktion des Belastungsscores bei praoperativ
hoéheren Tiffeneau-Indices. In Abb. 18 sind diese Beziehungen graphisch dargestellit.
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der Beziehung des Tiffeneau-Indexes (links) und der FEV; in L
(rechts) auf die Anderung der Lebensqualitit. Auf der y-Achse ist dabei die Differenz des Teilscores
zwischen pré- und postoperativ in absoluter Punktzahl angegeben. Je héher die Differenz ist, desto
stérker ist die Verdnderung des Scores.
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4.4.4 Pradiktoren fur eine Lebensqualitatsanderung

Zur weiteren Differenzierung einer Beeinflussung der Anderung der Lebensqualitat
durch andere unabhangige Parameter, fihrten wir multiple lineare Regressionsanalysen
durch. Ziel war es, den Teil der Lebensqualitatsanderung zu ermitteln, der nicht durch
die Operation an sich, sondern durch pradisponierende Faktoren hervorgerufen wurde.
In Tabelle 16 sind die Variablen aufgefuhrt, fur die keine signifikanten Werte erhoben
werden konnten. Patienten mit positiv pradiktiven Faktoren zeigten einen starkeren
Zugewinn an Lebensqualitdt, Patienten mit negativ pradiktiven Faktoren einen
geringeren Benefit. Aufgrund der Signifikanz ist davon auszugehen, dass ein Teil der
Lebensqualitdtsdnderung durch die beschriebenen pradiktiven Faktoren bestimmt wird.
Die positiv und negativ pradiktiven Faktoren sind in Tabelle 17 mit quantitativer Angabe

der Lebensqualitatsveranderung dargestellt.

Tabelle 16: Auflistung der Variablen ohne pradiktiven Wert in Bezug auf die
Lebensqualitatsédnderung

Anamnestische Variablen Therapieabhangige Variablen
= Alter = Z.n ELVR
=  Geschlecht =  praoperative medikamentdse
»  Zugehorigkeit zu der COPD Gruppe Therapie
I-IV oder Gruppe A-D = perioperative Komplikationen
» Komorbiditaten (insb. PAH) = Revisions-Operation
= Alpha-1-Antitrypsinmangel =  OP-Art
= Nikotinkarenz = Zugehdrigkeit zur Risikogruppe
=  Florider Nikotinabusus = |TS-Aufenthaltsdauer
» Lungenfunktion (FEV1 in %, RV,
TLC)
Total Score

Fir den Total Score zeigten die Lappenbeteiligung (OL; Non-OL; OL+X) sowie die
Aufenthaltsdauer auf der Normalstation einen signifikanten Einfluss auf die Anderung
der Lebensqualitat vom pra- zum postoperativen Zeitpunkt. Mit einem korrigierten R? von
0,3 lassen sich 30% der Varianz der Lebensqualitdtsdnderung auf die untersuchten
Variablen zurtckfuhren. Nach Cohen et al. handelt es sich dabei um eine starke
Varianzaufklarung [87]. Die Beteiligung der Lungenlappen als pradiktive Faktoren wird
in Kapitel 4.4.5 ausflhrlicher erlautert. Bezuglich der Aufenthaltsdauer zeigte sich eine
Steigerung der Differenz des Total Scores um einen Punkt fur eine zusatzliche
Liegedauer von einem Tag auf der peripheren chirurgischen Station (p=0,02). Fir den

Total Score ergab sich eine Signifikanz von p=0,006.
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Symptoms Score

In der multiplen linearen Regressionsanalyse lieR sich eine langere Liegedauer auf der
peripheren Normalstation als ein positiver Pradiktor fiir die Anderung der Symptomatik
eruieren (p=0,05). Pro zusatzlichen Tag steigt die Differenz des Symptoms Scores um
durchschnittlich 1,1 Punkte. Weiterhin ergab sich pro zusatzlichen Prozentpunkt der
praoperativen Diffusionskapazitat eine Zunahme der Differenz um 0,7 Punkte (p=0,01).
Die aufgeklarte Varianz fur diese Variablen liegt bei 57% und ist damit ein sehr starker
Pradiktor fir die Anderung der Symptomatik. Fiir den Symptoms Score ergab sich eine
Signifikanz von p=0,0002.

Activity Score

Die Varianz der Anderung des Activity Scores lasst sich zu 31% auf die unabhangigen
Variablen Emphysemart (heterogenes (inkl. bulléses); homogenes Emphysem),
durchschnittliche tagliche Dauer der praoperativen Langzeit-O2-Therapie in Stunden und
OP-Dauer in Minuten zurtickfuhren. Nach Cohen et al. handelt es sich dabei um eine
starke Varianzaufklarung. Beim Vorliegen eines heterogenen Emphysems lasst sich
eine im Vergleich zum homogenen Emphysem um 30,1 Punkte gréRere Differenz des
pra- zum postoperativen Activity Scores nachweisen (p=0,001). Bezlglich der
Heimsauerstoffversorgung zeigte sich eine Reduktion der Differenz des Activity Scores
um 0,8 Punkte pro zusatzlicher Stunde LTOT am Tag (p=0,03). Dies entspricht einer
starkeren Einschrankung der Aktivitat mit steigender Dauer der notwendigen taglichen
O2-Insufflation. Eine langere Operationsdauer ergab ebenfalls einen negativen Einfluss
auf die Lebensqualitatsanderung im Sinne einer Reduktion der Differenz um 0,15 Punkte
pro zusatzlicher Minute OP-Zeit (p=0,008). Fur den Activity Score ergab sich eine
Signifikanz von p=0,005.

Impact Score

50% der Varianz der Anderung des Impact Scores lieR sich durch die unabhangigen
Variablen der Lungenlappenbeteiligung, der PDK-Anlage, praoperativer Nikotinabusus
in Pack years, den Tiffeneau-Index und der Aufenthaltsdauer auf der Normalstation
zurlckfihren. Beim Impact Score zeigt sich eine Periduralkatheteranlage (PDK) als
positiver Pradiktor fur eine Reduktion der Belastung und damit Steigerung der
Lebensqualitat mit einer Zunahme der Differenz um 24,8 Punkte bei Therapie mittels
PDK (p=0,007). Die Beteiligung der Lungenlappen wird in Kapitel 4.4.5 besprochen. Die
Verweildauer auf Normalstation zeigte einen positiven Einfluss auf die Reduktion der
Belastung (Differenz +1,2 Punkte/Tag, p=0,03). Weiterhin lie3 sich ein starkerer Benefit

der Patienten mit hohem praoperativem Tiffeneau-Index nachweisen. Pro zusatzlichen
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Prozentpunkt lie sich eine Steigerung der Differenz um 0,9 Punkte nachweisen

(p=0,03). Zudem liel® sich ein ausgepragter praoperativer Nikotinabusus als negativer

Pradiktor hervorheben. Pro zusatzlichem pack year Nikotinkonsum reduzierte sich die

Differenz des pra- und postoperativen Impact Scores um 0,7 Punkte (p=0,009). Fir den

Impact Score ergab sich eine Signifikanz von p=0,0008.

Tabelle 17: Pradiktive Faktoren fiir die Anderung der Lebensqualitét

Positiv pradiktive Faktoren

fiir QoL-Anderung

Negativ pradiktive Faktoren

fiir QoL-Anderung

Total Score

adj. R%= 0,3

* Verweildauer auf
Normalstation (+1 Punkt pro

zusatzlichem Tag, p=0,02)

* Resektion OL+X (-22,6 Punkte,
p=0,004)

Symptoms Score

* Verweildauer auf

Normalstation (+1,1 Punkte pro

adj. R?=0,57 zusatzlichem Tag, p=0,05)
* Dico (+0,7 Punkte pro
zusatzlichem Prozentpunkt,
p=0,01)
Activity Score » Heterogenes Emphysem * LTOT (-0,8 Punkte/zusatzlicher
(+30,1 Punkte, p=0,001) Stunde O2 am Tag, p= 0,03)
adj. R%=0,31 » OP-Dauer (-0,15 Punkte pro

zusatzlicher Minute, p=0,008)

Impact Score

adj. R2=0,5

* PDK (+24,8 Punkte, p=0,007)

* Verweildauer auf
Normalstation (+1,2Punkte pro
Tag, p=0,03)

* FEV4/FVC (+0,9 Punkte pro
zusatzlichem Prozentpunkt,
p=0,03)

» Resektion OL+X (-26,5 Punkte,
p=0,004)

* Nikotinabusus in PY (-0,7
Punkte pro zusatzlichem PY,
p=0,009)

Positiver Koeffizient =

Zunahme der Differenz zwischen pra- und postoperativen Score. Negativer

Koeffizient = Reduktion der Differenz. Eine Zunahme der Differenz spricht fiir eine stérkere Anderung der

Lebensqualitat im Sinne einer Verbesserung. adj.= adjusted
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4.4.5 Lokalisation des Emphysems als Pradiktor fur eine
Lebensqualitatsanderung

GrolRe Studien, wie die des National Emphysema Treatment Trials, ergaben einen
Lebensqualitatsvorteil fir Patienten, die am Oberlappen operiert wurden. Wir teilten
unsere Patienten ebenfalls in die Gruppen Oberlappen (OL) vs. nicht-Oberlappen (Non-
OL) ein und priften den Einfluss der betroffenen Lappen auf die Lebensqualitat. Da
vorausgegangene Analysen bereits keinen signifikanten Unterschied ergaben, wenn die
Mittel- oder Unterlappen betroffen waren (siehe Tabelle 18), wurden die Patienten mit
Resektion ausschlielllich dieser Lappen in die Gruppe ,nicht-Oberlappen®
zusammengefasst. Die Oberlappen-Gruppe umfasste sowohl Patienten, die alleinig am
Oberlappen, als auch Patienten die am Oberlappen in Kombination mit einem oder
mehrerer anderer Lappen reseziert worden sind. In einer univariaten Analyse ergab sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen im Total, Symptoms und
Activity Score (p=0,03, p=0,026, p=0,045). Fir den Impact Score zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,1). Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
der Resektion eines oder mehrerer Lungenlappen (p=0,087).

In der darauffolgenden multiplen linearen Regressionsanalyse bestatigte sich der
signifikante Unterschied. Die Differenz zwischen praoperativen und postoperativen (1.
FU) Werten des Total Scores ergab flr die Oberlappen-resezierten Patienten einen
geringeren Wert (OL: 22,9 (£19,3) Punkte vs. Non-OL: 35,9 (x20,3) Punkte, p=0,015).
Die Differenz zeigte sich bei den nicht-Oberlappen-resezierten Patienten im Schnitt um
13 Punkte groRer. Des Weiteren zeigte sich eine Reduktion der Differenz des
Belastungsscores um 21,3 Punkte der oberlappenresezierten Gruppe im Vergleich zu
der Non-OL-Gruppe (p=0,01). Ahnliche Werte ergaben sich fiir die anderen Teilscores,

jedoch ohne statistische Signifikanz (siehe Tabelle 19).

Tabelle 18: Unterschiede im SGRQ bei unterschiedlicher Lokalisation des
Emphysems in den Lungenlappen

Total Score Symptoms Activity Impact
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
oL 0,03 0,03 0,05 0,1
uL 0,6 0,5 0,3 1
ML 0,5 0,7 0,8 0,2
1vs. 2 Lappen 0,1 0,1 0,2 0,1

OL: Oberlappen, UL: Unterlappen, ML: Mittellappen, 1 vs. 2 Lappen: Unterschied zwischen Resektion eines
und mehrerer Lappen
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Tabelle 19: Differenzen der praoperativen zu postoperativen SGRQ-Teilscores der
Gruppen OL (=Resektion des Oberlappens) und Non-OL (Resektion von Unter-
und/oder Mittellappen)

Scores Differenz QoL pra — FU1 | Differenz QoL pra - | Differenz QoL pra -

Gruppe: OL FU1 FU1

MW (£SD) in Punkten Gruppe: OL+X Gruppe: Non-OL

MW (£SD) in Punkten MW (£SD) in Punkten

Total 29,2+18,3 23,348,5 35+18,8
Symptoms 30,9+24,5 24+15,2 33,3+20,2
Activity 28,6+19,5 23,3+13 34,8424 .5
Impact 28,8+16,7 24,8+16,5 37+23,8

Bei 41% unserer Patienten wurde emphysematdses Parenchym an mehr als einem
Lappen reseziert. Um eine Beeinflussung durch die Beteiligung anderer Lappen
auszuschlielen, fihrten wir weitere multiple lineare Regressionsanalysen durch. Ziel
war es, eine Verfalschung der Werte durch einen mitresezierten Lappen aufzudecken,
da die Gruppe des Oberlappens sowohl alleinige Resektionen des Oberlappens, als
auch Resektionen in Kombination mit einem anderen Lungenlappen umfasst. Somit
pruften wir den unterschiedlichen Einfluss der unabhangigen Faktoren ,Resektion des
Oberlappens (OL)“ vs. ,Resektion des Oberlappens sowie mindestens eines weiteren
nicht-Oberlappens (OL+X)“ auf die Anderung der Lebensqualitéat. Hierbei ergab sich eine
signifikant reduzierte Differenz fur die Gruppe OL+X im Total und im Impact Score (Total
Score: -23,2 Punkte, p=0,007, Impact Score: -27 Punkte, p=0,004). Die Beteiligung der
Variable ,OL" zeigte nun in allen Scores keine Signifikanz mehr (p=0,2 bis 0,8). Die
Signifikanz in der vorausgegangenen Analyse (OL; Non-OL) ist somit nicht auf die
Beteiligung des Oberlappens, sondern auf die Kombination einer Resektion des
Oberlappens mit einem anderen Lappen zurlickzuflhren. Es ergab sich keine pradiktive
Signifikanz fir einen besonderen Benefit bei alleiniger Resektion einer der drei
Lungenlappen. Weiterhin ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen OL (alleinig) vs. Non-OL (p=0,5) und OL (alleinig) vs. OL+X (p=0,4). Es zeigte
sich jedoch, dass die Kombination der Resektion eines Oberlappens mit einem weiteren

Non-Oberlappen als negativer Pradiktor zu werten ist.
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4.5 Pradiktoren fir Mortalitat

Zur Differenzierung von Risikofaktoren fir eine erhéhte Mortalitat erfolgten univariate
Regressionsanalysen. Als einzige fur die Mortalitat signifikante Pradiktoren lieRen sich
ein langerer Aufenthalt auf der Intensivstation (p=0,04) sowie das Auftreten von
kardialen perioperativen Komplikationen (p=0,05) eruieren. Verstorbene verbrachten im
Mittel 8,3 Tage (+4,7 Tage) auf der Intensivstation, wohingegen die lebenden Patienten
nur 3,9 Tage (+4,4 Tage) auf der Intensivstation lagen. Dementsprechend zeigt sich ein
signifikanter Unterschied der beiden Gruppen bezuglich der Dauer des
intensivstationaren Aufenthaltes. Es ergaben sich keine weiteren signifikanten
Pradiktoren fir ein erhdhtes Risiko intra- oder postoperativ zu versterben. Die gepruften,
nicht-signifikanten Variablen sind der Tabelle 20 zu entnehmen. Die ANOVA ergab
jedoch einige Tendenzen ohne statistische Signifikanz, die in diesem Abschnitt
besprochen werden sollen. Ein Charakteristikavergleich der beiden Gruppen findet sich
in Tabelle 21.

