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Einfiihrung In einem Betrieb der Nahrungsmittelindustrie sind die Beschafti-
gten regelmdRig Temperaturen von -55 °C ausgesetzt. Im Rahmen der Kom-
missionierung halten sie sich mehrmals pro Schicht 15 bis 30 Minuten in dem
Tiefkélte-Lager auf. Langerfristigen Expositionen gegeniiber extremer Kalte
werden Auswirkungen auf die Lungenfunktion zugeschrieben.

Methoden Zwischen 2007 und 2017 erfolgten halbjahrliche Untersuchungen
der tiefkdlteexponierten mit Spirometrie und Messung der Diffusionskapazitat
fiir CO. Zielparameter waren FVC, FEV1 (im % vom Sollwert, Referenzwerte GLI)
und Tiffeneau-Index sowie DLCO und DLCO/VA (% vom Sollwert, Referenzwerte
EGKS). Mittels gemischter linearer Regressionsmodelle untersuchten wir den
zeitlichen Verlauf der 0.g. Parameterim Langsschnitt. Die statistischen Modelle
beriicksichtigen die Effekte vom Alter, Raucherstatus und Dauer der Exposition
zur Tiefkélte (Stunden/Monat).

Ergebnisse Insgesamt wurden 46 mannliche Beschéftigte untersucht. Der
Beobachtungszeitraum lag zwischen 1,5 und 10 Jahren (Median 3,5 Jahre). 80 %
waren mindestens 3 Jahre, 24 % mindestens 5 Jahre und 13 % 10 Jahre exponiert.
Bei Eintritt lag das Alter bei 35,1 (SD 9,3), am Ende der Exposition bei 39,1 (SD
10,3) Jahren. Zu Beginn der Beobachtung waren 33 % Nie-Raucher und 48 %
aktive Raucher, am Ende der Untersuchung waren nur noch 34,8 % aktive
Raucher. Zu Beginn der Exposition lagen die FVC bei 100 % (SD 14), die FEV1
bei 98 % (SD 15) vom Sollwert, der Tiffeneau absolut bei 78 % (SD 5), die DLCO
bei 92 % (SD 13) und die DLCO/VA bei 87 % (SD 9) vom Sollwert. Nach mindes-
tens 5 Jahren lag die FVC bei 103 % (SD 9), die FEV1 bei 99 % (SD 14) vom Soll-
wert, der Tiffeneau bei 75% (SD 7), die DLCO bei 84 % (SD 12) und die DLCO/
VA 96 % (SD 15) vom Sollwert. Unter Berlicksichtigung der 391 verftigbaren
Messpunkte, gewonnen aus den Daten aller 46 Personen, ldsst sich in der mul-
tivariaten Analyse im Verlauf keine statistisch signifikante Abnahme der Lun-
genfunktionsparameter verzeichnen.

Schlussfolgerungen Unsere Studie ist durch eine Abnahme der Anzahl der
exponierten Teilnehmer gekennzeichnet, daher ist ein healthy worker effect
nicht auszuschlieBen. Ein negativer Effekt der langjéhrigen intermittierenden
und widerholten Exposition der Beschéftigten zu Temperaturen um -55 °C
konnte nicht beobachtet werden.
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Hintergrund Fiir die Kohlenstoffmonoxid (CO)-Diffusionskapazitdtsmessung
(Dyco) gelten Qualitatskriterien (QK), insbesondere Atemanhaltezeit (tBH) und
Inspirationsvolumen (VIN), deren Einfluss noch nicht im Detail untersucht
wurde.

Methode Von 381 Probanden wurden die Daten der CO-Diffusionskapazitat
D\co und des Transferfaktors Dyco/Va retrospektiv ausgewertet. Probanden, die
ein — gemaRk ERS/ATS Guidelines gefordertes - Plateau wahrend der tBH nicht
erreichten und/oder deren Inspiration > 4 s andauerte, wurden von der Aus-
wertung ausgeschlossen. Die ERS/ATS Guidelines nennen als weitere QK eine
tBHvon 2 8sund < 12 ssowie ein VIN von 2 85 % der Vitalkapazitat (VC). Mit
der Fragestellung, ob sich diese QK auf D,co und den Transferfaktor D,co/Va
gleichsinnig auswirken, wurde der Einfluss beider QK auf die Parameter unter-
sucht. Hierfiir wurden die Messprotokolle und Messdaten der Probanden,
welche ein VIN = 85% der eigenen, in der Spirometrie ermittelten VC erreicht
hatten, also das QK VIN erfiillten, mittels t-Tests fiir unabhg. Stichproben zu-
nachst ermittelt und in dieser Gruppe der Einfluss der tBH auf D;co und Do/
V, untersucht. Folgend wurden die Messdaten der Probanden, welche das QK
tBH erfllten, also mind. 8 s tBH im Messprotokoll erreicht hatten, mittels t-Test
fuir unabhg. Stichproben nun auf den Einfluss des VIN untersucht.

Ergebnisse Von allen Probanden, die das QK tBH erfiillten (n=295), erreich-
ten Probanden mit einem VIN = 85 % (n=258) hohere Mittelwerte der D o
(in % des Solls) als Probanden mit einem VIN < 85 % (n=37) (p < 0,01). Von
allen Probanden, die das QK VIN erfiillten (n=315), war D o/ Va bei denen, die
das QK tBH durch zu kurze Luftanhaltezeit nicht erfllten (n=57), hoher als bei
denen miteinertBH > 8s(n=258) (1,54 vs. 1,37 mmol/min/kPa/l, p < 0,001).
Schlussfolgerungen Das Nicht-Einhalten des Qualitdtskriteriums tBH wirkt
sich auf Do und D,co/VA besonders stark aus. Das Nicht-Einhalten des QK
einer ausreichenden Inspirationstiefe (VIN) zeigt auf die D, o einen signifikan-
ten Einfluss. Um verldssliche Werte von Dy co und Dy o/Va zur Beurteilung des
Gasaustausches zu erhalten, ist die Uberpriifung der Einhaltung der Qualitit-
skriterien im Messprotokoll mit einer ausreichenden VIN (= 85 % der in der
Spirometrie gemessenen VC) und einer tBH von mindestens 8 s unabdingbar.
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Diese nicht-interventionelle Studie (NIS) sammelt Daten von erwachsenen
Patienten mit moderater bis schwerer COPD, die mit einer ICS/LABA- oder
LAMA/LABA-Kombination nicht ausreichend eingestellt waren und auf eine
Dreifachfixkombination aus Umeclidinium/Vilanterol/Fluticason-Furoat
umgestellt wurden. Ziel ist es, die Lebensqualitdt und die COPD-Symptome
dieser Patienten unter realen Bedingungen im niedergelassenen pneumologis-
chen Bereich zu beurteilen. Interessant ist auch, ob die Erkennung von Eosino-
philie bereits Einzug in die tagliche Routine gefunden hat und ob sie als Krite-
rium fiir die Aufnahme von ICS in die Therapie verwendet wird.

In diesem Zusammenhang ist auch wichtig, inwieweit die Behandlungseskala-
tion bzw. -deeskalation in die alltagliche Praxis eingebettet ist. Insbesondere
ist es von Interesse, ob der Wechsel zu einem anderen Inhalator die Eskalations-/
Deeskalationsstrategie erleichtert oder ob vielmehr die Beibehaltung eines
vertrauten Inhalators die Adhdrenz férdert. Alle Erhebungen werden nach dem
Algorithmus der aktuellen Praxisempfehlungen [1] auf der Grundlage der
Leitlinie zur Diagnose und Behandlung von COPD-Patienten [2] durchgefiihrt.
Dartiber hinaus wird erwartet, dass der umfangreiche Fragenkatalog dieser
nicht-interventionellen Studie Riickschliisse auf die im Alltag eingesetzten
Diagnostikinstrumente zuldsst.

AbschlieBend wird das Nutzungsverhalten von TheraKey®, einem webbasierten
Arzt-Patienten-Kommunikationstool zur gezielten Unterstiitzung des medi-
zinischen Informationsgespréachs und der weiteren Therapieunterstiitzung,
dokumentiert und ein maglicher Einfluss auf die Therapietreue bewertet.
Dargestellt werden die Basisdaten nach Abschluss der Rekrutierung fiir die
Studie.
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Title Symptomatic hypereosinophilia under dupilumab and possibility of dual
anti-IL4R and anti-IL5(R)-treatment

Background Dupilumab, a monoclonal IL4-receptor antibody, is licensed for
severe asthma, refractory CRSWNP and moderate-severe atopic dermatitis.
Safety and tolerability profile is favorable and moderate increases in blood
eosinophils reported from licensing trials have been moderate and transient.
However, symptomatic hypereosinophilia under dupilumab has occasionally
been reported since marketing of the drug.

sS4

Objective To alert clinicians about the possible risk of symptomatic hypereo-
sinophilia under dupilumab treatment and present a possible solution to this
problem, consisting of combining anti-IL4R and anti-IL5(R)-treatments.
Results Intwo of our patients symptomatic hypereosinophilia with debilitating
cough and eosinophilic pulmonary infiltrates occurred shortly after initiating
dupilumab therapy for severe asthma. Prednisolone treatment and switch to
anti-IL5R rapidly improved symptoms and eosinophilic count.

In addition to severe asthma, one of the patients had severe CRSWNP symptoms
that were improved under dupilumab monotherapy, but not controlled under
anti-IL5R monotherapy. With a history of three prior nasal polyp operations,
ENT surgeons opted against another operation. As dupilumab monotherapy
was not tolerated due to hypereosinophilia, dual treatment with dupilumab
300 mg every 2 weeks and benralizumab 30 mg every 8 weeks was given with
at least 1-week interval between the 2 drugs. Dual therapy lead to marked
symptom improvement both of asthma and CRSWNP and was effective and well
tolerated in a 1,5 year follow-up.

Conclusion Symptomatic hypereosinophilia may occur during dupilumab
treatment for severe asthma. Dual therapy with benralizumab and dupilumab
may be effective and well tolerated. Clinical trials should further explore com-
bined therapies for the most severe patients in whom one biologic is not
enough to control both upper and lower airway manifestations or who have
hypereosinophilic complications under dupilumab.
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Hintergrund Bei der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) sind
Mortalitdt und Exazerbationen mit bestehenden Komorbiditaten und funk-
tionellen Parametern assoziiert. Der pradiktive Wert hinsichtlich verschieden-
er Outcomes kann womdglich variieren. Daher haben wir die Bedeutung von
Komorbiditdten, insbesondere von kardialen Erkrankungen, und der Abnahme
der Lungenfunktion als Risikofaktoren fiir Mortalitat und Exazerbationen in der
COSYCONET-Kohorte, einer Langzeitbeobachtung von Patienten mit stabiler
COPD, untersucht.
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Methoden Daten von der Einschlussvisite und bis zu 4 Follow-up-Visiten
wurden analysiert. Die Beziehungen zwischen Prddiktoren von Mortalitdt und
erh6éhtem Exazerbationsrisiko wurden mittels multivariater Cox-Regressionen
ermittelt. Die Pradiktoren umfassten Komorbiditaten einschlieRlich kardialer
Erkrankungen, die Lungenfunktion (forcierte Einsekundenkapazitat [FEV],
Diffusionskapazitit [TLCO]), deren Anderungen iiber die Zeit, COPD-Symptome
und Exazerbationen zum Einschlusszeitpunkt, Aktivitdtsmarker und die kardio-
vaskuldre Medikation.

Ergebnisse Eswurden 1817 Patienten in die Analysen eingeschlossen. Das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung (KHK), welche nicht durch einen
vorangegangenen Infarkt definiert war, eine arterielle Hypertonie und die jahr-
liche Abnahme der TLCO waren Pradiktoren einer erh6hten Mortalitat, nicht
hingegen die jéhrliche FEV,-Abnahme. Risikofaktoren fiir vermehrte Exazerba-
tionen waren hingegen die jdhrliche Abnahme von FEV; und TLCO, nicht aber
kardiovaskuldre Komorbiditdten. Der starkste Pradiktor zukiinftiger Exazerba-
tionen waren Exazerbationen in der Vorgeschichte. Kérperliche Aktivitat, ge-
messen mit dem International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), sowie
FEV; und TLCO zum Studieneinschluss waren relevante Pradiktoren beider
Endpunkte.

Diskussion Die KHK im Sinne einer chronischen Erkrankung, welche nicht
durch einen vorangegangenen Myokardinfarkt definiert war, erwies sich als
signifikanter Pradiktor einer erhohten Mortalitat. Weiterhin war die verstérkte
jahrliche Abnahme der TLCO relevant. Vermehrte Exazerbationen wurden
hingegen von der mittleren jahrlichen Abnahme von beiden lungenfunktionel-
len Parametern, FEV; und TLCO, vorausgesagt.
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Einleitung Als Frithrehabilitation bezeichnet man die Kombination einer akut-
medizinischen und moglichst friih einsetzenden rehabilitationsmedizinischen
Behandlung. Wir berichten erstmals tiber die Etablierung einer pneumologi-
schen Frithrehabilitation an einem Lungenzentrum bei Patienten mit schwerer
Covid-19-Erkrankung.

Methoden Es erfolgt eine retrospektive Analyse des Outcomes von Patienten
mit einer schweren Covid-19-Erkrankung die konsekutiv im Zeitraum vom
01.10.2020 bis 30.06.2021 im Fachkrankenhaus Coswig im Rahmen einer pneu-
mologischen Frithrehabilitation behandelt wurden.

Ergebnisse Eswurden 114 Patienten (60,5 % Manner; mittleres Alter 69 Jahre,
Spanne 46-92 Jahre) friihrehabilitativ behandelt. 59 Patienten wurden initial
im Fachkrankenhaus Coswig mit akuter Covid-19 behandelt, 55 Patienten
wurden mit fortwdhrend symptomatischer Covid-19 aus anderen Kliniken
Gibernommen. Die maximale respiratorische Unterstiitzung war bei 8,8 % mit
02-Gabe, 35,1 % mit HFOV/NIV, 53,5 % mit invasiver Beatmung und bei 2,6 %
mit ECMO-Therapie. Die durchschnittliche frithrehabilitative Behandlungszeit
betrug 17,5 Tage (Spanne 7-43). In diesem Zeitraum verbesserte sich der
Barthel-Indexvon 22,6 + 11,4 auf 63,1 + 14,4, der Tinetti-Testvon 11,4 + 7,7
auf 21,5 # 6,6, der Gesamt-FIM von 69,5 + 21,1 auf 111,6 + 16,2 und der
motorische FIMvon 39,3 £ 17,1 auf 78,3 £ 13,9 (MW £SD, alle p< 0,001). Es
kam zu einer Verbesserung der Gehstrecke von 40,6 + 68,0 m auf 222,8 *
114,8 m, der FVCvon 50,5 * 19,6 %d.S. auf 60,2 + 16,3 %d.S. und einer Ab-
nahme des 02-Bedarfs in Ruhe von 4,0 + 4,8 L/min auf 0,4 1,1 L/min sowie
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unter Belastung von 6,3 + 5,7 L/min auf 2,1 + 2,8 L/min (MW £SD, alle p<
0,001). Die DLCO verbesserte sich MW £SD von 38,7 + 21,3 %d.S. auf 46,8
14,6 %d.S. (MW £SD; p< 0,01) Es konnten 87 (76,3 %) Patienten direkt nach
Hause entlassen werden, 21 (18,4 %) wurden in eine Rehabilitationsklinik ver-
legt und 6 (5,3 %) mussten in eine Pflegeeinrichtung.

Diskussion Die Arbeit beschreibt erstmals die Effektivitdt einer pneumologi-
schen Frithrehabilitation bei Patienten mit schwerer Covid-19-Pneumonie und
damit verbundener sehr guter funktioneller Ergebnisqualitat.
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Hintergrund Die SERVE-HF Studie untersuchte den Einfluss der adaptiven
Servo-ventilation (ASV) auf die zentrale Schlafapnoe (ZSA) bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF). Das Ziel dieser Sub-
analyse der SERVE-HF major substudy (NCT01164592) war den Effekt der ASV
auf die ndchtlichen Arrhythmien (ventrikuldre Extrasystolen und nicht-anhal-
tende ventrikuldre Tachykardien) als einen méglichen Mechanismus des plotz-
lichen Herztodes bei Patienten mit HFrEF und ZSA zu analysieren.

Methoden 312 Patienten wurden in die SERVE-HF major substudy (keine Be-
handlung der ZSA [Kontrolle] versus ASV) randomisiert. Eine Polysomnogra-
phie, die die technischen Voraussetzungen zur Analyse der ndchtlichen EKGs
erfiillte, wurde zur Baseline (n=239), nach 3 Monaten (n=167) und nach 12
Monaten (n=141) durchgefiihrt. Ventrikuldre Extrasystolen (Ereignisse/Stunde
der gesamten Aufzeichnungszeit) und nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykar-
dien wurden analysiert. Lineare gemischte und allgemeine lineare gemischte
Modelle wurden verwendet, um die Unterschiede zwischen der Kontroll- und
der ASV-Gruppe und tiber die Zeit zu analysieren.

Ergebnisse Von der Baseline zum 3-Monats- und 12-Monats-Follow-up waren
die Anzahl der ventrikuldren Extrasystolen und das Auftreten von =1 nicht-an-
haltenden ventrikuldren Tachykardien/Nacht zwischen der Kontroll- und der
ASV-Gruppe nicht unterschiedlich (> Tabelle 1). Auch in allen praspezifizierten
Subgruppen konnte kein unterschiedlicher Behandlungseffekt (Kontrolle vs.
ASV) in Bezug auf die Anzahl ventrikuldre Extrasystolen beobachtet werden,
inklusiver der Subgruppen basierend auf der linksventrikuldren Ejektionsfrak-
tion zur Baseline (<30% vs. 230%), dem Anteil der Cheyne-Stokes-Atmung
(<20% vs. 220 %) und der ventrikuldren Extrasystolen zur Baseline (>30/h
vs. £30/h) beobachtet werden (Abb. 1).

Zusammenfassung Bei Patienten mit HFrEF und ZSA hatte die Therapie mit
ASV zusatzlich zur leitlinien-basierten medikamentdsen Therapie keinen Ein-
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fluss auf die ventrikuldren Extrasystolen-Last iber einen Zeitraum von 12 Mon-
aten. Die Ergebnisse unterstiitzen nicht die Hypothese, dass ASV zu vermehr-
tem plo6tzlichem Herztod durch ventrikuldre Arrhythmien fthrt.

> Tab. 1 Nachtliche ventrikuldre Arrhythmien zur Baseline und im
3- und12-Monats.

Kontrolle AsV pWert
N | Median [IQR] N Median [IQR] | Modell | Model2 |
oder n (%) oder o (%)
Nichtfiche ventrikulira Arthytheien, Creignisie pro Stunde Aufreichnungsceit
VES/h 1ot Baseiee 10 | BoEs TS BARH] | Gp0Als | Gip0ald
VES/h 70 3-M0nats FOIOR-UD & 190161 C] BOE10N | Lp=0SIS | Z:ps0asy
VESTh 20 12-Monats Folow-up " 18005 84] ™ WOE 118 | Fp=0s00 | Ep=0500
Hoho Last an aichilichen ventrikuiiren Arrhythmion, v, (6] |
SI0OVES/ 2ur Baseine 10 9 s EIC] Gros | Gpos |
S30VES/N 2um 3-Monats Falow-up ] B = g zp0s19 | zpsso
30 VES/h 2um 12 Monats Fellow op 7 1T ™ ET] Lp0ass | Epedsil
Hohergradige nachiixe veatiikuliee Arrithimsen, o, (%)
T NSUT ur Raseloe 1 ) 1S BT Gip0ATs | Giposed |
I NSVT 2um 3-MOnats FoRow-0p & 325 ] S8 2:pe0860 | 7:pe0.798
T Hoats Follown 714 £ pe0.095 pe0.08)

Subgru, Patienten  Kontroll- ASV- p-Wert
baruppe gruppe  Gruppe
Gesamtn Median  Median
Alter (Jahre) 0.123
<70 64 0.58 8.81 -
270 7 059 -0.82 -
0634
mannlich 129 052 0.42 -
weiblich 12 258 7.5 -
BMI 0.131
<30 79 303 0.16 L]
230 62 -3.49 an -
SBAS (AHI events/h) 0.630
<30 107 063 0.23 -
230 4 477 248 -
CAHUVAHI 0.176
<B0% 17 0.67 0.05 -
280% 24 743 12.30 -
CSA 0.647
<20% 39 1.61 3.60 -
20-50% 49 033 -3.67 -
250% 42 -349 0.42 =
NYHA 0.014
i 41 -1.40 9.50 L]
n 100 258 -0.16 -
HF Aticlogie 037
Ischamisch 95 0.82 029 [ ]
© 56 3.03 10.80 -
LVEF (%) 0.756
<30 28 11.50 17.50 -
230 113 0.12 0.05 -
eGFR 0.385
<60 69 059 -0.82 -
260 67 046 054 L]
Antiarrhythmika 0.508
ja 16 0.05 7.53 .
nein 125 0.67 0.42 -
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Hintergrund COPD-Patienten haben oft Schwierigkeiten, nach Abschluss
pneumologischer Rehabilitation (PR) ihre verbesserte korperliche Aktivitat
beizubehalten. In dieser Studie wurde untersucht, ob die regelméRige Nutzung
einer App die korperliche Aktivitdt und Lebensqualitdt nach PR aufrecht erh-
alten kann.

Methoden Im Rahmen dieserinternationalen, multizentrischen Studie wurden
COPD-Patienten am Ende eines 3-wdchigen, stationdren PR randomisiert und
erhielten 6 Monate lang eine spezielle App ("KAIA COPD App") oder keine App.
Die App enthalt ein korperliches Trainingsprogramm (Video-Tutorials), Schu-
lungs- und Entspannungseinheiten, sowie die Funktion Schrittziele vorzugeben
(Messung mittels Armband). Die Lebensqualitat wurde mittels COPD Assess-
ment Test (CAT) erhoben.

Ergebnisse 60 COPD-Patienten (Alter: 65+7 Jahre; FEV1:44 17 %/Soll) been-
deten die Studie (30 App, 30 Kontroll). Die Patienten in der App-Gruppe wurden
in "adhdrente" Nutzer (n=13, FEV1: 46 + 5%, 8366 + 4545 Schritte/Tag) und
"nicht-adhdrente” Nutzer (n=17, FEV1: 45+ 15%, 4964 £ 3621 Schritte/Tag)
sowie 30 Patienten in der Kontrollgruppe (FEV1: 42+18 %, 7041+ 4571
Schritte/Tag) unterteilt. Nach 6 Monaten konnten die "adhdrenten” App-Nutzer
ihre tdgliche Schrittzahl um 987 + 2769 Schritte/Tag steigern (p=0.223),
wahrend die "nicht-adhdrenten” App-Nutzer stabil blieben (-39 £4012 Schritte/
Tag, p=0.968). Patienten der Kontrollgruppe gingen um -3058 £ 5177 Schritte/
Tagweniger (p=0.003). Nur "adhérente"” App-Nutzer konnten ihre Lebensquali-
tat (CAT) um -4.4 £5.6 Punkte (p=0.015) verbessern. "Nicht-adhédrente" App-
Nutzer verschlechterte sich um 0.9 +4.4 Punkte (p=0.423) und die Kontroll-
gruppe sogar um 4.1+5.7 Punkte (p=0.001).

Fazit Diese Studie zeigt, dass die KAIA COPD-App nach einer PR ein niitzliches
Instrument sein kann, um die korperliche Aktivitat mindestens 6 Monate
aufrechtzuerhalten und die Lebensqualitat zu steigern fiir. Jedoch waren diese
Effekte nur nachweisbar bei Patienten, welche die App regelmaRig aktiv
nutzten.
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Background Triple therapy with budesonide/glycopyrronium/formoterol
(BGF) 320/14.4/10pug reduced all-cause mortality (ACM) risk vs dual therapies,
with a significant reduction (HR 0.51; unadjusted p =0.0035) vs glycopyrroni-
um/formoterol (GFF) in the 52-week ETHOS trial of COPD (NCT02465567).
Aim To assess the impact of baseline risk factors on ACM in ETHOS.
Methods Patients with moderate-to-very severe COPD and 21 moderate/
severe exacerbation in the prior year were randomized to BGF 320 or
160/14.4/10ug, GFF 14.4/10ug, or budesonide/formoterol 320/10ug. All treat-
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ments were administered twice-daily via a metered dose Aerosphere inhaler.
ACM incidence was tabulated into subgroups, and for continuous variables,
relationships were investigated using generalized additive modelling.

Results Forthe ITT population overall (n=8509), ACM generally increased with
older age, lower FEV; % predicted, higher CAT score, and a greater number of
CV risk factors, and was higher in males vs females. There was no clearimpact
of smoking status (current vs former) on ACM. In the GFF group alone, ACM
increased with eosinophil count. Across the majority of subgroups, ACM was
lower on BGF 320 vs dual therapies.

Conclusion Demographic and disease characteristics influence absolute risk
of ACM in COPD. Triple therapy with BGF 320 reduced ACM vs dual therapies
across subgroups, demonstrating benefits for a broad range of patients with
COPD.

Po 51 Auswirkungen der Coronapandemie auf
die Tuberkulose-Umgebungsuntersuchungen in
Stuttgart

Autoren Hildebrand A', Turhan N7, Gronbach K', Holzl F', Ehehalt ST,
Priwitzer M?

Institut 1 Gesundheitsamt Lhs Stuttgart

DOl 10.1055/s-0042-1747697

Hintergrund Zu den Aufgaben der Gesundheitsdmter gehort die Ermittlung
ansteckungs-, bzw. krankheitsverddchtiger enger Kontaktpersonen (KP) im
Umfeld von Patienten mit infektiéser Lungentuberkulose. KP werden im Ge-
sundheitsamt untersucht und beraten. Die HygienemaRnahmen und Kontakt-
beschrankungen wahrend der Coronapandemie kdnnen die Anzahl enger und
damit ansteckungsverddchtiger KP im Umfeld eines Tb-Falls beeinflussen.
Methoden und Ergebnisse In dieser Untersuchung wird die Zahl infektioser
Tb-Félle in Stuttgart, sowie die Anzahl und Ergebnisse der zugehorigen Umge-
bungsuntersuchungen in den Jahren vor und wéahrend der Coronapandemie
(2020, 2021) gegeniibergestellt. Die KP wurden tiberwiegend mittels IGRA
untersucht. Bei Krankheitsverdacht wurden zusatzlich eine Thoraxréntgen und
ggf. weitere Untersuchungen durchgefiihrt.

Vor 2020 wurden im Rahmen von Umgebungsuntersuchungen jéhrlich jeweils
iber 500 Personen untersucht. Seit 2020 zeigt sich ein deutlicher absoluter
Riickgang der ermittelten engen KP. Der relative Anteil positiv getesteter KP
hat wihrend der Coronapandemie zugenommen, die absolute Zahl ist jedoch
tendenziell riickldufig. Die Anzahl von KP mit LTBI, denen eine Chemopravention
empfohlen wird, hat ebenfalls seit 2020 abgenommen.

Zusammenfassung Die Anzahl enger KP pro infektiosem Tb-Fall war in Stutt-
gart seit 2020 riickldufig. HygienemaRnahmen und Kontaktbeschrankungen
wiéhrend der Coronapandemie fiihrten dazu, dass weniger KP im Umfeld eines
Tb-Erkrankten als ansteckungsverdachtig definiert wurden. Unter den KP fand
sich dagegen ein hoherer relativer Anteil mit LTBI, die Gesamtzahl von LTBI-Fal-
len war jedoch riicklaufig. Dies konnte damit erklart werden, dass es sich bei
den untersuchten KP wéhrend der Coronapandemie um sehr enge Kontakte
aus dem hduslichen Umfeld und Freundeskreis handelt, wahrend weniger ent-
ferntere KP mit niedrigerem Infektionsrisiko wie Arbeitskollegen, etc. unter-
sucht wurden. Es bleibt abzuwarten, ob sich die in Stuttgart beobachtete Ab-
nahme von Tuberkuloseansteckungen wahrend der Coronapandemie auch
bundesweit bestétigt. Dies konnte in den ndchsten Jahren zu einem Riickgang
von Tb-Folgeféllen fiihren und damit die Tuberkuloseinzidenz in Deutschland
positiv beeinflussen.
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Einleitung Exazerbationen sind entscheidend in der COPD-Krankheitsprogres-
sion. Die bronchoskopische Denvervierung (Target Lung Denervation, TLD)
ermdglicht eine Reduktion schwerer Exazerbationen und des Steroidbedarfs
sowie eine Steigerung der Lebensqualitdt. Die Beeinflussung der 6sophagealen
Innervation wurde bislang nicht gezielt gepriift.lim Tiermodell wurde keine
relevante histopathologisch sichtbare Veranderung nachgewiesen. Es war je-
dochin der AIRFLOW | eine erh6hte Rate an gastralen Beschwerden aufgefallen.
Mit adaptiertem Therapiealgorithmus wurde im Langzeit-Follow Up der AIR-
FLOW II-Studie eine schwere gastrointestinale Nebenwirkung am gastrointes-
tinalen System beschrieben. Die Mechanismen hierzu sind unklar.

Methode Wir behandelten seit 2019 nach individueller Kostenzusage 4 Pa-
tienten mittels TLD. GemaR Protokoll wird ein Sicherheitsabstand zum Osopha-
gus mittels Abstandmessung unter Durchleuchtung sowie eine Adaption der
Energiedosis in Abhangigkeit vom Osophagus-Sonden-Abstand vorgenommen.
Bei allen Patienten wurde unmittelbar vor und 3-6 Monate nach TLD eine hoch-
auflésende Manometrie (HRM, Firma MMS) durchgefiihrt. Es erfolgten jeweils
10 Nassschlucke (5 ml), sowie eine Messung des Osophagus-Ruhedrucks.
Ergebnisse Die TLD induzierte eine klinisch relevante Stabilisierung des
COPD-Verlaufs. Zwei Patienten wiesen vor der Intervention eine klinisch nicht
relevante Motilititsstérung des Osophagus auf. Bei drei Patienten wurde nach
TLD eine Anderung des HRM-Befundes detektiert, die zu einer Anderung der
Beurteilung gemdR Chicago-Klassifikation 2015 fiihrten.

Diskussion Aus den HRM-Befunden war zwar kein eindeutiges Muster der
zweifelsfreien Veranderungen nach TLD erkennbar. Aufgrund der komplexen
Innervation des tubuliren Osophagus und des unteren Osophagussphinkters
sollten die Effekte aber an einer groBeren Patientengruppe prospektiv analy-
siert werden, um letztlich bislang unbekannte und klinisch ggf. relevante Lang-
zeitfolgen nach gezielter Lungendenervierung nicht unbemerkt zu induzieren.
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Introduction Recently, randomized controlled trials have shown significant
clinical benefits of single-inhaler triple therapy consisting of extrafine be-
clomethasone dipropionate/formoterol fumarate/glycopyrronium (BDP/FF/G)
in the treatment of asthmatics not adequately controlled with ICS/LABA, and
with =1 exacerbation in the last year. The TriMaximize study aims to provide a
real-world evidence view of the characteristics and therapy pathways of mode-
rate-severe asthmatics prescribed extrafine BDP/FF/G in real-world practice
and to characterize the effects on health-related outcomes.

Methods This is a multicenter, multicountry, prospective non-interventional
study aiming to enroll and observe 2,600 asthmatics prescribed extrafine BDP/
FF/G for 21 year in a real-world practice. Here we report descriptive baseline
characteristics of the first 260 patients from 47 German centers.

Results Thisinterim study population consisted of 62.3 % females, 32.7 % for-
mer and 19.6 % current smokers with an average of 19.1 and 20.9 pack years,
respectively. The average age was 57.4 years, the average BMI 28.2 kg/m?, the
average percent predicted pre-dose FEV; 66 %, and the average time of illness
13.6 years. Information on allergy status was available in 54.6 % of patients with
76.1% diagnosed with =1 allergy. =1 concomitant disease was reported in
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72.4% of patients with 20.6 % having COPD. Average ACT and Mini AQLQ scores
were 14.7 and 4.2, respectively, and a TAl score <45 was reported in 23.8 % of
patients. Average rate of moderate/severe asthma exacerbations in the last
year was 1.7. Asthma-related healthcare resource utilization in the last 3
months was reported in 29.3 % of patients. Previous treatment consisted of
ICS/LABA fixed dose combination (68.1 %) or multi-inhaler triple therapy (MITT,
23.1%). In 44.6 % of patients, poor symptom control under previous therapy
was the main reason for receiving a prescription of BDP/FF/G.

Conclusion These real-world data in 260 asthmatics in Germany display a pa-
tient population with poorly controlled asthma despite receiving ICS/LABA or
MITT. The significant effect of asthma on health-related quality of life and
healthcare resource utilization in this population calls for a re-evaluation
of their asthma therapy with special attention to treatment intensity and
adherence.
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Hintergrund Die Entwdhnung von derinvasiven Beatmung von Patienten mit
schwerer SARS-CoV-2 Infektion nimmt haufig einen langen Zeitraum in
Anspruch. Bislang sind in Bezug auf den Weaning-Prozess nur sehr wenige
Daten vorhanden. Insbesondere besteht Unklarheit dartiber, in wie fern sich
Patienten im prolongiertem Weaning auf Grund eines COVID-19 assoziierten
ARDS im Vergleich zu einem ARDS anderer Genese unterscheiden.
Methoden Eswurde eine retrospektive Analyse von allen ARDS-Patienten im
prolongierten Weaning durchgefiihrt, die auf der interdisziplindaren Weaning-
station der Uniklinik RWTH Aachen behandelt wurden. Dabei wurden Covid-19
Patienten mit allen anderen Patienten verglichen.

Resultate Insgesamt wurden n=38 Covid-19 Patienten (C) und n=106 Pa-
tienten (NC) mit einem ARDS anderweitiger Genese auf der spezialisierten
Weaning-Einheit behandelt. Insgesamt waren die Patientencharakteristika bei
Ubernahme in beiden Gruppen in Bezug auf Alter (C: 59,6+ 11,7 vs. NC:
57,6+ 13,9 Jahre; p=0,6819), Geschlecht (C: 29/3 vs. NC: 65/41 [m/w];
p=0,3177), Nierenersatztherapie (C: 57,9 % vs. NC: 56,6 %; p=0,9426), EC-
MO-Therapie wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation (C: 18,4 % vs. NC:
32,1%; p=0,3177) und niedrigstem dokumentierten Horowitz-Index (C:
80,3+25,7 vs. NC: 72,7+ 27,3 mmHg; p=0,3177) sehr dhnlich. Bei Patienten
mit Covid-19 wurde haufiger ,prone positioning“ (C: 73,7 vs. NC: 37,7 %;
p=0,0028) durchgefiihrt und diese Gruppe erhielt hdufiger Steroide (C: 89,5
vs.NC:35,9%; p=0,0028). In Bezug auf das Gesamttiberleben (C:86,8 % vs. NC:
82,1%; p=0,8088) und die Dauer der invasiven Beatmung (C: 39,0 17,5 vs.
NC: 50,5 +44,2 Tage; p=0,3177) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen.

Diskussion Die vorliegenden Daten zeigen nur geringfiigige Unterschiede von
Patienten mit und ohne COVID-19 in Bezug auf den Weaningprozess nach tiber-
standener akuter Phase eines ARDS.
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Bei der Entwohnung von Zigaretten werden die neuen tabak- und nikotinfrei-
setzende Syteme wie elektrische (E) Zigaretten, Verdampfer, Wasserpfeife und
Dampfsteine als gesundheitlich unbedenklich oder als Raucherentwéhnung-
smethode angepriesen. Dies soll anhand der aktuellen Datenlage tiberpriift
werden.

Bei den neueren E-Zigaretten mit hohem Nikotingehalt werden durch siiRliche
Fruchtaromen jugendliche Nie-Raucher als neue Zielgruppe gewonnen, 90 %
aller E-Zigaretten Benutzer verwenden statt Rauchstopp gleichzeitig Tabakzi-
garetten, nur 7 % schaffen wirklich eine Nikotinabstinenz. Chrom und Blei und
besonders Nickel (100fach héher) wurden im Dampf von E-Zigaretten ge-
funden. Formaldehyd und Acetaldehyd waren in fast allen getestem, auch
nikotinfreien E-Zigaretten nachweisbar. Gesunde, Asthma- und COPD Patienten
zeigten nach E-Zigaretten Gebrauch eine direkte Bronchialobstruktion. Die
durch ein Vitamin E Acetat im Dampf von E-Zigaretten verursachte Lungen-
krankheit fiihrte in den USA zu 68 Toten. So war keine E-Zigarette frei von
potenziell toxischen Substanzen und kann tabakbedingte Krankheiten nicht
vermindern.

Verdampferweisen durch einen dhnlichen Nikotin- und Tabakgehalt ein ver-
gleichbares Suchtpotential wie Tabakzigaretten auf. Sie werden als Lifestyle
Produkte bei jugendlichen Nie-Rauchern angepriesen. Wie auch beim Verbren-
nen entstehen krebserregende Stoffe, wie Acenaphten 295 % erhoht versus
Tabakzigaretten.

Bei der Wasserpfeife wird durch den kiihleren Rauch Chrom, Nickel und Blei
tiefer inhaliert mit dem erhohten Krebsrisiko. Im Vergleich zu einer Zigarette
war der Gehalt an Nikotin, Kohlenmonoxyd (mit der Gefahr einer Vergiftung)
sowie an krebserregendem Formaldehyd deutlich erhoht.

Die nikotinfreienDampfsteine haben bei gleicher Kohlenmonoxyd-Vergiftungs-
gefahr und Formaldehyd ein deutlich geringeres Gesundheitsrisiko als Wasser-
pfeifen.

Zusammenfassend konnen die neuen Systeme weder in Bezug auf
Raucherentwohnung noch als unbedenkliche Alternative empfohlen werden.
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Background Despite the licensing of biologicals in recent years, surveys show
that in real life patients with severe asthma remain who are not exposed to
these treatments despite of inadequately controlled asthma. The aim of the
current study was to characterize and estimate patients with NVL/GINA level 4
or 5 asthma and signs of poor control in Germany in order to approximate the
level of undertreatment.

Methods In 2021 we analyzed data collected during 2019 (before the start of
the COVID-19 pandemic) using the IQVIA™ LRx and IQVIA™ Disease Analyzer
databases. IQVIA™ LRx contains anonymized longitudinal data covering ap-
proximately 80 % of statutory health insurance (GKV) prescriptions in Germany
with most relevant information about prescriptions including prescribed prod-
ucts, substances, packs (Pharmazentralnummer PZN), prescription date and
prescriber specialty, basic patient demographics or location of the prescriber
on aKV district level. The IQVIA™ Disease Analyzer is a database of anonymized
electronic medical records from a representative sample of office-based GPs
and specialists in Germany. An Expert committee of pulmonologists from dif-
ferent hospitals and expert practices supported the study. Asthma patients
treated according to NVL/GINA 4/5 and frequently using SABAs (= 3 on days
with no ICS-containing prescriptions/year) and/or OCS prescriptions (score of >
2/year, a pulmonologist prescription scored 1, GP 0.75) were classified as se-
vere, uncontrolled asthma.

Results In2019, 3.4 million patients in Germany received at least two prescrip-
tions of medications licensed for asthma and 2.4 million patients had an asth-
ma diagnosis and received asthma maintenance therapy. 625,000 asthma
patients were treated according to NVL/GINA 4 or 5. Among these 54,000
patients were uncontrolled according to the pre-defined OCS and/or SABA use,
which corresponds to approximately 15 % of all patients in certain regions (Fig-
ure).

Conclusion In 2019 approximately 54,000 patients in Germany who were
being treated according to NVL/GINA 4/5 had evidence suggesting poor asth-
ma control, accounting for up to 15 % of the asthma population in some regions
of Germany. Yet, only about 12,000 patients were being treated with biologicals
suggesting a possible treatment gap that requires further investigation.
Funding The study was funded bey GlaxoSmithKline GmbH & Co KG
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Hintergrund Im klinischen Alltag werden kapilldre Blutproben aus hyperdmi-
sierten Ohrldppchen bzw. aus der Fingerbeere hdufig fiir Blutgasanalysen
(BGAs) verwendet. Vorarbeiten konnten zeigen, dass die Ubereinstimmung
von kapilldren und arteriellen Blutgasanalysen in Bezug auf pH und pCO, hoch
ist, wohingegen sich beziiglich des Sauerstoffpartialdrucks (pO,) erhebliche
Unterschiede ergeben. Eine spezielle Softwarelsung (v-TAC®, Fa. Roche)
ermdoglicht die Bestimmung von arteriellen Blutgaswerten aus peripher-
vendsem Blut, erganzt durch die mittels Pulsoxymetrie bestimmte Sauerst-
offsdttigung, unklar ist allerdings ob die Software auch zur Konversion von
kapillaren BGAs verwendet werden kann.

Methoden Im Rahmen der aktuellen Studie wurden Patienten mit liegendem
arteriellen Zugang nacheinander eine arterielle Blutprobe (ABG, Referenz),
gefolgt von einer kapilldren Blutprobe aus dem Ohrldappchen (CBGg) und der
Fingerbeere (CBGg), sowie eine erneute arterielle Blutprobe (ABG,) abgenom-
men. Die Resultate der kapillaren BGAs wurden vor und nach mathematischer
Konversion durch die v-TAC Software (aCBGg bzw. aCBG¢) mit der arteriellen
Blutgasanalyse verglichen (Bland-Altman-Analyse).

Resultate In Analogie zu Vorarbeiten waren die Abweichungen der kapillaren
im Vergleich zur arteriellen BGA vor und nach Konversion beziiglich pH und
pCO, gering, wohingegen sich deutliche Abweichungen des pO, zeigten
(A[ABG; vs. CBGg] =5,24 9,91 mmHg; A[ABG, vs. CBG¢]= 12,97 £15,15
mmHg). Nach Konversion mittels v-TAC waren die Abweichungen des pO,
deutlich geringer (A[ABG; vs. aCBGg]=0,18 6,13 mmHg; A[ABG, vs. aCB-
Gr] =1,56+6,33 mmHg) und waren mit der Abweichung zwischen den 2 ar-
teriellen BGAs vergleichbar (A[ABG vs. ABG,]= 0,39+7,1 mmHg).
Diskussion Die Konversion von kapilldren BGAs mittel v-TAC Software verrin-
gert die Abweichung des Sauerstoffpartialdrucks im Vergleich zur arteriellen
Blutgasanalyse deutlich, was im Einzelfall beispielsweise bei der Indikations-
stellung fiir eine Langzeitsauerstofftherapie erhebliche klinische Konsequenzen
haben kann.

Po 70 Retrospektive Auswertung von 1700
laborchemischen Untersuchungen zum Alpha-1-
Antitrypsinmangel aus dem Jahr 2019 bis 2021 in
einer pneumologischen Facharztpraxis
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Der Alpha-1-Antitrypsinmangel (AATM) ist eine seltene Erbkrankheit, die
autosomal kodominat vererbt wird. Die Pravalenz der Erkrankung wird mit
8000-20000 Betroffener, in Europa mit ca. 120000 Tragern der Pi * Z Variante
geschdtzt. Erstmalig beschrieben wurde der AATM im Jahr 1963 durch Laurell
und Erikson. Bei dieser Erkrankung kommt es zu einer Fehlfaltelung des
AAT-Proteins. Schwere Verldufe der Erkrankung stellen der PIZZ, der PiSZ und
der Pi00 Mangel dar mit einem erhdhten Risiko der Ausbildung eines Lungen-
emphysems, seltener einer Erkrankung der Leber sowie sehr selten einer
nekrotisierenden Panniculitis.

Zwischen 2019 und 2021 untersuchten wir retrospektiv 1700 Patienten, die
wegen einer chronisch obstruktiven Bronchitis bzw. eines Lungenemphysems
im Ambulanten Lungenzentrum in Essen behandelt wurden. Im Rahmen der
Vorstellung wurde bei ihnen der Alpha-1-Antitrypsinspiegel bestimmt. Bei
Nachweis eines erniedrigten AAT-Spiegels (cut off Wert < 120 mg/dl) wurde
entsprechend der Empfehlung der Fachgesellschaften eine Phdno-/Geno-
typisierung durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurde eine funktionsanalytische
Untersuchung, eine Erhebung demographischer Daten und das Rauchverhalten
festgehalten.

Nachgewiesen wurde bei 84 Patienten (4,9 %) ein erniedrigter AAT-Spiegel.
Acht Patienten, bei denen der Spiegel im Bereich 90-120 mg/dl lag, konnten
nicht naher differenziert werden. Bei 4,4 % der Patienten konnte ein homozy-
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goter, heterozygoter oder compound Defekt nachgewiesen werden. Einen PiZZ
Mangel hatten 0,41 % der Patienten, 0,41 % einen PiSZ, 0,041 % einen PiMS und
3% einen PiIMZ Mangel. Seltene Defekte (PiMO, PiMQsqest., PIMMpyocida) konnten
in4 % der Falle nachgewiesen werden.

Die funktionelle Einschrankung (FEV1; schweregrad nach GOLD), das Residu-
alvolumen sowie der Transferfaktor waren im Vergleich zu den Patienten ohne
AATM statistisch nicht signifikant verschieden. Ebenso konnte kein Unterschied
im Rauchverhalten gesehen werden.

AATM ist eine seltene Erkrankung, die im Mittel erst nach 5 Jahren diagnostiziert
wird. Dass 4,9 % der untersuchten Patienten AATM aufwiesen, zeigt, wie wichtig
esist, Patientenkollektive gezielt zu untersuchen, um die Dauer bis zur richtigen
Diagnose zu verkiirzen und die Patienten friihzeitig einer entsprechenden Ther-
apie zuzuftihren.

Po 72 Seltene Indikation einer ECMO-Therapie -
respiratorische Insuffizienz bei Erstdiagnose eines
pulmonal fortgeschrittenen Lungenkarzinoms

Autoren Purschwitz |1, Balting P, Kasperek |2, Peschke A, Huhn M1,
KraBler |3, Koschel D*
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Einleitung Prinzipiell wird eine vwvECMO-Therapie (veno-vendse Extra-Corpo-
rale Membran-Oxygenierung) bei Patienten mit schwerem ARDS, meist auf-
grund einer pulmonalen Infektion, und therapierefraktirer Hypoxdmie als
sogenannte ,Rescue-Therapie“ empfohlen. Wir berichten erstmals (iber den
erfolgreichen Einsatz einer vwveCMO-Therapie bei schwerer respiratorischer
Insuffizienz im Rahmen der Erstdiagnose eines fortgeschrittenen, pulmonal
metastasierten Lungenkarzinoms.

Kasuistik Ein 57jahriger Patient wird mit einer akuten respiratorischen Insuf-
fizienz und CT-morphologisch diffusen bipulmonalen noduldren Verdichtungen
sowie vergroRerten mediastinalen Lymphknoten stationar aufgenommen. Die
endosonografische Punktion mediastinaler Lymphknoten ergab ein papilldres
Adenokarzinom der Lunge. Klinisch lag somit ein pulmonal diffus metasta-
siertes Lungenkarzinom vor. Vor Eingang der molekularpathologischen Ergeb-
nisse kam es zur respiratorischen Erschopfung mit Notwendigkeit der Intuba-
tion und invasiven Beatmung. Bei Nachweis einer Exon-19-Deletion als
aktivierende Mutation im EGF-Rezeptor wurde eine Therapie mit Osimertinib
(80 mg/d) iiber eine Magensonde begonnen. Aufgrund einer therapierefrak-
taren Hypoxamie wurde eine vwECMO initiiert. Ein klinisch relevantes Thera-
pieansprechen zeigte sich nach 21 Tagen ECMO-Therapie. Der Patient konnte
an Tag 21 von der ECMO und an Tag 27 von der Beatmung vollstandig entw6hnt
werden. Die Entlassung erfolgte an Tag 42 mit einem Sauerstoffbedarf von 3
L/min. 3 Monate nach der Entlassung war der Patient in gutem Allgemeinzu-
stand (ECOG 0) und ohne weiteren Sauerstoffbedarf.

Diskussion Diese Kasuistik zeigt, daR in seltenen Fillen eine intensivmedi-
zinische Therapie inklusive maschineller Beatmung und sogar ECMO-Therapie
bei akuter respiratorischer Insuffizienz im Rahmen der Erstdiagnose eines fort-
geschrittenen Lungenkarzinoms gerechtfertigt ist. Insbesondere muss die
Maglichkeit einer zielgerichten Therapie bei Vorliegen einer aktivierenden
Mutation und damit verbundendem guten Therapieansprechen beriicksichtigt
werden.
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Hintergrund Das Management von Patienten mit respiratorischen Erkrankun-
gen wie Asthma oder COPD ist seit Beginn der SARS-CoV-2 Pandemie durch
MaRnahmen zur Infektionspravention teilweise erschwert. Um die Versorgung
zu gewahrleisten, wurde ein Telemonitoring-Programm implementiert, mit
dem Krankheitsverldufe von Patienten per Smartphone-App und Blue-
tooth-Spirometer Giberwacht werden konnten.

Zielsetzung Zur Ermittlung patienten-relevanter Erfahrungen mit dem Pro-
gramm wurde eine begleitende Evaluation durchgefiihrt. Hierzu wurde ein
strukturierter Fragebogen entwickelt, mit dem 17 Items in drei Dimensionen
anhand sechsstufiger Likert-Skalen analog zum Schulnoten-System bewertet
wurden. Zusatzlich wurden Interaktionen zwischen Patienten und Arzten {iber
die Smartphone-App quantitativ erfasst.

Ergebnisse Insgesamtwurden 745 Patienten mit Asthma (GINA Stadium l11-V),
COPD (GOLD Stadium lI-1V), Z.n. COVID-19 Erkrankung sowie anderen Lungen-
erkrankungen aus 31 Zentren eingeschlossen und mit Smartphone-App sowie
Bluetooth-Spirometer versorgt. Der mittlere Nachsorgezeitraum betrug 49,4 +
12,6 Wochen. Pro Teilnehmer wurden durchschnittlich 289 Messungen durch-
gefiihrt (Peak Flow: 143 + 208; FEV;: 146 £ 208). Die mittlere Messadharenz
(mindestens eine Messung pro Monat bzw. Woche) betrug 65,8 % bzw. 48,5 %.
Aus Patientenperspektive wurde das digitale Versorgungsprogramm positiv
bewertet: die hochste Bewertung wurde fir ,Erfahrung mit der hauslichen
Messung“ ermittelt (1,4 £ 0,5; 99 % positiv), gefolgt von ,,Kommunikation |
Interaktion“ (1,8 + 0,9; 83 % positiv) und ,,Bewertung des Programms* (1,8
0,8; 87 % positiv). 70 % gaben eine subjektive Verbesserung der Lebensqualitdt
durch die Teilnahme am Programm an. Variablen wie Alter, Body Mass Index
oder Grunderkrankung hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Bewertung
der einzelnen Dimensionen.

Diskussion Patienten-relevante Erfahrungen mit der digitalen Versorgung bei
respiratorischen Erkrankungen sind in allen Dimensionen positiv. Das Telemoni-
toring wurde von Patienten gut akzeptiert und kann die Behandlung sinnvoll
unterstiitzen. Positive Versorgungseffekte bestehen in einer verbesserten Ge-
sundheitskompetenz, einer hohen Messadhdrenz sowie Lebensqualitatsver-
besserungen bei teilnehmenden Patienten.

FV 82 Friihletalitdt nach Krankenhausentlassung
wegen ambulant erworbener Pneumonie:
Haufigkeit, Risikofaktoren und Vorhersage
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Einleitung Zur frithen Prognose nach Krankenhausentlassung wegen ambu-
lant erworbener Pneumonie (CAP) existieren kaum Daten. Das Studienziel war
daher die Evaluation von Risikofaktoren fiir einen todlichen Verlauf innerhalb
von 30 Tagen nach Entlassung wegen CAP

Methoden Es erfolgte die Evaluation aller Patienten der prospektiven multi-
nationalen CAPNETZ-Kohortenstudie zwischen 2002 und 2018 mit (1) stationar
behandelter CAP, (2) Uberleben bis zur Krankenhausentlassung und (3) kom-
pletten Verlaufsdaten bis Tag 30 nach Entlassung. Der Studienendpunkt war
Tod innerhalb von 30 Tagen nach Krankenhausentlassung. Als Risikoparameter
evaluiert mittels uni- und multivariabler Analyse wurden demografische Daten,
Komorbiditaten, Schweregrad und Laborparameter bei Krankenhausaufnahme
und Therapie-assoziierte Parameter.

Ergebnisse 126 (1.6 %) der 7882 eingeschlossenen Patienten, entsprechend
26 % aller 476 Todesfdlle zwischen Aufnahme und Tag 30 nach Entlassung, ver-
starben innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung. In der multivariablen Analyse
wurden 10 unabhéangige Risikofaktoren identifiziert: Hoheres Alter, niedriger
BMI, Diabetes mellitus, chronische Nieren- oder neurologische Erkrankungen,
niedrige Kérpertemperatur oder hohe Thrombozytenzahl bei Aufnahme, Sau-
erstoffgabe wéahrend der Krankenhausbehandlung, Dauer der Krankenhausbe-
handlung sowie Diagnose einer poststenotischen Pneumonie. Ein Risikoscore
ermittelt aus Addition dieser Parameter ergab eine gute Pradiktion (AUC0.821;
95% C10.822-0.839, p<0.001) der frithen poststationaren Letalitat.
Diskussion Etwa ¥ aller CAP-assoziierten Todesfalle treten innerhalb der er-
sten 30 Tage nach Krankenhausentlassung auf, Risikofaktoren umfassen Pa-
tienten- und CAP-assoziierte Parameter. Weitere Studien sind erforderlich, um
die identifizierten Risikofaktoren zu validieren sowie Interventionen zur Prog-
noseverbesserung nach Krankenhausentlassung zu evaluieren.

Po 84 Pulmonale infektiose Nekrose bei akuter
myeloischer Leukdmie mit 3 verschiedenen Erregern
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Hintergrund Pulmonale Infektionen bei Patienten mit akuter myeloischer
Leukdmie (AML) sind haufige Komplikationen.

Fallbericht Bei einer 68 Jahre alten Patientin wurde nach der Diagnose einer
AML eine Chemotherapie mit Venetoclax und Decitabine durchgefihrt. Im
weiteren Verlauf entwickelte sich ein konsolidierendes progredientes Infiltrat
im linken Oberlappen. Vor der geplanten Stammzelltransplantation erfolgte
eine Abkldrung mit Kryo-TBB und EBUS-TBNA der Lymphknoten. In der Kryo-TBB
wurde histologisch eine Nekrose mit Pilzbesiedelung nachgewiesen. Danach
wurde eine Herdsanierung mit Keilexzision durchgefiihrt. Hierbei fand sich eine
2,5 cm groRe Nekrose mit umgebender Entziindung. Die Kultur erbrachte kein
Ergebnis. Bei der mikrobiologischen Aufarbeitung mit Fluoreszenz-in-situ-Hy-
bridisierung, Genamplifikation und PCR konnten aber 3 verschiedene Erreger
nachgewiesen werden: 1. ein Fadenpilz der Genera Phialemonium/Lecythopho-
ra (hochste Homologie mit Phialemoniopsis sp.), 2. Corynebacterium sp. (h6ch-
ste Homologie C. propinquum) und 3. Mycoplasma salivarium.
Schlussfolgerung Bei dem Nachweis von Nekrosen bei Patienten mit Immun-
suppression sollte immer eine erweitere molekularbiologische Untersuchung
erfolgen, da kulturelle Untersuchungen allein unzureichend sind. Der Nachweis
von 3 verschiedenen Erregern war in unserem Fall nur so méglich.
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Hintergrund Pulmonale Rundherde sind zumeist Zufallsdiagnosen, die bei
Rauchern oder vorhandener Tumoranamnese haufig durch eine Schnellschnitt-
untersuchung abgeklart werden. Hierbei werden letztlich in einem Teil der Félle
atypische Mykobakteriosen diagnostiziert.

Material und Methoden Alle Patienten mit einer im Schnellschnitt diagnos-
tizierten nekrotisierenden Granulomatose aus den vergangenen 34 Monaten
und Nachweis eines atypischen Mykobakteriose im Gewebe unter Verwendung
des VisionArray MYCO Chip 1.0 (Zytovision, Bremerhaven) wurden eingeschlos-
sen.

Ergebnisse Insgesamt konnten 12 Félle nachgewiesen werden. In 11 Féllen
handelte es sich um Rundherde, einmal lag eine Pleuritis vor. Das Durch-
schnittsalter betrug 62,3 Jahre. Frauen iberwogen (8/4). Die HerdgroRe lag
zwischen 7 und 50 mm. Unter den gefundenen Spezies waren Mycobacterium
avium [ intracellulare (7), M. xenopi (2) sowie M. simiae, M. malmoensis und
M. szulgai (je 1). Zweimal waren 2 oder mehr Herde angegeben worden, ein
Fall fand sich in Kombination mit einer Anthrakosilikose.

Schlussfolgerung Beim Nachweis einer nekrotisierenden Granulomatose
sollte stets auch nach atypischen Mykobakterien gesucht werden. Der
Chip-basierte Nachweis ist ein gut durchfiihrbares Verfahren, auch am Forma-
lin-fixierten Gewebe.
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Background Iron deficiency affects up to 50 % of patients with pulmonary
arterial hypertension (PAH) but iron markers such as ferritin and serumiron are
confounded by several non-disease related factors like acute inflammation and
diet. The aim of this study was to identify a new marker for iron deficiency and
clinical outcome in PAH patients.

Methods In this single-center, retrospective study we assessed indicators of
iron status and clinical parameters specifying the time to clinical worsening
(TTCW) and survival in PAH patients at time of initial diagnosis and at 1-year
follow-up using univariable and multivariable analysis.

Results Intotal, 150 patients were included with an invasively confirmed PAH
and complete data on iron metabolism. The proportion of hypochromic eryth-
rocytes >2 % at initial diagnosis was identified as an independent predictor for
a shorter TTCW (p=0.0001) and worse survival (p=0.002) at initial diagnosis
as well as worse survival (p=0.016) at 1-year follow-up. Only a subset of these
patients (64 %) suffered from iron deficiency. Low ferritin or low serum iron
neither correlated with TTCW nor survival. Severe hemoglobin deficiency at
baseline was significantly associated with a shorter TTCW (p=0.001).
Conclusions The presence of hypochromic erythrocytes >2 % was a strong
and independent predictor of mortality and shorter TTCW in this cohort of PAH
patients. Thus, it can serve as a valuable indicator of iron homeostasis and
prognosis even in patients without iron deficiency or anemia. Further studies
are needed to confirm the results and to investigate therapeutic implications.

Po 87 Retrospektive Datenanalyse von Patienten
mit metastasiertem Adenokarzinom der Lunge mit
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Einleitung Patienten mit K-ras-Mutation und fehlender TTF-1-Expression sol-
len beim Lungenkarzinom eine schlechtere Prognose haben. Dies zeigen mehr-
ere Metaanalysen mit zum Teil widerspriichlichen Ergebnissen. Dies erscheint
nicht nur interessant, da der erste K-ras-Inhibitor im Rahmen eines CUP-Pro-
grammes verfiigbarist. Die schlechtere Prognose der TTF-1 negativen Patient-
en kénnte maglicherweise durch das schlechtere Ansprechen auf eine peme-
trexedbasierte Therapie bedingt sein. Es sind weitere Analysen notwendig, um
diese Daten zu priifen.

Material und Methoden Es wurden alle Patienten mit metastasiertem, his-
tologisch gesicherten Adenokarzinom der Lunge, die von 2016-2019 im Kran-
kenhaus Martha-Maria Halle-Délau behandelt wurden, in diese retrospektive
Studie aufgenommen. Von diesen Patienten wurde der TTF-1-Status sowie die
Mutationsanalyse auf K-ras dokumentiert. Des Weiteren wurde das PFS und
das OS erhoben. Im Anschluss wurden Uberlebenskurven inkl. med. Uberleben
plus dazugehdérige KI mit entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven erstellt.
Ergebnisse Insgesamt 185 Patienten entsprachen den oben genannten Krit-
erien und konnten ausgewertet werden. Bei 25,4 % konnte eine K-ras Mutation
detektiert werden. Die haufigsten Subtypen waren die G12.C, G12.Dund G12.V
Mutation. In unserer Analyse wiesen K-ras positive Patienten, egal welcher
Subtyp, wederim PFS noch im OS einen signifikanten Unterschied im Vergleich
zu den Patienten mit Wildtyp auf. Beziiglich der TTF-1 Expression zeigte sich
eine Positivitdt bei insgesamt 80,2 % aller Getesteten. Auch hier konnte kein
signifikanter Unterschied im PFS und OS zwischen den verschiedenen Gruppen
nachgewiesen werden. Jedoch zeigte sich ein klarer Trend zu Gunsten der TTF-
1 positiven Patienten vor allem beim PFS (HR 0,697 und p=0,058).
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Background Tezepelumab is a human monoclonal antibody that blocks activ-
ity of thymic stromal lymphopoietin. The phase 3 NAVIGATOR study
(NCT03347279) investigated tezepelumab’s efficacy and safety in patients with
severe, uncontrolled asthma.

Objective This pre-specified exploratory analysis evaluated the effect of teze-
pelumab in NAVIGATOR patients with or without reported nasal polyps (NP +
or NP-) in the past 2 years.

Methods NAVIGATOR was a multicentre, randomized, double-blind, place-
bo-controlled study. Patients (12-80 years old) were randomized 1:1 to receive
tezepelumab 210 mg or placebo subcutaneously every 4 weeks for 52 weeks.
The annualized asthma exacerbation rate (AAER) over 52 weeks and the least-
squares (LS) mean changes from baseline to week 52 in pre-bronchodilator
forced expiratory volume in 1 second (pre-BD FEV;) and Sino-Nasal Outcomes
Test (SNOT)-22 score were assessed in NP subgroups.

Results Of 1059 patients (tezepelumab, n=528; placebo, n=531), 83 had NP
in the past 2 years and 976 did not. Mean (SD) baseline pre-BD FEV, (tezepe-
lumab, placebo) was 2.01 (0.75) Land 1.89 (0.66) L for NP+ patients and 1.82
(0.77)Land 1.85(0.71) L for NP - patients. Tezepelumab reduced AAER by 86 %
(95% Cl: 70-93) and 52 % (95 % Cl: 42-61), and improved pre-BD FEV; by 0.20
L (95% Cl: 0.02-0.37) and 0.13 L (95 % Cl: 0.08-0.18) versus placebo in NP+
and NP - patients, respectively. Tezepelumab reduced SNOT-22 score in NP +
patients by 9.6 points (95 % ClI: 0.9-18.2) versus placebo (baseline mean scores:
tezepelumab, 49.4; placebo, 47.8).

Conclusion Tezepelumab reduced exacerbations and improved lung function
and nasal symptoms in patients with severe, uncontrolled asthma and comor-
bid NP.

Funding This study was funded by AstraZeneca and Amgen Inc.
Acknowledgements Medical writing support was provided by Madeleine
Wynn, MRes, of PharmaGenesis London, London, UK, with funding from Astra-
Zeneca and Amgen Inc.
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Background Tezepelumab is a human monoclonal antibody that blocks acti-
vity of thymic stromal lymphopoietin. The phase 3 NAVIGATOR study
(NCT03347279) investigated tezepelumab’s efficacy and safety in adults and
adolescents with severe, uncontrolled asthma.
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Objective This pre-specified exploratory analysis evaluated the effect of teze-
pelumab on exacerbation-related oral corticosteroid (OCS) use in patients from
NAVIGATOR.