Die verstorbenen Patienten waren durchschnittlich 3,2 Jahre alter und rauchten 10 pack
years langer. Bezuglich der Lungenfunktion und der BGA zeigten sich schlechtere
Ausgangswerte (insb. FEV4, Dico, RV, TLC, paCO3). Zudem waren die Verstorbenen im
Schnitt schwerer erkrankt (COPD-Gruppen, ASA-Risikoklassifikation) und waren
praoperativ im Vergleich zu den Uberlebenden Patienten schlechter medikamentds
vorbehandelt (eher duale als Triple-Therapie). Sie hatten zusatzlich haufiger

Nebenerkrankungen, insbesondere kardiale und pulmonale Komorbiditaten (p=0,07).

Bezlglich der Komplikationen (Fistelrate, Pneumothorax, Thoraxdrainage,
Tracheotomie, Revisionsoperation, Weichteilemphysem), zeigte das Weichteil-
emphysem mit p=0,08 innerhalb der Gruppe der verstorbenen Patienten den Wert mit

der hdchsten Signifikanz.

Bezlglich des Einflusses der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf die Mortalitat
ergab sich kein signifikantes Ergebnis, wenngleich die verstorbenen Patienten einen
zirka 10 Punkte héheren (und damit schlechteren) praoperativen Total Score aufwiesen
(72,1£10,8 vs. 62,2+15 Punkte, p=0,3). Ebenfalls ergab sich keine Signifikanz fir die
Teilscores des Fragebogens. Es zeigte sich jedoch die Tendenz, dass Patienten mit
einem stark eingeschrankten praoperativen Aktivitatsniveau ein  hoheres
Mortalitatsrisiko aufweisen (p=0,06).

Obwohl sich in dieser Studie keine signifikanten Zusammenhange zwischen der

Mortalitdt und der Lebensqualitat zeigten, so ist doch der Trend erkennbar, dass die
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verstorbenen Patienten allesamt eine schlechtere praoperative Lebensqualitat in allen

Teilscores aufwiesen.

Tabelle 20: Gepriifte Variablen ohne statistische Signifikanz in Bezug auf ein

erhohtes Mortalitatsrisiko

Anamnestische Parameter

Therapieabhdngige Parameter

= Geschlecht

= Alter

=  Emphysemkategorisierung
(homogen; heterogen)

= ASA-Score

= BMI

= Praoperative

FEV4/FVC, Dico, RV, TLC)

» Praoperative BGA (Sa02, paOz,
paCOz2)

=  Pra- und postoperative
Leukozytenanzahl

= Anzahl pack years

=  Pulmonalarterieller Druck

Lungenfunktionsparameter (FEV1,

= Praoperative medikamentdse Therapie

(Dual; Triple)

= Zn. ELVR

» Praoperative NIV- oder LTOT-
Versorgung

=  OP-Art (VATS; Thorakotomie)
» Einseitige vs. beidseitige OP
= Resektion des OL vs. Non-OL
= OP-Dauer

» Intraoperative Konversion der OP-Art

= Zugehdrigkeit zur Risikogruppe

Tabelle 21: Charakteristikavergleich zwischen verstorbenen und iiberlebenden

Lebende Patienten (n=34)

Patienten
Verstorbene Patienten (n=6)
Alter in Jahren * 66 (6,3)
Dauer ITSind = 8,3 (x4,7)
FEV1in % = 21,5(%5,6)
FEV1/FVC in % = 49 (+14,8)
Dicoin % = 21(NA)
RV in % = 268 (+87)
TLC in % = 131 (242,3)
BMI in kg/m? = 222 (+3)
ASA = 17% ASA 3, 83% ASA 4
Z.n. ELVR = 0%
COPD I-IV = 100% GOLD IV
GOLD A-D * 17%B, 33% C, 50% D
Emphysemart = 33% homogen, 67%
heterogen
Komorbiditaten (ja) = 83%

= 62,8 (x10,2)

= 3,9 (t4,4)

. 27,5(9,3)
= 453 (8,8)
» 24,4 (+10)

= 252,3(£70,3)
= 128,2 (£25,8)

= 23(£3,9)
= 47% ASA 3, 53% ASA 4
= 26,5%

= 15% GOLD llIl, 85% GOLD IV

* 6%A, 31%B,3%C,59% D

= 21% homogen, 79%
heterogen

= 38%
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Pack years = 53,7 (x15) = 43,3 (x17,1)
Medikation =  17% Triple »  47% Triple
praOP paO; in kPa = 8,64 (+1,1) = 85(¢1)
praOP paCO; in " 6,75(:0,9) - 61 (£1,18)
kPa

praOP pH = 7,41 (x0,02) = 7,41 (x0,04)
praOP Total Score " 72,1(10,8) " 62,2(15)
in Pkt.

Mittelwert (+SD), praOP= praoperativ, ASA: American Society of Anesthesiologists risk classification.
d=days/Tage, NA= not available (die Standardabweichung der praoperativen D, co der verstorbenen
Patienten ist nicht berechenbar, da fiinf von sechs Patienten die Untersuchung fir die Erfassung der DLCO

aufgrund koérperlicher Limitationen nicht durchfiihren konnten und somit nur ein Wert vorliegt.)

4.6 Risikogruppe

Wir analysierten den Einfluss der Zugehdrigkeit zur Risikogruppe (nach NETT: FEV; <
20% + Dico < 20% oder homogenes Emphysem [89]) auf die Lebensqualitat. Im
Allgemeinen liel} sich ein signifikant groRerer Benefit, beziehungsweise ein starkerer
Zugewinn an Lebensqualitat der Non-High-Risk-Gruppe nachweisen. Es zeigte sich ein
deutlich geringerer Total Score der Non-High-Risk-Patienten beim zweiten Follow-Up-
Termin (33,6 Punkte vs. 51,5 Punkte, p=0,03). Die Werte des praoperativen Total Scores
(p=0,78) und des ersten Follow Up (p=0,3) unterschieden sich zwischen den beiden
Gruppen nicht voneinander. Der Symptoms Score ergibt keine signifikanten
Unterschiede (Pra: p=0,3, FU1: p=0,65, FU2: p=1). Beim Activity Score zeigen sich
signifikante Unterschiede der beiden Gruppen beim ersten und zweiten Follow Up
(p=0,001). Beim Impact Score ergab sich ein signifikanter Unterschied zum zweiten
Follow Up (p=0,01). Eine graphische Darstellung der unterschiedlichen Scores in
Abhangigkeit von der Zugehdrigkeit zur Risikogruppe findet sich in Abbildung 19.

Aus den Ergebnissen wird ersichtlich, dass Patienten der High-Risk-Gruppe ebenfalls
von der Operation profitieren, jedoch signifikant weniger als die Patienten ohne
Zugehdrigkeit zu dieser Gruppe. Bei zwei der unterschiedlichen Scores kommt es nach
dem ersten Follow-Up bei der High-Risk-Gruppe sogar wieder zu einer Annaherung zu
den Ausgangswerten, also zu einer erneuten Verschlechterung der Lebensqualitat.

Die Zugehorigkeit zu der Risikogruppe ergab keinen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten von postoperativen Komplikationen (p-Werte von 0,096 (kardiale

Komplikationen) bis 1 (Revisionsoperation)) oder die Mortalitat.
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Lebensqualitét nach Risikokategorie der Patienten

Lebensqualitat nach Risikokategorie der Patienten
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Abbildung 19: Verdnderung der Teil- und des Total Scores liber den Zeitverlauf in Abhéngigkeit der
Zugehdrigkeit zur Risikogruppe. Hoch (rot)=Zugehérigkeit zu der High-Risk-Gruppe, niedrig (blau): Non-

High-Risk-Gruppe
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5 Diskussion

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung ist eine der haufigsten Alterserkrankungen
der modernen Welt. Mit mehr als drei Millionen jahrlichen Todesfallen ist die COPD die
dritthaufigste Todesursache weltweit [4]. Pathophysiologisch flihrt eine chronische
Entzindung der Bronchiolen, vorherrschend durch inhalative Noxen, zu einer Zerstorung
des Lungengewebes. Dies fuhrt zu einer Diffusionsstérung mit Hypoxie, einer
entzindungsbedingten Obstruktion sowie zu einer Hyperinflation der Lunge. Die
Patienten zeichnen sich initial durch belastungsabhangige, im Verlauf auch durch in
Ruhe auftretende Dyspnoe, sowie Husten und Auswurf aus. Die Erkrankung fuhrt nicht
nur zu einem Verlust an Lebenszeit, sondern wichtiger auch, durch die eingeschrankte
korperliche Leistungsfahigkeit, zu einer starken Einschréankung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat. Insbesondere die Bereiche der physischen
Leistungsfahigkeit in alltdglichen Aufgaben, aber auch psychosoziale Teilhabe sind bei
den Patienten stark eingeschrankt. In fortgeschrittenen Stadien lasst sich durch eine
konservative Therapie haufig keine Symptomlinderung mehr erreichen, sodass neue
Therapieansatze entwickelt und hinsichtlich ihrer Sicherheit und unterschiedlicher
Endpunkte Uberprift werden mussen.

Einer dieser mdglichen Therapieansatze ist die chirurgische Lungenvolumenreduktion,
bei der destruiertes, nicht-funktionales Lungengewebe entfernt wird.

2003 wurde die bisher grote Studie zur Untersuchung des Kurz- und Langzeiteffekts
einer LVRS im Vergleich zur medikamentésen Therapie veréffentlicht. Das National
Emphysema Treatment Trial fihrte eine prospektive, multizentrische randomisierte,
klinische Studie mit 1218 Studienteilnehmern durch, die auf die beiden Gruppen ,LVRS
in Kombination mit optimaler medikamentéser Therapie und ,alleinige optimale
medikamentése Therapie“ aufgeteilt und Uber finf Jahre nachbeobachtet wurden [91].
Die Studie ergab signifikante Verbesserungen der lungenfunktionellen Parameter, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und einen Uberlebensvorteil fir bestimmte
vorselektierte Patientengruppen im Langzeiteffekt. Trotzdem sanken in den
darauffolgenden Jahren die Zahlen an durchgefiihrten Operationen, sodass weitere
Studien initiiert und publiziert wurden, um die Effekte der LVRS zu validieren. Dabei
wurden insbesondere der Einfluss auf die lungenfunktionellen Parameter sowie auf die
peri- und postoperative Morbiditdt und Mortalitdt geprift. Die Testung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit war hingegen bei vielen Studien ein nur

sekundares Outcome und wurde selten tiefergehend untersucht.
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Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen einer chirurgischen Lungenvolumen-
reduktion bei Patienten mit schwergradigem Emphysem auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zu Uberprifen und moégliche Pradiktoren fir die Outcomes
Lebensqualitatszugewinn, Komplikationen und Mortalitat zu identifizieren. Daftr wurden
die Patienten, die sich 2019 und 2020 an der Universitatsmedizin Rostock einer LVRS
unterzogen, fur diese Studie rekrutiert. Zur Erfassung der Lebensqualitadt wurde der
krankheitsspezifische Saint George’s Respiratory Questionnaire zu einem pra- und zu
zwei postoperativen Zeitraumen (3 bis 6 und 9 bis 12 Monate postoperativ) verwendet.
Der SGRQ ist ein weit verbreiteter Fragebogen, mit dessen Hilfe die krankheits-
spezifische Lebensqualitat bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen erfasst
werden kann. Der Erhebungsbogen wurde ausfuhrlich im deutschen [84] und englischen
Sprachraum [92, 93] bezliglich seiner Fahigkeit, Lebensqualitat und deren Anderungen
zu erfassen, validiert. Er wird heute in vielen Studien zur Uberpriifung der Therapie bei
COPD genutzt, unter anderem durch das NETT [13, 94, 95].

5.1 Effekt der LVRS auf die Lebensqualitat — Vergleich zu direkten
Referenzstudien

Die Hypothese dieser Studie war, dass sich die postoperative Lebensqualitat der
Studienteilnehmer durch die LVRS verbessert. Diese These konnte durch die Studie
bestatigt werden. Es zeigte sich eine hochsignifikante Verbesserung des Total Scores
und der drei Teilscores vom pra- zu den beiden postoperativen Zeitpunkten (alle
p<0,001). Durchschnittlich konnten die Scores um 32-49% reduziert werden. Der grofite
Lebensqualitatszugewinn konnte im Bereich der physischen und psychosozialen
Belastung erzielt werden. Die Limitierung der Alltagsaktivitdten durch die

Atemwegserkrankung zeigte die geringste Veranderung.