Methods NAVIGATOR was a multicentre, randomized, double-blind, place-
bo-controlled study. Patients (12-80 years old) receiving medium- or high-dose
inhaled corticosteroids and =1 additional controller medication with or with-
out OCS were randomized 1:1 to receive tezepelumab 210 mg or placebo sub-
cutaneously every 4 weeks for 52 weeks. The total number of days of exacer-
bation-related OCS use was assessed in the tezepelumab and placebo groups,
and per patient in each group. In patients receiving maintenance OCS treat-
ment, days with increased use were counted.

Results Of 1061 randomized patients, 1059 received study treatment (teze-
pelumab 210 mg, n=528; placebo, n=531). Of these patients, 231 (44 %) and
319 (60 %) received OCS treatment for exacerbations during the treatment
period in the tezepelumab and placebo groups, respectively. Over 52 weeks,
the total number of days with exacerbation-related OCS use was 3706 and 8220
in the tezepelumab and placebo groups. The median (interquartile range) total
number of days with exacerbation-related OCS use per patient was lower in the
tezepelumab group (9 [5-16]) than the placebo group (14 [7-29]).
Conclusion Patients with severe, uncontrolled asthma treated with tezepe-
lumab had fewer days of OCS use for exacerbations than those who received
placebo.

Funding This study was funded by AstraZeneca and Amgen Inc.
Acknowledgements Medical writing support was provided by Madeleine
Wynn, MRes, of PharmaGenesis London, London, UK, with funding from Astra-
Zeneca and Amgen Inc.
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Recent studies showed that Typ 2 pneumocyte proliferation and differentiation
is required for pulmonary homeostasis and tissue regeneration. A disturbed
crosstalk of fibroblasts with pneumocytes likely contributes to the loss of pul-
monary function in chronic lung diseases, such as COPD and IPF. It is therefore
of interest to develop tissue culture models that allow to study the interaction
of fibroblasts with pneumocytes. Here, we show that primary fibroblasts drive
the differentiation of murine pneumocytes in air-liquid interface cultures.
Co-cultures of primary pneumocytes with fibroblasts resulted in a significant-
ly increased trans-epithelial resistance and increased expression of Typ 2 and
Typ 1 markers (e.g. Sftpc, Hopx), tight junction factors (e.g. Claudin 18) and
Cyclin D1. The deficiency for DKK3, a factor described being involved in
Whnt-signaling, effected pneumocyte differentiation indicating a function for
DKK3 in lung regeneration. Our co-culture model is useful for studying cellular
mechanisms that mediate the fibroblasts-driven differentiation of pneumo-
cytes.
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Transient receptor potential canonical 1 (TRPC1) is suggested to be involved in
cellular processes (e.g. as proliferation, apoptosis, cell migration) through the
regulation of intracellular Ca2* ion concentrations. The function of TRPCT in
the development of lung cancer has not been studied in detail so far. Here, we
show that TRPC1 is expressed in human lung cancer cell lines and in basal cells
of the respiratory epithelium. We further analyzed the function of TRPC1in a
Kras-dependent murine lung cancer model. Tumor growth was not significant-
ly affected by the deficiency for TRPC1 until the age of 14 weeks. Nontypeable
Haemophilus influenzae-induced COPD-like lung inflammation resulted in in-
creased tumor growth in WT mice, but not in TRPC1-deficient mice. Tumor-as-
sociated inflammation was decreased in TRPC1-deficient mice. These first re-
sults demonstrate a function for TRPC1 in the progression of tumor growth in
the presence of lung inflammation
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Zielsetzung Durch den beruflichen Kontakt zu Tieren in tierdrztlichen Praxen
kénnen Atemwegsbeschwerden durch Exposition gegentiber tierischen, aber
auch anderen Allergenquellen sowie chemischen Stoffen verursacht werden.
Ziel dieser Querschnittsstudie war es, die Pravalenz von Beschwerden und Di-
agnosen im Bereich der oberen und unteren Atemwege bei tierdrztlichem
Praxispersonal zu erfassen.

Methoden Detaillierte Informationen zu personlichen und Arbeitsumstanden
der Mitarbeitenden wurden mittels Fragebogen erhoben (n=122). Zur genau-
en Charakterisierung der Sensibilisierung erfolgten IgE-Tests auf umweltrele-
vante und tierische Allergene. Mit Hilfe von logistischen Regressionsmodellen
wurden Assoziationen zu Atemwegserkrankungen analysiert.

Ergebnisse Da nur 13 mdnnliche Beschéaftigte rekrutiert wurden beschrankte
sich die Analyse auf weibliche Beschaftigte (n= 109). Im serologischen At-
opie-Screenwaren 31 % positiv (sx1 = 0.35 kU/L). Am haufigsten wurden Symp-
tome einer Rhinokonjunktivitis beschrieben (n= 92; 84 %). Die Diagnose Rhi-
nokonjunktivitis war bei 18 % und die Diagnose Asthma bei 11 % &rztlich
bestdtigt worden. Symptome der oberen und unteren Atemwege korrelierten
signifikant (r=0,573; p< 0,0001). Die Modellierung ergab, dass eine Sensibi-
lisierung gegen Katzen/Hunde ein signifikanter Risikofaktor fiir Atem-
wegssymptome der oberen [Odds Ratio (OR) 4,61; 95 % Konfidenzintervall (Cl)
1,13 bis 18,81] und unteren Atemwege (OR 5,14; 95 %Cl 1,25 bis 21,13),
drztlich bestatigte Rhinokonjunktivitis (OR 13,43; 95 %Cl 1,69 bis 106,5) und
Asthma (OR 9,02; 95%Cl 1,16 bis 70,39) bei Assistenzpersonal von Kleintier-
praxen (n=83) war.

Schlussfolgerungen Beschwerden im Sinne einer Rhinokonjunktivitis ver-
schlimmerten sich in mehreren Féllen nach dem Berufseintritt. Atopie und
spezifische Sensibilisierung gegen Katzen/Hunde waren Risikofaktoren fiir
respiratorische Beeintrachtigungen. Das Personal von Tierarztpraxen sollte im
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Rahmen préaventiver MaBnahmen {iber die Entstehung, Diagnose und Behand-
lung berufsbedingter respiratorischer Erkrankungen unterwiesen werden.
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Hintergrund Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist hdufig mit einem Eisenman-
gel vergesellschaftet (1). Dieser ist mit einer schlechteren kérperlichen Belast-
barkeit und einer erh6hten Mortalitdt assoziiert (2-4). Fir Erkrankte einer
pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) empfiehlt die Leitlinie ein Monitoring
des Eisenstatus sowie ggf. eine Substitution (5,6).

Diese Studie priift daher den Effekt einer Eisengabe bei unterschiedlichen For-
men der PH auf die korperliche Belastbarkeit und den nt-pro-BNP-Spiegel.
Methoden Von Januar 2016 bis Juni 2018 wurden in der pneumologischen
Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn 91 Personen mit PH in die Studie
eingeschlossen. Es erfolgte eine Blutentnahme und ein 6-Minuten-Gehtest
(6-MWT). Bei PAH oder CTEPH erfolgte eine leitliniengerechte Therapie miti.v.
FCM, alle anderen erhielten entsprechend der Fachinformation erst eine orale
Eisensubstitution und bei Nichtansprechen eine i.v.-Gabe.

Ergebnisse Die Teilnehmenden waren 70,1 + 12,2 Jahre alt und zu 41,8 %
mannlich. Es wurden 31 Personen mit einer PAH, 29 mit einer PH durch eine
Linksherzerkrankung (PH-LHD), 22 mit einer PH durch eine Lungenerkankung
(PH-CLD) und 9 mit einer CTEPH eingeschlossen. Das PAH-Kollektiv ist bei ho-
hem durchschnittlichen Alter (64,2 + 14,4 Jahre) und Komorbiditdten (z.B.
41,9 % COPD, 12,9 % Lungenfibrose) als atypisch zu beschreiben. Es hatten
33/91 des Kollektivs (36,3 %) einen Eisenmangel und erhielten eine Substitu-
tion. Der Rest diente als Kontrollgruppe. Nach 17,8 + 7,8 Wochen verbesserten
sich die Serumspiegel von Eisen (+ 32,5 ug/dl, p <0,001), Ferritin (+ 142.5 ng/
ml, p=0,025) und Transferrinsattigung (+ 12.4 %, p<0,001) nurin der Inter-
ventionsgruppe signifikant. Der 6-MWT (p = 0,543 vs. p = 0,617) und das
nt-pro-BNP (p = 0,790 vs. p = 0,350) veranderten sich in beiden Gruppen nicht.
Auch innerhalb der Subgruppen (PAH, PH-LHD, PH-CLD, CTEPH) zeigte sich
diesbeziiglich keine signifikante Verbesserung.

Fazit Eine Eisensubstitution bei Eisenmangel fiihrt in unserem Patientenkoll-
ektiv mit PH nicht zur Verbesserung des 6-MWT oder des nt-pro-BNP. Die Ergeb-
nisse bisheriger Studien zur PAH lassen sich somit hier nicht auf Erkrankte
einer atypischen PAH, PH Gruppe 2 oder 3 ausweiten. Aufgrund der kleinen
Subgruppen sind weitere Studien mit gréRerem Kollektiv notwendig.
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Rationale Tezepelumab, ahuman monoclonal antibody, blocks thymic stromal
lymphopoietin (TSLP). This post hoc analysis was designed to evaluate the effi-
cacy of tezepelumab with increased precision in subgroups of patients with
moderate-to-severe, uncontrolled asthma using pooled data from the phase
2b PATHWAY and phase 3 NAVIGATOR studies.

Methods PATHWAY (NCT02054130) and NAVIGATOR (NCT03347279) were
multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled studies with simi-
lar designs. Patients

S14

with moderate-to-severe, uncontrolled asthma who received tezepelumab 210
mg or placebo subcutaneously every 4 weeks for 52 weeks were included in
this pooled analysis. The primary endpoint was the annualized asthma exacer-
bation rate (AAER) over 52 weeks.

Results Overall, 1334 patients were included (tezepelumab, n=665; placebo,
n=669). Tezepelumab reduced the AAER versus placebo by 60 % (95 % Cl, 52-
66) overall; by 48 % (95 % Cl, 26-64) and 63 % (95 % Cl, 54-70) in patients with
baseline blood eosinophil counts <150 cells/uL and 2150 cells/pL (assessed
centrally), respectively; by 40 % (95% Cl, 21-54) and 70 % (95 % Cl, 62-76) in
patients with baseline FeNO levels <25 ppb and =25 ppb, respectively; and by
62% (95 % Cl, 53-70) and 54 % (95 % Cl, 38-66) in those who were positive or
negative for allergy to perennial aeroallergens, respectively. Among all includ-
ed patients, tezepelumab reduced the annualized rate of exacerbations that
required hospitalization or an emergency department visit by 79 % versus pla-
cebo (95 % Cl: 65-87). Safety findings were similar between treatment groups.
Conclusions Tezepelumab reduced exacerbations in a broad population of
patients with moderate-to-severe, uncontrolled asthma, and substantially re-
duced exacerbations that required hospitalization or an emergency department
visit versus placebo.

Funding This study was funded by AstraZeneca and Amgen Inc.
Acknowledgments Medical writing support was provided by Madeleine Wynn,
MRes, of PharmaGenesis London, London, UK, with funding provided by Astra-
Zeneca and Amgen Inc.
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Mukoviszidose (CF) ist eine lebensverkiirzende Multisystemerkrankung der
exokrinen Driisen, die durch eine verminderte Chloridsekretion durch das
CF-Transmembranleitfahigkeitsregulator-Protein (CFTR) verursacht wird. Es
gibt zahlreiche Abstufungen des klinischen Phdnotyps jenseits der klassischen
Mukoviszidose, die als CFTR-vermittelte Erkrankungen (CFTR-RD) bezeichnet
werden und zu pulmonalen und/oder abdominalen Symptomen fiihren. Diag-
nostische Tests, die die Funktion des CFTR-Proteins untersuchen, waren bisher
aufgrund geringer Sensitivitat im Bereich hoher CFTR-Restfunktion z.T. nicht
in der Lage, betroffene Patienten zu identifizieren. CFTR fihrt in der
SchweiRdriise zur basalen, B-adrenerg stimulierten SchweiRsekretion sowie
zur Chlorid-Rickresorption im Driisengang. Letztere wird im SchweiRtest rou-
tinemaRig untersucht, wohingegen die Messung der B-adrenergen SchweiRse-
kretion in der klinischen Routine aufgrund von Schwierigkeiten bei der Daten-
erfassung, -auswertung und Standardisierung derzeit noch nicht etabliert ist.
Durch einen neuen Versuchsaufbau und die automatisierte Aufzeichnung und
Analyse der SchweiRblasenkinetik haben wir die Durchfiihrung des B-adrener-
gen SchweiBsekretionstest (SST) deutlich vereinfacht. 94 Personen wurden
bisher mit dem SST untersucht, darunter 24 CF-Patienten vor und unter hochef-
fizienter CFTR-Modulationstherapie, 18 gesunde heterozygote Trager und 24
gesunde Kontrollen. Zusatzlich untersuchten wir 28 Patienten mit klinischem
Verdacht auf eine CFTR-Dysfunktion.

Der SST differenzierte in unserer Kohorte mit 100 % Sensitivitat und Spezifitat
CF-Patienten von gesunden Kontrollen. Heterozygote Gentrdger zeigten eine
verminderte SchweiRrate (Median 59 %). Wir konnten zeigen, dass die -adre-
nerge SchweiRsekretion im Vergleich zu anderen CFTR-Biomarkern strengere
Anforderungen an eine Wildtyp-CFTR-Konformation stellt, da ein Ansprechen

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



auf hocheffiziente CFTR-Modulationstherapie nahezu ausblieb (Median +4%).
Weiterhin diagnostizierten wir Patienten mit einer CFTR-RD, bei denen eine
CFTR-Minderfunktion durch konventionelle Untersuchungen nicht nachweisbar
war. Bei hoher Sensitivitat und einfacher Durchfiihrung kann der SST zukiinftig
die Differentialdiagnostik von CF und CFTR-RD sinnvoll ergdanzen.
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Einleitung SARS-CoV2 beschaftigt uns sowohl als Erreger einer lebensbedroh-
lichen Akuterkrankung als auch als Ausléser einer in die Literatur als ,,post-COV-
ID-Syndrom* eingegangenen Langzeitkomplikation. Ca. 10 % der an COVID-19
erkrankten Menschen leiden tber einen Zeitraum von 12 Wochen hinaus an
Fatigue, Belastungsdyspnoe und Muskelschwache. Ziel unserer Studie ist es,
einen geeigneten Diagnostikpathway zu entwickeln, der Friihformen von Or-
ganschaden aufdeckt.

Methodik Wirrekrutierten prospektiv 70 zuvor gesunde Patienten mit anhal-
tender Belastungsdyspnoe und einer vorausgegangenen SARS-CoV-2-Infektion
ohne Krankenhausaufenthalt. Wir fiihrten eine vollstandige klinische Bewer-
tung einschlieBlich Lungenfunktionsanalyse und Spiroergometrie sowie bei
Auffélligkeiten eine hochauflésende Computertomographie des Thorax und
Serologie fiir ANA/ENA (indirekte Immunfluoreszenz/Immunoblot) durch. Bei
70 Patienten wurden transbronchiale Biopsien zur histopathologischen Beurtei-
lung entnommen.

Ergebnisse Bei fast allen Patienten prasentierte sich eine normale Lungen-
funktionsanalyse mit unauffalliger Diffusionsleistung. Im Kontrast dazu zeigte
sich spiroergometrisch eine Rekrutierungsstérung mit AaDO2-Abfall unter
Belastung. CT-Bildgebend wurde eine in Bezug auf den begleitenden Atemweg
auffallige GefaRweite entlarvt. Dartiber hinaus zeigten alle Patienten einen
ANA-Titer von mindestens 1:100 und ein groBer Anteil einen ANA-Titer von >
1:320 mit spezifischen ENA. In den meisten Féllen prasentierte sich histopa-
thologisch ein zellulares NSIP-Muster mit alveoldren Blutungen und/oder fi-
brinésem Exsudat.

Diskussion Screeninguntersuchungen mit klassischen Lungenfunktionstests
ergeben oft falsch negative Befunde, sodass Beschwerden méglicherweise zu
Unrecht als psychosomatisch kategorisiert werden. Durch die Anwendung
einer Spiroergometrie konnen Patienten mit versteckten Autoimmunprozessen
entlarvt werden. Uber eine anschlieRende radiologische und bronchoskopische
Diagnostik konnen diese dann hinsichtlich ihres Risikoprofils stratifiziert und
therapiert werden.
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Objectives Patients (pts) with severe eosinophilic asthma (SEA) often have
poor disease control and impaired health-related quality of life. ImPROve Asth-
ma is the first study in Germany to evaluate PROs and PA in pts receiving ben-
ralizumab according to EU label in a real-world setting.

Methods This is an interim analysis (data-cut: 28-02-2021) of a prospective
study observing patient-reported outcomes (PROs) and physical activity (PA)
in uncontrolled SEA patients treated with benralizumab in Germany. For bio-
logic naive pts who have completed at least 1 month of benralizumab treat-
ment, asthma control (using ACT, ACQ-6) and symptoms (using a visual ana-
logue scale (VAS) from 0 to 10 cm) were analysed. A subgroup (25 pts) using
wearable activity trackers were analysed for PA.

Results This analysis included 145 pts (22-90 yrs, median age: 59 yrs, 54.5%
women).

After 1 month of treatment, 60.0 % of the pts showed a response (increase >3
points from baseline (BL)) in the ACT Score. 39.7 % of pts were well-controlled
after 1 month: 8.3 % improved from partly- to well-controlled, 23.3 % from
poorly- to well-controlled.

In the ACQ-6 a response was observed in 68.7 % of pts, with 4.0 % improved
from partly- to well-controlled, and 12.1 % from poorly- to well-controlled).
Symptoms improved compared to baseline VAS (median decrease of 2cm) af-
ter 1 month.

The above benefits were appreciable at 7 and 14 days.

The PAincreased by a median of 1,335 daily steps after 1 month from BL (7,798
daily steps).

Conclusions Majority of patients with severe eosinophilic asthma experienced
substantial early benefit in validated PROs and physical activity after 1 month
of benralizumab.

Sponsor of the imPROve asthma study: AstraZeneca
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Fragestellung Inhalation von Zinkoxidpartikeln (ZnO) in hohen Konzentra-
tionen kann zu Metallrauchfieber fiihren. In einer friiheren Inhalationsstudie
an Menschen (Beckett WS et al. 2005) wurden keine Wirkungen nach Exposition
gegeniiber einer ZnO-Konzentration von 0,5 mg/m3 und unterschiedlicher
PartikelgroRe im nano- und mikroskaligen Bereich beobachtet. Da die Autoren
mit der technisch bedingten relativ niedrigen Konzentration unterhalb des
Effektlevels geblieben sind, konnte keine Lowest Observed Adverse Effect Concen-
tration (LOAEC) bestimmt werden. Ziel unserer beiden experimentellen Studi-
enwar es, Anderungen anhand von systemischen und lokalen Effektparametern
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nach ZnO-Exposition zu untersuchen und dariiber hinaus die Effektstérke von
ZnO-Partikeln unter Verwendung verschiedener PartikelgroBen aufzuzeigen.
Methoden In zwei Studien wurden jeweils 16 nichtrauchende, gesunde
Probanden mit ZnO-Konzentrationen von 0,5 - 4,0 mg/m3 unter geringer Er-
gometerbelastung exponiert. Als Kontrollbedingung wurde gefilterte Raum-
luft verwendet. In Studie 1 wurden ZnO-Partikel im nanoskaligen Bereich ver-
wendet. In Studie 2 kamen nano- und mikroskalige ZnO-Partikel zum Einsatz.
Effektparameter, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht wurden,
waren klinische Symptome, Kérpertemperatur, Entziindungsmarker im Blut
und im induzierten Sputum.

Ergebnisse Nach den ZnO-Inhalationen wurden vereinzelt klinische Symptome
und Erhéhungen der Kérpertemperatur, vermehrt aber - auch dosisabhdngig
- Erhéhungen von Entziindungsmarkern wie Akutphasen-Proteine und Neu-
trophile im Blut festgestellt. Nach der Inhalation mikroskaliger ZnO-Partikeln
waren die systemischen Effekte signifikant starker ausgeprégt als bei den na-
noskaligen Partikeln.

Schlussfolgerung Die beobachteten Veranderungen einiger Parameter lassen
eine Ableitung einer LOAEC zu. Die Unterschiede der Effektstarken zwischen
mikro- und nanoskaligem ZnO lassen sich am besten durch unterschiedliche
Depositionsraten der Partikel erkldren. Mit Hilfe eines Modells zur Vorhersage
von Partikeldepositionsort und -menge (ICRP) konnte gezeigt werden, dass bei
gleicher luftgetragener ZnO-Konzentration mehr Masse an mikroskaligen Par-
tikeln in den Atemwegen deponiert wird als bei nanoskaligen Partikeln.
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Hintergrund Es gibt Hinweise darauf, dass Patienten mit chronisch obstruk-
tiver Lungenerkrankung (COPD) Schwierigkeiten haben, nach Abschluss der
pneumologischen Rehabilitation (PR) eine verbesserte kdrperliche Aktivitat
(PA) beizubehalten. Smartphone-Anwendungen (Apps), die ein umfassendes
Trainingsprogramm anbieten, haben sich als vorteilhaft fir die Gesundheit
erwiesen. In dieser Studie wurde untersucht, ob die regelméRige Nutzung einer
App die PA nach der PR aufrechterhalt.

Methoden Patienten mit COPD im Stadium II-IV nahmen an einer 6-monatigen
Studie im Anschluss an eine PR teil. Nach einer Screening-Phase wurden die
Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip in die KAIA COPD-App-Gruppe (IG) oder
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die Kontrollgruppe (CG) eingeteilt. Der primdre Endpunkt war die PA (tdgliche
Schritte), die mit einem Aktivitdtsmesser (POLAR A370®) gemessen wurde. Zu
den sekundéren Endpunkten gehorten die Ergebnisse im COPD Assessment
Test (CAT), im Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ) und im ein-
min(tigen Sit-to-Stand-Test (STST).

Ergebnisse 60 Teilnehmer beendeten die Studie requldr. Die Anzahl der
Schritte von Studienbeginn bis 6 Monate unterschieden sich signifikant zwis-
chen den Gruppen zum Vorteil der IG [Median IG:-105,3 [-1970,1, 2105,8] vs.
CG:-1173,0[-3813,1,-93,8], p=0,007]. Der CAT-Wert war bei der IG signifikant
niedriger (15,1 £ 8,6 vs. 19,7 £ 6,4, p=0,02), wihrend sich die CRQ-Subdoma-
nen fiir Dyspnoe (4,5 + 1,7 vs. 3,7 + 1,3; p=0,033) und Miidigkeit (4,5 + 1,4
vs. 3,5 + 1,3; p=0,028) bei der IG signifikant verbesserten. Der STST war nach
6 Monaten statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Schlussfolgerungen Durch die Nutzung des umfassenden Programms der
KAIA-COPD-App im Anschluss an die PR konnte die PA aufrechterhalten werden
und die Symptome bei COPD-Patienten nach 6 Monaten verbessert werden.
Die COPD-App kénnte ein wichtiges Hilfsmittel fiir eine verbesserte COPD-Ver-
sorgung sein.
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Hintergrund Die pulmonale Rehabilitation (PR) nach schweren und sehr sch-
weren COVID-19-Infektionen ist nach den tiblicherweise erhobenen Kriterien
als wirksam bekannt. Allerdings profitieren nicht alle Patienten in gleichem MaRe
von der PR. Ziel dieser Analyse war es, den Einfluss verschiedener Faktoren auf
die PR-Ergebnisse bei Patienten nach einer COVID-19-Infektion zu ermitteln.
Methoden An dieser prospektiven Beobachtungsstudie nahmen 184 Patienten
nach einer schweren oder sehr schweren COVID-19 Infektion teil. Das Erreichen
der vorhergesagten Referenz-Gehstrecke (6-MWD) diente als Parameter zur
Identifizierung von Respondern und Non-Respondern auf PR. Mehrere Param-
eter (z. B. Functional Independent Measurement (FIM); Lungenfunktionstest
(Forced Vital Capacity, FVC); 6-MWD) wurden bewertet, um den PR-Erfolg
abzuschétzen. Fiir die multivariate Analyse wurden logistische Regressions-
modelle sowie Klassifikations- und Regressionsbdume verwendet.
Ergebnisse 94 Patienten (51 %) erreichten bis zum Ende der PR ihren Refe-
renzwert fiir die 6-MWD. FVC (0,95 [0,93 - 0,97]), 6-MWD bei Aufnahme (0,99
[0,99 - 1,00]) und FIM motorisch (0,96 [0,93-0,99]) korrelierten mit dem Risiko,
die Referenzstrecke nicht zu erreichen. Die wichtigste Variable war die 6-MWD
zu Beginn der PR. Ein Klassifikations- und Regressionsbaum identifizierte eine
6-MWD > 130 Meter und eine FVC- vom Soll von >83 % als stdrkste Pradikto-
ren fur das Erreichen der vorhergesagten 6-MWD.

Schlussfolgerung Post-COVID-19-Patienten und einem schweren oder sehr
schweren Verlauf mit einer niedrigeren 6-MWD, niedrigerem motorischen FIM-
Score und einer niedrigeren FVC zu Beginn der PR haben ein hohes Risiko, trotz
intensiver Rehabilitation ihre Zielwerte der korperlichen Leistungsfahigkeit
nicht zu erreichen. Neben der Identifizierung dieser Patienten ist es in der Zu-
kunft von Bedeutung, optimale PR-Konzepte fiir diese Patienten zu entwickeln.

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



Po 119 Kachexie bei COPD- beeinflusst sie die
Ergebnissparameter der pulmonale Rehabilitation?

Autoren Spielmanns M, Pekacka-Egli M A2, Pantev S2, Koczulla R A3,
Windisch W4, Boselt T°, Hermann M®

Institute 1 Ziircher Rehazentren Klinik Wald, Pneumologie, 8636 Wald,
Schweiz; Department fiir Gesundheit, Universitat Witten-Herdecke,
Deutschland; 2 Ziircher Rehazentren Klinik Wald, 8636 Wald, Schweiz;

3 Schén Klinik Berchtesgadener Land; Schon-Klinik; 4 Department of
Pneumology; Cologne Merheim Hospital; University of Witten/Herdecke;

5 Philipps-Universitdt Marburg; Klinik fiir Innere Medizin; Sp Pneumologie;
6 University Heart Center Zurich, Department of Cardiology, University
Zurich, Switzerland

DOI 10.1055/s-0042-1747725

Hintergrund Kachexie bei COPD fiihrt zu einem Anstieg der Sterblichkeit und
hat negative Auswirkungen auf die klinischen Ergebnisse. Die pulmonale Re-
habilitation (PR) ist bei COPD erfolgreich, doch gibt es nur wenige Daten fiir
die kachektische Subgruppe. Es stellt sich die Frage, ob der Nutzen der PR durch
das Auftreten von Kachexie bei COPD-Patienten beeinflusst wird.

Methoden In einer retrospektiven Studie wurden COPD-Patienten mit einem
BMI < 18,5 m2 (CP), die in eine stationdre PR (iberwiesen wurden, mit nicht
kachektischen Vergleichspaaren (NC) verglichen. Gewicht, gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitdt (Chronic Respiratory Questionnaire, CRQ) und kérperliche
Leistungsfahigkeit (Sechs-Minuten-Gehtest, 6-MWT) wurden fiir beide Grup-
pen mittels Korrelationen und Regressionsmodellen analysiert.

Ergebnisse FEV1 < 35% pred wurde bei CP (n=490)in 43 % festgestellt (23 %
beiNC, p=0,001). 70 % der CP zeigten eine Gewichtszunahme (1,58 kg, +1,2).
Die Verbesserung des 6-MWT betrug bei den CP 75,48 Meter (+15,79) (Grup-
penunterschied -9,413 Meter, p<0,001). Die Ergebnisse im CRQ waren signi-
fikant hoher fiir NC (NC 0,82 +5,41 vs. CP 0,45 +1,98; p<0,006). Fiir die CP
wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen A6-MWT, ACRQ, Ge-
wichtszunahme und Komorbiditdten gefunden. Die Regressionsanalyse bei CP
zeigte einen Zusammenhang zwischen der Zunahme der Gehstrecke und der
Gewichtszunahme sowie der Zunahme des CRQ und der Gehstrecke bei Ent-
lassung.

Schlussfolgerung Die PR bei kachektischen COPD-Patienten zeigte eine sig-
nifikante Zunahme der kérperlichen Leistungsfahigkeit, der Gewichtszunahme
und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die Unterschiede waren im
Vergleich zur nicht-kachektischen Gruppe nicht signifikant.

FV 121 Symptomverlauf 3 und 6 Monate nach
stationdrer pneumologischer Rehabilitation nach
COVID-19

Autoren Hayden M?, Limbach M2, merkl S3, Botosch K2, Schwarzl G',
Schuler M4, Nowak D3, Schultz K¢

Institute 1 Klinik Bad Reichenhall; Klinik Bad Reichenhall; 2 Klinik Bad
Reichenhall; 3 Klinik Bad Reichenhall, Zentrum fiir Pneumologie und
Orthopédie, Bad Reichenhall, Bad Reichenhall, Germany; Klinik Bad
Reichenhall; 4 Department fiir Angewandte Gesundheitswissenschaften
Hsg Bochum; 5 Institut und Poliklinik Fiir Arbeits-, Sozial- Und Umwelt-
medizin; Klinikum der LMU Miinchen; Comprehensive Pneumology Center;
6 Klinik Bad Reichenhall der Drv Bayern Siid; Klinik Bad Reichenhall; Klinik
Bad Reichenhall

DOI 10.1055/s-0042-1747726

Hintergrund Nach akuter COVID-19 persistieren hdufig Krankheitsfolgen
(Long-/Post-COVID). Studien zur pneumologischen Post-COVID-Reha (u.a. aus
Deutschland [1, 2]) legen nahe, dass diese die Krankheitsfolgen bessern kann,
es fehlen jedoch Daten zum weiteren Verlauf nach Reha-Ende.

Methoden Alle Post-COVID-Rehabilitanden des ersten Pandemiejahres 2020
wurden am Beginn und am Ende der Reha sowie 3 und 6 Monate danach be-
fragt. Erhoben wurden Dyspnoe (Ruhe und Belastung), Fatigue, Depression,
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Angst und Lebensqualitdt (QoL). Zur Analyse wurden Varianzanalysen mit Mess-
wiederholung berechnet.

Ergebnisse 2020 wurden 122 Patienten nach COVID-19 in der Klinik Bad Rei-
chenhall behandelt, von denen 108 in die Studie eingeschlossen werden konn-
ten (Alter=55,6+10,1 Jahre; 45,4 %%, Behandlungsdauer 26,3+SD=5,9T.).
Uber den Verlauf der Reha zeigten sich signifikante Verbesserungen samtlicher
untersuchter Variablen mit mittleren bis groRen Effektstarken (d=0,58,
p=0,006 fiir Atemnot in Ruhe -d=1,52, p<0,001 fiir QoL). Signifikanten Ver-
besserungen im Spontanverlauf nach Ende der Reha waren unabhédngig von
der Dauer zwischen Akutphase und Reha-Beginn nicht festzustellen. Die Werte
fiir Belastungsdyspnoe, Fatigue, Depression und QoL blieben nach Reha-Ende
stabil, die Werte fiir Angstlichkeit und Atemnot in Ruhe verschlechterten sich
nach Reha-Ende.

Diskussion Die Ergebnisse legen einen positiven Einfluss der Reha auf sdmtli-
che untersuchten Variablen nahe. Hinsichtlich Belastungsdyspnoe, Fatigue,
Depression und QoL scheinen die Effekte auch nach Ende der Reha stabil zu
bleiben. Das Fehlen von signifikanten Verbesserungen im weiteren Spontan-
verlauf nach Reha-Ende untermauert die Bedeutung der Reha als Folgebehand-
lung nach COVID-19.
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Hintergrund Eine Dysphagie nach einem Schlaganfall fiihrt zu einem erhéhten
Risiko fiir Aspirationen und Pneumonien. Husten kann als Schutzmechanismus
Aspirationen entgegenwirken. Das Ziel dieser Pilotstudie war es den pradiktiven
Wert der Erfassung der Hustenfrequenz zusatzlich zur Erfassung des Aspira-
tionsrisikos im Rahmen der flexiblen endoskopischen Schluckuntersuchung
(FEES) zu ermitteln.

Methoden Indieser unizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie wurden
Patienten nach einem ersten Schlaganfall wahrend eines neurologischen Re-
habilitationsaufenthaltes einer klinischen Schluckuntersuchung, einer FEES und
einer nachtlichen Hustenaufzeichnung mit einem Hustenrecorder (LEOSound®)
unterzogen. Die Penetrations-Aspirations-Skala (PAS) und die Hustenfrequenz-
messungen wurden mit dem Auftreten einer Lungenentziindung korreliert.
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Ergebnisse 11 Frauen (37 %) und 19 Manner (63 %) mit einem Durch-
schnittsalter von 70,3 Jahren (+ 10,6) mit einer Dysphagie im Rahmen eines
ischamischen Schlaganfalls wurden eingeschlossen. Die neurologische Reha-
bilitation dauerte im Durchschnitt 38 Tage. Die Pneumonierate betrug 33,3 %.
Die Korrelationsanalyse zeigte statistisch signifikante Beziehungen zwischen
der Pneumonie und der PAS (r = 0,521; p < 0,05), stiindlicher Hustenfrequenz
(r = 0,441; p < 0,05) bzw. den Kategorien der Hustenschwere (r = 0,428 p <
0,05). Die logistische Regression zeigte signifikante, positiv-pradiktive Werte
von PAS (b = 0,687; p = 0,014) und Hustenfrequenz (b = 0,239; p = 0,041)
fur das Auftreten einer Pneumonie.

Fazit Die Hustenhdufigkeit war neben dem Aspirationsrisiko ein unabhangiger
Pradiktor fiir eine Pneumonie bei diesem Patientenkollektiv von dysphagischen
Schlaganfallpatienten.
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Hintergrund Schwere COVID-19-Infektionen fiihren haufig zu Beeintrachti-
gungen, die nach der akuten Phase eine pulmonale Rehabilitation (PR) er-
fordern. Die Ziele der PR bei COVID-19 sind dhnlich wie die der PR bei anderen
Lungenkrankheiten. Allerdings ist wenig tiber die Wirksamkeit der PR bei diesen
Patienten bekannt. Wir verglichen daher die Auswirkungen der PR bei Patienten
nach COVID-19 (PG) mit PR-Patienten mit anderen Lungenerkrankungen (LG).
Methoden 99 PG (42 Frauen, 57 Madnner) wurden zwischen Madrz und Dezem-
ber 2020 in die PR aufgenommen. In einem prospektiven Design wurden die
Ergebnisse der PG mit den Ergebnissen der LG von 2019 (n=419; 213 Frauen,
205 Médnner) verglichen. Zu Beginn der PR und bei der Entlassung wurden der
Functional Independence Measurement (FIM), die Cumulative lliness Rating
Scale (CIRS), der 6-Minute Walk Test (6-MWT) und das Feeling Thermometer
(FT) erhoben. Die PR umfasste insgesamt 25-30 Sitzungen an 5-6 Wochentagen
und bestand u.a. aus Ausdauer- und Krafttraining.

Ergebnisse In Bezug auf Alter, Geschlecht und CIRS zeigten beide Gruppen
keine signifikanten Unterschiede. Die Verbesserungen im 6-MWT im Prd-Post-
Vergleich betrugen im Durchschnitt 180 (+101) Meter fiir PG und 102 (+89)
Meter fiir LG (p< 0,001). Das FT zeigte eine signifikante Verbesserung fiir PG
von 21 (+14) Punkten und fiir LG von 17 (+ 16) Punkten (p< 0,039), wahrend
die FIM signifikant um 11 (+10) Punkte bei PG und 7 ( + 8) Punkte bei LG anstieg
(P< 0,001). Wéhrend bei der Entlassung in die PR keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen fiir FT und FIM festgestellt wurden, war
der Gehstreckenzuwachs im 6-MWT bei der LG signifikant geringer. Der Anstieg
aller Parameter wéahrend der PR war bei der PG im intergruppalen Vergleich
signifikant héher.

Fazit Eine umfassende postakute PR geht mit signifikanten klinischen und
funktionellen Verbesserungen bei Patienten einher, welche eine schwere COV-
ID-19 Infektion Giberwunden haben. Die Studie unterstreicht die Bedeutung
der postakuten PR fiir die Genesung von post-akuten COVID-19 Patienten.
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Introduction SSc-ILD progression is variable and unpredictable, but observa-
tional studies have identified patient characteristics that may be prognostic of
a greater FVC decline in SSc-ILD. We used placebo data of the SENSCIS trial to
conduct a preliminary analysis of whether baseline variables were prognostic
of a greater FVC decline over 52 weeks.

Methods SENSCIS enrolled SSc-ILD patients with onset of first non-Raynaud
symptom <7 years before screening, fibrotic ILD >10% on HRCT and FVC 240%
predicted. Prednisone <10 mg/day (or equivalent) and/or stable therapy with
mycophenolate or methotrexate for =6 months prior to randomization were
allowed. Patients were randomized to nintedanib or placebo until the last pa-
tient had reached week 52 but for <100 weeks. We used data from placebo to
investigate baseline characteristics as prognostic factors for a greater FVC de-
cline (mL/year) over 52 weeks (Table). Our analyses were based on a random
coefficient regression model with effects of anti-topoisomerase | antibody
status, sex, time, baseline FVC (mL), age, height and subgroup-by-time and
baseline-by-time interactions.

Results 288 patients received placebo, 73.6 % were female, 61.5 % ATA-posi-
tive, and 50.7 % had diffuse cutaneous SSc. At baseline, mean (SD) age was 53.4
(12.6) years, FVC72.7 (16.6) % predicted and modified Rodnan skin score 10.9
(8.8); median time since first non-Raynaud’s symptom was 3.5 years; almost
half (48.6 %) were taking mycophenolate. In the primary analysis, the adjusted
rate (SE) of FVC decline in placebo group was -93.3 (13.5) mL/year. None of the
baseline factors was prognostic (p<0.05) of a greater FVC decline (mL/year)
over 52 weeks, but baseline FVC <70 % predicted and not taking mycophe-
nolate showed trends toward being prognostic factors (Table).

Conclusion Among SSc-ILD patients who received placebo in SENSCIS, no
baseline characteristic was found to be prognostic of a greater FVC decline over
52 weeks, although baseline FVC <70 % predicted and not taking mycophe-
nolate showed trends. This supports previous studies suggesting that the
course of SSc-ILD is difficult to predict, that prognostic factors identified in
certain populations may not apply to all populations with SSc-ILD, and that new
parameters or a combination of factors from different disease domains might
be needed.

Previously presented at ACR 202, Abstract Number: 0388

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



Baseline characleristic N Rale of decline in FVC (mLiyear) over 52 weeks
g Adjusted rate (SE) | Difference (95% Cl)| p-value'

ATAs@ls  |Negave ™ 935(22.9)

Pk - ST 25t602) | 0
Sex Female 712 B8T(17.5)

= = SEemET | 228 0 | 05
Mycophenolate |No 143 -121.5(19.8)
use Ves 75 NS ATFIET] -53.8(-109.3,1.7) 0.06
FC% 0 129 A7 4(333)
predi — — ST Se5¢189.68 [ 00
Extent of fibrolic | <20 7a 6 (@79
I(I;A?J; onHRCT = T TETeE | 140499.780) | 067
SSc subtype Diffuse 146 -114.2(19.9)

Cinitea a2 TET@ | Seees2Tn | 07

cutaneous
RAge (years) | <65 75 968 (15.9)

=65 G2 Fa@n | °5(763.502) | 080
TRSS EE 26 624 (16.0) s

=8 50 BE@0s | (211,148 | O
C-reactive =4.99 mg/L 74 -107.9(28.9)
protein (Mg/L) =755 mgi 787 (T | M313.42n | 048
Yearssince |23 127 250213
22?;‘:;2:" s 2 61 F1Z(190) | -313(-87.4,248) | 027
symptom
ATA, ant T antibody. visually in the whole lung to nearest 5%. The

assessment did not include pure (non-fibrotic) ground glass opacities. 'p-value for subgroup-by-time
interaction.

*Previously presented at ACR 2020, Abstract Number: 0388; *presenting on behalf of the
authors

Po 126 Decline in forced vital capacity (FVC) in
patients with systemic sclerosis-associated
interstitial lung disease (SSc-ILD) with and without
cough: data from the SENSCIS trial *

Authors Kreuter M', Volkmann R E2, Hoffmann-Vold A3, Wijsenbeek S M4,
Smith V3, Khanna D6, Denton P C7, Wuyts A W8, Stock C9, Alves M9,
Sambevski S19, Allanore Y1

Institutes 1 Center for Interstitial and Rare Lung Diseases, Pneumology
and Respiratory Care Medicine, Thoraxklinik, University of Heidelberg,
Member of the German Center for Lung Research, Heidelberg, Germany;

2 Department of Medicine, Division of Rheumatology, University of
California, David Geffen School of Medicine, Los Angeles, Ca, USA;

3 Department of Rheumatology, Oslo University Hospital, Oslo, Norway;

4 Department of Respiratory Medicine, Erasmus MC, University Medical
Centre, Rotterdam, The Netherlands; 5 Department of Rheumatology and
Internal Medicine, Ghent University Hospital, Ghent, Belgium; 6 Depart-
ment of Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA; 7 University
College London Division of Medicine, Centre for Rheumatology and
Connective Tissue Diseases, London, UK; 8 Unit for Interstitial Lung
Diseases, Department of Pulmonary Medicine, University Hospitals Leuven,
Leuven, Belgium; 9 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. Kg,
Biberach, Germany; 10 Boehringer Ingelheim International GmbH,
Ingelheim am Rhein, Germany; 11 Department of Rheumatology A,
Descartes University, Aphp, Cochin Hospital, Paris, France

DOI 10.1055/s-0042-1747730

Rationale Patients with SSc-ILD often have cough due to the SSc-ILD itself,
comorbidities, or medication use. It is unclear whether the course of SSc-ILD
or response to therapy is associated with cough. We investigated the rate of
FVC decline in subgroups by patient-reported cough at baseline in the SENSCIS
trial.

Methods The SENSCIS trial enrolled patients with SSc-ILD with first non-Ray-
naud symptom within <7 years, extent of fibrotic ILD >10% on HRCT and
FVC 240 % predicted. Patients were randomized to nintedanib or placebo until
the last patient reached week 52. In post-hoc analyses, we analysed the rate of
decline in FVC (mL/year) over 52 weeks in patients with and without cough at

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

baseline based on the St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Patients
who reported having cough “most days a week”, “several days a week” or “a
few days a month” (rather than “only with chest infection” or “not at all”) over
the last month were considered to have cough at baseline. A random slope and
intercept model was used to assess the rate of decline in FVC (mL/year) and an
interaction test to assess potential heterogeneity in the treatment effect of
nintedanib between subgroups.

Results Of 576 patients, 80.0 % had cough at baseline. At baseline, in patients
with and without cough, respectively, mean (SD) extent of fibrotic LD on HRCT
was 37.2 (21.3) % and 30.7 (20.3) %; mean (SD) FVC 71.5 (16.1) and 76.7
(18.3) % predicted; 48.4 % and 49.1 % were taking mycophenolate; 80.3 % and
77.2 % drugs for gastric acid-related disorders and 50.1 % and 49.1 % corticos-
teroids. In placebo, the rate of decline in FVC (mL/year) was similar in patients
with and without cough at baseline (Figure). The effect of nintedanib versus
placebo on reducing the rate of decline in FVC (mL/year) was numerically more
pronounced in patients without cough (difference: 74.4 [95 % Cl: -11.1, 159.8])
than with cough (31.5[-11.1, 74.1]), but the exploratory interaction p-value
did not indicate heterogeneity in the treatment effect between subgroups
(p=0.38).

Conclusion In SENSCIS, patients with SSc-ILD who had cough had numerical-
ly lower FVC % predicted at baseline. The rate of decline in FVCin placebo was
similar in patients with and without cough at baseline. In both subgroups, the
rate of decline in FVC was numerically lower in patients treated with nintedanib
than placebo.

Presented at ATS 2021

Funding This abstractis funded by: The SENSICS trial was funded by Boehringer
Ingelheim.

Patients with cough Patients without cough

Nintedanib (15228)  Placebo (n=232) Nintedanib (n=58)  Placebo (n=56)
g 50,

B o 0 !

£ E]

E §\ 90

& i

$E 50 50 I
é: it 841 T <t 834
2 956 £
2

2 s -150

Difference: 31.5 mUiyear
(95% CL -11.1, 74.1)
Relative difference: 33%

Difference: 74.4 mUyear
(95% CI: -11.1, 159.8)
Relative dfference: 89%

Treatment-by-bme-by-Subgroup Nteraction ps0 38
The presence of cough was based on this question from the St George's Respiratory Questicanaire: *Over the last month, | have coughed”
Patients who ticked boes. for “most days @ week”, “several days @ woek” of “a few days 8 manth” wers considered 1o hawve cough.

> Fig. 1 This abstract is funded by: The SENSCIS trial was funded by
Boehringer Ingelheim

*presented at ATS 2021, Am | Respir Crit Care Med 2021;203:A1805,
presenting on beha

Po 128 Decline in forced vital capacity (FVC) in
patients with systemic sclerosis-associated
interstitial lung disease (SSc-ILD) with and without
dyspnoea: data from the SENSCIS trial *

Authors Kreuter M7, Volkmann R E2, Hoffmann-Vold A3, Wijsenbeek S M4,
Smith V3, Khanna D¢, Denton P C7, Wuyts A W8, Miede C°, Alves M9,
Sambevski S0, Allanore Y11

Institutes 1 Center for Interstitial and Rare Lung Diseases, Pneumology
and Respiratory Care Medicine, Thoraxklinik, University of Heidelberg,
Member of the German Center for Lung Research, Heidelberg, Germany;
2 Department of Medicine, Division of Rheumatology, University of
California, David Geffen School of Medicine, Los Angeles, Ca, USA;

3 Department of Rheumatology, Oslo University Hospital, Oslo, Norway;

$19



@ Thieme

4 Department of Respiratory Medicine, Erasmus MC, University Medical
Centre, Rotterdam, The Netherlands; 5 Department of Rheumatology and
Internal Medicine, Ghent University Hospital, Ghent, Belgium; 6 Depart-
ment of Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA; 7 University
College London Division of Medicine, Centre for Rheumatology and
Connective Tissue Diseases, London, UK; 8 Unit for Interstitial Lung
Diseases, Department of Pulmonary Medicine, University Hospitals Leuven,
Leuven, Belgium; 9 Statistics, Mainanalytics GmbH, Sulzbach (Taunus),
Germany; 10 Ta Inflammation Med, Boehringer Ingelheim International
GmbH, Ingelheim am Rhein, Germany; 11 Department of Rheumatology A,
Descartes University, Aphp, Cochin Hospital, Paris, France

DOI 10.1055/s-0042-1747731

Background Some SSc-ILD patients develop dyspnoea secondary to paren-
chymal lung disease, while others do not report dyspnoea even with impaired
lung function. Itis unclear whether the presence of dyspnoea is associated with
aworse course of SSc-ILD or response to therapy.

Objectives Toinvestigate the FVC decline in patients with SSc-ILD in the SEN-
SCIS trial in subgroups by patient-reported dyspnoea at baseline.

Methods SENSCIS enrolled SSc-ILD patients with first non-Raynaud symp-
tom <7 years before screening, fibrotic ILD 210 % on HRCT and FVC 240%
predicted. Patients were randomised to nintedanib or placebo until the last
patient reached week 52. We analysed post-hoc the FVC decline (mL/year) over
52 weeks in patients with/without dyspnoea at baseline based on the St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Patients having shortness of
breath “most days a week”, “several days a week” or “a few days a month”
(rather than “only with chest infection” or “not at all”) over the last month were
considered to have dyspnoea. A random slope and intercept model was used
to assess the FVC decline (mL/year), an interaction test for potential heteroge-
neity in the treatment effect of nintedanib between subgroups.

Results 69.8 % had dyspnoea at baseline (n=576). In patients with/without
dyspnoea, mean (SD) fibrotic ILD on HRCT was 37.7 (21.7) % and 31.6 (19.4) %;
mean (SD)FVC71.0(16.3)and 76.5 (16.8) % predicted; 50.7 % and 44.8 % were
taking mycophenolate; 53.5 %/41.9 % corticosteroids. In placebo, the FVC de-
cline (mL/year) was similar in patients with and without dyspnoea (Figure). The
effect of nintedanib versus placebo on reducing the FVC decline (mL/year) was
numerically more pronounced in patients without (difference: 79.8 [95% CI:
9.8, 149.7]) than with dyspnoea (difference: 25.7 [-19.9, 71.3]), but the explor-
atory interaction p-value did not indicate heterogeneity in the treatment effect
between subgroups (p=0.20).

Conclusion In SENSCIS SSc-ILD patients with dyspnoea had a numerically
greater extent of fibrotic ILD on HRCT and numerically lower FVC % predicted
at baseline. FVC decline in placebo was similar in patients with and without
dyspnoea. Nintedanib had a numerically greater effect in patients without
dyspnoea. The presence of dyspnoea should not be used as a criterion for start-
ing nintedanib in SSc-ILD.

Presented at EULAR 2021.
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Rationale Cough can be a major problem for patients with IPF and may be
related to disease progression. The cough symptoms and impact domains of
the Cough and Sputum Assessment Questionnaire (CASA-Q) assess the fre-
quency and impact of cough on usual activities. We assessed the effect of
nintedanib on FVC decline and changes in cough scores in patients with IPF in
subgroups by baseline cough scores.

Methods In the INPULSIS trials, patients with IPF were randomised to
nintedanib or placebo. We assessed the effects of nintedanib on the rate of FVC
decline (mL/year) and change from baseline in CASA-Q cough symptoms and
impact scores over 52 weeks in subgroups by median CASA-Q cough symptoms
and impact scores at baseline. CASA-Q scores range from 0 to 100, with lower
scores indicating worse cough.

Results 634 patients received nintedanib, 421 placebo. Baseline median CA-
SA-Q cough symptoms and impact scores were 58.3 and 81.3. The rate of de-
clinein FVCwas numerically greater in patients with lower CASA-Q cough scores
at baseline (Figure). Nintedanib reduced the rate of decline in FVC versus pla-
ceboin both subgroups, with a more pronounced effect in patients with a cough
symptom score <58.3. In patients with baseline CASA-Q cough symptoms
score <58.3, the adjusted mean change in CASA-Q cough symptoms score at
week 52 was 0.67 with nintedanib and - 1.87 with placebo (difference: 2.54
[95% Cl: =1.59, 6.67]), while in patients with a score >58.3, it was - 1.48 with
nintedanib and - 1.28 with placebo (difference: —0.20 [95% CI: -3.49 3.08]).
In patients with CASA-Q cough impact score <81.3, the adjusted mean change
at week 52 was -4.27 with nintedanib and -6.03 with placebo (difference:
1.76 [95% Cl: - 1.74, 5.26]), while in patients with an impact score >81.3, it
was —0.99 with nintedanib and -2.43 with placebo (difference: 1.44 [95%
Cl: -2.08, 4.95]). There was no heterogeneity in the effect of nintedanib on
CASA-Q cough symptoms (p=0.31) or impact (p=0.90) score between the
subgroups with lower versus higher scores at baseline.

Conclusions In the INPULSIS trials, patients who had a greater frequency of
cough at baseline had a numerically faster rate of decline in FVC and more
pronounced treatment effect of nintedanib on decline in FVC over 52 weeks.
No clinically meaningful effect of nintedanib on CASA-Q cough scores was ob-
served over 52 weeks.

Presented at ATS2021

This abstract is funded by: The INPULSID trials were funded by Boehringer In-
gelheim.

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



CASA-Q cough CASA-Q cough
symploms. score impact score
583 >58.3 813 >81.3
o 261 =165 =3T3 n=256 =333 =219 =300 n=202
-50
B
@% 100 1 Ll
e I I
S s p. 0t 963
32 1313
§c 200 x 1314
1764
EH
3# -25%0 1875
-300 1
2886
o 2502

Difference: 118.7
(95% CI 704, 167.1)

Difference: 91.2
(95% CL 42.1, 140.3)

Difference: 157.3 Difference: 74.6
(95% CI: 1026, 2120)  (95% Cl: 306, 118.5)

[ nintocanit [l Proceve

tor sympeor 300 pe0 43 for CASA. seorn
I e nimtecianib and placebn groups, respectvely, mean (SD) FVC ot baseine was 2621 (722) ml ASAG
Score 5583, and 2778 (T75) k. and 7830 (£32) ml. in patsents with CASA.D cough symploms score 58 3

i e nurtecian and placebo grouos. vvely, maan (S0) FVC ot baseina was 2981 (116) mi, and 2610 (155] mi i patants wen CASA.G cough mpact scors
813, and 85T (850) md. ASA.G cough empact score =81 3.

> Abb. 1 This abstract is funded by: The INPULSIS trials were funded
by Boehringer Ingelheim *presented at ATS 2021; presenting on
behalf of the authors.

Po 131 Effects of nintedanib in patients with
progressive fibrosing interstitial lung disease
associated with rheumatoid arthritis (RA-ILD) in the
INBUILD trial*

Authors Koschel D', Kelly C?, Matteson E3, Aringer M4, Burmester G2,
Mueller H®, Moros L7, Rohr B K7, Kolb M3

Institutes 1 Fachkrankenhaus Coswig, Coswig, Germany; 2 Institute of
Cellular Medicine, Newcastle University, Newcastle Upon Tyne, UK;

3 Division of Rheumatology, Mayo Clinic College of Medicine and Science,
Rochester, Minnesota, USA; 4 Rheumatology, Medicine Ill, University
Medical Center & Faculty of Medicine, TU Dresden, Dresden, Germany;

5 Department of Rheumatology and Clinical Immunology, Charité-univer-
sity Medicine Berlin, Berlin, Germany; 6 Biostatistics and Data Sciences,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. Kg, Biberach, Germany; 7 Ta
Inflammation Med, Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim
am Rhein, Germany; 8 Department of Medicine, Mcmaster University and
St. Joseph’s Healthcare, Hamilton, Ontario, Canada

DOI 10.1055/s-0042-1747733

Background In the INBUILD trial with progressive fibrosing ILDs other than
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), nintedanib reduced the FVC decline (mL/
year) over 52 weeks by 57 % versus placebo.

Objectives To assess the rate of decline in FVCin subjects with RA-ILD in IN-
BUILD.

Methods Subjects had a chronic fibrosing ILD other than IPF, reticular abnor-
mality with traction bronchiectasis (with or without honeycombing) of >10% on
HRCT, FVC 245% predicted, DLco 230 %-<80% predicted, and met criteria for
progression of ILD within the 24 months before screening, despite appropriate
management in clinical practice. Patients taking stable doses of approved medi-
cations to treat RA or connective tissue disease could participate, except those
taking azathioprine, cyclosporine, mycophenolate mofetil, tacrolimus, rituximab,
cyclophosphamide, or oral glucocorticoids >20 mg/day. We analysed the FVC
decline (mL/year) over 52 weeks and adverse events (AEs) in RA-ILD.

Results 663 subjects received trial medication, 89 had RA-ILD (42 nintedanib,
47 placebo), 60.7 % were male, 64.0 % were current or former smokers, 86.5 %
had a usualinterstitial pneumonia (UIP)-like pattern on HRCT; 93.3 % had rheu-
matologist confirmed RA diagnosis. At baseline, 21.3 % were taking biologic
disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), 53.9 % non-biologic
DMARDs and 73.0 % glucocorticoids (<20 mg/day prednisone or equivalent).
Mean (SD) age was 66.9 (9.6) years, time since RA-/ILD diagnosis was 9.9 (9.4)/
3.6(3.2) years, FVC71.5(16.2) % predicted and C-reactive protein 13.7 (22.5)

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

mg/L. Consistent with the overall trial population the adjusted mean (SE) FVC
decline over 52 weeks was -82.6 (41.3) mL/year with nintedanib vs. -199.3
(36.2) mL/year with placebo (difference 116.7 mL/year [95% Cl 7.4, 226.1];
p=0.037) (Figure) and the most common AE in RA-ILD was diarrhoea (report-
ed in 54.8 % of the nintedanib and 25.5 % of the placebo group). AEs led to
permanent discontinuation of trial drug in 19.0 % of subjects in nintedanib and
12.8% in placebo group.

Conclusions In INBUILD, nintedanib slowed the FVC decline in patients with
progressive fibrosing RA-ILD, with AEs that were manageable for most patients.
The efficacy and safety of nintedanib in subjects with RA-ILD were consistent
with those observed in the overall trial population.

Presented at EULAR 2021
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Background Genetic defects are known in up to 16 genes to cause idiopathic
or hereditary pulmonary arterial hypertension (PAH). However, in many cases
the genetic background is unclear. The objective of this study was to identify
the genetic background of a family with several cases of hereditary spherocy-
tosis, cholecystolithiasis and pulmonary hypertension (PH).

Methods Whole exome sequencing for four family members was performed
on HiSeq4000 at 100X coverage. We included the index patient, the daughter, the
healthy son and healthy wife of index patient. Exome libraries were prepared using
SureSelect Human All Exon V7-Kit. We prioritized heterozygous splice site variants,
deletions, insertions and nonsense variants. Synonymous variants and variants
with more than 1% minor allele frequency were filtered out from the exome data.
The identified genes were sought in the database Online Mendalian Inheritance in
Man (OMIM) to investigate the genotype-phenotype relation.

Results No pathogenic variantin any PAH gene could be identified in the index
patient. Instead, a missense variant, c.2204C>T p.(Ala735Val), in a gene caus-
ative of hereditary spherocytosis, Solute Carrier Family 4 Member 1 (SLC4AT),
was identified in the index patient and his daughter. The variant was absent in
the healthy son of the index patient and his wife. The variant was barely present
in controls (0.003 %), classified inconclusive by in silico prediction programs,
but showed co-segregation with the disease in two family members. No further
variant could be identified in the other genes responsible for hereditary sphero-
cytosis (ANK1, SPTAT, SPTB, EBP42).

Conclusions The identified variant in the SLC4AT gene might be causative for
spherocytosis, hemolytic anemia and cholelithiasis as identified in the index
patient and his daughter. Further genetic analysis and clinical assessments are
planned for the other family members. All PH patients had undergone splenec-
tomy prior to the onset of the disease. Therefore, PH in this family has been
classified as group V, PH due to hematological disorders.
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Rationale In the INBUILD trial in patients with chronic fibrosing ILDs with a
progressive phenotype (other than idiopathic pulmonary fibrosis [IPF]),
nintedanib slowed the rate

of decline in FVC (mL/year) over 52 weeks by 57 % compared with placebo. We
assessed the rate of decline in FVCin subgroups by time since diagnosis of ILD.
Methods Patients in the INBUILD trial had a chronic fibrosing ILD other than
IPF, reticular abnormality with traction bronchiectasis (with or without honey-
combing) of >10% extent on HRCT, and met criteria for progression of ILD
within the 24 months before screening, despite management deemed appro-
priate in clinical practice. In post-hoc analyses, we assessed the effect of
nintedanib on the rate of FVC decline (mL/year) in subgroups by time since
diagnosis of ILD at randomization (< 1 year, >1to <3years, >3 to <5years, >5
years). An interaction test assessed potential heterogeneity in the treatment
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effect of nintedanib across the subgroups. Adverse events are presented de-
scriptively.

Results Time since diagnosis of ILD was <1 year in 134 patients, >1to <3
years in 227 patients, >3 to <5 years in 131 patients, and >5 yearsin 170
patients. Mean FVC at baseline was 2367 mL (69.5 % predicted), 2348 mL
(68.8 % predicted), 2336 mL (69.3 % predicted) and 2277 mL (68.7 % predicted)
in these subgroups, respectively. No heterogeneity was detected in the effect
of nintedanib on reducing the rate of FVC decline between subgroups by time
since diagnosis of ILD (p =0.89) (Figure). Similarly, no heterogeneity was de-
tected in the effect of nintedanib on reducing the rate of FVC decline between
the subgroups by time since diagnosis of ILD among patients with a usual in-
terstitial pneumonia (UIP)-like fibrotic pattern on HRCT (p=0.90). The propor-
tions of patients with adverse events leading to treatment discontinuation in
the nintedanib versus placebo groups in the overall population were 20.9 % vs
11.9%,19.1%vs6.3%,21.6%vs 15.8%,and 17.3%vs 10.5 % in patients with a
time since diagnosis of ILD <1 year, >1to <3 years, >3 to <5yearsand >5
years, respectively.

Conclusions In the INBUILD trial, nintedanib had a consistent effect on reduc-
ing the rate of decline in FVC in patients with progressive fibrosing ILDs irre-
spective of the time since diagnosis of ILD.

Previously presented at ATS 2021

Funding This abstractis funded by: the INBUILD trial was funded by Boehringer
Ingelheim.
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Fragestellung Der Einfluss einer Highflow-Sauerstofftherapie auf Krank-
heitsverlauf und Lebensqualitdt bei schwerer hypoxamischer Insuffizienz ist
bislang ungeklart.

Krankheitsbilder, bei denen Patienten von Atemgaskonditionierung oder
PEEP-Effekt in der Langzeitanwendung profitieren kdnnten, sind Cystische Fi-
brose (CF) und interstitielle Lungenerkrankungen (ILD).

Methodik In einer monozentrischen Machbarkeitsstudie analysierten wir CF-
und ILD Patienten nach Einleitung einer Highflowsauerstofftherapie fiir den
hduslichen Einsatz.

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



Indikationsstellung und Therapieeinleitung erfolgten stationdr.

ZielgroBen waren unter anderem Verlauf von Oxygenierung, Ventilation und
Therapieadhdrenz.

Ergebnis 2016-2019 wurden 12 sauerstoffpflichtige Patienten (m: w = 8:4)
rekrutiert, davon 9 ILD- und 3 CF-Patienten im medianen Altervon 71 | (33-85).
2 von 12 Patienten erhielten die initiale Highflowtherapie auf Intensivstation.
Wahrend bei beiden intensivmedizinisch betreuten Patienten der pO, nach
Umstellung auf Highflow anstieg, kam es bei absolut 7 von 10 Normalstation-
spatienten zu einem klinisch nicht relevanten pO2-Abfall in der ersten Blutgas-
analyse nach Therapieumstellung.

Der Horowitzindex fiel nach Umstellung von Low- auf Highflowtherapie auf
Normalstation statistisch nicht signifikant von 270,0 (+ 82,6) auf 222,7 (+54,3)
in der ersten 2h-Kontrolle.

11 Patienten tolerierten die neue Therapie so, dass das Gerdt zur hduslichen
Nutzung verordnet wurde. 8 Patienten gaben spater eine hausliche Weiter-
nutzung an.

Die Therapiekontrolle nach 3-6 Wochen wurde von 6 Patienten wahrgenom-
men, zwei waren zuvor verstorben.

Schlussfolgerung Die Machbarkeitsstudie zeigt mogliche Schwierigkeiten bei
Durchfiihrung gréBerer Untersuchungen zur hduslichen Highflowtherapie:
Wider Erwarten konnten wir nur bei wenigen Patienten eine Verbesserung der
Oxygenierung nach Umstellung auf Highflowtherapie nachweisen. Der pO2-Ab-
fall nach Therapieumstellung kénnte durch eine flussabhdngige Limitierung
des fiO2 der Homecare-Gerdte bedingt sein.