Zur vereinfachten Interpretierbarkeit der Skalenwerte des SGRQ publizierte Ferrer et al.
2002 eine Studie, in der Normwerte und Perzentilen flir gesunde und lungenkranke
Gruppen definiert wurden [93]. Nach Ferrer et al. befanden sich alle Scores der
Teilnehmer dieser Studie praoperativ Uber der 95. Perzentile der Allgemeinheit. Die
Patienten litten demnach wunter einer schwergradigen Einschrankung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Postoperativ konnte eine Reduktion um

durchschnittlich 5-10 Perzentilen erreicht werden.

Jones et al., der Begriinder des SGRQ, definierte eine effektive Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch eine Reduktion der einzelnen Scores um

mindestens 4 Punkte [96]. Das National Emphysema Treatment Trial erhéhte aufgrund
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der zu rechtfertigenden Risiken der Operation die Grenze auf 8 Punkte [97]. In unserer
Studie lie® sich eine postoperative Verbesserung zum ersten Follow Up bei 85% und
zum zweiten Follow-Up bei 82% der Patienten im Sinne einer 8-Punkte-Reduktion im
Total Score erreichen. Auch die Subscores ergaben Werte zwischen 74% (Symptoms

Score und Activity Score) und 82% (Impact Score) zum ersten Follow-Up.

Das NETT ermittelte in seiner Hauptstudie eine Verbesserung des Total Scores vom
praoperativen Zeitpunkt zum ersten postoperativen Jahr von 40%. Nach Ausschluss der
High-Risk-Patienten ergab sich eine Verbesserung in 43% der Félle [94, 97]. Die Studie
zeigte, dass der Lebensqualitatszugewinn Gber mindestens funf Jahre persistierte, es
ergaben sich fur die darauffolgenden Jahre zwei bis funf die folgende Werte: 32%, 20%,
10%, 13% fur die gesamte Patientenpopulation, beziehungsweise 35%, 22%, 12%, 15%
in der Non-High-Risk-Gruppe [97, 98]. In unserer Studie lie} sich eine doppelt so hohe
Rate an Verbesserungen innerhalb des ersten Jahres erzielen (82% vs. 40%). Weiterhin
zeigt sich bei uns eine starkere prozentuale Reduktion des Total Scores zum zweiten
Follow-Up im Vergleich zum Patientenkollektiv des NETT (-41% vs. NETT: -30,4%
(heterogenes Oberlappen-Emphysem) bzw. -27,7% (Homogenes Emphysem) [99]).

Hillerdal et al. fihrten 1997 bis 2000 eine prospektive, randomisierte multizentrische
klinische Studie in Schweden durch [100]. Ziel dieser Studie war es, das Outcome eines
alleinigen physischen Trainings mit dem eines physischen Trainings in Verbindung mit
einer LVRS zu vergleichen. Von 106 Patienten wurden 53 flir die LVRS-Gruppe
randomisiert, 49 davon wurden letztendlich operiert und flihrten 6 Wochen vor und bis 3
Monate nach der Operation ein spezielles Lungentraining durch. Die Anderung der
Lebensqualitat wurde ebenfalls mithilfe des SGRQ nach sechs und zwdlf postoperativen
Monaten erfasst. Hillerdal et al. stellen damit die einzige andere Studie zur Verfligung,
in der Werte fur alle Teilscores des SGRQ publiziert wurden. Sie gilt somit als einzige
direkte Referenzstudie fir die Erfassung der Lebensqualitat nach einer LVRS mittels des
SGRQ, daim NETT nur die Veranderung des Total Scores publiziert wurde. Eine weitere
Differenzierung der QoL erfolgte beim NETT mithilfe der Quality of Well-Being Scale
durch Kaplan et al. [101].

In der LVRS-Gruppe zeigte sich bei Hillerdal et al. zum 6-Monats-Follow-Up der
Uberlebenden Patienten eine Verbesserung bei 68,1%, sowie beim 12-Monats-Follow-
Up bei 55%. Die Verbesserung des SGRQ wurde in dieser Studie ab einer Reduktion
des Total Scores um mindestens 4 Punkte gewertet. In der nachfolgenden Tabelle 22
sind die absoluten Reduktionen vom praoperativen zum ersten und zweiten Follow-Up-

Zeitpunkt als Vergleich zwischen Hillerdal et al. und unserer Studie aufgezeigt. Im
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Allgemeinen lieRen sich in unserer Studie deutlich starkere Verbesserungen in der
Lebensqualitat verzeichnen (gemessen am Total Score: 6-Monats-FU: Reduktion bei
85% vs. 68,1%, 12-Monats-FU: 82% vs. 55%). Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass
bei Hillerdal et al. eine Reduktion um 4 Punkte bereits als Verbesserung gewertet wurde,
beim NETT und in dieser Studie hingegen erst ab 8 Punkten. Der Vergleich der
prozentualen Verbesserungen unserer Studie, sowie der von Hillerdal et al. und vom
NETT ist in Tabelle 23 einzusehen.

Weiterhin zeigt sich auch eine durchschnittlich hdhere Reduktion des Total Scores in
unserer Studie zum zweiten Follow Up (-25,9 Punkte vs. -13,6 Punkte (NETT) vs. -14,7
Punkte (Hillerdal et al.) [102]). In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen wurden in
der schwedischen Studie ebenfalls beim Impact Score zum 12-Monats-Follow-Up der
starkste prozentuale Lebensqualitatszugewinn (vorliegende Studie: -43,5%, Hillerdal et
al.: -32%) und beim Activity Score der geringste (vorliegende Studie: -37%, Hillerdal et

al.: -19,6%) verzeichnet.

Zudem beschrieb Hillerdal et al. einen inversen Effekt der Lebensqualitdtsanderung,
wobei die Patienten mit praoperativ am starksten eingeschrankter Lebensqualitat die
gréflte Verbesserung der postoperativen Lebensqualitat nach 12 Monaten zeigten. Ein
direkter Vergleich gestaltet sich schwierig, da aus der Publikation von Hillerdal et al. nicht
hervorgeht, durch welche Werte die Patienten mit der praoperativ am starksten
eingeschrankten Lebensqualitat definiert wurden. Wir unterteilten unsere Patienten in
zwei Gruppen und definierten einen Total Score von =75 Punkten als schwerstgradige
Einschrankung. Hierbei zeigte sich eine signifikant starkere durchschnittliche Reduktion
des Total Scores vom pra- zum zweiten postoperativen Zeitpunkt flr die Gruppe mit
einem praoperativen Total Score von 275 Punkten (-35,7 Punkte vs. -24,8 Punkte,
p=0,008). Inwieweit diese Werte mit denen der schwedischen Studie vergleichbar sind,
ist nicht eindeutig zu klaren. Es zeigte sich jedoch wie bei Hillerdal et al. die Tendenz,
dass Patienten mit praoperativ stark eingeschrankter Lebensqualitat postoperativ eine
grolkere Verbesserung der Lebensqualitat erreichen kdnnen als Patienten mit

praoperativ weniger eingeschrankter Lebensqualitat.
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Tabelle 22: Durchschnittliche Reduktion der einzelnen SGRQ-Scores in Punkten
im Vergleich zu den Daten von Hillerdal et al.

Hillerdal et al. [100] Universitatsmedizin Rostock
n=53 (UMR) n=40
FU 1 FU 2 FU 1 FU 2
Total Score - 19 Pkt. - 15,7 Pkt. - 25,9 Pkt. - 25,9 Pkt.
Symptoms - 16,7 Pkt. - 12,3 Pkt. - 25,7 Pkt. - 26,8 Pkt.
Activity - 19,8 Pkt. - 16,0 Pkt. - 26,7 Pkt. - 31,3 Pkt.
Impact - 18,2 Pkt. - 16,1 Pkt. - 25,6 Pkt. - 22,7 Pkt.

Hillerdal et al.: FU 1: 6 Monate postoperativ, FU 2: 12 Monate postoperativ, UMR: FU 1: 3-6 Monate
postoperativ, FU 2: 9-12 Monate postoperativ

Tabelle 23: Prozentualer Anteil an Verbesserungen des Total Scores im SGRQ im
Vergleich zum NETT und zu Hillerdal et al.

NETT Hillerdal et al. UMR
n=1218 n=53 n=40
12-Monats- FU | 6-Monats-FU | 12-Monats-FU | 3 bis 6- 9 bis 12-
Monats-FU | Monats-FU
Verbesserung 40% 68,1% 55% 85,3% 82%
des Total Scores

Dabei wurde eine Verbesserung im NETT und in unserer Studie als Reduktion um mindestens 8 Punkte,
bei Hillerdal et al. um mindestens 4 Punkte gewertet. Anteil der Verbesserungen in % in der Gruppe der
Uberlebenden. UMR=Universitdtsmedizin Rostock

Grinde fir die erhebliche Variabilitat der Ergebnisse zwischen unserer Studie und der
des NETT konnten im Patientengut begriindet sein. Die Patientenpopulation des NETT
ist um den Faktor 30 groRer als unsere. Weiterhin waren die Patienten der hier
vorliegenden Studie im Schnitt junger (63,3 vs. 67,1 Jahre) und haufiger mannlichen
Geschlechtes (85 vs. 61%), wobei sich in der hier vorliegenden Studie signifikant
bessere Werte fir mannliche Studienteilnehmer ergaben. Die durchschnittliche
spirometrische Schwere der COPD der Patienten war ahnlich (FEV: UMR: 26,6% vs.
NETT: 26,7%), jedoch gaben die Patienten unserer Studie eine im Schnitt um 10 Punkte
starker eingeschrankte Lebensqualitat an (SGRQ, Total Score: UMR: 63,2 vs. NETT: 53
Punkte) [101]. Zudem wurde beim NETT die LVRS zu 70% mittels Sternotomie
durchgefuhrt, wohingegen bei uns nur bei 12,5% ein maximalinvasiver Zugang gewahit
wurde [94]. Minimalinvasive Therapien haben den Vorteil einer geringeren
postoperativen Morbiditat und Mortalitat, wobei die Morbiditat grofen Einfluss auf die
subjektive Wahrnehmung der postoperativen Lebensqualitdt nehmen kann. Die
postoperative Komplikationsrate (abzlglich der Fistelung) war beim NETT um 14%
héher (58,7 vs. 45%). Eine mdgliche Ursache des geringeren Lebensqualitats-

zugewinns im NETT kénnte demnach auf eine erhdhte Komplikationsrate bei héherer
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Rate an Sternotomien zurtickzufiihren sein. Gréfkeren Einfluss wird vermutlich auch die
deutlich kleinere Stichprobe unserer Studie haben, da hier individuelle Unterschiede der
Patienten gréRere Wertverzerrungen hervorrufen kénnen. Zudem wurden beim NETT
die Resektionen ausschlieBlich bilateral durchgefihrt, wahrend unsere Rate an

bilateralen Operationen nur 17,5% betragt [13].

Die Werte von Hillerdal et al. sind unseren Werten naher. Ein groRer Unterschied besteht
hier jedoch in der Wertung einer Verbesserung des Scores bereits ab einer Reduktion
um vier Punkte, wahrend in unserer Studie eine Verbesserung erst ab 8 Punkten
gewertet wurde. Ansonsten unterscheiden sich die Studien kaum bezlglich ihrer
Stichprobenzahl (Hillerdal et al. vs. UMR, n=53 vs. 40), der praoperativen
spirometrischen Schwere (FEV1 26% vs. 26,6%) und der praoperativen Total Scores
(Hillerdal et al.: 59,1 vs. UMR: 63,2 Punkte). Vier der fur eine LVRS randomisierten
Patienten von Hillerdal et al. wurden letztendlich aufgrund einer Verschlechterung des
Allgemeinzustandes oder einer Entscheidung gegen die Operation nicht operiert.
Aufgrund des intention-to-treat-Protokolls dieser Studie wurden die Patienten trotzdem
in die Auswertung der LVRS-Gruppe mit einbezogen. Somit entstammen 7,5% der
Daten von nicht-operierten Patienten. Hierdurch kann eine negative Beeinflussung der
Daten der LVRS-Gruppe erfolgt sein, da die Patienten nicht von der Operation profitieren
konnten und trotzdem in die Berechnung mit eingegangen sind. Dies kénnte die

geringere Rate eines Benefits von Hillerdal et al. erklaren.

5.2 Effekt der LVRS auf die Lebensqualitat — Vergleich zu indirekten
Referenzstudien

Ein weiterer direkter Vergleich mit anderen wissenschaftlichen Daten gestaltet sich
aufgrund der Subjektivitdt der Lebensqualitdt und einer vielfaltigen Auswahl an
Erfassungsinstrumenten schwierig. Der SGRQ ist zwar einer der bekanntesten
Fragebdgen zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat in Patienten mit
COPD, wurde jedoch langst nicht in allen Studien verwendet. Eine Vielzahl von Studien
nutzte andere Frageb6gen wie den Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ),
den 36-item Short Form Health Survey (SF-36) oder die Quality of Well-Being Scale
(QWB). Die Ergebnisse der folgenden Studien lassen sich somit nur indirekt mit den
Ergebnissen unserer Studie vergleichen.

Im Allgemeinen werden zwei Arten von Fragebdgen zur Erfassung der Lebensqualitat
unterschieden. Mittels generischer Fragebdgen kann die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQoL) krankheitsibergreifend erfasst werden. Sie erfassen die

HRQoL unabhangig von krankheitsspezifischen Symptomen und lassen einen Vergleich
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zu anderen chronischen Erkrankungen und ihren Therapien zu. Zu den generischen
Erfassungsbogen zahlen unter anderem der SF-36 und die QWB. Krankheitsspezifische
Fragebdgen erfassen sehr genau die krankheitsspezifische Lebensqualitat, sodass
Vergleiche innerhalb  einer  Krankheitsgruppe (beispielsweise chronische
Lungenerkrankungen) gezogen werden kénnen. Hierzu zahlen unter anderem der
SGRQ und der CRQ. Der Shortness of Breath Questionnaire (SOBQ) ist ein
Dimensionen-spezifischer Fragebogen fir Krankheiten mit moderater bis

schwergradiger Dyspnoe.

5.2.1 Quality of Well-Being Scale und SGRQ

Kaplan et al. verwendeten die Quality of Well-Being Scale zur Beschreibung der
Lebensqualitatsanderung im Patientenkollektiv des NETT [101]. Der QWB-Fragebogen
erfragt Einschrankungen innerhalb der letzten drei Tage in vier Dimensionen: physische
Aktivitaten, soziale Aktivitaten, Mobilitat und Symptome. Die vier Dimensionen werden
zu einem Total Score zusammengefasst, wobei dieser Werte zwischen 0 (Tod) und 1
(optimale Funktionsfahigkeit) einnehmen kann. Hierbei ergab sich fir das
Patientenkollektiv des NETT eine Steigerung um 0,01 zum 6-Monats- und um 0,005 zum
12-Monats-Follow-Up, ausgehend vom praoperativen Wert. Der Ausgangswert betrug
0,58 in der LVRS-Gruppe und konnte durch die Operation auf maximal 0,59 gesteigert
werden. Im Vergleich zur medikamentésen Gruppe zeigten sich signifikante
Unterschiede insbesondere im Langzeitaspekt innerhalb der ersten flinf postoperativen
Jahre. Lim et al. analysierte die Daten des NETT 2020 bezuglich ihrer longitudinalen
Veranderungen. Hierbei ergab sich eine Differenz des QWB Total Scores um 0,088 beim
funf-Jahres-Follow-Up (p=0,1) zwischen der LVRS- und der medikamentdsen Gruppe
[103]. Durch die LVRS konnte die mittels QWB-gemessene Lebensqualitat verbessert
werden. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigten sich signifikant bessere Werte auch

im Langzeitaspekt.

Nishimura et al. zeigten 2008 eine moderate Korrelation zwischen der QWB und dem
SGRQ [104], sodass von einer indirekten Vergleichbarkeit der beiden Total Scores
ausgegangen werden kann. Aufgrund der unterschiedlichen Skalierung der beiden
Fragebdgen und der Bewertung der Scores lassen sich die prozentualen Anteile an
Verbesserungen nur schwer miteinander vergleichen, es zeigt sich jedoch bei beiden
Studien eine Steigerung der Lebensqualitat innerhalb des ersten postoperativen Jahres.
Beim NETT stellt sich bereits nach dem sechsten Monat eine Annaherung an den
praoperativen Wert dar, wahrend der Total Score der hier vorliegenden Studie bis zum

zweiten Follow-Up (9-12 Monate) konstant bleibt.
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5.2.2 36-ltem Short-Form Health Survey und SGRQ

Seadler et al. [105], Hamacher et al. [106] und Beling et al. [107] nutzten den SF-36. Der
Fragebogen umfasst acht Dimensionen: korperliche und soziale Funktionsfahigkeit,
korperliche und emotionale Rollenfunktion, allgemeines Gesundheitsgefihl, mentale
Gesundheit, Vitalitat und korperlicher Schmerz. Diese Dimensionen kénnen in zwei
aufsummierten Scores zusammengefasst werden: den physischen und den mentalen
Total Score. Pickard et al. verglich 2011 den generischen und den
krankheitsspezifischen Fragebogen miteinander [108]. Dabei ergab sich beziglich der
Erfassung der Krankheitsschwere eine bessere Eignung des SGRQ im Vergleich zum
SF-36. Weiterhin zeigte sich eine starke Korrelation zwischen dem SGRQ Total und
Impact Score mit den Scores des SF-36 (r=0,5). Der Symptoms Score zeigte eine
moderate Korrelation (0,35<r=0,5), der Activity Score nur eine schwache bis moderate
Korrelation mit dem SF-36 (0,2<r<0,5) [108]. Somit ist es mdglich, die Tendenzen der

Scores indirekt miteinander zu vergleichen.

Seadler et al. (2019, n=93, retrospektive single-center Kohorten-Studie,
Nachbeobachtungszeitraum: 9 Jahre), Hamacher et al. (2002, n=39, prospektive
Kohortenstudie, Nachbeobachtungszeitraum: 24 Monate) und Beling et al. (2009, n=49,
prospektive single-center Kohorten-Studie, Nachbeobachtungszeitraum: 18 Monate)
gaben signifikante Verbesserungen der SF-36-Dimensionen nach erfolgter LVRS bis zu
24 postoperative Monate an. Dabei war am haufigsten die kdrperliche Funktionsfahigkeit
bei bis zu 90% der Patienten verbessert [105]. Die Skala des korperlichen Schmerzes
ergab keine signifikante Anderung, die emotionale Rolle und die mentale Gesundheit
ergaben keine oder kaum Verbesserungen [1086].

Pickard et al. zeigten eine starke Korrelation des Impact Scores des SGRQ mit dem SF-
36. Der Impact Score zeigte bei uns die groRte Verbesserung mit einer Reduktion um
49% und beschaftigte sich insbesondere mit der Belastung durch kérperliche und soziale
Limitationen. Bei Seadler et al. zeigte sich die grofite Verbesserung im Bereich der
korperlichen Rollenfunktion (Verbesserung um 36%) [105]. Der Bereich der kdrperlichen
Rollenfunktion beschaftigt sich mit der Frage, inwieweit der Patient seinen alltaglichen
Aufgaben nachgehen kann. In beiden Studien zeigt sich somit ein grofR3er
Lebensqualitatszugewinn durch eine gesteigerte kérperliche Leistungsfahigkeit und
dadurch geringere Belastung im Alltag.

Der im SF-36 am starksten praoperativ eingeschrankte Bereich war die kdrperliche
Leistungsfahigkeit [106], passend zu der bei uns am starksten eingeschrankten

korperlichen Aktivitat (abgebildet im Activity Score).
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5.2.3 Shortness of Breath Questionnaire und SGRQ

Das NETT [103], Ginsburg et al. (2016, n=91, retrospektive single-institution Kohorten-
Studie, [109]) und Horwood et al. (2019, n=135, retrospektive single-institution Kohorten-
Studie [110]) nutzten den Shortness of Breath Questionnaire der University of California
in San Diego. Mittels 21 Items wird die Schwere der dyspnoischen Symptomatik der
Patienten bewertet, der Score kann dabei Werte zwischen 0 und 120 annehmen. Aus
dem Patientenkollektiv des NETT ergab sich eine Verbesserung des Scores um 4,12
Punkte beim funfjahrigen Follow-Up [103]. Washko et al. ermittelte fir die LVRS-Gruppe
des NETT (n=608) eine Reduktion des Scores um 25,2% zum 6-Monats-Follow-Up
[111]. Horwood et al. zeigten eine signifikante Reduktion um 17 Punkte und 14 Punkte
zum 6- und 12-Monats-Follow-Up, danach zeigte sich eine erneute Verschlechterung
[110]. Ginsburg et al. geben eine signifikante Verbesserung in 66%, 79% und 78% der
Falle beim 1-, 2- und 5-Jahres-Follow-Up an [109].

Der Komplex der luftnétigen Symptomatik (,Shortness of Breath®) ist im SGRQ im
Symptoms Score abgebildet. Hier zeigte sich bei uns zum zweiten Follow-Up eine
Verbesserung bei 73% der Patienten, ahnlich der Rate von Ginsburg et al.. Einzelne
Fragen bezuglich der Dyspnoe befinden sich im SGRQ in den Abschnitten 1, 3 und 6,
wobei sich flr die Fragen eine signifikante Verbesserung der Dyspnoe und der damit
einhergehenden Einschrankungen ergab (Abs.1, Frage 3: p=0,01, Abs. 3, Frage 3:
p=0,03, Abs. 6, Frage 1-7, p-Werte zwischen 0,01 und <0,001 zum 1. FU). Unsere Studie
bestatigt die Ergebnisse der o. g. Studien bezlglich einer Reduktion der Dyspnoe durch
eine LVRS.

5.2.4 Chronic Respiratory Disease Questionnaire und SGRQ

Miller et al. (2006, n=62, prospektive, randomisierte Multizenterstudie aus Kanada,
[112]) nutzte den krankheitsspezifischen Fragebogen CRQ. Der CRQ setzt sich aus vier
Domanen zusammen: Dyspnoe, emotionale Funktionalitat, Fatigue und das Gefiihl, die
Erkrankung und die damit einhergehenden Folgen kontrollieren zu konnen. Bei Miller et
al. zeigte sich eine signifikante postoperative Reduktion der Dyspnoe. Eine Studie von
Goldstein et al. (2003, n=55, prospektive, randomisierte Fall-Kontroll-Studie,
Nachbeobachtungszeitraum: 12 Monate, [113]) ergab ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der Dyspnoe, der Fatigue und des Kontrollgeflihls, jedoch nicht fur die
emotionale Funktionalitat. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem nur geringen Zugewinn

der mentalen Gesundheit in anderen Fragebdgen, wie beispielsweise im SF-36.
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Im Vergleich zu Goldstein et al. konnte in unserer Studie ebenfalls durch die LVRS ein
signifikant verstarktes Kontrollgefihl Gber die Erkrankung erreicht werden (Abschnitt 4,
Frage 4, p<0,001). Fatigue spiegelte sich bei uns am ehesten in den Aussagen ,Ich bin
schnell erschopft und ,Alles ist mir zu mihsam® wider, hierfur ergaben sich ebenfalls
signifikante Verbesserungen (Abs. 3 Frage 6, p<0,001, Abs. 4 Frage 8, p<0,001 zum 1.
FU). Direkte Fragen bezuglich der emotionalen Befindlichkeit sind im SGRQ nicht
enthalten. Die psychosoziale Einschrankung lasst sich jedoch mittels des Impact Scores
bewerten, welcher sich bei 82,4% der Patienten postoperativ zum ersten Follow Up
verbesserte. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass sich die psychische
Belastung postoperativ reduzierte. Eine alleinige Bestimmung der emotionalen
Dimension der Lebensqualitat erfolgte in dieser Studie jedoch nicht, sodass die
Ergebnisse von Goldstein et al. und anderen Studien mit dem Endpunkt der mentalen

Gesundheit weder widerlegt noch bestatigt werden kdnnen.

5.2.5 Zusammenfassung des Vergleichs zu Referenzstudien — Effekt der
LVRS auf die Lebensqualitat

Im Allgemeinen zeigt sich unabhangig von der Wahl des Erfassungsinstruments in allen
Studien postoperativ eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt. Insbesondere die Bereiche der psychosozialen Belastung, der
korperlichen Leistungsfahigkeit und der Dyspnoe konnten verbessert werden. In den
meisten Studien zeigt sich im Verlauf eine erneute Verschlechterung der HRQoL im
Sinne einer Annaherung oder Unterschreitung der praoperativen Werte im
Langzeitaspekt. Auch bei uns zeigt sich bereits im zweiten Nachbeobachtungszeitraum
zum Teil eine ausbleibende weitere Verbesserung, eine erneute Verschlechterung oder
eine Lebensqualitdtsabnahme, beispielsweise als Ausdruck einer Gewohnung. Die
COPD stellt eine chronische Erkrankung dar, die langsam progredient ist. Das
Fortschreiten der Erkrankung kann durch die Operation nicht aufgehalten werden,
sodass sich dies im Verlauf in einer erneuten Reduktion der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat widerspiegelt. Studien wie das NETT zeigten jedoch auch trotz erneuter
abfallender Werte einen persistierenden Lebensqualitatsvorteil im Vergleich zu nicht-
operierten Patienten [94]. Somit |asst sich ein kurzfristiger Effekt einer chirurgischen
Lungenvolumenreduktion auf die Lebensqualitat nachweisen, insbesondere in den
ersten zwolf postoperativen Monaten. Aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung ist
jedoch von einer erneuten Verschlechterung der Lebensqualitat im Verlauf auszugehen,

sodass die LVRS nicht als kurative, sondern als palliative Malinahme anzusehen ist.
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5.3 Pradiktoren fiir Lebensqualitatsanderung
5.3.1 Positive Pradiktoren

Wir fUhrten multiple lineare Regressionsanalysen durch, um positive und negative
Pradiktoren fir die postoperative Lebensqualitatsanderung zu ermitteln.

Als pradiktive Faktoren fir einen starken postoperativen Lebensqualitatszugewinn
ermittelten wir einen langeren peripher-stationaren Aufenthalt, die Anlage eines
Periduralkatheters im Rahmen der Schmerztherapie, beziglich der Lungenfunktion
einen hoheren praoperativen Tiffeneau-Index und eine bessere Diffusionskapazitat,

sowie das Vorhandensein eines heterogenen Emphysems.

5.3.1.1 Heterogenes Emphysem als positiver Pradiktor

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich eine um 30,1 Punkte gréRere Differenz der
Lebensqualitdtsanderung im Activity Score fur Patienten mit als heterogen
klassifiziertem Emphysem (p=0,001). Ein heterogenes Emphysem als positiver Pradiktor
fur einen starken Lebensqualitadtszugewinn wurde bereits in mehreren anderen Studien
beschrieben. Unter anderem das NETT definierte bereits in den frhen Stadien ihrer
Forschung Subgruppen, welche besonders stark oder wenig von der Operation
profitierten [94, 97, 98, 114]. Insbesondere die Kombination eines heterogenen,
oberlappenbetonten Emphysems mit einer geringen korperlichen Leistungsfahigkeit
profitierte am starksten bezlglich einer Lebensqualitadtszunahme, einer Besserung der
lungenfunktionellen Parameter und bot sogar einen Uberlebensvorteil gegeniiber der
Kontrollgruppe. Seadler et al. bestatigten ebenfalls eine signifikant starkere
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der FEV, bei Patienten
mit heterogenem Emphysem [105].