Eine hausliche Therapiefortsetzung wurde nach Eigenangaben nur bei Dreivier-
tel der Patienten durchgefiihrt. Eine engmaschige technische und medizinische
Weiterbetreuung nach Therapiestart ist daher essentiell.
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The ongoing CoV2 pandemic with its economic and educational considerations
led to an understandable debate about the end of restrictions with the now
ubiquitous availability of vaccinations. In addition to the PCR as the state-of-the
art detection method, antigen testing has become a very popular tool in the
effort to relieve restrictions and reopen society. To describe the situation of
broad antigen testing as part of an “end-of-restriction” strategy we analyzed a
large cohort of subjects in a low incidence area retrospectively, to illustrate
such a real-world testing scenario.

Through this approach a total of 2978 patients with validated paired results
were identified. One third had respiratory symptoms with a frequently appear-
ing underlying disease which potentially affected the lung. The positive predic-
tive value was 0,68, negative predictive value was 0,99. The sensitivity/ true
positive rate was 0,5.

Our results show that only 45 antigen tests from 90 patients with positive
validated PCR were correctly identified by antigen testing. Roughly 50 % of these
patients had ongoing respiratory symptoms. Asymptomatic carriers of SARS-
CoV-19 as well as subjects with transmission potential could have led to a high-
er false negative rate. For this reason we conclude that antigen testing should

21 45

N absolute 2867 45

relative 96,3% 1,5% 0,7% 1,5%
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be combined with established protection policies to maximise “anti-pandem-
ic” effects.
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Hintergrund Die Nutzung des nasalen high-flow (NHF) ist mittlerweile weit
verbreitet. Es existieren Indikationen in unterschiedlichsten Bereich. Allerdings
widersprechen sich Studienergebnisse gerade im Anwendungsbereich der hy-
perkapnischen respiratorischen Insuffizienz enorm. Ein méglicher Grund hierfiir
kénnten Unterschiede der Leistungsféhigkeit der Gerdte sein.

Methode Wiruntersuchten 2 home-care device hinsichtlich ihrer Decarboxy-
lierungsfahigkeit und der Flusskonstanz. Hierflir wurde der Fluss unter ver-
schiedenen Konditionen mittels einen Flussmessers bestimmt. Im zweiten
Schritt nutzen wir ein ventiliertes Schafslungenmodell. Dieses wurde retrograd
mittels CO2 aufgefiillt. Unter Nutzung verschiedener Tidalvolumina und Atem-
frequenzen wurde der CO2-Geahlt in der Schafslunge bestimmt.

Ergebnisse Es zeigten sich ausgeprigte Unterschiede zwischen beiden
Geraten. Sowohl hinsichtlich der Flusskonstanz als auch der Decarboxylierungs-
kapazitdt war ein Gerat deutlich unterlegen (siehe Abbildung).
Schlussfolgerung Die Ergebnisse klinischer Unterschungen und deren haufige
Diskrepanz kdnnte den Hintergrund der unzureichenden Leistungsfahigkeit
der verwendeten Gerdte haben. Dies muss in einer klinischen Studie bestdtigt
werden.
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Das Klinefelter-Syndrom mit dem Karyotyp 47,XXY betrifft ca. jeden 500. Mann.
Von denin Deutschland ca. 80 000 Betroffenen werden lebenslang nur 10-15%
diagnostiziert. Sie haben ein erhohtes Risiko fiir Komorbiditaten, darunter
Osteoporose, metabolisches Syndrom, Brustkrebs und Thrombosen. Ein ge-
héuftes Auftreten von restriktiven Ventilationsstorungen ist in der Literatur nur
sehrrudimentar beschrieben.

Wir berichten iber einen 59-jdhrigen Klinefelterpatienten mit schwerer restrik-
tiver Ventilationsstérung. Verschiedene mogliche Co-Faktoren fiir eine Restrik-
tion wurden identifiziert, u.a. ein Zwerchfellhochstand rechts unklarer Genese,
2 Pneumothoraces in der Anamnese (1993 und 2001) sowie ein stattgehabtes
Polytrauma ca. 1980 mit mdglicherweise stattgehabter Thoraxverletzung und
ein geringes Ubergewicht (BMI 27 kg/m2). Der Patient stellte sich zur Abklirung
einer persistierenden Belastungsdyspnoe vor. Die Lungenfunktion zeigte eine
schwergradige kombinierte obstruktive und restriktive Ventilationsstérung
(FVC0,931(21 %Soll), FEV1 0,771 (22 %Soll), TLC 3,591 (52 %Soll)). FeNO-Mes-
sung und Bronchospasmolysetest waren negativ. Die Atemmuskulaturmessung
zeigte, dass der max. inspiratorische Druck reduziert war (MIP, Pimax 1,37 kPa
(16 %Soll)). Neurologischerseits gab es keinen Anhalt fiir eine neuromuskuldre
Erkrankung. Echokardiographisch waren LV- und RV-Funktion gut, ohne Anhalt
fir pulmonale Hypertonie. In der HR-CT fand sich kein Anhalt fiir eine intersti-
tielle Lungenerkrankung. Aufféllig waren lediglich zirkulare Bronchialwandver-
dickungen wie bei einer chronischen Bronchitis, die wir durch den
Ex-Nikotinkonsum erklarten. Die Raumluft-BGA zeigte einen Normalbefund
(pCO2 44 mmHg). Mittels Kapnometrie fand sich eine nachtliche Hyperkapnie
von im Mittel 63 mmHg, sodass eine NIV-Therapie eingeleitet wurde, welche
qut toleriert wurde und von welcher der Patient klinisch profitierte. Auf Grund
der schweren Restriktion ohne kausal-therapeutischen Ansatz wurde dem
Patienten die Vorstellung in einem Transplantationszentrum empfohlen.

Der Fall zeigt, dass eine Lungenfunktionspriifung bei Klinefelterpatienten sin-
nvoll erscheint. Andererseits sollte bei unklarer Restriktion bei Mdnnern diese
Differentialdiagnose immer bericksichtigt werden.
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Rationale The use of surrogate endpoints in clinical trials enables the deter-
mination of meaningful treatment effects in a more efficient manner than
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applying the endpoint of ultimate interest. We used data from clinical trials of
nintedanib in patients with fibrosing ILDs to assess decline in forced vital ca-
pacity (FVC) as a surrogate for mortality.

Methods Data from patients who received nintedanib or placebo in the pla-
cebo-controlled periods of clinical trials in patients with IPF (TOMORROW, IN-
PULSIS-1and -2, and a Phase IlIb trial with a placebo-controlled period of up to
12 months [NCT01979952]), systemic sclerosis-associated ILD (SENSCIS) and
progressive fibrosing ILDs other than IPF (INBUILD) were pooled. Using joint
models for longitudinal and time-to-event data, the association between
change in FVC % predicted and time to death over a 52-week period was as-
sessed. Both the change in FVC % predicted and the rate of change (i.e. linear
slope) in FVC % predicted were modelled longitudinally and estimates were
applied as predictors in survival models through an association structure.
Results The pooled analysis included 2553 patients (1380 treated with
nintedanib, 1173 treated with placebo). The differences between the nintedanib
and placebo groups in the absolute change in FVC % predicted and in the rate
of change in FVC % predicted over 52 weeks were 2.87 (95 % Cl: 2.23, 3.51;
p<0.0001) and 2.84 (95 % ClI: 2.20, 3.49; p<0.0001), respectively. Over 52
weeks, 63 patients (4.6 %) in the nintedanib group and 65 patients (5.5 %) in
the placebo group died. In the pooled dataset, both the decrease in FVC %
predicted and the rate of decline in FVC % predicted were associated with an
increased risk of death over 52 weeks (HR 1.24 [95% CI, 1.17, 1.32] per 5-unit
decrease and HR 1.79[95% Cl, 1.57, 2.03] per 5-unit decrease, respectively)
(Table).

Conclusions Data from clinical trials of nintedanib in patients with fibrosing
ILDs demonstrate a strong association between decline in FVC % predicted and
death over 52 weeks. These results suggest that slowing FVC decline reduces
the risk of death in patients with fibrosing ILDs and support the use of FVC
decline as a surrogate for mortality in clinical trials.

Presented at ATS 2021

Funding This abstract is funded by: These trials were funded by Boehringer
Ingelheim.

Association between change | Association between rate of
in FVC % predicted and death, | change in FVC % predicted
HR (95% CI) and death, HR (95% CI)
Per 10-unit increase 0.65(0.57,0.73) 0.31(0.24, 0.40)
Per 5-unit increase 0.80 (0.76, 0.86) 0.56 (0.49, 0.64)
Per 1-unit increase 0.96 (0.95, 0.97) 0.89 (0.87,0.91)
Per 1-unit decrease 1.04 (1.03, 1.06) 1.12 (1.10, 1.15)
Per 5-unit decrease 1.24 (1.17,1.32) 1.79(1.57, 2.03)
“Per 10-unit decrease 155 (1.37,1.75) 3.20 (248, 4.14)
P-value** <0.0001 <0.0001

**P-value for associabion between change in FVC % predicted as a continuous vanable and death

> Abb. 1 This abstract is funded by:These trials were funded by
Boehringer Ingelheim *presented at ATS 2021;Am | Respir Crit Care
Med 2021;203:A1851; presenting on behalf of the authors.
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Background The INBUILD trial enrolled patients with progressive fibrosing
ILDs other than IPF. It is unclear whether, as observed in patients with IPF, pa-
tients with fibrosing ILDs who have worse scores on patient-reported outcomes
assessing symptoms or health-related quality of life (HRQL) are at greater risk
of ILD progression.

Aim To assess associations between patient-reported outcomes at baseline
and progression of fibrosing ILDs in the INBUILD trial.

Methods Associations between the King's Brief ILD (K-BILD) questionnaire
total score and Living with Pulmonary Fibrosis (L-PF) questionnaire symptoms
dyspnoea domain score at baseline and time to ILD progression (absolute de-
clinein FVC 210% predicted) or death during the INBUILD trial were assessed
using Cox’s regression models.

Results At baseline, mean (SD) K-BILD total and L-PF symptoms dyspnoea do-
main scores were 52.4 (10.5) (n=662) and 21.7 (18.0) (n=652), respectively,
on scales of 0-100. Median exposure to trial drug was 17.4 months. In both
treatment groups, baseline K-BILD total scores or L-PF symptoms dyspnoea
domain scores that indicated worse HRQL were associated with a higher risk of
ILD progression or death during the trial (Figure).

Conclusions In patients with progressive fibrosing ILDs, worse scores on pa-
tient-reported outcomes are associated with a higher risk of ILD progression
or death.
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» Abb. 1 Figure. Associations between K-BILD questionnaire systoms
dyspnoea domain score at baseline and risk of ILD progression or
death in the INBUILD trial
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Background Higher monocyte count has been associated with disease pro-
gression and mortality in subjects with IPF.

Aim To investigate the association between monocyte count and outcomes
in subjects with progressive fibrosing ILDs other than IPF in the INBUILD trial.
Methods We assessed associations between monocyte count <Q3vs >Q3 at
baseline and time to i) death, ii) acute ILD exacerbation or death, and iii) ILD
progression (absolute decline in FVC 210 % predicted) or death.

Results In total, 332 subjects received nintedanib and 331 received placebo.
At baseline, median monocyte count was 0.46 K/pL; Q3 was 0.60 K/pL. Mean
(SD) FVC at baseline was 69.5 (15.1) and 67.4 (17.2) % predicted in subjects
with monocyte count <Q3 and >Q3, respectively. Median exposure to trial
drug was 17.4 months. In the placebo group, the risks of death and of acute
ILD exacerbation or death were significantly greater in subjects with monocyte
count >Q3 vs <Q3 at baseline, while the risk of ILD progression or death was
only slightly increased. In the nintedanib group, there were numerical but not
significant differences in the risk of these outcomes in subjects with monocyte
count Q3 vs >Q3 at baseline (Figure).

Conclusions Data from the INBUILD trial suggest that high monocyte count
may be associated with worse outcomes in subjects with progressive fibrosing
ILDs other than IPF.
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> Abb. 1 Figure. Associations between baseline monocyte count and
time to clinical outcomes in the INBUILD trial
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Background In the INBUILD trial in patients with progressive fibrosing ILDs
other than IPF, nintedanib reduced the rate of FVC decline with a safety profile
characterised mainly by gastrointestinal events. Patients on treatment at the
end of INBUILD could enter the open-label extension trial, INBUILD-ON.

Aim To assess the longer-term safety of nintedanib in patients with fibrosing
ILDs.

Methods Patients who received nintedanib in INBUILD continued nintedanib
in INBUILD-ON. Patients who received placebo in INBUILD initiated nintedanib
in INBUILD-ON. A data snapshot was taken on 15 October 2020.

Results 434 patients were treated in INBUILD-ON. Median exposure to
nintedanib in INBUILD-ON was 15.4 months. Diarrhoea was the most frequent
adverse event (Table). Adverse events led to discontinuation of nintedanib in
9.0% and 19.8 % of patients who continued nintedanib (n=212) and initiated
nintedanib (n=222) in INBUILD-ON, respectively. The rate of decline in FVCin
patients receiving nintedanib was similar during INBUILD and INBUILD-ON.
Conclusions The adverse event profile of nintedanib in INBUILD-ON was con-
sistent with that reported in INBUILD, supporting its manageable safety profile
over continued use in patients with fibrosing ILDs.

Continued nintedanib | Initiated nintedanib
(n=212) (n=222)
n (%) n (%)

| Diarrhoea 90 (42.5) 132 (59.5)
[ Nausea 22(10.4) 41(185)
["Vomiting 15(7.1) 31(14.0)
| Dyspnoea 25(11.8) 7
| Decreased appetite 13(6.1) 26 (11.7)
| Bronchitis 15(7.1) 23(10.4)
Alanine aminotransferase increased 9(4.2) 27(12.2)
Aspartate aminolransferase increased 9(4.2) 25(11.3)
Gamma-glutamyltransferase increased 3(1.4) 23(104)

> Abb. 1 *previously presented at ERS 2021; presenting on behalf of
the authors
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Hintergriinde Viele Patienten werden in eine auBerklinische invasive Beat-
mung entlassen, ohne dass zuvor ein Weaning-Versuch in einem hierfiir spe-
zialisierten Zentrum erfolgt ist. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
Outcomes und Risikopradiktoren der Beatmungsentwohnung im Weaning-Zen-
trum der Thoraxklinik Heidelberg untersucht.

Methoden Retrospektive Analyse von Patienten, die aufgrund eines prolon-
gierten Weanings im Zeitraum 01/2018 bis 12/2020 im Weaning-Zentrum der
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Thoraxklinik Heidelberg behandelt wurden. Der Erfolg der Beatmungsentwoh-
nung wurde anhand der Weaning-Kategorien: 3a und 3b vs. 3c der Deutschen
Weaning-Leitlinie, untersucht. In einer multivariaten Analyse wurden Risiko-
faktoren fir ein erfolgloses Weaning unter Berticksichtigung von Komorbidi-
tdten; Charlson Comorbidity Index (CCl) sowie Labor und Beatmungsparame-
tern zum Zeitpunkt des ersten Spontanatemversuchs analysiert.

Ergebnisse Insgesamtwurden 206 Patienten, 54 % mannlich, mit einem mit-
tleren Alter von 64,9 %13 Jahren, der Weaning-Kategorien 3a/3b/3c
(n=75/72/59) in die Analyse eingeschlossen. 147 Patienten (71,3 %) konnten
erfolgreich von der Beatmung entwohnt werden. Unabhéangige Pradiktoren fir
ein Weaning-Versagen, waren: mannliches Geschlecht, (OR 2,1; 1,02-4,39,
p=0,045), Infektion/Kolonisation mit MRE, (OR 2,35; 1,15-4,81, p=0,019),
CCl-Punkte, (OR 1,34;1,09-1,64, p=0,005), sowie das Vorhandensein vorbeste-
hender neuromuskuldrer Erkrankungen, (OR 3,25; 1,57-6,73 p=0,002).
Schlussfolgerung Die Mehrzahl der Patienten konnte im Weaning-Zentrum
von der Beatmung entwohnt werden. Um Weaning-Versagen weiter entgegen
zu wirken, sollten in diesem Zusammenhang speziell MaBnahmen zur Praven-
tion/Therapie von Komorbiditdten, Infektion und Kolonisation mit MRE be-
sondere Beachtung fiir die Behandlung von Patienten mit erh6htem Risiko ftr
ein prolongiertes Weaning finden.

Neben der optimalen Therapie von Komorbiditaten sollten hierbei insbe-
sondere infektpraventive Maknahmen beriicksichtigt werden.
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Introduction The relative effects of temporary transvenous diaphragm neu-
rostimulation (TTDN) in difficult-to-wean patients on mechanical ventilation
(MV) via endotracheal vs. tracheostomy approach have not been reported.
Methods We conducted a multicenter, open label, randomized controlled
trial of TTDN using a multi-electrode stimulating central venous catheter (Lung-
pacer Diaphragm Pacing Therapy System) in patients on MV for >96 hours with
atleast two failed spontaneous breathing trials and satisfying readiness to wean
criteria. A total of 98 subjects were randomized (1:1) to TTDN (up to 120 stim-
ulations per day; up to 30 days) or standard of care (SoC). Outcomes including
change in maximal inspiratory pressure (MIP) between baseline and last avail-
able measure, the proportion of patients successfully weaned, MV duration and
30-day mortality were assessed in patients intubated with an endotracheal
tube (ET, N=46) or with a tracheostomy (Trach, N=52).

Results Prior to enrollmentin the study, ET patients were on MV for an average
of 15.1 =8 days compared to 38.4 +22 days for Trach (p<0.001). Change in
MIP (cmH,0) improved in the ET cohort showing greater improvement with
TTDN (-14.8 £17) compared to SoC (-9.4 +16). In the Trach cohort the differ-
ences were more pronounced (-18.5 £17 TTDN vs. -1.0 18 SoC, p<0.05).
TTDN showed marginally improved weaning success in both the ET (82 % TTDN
vs 76 % SoC, p=NS) and Trach (80% TTDN vs 72 % SoC, p=NS) cohorts and
fewer days on MV in both the ET (9.9 £+9 TTDN vs 11.8 £11 days SoC, p=NS)
and Trach (15.4 +10 TTDN vs 16.2 £11 days SoC, p=NS) cohorts. 30-day all-
cause mortality was higherin the ET (14 % TTDN vs 28 % SoC, p=NS) than the
Trach (0% TTDN vs 3% SoC, p=NS) cohort.

Conclusion TTDN is feasible and safe in difficult to wean patients on MV with
either ET or tracheostomy. Despite having a lower baseline MIP, significant di-
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aphragm-related improvement in MIP was achieved with TTDN even in patients
on prolonged MV with a tracheostomy. Mortality was higher overall in the ET
cohort with a trend toward reduced mortality in the TTDN vs. SoC groups.
Weaning success and days on MV showed improved (but non-significant) out-
comes in the TTDN cohort for both ET and Trach subsets.
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Background Bronchodilator reversibility is a diagnostic criterion for asthma.
However, patients with asthma may exhibit irreversible obstruction for various
reasons including long-standing uncontrolled disease with airway remodeling
or beta-2 receptor down-regulation caused by frequent use of inhaled short
acting beta2-agonist (SABA).

Aim This study aims to describe frequency of negative bronchodilator reversi-
bility in patients with severe asthma and associations with other phenotypic
characteristics.

Methods Bronchodilator testing was performed according to guideline rec-
ommendations, with patients being advised to pause asthma and other inter-
fering treatments before testing. Significant bronchodilator reversibility was
defined as FEV1 increase > 200mI AND > 12 % upon testing with SABA and/or
short-acting muscarinic antagonist (SAMA).

Results Bronchodilator reversibility results were available from 793 of the 2013
patients included in the GAN registry. Hereof, 250 (31.5 %) had significant re-
versibility, while 543 (68.5 %) were classified irreversible. Comparing patients
with reversible and irreversible obstruction, sex (52 % vs 56 %), mean age (49.6
vs 50.0 years), smoking history (non: 57.2 % vs 56.1 %; active: 2.8 % vs 2.2 %; ex:
40% vs 41.7 %), COPD comorbidity (5.2 % vs 7.2 %) and BMI (27.2 vs 27.5kg/
m2) were similar in both groups. Comorbidities significantly associated with
irreversible obstruction were: gastro-esophageal reflux (GERD), eosinophilic
granulomatosis and polyangiitis (EGPA) and history of sinus surgery (p<0.05).
Patients with reversible obstruction reported dyspnea at rest (27 % vs 16 %) and
chest tightness (36 % vs 26 %) more frequently, had more severe obstruction at
baseline (FEV1: 56 % pred. vs. 64 % pred.) and higher median FeNO levels (41ppb
vs 33ppb, all p<0.05), while diffusion capacity did not differ (70 % vs 71 %).
Conclusion In this real-life setting the majority of patients with severe asthma
exhibited negative bronchodilator reversibility. Irreversible obstruction was
associated with lower FeNO levels and history of GERD, EGPA and sinus surgery.
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Background Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) is a frequent
comorbidity in patients with severe asthma sharing key pathophysiological
mechanisms. Several monoclonal antibodies first licensed for severe asthma
were recently also found to be effective in CRSWNP. We aimed to evaluate the
clinical effectiveness of these antibodies on nasal polyp symptoms in patients
treated for severe asthma.

Methods We performed a retrospective analysis of patients with severe asth-
ma and concomitant CRSWNP from the LMU Munich severe asthma cohort
between 2018 and 2020. Outcome measures at baseline and after 6 months
included SNOT-20, Visual Analog Scale (VAS) for nasal and total symptoms,
Asthma Control Test (ACT) score, pulmonary function testing and oral corti-
costeroid dosage.

Results Intotal 50 patients were included in the analysis: 9 patients were treat-
ed with anti-IgE (omalizumab, 26 patients were treated with anti-IL-5/R (me-
polizumab/ benralizumab) and 15 patients were treated with anti-IL-4R (dup-
ilumab). After 6 months of antibody treatment, nasal symptoms measured by
SNOT-20 improved significantly in all patient groups. VAS nasal symptoms and
VAS total symptoms improved significantly in the anti-IL-5/R and anti-IL-4R
groups. Comparing changes during therapy (A= values at 6 months minus
baseline values) between the different treatment groups, significantly larger
improvement of SNOT-20 was observed in the anti-IL-4R group than in anti-IgE
and anti-IL-5/R groups. AVAS nasal and total symptoms improvement was sig-
nificantly higher in the anti-IL-4R group than in the anti-IgE group.
Conclusion All antibodies showed effectiveness in reducing symptoms of CR-
SwNP in patients with severe asthma, with the largest reduction observed in
anti-IL-4R-treated patients.
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Einschrankungen der kardiopulmonalen Leistungsféhigkeit sind maogliche Fol-
gen einer Infektion mit SARS-CoV2. Aktuell fehlen jedoch systematische Nach-
untersuchung von COVID19-Patienten, um das Ausmaf und die Art der Beein-
trachtigung genauer zu charakterisieren. Deshalb wurden in unserer
prospektiven Studie 67 konsekutive Patienten (mannlich und weiblich) im
durchschnittlichen Alter von 44 Jahren (SD 15,82 Jahre) drei und sechs Monate
nach gesicherter Infektion mit SARS-CoV2 mittels Spiroergometrie auf ihre
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit untersucht (VO2,max). Die Patienten
wurden je nach Schwere der COVID-Infektion in zwei Subgruppen unterteilt
(Gr. 1: asymptomatisch oder milde Symptome ohne Bettldgerigkeit; Gr. 2: Bett-
lagerigkeit, Sauerstoffpflichtig) und deren Daten verglichen.

Die durchschnittliche VO2,max der Patienten betrug drei Monate nach COVID-
Infektion 95,72 % vom individuellen Sollwert (SD 23,89 %) bei Gruppe 1 und
86,9% (SD 21,72 %) bei Gruppe 2. Aus Gruppe 1 hatten an diesem Punkt 20 %
einen VO2,max < 80% des Sollwerts wihrend es 32,4 % bei Gruppe 2 waren.
Nach sechs Monaten betrug die durchschnittliche VO2,max der Patienten
105,96 % fiir Gruppe 1 (SD 19,88 %) und 98,65 % ftir Gruppe 2 (SD 19,39 %). Der
Anteil von Patienten mit VO2,max < 80 % des Sollwerts lag an diesem Zeitpunkt
bei 14% in Gruppe 1 und 8,3 % in Gruppe 2.

Zusammenfassung Die vorgelegte Studie zeigt, dass auch bei schwererem
Verlauf einer Infektion mit SARS-CoV2 langfristig die kardiopulmonale Leis-
tungsfahigkeit nicht signifikant reduziert ist.
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Hintergrund Seit Beginn der SARS-CoV-2 Pandemie wird durch MaRnahmen
zur Infektionspravention die Kontrolle von Patienten mit respiratorischen Er-
krankungen teilweise erschwert. Zur Gewahrleistung der Versorgung wurde
im Mérz 2020 ein Telemonitoring-Programm initiiert, das die Uberwachung
von Krankheitsverlaufen per Smartphone-App und Bluetooth-Spirometer er-
moglichte. Arzte erhielten Zugriff auf die Daten (iber eine Web-basierte Platt-
form, die auch direkte Kommunikation mit Teilnehmern ermdglichte.
Zielsetzung Zur Ermittlung der Erfahrungen von Arzten mit dem Programm
wurde eine begleitende Evaluation mithilfe eines strukturierten Fragebogens
durchgefihrt. Dieser ermittelte die Zustimmung zu 13 Items in acht Dimen-
sionen anhand einer sechsstufigen Likert-Skala. Die Nutzung der Plattform
durch die Studienzentren wurde quantitativ erfasst.

Ergebnisse In das Programm wurden von 31 Studienzentren 745 Patienten
mit Asthma, COPD, Z.n. COVID-19 Erkrankung sowie anderen Lungener-
krankungen eingeschlossen. Bei den Studienzentren handelte es sich um 27
Praxen, 5 Kliniken und eine Reha-Klinik, alle mit pneumologischem Schwer-
punkt. Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 49,4 + 12,6 Wochen. Pro
Zentrum wurden durchschnittlich 141 # 342 Zugriffe wahrend der Beobach-
tung auf die Plattform registriert und es wurden insgesamt mehr als jeweils
110.000 FEV1/PEAK-Flow Messungen (ibermittelt. Die Bewertung des Pro-
gramms durch die Studienzentren war positiv mit einer mittleren Bewertung
von 2,2 = 1,2. Die Dimensionen ,Usability“ sowie ,technische Unterstiitzung“
wurden besonders positiv bewertet (1,9 + 0,8 bzw. 1,6 * 0,7), wihrend ,,Koor-
dination der Behandlungsabldufe* sowie ,Ausrichtung an Leitlinien“ (3,7 £ 1,5
bzw. 3,0 = 1,6) negativ abwichen.

Diskussion Das Smartphone-basierte digitale Versorgungsprogramm konnte
sinnvoll in die Routineversorgung wihrend der SARS-CoV-2 Pandemie integri-
ert werden und hat das Potential die Versorgung auch dariiber hinaus zu un-
terstiitzen. Von Seiten der teilnehmenden Arzte wird das Programm positiv
bewertet, was sich an der hohen Interaktion mit der Plattform und positiven
Bewertungen der Effekte zeigt. Verbesserungspotential besteht in der Integra-
tion der digitalen Technologie und der Kommunikation in den Praxis- bzw.
Klinikalltag.
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Falldarstellung einer 51jahrigen Patientin mit beatmungspflichtiger Char-
cot-Marie-Tooth-Hoffmann Syndrom (HMSN 1) sowie Spondylodese der Halswir-
belsdule bei Skoliose mit komplexem Trachealkantlenmanagement. Nach
anfanglicher nichtinvasiver Beatmung iiber 16 Jahre erfolgte bei dauerhafter
Abhéngigkeit von der nichtinvasiven Beatmung tiber 24 Stunden und progre-
dienter respiratorischer Insuffizienz die elektive plastische Tracheotomie mit
invasiver Beatmung. Aufgrund der cervikalen Spondylodese konnte mit her-
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kommlichen Trachealkanilen keine zufriedenstellende Versorgung fiir das
Sekretmanagement und Sprechen unter invasiver Beatmung erreicht werden.
Im CT des Hals/Thorax konnte ein Tracheostoma-Biegewinkel von 125 ° gemes-
sen werden, welcher durch marktiibliche Modelle nicht abgedeckt werden
konnte; ferner zeigte sich im Coronarbild eine zusétzliche seitliche Verkrim-
mung auf Cuff-Ebene. Auch das Anfertigen einer Individual-Trachealkantile
anhand dieser Parameter erbrachte keine suffiziente Besserung.

Anhand des 3D Datensatz des CT wurde eine Epithese des Bereichs von Tracheo-
stoma bis Hauptcarina anhand 3D-Modelldrucks entwickelt (Institut fiir Ana-
plastologie Velten & Hering GbR, Genthin, Deutschland). Anhand dieses Mod-
ells wurde eine erneute Individualtrachealkaniile mit nun zwei Biegewinkeln
(125° proximal und 25 ° distal) entwickelt, welche zu einer zufriedenstellenden
Beatmungssituation fiihrte.

Anhand unserer Erfahrungen wird folgender Abklarungsalgorithmus fiir das
schwierige Management bei Tracheostoma-Tragern vorgeschlagen (vgl. Abb. 1).

» Abb. 1 Alogorithmus zum Management bei schwierigem Tracheal-
kantilenmanagement.
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Qualitdt der Sauerstofftherapie in der deutschen Akutmedizin - Eine Quer-
schnittsuntersuchung in drei Krankenhdusern

Einleitung Sauerstoff (O2)ist eines der am haufigsten angewendeten Arznei-
mittel in deutschen Krankenhdusern und Rettungswesen. Sowohl eine Hypoxdmie
als auch eine Hyperoxdamie kdnnen Komplikationen begiinstigen. In
Deutschland fehlen bislang belastbare Daten zur Anwendung, Dokumentation
und Uberwachung der O2-Therapie.

Methoden Eine Querschnittsstudie zur Sauerstoff-Anwendung wurde in drei
Krankenhdusern der maximal bzw. supramaximal Versorgung in Hannover im
Herbst 2020 durchgefiihrt.

Ergebnisse Von 343 erfassten Patienten erhielten 20 % eine O2-Therapie. Bei
29 % der Patienten mit O2-Therapie bestand ein Hyperkapnierisiko. Lediglich
bei 68 % Patienten mit einer O2-Therapie lag eine SOP zur 02-Anwendung auf den
jeweiligen Stationen vor und nur bei 22 % entsprach die gegebene O2-Therapie
dem tatsdchlichen Bedarf des Patienten. Nur bei 30 % des Gesamtkollektivs und
41 % der Patienten mit O2-Therapie erfolgte eine vollstandige Dokumentation
der Vitalparameter. Eine Uberwachung der O2-Therapie mittels arterieller oder
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kapillarer Blutgasanalyse (BGA) erfolgte bei 76 % der O2-Patienten. Hier zeigte
sich bei 64 % der Patienten eine Normoxdmie, bei 17 % eine Hyperoxamie und
bei 19 % eine Hypoxamie. Der einzige identifizierbare Prediktor fiir eine
addquate O2-Therapie war eine vorangegangene Beatmungstherapie.

Diskussion Insgesamt zeigt sich eine duRerst inaddquate Indikationsstellung,
Anwendung und Kontrolle der Sauerstofftherapie. Schulungen des
pflegerischen und &rztlichen Personals zur Verbesserung der Anwendung der
02-Therapie und resultierend der Patientensicherheit sind dringend notwendig.
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Rationale Some patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) experi-
ence prolonged fatigue and dyspnea without objective impairment of pulmo-
nary or cardiac function.

Objective This study determined diaphragm function and its central voluntary
activation as a possible pathophysiological correlate after severe COVID-19
acute respiratory distress syndrome (ARDS).

Methods Ten patients with severe COVID-19 ARDS treated with invasive me-
chanical ventilation (IMV) (6 female, age 56 £ 14 years, 63 £45 days of IMV) and
ten matched healthy controls underwent pulmonary function tests (PFTs),
6-minute walk test, echocardiography,diaphragm ultrasound, and invasive
recording of twitch transdiaphragmatic pressure (twPdi) following magnetic
diaphragm stimulation. Twitch interpolation was used to determine the dia-
phragm voluntary activation index (DVAI); reflecting central diaphragm acti-
vation.

Main results One year post discharge, neither PFTs nor echocardiography
showed significant abnormalities in severe COVID-19 survivors. However, six
patients reported persisting dyspnea on exertion (severe in two, moderate in
four). On ultrasound, the diaphragm thickening ratio was lower in patients
versus controls (1.87+0.37 vs. 2.76 £0.72; p<0.01), and diaphragm excursion
velocity during a maximum sniff manoeuvre was associated with dyspnea. TwP-
di following cervical magnetic stimulation did not differ between patients
and controls overall, but twPdi half relaxation time progressively increased in
parallel with dyspnea severity (ANOVA p =0.03), while sniff Pdi progressively
decreased (ANOVA p=0.05).

DVAI was lower in patients versus controls (30 £27 % vs 79+6 %, p<0.01) and
was

associated with dyspnea (ANOVA p=0.05).

Conclusion Inspiratory muscle dysfunction with impaired central voluntary
activation of the diaphragm is present one year after severe COVID-19 ARDS
treated with IMV, and relates to dyspnea.
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Background The physiological effects of periodic breathing (PB) remain in-
completely understood. Differences in PB phenotypes mainly reside in the
length of the hyperpneas (HP). As HP alternate with central apneas (CAs), the
net effects of PB on sympathetic outflow (SO) may critically depend on HPs
length.

Objectives We hypothesized that PB with shorter, but not with longer HP is
associated with increased SO measured with the combined gold standard tech-
nique of muscle sympathetic nerve activity (MSNA) and heart rate variability
(HRV).

Methods 10 healthy subjects underwent in depth assessment and analysis of
MSNA (burst rate, burst incidence, amplitude distribution and behaviour fol-
lowing external and intraneural microneurographic stimulation) along with
non-invasive recording of HRV, blood pressure and respiration. All measure-
ments were performed at baseline (for T minute), and (minute by minute)
during at least 3 minutes of simulated PB with different length of HP (20s long
HP and 20s long CAs vs. 40s long HP and 20s long CAs).

Results Simulated PB with a short HP resulted in a marked increase in MSNA
burst amplitude (from 3.8+0.9to 4.5+ 1.4 uV, p<0.05) in response to 3 min-
utes of a simulated PB (cycles of 20s long HP and 20s long CAs, 40s long HP and
20s long CAs, respectively). This was paralleled by an increase in LF/HF ratio of
HRV from the first minute of PB on (0.9 0.5 to 3.0 2.4; p<0.05). In contrast,
MSNA response to simulated PB with long HP did not change. Single CA events
consistently resulted in markedly increased MSNA (all p<0.01) when compared
to preceding HPs, while HPs per se decreased MSNA in width, integral and var-
iability (all p <0.05) when compared to normal breathing.

Conclusions Overall net effects of periodic breathing on sympathetic outflow
are dependent on hyperpneas duration, with periodic breathing with a short
but not with a long hyperpnea length resulting in increased sympathetic ex-
citation.

FV 167 Diagnostische Wertigkeit verschiedener
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Hintergrund Es konnte gezeigt werden, dass ein Anstieg des fraktionierten
exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) von =13 ppb 24 h nach arbeitsplatzbe-
zogenen Inhalationstests (AIT) stark pradiktiv fiir Berufsasthmaiist. In der aktu-
ellen Studie sollte die diagnostische Wertigkeit weiterer Parameter (Zunahme
des prozentualen Anteils der Eosinophilen im Sputum bzw. der bronchialen
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Hyperreagibilitat) Gberpriift und mit der diagnostischen Wertigkeit der
FeNO-Messung verglichen werden.

Methoden 122 Patienten mit Verdacht auf Berufsasthma unterzogen sich
einem AIT mit beruflichen Allergenen. In allen Féllen erfolgten ein Lungenfunk-
tionstest sowie die Messung von FeNO, Eosinophilen im Sputum und bronchi-
aler Hyperreagibilitat vor und 24 h nach dem AIT. Der AIT wurde nach zwei
verschiedenen Positivkriterien bewertet. Als Positivkriterium 1 galt eine pul-
monale Reaktion anhand der Standard-Lungenfunktionskriterien (FEV,, sRt)
und/oder eine Erhhung des FeNO um mindestens 13 ppb nach AIT. Die Ergeb-
nisse wurden mit denen verglichen, die nur mit den Lungenfunktionskriterien
als ,Goldstandard*“ (Positivkriterium 2) erhalten wurden.

Ergebnisse Mit dem Positivkriterium 1 (Kombination aus Lungenfunktion und
FeNO) zeigten 28 von 39 AlT-Positiven (72 %), aber auch 20 von 83 AlT-Nega-
tiven (24 %) einen Anstieg der Eosinophilen im Sputum und/oder der bronchi-
alen Hyperreagibilitat nach dem AIT. Wenn nur die Lungenfunktionskriterien
als ,Goldstandard“ verwendet wurden (Positivkriterium 2), zeigte der Para-
meter ,,FeNO-Anstieg“ mit einer Sensitivitat von 57 % und einer Spezifitat von
82 % eine etwas hohere Genauigkeit, als ein Anstieg der Eosinophilen im Spu-
tum (Sens. 52 %, Spez. 75 %) oder der bronchialen Hyperreagibilitat (Sens. 43 %,
Spez. 87 %). Nur einer der 20 AIT-Negativen (Positivkriterium 1) mit Anstieg der
Eosinophilen im Sputum und/oder der bronchialen Hyperreagibilitat erhielt die
finale Diagnose ,Berufsasthma“.

Schlussfolgerung Es erscheint sinnvoll, sowohl die Lungenfunktion als auch
die Erhdhung von FeNO als primére Effektparameter bei der AIT-Beurteilung
zuverwenden. Eine Zunahme der Eosinophilen im Sputum und der bronchialen
Hyperreagibilitdt nach AIT haben einen eher geringen zusétzlichen diagnos-
tischen Wert, kénnen aber in Einzelféllen nitzlich sein.

Po 168 Abatacept treatment is safe in patients with
steroid-refractory sarcoidosis
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Sarcoidosis is a granulomatous disease that may impair organ function and
quality of life. Sarcoidosis treatment aims to preserve organ function and im-
prove quality of life. Corticosteroids are the first-line therapy, but limited by
their side effects. Therefore, disease-modifying antirheumatic drugs or biologi-
cals are recommended as second-line therapy. Abatacept is a humanized fusion
protein of the extracellular domain of CTLA-4 and the Fc region of immuno-
globulin G with beneficial effects in autoimmune diseases. We hypothesized
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that abatacept may be a safe therapeutic option for patients with corticoste-
roid-resistant sarcoidosis.

Thirty patients with corticosteroid-resistant sarcoidosis were treated with
125mg abatacept weekly for 52 weeks in a prospective single-arm phase 2
clinical trial. Infectious complications, lung function, serological parameters
and quality of life were assessed during this period. Twenty-six of 30 patients
received 52 doses of abatacept and 25 patients completed the study. Two pa-
tients were lost to follow-up and 2 patients withdrew consent. One patient died
by suicide.

Mean age was 54 + 13.1 years (mean + SD) and 21 patients were male. One
pulmonary infection leading to hospitalization occurred during the trial com-
pared to one severe infection within the year prior to study inclusion. Serological
parameters decreased (sIL2R -27.65U/ml, p=0.070, neopterin - 2.72nmol/l, p=
0.044). Corticosteroid exposure during the trial period was significantly lower
compared to the year prior study inclusion (6.7 +/-3.5mg comparedto 11.7 + -
8mg, p<0.001). Quality of life improved during the trial as assessed by KSQ
score (KSQ GHS + 8 points, p< 0.001) and St. George Respiratory Question-
naire (-7.87 points, p<0.001).

In summary, abatacept therapy seems to be safe in patients with sarcoidosis,
improves quality of life and allows the reduction of corticosteroids.

FV 169 Molekulare Risikofaktoren in atopischen
Muttern beeinflusst die Entwicklung einer Atopie im
Kindesalter
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Die Pravalenz atopischer Erkrankungen nimmt stetig zu, wobei die atopische
Dermatitis (AD) die friiheste Erscheinungsform darstellt. Bei deren Entstehung
spielen genetische Faktoren, Umweltnoxen und in utero Expositionen eine wich-
tige Rolle. Da bisher weitestgehend unbekannt ist, welche molekularen Mecha-
nismen an der Ubertragung atopischer Erkrankungen von der Mutter auf das
Kind beteiligt sein kdnnten, wurden 300 schwangere Frauen mit oder ohne
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atopischem Phanotyp rekrutiert und ihre Neugeborenen in eine prospektive
Geburtskohorte eingeschlossen.

Im Alter von 2 Jahren trat AD bei Kindern von atopischen Mittern hdufiger als
bei Kindern nicht-atopischer Mitter auf. Die Sensibilisierung gegeniiber
Nahrungsmitteln nahm bei Kindern mit AD unabhangig vom miitterlichen Ato-
piestatus zu. Mittels genomweiter Analysen wurden 165 differentiell methy-
lierte Regionen (DMRs) identifiziert, die atopische von nicht-atopischen Mittern
unterschieden. Principal Component Analysis (PCA) zeigte, dass die Einbeziehung
dieser DMRs zusétzlich zur miitterlichen Atopie das Risiko von AD nochmals um
fast das Zweifache erh6hten. Die miitterliche Atopie war dartber hinaus mit
mebhr als 130 differentiell exprimierten Genen (DEGs) assoziiert. Viele dieser
DEGs konnten dem Interferon-Signalweg zugeordnet werden. Durch die Inte-
gration der Methylierungs- und Transkriptomdaten (expression quantitative trait
methylation analyses, eQTM) wurden DEGs identifiziert, die moglicherweise
durch trans-agierende Methylierungsmarker die miitterliche Atopie beeinflus-
sen. Ein GroRteil dieser eQTM lagen in der Ndhe von Transkriptionsfaktoren.
Zudem waren neun Gene (z.B. MXT und IFI6 ebenfalls innerhalb des Interferon-
Signalwegs) sowohl bei atopischen im Vergleich zu nicht-atopischen Miittern
als auch bei deren Kindern unterschiedlich exprimiert. Diese Daten deuten
darauf hin, dass epigenetische und transkriptionelle Mechanismen bereits in
utero die Entwicklung atopischer Erkrankungen im Kindesalter beeinflussen.

FV 172 Einfluss von SARS-CoV-2-Schutzmasken auf
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Hintergrund Da viele Personen (iber eine erschwerte Atmung und ein unan-
genehmes Empfinden beim Tragen einer Maske zum Schutz vor SARS-CoV-2,
insbesondere bei korperlicher Anstrengung, berichten, sollten diese subjek-
tiven Beeintrdchtigungen in verschiedenen Szenarien untersucht werden.
Methoden Vierzig Teilnehmende (20 Manner, 20 Frauen) im Alter zwischen
19 und 65 Jahren wurden jeweils mit Mund-Nase-Bedeckung (MNB), Mund-
Nase-Schutz (MNS, OP-Maske) und FFP2-Maske sowie ohne Maske korperlich
mittels Ergometrie und Spiroergometrie leicht, mittel und stark belastet. Zusatz-
lich wurden auch Maskentrageversuche tiber 4 h bei der Arbeit (Bliro- und
Laborarbeit) durchgefiihrt. Die Masken wurden in randomisierter Reihenfolge
getragen. Die Spiroergometrien erfolgten doppelt verblindet. Mit Fragebégen
wurde vor, wihrend und nach den Untersuchungen die subjektive Beeintrach-
tigung beziiglich erschwerter Atmung sowie Hitze und Feuchtigkeit unter der
Maske erfasst.

Ergebnisse Bei der Ergometrie nahm das subjektive Gefiihl von erschwerter
Atmung sowie von Hitze und Feuchtigkeit mit zunehmender kérperlicher Be-
lastung bei allen 3 Maskentypen im Vergleich zur Situation ohne Maske zu, am
starksten beim Tragen der FFP2-Maske. Bei der Spiroergometrie waren die
Unterschiede, vermutlich durch die engsitzende Spiroergometrie-Maske, weni-
ger ausgeprdgt, doch auch hier wurde bereits in Ruhe ohne kérperliche Belas-
tung mit zusatzlicher SARS-CoV-2-Schutzmaske eine starkere Beeintrdchtigung
der Atmung angegeben als ohne. Nach der 4-stiindigen Arbeitsplatzmessung
war die subjektive Beeintrachtigung der Atmung sowie das Gefiihl von Hitze
und Feuchtigkeit durch das Tragen einer Maske signifikant starker als ohne
Maske, wobei auch hier die Beeintrachtigung durch die FFP2-Maske am stark-
sten war.

Schlussfolgerungen Das Tragen einer Maske, insbesondere einer FFP2-Maske,
behindert subjektiv die Atmung und erzeugt ein unangenehmes Gefiihl von
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Hitze und Feuchtigkeit unter der Maske. Die subjektive Beeintrachtigung durch
das Tragen einer Maske verstarkt sich mit zunehmender kdrperlicher Belastung
und in geringerem AusmaR auch mit zunehmender Tragedauer.
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Haufigkeit und Griinde der Biologika-Umstellung bei schwerem Asthma
Hintergrund In den letzten Jahren sind spezifische Therapien fiir schweres
Asthma entwickelt worden, in erster Linie monoklonale Antikorper gegen IgE,
Interleukin-5-(Rezeptor) oder den Interleukin-4-Rezeptor. Die Wirkung dieser
Biologika reicht von Non-Respondern iiber deutliche Verbesserungen bis hin
zu Super-Respondern mit Symptomfreiheit bei guter Vertraglichkeit. Ziel dieser
Untersuchung war, die Griinde fiir Umstellungen von Biologika-Therapien zu
erfragen.

Methoden Umfrage der am Register Schweres Asthma (German Asthma Net
e.V.) beteiligten Zentren (n=100) zu Haufigkeit und Griinden einer Biologi-
ka-Umstellung in den letzten 12 Monaten.

Ergebnisse 60 Zentren (33 niedergelassene Lungenfachdrzte, 27 Kliniken)
beteiligten sich an der Umfrage mit Abdeckung aller Altersgruppen (n=18
Kinderzentren, n=20 Erwachsenenzentren, n=11 Zentren fir Kinder und
Erwachsene). In den vorangegangenen 12 Monaten haben 79 % der Zentren
(n=57) Patienten mit schwerem Asthma auf ein anderes Biologikum
umgestellt. Die Mehrheit der Zentren (n=47) gab hierfiir ein ungeniigendes
Ansprechen auf das erste Préparat an. Weitere Griinde fiir die Umstellung, teils
auch in Kombination, waren Nebenwirkungen des bisherigen Praparats (n=23)
und die Neuzulassung eines Alternativpraparats (n = 8). Ein geringerer Anteil
gab an, dass die Umstellung aufgrund einer angenehmeren Applikation eines
Alternativpraparats (n=3) bzw. auf Wunsch des Patienten (n=3) erfolgte. Die
Umstellung des Biologikums wurde sowohl aus Sicht des Patienten als auch aus
Sicht des behandelnden Zentrums gleichermaRen als erfolgreich bewertet.
Schlussfolgerung Haufigster Grund fiir die Umstellung eines Biologikums war
das ungentigende Ansprechen auf das bisherige Praparat. Die Umstellung
wurde mehrheitlich als erfolgversprechend eingestuft. Zukiinftige Studien
sollten eine bessere Klassifizierung der am besten geeigneten Biologikathera-
pien fiir die jeweiligen Patienten zum Ziele haben.
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Hintergrund Die 52-wdchige Studie ETHOS (NCT02465567) untersuchte die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Triple-Therapie mit Budesonid/Glycopyrro-
nium/Formoterol (BUD/GLY/FORM) in zwei Dosierungen im Vergleich zu ent-
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sprechenden dualen Therapien bei Patienten mit mittelschwerer bis sehr schw-
erer COPD.

Ziel Bewertung des Nutzens der Triple-Therapie bei Exazerbationen bei Pa-
tienten mit mittelschwerer, schwerer oder sehr schwerer COPD.

Methoden Die Patienten wurden randomisiert zu (BUD/GLY/FORM)
320/14,4/10 ug, (BUD/GLY/FORM) 160/14,4/10 ug, Glycopyrronium/Formo-
terol 14,4/10 ug oder Budesonid/Formoterol 320/10 pg. Alle Therapien wurden
zweimal taglich in als Dosieraerosol tiber einen Aerosphere-Inhalator verab-
reicht. Die eingeschlossenen Patienten wiesen nach der Bronchodilatation einen
FEV;-Wert von 25-65 % des Sollwerts auf und hatten im vorangegangenen
Jahr 21 mittelschwere/schwere Exazerbation. Die Exazerbationsraten wurden
post-hoc nach dem Schweregrad der Lungenfunktionsbeeintrachtigung zur
Baseline nach der Bronchodilatation analysiert.

Ergebnisse Die modifizierte ITT-Population wurde nach dem Schweregrad der
COPD zur Baseline klassifiziert (mittelschwer, n=2427; schwer, n=5151; sehr
schwer, n=924). In allen Behandlungsgruppen stiegen die jéhrlichen Raten
maRiger/schwerer Exazerbationen mit dem Schweregrad der Atemwegsob-
struktion. (BUD/GLY/FORM) 320 zeigte bei allen COPD-Schweregraden Vorteile
gegeniiber dualen Therapien. Bei Patienten mit sehr schwerer COPD war die
Verringerung der Exazerbationsrate unter (BUD/GLY/FORM) 320/14,4/10 pg
im Vergleich zu dualen Therapien groRer als unter (BUD/GLY/FORM)
160/14,4/10 pg.

Schlussfolgerung Im Vergleich zu dualen Therapien wurden bei Patienten
Vorteile der Dreifachtherapie mit BUD/GLY/FORM) 320/14,4/10 ug beobachtet.
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Hintergrund Die aktuelle S1-Leitlinie Post-COVID/Long-COVID unterteilt den
weiteren (symptomatischen) COVID-19-Verlauf bis 12 Wochen nach Infektions-
beginn als ,akute COVID-19“ (bis 4 Wochen) bzw. ,fortwdhrend symptoma-
tische COVID-19“(A-FS-COVID-19)) und ab > 12 Woche als ,,Post-COVID-Syn-
drom* (PCS).

Methode Bei allen Studienpatienten wurden zu Beginn und Ende der Reha
folgende Parameter erhoben: 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD), Belastungsdysp-
noe (numerische Ratingskala), Fatigue (BFI) Depressivitdt (PHQ-9), Angst (GAD-
7), Lebensqualitdt (EQ-5D VAS) und die Vitalkapazitdt (VC).

Ergebnisse Vom 28.4.2020 - 28.4.2021 wurden in unserer Klinik 259 Patien-
ten zur pneumologischen Rehabilitation (PR) nach COVID-19 aufgenommen.
Hiervon konnten 224 (86,5 %) in die Studie eingeschlossen werden (& Alter
54,3 +10,4).,42% 2, @ BMI 30,2 £ 6,1), von den n = 92 die Definitionskri-
terien des PCS erfiillten (41,1 %).
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Beide Patientengruppen erzielen im Reha-Verlauf signifikante und klinisch rel-
evante Verbesserungen bei allen untersuchten Outcomeparametern. Rehabili-
tanden im Stadium A-FS-COVID haben aber deutlichere Einschrankungen der
VC und der 6MWD. Die VC bessert sich bei ihnen im Reha-Verlauf signifikant
starker. Andererseits sind die Symptomauspragungen bzgl. Fatigue, Depression
und Angst bei den Patienten mit PCS ausgepragter. Die Reha-Kurzzeit-Effekte
bzgl. Fatigue sind bei ihnen geringer. Bzgl. Belastungsatemnot unterschieden
sich beide Gruppen zu T1 nicht, die Kurzzeiteffekte sind aber bei A-FS-COVID-19
ausgepragter.

Diskussion Die Daten legen nahe, dass sowohl Patienten mit A-F-COVID-19
als auch mit PCS von einer PR profitieren. Patienten mit PCS erleben jedoch die
Belastungen bzgl. Fatigue, Angst und Depression als belastender als Patienten
mit A-FS-COVID-19, profitieren aber bzgl. Fatigue geringer. Dies sollte im Be-
handlungskonzept bei Patienten mit PCS starker berticksichtigt werden und
erfordert Anpassungen der strukturellen und personellen Ressourcen, insbe-
sondere bzgl. der psychologischen, ergotherapeutischen und physiothera-
peutischen Stellenpléne.

> Tab. 1 Alle Studienpatienten: Ergebniss der t-Tests bei gepaarten
Stuchproben, EQ-5D = EuroQol-Questionnaire; VAS = Visuelle Ana-
logskala.

Gesamigruppe (N= 224)

(3 Alter 54,3 £ 10,4 )., 42% Q) Reha-Beginn (T)) Reha-Ende (T2)

M ) ™ 5D
Atemnotbel Belastung 0010 © 57 74 39 27 0,001
| Fatigue 20-108 45 2.1 3.0 2.2 <0.001
Depression Z0-27 103 53 64 47 0,001
Angst 20-218 7.0 49 2.7 a4 <0,001
L —VAS _ ©100-00 | 495 179 66,5 17,2 0,001
&Minuten Gehstrecke [m] (6MWD] a3 122 546 101 0,001
Vitalkapazitat VC [Sollwert] 5.4 158 5.7 163 <0.001

»Tab.2 Akute/fortwdhrend symptomatische COVID-19 versus
Post-COVID-Syndrom: *=p<0.05 (t-Tests bei gepaarten Stichproben);
#=p<0,5 (Mann-Whitney-Test); n.s. = p<0,05.

Akute bzw. fortwshrend ) Post-COVID-Syndrom ‘g =

symptomatische COVID-19 | Pcs) =I5

(A-FS-COVID-19 b alea

N=132 8 N=92 1:F

@ Alter 55,8£10,4 )./37% @ 3 @ Alter52,1£9,9)./49%Q | 2 I3 §,

=1z
T T a3 I [ = El
M | so M | so M sD M SO

Atemnotb.Belastung | 58 24 | 37 25 | ' | 57 25 [ 43 28 [ ]ns
Fatigue 42 20 |25 19 || a8 22 |37 24| e e
Depression 95 51 |57 a2 || 3 sa |73 51| a4 |ns
Angst 66 49 | 40 39 [*| 76 a8 | 56 a7 || a |ns
Lebensqualitst-VAs | 495 185 | 678 174 | * | 404 170 | 644 168 | * | ns | ns
MWD [m] an 127 [ s we || a2 o |se0 e || & |ns
VC [%Soltwert] 8.1 191 | 924 164 || 967 150 |1007 149 || # | #
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Background Checkpoint inhibitor therapy (CPI) has significantly changed
therapy in non-small cell lung cancer (NSCLC) in recent years. There are some
data that the effect of CPI therapy is influenced by the microbiome. Little is
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known about the influence and timing of antimicrobial therapy (AMT) on the
microbiome-mediated effect on CPI therapy.

Patients and methods We retrospectively analysed 70 patients (age 68 + 9.2
years) with NSCLC stage IV. Patients were treated according to the guidelines
with either CPI alone (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab) or chemo-
therapy (platin doublet or docetaxel/nintedanib or pemetrexed). We registered
patient’s characteristics including presence and timing of AMT. Group 1 con-
sisted of 27 patients with AMT in the month before CPI- or chemotherapy, group
2 was 30 patients with AMT during CPI- or chemotherapy, and group 3 was 43
patients without AMT.

Results Groups 1-3 showed comparable patient characteristics. Using cox-re-
gression analysis, we found that AMT in the month before CPI resulted in a
decreased progression-free survival (PFS) compared to patients with CPI and
no AMT (14 £ 1.56vs.5 + 0.99, p = 0.005, 95% Cl: 0.13-0.67). In patients,
who were treated with chemotherapy alone, there was no difference in PFS in
those with or without AMT in the month before therapy (5 # 0.99vs. 6 + 0.81
months, p = 0.3). Interest-ingly, AMT during chemotherapy or CPI therapy
showed no effect on PFS.

Conclusions In areal-life setting, we found that AMT reduces PFS when given
in the month before CPI therapy. AMT before chemotherapy and during CPl and
chemotherapy seems not to influence PFS. The best PFS was seen in patients
without AMT before CPI therapy. This implies the need for an even more restric-
tive use of AMT in the context of patients with NSCLC stage IV disease.
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Introduction Lung cancer centers are responsible for coordinating the care of
lung cancer patients in a region and to diagnose and treat them according to
the latest evidence-based knowledge. In the tumor board an individual treat-
ment planis discussed and treatment recommendations are given. Therefore,
we investigate: 1.) how are the recommendations from tumor boards being
adhered to; 2.) which factors determine the adherence of tumor board recom-
mendations and 3.) what is the relationship between the adherence of tumor
board recommendations and patient outcomes in terms of OS?

Methods Data from 1784 newly-diagnosed patients with lung cancer dis-
cussed in tumor boards in one certified lung cancer center in Northern Germa-
ny between 2014 and 2018 were documented and evaluated according to the
adherence to tumor board recommendations. An analysis of 418 cases analyz-
ed will be presented. Data was analyzed descriptively.

Results Median age of the 418 patients was 67 years (26-91 yrs) and 64.5%
(n=270/418) of them were male. Most of the patients had an ECOG of 0 or 1
(81%; n=338/418) and 87.3 % of them were current or ex heavy smoker
(n=365/418). In 84 % (n=352/418) of patients, the treatment recommenda-
tions from the multidisciplinary tumor boards were completely adhered to.
There were different reasons for non-adherence, e.g. patient’s wish, patient
characteristics and death before starting therapy. The median OS for the 418
patients was 13 months. Patients with a complete adherence to the multidis-
ciplinary tumor board recommendation had an OS of 16 months (n=354)
compared to 3 months (n=39) for patients with a partial adherence compared
to 3 months (n=24) for patients with a non-adherent treatment (p<0.000).
Conclusion Preliminary results give a hint to the fact that patients with an
adherent treatment after first diagnosis had a longer overall survival than pa-
tients with another therapy. More cases will be presented at the meeting using
a multivariate analysis which includes patient characteristics and healthcare
organizations that took over further treatment as predictors.
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Einleitung Der Pneumothorax ist ein potenziell lebensbedrohliches Krank-
heitsbild. Aktuelle Studien konnten zeigen, dass die Sonographie dem Rontgen
beim Pneumothoraxausschluss nicht unterlegen ist. Bisher ist unklar, inwieweit
dies in der Versorgungsrealitdt zu einer Reduktion der Rontgen-Untersuchun-
gen fiihren kann.

Methoden Diese retrospektive Erhebung untersucht die Entwicklung der
Bildgebung nach Einfiihrung der Thoraxsonographie als Methode der ersten
Wahl. Alle pneumologischen Interventionen unserer Einrichtung mit an-
schlieRend dokumentierter Bildgebung zum Pneumothoraxausschluss von
2014 bis 2020 wurden erfasst. Die Thoraxsonographie als Methode der ersten
Wahlim Jahr2017 wurde 2017 eingefiihrt. Es besteht ein positives Ethikvotum
der Universitdt Halle (2021-149).

Ergebnisse Die Studie schloss 754 Interventionen ein (110 vor und 644 nach
Einfiihrung). Der Anteil an Rontgenaufnahmen sank von 98,2 % (n = 108) auf
25,8% (n = 166) (p < 0,001). Im Zeitraum nach der Einfithrung wurden insge-
samt 52 (8,1 %) Pneumothoraxe diagnostiziert. Davon konnten 48 (92,3 %) bei
derinitialen Bildgebung erfasst werden (19 durch Sonographie, 29 durch Ront-
gen). 4 (7,7 %) wurden bei der Erstuntersuchung tibersehen. Dies geschah
hdufiger beim Réntgen (2/166; 1,2 %) als bei der Sonographie (2/478; 0,4 %).
Bestdtigungsuntersuchungen bei unklarem Erstbefund wurden tendenziell
haufiger nach initialer Sonographie (21/478; 4,4 %) als nach Rontgen (3/166;
1,8 %) veranlasst.

Schlussfolgerungen Die Sonographie war hinsichtlich der diagnostischen
Sicherheit dem Rontgen nicht unterlegen. Unklare Befunde traten nur gering-
fligig haufiger als beim Rontgen auf. Die Einfiihrung des sonographischen
Pneumothoraxausschlusses nach Intervention ermdglicht eine deutliche Re-
duktion von Rontgenaufnahmen und in der Folge eine Verkiirzung diagnos-
tischer Prozesse auch im klinischen Alltag. Die erhdhte Anzahl an Bestatigungen
nach Sonographie ist ggf. durch die Lernkurve erkldrbar. Limitation dieser
Studie ist die fehlende Dokumentation ggf. bettseitiger Eingriff, die nicht im
Digitalsystem erfasst wurden.
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Hintergrund Die molekulargenetische Panel-Exom Diagnostik ist fiir die
beschleunigte Diagnostik der Primaren Cilidren Dyskinesie (PCD) von zentraler
Bedeutung. Hierdurch kann die Diagnose aber nur bei ca. 70 % der Betroffenen
zweifelsfrei bestatigt werden, da haufig Varianten unklarer Signifikanz (VUS)
oder Varianten in Kandidatengenen mit unklarem Krankheitswert detektiert
werden. Das Ziel unserer Untersuchung war die Korrelation von Genotyp, klini-
schem Phadnotyp und Ultrastruktur (mittels Transmissionselektronen-
mikroskopie [TEM]) und damit die Bestatigung der Pathogenitdt inkonklusiver
genetischer Befunde durch den Nachweis eines entsprechenden krankheits-
beweisenden Ultrastrukturdefekts (Hallmark Defekt nach den BEAT PCD TEM
Kriterien).

Methodik Zur Gewinnung zilientragender Epithelzellen fiihrten wir eine
Blrstenbiopsie im unteren Nasengang bei Erwachsenen mit Bronchiektasen-Er-
krankung durch, die einen PCD-kompatiblen Phanotyp, jedoch einen inkonklu-
siven humangenetischen Befund aufwiesen. Zusétzlich zur visuellen Auswer-
tung der TEM wurden optisch gemittelte Bilder mithilfe der PCD Detect
Software erstellt und analysiert.

Ergebnisse Insgesamtwurden 16 Patienten (mittleres Alter 39 Jahre; medianes
nasales NO 42 nl/min) mit VUS in CCDC40, DNAH1, DNAH11 und DNAIT (jen=2)
sowie CCDC39, CCDCT03, DNAH5, DNAH5/CCDC40 und DNAHS/HYDIN (je n=1)
bzw. Varianten in den Kandidatengenen DNAH7, NEK10 und NME5 (je n=1)
rekrutiert. Bei 14 Patienten konnten wir mindestens 50 orthograd angeschnit-
tene Zilien evaluieren, wahrend bei 2 kein ausreichendes Material gewonnen
wurde. Insgesamt wiesen 7 Patienten mit VUS in CCDC39, DNAH1, DNAH7,
DNAH11 und DNAIT eine normale Ultrastruktur auf. Bei 5 Patienten mit VUS in
CCDC40 (n=3) sowie DNAIT und DNAHS (je n=1) konnten wir einen korrespond-
ierenden Hallmark Defekt nachweisen (ODA bzw. MTD + IDA). In jeweils einem
weiteren Fall fanden sich deutliche (NME5, CC Defekt) bzw. diskrete Hinweise
(HYDIN, Fehlen der zentralen C2b-Komponente) fiir die pathogenetische Rele-
vanz der Varianten.