Sanchez analysierte die Daten des NETT insbesondere in Hinblick auf die Emphysem-
Art [99]. Dabei ergaben sich hdhere (schlechtere) Ausgangswerte fir die Gruppe mit
homogenem Emphysem im Total Score (65 Punkte vs. 56 Punkte) sowie eine geringere
Reduktion des Total Scores des SGRQ zum 12-Monats-Follow-Up (heterogen -30,4%
vs. homogen -27,7%). Auch in dieser Studie zeigte die multiple Regressionsanalyse
einen deutlich héheren Benefit fur Patienten mit heterogenem Emphysem.

Weder et al. (2021, n=250, davon 138 Patienten mit homogenem Emphysem, [115])
ermittelten einen Lebensqualitatszugewinn von Patienten mit homogenem Emphysem
bis zu vier Jahre postoperativ, jedoch signifikant weniger als die Patienten mit
heterogenem Emphysem. Unsere Studie bestatigt somit die Erkenntnisse der anderen
Publikationen bezuglich eines positiven Einflusses eines heterogenen Emphysems auf

die Verbesserung der Lebensqualitat nach einer LVRS.
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5.3.1.2 Lungenfunktionelle Parameter und weitere positive Pradiktoren

Multiple Regressionsanalysen ergaben einen positiven Einfluss eines hoheren
praoperativen Tiffeneau-Indexes auf die Reduktion der Belastung (Differenz des Impact
Scores: +0,9 Punkte pro zusatzlichen Prozentpunkt, p=0,03). Weiterhin lie} sich eine
héhere praoperative Diffusionskapazitat als positiver Pradiktor nachweisen (Differenz
des Symptoms Scores: Dico: +0,7 Punkte pro zusatzlichen Prozentpunkt, p=0,01). In
dieser Studie zeigte sich somit ein starkerer Lebensqualitatszugewinn fir Patientin mit

praoperativ besserer Lungenfunktion.

Goldstein et al. [113] ermittelten eine geringe D.co, Ferrer et al. [93] eine geringe FEV4
als pradiktive Faktoren fur einen fehlenden oder geringen Zugewinn an Lebensqualitat.
Die Rolle der D.co als pradiktiver Faktor wurde bereits durch andere Studien,
beispielsweise durch das NETT beschrieben [94, 116, 117]. Dort wurde insbesondere
eine erhdéhte Mortalitatsrate bei praoperativ niedriger D.co beschrieben. In dieser Studie
zeigte sich nun jedoch auch ein signifikanter Einfluss der D.co auf die Lebensqualitat im

Sinne eines starkeren Benefits bei praoperativ besserer Diffusionskapazitat.

Einige Studien beschrieben eine positive Korrelation einer verbesserten postoperativen
FEV1, einer Reduktion der Hyperinflation sowie des Vorhandenseins eines
oberlappendominanten Emphysems mit der postoperativen Lebensqualitdtszunahme,
insbesondere in den Bereichen der Dyspnoe und der kérperlichen Funktionsfahigkeit
[105, 106, 111]. In der hier vorliegenden Studie zeigten sich keine statistischen
Signifikanzen fur die lungenfunktionellen Parameter FEV1, RV und TLC. Es ist jedoch
die Tendenz erkennbar, dass eine starke praoperativ bestehende Hyperinflation als
positiver Pradiktor fur eine starke Lebensqualitdtszunahme gewertet werden konnte
(Differenz des Symptomsscores: TLC: +0,25 Punkte pro zusatzlichen Prozentpunkt,
p=0,057, RV: +0,1 Punkte pro zusatzlichen Prozentpunkt, p=0,06). Fur die Lokalisation
des Emphysems ergab sich in dieser Studie bei alleiniger Resektion eines Lappens
keine pradiktive Signifikanz. Eine Prifung des Einflusses der postoperativen
Lungenfunktion auf die Lebensqualitat erfolgte in dieser Studie nicht, da wir uns auf das
Ziel einer verbesserten Indikationsstellung mittels praoperativer Variablen

konzentrierten.

Bezlglich eines langeren peripher-stationaren Aufenthaltes und einer PDK-Anlage als
pradiktive Faktoren fanden wir keine Referenzdaten. Den starkeren Lebensqualitats-
zugewinn bei PDK-Anlage flhrten wir auf eine bessere Analgesie und damit auch

friihere Mobilisierung der Patienten zurtick.
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5.3.2 Negative Pradiktoren

Als pradiktive Faktoren fur einen geringeren Zugewinn an Lebensqualitat ermittelten wir
die Notwendigkeit einer praoperativen LTOT Uber einen langeren Zeitraum, eine
praoperativ hohe Anzahl von pack years, eine langere OP-Dauer sowie die Resektion

an mehreren Lungenlappen, sofern der Oberlappen mitbeteiligt war.

Das NETT definierte ein Non-Oberlappen-Emphysem als pradiktiv flr eine geringere
Lebensqualitatszunahme, insbesondere in Kombination mit einer hohen koérperlichen
Leistungsfahigkeit [91, 98]. Bezuglich der Beteiligung des Unterlappens flihrte
Perikleous et al. 2017 eine Studie mit 36 Patienten mit Emphysem im Mittel- oder
Unterlappen durch [117]. Hierbei zeigten sich sowohl signifikante Verbesserungen bei
den lungenfunktionellen Parametern (FEV: und RV/TLC-Ratio bis 6 Monate
postoperativ), als auch hinsichtlich der Lebensqualitat bei einer dhnlichen 90-Tages-
Mortalitat von 5,6%. Die Verbesserung der Lebensqualitat zeigte sich im SF-36
insbesondere in den Bereichen der korperlichen Funktionsfahigkeit. Die Studie zeigte
auf, dass Patienten mit Non-Oberlappen-Emphysem ebenfalls signifikant von der
Operation profitieren, jedoch weniger als Patienten mit oberlappenbetontem Emphysem.
In unserer Studie ergaben sich keine Hinweise auf einen geringeren Zugewinn bei
Patienten mit Non-OL-Emphysem (praoperativ/FU1: OL: 29,2+18,3 vs. Non-OL: 35+18,8
Punkte, p=0,5). Es stellte sich jedoch ein signifikant geringerer Profit dar, sobald ein
Non-Oberlappen in Kombination mit einem Lungenoberlappen reseziert wurde. Wir
fanden keine Referenzstudien, die die Kombination eines Oberlappens mit einem Non-
Oberlappen ebenfalls als negativen Pradiktor werteten. Darlber hinaus liel3en sich keine
Studien ausfindig machen, in denen praoperative pack years oder LTOT-Dauer sowie
die Operationsdauer pradiktiven Charakter aufwiesen. Bei naherer Betrachtung spricht
eine praoperativ bestehende LTOT jedoch fir ein im Allgemeinen schwerwiegenderes
Krankheitsstadium mit stark eingeschrankter Aktivitat. Eine Meta-Analyse aus dem
Jahre 2018 bestatigte zudem, dass eine langere Operationsdauer haufiger mit
postoperativen Komplikationen assoziiert sein kann [118]. Andere Studien wiederum,
wie beispielsweise die von Pompili et al. wiesen postoperative Komplikationen als
Pradiktor fir eine deutlich geringere Lebensqualitatszunahme, insbesondere durch eine

erhdhte emotionale Belastung, nach [119].

5.4 Lungenfunktionelle Parameter und BGA

Neben der subjektiven Beurteilung der Lebensqualitat erhoben wir auch objektivierbare
lungenfunktionelle und laborchemische Parameter. Die Studie ergab eine signifikante

Steigerung der FEVs um durchschnittlich 150ml, beziehungsweise 5,8% innerhalb der
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ersten sechs postoperativen Monate (p=0,001). Weiterhin zeigte sich eine signifikante
Reduktion des Residualvolumens (FU1: -45,6%, p=0,009, FU2: -27,3%, p=0,01) und der
totalen Lungenkapazitat (FU1: -16%, p=0,002, FU2: -10,1%, p=0,03) innerhalb der
ersten zwoIf postoperativen Monate. Die Steigerung des Tiffeneau-Indexes sowie der
Diffusionskapazitat waren nicht signifikant. Bezlglich der Blutgase lie3 sich eine
signifikante Reduktion des paCO2 um durchschnittlich 0,7kPa zum ersten und 0,6kPa
zum zweiten Follow-Up (p<0,01) ermitteln. Die Anderungen des paO. sowie der
Sauerstoffsattigung zeigten sich nicht signifikant. Zur vereinfachten Vergleichbarkeit
befinden sich in Tabelle 24 die absoluten Werte unserer Studie sowie zweier
Referenzstudien zum praoperativen Zeitpunkt und zum Ein-Jahres-Follow-Up. Ein
Vergleich mit den Daten des NETT ist nicht méglich, da in den Originalstudien nur die

praoperativen Werten angegeben werden.

Tabelle 24: Vergleich der pra- und postoperativen lungenfunktionellen Parameter
und der BGA zu den Daten von Goldstein et al. und Hillerdal et al.

Universitiatsmedizin Goldstein et al. | Hillerdal et al. NETT [91]

Rostock [113] [100]

Pra FU2 Pra 1Jahr Pra 1Jahr | Pra 1 Jahr
FEV1in % 26,6+8,9 29,3+9,4 33+3 4112 2616 3118 26,87 -
FEV1inL 0,8+0,3 0,9+0,3 0,8+0,1 | 1,0£0,1 | 0,7£0,2 | 0,9£0,3 - -
FEV1/FVC 45,9+9,6 47,7+10,3 | 3312 3311 - - - -
RV in % 254,7+71,1 | 227,4157,8 | 228+10 | 192+9 | 255+43 | 199+50 | 220,5+50 -
TLC in % 128,6+27,9 | 118,5+19 142+4 | 134144 | 135+16 | 120+18 | 128115 -
Dicoin % 24,2+9,5 24,6+8,1 3542 3742 - - 28110 -
pO2in kPa 8,51 8,7t1,5 9,310,2 - 8,8+1,2 | 9,1+1,7 | 8,611,4 -
pCOzin kPa | 6,2+1,1 5,610,7 5,9+0,1 - 5,3+0,7 | 5,1+0,6 | 5,7+0,8 -

MW (£SD), - : nicht angegeben, FU2= Follow-Up 2 (9-12 Monate postoperativ)

Eine Cochrane-Metaanalyse aus 11 Studien (2016, n=1760, [102]) ergab eine
durchschnittliche Steigerung der FEV; bis zum Ende der Follow-Up-Zeitrdume um
200ml,

Lungenkapazitat

sowie eine Reduktion des Residualvolumens um 44% und der totalen
14,8%
Referenzgruppe. Durchschnittliche praoperative Werte wurden mit FEV1 25-33% bzw.
0,65-0,82L, RV 217-287% und TLC 125-151% angegeben.

Seadler et al. [105] zeigten Verbesserungen der FEV bei 80%, der FVC bei 89% und
des RV bei 84% aller Patienten innerhalb des ersten postoperativen Jahres. Dabei
konnte die FVC um 46% und die FEVy um 43% signifikant gesteigert, das RV um 23%

signifikant reduziert werden (p<0,0001).

um im Vergleich zur medikamentds behandelten
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Die praoperativen Ausgangswerte unserer Studie liegen allesamtin der 0. g. Spannweite
der aktuellen Literatur. Im Schnitt zeigte sich bei uns jedoch zum zweiten Follow-Up eine
geringere Steigerung der FEV; (préoperativ zu FU1: UMR: +2% bzw. +90ml vs.
Goldstein et a.l: +8% bzw. +200ml vs. Hillerdal er al +5% bzw. +140ml vs. bis zum Ende
des Follow-Up-Zeitraumes: Van Agteren et al. (Cochrane): +200ml). Weiterhin ergab
sich eine geringere Reduktion des RV (préaoperativ zu FU1: UMR: -27,6% vs. Goldstein
et al.: -36% vs. Hillerdal et al. -56% vs. bis zum Ende des Follow-Up-Zeitraumes: Van
Agteren et al. -44%). Fir die Anderung der TLC ergab sich der Wert innerhalb der
Spannbreite (Praoperativ zu FU1: UMR: -10,5%, Goldstein et al.: -8%, Hillerdal et al.: -
15%, bis zum Ende des Follow-Up-Zeitraumes: van Agteren et al. -14,8%). Die in der
Literatur veroffentlichten Veranderungen der lungenfunktionellen Parameter sind haufig
nicht als absolute Werte, sondern als Differenz zwischen der LVRS- und der
medikamentdsen Kontrollgruppe angegeben, sodass sich ein Vergleich schwierig
gestaltet. Eine tiefergehende Aufarbeitung, Vergleich und Diskussion der
lungenfunktionellen Parameter und Blutgase nach LVRS erfolgt in einer weiteren
Dissertation der Universitatsmedizin Rostock aus demselben Patientenkollektiv und wird

hier nicht weiter thematisiert.

5.5 Peri- und postoperative Morbiditat

Die postoperative Komplikationsrate dieser Studie lag bei 75%. Bei fast jedem Patienten
liel® sich postoperativ eine Fistelung nachweisen, davon 75% mit prolongierter Dauer >7
Tage. Die Fistelung (eng. ,Air Leaks®) stellt eine erwartbare Komplikation einer
chirurgischen Lungenvolumenreduktion dar, da der Absetzungsrand des lufthaltigen
Gewebes durch die eingesetzten Stapler haufig nicht vollstandig verschlossen werden
kann und somit Luft in den Pleuraspalt entweicht. Schwerwiegend wird eine solche
Fistelung jedoch erst dann, wenn die Luft nicht ausreichend resorbiert oder drainiert wird
und sich komplikativ ein Pneumothorax bzw. Weichteilemphysem ausbildet oder die
Fistel Uber einen langeren Zeitraum fortbesteht. Studien belegen, dass Air Leaks die
haufigste Komplikation nach einer Lungenresektion darstellen [120, 121]. Weitere
haufige Komplikationen waren in dieser Studie der postoperative Pneumothorax (30%)
sowie das Weichteilemphysem (20%). Beide Komplikationen stehen im engen

pathophysiologischen Zusammenhang mit der Fistelung.