Schlussfolgerungen Bei bestimmten inkonklusiven humangenetischen Be-
funden kann eine gezielte TEM-Analyse die definitive Diagnose einer PCD
etablieren. Der Einsatz der PCD Detect Software hat sich dabei als machbar und
hilfreich erwiesen.
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Fragestellung Im Rahmen einer nicht-invasiven Beatmungstherapie (NIV)
kann es zur sogenannten ,patient-ventilator asynchrony“ (PVA) kommen. Nach-
dem die SomnoNIV-Gruppe diesbeziiglich eine einheitliche Definition vorschlug
(Gonzalez-Bermejo et al. Thorax. 2019 Jul;74(7):715-717), haben wir unter-
sucht, wie haufig PVAs bei Patienten mit etablierter NIV-Therapie auftreten und
eine Therapieoptimierung implizieren.

Patienten und Methoden Patienten mit chronisch ventilatorischer Insuffizienz
zur stationdren Kontrolle ihrer etablierten NIV unterzogen sich erganzend zu
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klinischen Routineuntersuchungen einer Polysomnographie (PSG). Anhand der
PSG wurden PVAs identifiziert und im Falle einer kumulativen Ereignisdauer
von =5 % der gesamten Schlafdauer (TST) als relevant definiert. Eingang in die
Analyse fanden nur jene Patienten, deren TST in der PSG mindestens 3 Stunden
betrug. Eine Therapieoptimierung wurde auf Basis eines im Vorfeld definierten
Kriterienkataloges in Abhdngigkeit der verschiedenen PVAs durchgefihrt.
Ergebnisse Die Daten (Median [Quartil1;Quartil3]) von 98 Patienten (58 Frau-
en, Alter 65 [58;70] Jahre, BMI 37 [30;42] kg/m?2) mit verschiedenen Grunder-
krankungen (55 Obesitashypoventilationssyndrom, 34 COPD, 6 restriktive
Lungenerkrankung, 2 neuromuskulare Erkrankungen) und einer medianen
Dauer der Beatmungstherapie von 30 [18;60] Monaten wurden analysiert. Bei
44 (45 %) Patienten lag mindestens ein Typ von PVA (ber eine Dauer von 5%
oder mehr der TST vor, die eine entsprechende Therapieanpassung nach sich
zog. Die mit Abstand hdufigste PVA war Ineffective Effort (35 Patienten), gefolgt
von Uncoupling (6 Patienten) und Premature Cycling (5 Patienten), wobei es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grundkrankheiten gab.
Schlussfolgerung Bei fast der Halfte der Patienten mit etablierter NIV traten
PVAsin relevantem Ausmal auf. Es ist daher durchaus sinnvoll, eine ergdnzende
schlafmedizinische Diagnostik zum Ende einer NIV-Therapieeinleitung und/
oderim Rahmen einer Kontrolle ergdnzend durchzufiihren.

O<1%TST O21%TST E25%TST [210%TST M 220%TST

100% — — - r—— e 1
90%
80% |
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Anteil Patienten

Po 185 Allergische bronchopulmonale Candidiasis-
Therapie mit Fluconazol und Anti-IgE Antikorper

Autoren Huseynov E'

Institute 1 Krankenhaus der Augustinerinnen; Severinskldsterchen

DOl 10.1055/s-0042-1747766

Die allergische bronchopulmonale Mykosen sind weltweit verbreitete, durch
Uberempfindlichkeit vermittelte Krankheiten. Bis die Publikation von Asano et.
al. 2020 gab es keine im Detail validierte Kriterien fiir die Diagnose einer aller-
gischen bronchopulmonalen Mykose auRer ABPA. Es gibt weiterhin keine ein-
heitliche Meinung zu der Pilzeradikation.

Wir mochten Uber einen 74-jahrigen Patienten mit langjdhrigen Non-CF-Bron-
chiektasen berichten, bei dem wir eine allergische bronchopulmonale Candi-
diasis diagnostizierten und initial eine Therapie mit systemischem Prednisolon
0,5 mg/kg KG einleiteten. Bei zunehmender pulmonaler Dekonditionierung
und beinbetonter Muskelschwache auch als mégliche Nebenwirkung von Pred-
nisolon entschieden wir uns fiir die Umstellung der Therapie auf Anti-IgE-An-
tikérper Omalizumab. Allerdings nach insgesamt 8 Wochen kombinierter
Therapie waren mehrere Versuche der Kortisonreduktion mit klinischer Ver-
schlechterung assoziiert, sodass wir beide Therapieregime zundchst parallel
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laufen lieRen. Bei dem Patienten war bereits in der Vergangenheit ein Candida
albicansin der BAL nachgewiesen. Daher entschieden wir uns fiir die Eradikation
von Candida albicans mit Fluconazol 200 mg/d fiir 12 Wochen. Erst unter dieser
Therapie konnten wir eine klinische und funktionelle Besserung beobachten.

Fazit unserer Erfahrung nach sollte bei Diagnose einer ABPM und mikrobio-
logischem Pilznachweis eine Pilzeradikation direkt als eine Erstlinientherapie
in Erwdgung gezogen werden.
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Hintergrund Das Multiple Myelom gehért zur Gruppe der Niedrigmalignen
Non-Hodgkin-Lymphome und ist durch eine monoklonale Vermehrung von
Plasmazellen im Knochenmark gekennzeichnet. Klinisch sind die Verdrangung
der normalen Hamatopoese, schmerzhafte Osteolysen, erhdhte Infektanfal-
ligkeit und eine Einschrankung der Nierenfunktion typische Manifestationen.
Extramedulldre Manifestationen sind selten und treten bei 6-18 % der neu di-
agnostizierten Myelompatienten sowie bei 6-20 % der Patienten mit rezidivie-
rtem Myelom auf. Am héufigsten finden sich solitare extramedulldre Myelome
in den oberen Atemwegen (Nasen-Rachenraum). Das mediane Erkrankungs-
alter des Multiplen Myeloms liegt bei 60 Jahren, die Inzidenz betrdgt 4/100.000/
Jahr. Manner sind pradestiniert. Man geht davon aus, dass Myelompatienten
mit einer extramedulldren Manifestation eine schlechtere Prognose haben.
Fallbericht Wir berichten iiber einen 83- jahrigen Patienten, der sich bei Ver-
dacht auf ein metastasiertes Bronchialkarzinom zur histologischen Sicherung
vorstellte. Nach Komplettierung des Stagings, bestehend aus CT Thorax/
Abomen/Becken, PET CT, Schadel MRT und CT der Wirbelséule, zeigte sich
neben einem 3,5x4,5cm messenden Pancoasttumor links pulmonal eine diffuse
osteolytische Skelettmetastasierung der Schadelbasis und der Nasenneben-
hoéhlen, mit, in den Rachen infiltrierenden Weichteilanteilen. Zudem Osteolysen
in HWK4 und 7 mit Verdacht auf Infiltration des Foramen Transversum und des
Spinalkanals sowie eine 7mm messende suspekte Raumforderung der Leber.
Die histologische Aufarbeitung des Préparats der CT- gesteuerten Punktion des
linken Oberlappens ergab (iberraschenderweise den Befund einer Plasmazell-
neoplasie mit Restriktion der Immunglobulin-Leichtkette lambda, passend zu
einem Multiplen Myelom. Die weitere Labordiagnostik und eine Knochenmark-
punktion fiihrten zu der Diagnose eines Multiplen Myeloms vom Typ IgA lamb-
da. Es wurde eine Therapie mit Bortezomib, Cyclophosphamid und Dexametha-
son liber zundchst 2 Zyklen mit anschlieBender Radiatio der Schadelbasisherde
geplant.

Zusammenfassung Extramedulldre Manifestationen eines Multiplen Myeloms
sind selten, sollten jedoch durchaus bei der Differentialdiagnose maligner
Raumforderungen des Thorax in Betracht gezogen werden.
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Background The Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) includes items
assessing the impact of asthma on physical activity. Dupilumab is a fully human
monoclonal antibody that blocks the shared receptor component of interleukin
(IL)-4 and IL-13, thus inhibiting signalling of both IL-4 and IL-13, which are key
and central drivers of type 2 inflammation in multiple diseases. In phase 3
LIBERTY ASTHMA VENTURE (NCT02528214), add-on dupilumab 300 mg every
2 weeks vs placebo reduced oral corticosteroid (OCS) maintenance dose and
rate of severe asthma exacerbations and improved pre-bronchodilator forced
expiratory volume in 1 second FEV, independently of baseline eosinophil lev-
els, with OCS-dependent severe asthma and simultaneously improved overall
health-related quality of life (QoL). Dupilumab was generally well tolerated in
VENTURE patients with OCS-dependent severe asthma. In this post hoc analy-
sis of VENTURE patients, we assessed the effect of dupilumab on asthma-relat-
ed limitations in physical activity.

Methods Physical activity-related items on the AQLQ assess the impact of
asthma on activity by a scale of 1-7, with scores of 6/7 indicating little or no
limitation in performing physical activities. The proportion of patients with
scores of 6/7 on the 4 physical activity-related AQLQ items (#1, #2, #4, #31)
was evaluated at baseline and Weeks 12 and 24.

Results The proportion of patients with AQLQ-scores of 6/7 on physical activ-
ity-related items was comparable between dupilumab and placebo groups at
study baseline. Scores on all items continuously improved over time in patients
treated with dupilumab, and a numerically greater proportion of dupilumab- vs
placebo-treated patients reported scores of 6/7 at Week 12 of treatment. Pro-
portions continued to increase over time in the dupilumab group, and signifi-
cantly more patients on dupilumab vs placebo reported little or no limitations
in physical activities at Week 24 (odds ratio 1.92-2.70; all P<0.05) (Figure).
Conclusion Dupilumab vs placebo improved physical activity-related QoL
while reducing OCS dose in patients with OCS-dependent severe asthma.
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Objective To getinsightinto clinical and prognostic impact of P53 co-playing
5'-Nucleotidase Domain-Containing Protein 2 (NT5DC2) in non-small cell lung
cancer (NSCLC).

Methods Via immunohistochemistry (IHC) on tissue micro arrays (TMA) of
n=252 NSCLC patients, we evaluated NT5DC2 expression with focus on prog-
nostic and clinical implications. Moreover, we used mRNA database kmplot.
com to assess MRNA levels of NTSDC2 in n=1925 NSCLC patients to state our
IHC generated hypothesis.

Results High IHC expression of NT5DC2 is a negative prognostic marker in
median overall (OS) survival of patients with UICC 6 stage I-lll adenocarcinoma
(ADC) of the lung (NT5DC2 low n.e. vs. high 53.2 months, p=0.026). However,
in squamous cell carcinoma (SCC), NT5DC2 expression does not affect median
OS (NT5DC2 low 34.3 months vs. NT5DC2 high 35.6 months, p=0.514). Find-
ings on survival were reproduced in mMRNA cohort for adenocarcinoma
(p<0.001) and squamous cell carcinoma (p=0.217). Interestingly, mean as
well as median NT5DC2 mRNA levels were found to be significantly higher in
SCC compared to ADC (p<0.001, respectively) and in pN2 tumors compared
to pNO and pN1 tumors (p=0.001, respectively).

Conclusions High mRNA or IHC expression of NT5SDC2 is both a negative prog-
nostic marker in ADC but not in SCC. However, NT5DC2 mRNA levels are ele-
vated in SCC compared to ADC as well as in advanced lymphonodal positive
tumors. Further studies are needed to clarify the exact role of NT5DC2 in tum-
origenesis in NSCLC.
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Background Hallmarks of the acute respiratory distress syndrome (ARDS)
include an elevated level of CO, (hypercapnia) and impaired alveolar fluid clear-
ance. The Na,K-ATPase is centrally involved in alveolar fluid clearance and reso-
lution of alveolar edema. Previously, it has been shown that hypercapnia de-
creased Na,K-ATPase plasma membrane (PM) abundance. In the current study,

S36

we explored whether ubiquitination plays a role in downregulation of the
transporter PM levels upon hypercapnia.

Results Elevated CO, concentrations (pCO, 120 mmHg, pH 7.4) led to rapid
ubiquitination of the Na,K-ATPase B-subunit and significant reduction of the
transporter abundance at the PM in human alveolar epithelial cells. By using a
protein microarray, we identified the tumor necrosis factor receptor-associat-
ed factor 2 (TRAF2) as the E3 ligase driving ubiquitination of the Na,K-ATPase
B-subunit upon elevated CO; levels. Furthermore, by using site-directed mu-
tagenesis, we established that ubiquitination of the Na,K-ATPase required Lys
5and 7 of the subunit. Additionally, mutations in the protein kinase C-{ (PKC-()
phosphorylation sites (Ser 11 and 18) prevented endocytosis of the Na,K-AT-
Pase B-subunit upon hypercapnia. Furthermore, inhibition of the proteasomal
activity by MG-132, but not lysosomal function with chloroquine or E-64, was
able to prevent degradation of the Na,K-ATPase B-subunit, suggesting protea-
somal degradation of the transporter. Moreover, our data demonstrated that
prevention of Na,K-ATPase B-subunit ubiquitination and subsequent degrada-
tion of the transporter was sufficient to restore the formation of cell-cell junc-
tions in the setting of hypercapnia.

Conclusions Accordingly, these results provide importantinsights into under-
standing the mechanisms of Na,K-ATPase downregulation by elevated CO,
levels. Identification of the specific E3 ligase, TRAF2 may provide a novel selec-
tive therapeutic target that might be employed in patients with ARDS.
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Background In patients with ARDS, one of the consequences of alveolar-capi-
llary barrier dysfunction and mechanical ventilation with low tidal volumes is
an elevated level of CO, (hypercapnia). The endoplasmic reticulum (ER) plays
animportant role in the maturation and folding of glycoproteins. The Na,K-AT-
Pase is a sodium transporter with a key role in alveolar fluid clearance and cel-
lular junctions. Here, we studied how hypercapnia affects folding of the
Na,K-ATPase B-subunit in the ER.

Results Exposure of human alveolar epithelial cells and murine precision-cut
lung slices to elevated CO, levels decreased plasma membrane abundance of
the Na,K-ATPase. Short-term hypercapnia resulted in rapid activation of serine/
threonine-protein kinase/endoribonuclease inositol-requiring enzyme 1a
(IRETar) and subsequent ER-associated degradation of the Na,K-ATPase B-sub-
unit. Furthermore, inhibition of Ca2* release through 1,4,5-triphosphate re-
ceptors (IP3R) stabilized the levels of Na,K-ATPase at the plasma membrane.
We further evaluated the role of long-term hypercapnia on ER maturation of
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the Na,K-ATPase B-subunit, and observed, in contrast to short-term exposure
to elevated CO,, a retention of the B-subunit of the transporterin the ER. Fur-
thermore, long-term hypercapnia decreased intracellular ATP levels, increased
ER oxidation and disrupted Na,K-ATPase o/B-complex formation. Application
of a-ketoglutaric acid to hypercapnia-exposed alveolar epithelial cells was suf-
ficient to prevent ER oxidation and restored plasma membrane levels of the
transporter.

Conclusions Taken together, we demonstrate that hypercapnia negatively
affects maturation of the Na,K-ATPase in the ER. Understanding the mecha-
nisms of impaired Na,K-ATPase turnover under elevated CO, levels may provide
new therapeutic approaches in the treatment of patients with acute and chron-
ic lung diseases with hypercapnia.
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Rationale Sarcoidosis is a highly variable disease in terms of organ involve-
ment, type of onset and course of the disease. Underlying genetic associations
with sarcoidosis phenotypes are largely unknown but genetic disease suscep-
tibility suggests the existence of genetic signatures.

Methods In the deeply phenotyped Gentype-Phenotype-Relation in Sarcoido-
sis (GenPhenReSa) cohort 136 potentially disease relevant single-nucleotide
polymorphisms (SNPs) were measured in 1909 sarcoidosis patients in 12 Eu-
ropean countries with 31 centers. Two-step meta-analysis approaches were
used to investigate the association of relevant phenotypes (acute vs. sub-acute
onset, phenotypes of organ involvement, specific organ involvements, symp-
toms) with the genetic markers. Based on geographical, clinical and hospital
provision relevant considerations different subgroups, i.e. geographic regions
were built.

Results The largest effect in the meta-analysis, which was driven by the large
Serbian sub-cohort (n = 913), was found for rs4143332 at HLA-B associating
with acute onset modelled according to an additive genetic model and adjust-
ed for gender, age and smoking status (OR= 1.79, p =0.013; in Serbia OR =
2.22p = 3.60 x 108), followed by rs1800629 at TNF (OR=1.65, p = 0.017;in
SerbiaOR = 2.19, p = 1.31 x 10-%). Beyond this, results from different countries
hardly overlapped and different SNPs with a nominal p value < 0.05 were iden-
tified which associated with different clinical phenotypes. Analysing the Serbi-
an and Lublin (Poland, n = 111) cohorts in a multi-locus model, sets of three
different SNPs in different genes showed associations with the acute onset
phenotype with Odd Ratios of 6.6 and 37.9 respectively demonstrating the
existence of genetic signatures.

Conclusions The observed associations between genetic variants and sar-
coidosis phenotypes in geographic subgroups suggest that the clinical pheno-
type depends on both regional factors and genetics. This conclusion seems
likely since all patients came from families that lived for at least three genera-
tions in the same region. In amalgamate, two different sets of genetic variants
are permissive for the same phenotype of acute disease pointing at their inter-
actions with different local environmental factors resulting in the same phe-
notype.
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Einleitung Zur Voraussage des Therapieansprechens auf eine Anti-IL5 oder
Anti-1L5-Rezeptor Therapie mit Mepolizumab oder Benralizumab soll der prog-
nostische Nutzen klinischer Parameter sowie von Biomarkern im Plasma von
Asthma-Patienten vor Antikorper-Therapie hinsichtlich des Responder Status
nach 3 Monaten untersucht werden.

Methoden Vor Beginn einer Anti-IL5 oder Anti-IL5-Rezeptor Therapie wurden
klinische Parameter erhoben und proinflammatorische Chemokine und Zy-
tokine mittels Legendplex sowie Elisa im Plasma der Patienten untersucht. Als
Responder wurde festgelegt, wenn nach 3 Monaten 2 von 3 Kriterien zutrafen:
Verbesserung der FEV1 = 12% oder = 200 ml, Reduktion der Blut-Eosinophilen
(< 150/pl oder < 80 % vom Ausgangswert), Verbesserung des subjektiven Be-
findens.

Ergebnis BeiBaseline zeigten sich das Kérpergewicht mit einem hoheren Ge-
wicht unter Non-Respondern (2-seitige Signifikanz, T-Test, p=0,001, N=45),
der mMMRC-Grad mit einem hoheren Grad unter Non-Respondern (2-seitige
Signifikanz, T-Test, p=0,007, N= 31) sowie die berichtete Exazerbations-Anzahl
der letzten 12 Monate mit einer hdufigeren Exazerbations-Anzahl unter Non-Re-
spondern (2-seitige Signifikanz, T-Test, P=0,012, N=40) signifikant verschieden
zwischen Respondern und Non-Respondern. In den Biomarkern zeigten sich
beiBaseline unter Non-Respondern der sST2 hoher (2-seitige Signifikanz, T-Test,
p=0.007, N=40), sowie das Gp130 signifikant niedriger (2-seitige Signifikanz,
Mann-Whitney-U-Test p=0.028, N =44). Eine multiple Regressionsanalyse
ergab, dass das Kérpergewicht sowie der gemessene sST2 Einfluss auf den
Non-Responder Status nach 3 Monaten haben, F (5,23) = 5,995,p=.001.47,1%
der Streuung wird durch die beiden unabhdngigen Variablen erklart, was nach
Cohen (1992) einem starken Effekt entspricht.

Schlussfolgerung Bestimmte klinische Parameter und Biomarker konnten
einen prognostischen Nutzen zur Voraussage des Therapieansprechens auf
Anti-IL5/ Anti-IL5-Rezeptor Therapie nach 3 Monaten haben.

FV 201 Korperliche Belastbarkeit sowie physische
und kognitive Gesundheit von Patient*innen mit
COVID-19 als Berufskrankheit oder anerkannter
Arbeitsunfall wahrend einer stationdren
Rehabilitation - Erste Ergebnisse einer
Kohortenstudie im Langsschnitt
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Einleitung Entsprechend der Empfehlungen aktueller Leitlinien kdnnen Pa-
tient*innen nach einer Akuterkrankung mit COVID-19 rehabilitative MaRnah-
men erhalten, um bestehende Post-COVID Symptome zu reduzieren. Die
vorliegende Studie nimmt Patient*innen mit COVID-19 als anerkannte Berufs-
krankheit (BK-Nr. 3101) oder anerkannter Arbeitsunfall in den Fokus und priift,
welche Veranderungen der kérperlichen Belastbarkeit und psychischen Ge-
sundheit nach einer stationdren Rehabilitation nachgewiesen werden kénnen.
Das Projekt wird durch die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV
e.V.) finanziert (Projekt Nr. FF-FB 326).

Methodik In der Kohortenstudie mit insgesamt 4 Messzeitpunkten wurden
von zundchst 28 Patient*innen (Alter: M=51,5 Jahre, SD=10,0 Jahre; 2:n=17)
mit COVID-19 als anerkannte Berufskrankheit oder anerkannter Arbeitsunfall
zu Beginn (T1) und zum Ende (T2) einer mindestens dreiwdchigen stationdren
Rehabilitation in der BG Klinik fiir Berufskrankheiten in Bad Reichenhall Daten
erhoben. Die korperliche Belastbarkeit wurde mittels dem 6-Minuten-Gehtest
(6MGT) und der Beinkraft (mittels aktixSYSTEM) erfasst. Die psychische und
kognitive Gesundheit wurde mit der Hospital Anxiety and Depression Scale und
dem Montreal Cognitive Assessment bestimmt. Die Veranderungen T1 zu T2
wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test statistisch analysiert.
Ergebnisse ZuT1 zeigen 14,3 % der Patient*innen kognitive Einschrankungen
und klinisch auffédllige Angstsymptome. 21,4 % der Patient*innen weisen klini-
sch depressive Werte auf. Zu T1 ergeben sich keine Geschlechtsunterschiede
in allen erhobenen Parametern. Zu T2 zeigen sich sign. Veranderungen hin-
sichtlich des 6MGT (Z=-3,310, p=0,001), der Beinkraft (Z=-2,395, p<0,01)
und der Depressivitdt (Z=-2,038, p<0,05).

Diskussion Die Ergebnisse zu T1 lassen sich in den bisherigen Erkenntnisstand
zu COVID-19 einordnen. Zu T2 zeigen sich Verbesserungen der kdrperlichen
Belastbarkeit und eine Reduktion depressiver Symptome. Die Auspragung der
Angstsymptomatik und der kognitiven Fahigkeiten bleibt unverdndert zu T2.
Um Erkenntnisse fiir die weitere Versorgung abzuleiten, werden die Ergebnisse
unter Einbezug einer héheren Patient*innenanzahl (N=115) sowie 6 (T3) und
12 Monate (T4) nach Rehabilitationsbeginn tiberprift.
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Die endoskopische Lungenvolumenreduktion mittels endobronchialer Ventile
ist eine wirksame Behandlungsoption bei COPD-Patienten mit schwerem Em-
physem. Die Ventile verschlieBen tiberbldhte Lungenlappen funktionell und
konnen tiber eine Volumenreduktion eine Besserung der Lungenfunktion sowie
der Belastbarkeit bewirken. Komplikationen wie Ventildysfunktion, Ventildis-
lokation oder ausbleibender Benefit stellen eine Indikation zur Re-Bron-
choskopie dar. 19-39 % der behandelten Patienten benétigen innerhalb des
1.Jahres eine Re-Bronchoskopie. Wir kennen bereits die Indikationen fiir eine
1.Re-Bronchoskopie wie auch Daten zur finalen Ventilexplantation nach > 180
Tagen. Daten zum Outcome von Patienten mit mehrfachen Re-Bronchoskopi-
en fehlen jedoch.

Wir untersuchen in einer retrospektiven Datenerhebung Patienten mit pro-
longiertem Verlauf und mehreren Re-Bronchoskopien aus den Jahren 2017-
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2019 hinsichtlich der Indikationen zur Re-Bronchoskopie, der erfolgten Wech-
sel und des Outcomes 180 Tage nach der letzten Re-Bronchoskopie.

Bei einer weiblichen Patientin (69 Jahre) wurden im Februar 2018 erstmalig
Ventile in den linken Unterlappen implantiert. In den folgenden 3 Jahren erfol-
gten 7 Re-Bronchoskopien mit insgesamt 4 Ventil-Re-Implantationen. Griinde
fur die Ventilwechsel waren Ventildislokation und Ventildysfunktion u.a. bei
Granulationen. Trotz der Belastung durch die zahlreichen Re-Bronchoskopien
ist bei dieser Patientin letztlich ein Therapieerfolg zu verzeichnen. 180 Tage
nach der letzten Re-Bronchoskopie zeigte sich in der CT-Thorax eine Totalate-
lektase des linken Unterlappens. Die FEV1 ist im April 2021 verglichen zum
Ausgangswert 02/2018 (0,78, 28,7 %) mit 0,81 (29 %) konstant geblieben bei
einer eigentlich zu erwartenden FEV1-Abnahme von in etwa 102mlin 3 Jahren.
Das Residualvolumen (initial 4,391, 188,5 %) ist um 1,4l angestiegen auf 5,8l
(244 %). Der subjektive Benefit wird nach wie vor von der Patientin berichtet
und iber eine konstante Verbesserung der Gehstrecke um 45m (von 246m auf
291m) dokumentiert.

AbschlieBend sehen wir nach langem Verlauf und trotz vieler Re-Bronchoskopi-
en ein positives Outcome nach Ventilimplantation.

Inwieweit eine groRere Studienpopulation nach komplexen Verldufen profitiert,
werden wir weiter untersuchen.
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Fragestellung Erste Studien zeigen, dass eine erhebliche Anzahl von Patienten
mit durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion noch Monate nach der Erkrankung
an Symptomen wie Fatigue, Luftnot oder thorakalen Schmerzen leiden. Wir
fiihrten diese Studie durch um die Haufigkeit schlafbezogener Atmungsstérun-
gen (SBAS) bei Long-COVID zu untersuchen.

Patienten und Methoden In dieser Studie wurden Long-COVID-Patienten
eingeschlossen, die sich einer stationdren Rehabilitation unterzogen und im
Rahmen dessen eine diagnostische Polysomnographie oder Polygraphie er-
halten haben.

Ergebnisse 60 Patienten (30 Frauen) wurden untersucht. 4 Patienten hatten
eine vorbekannte obstruktive Schlafapnoe (OSA). Unter den Gbrigen 56 Pa-
tienten hatten 20 (36 %) SBAS, davon 4 eine zentrale Schlafapnoe und 16 eine
OSA. Insgesamt betrug die SBAS-Pravalenz somit 24/60 (40 %). Patienten mit
SBAS waren gegen(iber jenen ohne SBAS signifikant dlter, wiesen einen deutlich
héheren Manneranteil und eine hohere COVID-19-bedingte Hospitalisierungs-
rate im Vorfeld der Reha auf.
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keine SBAS (n=36) BAS (n=20)
Frauen/Manner 24 (67%) / 12 (33%) | 6(30%)/ 14 (70%) 008
Alter 55 [60:63] 5 [54:71] 0,028
BMI 25[23.30] 27 [25.34] 194
Begleiterkrankungen
Anerielle Hypertonie 11 (31%) 11 (55%) 0,073
Diabetes mellitus 3 (8%) 3 (15%) 0.440
Koronare Herzkrankheit 3(8%) 4 (20%) 0,206
Chronische Lungenerkrankung 11 (31%) 4 (20%) 0,393
Chronische Nierenerkrankung 0 (0%) 1 (5%) 0.176
COVID-19-bedingte Hospitalisierung | 15 (47%) 15 (79%) 0,024
Aufenthalisdauer (Tage) 13[4,19] 17 [13.25] 0,211
O2-Therapie 10 (31%) 11 (85%) 0.465
nHE 1(14%) 3 (60%) 0,098
NIV 1(14%) 4 (67%) 0,053
Invasive Beatmung 2 (17%) 5 (42%) 0.178
ECMO 0 (0%) 0 (0%) -

Schlussfolgerung Bei Long-COVID liegt die Pravalenz einer OSA in unserer
Stichprobe bei 36 % bzw. 40 % und damit deutlich tiber dem gesamtdeutschen
Durchschnitt. Das diagnostische Portfolio bei Long-COVID sollte daher ein
Screening auf das Vorliegen von SBAS beinhalten.
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Introduction Current home sleep test (HST) devices are limited by an absence
of EEG, or by being too cumbersome to use. We developed a wireless PSG
system (Onera Health, NL) consisting of four disposable patches to record EEG,
EOG, EMG, Sa02, ECG, bioimpedance derived respiratory airflow and effort,
airflow via nasal cannula, snoring sounds, body position, actigraphy, and leg
movements. Signals are stored on reusable electronic modules attached to
each patch.

Aim 1 is to determine set-up time of Onera wearable PSG system

Aim 2 is to compare two hypopnea scoring rules, Rule 1 with >3 % fall in SaO
(AASM 2007) only to Rule 2 >3 % fall in SaO2 or arousal (ASSM 2016)
Methods We measured PSG hook-up time in 15 healthy laypersons (6 male,
9 female, age 18-to-70 yrs, BMI 29.7 £5.2 kg/m2).

We also enrolled 6 additional asymptomatic healthy volunteers (2 male, 4 fe-
male, age 27-to-33 yrs, BMI 24.3 £5.7 kg/m2) with history of occasional snor-
ing, on which we scored the apnea-hypopnea index (AHI) using data from our
patch-based PSG system recorded at home. We evaluated scoring using the
2016 AASM rules for hypopneas in comparison to the 2007 AASM rules requir-
ing a greater than 3 % fall in Sa02 for obstructive hypopneas.

Conclusion The wireless, patch-based PSG system is an easy and fast method
for setting up a high fidelity full polysomnography in the home.

The presence of EEG, EOG and EMG signals allows to determine NREM and REM
statistics, respiratory and non-respiratory arousal indices, AHI and hyponeas
with and without hypoxia, e.g. those that are terminated by arousal only.

In normal individuals, using cortical arousal criteria for hypopneas, the AHI is
more pronounced in NREM compared to REM sleep.

Implikacations The Onera patch-based PSG system enables sleep diagnostic
services to patients who could not have easy access to gold standard sleep
studies, e.g. home bound patients, home care facilities and hospital beds.
The Onera PSG system may extend the diagnostic capacity of sleep physicians.
HST devices without EEG may underestimate the event rate of obstructive hy-
popneas and the degree of sleep abnormalities in young and particularly asymp-
tomatic individuals.
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Inden letzten Jahren haben eine Reihe von immunmodulierenden monoklona-
len Antikérpern die Behandlung von Patienten mit schwerem, eosinophilen
Asthma bronchiale revolutioniert: Neben dem anti-lmmunglobulin (Ig)-E An-
tikérper Omalizumab, welcher vor allem in der Behandlung von Patienten mit
einem stark allergischen Asthmaphanotyp zum Einsatz kommt, zdhlen hierzu
die Interleukin-5 (IL-5)-Antikorper, z.B. Mepolizumab und Reslizumab, der
IL5-Rezeptor alpha Antikérper Benralizumab, sowie 2019 zugelassene an-
ti-IL4-Rezeptor Antikorper Dupilumab. Trotz der unterschiedlichen Zielstruk-
turen dieser Antikérper konnte weder in indirekten Vergleichen im Rahmen
von vergleichenden Reanalysen der Zulassungsstudiendaten (Cabon et al, 2017,
Bourdin etal, 2017 and 2020) noch in direkten, retrospektiven Analysen (Kayser
etal, 2021) ein eindeutiger Vorteil eines der Antikdrper gezeigt werden. Gerade
bei ausbleibendem Therapieansprechen oder Nebenwirkungen erfolgt mitunter
eine Umstellung der monoklonalen Therapie, womit sich in bestimmten Kon-
stellationen eine Verbesserung der Wirksamkeit erzielen lasst (Drick et al, 2020,
Mimmler et al, 2021). Dennoch bedarf es weiterer, belastbarer Daten, um diese
individuellen Therapieentscheidungen wissenschaftlich zu untermauern.
Diese retrospektive Datenanalyse beinhaltet 150 Patienten (Stand:
03.11.2021), welche in der Spezialambulanz fiir schweres Asthma der Medi-
zinischen Hochschule Hannover mit den monoklonalen Antikérpern Omali-
zumab, Reslizumab, Mepolizumab, Benralizumab oder Dupilumab behandelt
wurden und mindestens eine Therapieumstellung durchliefen.
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Background Capmatinib, a selective MET inhibitor, is approved in the USA and
Japan for the treatment of patients (pts) with MET exon 14 skipping mutation
(METex14) advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) based on the mul-
ti-cohort phase Il GEOMETRY mono-1 study. This is the first report on expansion
Cohort 7 in first line (1L) METex14 NSCLC pts, with updates to previously re-
ported results (Wolf et al, NEJM 2020) for METex14 pts.