Das NETT gibt eine Komplikationsrate von 58,7% innerhalb der ersten 30 postoperativen
Tage an [94, 97]. Air Leaks sind in diese Berechnung nicht miteingeschlossen. Abzuglich
der Fistelung als Komplikation betriige unsere Komplikationsrate noch 45% und ist um

14% geringer als die im NETT aufgefuhrte.
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29,8% der Patienten wiesen beim NETT eine schwere pulmonale Morbiditat, 20% eine
schwere kardiovaskulare Morbiditat auf. Aus unserer Studie ergab sich eine deutlich
geringere Rate an Herzrhythmusstérungen (2,5% vs. NETT: 23,5%) und Re-
Intubationen (10,3% vs. NETT: 21,8%). Die Komplikationsraten fir Pneumonien (18%
vs. NETT: 18,2%) und Tracheotomien (7,5% vs. NETT: 8%) waren ahnlich [94].

5.5.1 Prolongierte Fistelung

Die von uns ermittelte Komplikationsrate der prolongierten Fistelung (75%) liegt in der
Spannbreite der meisten Referenzwerte der aktuell verdffentlichten Studienlage.
Ciccone et al. beschreiben eine Rate von 45,2% in einer Patientenpopulation von 250
[122]. Das NETT gibt die derzeit hochste Rate mit einer Haufigkeit von >90% fur
postoperative Fisteln mit einer medianen Dauer von 7 Tagen an, bei 3,3% der Patienten
musste eine Revisionsoperation zum Fistelverschluss erfolgen [94, 114, 123]. In einer
kleineren Studie von Goldstein et al. [113] wurde bei 35,7% der Patienten eine
prolongierte Fistelung >7d verzeichnet, insgesamt war in 3,6% der Falle eine Re-
Operation zum Fistelverschluss notwendig. Bei einer im Jahre 2016 verdéffentlichten
retrospektiven Studie der Columbia University of New York mit 91 Studienteilnehmern
aus den Jahren 2004-2014 ergab sich eine Rate von 57% fur eine prolongierte Fistelung
>7d, bei 3% der operierten Patienten war eine Re-Operation notwendig [109]. Seadler
et al. beschrieben primare Fistelraten von 71%, 37% davon prolongiert >14d [105]. Die
aktuelle Studienlage beschreibt somit eine durchschnittliche Fistelrate von 35-90%.

Damit liegt die von uns ermittelte Rate im durchschnittlichen Rahmen.

Trotz der zu anderen Studien vergleichbar durchschnittlichen Rate an prolongierten
Fistelungen war bei uns bei jedem vierten Patienten eine Revisionsoperation zum
Fistelverschluss notwendig. Dies ist eine deutlich hdhere Rate als in anderen Studien
(25,6% vs. 3-3,6% [94, 109, 113]). Grund hierfir kbnnen mehrere Faktoren sein. In der
von uns ermittelten Revisionsoperationsrate sind alle Re-Operationen in dem Zeitraum
zwischen der LVRS und dem ersten Follow Up eingeschlossen. Dadurch sind auch zwei
Patienten mit einberechnet, die im Rahmen eines erneuten stationaren Aufenthaltes
revidiert wurden, beide aufgrund eines Pneumothorax, bei dem schlieRlich auch eine
Fistel verschlossen wurde. Wenn demnach nur Operationen bericksichtigt werden, die
im Rahmen des ersten stationaren Aufenthaltes stattgefunden haben, wiirde die Rate
somit nur noch 20,5% betragen.

Okereke et al. fihrten 2005 eine Studie mit 319 Patienten durch, um Air Leaks nach
einer Lungenresektion zu charakterisieren [124]. Dabei bestand bei 58% der Patienten

postoperativ eine Fistelung. Die mediane Dauer betrug 3 Tage, nach 7 Tagen hatten
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sich 90% der Fistelungen selbst limitiert. In unserer Studie erfolgten 50% der
Revisionsoperationen noch vor dem siebten postoperativen Tag und damit in der Zeit,
in der sich nach Okereke et al. bis zu 90% der Fisteln selbststandig limitieren. Es ist nicht
auszuschlielen, dass sich ein Teil der Fistelungen selbststandig verschlossen héatte,
wenn die Indikation zur Operation erst ab dem 7. postoperativen Tag gestellt worden
ware. Die Revisionsrate nach dem 7. postoperativen Tag innerhalb des ersten

stationaren Aufenthaltes betrug 10,3%.

Weiterhin wiesen 62,5% der revidierten Patienten ein progredientes Weichteilemphysem
auf und mussten zum Teil tracheotomiert werden. Ein progredientes Weichteil-
emphysem ist eine potenziell lebensbedrohliche Komplikation und bedarf in vielen Fallen
einer operativen Versorgung. Eine Studie aus der Schweiz aus dem Jahre 2018
beschreibt eine Fistelrate von 30% >7d mit einer Revisionsrate von 10% [125]. Diese
Re-Operationswerte sind trotz niedrigerer Fistelrate vergleichbar mit unseren Raten. Als
Ursache fur die hohe Revisionsrate wird in der Schweizer Studie ebenso eine
aggressivere und frihzeitigere operative Indikationsstellung fir den Fistelverschluss

angegeben, sobald ein progredientes Weichteilemphysem auftritt.

Mehrere Studien gaben eine geringe praoperative D.co als positiven Pradiktor fir das
Auftreten einer Fistelung an [116, 123]. In unserer Studie zeigte sich kein signifikanter

Einfluss der DLco auf die Auftretenswahrscheinlichkeit einer Fistelung.

5.6 Peri- und postoperative Mortalitat

Hohe Mortalitatsraten waren in der Vergangenheit immer wieder Grund flr die geringe
Zahl an durchgefihrten LVRS in Deutschland, aber auch weltweit. Das NETT publizierte
2003 erstmalig Ergebnisse aus seiner Studie [126]. Zu diesem Zeitpunkt ergab sich eine
90-Tages-Mortalitatsrate von 7,9%. Daraufhin erfolgte die Definition einer pradiktiven
High-Risk-Gruppe (FEV1< 20%+D.co < 20% oder homogenes Emphysem), in welcher
sich ein stark erhdhtes Mortalitatsrisiko von 16% innerhalb von 30 Tagen bzw. 29%
innerhalb der ersten drei postoperativen Monate darstellte [89]. Nach Ausschluss dieser
Patienten ergab sich eine 90-Tages-Mortalitatsrate von 5,5% im Vergleich zu 1,5% der
Medical Group [94]. Die meisten publizierten Mortalitatsraten bewegen sich im Rahmen
von 0-7%.

Eine weitere grof’e Studie wurde 2014 von Ahmad et al. veroéffentlicht [127]. Die
retrospektive Querschnittsstudie beinhaltet die Daten von 3307 amerikanischen
Patienten, die sich in den Jahren 2000-2010 einer LVRS unterzogen. Hierbei ergab sich

eine In-Hospital-Mortalitat von 6,1% bei einer medianen Aufenthaltsdauer von 9 (5;15)
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Tagen. Seadler et al. geben eine In-Hospital-Mortalitat von 4,9% bei einer
durchschnittlichen Liegedauer von 14,3 Tagen sowie eine 1-Jahres-Mortalitatsrate von
6% an [105]. Das Canadian Lung Volume Reduction Surgery Trial veréffentlichte 2013
eine multizentrische randomisierte kontrollierte Studie, in der 62 Patienten (32 davon in
der LVRS-Gruppe) Uber mehrere Jahre nachbeobachtet wurden. Dabei ergab sich eine
30-Tages-Mortalitdt von 0%, eine 90-Tages-Mortalitdt von 6% sowie eine 2-Jahres-
Mortalitéat von 16% [112, 128]. Weitere Studien ergaben 30-Tages-Mortalitatsraten von
5,1% (Hamacher et al. 2002, n=39, [106]), 5,6% (Decker et al. 2014, n=538, [129]) und
7,1% (Goldstein et al., n=55, [113]).

Unsere 30-Tages-Mortalitatsrate (exklusive der intraoperativen Mortalitatsrate von
2,5%) von 5% liegt somit innerhalb der Spannbreite der publizierten Daten. Die 90-
Tages-Mortalitétsrate von 10% liegt deutlich Gber dem nationalen und internationalen
Durchschnitt. Grund hierfiir ist hochstwahrscheinlich eine gelockerte Indikationsstellung
fur die Operation. In der Zeit nach der durch das NETT veroffentlichten Studie begannen
viele Zentren damit, die Indikationsstellung fir die operative Versorgung auf heterogene,
oberlappenbetonte  Emphyseme zu beschranken. Dies resultierte in geringeren
Mortalitatsraten, da Hochrisiko-Patienten nicht zur Operation zugelassen wurden. Wie
einige Studien jedoch zeigten, ist auch flr Hochrisiko-Patienten wie beispielsweise
Patienten mit homogenem Emphysem ein Lebensqualitatszugewinn zu erwarten [99,
115]. Eine geringe D.co oder pulmonale Hypertonie wurden ebenso haufig als
Ausschlusskriterien gewertet, Caviezel et al. konnten in ihren Studien jedoch einen
Lebensqualitatszugewinn bei dhnlicher Mortalitatsrate nachweisen [130, 131]. Deshalb
entschieden wir uns dazu, die durch das NETT vorgegebenen Einschlusskriterien zu
erweitern und zusatzlich auch komorbide Patienten mit homogenem, nicht-
oberlappenbetontem Emphysem und geringer praoperativer D.co zu operieren. Obwohl
die oben genannten Studien fir das Vorhandensein eines homogenen Emphysems oder
einer pulmonalen Hypertonie sowie einer geringen D co keinen Unterschied in der 90-
Tages-Mortalitat ergaben, ist nicht auszuschlieRen, dass diese Faktoren bei uns
ursachlich fur die hohe Mortalitatsrate sein kdnnten. Zusatzlich operierten wir nicht nur
elektive Patienten, sondern schlossen auch Patienten in die Studie mit ein, die
notfallmafig (z. B. bei Z. n. Bullaruptur mit groRem Pneumothorax) oder im Rahmen
einer akuten Exazerbation operiert wurden, sodass bei diesen Operationen nicht
dieselbe ausflihrliche praoperative Diagnostik und Indikationsstellung erfolgte und
praoperativ bereits schlechtere Ausgangsbedingungen bestanden. Wie bereits in Kapitel
5.1 aufgezeigt, war unser Patientengut im Vergleich zu dem Patientengut des NETT

praoperativ starker in seiner Lebensqualitat eingeschrankt. Hillerdal et al. berichten von
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einer ahnlich hohen 90-Tages-Mortalitatsrate von 12% [100]. Im Gegensatz zu uns
wurden bei Hillerdal et al. jedoch Patienten mit pulmonaler Hypertonie sowie Dico < 20%

aus der Studie ausgeschlossen.

5.6.1 Pradiktoren fir Mortalitat

Als einzige signifikante Pradiktoren flr die Mortalitat ergaben sich bei uns die Dauer des
intensivstationaren Aufenthaltes sowie das Auftreten kardialer Komplikationen. Es zeigte
sich ein erhdhtes Mortalitatsrisiko mit zunehmender Liegedauer auf der Intensivstation
(8,3d vs. 3,9d, p=0,04) sowie mit dem Auftreten einer kardialen Arrhythmie (p=0,05).
Weiterhin zeigte sich, dass ein hoher préaoperativer Activity Score (starke
Aktivitatseinschrankung) gleichfalls mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko korrelierte,
allerdings nicht signifikant (p=0,06). In der Literatur werden nach Ausschluss der Hoch-
Risiko-Gruppe insbesondere das Vorhandensein eines Emphysems aullerhalb des
Oberlappens, sowie eine hohe kdrperliche Leistungsfahigkeit als Pradiktoren der
Mortalitat genannt [114, 116]. Im Gegensatz zu der im NETT genannten hohen
korperlichen Leistungsfahigkeit, ist bei uns eher eine Einschrankung der Aktivitat bei
vordringlich geringer kérperlicher Leistungsfahigkeit pradiktiv, ohne jedoch Signifikanz
zu erreichen (Activity Score). Die fehlende Signifikanz ergibt sich am ehesten aus der
geringen Stichprobe in der Gruppe der Verstorbenen, da der praoperative Fragebogen
vor der Operation von nur 2/3 der verstorbenen Patienten ausgeflllt wurde. Weiterhin
besitzt die hohe kérperliche Leistungsfahigkeit nach Angaben des NETT nur pradiktiven
Charakter in Kombination mit einer Non-OL-Resektion. In unserer Studie zeigte sich
keine Korrelation der Mortalitat mit dem resezierten Lungenlappen. Hillerdal et al.
berichten ebenso von einer linearen positiven Korrelation von hohen Activity Scores und

einer erhéhten Mortalitat [100], passend zu den Ergebnissen unserer Studie.

5.7 High-Risk-Gruppe

2001 publizierte das NETT eine Teilstudie, in der Pradiktoren flr eine erhohte Mortalitat
definiert wurden [89]. Patienten mit einer FEV1 < 20% in Kombination mit einer Dico <
20% oder einem homogenen Emphysem sollten fortan aus der Studie exkludiert werden.
Fir die High-Risk-Gruppe ergaben sich hohe Mortalitatsraten von 16% (30-Tages-) bzw.
28,6% (90-Tages-Mortalitat) [94]. 2014 verdffentlichten Kaplan et al. Langzeitdaten aus
den Jahren 1997-2004 zu den Outcomes der High-Risk-Gruppe (n=140, davon 70
LVRS) des NETT [132]. Er konnte zeigen, dass sich fur die ersten drei postoperativen
Jahre ein signifikant hdheres Mortalitatsrisiko der High-Risk-Gruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe ergab, im Langzeitaspekt lield sich dies jedoch nicht mehr nachweisen.
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Unsere Studie ergab keine signifikante Korrelation der Zugehorigkeit zur High-Risk-
Gruppe mit der Mortalitat. Weiterhin lied sich keine Korrelation zu peri- und

postoperativen Komplikationen nachweisen.

5.7.1 High-Risk-Gruppe als negativer Pradiktor fiir die Lebensqualitats-
anderung

Criner et al. zeigten bereits 2011, dass fir die High-Risk-Gruppe ein
Lebensqualitatsnachteil im Vergleich zu der Non-High-Risk-Gruppe besteht [94].
Ubereinstimmend hat sich in unserer Studie gleichfalls ein signifikanter Unterschied
zwischen der Hochrisiko- und der nicht-Hochrisikogruppe gezeigt.

Fir den Total und den Impact Score zeigten sich zum zweiten Follow-Up und fir den
Activity Score fur beide Nachbeobachtungszeitraume ein starkerer Lebensqualitats-
zugewinn fir die Non-High-Risk-Gruppe (Total: p=0,03, Impact: p=0,01, Activity:
p=0,001). Der Symptoms Score ergab keine signifikanten Unterschiede (p-Werte: 0,3 —
1), die Symptomatik der Patienten scheint demnach &hnlich und unabhangig von der

Zugehdrigkeit zur Risikogruppe zu sein.

Bei Criner et al. lief3 sich bei dem Zwei-Jahres-Follow-Up in der Non-High-Risk-Gruppe
eine Verbesserung des Total Scores in 37% der Falle, in der High-Risk-Gruppe jedoch
nur bei 10% nachweisen [94]. Hierflr wurde jedoch bereits eine 5-Punkte-Reduktion als
Verbesserung angesehen [95]. In unserer Studie konnte bei 88,9% der Non-High-Risk-
Patienten und bei 63,5% der High-Risk-Patienten eine 8-Punkte-Reduktion zum zweiten
Follow-Up erreicht werden, die Daten des NETT hingegen beziehen sich auf das Zwei-
Jahres-Follow-Up. Inwieweit dieser Effekt auch langfristig anhalt, ist durch unsere Studie
nicht erhoben worden. Weiterhin ergab sich in dieser Studie zum 12-Monats-Follow-Up
eine Reduktion des Total Scores um 45,4% in der Gruppe der Uberlebenden Non-High-
Risk-Patienten und eine Reduktion um 18,9% in der Gruppe der Uberlebenden High-
Risk-Patienten (p=0,03). Unsere Studie bestatigt somit die Ergebnisse der anderen
Studien. Kaplan et al. zeigten, dass der Langzeiteffekt der High-Risk- und der Non-High-
Risk-Gruppe beziglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt trotzdem
vergleichbar war (p<0,01) [132].

Andere Studien beschéaftigten sich mit der Frage, ob die Hochrisikogruppe trotz
geringerem Benefit im Vergleich zu der Non-High-Risk-Gruppe von der Operation
profitiert. Kaplan et al. analysierten hierzu speziell die High-Risk-Gruppe der NETT-
Population [132]. Dabei ergab sich ein signifikanter Benefit bezlglich der

Lebensqualitatsdnderung nach LVRS. Der University of California San Diego Shortness
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of Breath Questionnaire zeigte sich ab dem 6. Monat bis einschliellich des vierten
Jahres im Vergleich zur medikamentds behandelten Gruppe signifikant verbessert [132].
Die unangepasste Quality of Well-Being Scale ergab ebenfalls einen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen mit besseren Werten der LVRS-High-Risk-Gruppe.
Signifikante Werte wurden jedoch nur fur den Follow-Up-Zeitraum 2-4 Jahre erreicht
(p<0,05) [132]. Kaplan et al. konnten somit einen Lebensqualitatsvorteil der High-Risk-
LVRS-Gruppe innerhalb der ersten funf postoperativen Jahre im Vergleich zu der
Kontrollgruppe nachweisen.

Die aktuelle Studienlage ergibt fir die High-Risk-Gruppe im Vergleich zu der Non-High-
Risk-Gruppe insbesondere innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre einen
geringeren Benefit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch die Operation.
Nichtsdestotrotz scheinen die Patienten der Hochrisikogruppe nach LVRS gegenuber
der medikamentésen Gruppe einen Lebensqualitatsvorteil zu haben. Aus den
Ergebnissen wird ersichtlich, dass Patienten der High-Risk-Gruppe ebenfalls von der
Operation profitieren, jedoch signifikant weniger als die Patienten ohne Zugeharigkeit zu
dieser Gruppe. Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie decken sich somit mit den
Ergebnissen des NETT [132]. Auffallig bei dieser Analyse war, dass die signifikanten
Unterschiede meist erst im zweiten Nachbeobachtungszeitraum ersichtlich waren. Dies
lasst darauf schlieen, dass die Unterschiede vordringlich im mittel- bis langfristigen

Aspekt auftreten.

5.8 Starken, Limitationen und Ausblick

Die hier vorliegende Studie ist eine der wenigen wissenschaftlichen Arbeiten, die sich
fast ausschliellich auf die Lebensqualitat nach einer LVRS konzentriert. Damit war es
uns moglich, die Anderung der Lebensqualitét tiefergehend zu erforschen, Pradiktoren
fur ihre Anderung zu identifizieren sowie Dimensionen der Lebensqualitat zu
beschreiben, in denen unser Patientengut besonders stark oder wenig von der Therapie
profitierte. Wir beschrankten uns hingegen nicht nur auf den Aspekt der Lebensqualitat,
sondern pruften auch die Beziehung der Lebensqualitat mit objektiven Faktoren wie den
lungenfunktionellen Parametern, der Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe und der
Komplikations- und Mortalitdtsrate. Des Weiteren diente die Arbeit durch den Vergleich
zu Referenzstudien gleichzeitig auch der Qualitatssicherung der Universitdtsmedizin
Rostock.

Trotzdem unterliegt die Aussagekraft der hier vorliegenden Studie einigen Limitationen.
Zum einen handelt es sich um eine Kohortenstudie und nicht um eine randomisierte Fall-
Kontroll-Studie. Aus diesem Grund kénnen aus diesem Studienmodell nur Aussagen

Uber die Veranderung der Parameter Uber die Zeit und mogliche Einflussfaktoren
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getroffen werden. Vergleiche zu einer Kontrollgruppe mit anderer Therapie sind nicht
moglich. Ein Grolteil der Referenzstudien fiihrte jedoch Fall-Kontroll-Studien durch und
gab die Ergebnisse als Vergleiche zwischen den beiden Gruppen an. Vergleiche zu
Referenzstudien gestalteten sich somit teils schwierig, da nur selten die Rohdaten
publiziert wurden. Eine weitere Limitation ist die relativ kurze Nachbeobachtungsdauer
von maximal einem Jahr. In vielen Studien, insbesondere auch durch das NETT, werden
einige Veranderungen erst im Langzeitaspekt beschrieben. Diese Langzeitdaten wurden
durch unsere Studie nicht erfasst, sodass sich die Erkenntnisse auf einen kurz- bis
mittelfristigen Rahmen begrenzen. Eine weitere groRere Limitation stellt die kleine
Stichprobengrofe unserer Studie dar, sodass eine Ubertragung der hier ermittelten
Erkenntnisse auf die gesamte Population der COPD-Patienten kaum mdglich und die
Aussagekraft somit eingeschrankt ist. Durch die kleine Stichprobe gab es zum Teil
Schwierigkeiten, Signifikanzen in noch kleineren Subgruppen (wie beispielsweise der
High-Risk-Gruppe oder der Gruppe der Verstorbenen) zu detektieren. Verstarkt wurde
dieses Problem durch teilweise fehlende Daten, insbesondere der praoperativen
Fragebdgen in der Gruppe der verstorbenen Patienten. Weiterhin ist eine Verzerrung
der Angaben im Fragebogen nicht auszuschlieRen, da die Fragebdgen zu einem grof3en
Teil im Rahmen der COVID-19-Pandemie telefonisch erarbeitet wurden und die
Aussagen der Patienten durch die den Fragebogen ausflillende Person subjektiv
abweichend gewertet worden sein kdnnten. Weiterhin ist durch die Durchfiihrung einer
LVRS per se bereits von einem relevanten Placebo-Effekt auszugehen, sodass ein Teil
der Lebensqualitatsbesserung vielleicht auch durch die Erwartungshaltung der

Patienten bedingt ist.

Um den Einfluss der LVRS auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat weiter zu
Uberprifen, sollten in Zukunft die hier ermittelten Ergebnisse in einer groReren,
randomisierten Fall-Kontroll-Studie Uberprift werden. Es gibt bereits eine Vielzahl von
Studien zu den Bereichen der lungenfunktionellen Besserung, Komplikationen und
Mortalitat. Eine weitere, tiefergehende Untersuchung der Lebensqualitat in all ihren
Dimensionen kénnte ein wichtiges Ziel der zuklnftigen Forschung darstellen, unter
anderem auch um die Evidenz zu steigern sowie eine breitere Datenlage zu schaffen,

um Patienten praoperativ besser aufklaren und beraten zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

In dieser prospektiven, klinischen Kohortenstudie wurde der Einfluss einer chirurgischen
Lungenvolumenreduktion auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten mit
schwergradigem Emphysem erforscht. Dafur wurde die Lebensqualitat mit Hilfe des
Saint George’s Respiratory Questionnaire zu einem praoperativen und zu zwei
postoperativen Zeitpunkten (3-6 und 9-12 Monate) erfasst. Im Anschluss folgte die
statistische Auswertung mittels Varianzanalysen und Mittelwert- und Medianvergleichen.
Mit multiplen linearen Regressionsanalysen erfolgte die Identifizierung von Pradiktoren
fur die Lebensqualitatsanderung.

Diese Studie konnte eine signifikante Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitédt nach einer LVRS nachweisen. Es zeigten sich in >80% der Falle eine
Verbesserung des Total Scores des SGRQ im Sinne einer 8-Punkte-Reduktion vom
praoperativen Zustand zu den beiden Nachbeobachtungszeitrdumen. Die Teilscores
verbesserten sich ebenso bei >70% der Patienten. Durchschnittlich konnten die Scores
um 32-49% bzw. um 22,7 bis 31,3 Punkte gesenkt werden, damit konnte in dieser Studie
ein starkerer Benefit als in anderen Vergleichsstudien nachgewiesen werden. Bezlglich
der Identifikation von Pradiktoren ergaben sich signifikante Unterschiede der High-Risk-
Gruppe (nach NETT: FEV1=20% + D.co<20% oder homogenes Emphysem) und der
Non-High-Risk-Gruppe mit einem starkeren Benefit der Non-High-Risk-Gruppe
(Reduktion des Total Scores um 45,5% vs. 28,9%, p=0,03). Weiterhin zeigte sich die
Klassifikation als heterogenes Emphysem als positiver Pradiktor einer
Lebensqualitdtszunahme (Activity Score, Differenz von praoperativ. zum FU 1 im
Vergleich zum homogenen Emphysem: +30,1 Punkte, p=0,001). Ein langerer stationarer
Aufenthalt, eine Schmerztherapie mittels Periduralkatheter, ein hdherer praoperativer
Tiffeneau-Index, sowie eine gute praoperative Diffusionskapazitat waren ebenfalls
positiv pradiktive Faktoren fir einen starkeren postoperativen Lebensqualitatszugewinn
(p=0,005 bis 0,04).

Als pradiktive Faktoren fir einen geringen Zugewinn an Lebensqualitat ermittelten wir
eine praoperativ bestehende LTOT-Therapie, praoperativ hohe Anzahl an pack years,
eine langere OP-Dauer sowie die kombinierte Resektion des Oberlappens mit dem
Unter- oder Mittellappen (p=0,007 bis 0,05).

Die von uns ermittelte Rate an Komplikationen lag im Bereich der Referenzwerte der
aktuellen Studienlage. Die Rate an prolongierten Fistelungen war vergleichbar mit denen
der Referenzstudien, trotzdem wies unsere Studie eine hohere Rate an
Revisionsoperationen zum Fistelverschluss auf. Am ehesten ist die Rate aufgrund einer

friihen operativen Indikationsstellung bei progredientem Weichteilemphysem bedingt.
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Die 30-Tages-Mortalitatsrate von 5% lag in der Spannbreite der Referenzwerte, die 90-
Tages-Mortalitat lag mit 10% oberhalb der Spannbreite (0-7%) und ist am ehesten auf
eine gelockerte Indikationsstellung sowie auf die Inklusion von Notfalloperationen in
diese Studie zurtckzufuhren.

Im Allgemeinen bestatigt diese Studie die Erkenntnisse bereits publizierter
Referenzstudien, konnte jedoch die Veranderung der Lebensqualitat tiefergehend
untersuchen und aufzeigen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigte sich bei
uns Uber den Zeitraum von zwolf postoperativen Monaten signifikant verbessert, die
Skala der Belastung zeigte als einzige bereits zum zweiten Follow Up eine erneute
geringgradige Verschlechterung der Lebensqualitat. Die Ergebnisse implizieren einen
starken Benefit der Patienten von der LVRS, der jedoch im mittel- bis langfristigen
Verlauf durch den Progress der Erkrankung vermutlich wieder abnehmen wird.
Limitationen dieser Studie waren insbesondere die kleine StichprobengréRe und die
relativ kurze Nachbeobachtungszeit sowie eine mogliche Verzerrung bei dem Ausflllen
des Fragebogens durch die subjektive Bewertung der Aussagen des Patienten durch die
den Fragebogen ausfiillende Person. In der Zukunft bedlrfen die oben genannten
identifizierten Pradiktoren fir die Lebensqualitatsédnderung einer weiteren Uberpriifung
in einer groRer angelegten randomisiert, kontrollierten Studie, um die Erkenntnisse in

einer gréleren Patientenpopulation zu bestatigen.
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8 Thesen

Haupthypothesen:
,Eine chirurgische Lungenvolumenreduktion (LVRS) fihrt postoperativ
langerfristig zu einer gesteigerten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von

Patienten mit Lungenemphysem.”

,Eine LVRS reduziert signifikant die psychosoziale und physische Belastung

durch die Atembeschwerden.”

,Eine LVRS flhrt zu einer signifikanten Steigerung der koérperlichen

Leistungsfahigkeit und der Aktivitat.”

,Eine LVRS flhrt postoperativ zu einer signifikanten Reduktion der

krankheitsspezifischen Symptomatik, insbesondere der Dyspnoe.®

Nebenhypothesen:
,Klinische Variablen, wie beispielsweise das Alter, das Geschlecht und die
Krankheitsschwere, haben einen signifikanten Einfluss auf die

Lebensqualitdtsanderung durch eine LVRS.*

,Der Effekt der LVRS auf die Lebensqualitdit wird durch praoperative
lungenfunktionelle Parameter beeinflusst. Es wird davon ausgegangen, dass
eine hohe FEV: sowie ein hoher Tiffeneau-Index die Lebensqualitat positiv
beeinflussen und eine Hyperinflation im Sinne eines hohen Residualvolumens

die Lebensqualitat negativ beeinflusst.”

,per Effekt der LVRS auf die Lebensqualitat wird durch Blutgasparameter
moduliert. Es wird angenommen, dass sich eine hohe Oxygenierung und das

Fehlen einer Hyperkapnie positiv auf die Lebensqualitat auswirken.*

,Patienten mit einem oberlappenbetonten, heterogenen Emphysem profitieren
hinsichtlich der Lebensqualitdtsdnderung starker von einer LVRS als Patienten
mit einem homogenen Emphysem oder einer Lokalisation im Unter- oder

Mittellappen.”
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.Patienten der High-Risk-Gruppe (FEV1< 20% + Dico < 20% oder homogenes
Emphysem) profitieren signifikant weniger als Patienten der Non-High-Risk-

Gruppe.”

.Patienten der High-Risk-Gruppe profitieren hinsichtlich einer Lebensqualitats-

zunahme signifikant von einer LVRS.*

.Patienten der High-Risk-Gruppe weisen eine signifikant hdhere Komplikations-

und Mortalitatsrate auf.”

.Praoperative Patientencharakteristika und lungenfunktionelle Parameter

beeinflussen die perioperative Morbiditat und Mortalitat.”

,Eine LVRS flhrt zu einer Verbesserung der Lungenfunktion und des

Gasaustausches.”
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Anhang

ST. GEORGE’S RESPIRATORY QUESTIONNAIRE
GERMAN

"ST GEORGE'S HOSPITAL" FRAGEBOGEN ZU ATEMWEGSBESCHWERDEN
(SGRQ)

Mit diesem Fragebogen méGchten wir mehr dariber erfahren, welche Beschwerden lhnen [hre Atmung
bereitet und wie diese sich auf |hr Leben auswirken. Wir méchten dadurch herausfinden, was lhnen an
Ihrer Erkrankung aus lhrer Sicht die meisten Probleme bereitet, und nicht, was die Arzte und das
Pflegepersonal dazu meinen.

Lesen Sie bitte die Anleitung sorgféltig durch und fragen Sie nach, wenn Sie etwas nicht verstehen.
Denken Sie nicht zu lange tiber lhre Antworten nach.

Bevor Sie den restlichen Fragebogen ausfiillen:

Bitte kreuzen Sie die Beschreibung an, die nach Einiger-
Ihrer Beurteilung Ihrem jetzigen Gesundheitszustand ~ Sehr gut Gut maien  Schlecht Sehrschiecht

entspricht: |:| |:| D D D
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"St George's Hospital" Fragebogen zu Atemwegsbeschwerden
TEIL1

Diese Fragen beziehen sich auf die Haufigkeit Inrer Atembeschwerden in den vergangenen 3
Monaten.

Bitte kreuzen Sie fiir jede Frage 1 Késtchen an.

an den an an ein nur bei
meisten mehreren paar Infektionen
Tagen der Tagen der Tagen im der
Woche Woche Monat Atemwege gar nicht
1. Inden letzten 3 Monaten habe ich gehustet: Ll Ll L L L
2. Inden letzten 3 Monaten habe ich Schleim
(Auswurf) ausgehustet: L] L] L L L
3. Inden letzten 3 Monaten war ich kurzatmig: L] L] L L L
In den letzten 3 Monaten litt ich unter
starkem Keuchen oder Pfeifen beim Atemhoclen
(Atemgeréusch): Ll Ll L L L
5.  Wie oft hatten Sie in den letzten 3 Monaten schwere oder sehr unangenehme
Atembeschwerden?
Bitte kreuzen Sie ein Kastchen an:
mehr als 3mal [
3mal [
2mal [
Einmal [ ]
Uberhaupt nicht L]

6. Wie lange dauerten diese schweren Atembeschwerden im schlimmsten Fall?
(Wenn Sie keine schweren oder sehr unangenehmen Atembeschwerden
hatten, gehen Sie bitte weiter zu Frage 7).
Bitte kreuzen Sie ein Kastchen an:

1 Woche oder langer L]
3 Tage oder langer L]
1 oder 2 Tage ]
weniger als 1 Tag L]
7. Wie viele gute Tage (d.h. Tage mit wenig Atembeschwerden) hatten Sie in einer

durchschnittlichen Woche in den letzten 3 Monaten?
Bitte kreuzen Sie ein Kastchen an:

kein Tag war gut L]

1 oder 2 gute Tage L]

3 oder 4 gute Tage ]
fast jeder Tag war gut L]
jeder Tag war gut L]

8. Wenn Sie pfeifend atmen oder keuchen, ist es morgens, nach dem Aufstehen schlimmer?

Bitte kreuzen Sie ein Kastchen an:

Nein [
Ja [
Germany/ German version_3month_20.03.2015 2
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"St George's Hospital" Fragebogen zu Atemwegsbeschwerden
TEIL 2

Abschnitt 1

Wie wirden Sie lhre Atembeschwerden beschreiben?

Bitte kreuzen Sie ein Kastchen an:

Das wichtigste Problem, das ich habe []
Bereitat mir ziemlich viele Probleme [
Bereitet mir ein paar Probleme ]
Bereitet mir keine Probleme [

Wenn Sie berufstatig sind oder waren:

Bitte kreuzen Sie ein Kastchen an:

Ich habe wegen meiner Atembeschwerden ganz aufgehért zu arbeiten L]

Meine Atembeschwerden beeintrachtigen mich bei der Arbeit oder haben
mich veranlasst, meinen Beruf/meine Stelle zu wechseln [

Meine Atembeschwerden wirken sich nicht auf meine Arbeit aus [
Abschnitt 2

Diese Fragen beziehen sich darauf, bei welchen Tatigkeiten Sie derzeit fiir gew&hniich in
Atemnot geraten.

Bitte kreuzen Sie jeweils die
Antwort an, die zur Zeit auf Sie

zutrifft:
Ja Nein
Still sitzen oder ruhig liegen L] L]
Sich waschen oder anziehen [ Ul
Im Haus herumgehen L] L]
Draufen auf ebenen Wegen gehen L] L]
Ein Stockwerk hoch Treppen steigen ] ]
Bergauf gehen ] ]
Sport treiben ] ]
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"St George's Hospital" Fragebogen zu Atemwegsbeschwerden
TEIL 2

Abschnitt 3

Nun foigen weitere Fragen zu lhrem derzeitigen Husten und Ihrer derzeitigen Kurzatmigkeit.

Bitte kreuzen Sie jeweils die Antwort
an, die zur Zeit auf Sie zutrifft:

Stimmt  Stimmt nicht

Mein Husten tut weh

Mein Husten macht mich mide

Ich gerate auller Atem, wenn ich rede

Ich gerate aufler Atem, wenn ich mich biicke

Mein Husten oder meine Atembeschwerden stéren meinen Schlaf

CIE eI
CTE T eI

Ich bin schnell erschopft
Abschnitt 4
Bei diesen Fragen geht es um weitere Auswirkungen, die lhre Atembeschwerden derzeit
maglicherweise auf Sie haben.

Bitte kreuzen Sie jeweils die
Amwort an, die zur Zeit auf Sie

zutrifft:
Stimmt  Stimmt nicht
Mein Husten oder meine Atembeschwerden sind mir in der Offentlichkeit peinlich L] L]

Meine Atembeschwerden sind lastig fir meine Familie,
meine Freunde oder Nachbarn

Wenn ich keine Luft kriege, bekomme ich Angst oder gerate in Panik

Ich habe das Gefiihl, meine Atembeschwerden nicht im Griff zu haben
Ich rechne nicht damit, dass meine Atembeschwerden sich noch bessern
Durch meine Atembeschwerden bin ich gebrechlich oder

zu einem/einer Behinderten geworden

Es ist fir mich riskant, mich sportlich zu betétigen

o e
CIEICr L1

Alles erscheint mir zu miihsam
Abschnitt 5
Diese Fragen betreffen Ihre Medikamente, Wenn Sie keine Medikamente hehmen, gehen Sie
bitte gleich zu Abschnitt 6 weiter.

Bitte kreuzen Sie jeweils die Antwort an, die zZur
Zeit auf Sie zutrifft:

Stimmt  Stimmt nicht

Meine Medikamente helfen mir nicht sehr [ Ul
Es ist mir peinlich, meine Medikamente in der Offentlichkeit zu benutzen [ ]
Meine Medikamente verursachen mir unangenehme Nebenwirkungen Ll Ll
Meine Medikamente beeintrachtigen mein Leben erheblich Ul Ul
Germany/ German version_3month_20.03.2015 4
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"St George's Hospital" Fragebogen zu Atemwegsbeschwerden
TEIL 2

Abschnitt 6

Bei diesen Fragen geht es darum, wie sich Ihre Atembeschwerden méglicherweise auf lhre
Aktivitédten auswirken.
Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage die
Antwort an, die wegen lhrer
Atembeschwerden auf Sie zutrifft:

Stimmt Stimmt nicht

Ich brauche lange, um mich zu waschen oder anzuziehen []
Ich kann kein Bad bzw. keine Dusche nehmen, oder ich brauche lange dazu
Ich gehe langsamer als andere, oder ich halte an, um mich auszuruhen

]
]
Aufgaben wie Hausarbeit dauern sehr lange, oder ich muss mich
zwischendurch ausruhen 0l
Wenn ich ein Stockwerk hoch Treppen steige, muss ich langsam gehen
oder zwischendurch anhalten 0l
L]

Wenn ich mich beeile oder schnell gehe, muss ich danach anhalten oder
langsamer gehen

oo oo

Wegen meiner Atembeschwerden fallt es mir schwer, bergauf zu gehen,
etwas die Treppen hochzutragen, leichte Gartenarbeit zu verrichten wie
Unkraut jaten, zu tanzen, Bowling zu spielen oder zu wandern ]

.

Wegen meiner Atembeschwerden féllt es mir schwer, schwere Lasten zu tragen,
den Garten umzugraben oder Schnee zu schippen, zu joggen oder
schnell zu gehen (8 km/Stunde), Tennis zu spielen oder zu schwimmen Ol L]

Wegen meiner Atembeschwerden fallt es mir schwer, sehr schwere kérperliche
Arbeit zu verrichten, zu laufen, Rad zu fahren, schnell zu schwimmen
oder anstrengenden Sport zu treiben ] L]

Abschnitt 7

Wir wiissten gerne, wie Ihre Atembeschwerden normalerweise Ihr tédgliches Leben
beeinflussen.
Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage die
Antwort an, die wegen lhrer
Atembeschwerden auf Sie zutrifft:

Stimmt Stimmt nicht

Ich kann keinen Sport treiben

Ich kann nicht ausgehen, um mich zu vergniigen oder zu erholen
Ich kann das Haus nicht verlassen, um einkaufen zu gehen

Ich kann keine Hausarbeit verrichten

oo
NN

Ich kann mich nicht weit von meinem Bett oder meinem Stuhl entfernen
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"St George's Hospital" Fragebogen zu Atemwegsbeschwerden

Es folgt eine Liste von weiteren Tétigkeiten, die Sie wegen lhrer Atembeschwerden
moglicherweise nicht ausiiben kdnnen. (Sie brauchen diese nicht anzukreuzen. Die Liste soll

Ihnen nur helfen, sich daran zu erinnern, wie [hre Kurzatmigkeit Sie méglicherweise einschranki):

Spazieren gehen oder den Hund spazieren fiihren

Etwas im Haus oder im Garten erledigen

Geschlechtsverkehr

In die Kirche oder in ein Lokal gehen oder an einen Ort, an dem Unterhaltung geboten wird
Bei schlechtem Wetter nach drauRen gehen oder verrauchte Raume betreten

Familie oder Freunde besuchen oder mit Kindern spielen

Bitte notieren Sie, welche anderen wichtigen Tatigkeiten Sie méglicherweise wegen lhrer
Atembeschwerden nicht mehr ausiiben kénnen:

Wir méchten Sie nun bitten, die Feststellung (nur eine) anzukreuzen, die am besten beschreibt, wie

sich lhre Atembeschwerden auf Sie auswirken:

Sie hindern mich Uberhaupt nicht daran, das zu tun, was ich gerne tun méchte []
Sie hindern mich an ein oder zwei Dingen, die ich gerne tun méchte ]

Sie hindern mich an den meisten Dingen, die ich gerne tun méchte ]

Sie hindern mich an allem, was ich gerne tun mochte ]

Vielen Dank fiir das Ausfiillen dieses Fragebogens. Bitte sehen Sie zum Schluss noch einmal nach, ob
Sie auch alle Fragen beantwortet haben.
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