At congress, it is planned to include updated data from later cut-off!
Methods In GEOMETRY mono-1, pts were assigned to cohorts based on pre-
vious lines of therapy and MET status (METex14 or MET amplification). This
efficacy analysis includes patients with METex14 NSCLC who were treatment-naive
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(Cohort 5b and 7) and those who had previously received 1L or 2L of therapy
(expansion Cohort 6 and Cohort 4) for their advanced disease (data cutoff: Sep
18, 2020). Evaluated outcomes included ORR, DOR, and PFS, all by BIRC; and
0S. The safety analysis includes all patients enrolled.

Results In total, 160 pts with METex14 who received capmatinib 400 mg BID
were analyzed. ORR of 65.6 % (95 % Cl 46.8-81.4) for the treatment-naive ex-
pansion Cohort 7 was in line with that previously reported for Cohort 5b (Table).
Though Cohort 7 data are still immature, median PFS was 10.8 mo (95 % Cl
6.87-not estimable [NE]). Mature median OS was 20.8 mo (95 % CI 12.4-NE) in
Cohort 5b and 13.6 mo (95 % Cl 8.6-22.2) in Cohort 4. Median OS for Cohorts
6 and 7 and DOR for Cohort 7 are not yet reached. The safety profile remained
unchanged across all study cohorts (N=373): 98.4 % of pts reported AEs (68.6 %
Grade [G] 3/4) regardless of causality and 16.1 % reported AEs leading to dis-
continuation (10.5% G3/4). The most common AEs (=20 % all G) were periph-
eral edema (54.2 %), nausea (45.0 %), vomiting (28.2 %), increased blood cre-
atinine (26.5 %), dyspnea (23.3 %), fatigue (22.3 %), and decreased appetite
(21.2%).

Conclusions Results of Cohort 7 confirm those previously reported for Cohort
5b showing higher efficacy of capmatinib when used as 1L in METex14 NSCLC
pts. A clinically meaningful median OS of 20.8 moin 1L (Cohort 5b) and of 13.6
mo in relapse (Cohort 4) was also observed and, together with the continued
manageable toxicity profile, the data support capmatinib as a valuable target-
ed treatment option for METex14 NSCLC pts.
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Background Asthma, the most prevalent chronic disease in children, can lead
to abnormal lung function. Type 2 inflammation is the most common driver of
asthma in children. Dupilumab (DPL) blocks key and central drivers of type 2
inflammation in multiple diseases. In phase 3, double-blind, placebo-controlled
LIBERTY ASTHMA VOYAGE (NCT02948959), add-on DPL every 2 weeks (q2w)
demonstrated significant improvements in percent predicted (pp) pre-bron-
chodilator (BD) forced expiratory volume in 1 second (FEV;) vs placebo (PBO)
in 408 children aged 6-11 years with uncontrolled, moderate-to-severe asthma
and a type 2 inflammatory asthma phenotype (baseline [BL] blood eosino-
phils 2150 cells/pL or fractional exhaled nitric oxide [FeNO] =20 ppb). We
report effects on further lung function measures.

Methods Children randomized 2:1 received add-on DPL 200 mg or 100 mg
q2w (body weight >30 kg or <30 kg) or matched PBO q2w for 52 weeks.
Changes from BL over 52 weeks in pre-BD FEV; and FEV,;, post-BD FEV;, pre-
BD forced expiratory flow,s_755 (FEF25_755), and forced vital capacity (FVC) were
analyzed in patients (pts) with a type 2 inflammatory asthma phenotype.
Results In 350 pts with type 2 asthma (DPL: 236; PBO: 114), BL mean (SD)
pre-BD FEV, and pre-BD FEV;pp was 1.53 L (0.46) and 78.36 % (14.51) in PBO,
1.481(0.39) and 77.66 % (14.38) in DPL. DPL vs PBO also improved pre-BD FEV,
from BL (least squares mean difference [LSMD] [95 % Cl] at Wk 2: 0.06 L [0.01-
0.12]; P=0.025; at Wk 52:0.17 L[0.09-0.24]; P<0.0001). Similar benefits were
seenin post-BD FEV, (BL mean [SD]: PBO 1.74 L[0.49], DPL 1.75 L [0.43]; LSMD
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[95% CI] vs PBO at Wk 52: 0.09 L [0.02-0.16], P=0.015]). Additionally, DPL vs
PBO improved post-BD FEV;pp (BLmean [SD]: PBO 89.66 % [15.54], DPL93.36%
[14.7]; LSMD [95 % CI] at Wk 52: 4.37%[0.95-7.78]; P=0.012), FEF55.75% (BL mean
[SD]: PBO 1.28 L/s [0.53], DPL 1.27 L/s [0.54]; LSMD [95 % Cl] at Wk 52: 0.30
L/s [0.17-0.44], P<0.0001), ppFEFss 75 (BL mean [SD]: PBO 54.67 [19.79],
DPL 54.82 [20.94]; LSMD [95 % CI] at Wk 52: 12.02 [6.70-17.33], P<0.0001),
and FVC (BL mean [SD]: PBO 2.08 L [0.57], DPL 2.00 L [0.48]; LSMD [95 % CI] at
Wk 52:0.10 L [0.03-0.17], P=0.007).

Conclusion Dupilumab led to significant, rapid, and sustained improvements
in across multiple measures of lung function in children 6 to 11 years of age.
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Hintergrund Trotz des nachgewiesenen Nutzens von Patientenschulungen
nehmen viele Patienten mit COPD nicht an Schulungsprogrammen teil. On-
line-Schulungen kénnten méglicherweise dazu beitragen, die Teilnahmeraten
zu erh6hen und bieten sich auch in der Rehabilitation als ergdnzende digitale
Schulungsprogramme und zur Nachsorge an.

Ziel dieser Pilotstudie war es, ein neu entwickeltes online abrufbares digitales
Schulungsprogramm fiir Patienten mit COPD einer ersten Evaluation zu unter-
ziehen und die Effektivitat des Schulungsprogramms beziiglich des Wis-
senszuwachses zum COPD-Selbstmanagement zu untersuchen.

Methode Es wurde eine nicht-kontrollierte, monozentrische Pilotstudie in
einer Lungenrehabilitationsklinik (DRKS00024956) durchgefiihrt. Der Wis-
senszuwachs wurde mit Hilfe des Bristol COPD Knowledge Questionnaire
(BCKQ, 65 Items) tiberpriift. Der BCKQ wurde bei Aufnahme in die Studie, nach
Abschluss des digitalen COPD-Schulungsprogramms (dCSP) und nach der Teil-
nahme am obligatorischen prasenzbasierten Schulungsprogramm (pCSP)
ausgefiillt. Zusatzlich wurden die Patienten mittels Fragebogen und strukturi-
erten Interviews hinsichtlich der Benutzerfreundlichkeit, Inhalte, Starken und
Schwichen des digitalen Schulungsprogramms befragt. Der BCKQ-Unterschied
wurde mit dem Wilcoxon-Vorzeichentest berechnet.

Ergebnisse Unter den Patienten (n=50) stieg die Anzahl der richtigen Ant-
worten im BCKQ von 34,72 (Standardabweichung 9,058) zu Beginn auf 43,92
(SD 6,515) nach Abschluss des dCSP (p < 0,001) und zusatzlich weiter auf 46,42
(SD 6,386) nach Abschluss des pCSP (p = 0,001). Das digitale Schulungspro-
gramm wurde vom GroRteil der Patienten positiv evaluiert.
Schlussfolgerungen Ein digitales COPD-Schulungsprogramm kénnte hilfreich
sein, um Wissensdefizite bei Patienten mit COPD auszugleichen. Im Rahmen
der Rehabilitation kdnnte das Programm ergdnzend zur Prasenzschulung und
als Angebot der Reha-Nachsorge genutzt werden.
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Background Due to the effects of climate change, winter sport enthusiasts
will be increasingly forced to stay at higher altitudes. High altitude (HA) envi-
ronmental factors such as cold temperature, physical stress and hypoxia with
subsequent hypocapnia due to hyperventilation have been shown to induce
bronchoconstriction and airway inflammation. With bronchial asthma being
highly prevalent, also asthmatics will be increasingly exposed to HA environ-
ment and might experience increasing symptoms.

Methods In this observational study we analysed the effects of HA factors on
lung function in mild seasonal asthmatics on and off inhaled corticosteroid (ICS)
treatment (n=10) and matched healthy controls (n=11).

Results Without ICS treatment mean FEV1 in asthmatics was 230ml lower
after exercise at HA compared to low altitude (LA, p<0.05), while in healthy
controls there was no significant difference. This decrease was mainly induced
by cold and exercise. During ICS treatment, this decrease was prevented. Me-
tacholine response was reduced at HA compared to LA.

Conclusions The decrease of FEV1 in response to a combination of hypoxia,
cold and exercise is prevented by ICS treatment in mild, seasonal asthmatics.
However, the FEV1 response to high altitude factors was overall small and not
associated with symptoms.
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Background Chronic oral corticosteroid (OCS) treatment improves asthma
control but is associated with severe side effects. Dupilumab (DPL), blocks key
and central drivers of type 2 inflammation in multiple diseases. In phase 3
VENTURE (NCT02528214), add-on DPL 300 mg every two weeks (q2w) vs pla-
cebo (PBO) significantly reduced daily OCS use and severe asthma exacerbation
rate and improved pre-bronchodilator FEV; in patients (pts) with OCS-depend-
ent severe asthma. TRAVERSE (NCT02134028), a single-arm, open-label ex-
tension study, evaluated long-term safety, tolerability, and efficacy of add-on
DPLin pts who had completed a DPL study. Overall, 2,182 pts completed TRAV-
ERSE to Week (Wk) 48 and 1,240 to Wk 96. This post hoc analysis assessed
long-term improvements in lung function in the 187 VENTURE patients who
enrolled in TRAVERSE.

Methods Mean change from VENTURE (parent study) baseline (PSBL) in lung
function was assessed at Wks 0, 2, and 48 in pts treated with DPL or PBO for 24
Wks in VENTURE and with DPL 300 mg q2w for up to 96 Wks in TRAVERSE.
Treatment duration was amended per-protocol from 96 to 48 Wks for some
pts.
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Results Mean reductionsin OCS dose from PSBL at TRAVERSE Wk 0 were 74.2 %
(DPL/DPL [n=90]) and 45.8 % (PBO/DPL [n=97]). In DPL/DPL-treated pts, FEV,
improvements in VENTURE were sustained in TRAVERSE (PSBL [SD]: 1.53 [0.50]
L; mean change [SD] from PSBL at Wk 0: 0.29 [0.46] L; Wk 2: 0.28 [0.48] L; Wk
48:0.33 [0.53] L). Improvements persisted for FEF,5_754 (in L/s, PSBL[SD]: 0.87
[0.49]; mean change [SD] from PSBL at Wk 0: 0.23 [0.49]; Wk 2: 0.23 [0.57];
Wk 48:0.29[0.66]) and forced vital capacity (FVC, in L, PSBL[SD]: 2.59[0.73];
mean change [SD] from PSBL at Wk 0: 0.34 [0.58]; Wk 2: 0.32 [0.48]; Wk 48:
0.38 [0.56]). In PBO/DPL-treated pts starting DPL at Wk 0, lung function im-
proved rapidly and was sustained to Wk 48; FEV; (PSBL [SD]: 1.62 [0.62]; mean
change [SD] from PSBL at Wk 0: —0.01 [0.50]; Wk 2: 0.25 [0.49]; Wk 48: 0.31
[0.50]), FEF35.75% (PSBL [SD]: 0.93 [0.57]; mean change [SD] from PSBL at Wk
0: 0.04 [0.52]; Wk 2: 0.26 [0.56]; Wk 48: 0.34 [0.56]), FVC (PSBL [SD]: 2.74
[0.80]; mean change [SD] from PSBL at Wk 0: - 0.04 [0.52]; Wk 2: 0.23 [0.50];
Wk 48: 0.29 [0.56]).

Conclusion Dupilumab demonstrated sustained lung function improvements
in DPL/DPL-treated pts, and rapid, sustained improvements in PBO/DPL-treat-
ed pts.
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Background Due to a steroid resistance, therapeutic options largely treating
the chronicinflammation of patients with COPD and severe non-type 2 asthma
are missing. In addition, exacerbations occur due to an increased susceptibility
to bacterial infections. Alveolar macrophages (AMs) are key in both pathophys-
iologies and significantly contribute to the progression, making them suitable
target cells for new therapeutic approaches. Auspicious molecular targets are
olfactory receptors (ORs) whose expression is not limited to the nasal epithe-
lium. ORs represent the largest subgroup of G protein-coupled receptors and
mediate various cellular processes, but pre-clinical data are lacking.
Hypothesis Olfactory receptors interact with pathophysiological processesin
alveolar macrophages and could, therefore, serve as therapeutic targets for
steroid-resistant lung diseases like COPD or severe non-type 2 asthma.
Methods Primary human AMs were isolated from bronchoalveolar lavages of
38 patients examined for obstructive lung disease. mRNA and protein expres-
sion were analyzed by RT-PCR, western blot, and immunocytochemical staining.
Calcium was measured in real-time, cAMP 20 min, phagocytosis 60 min, and
cytokines 24h after stimulation.

Results AMs express mRNA and proteins of OR2AT4 and OR1A2. The proteins
were primarily located in the plasma membrane. Sandalore, the agonist of
OR2AT4, and Citronellal, the agonist of OR1A2, both increase intracellular cal-
cium and cAMP. Stimulation of OR2AT4 and OR1A2 reduced the secretion of
1) baseline CXCL-8, IL-6, 2) LPS-induced IL-6, CXCL-8, CCL-2, and MMP-9, 3)
LTA-induced CXCL-8, and IL-6, 4) PGN-induced CCL-2 and MMP-9. In addition,
phagocytosis activity was inhibited by stimulation with Sandalore and Citron-
ellal.

Conclusion Our data provide first indications for a possible utility of ORs in
primary human AMs as drug targets for respiratory diseases with steroid-re-
sistant chronic inflammation, such as COPD and non-type 2 asthma. In this
context, stimulation of OR2AT4 by Sandalore and OR1A2 by Citronellal impacts
pathophysiologically misregulated processes like intracellular calcium levels,
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phagocytic activity, and inflammatory cytokine secretion in the presence and
absence of bacterial PAMPs likely by a cAMP-dependent signaling pathway.
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Introduction I|diopathic pulmonary fibrosis (IPF) is characterized by maladap-
tive remodelling of lung tissue associated with extracellular matrix deposition,
abnormal re-epithelialization, and chronic inflammation. Although, factor X
(FXI1) has been linked to aforementioned process its role in IPF is elusive.
Methods Lungs and BALF from IPF patients were examined for FXIl abundance.
FXIlimpact on transcriptome signature of donor and IPF human lung fibroblasts
was assessed in vitro. The importance of FXIl and downstream products of its
activation, factor Xl and bradykinin, for fibrosis pathogenesis was investigated
in the bleomycin model of lung injury.

Results Elevated levels of FXIl were measured in lung tissue and BALF in two
independent cohorts of IPF patients. FXIl immunoreactivity was mainly asso-
ciated with fibroblast foci. Transcriptome analysis of human lung fibroblasts
exposed to FXlla revealed deregulation of pathways related to cell growth and
differentiation, indicating a major cellular metabolic shift. Genetic ablation of
f12 attenuated bleomycin-induced lung fibrosis in mice. Intratracheal applica-
tion of FXII, but not its catalytically inactive mutant, reversed this effect. Bleo-
mycin-triggered lung fibrosis was not reduced in f177/-and b17-b2/- mice point-
ing towards direct cellular activities of FXII driving lung fibrosis development.
Conclusions Our data demonstrate profibrotic activities of FXIl which may
offer new treatment options.
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Die Lungenvolumenreduktion (LVR) mit endobronchialen Ventilen (EBV) ver-
bessert bei schwerem Lungenemphysem die Lungenfunktion, kérperliche
Belastbarkeit und Lebensqualitdt. Allerdings werden Patient*innen mit sehr
niedriger Einsekundenkapazitdt (FEV, <20 %) haufig von der Behandlung aus-
geschlossen. Ziel dieser Studie ist der Vergleich von klinischen Ergebnissen nach
EBV-Therapie in Bezug auf die Baseline-FEV;.

Alle Daten stammen aus dem Lungenemphysemregister e.V., einer prospek-
tiven multizentrischen Beobachtungsstudie nach LVR. Es wurden abhangig von
der Baseline FEV1 zwei Gruppen gebildet: FEV,<20% und FEV,>20%. Prather-
apeutisch und nach 3 Monaten wurden die Lungenfunktion, 6 Minuten Gehtest
(6MGT), Lebensqualitat (SGRQ) und Komplikationen erfasst (> Tabelle 1).

Es wurden 21 Patient*innen mit einer FEV; <20 % und 186 mit einer FEV;>20%
eingeschlossen. Das mittlere Alter fiir beide Gruppen war 60.1 % 3.2 Jahre. Bei-
de Gruppen zeigten eine signifikante Verbesserung der FEV;. In der FEV1<20%
Gruppe fiel eine signifikante Zunahme der DLCO nach 3 Monaten auf. Es ver-
besserten sich nurin der FEV1>20 % Gruppe das Residualvolumen (RV), pCO2
und SGRQ. Zu den haufigsten Komplikationen zahlt in beiden Gruppen die akute
COPD Exazerbation (FEV1<20%:9.5% vs. FEV1>20%: 24.1 %; p=0.336). In der
FEV1>20% Gruppe gab es einen Todesfall im Beobachtungszeitraum.

> Tab. 1 Vergleich von Pratherapeutisch zur 3 Monats-Nachuntersu-
chung Daten als MW (SD). p < 0.05: signifikant

Unsere Studie zeigt, dass auch bei sehr niedriger FEV1 in der Baseline
Messung, die Behandlung mit EBV ein vielversprechendes Verfahren
mit gutem Sicherheitsprofil ist.

FEV1=20% | FEV1<20% | p FEV1>20% FEV1>20% | p
(n=21) 3 Mo (n=186) 3 Mo
(n=21) (n=145)

FEVT, % 183 (0.9) 24.8(6.9) | 0.001 | 321(85) 3656 (10.7) <0.001

RV, % 297.5(67.4) | 258.0 0.443 | 2496 (51.4) 210.1(60.6) <0.001
L 1 |(706)

DLCO, % 16.5 (6.5, 26.0 (6.6) 0.034 | 283(11.1) 29.1(10.5) 0.101

pCO2, mmHa | 42.9 (0.9 40.5 (6.5) 0.258 | 40.3(6.9) 38.1(5.5) 0.052

6MGT, m 2245(1027) [ 3404 0400 | 272.4(1034) [316.1(110.4) [0.025

66.0
SGRQ, 56.0 (22.8) | 59.5(116) | 0.790 | 58.7(14.2) 59.8(11.5) 0.018
Punkte
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Das Lungenemphysemregister e.V. ist eine prospektive multizentrische Beo-
bachtungsstudie, in der seit 2017 Patient*innen mit fortgeschrittenem Lun-
genemphysem, vor Lungenvolumenreduktion, eingeschlossen werden. Durch
die Corona-Pandemie waren Behandlungen und Verlaufskontrollen seit Beginn
des Jahres 2020 in den Kliniken nur eingeschrankt maoglich. Bisher ist unklar,
wie stark sich die Pandemie auf die Anzahl der durchgefiihrten Interventionen
und Verlaufskontrollen im Register ausgewirkt hat.

Es wurden insgesamt 384 Patient*innen eingeschlossen, die im Zeitraum vom
01.01.2018 bis 31.06.2021 eine Lungenvolumenreduktion mit endobronchi-
alen Ventilen (EBV) oder chirurgisch (LVRS) erhalten haben. Dabei wurden fiir
beide Gruppen die Anzahl an Behandlungen pro Mitgliedszentrum, 3- und
6-Monats-Verlaufskontrollen (3moFU & 6moFU) in den jeweiligen Halbjahren
(H)) verglichen.

In der Pandemie fanden, im Vergleich zum Zeitraum 2018 bis 2019, signifikant
weniger EBV-Intervention pro Zentrum statt (2018-2019: 4 bis 3,1 pro HJ vs.
2020-1.HJ2021: 2,1 bis 1,22 pro HJ), wobei die Anzahl an LVRS-Behandlungen
pro Zentrum unverdndert blieb. Beide Gruppen zeigten im Pandemiezeitraum
eine signifikante Abnahme des Anteils der durchgefiihrten 3moFU zu den im
jeweiligen H) geplanten 3moFU. Fiir den Anteil durchgefiihrter 6moFU zeigten
sich in keiner der beiden Gruppen signifikante Veranderungen.
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> Tab. 1 Vergleich der Behandlungen pro Mitgliedszentrum und
Verlaufskontrollen im Zeitraum vor der Pandemie (1.H) 2018 -2.H]
2019) zum Pandemiezeitraum (1. H) 2020 -1. HJ 2021) * MW vor
Pandemie vs. MW in Pandemie p < 0.05: signifikant n.s.: nicht signi-
fikant Unsere Analyse offenbart, dass durch die Pandemie deutlich
weniger EBV-Behandlungen durchgefiihrt wurden. Interessanterwei-
se zeigt sich dies nicht fiir die LVRS.

1THI [2H) 1H) |2HI 1THI [2HJ [1HJ p
2018 2018 2019 | 2019 | 2020 2020 2021
Mitgliedszentren (n) | 10 1 B 1 15 17 18

EBV-Behandlungen | 4 3 4 31 21 1.7 122 0,005
pro Zentrum (n)
3moFUlerwarteten 833 778 811 63,2 53,3 65,7 55,0 0,033
3moFU (%)
6moFUlerwarteten 56,3 615 62,5 628 382 452 69,0 ns
BmoFU (%)

LVRS-Behandlungen | 3,2 15 1.7 14 18 18 07 D&
pro Zentrum (n)
3moFUlerwarteten 60,0 82,4 68,4 63,2 438 514 429 0,016
3moFU (%)
B6moFU/erwarteten 50,0 40,0 333 63,1 533 56,0 60,0 X
BmoFU (%)
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Background The diagnosis and treatment of spontaneous pneumothorax (SP)
in women of reproductive age caused by thoracic endometriosis syndrome
(TES) is challenging.

Materials und Methods This is a retrospective case elucidation of a 33-year-
old female patient with a history of smoking (cumulative 15 Pack-years), who
presented with six recurrent right sided pneumothoraces. The diagnosis and
treatment modalities discussed here were used both at our center and else-
where.

Results InSeptember 2015, our patient was treated conservatively with a chest
tube insertion for the first presentation of a right-sided pneumothorax. A re-
currence necessitated a right-sided video-assisted thoracoscopic surgery
(VATS) wedge resection and partial parietal pleurectomy in January 2016. Due
to another recurrence of the right-sided pneumothorax in December 2016, a
right-sided VATS was performed with multiple wedge resections and a complete
pleurectomy, which revealed a pulmonary Langerhans' cell histiocytosis (PLCH)
on histological and immunohistochemical examinations. The patient was ad-
vised to quit smoking, and her course was uneventful until May 2019, when she
underwent a talc pleurodesis via right- sided VATS due to another right-sided
pneumothorax. She recieved a talc slurry pleurodesis over a right- sided chest
drain due to yet another recurrence on the right side. A right-sided VATS was
performed in March 2020 due to a recurrence, and a blueish nodular lesion
found intraoperatively was resected from the diaphragm. A diagnosis of TES
was made after a histological test showed endometrial tissue. Since the pa-
tient's cycles and the onset of pneumothorax symptoms did not coincide, the
final diagnosis of non- catamenial endometriosis-related pneumothorax was
created. The patient is now on hormone therapy and continues to abstain from
smoking. There hasn't been a recurrence in her case.

Conclusion In clinical practice, it isimportant not to just relay on the informa-
tion available to us, but to reevaluate the patient history to uncover new clues
leading to a new diagnosis. Furthermore, it isn “t mandatory for TES to exhibit
a relation to menstruation. As illustrated by our case, this could shed light on
aspects previously deemed mundane and in turn facilitate an ideal treatment.
In closing, there are exceptions to Occam s razor.
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Hintergrund Die mittels endobronchialem Ultraschall gesteuerte transbron-
chiale Nadelaspiration (EBUS-TBNA) ist ein Standardverfahren in der Diagnostik
der Sarkoidose. Aspirationsnadeln gewinnen haufig addquates Probenmateri-
al fur zytologische, aber weniger haufig fur histologische Untersuchungen. Eine
neue Stanznadel vom ,Franseen“-Typ (Abbildung 1) soll Stanzzylinder gewin-
nen. Dies konnte vorteilhaft fir die Interpretation des Pathologen sein.
Fragestellung Das Ziel der Studie war der Vergleich der neuen 22G-Stanznadel
mit einer konventionellen 22G-Nadel im Rahmen des EBUS hinsichtlich der
Anwendbarkeit, Probenqualitat und diagnostischen Gite.

Methodik Im Zeitraum Médrz 2020 bis Januar 2021 wurden 30 Patienten mit
mediastinaler Lymphadenopathie und dem Verdacht auf Vorliegen einer Sarkoi-
dose eingeschlossen. Randomisiert erfolgte die Anwendung der 22G-Stan-
znadel oder der konventionellen 22G-Nadel im Rahmen des EBUS. Beziiglich
demografischer Daten sowie Lungenfunktionsparameter gab es keine signi-
fikanten Unterschiede in den beiden Gruppen.

Ergebnisse Bei 24 Patienten konnte eine Sarkoidose diagnostiziert werden.
Die Sensitivitat in der Diagnostik der Sarkoidose betrug 77 % mit der Stanznadel
(10/13)und 82 % (9/11) mit der konventionellen Nadel (p>0,05). Bei Patienten
mit Nachweis Sarkoidose-typischer Veranderungen im Biopsat (n=19) lieRen
sich numerisch im Vergleich zur konventionellen Nadel mehr Granulome (8,3
vs. 3,8 pro Zytoblock, p<0,05) und Histiozyten (503 vs. 186 pro Zytoblock,
p<0,05) nachweisen. Vier der sieben Untersucher beklagten Schwierigkeiten
bei der Penetration der Bronchialwand mit der Stanznadel. AuRerdem ereignete
sich eine ungewdhnlich langanhaltende Blutung (35 Minuten) aus einer Punk-
tionsstelle der Stanznadel, welche Interventionen erforderlich machte.
Schlussfolgerung Trotz diagnostischer Gleichwertigkeit beider Nadeltypen
war die Stanznadel der konventionellen Nadel in der Detektion Sarkoidose-typi-
scher Verdnderungen tiberlegen. Dies weist auf einen Vorteil des Nadelschliffes
in der Diagnostik der Sarkoidose hin. In der Anwendung wies die Stanznadel

eine reduzierte Penetrationsfahigkeit auf.

> Abb. 1 Franseen-Schliff der Stanznadel mit drei symmetrisch
verteilten Spitzen.
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Hintergrund Inhalative Therapien, insbesondere Bronchodilatatoren, sind
Eckpfeilerin der Behandlung der COPD und weisen bundesweit ein hohes Vero-
rdnungsvolumen auf. Pharmakovigilanz und Arzneimitteltherapiesicherheit
dieser Therapien werden hingegen oft von Fachpersonal und Patienten unter-
schatzt. In Deutschland werden 6,5 % der Notaufnahmevorstellungen durch
eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) verursacht (1), Untersuchun-
gen tber den Einfluss inhalationsbedingter UAWs zu Notaufnahmevorstellun-
gen gab es bisher nicht.

Methoden UAW-bedingte Vorstellungen in Notaufnahmen der bundesweiten
multizentrischen prospektiven Beobachtungsstudie ADRED (“Adverse Drug
Reactions in Emergency Departments”, N=2939) (1) wurden auf das Vorliegen
der Diagnose COPD und deren inhalative Therapie untersucht. Symptome der
Félle mit Giberdosierter Therapie wurden verglichen. Symptome, die vereinbar
mit einer UAW durch eine inhalative Substanzklasse waren, wurden durch eine
Expertenrunde evaluiert, zu Symptomkomplexen gebtindelt (> Tab. 1) und auf
eine Assoziation mit inhalativen Wirkstoffklassen untersucht.

Ergebnisse 67 % der 269 COPD-Patienten erhielten eine inhalative Therapie
(Abb.1). 16 % (n=28) der Therapien waren tiberdosiert. Diese Fdlle zeigten ge-
nerell die Symptomkomplexe Unwohlsein und Dysphagie haufiger (> Tab. 1).
Bei Einnahme inhal. Anticholinergika zeigte sich Dysphagie und beiinhal. Beta-
2 Agonisten Dysphagie und sympathomimetische Beschwerden wie Brustko-
rbschmerz oder Tremor haufiger (> Tab. 2). Dyspnoe oder Husten zeigten keine
Unterschiede.

Inhalation

Uberdosierung®

Xeme
ealitan Uberdouenag
33% 16%
Inhalation
67%
% e
0%
0N 0%
0% 0% "
3%
2% 20%
e I
o% o .
Inha ~halatwa

BLA mSA BUABA BLAMA mSABA mSAMA mICS

»Abb. 1 Uberdosierung definiert als focierte inhalative Therapie im
Sinne eines Off-lable-use, LA=Long acting Bronchodillatator, SA=short
acting, Bronchodillatator, LABA= long-acting R-Agonists, LAMA=
long-acting Muscarinic-Antagonist, SABA= short-acting B-Antagoists,
SAMA= short-acting Muscarinic-Antagonist, ICS= Inhalatives Glukokor-
tikoid, Angaben gerundet und in Prozent (%).
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Symptome zur Vorstellung in der Notaufnahme
Symptom- Symptoen (MedORA-PT) COPO chee  COPDma Signifikan:
komplex” Ubsedosierung Uberdonierung der
det inhal Iohal Therapie | (Pranon Chi
Therapie ns28 (%) Square)
ne 241 (%)
Dyipnoe 73(30,3%) 12 (42,9%) 0173
Dyipnoe 63 (26,2%) 9(32.1%) 0497
Husten 19 (7,9%) 4(14,3%) 0,252
Sympathikus 17 (7.1%) 5(17,9%) 0,480
Tremor 0(0.0%) 1({3.6%) 0,003°
Brustkorbschmerz 1(0.4%) 2(7.1%) 0,001*
Hypertonle 8(3.3%) 1(3.6%) 0,944
Kopfschmerz 9(3, %) 1(3,6%) 0,966
Dysphagie 2(0.8%) 3(10.7%) <0,001*
Dyiphagie 1(0.4%) 1(3.6%) 0,066
Schwellung 1(0.4%) 2(7.1%) 0,001*
Infektion lokalisiert 0(0,0%) 1(3.,6%) 0,003*
Schwindel 25(10,4%) 2(7.1%) 0,550
Orthost. Intolerans 0(0,0%) 1(3,6%) 0,003*
SchwindelgelUhl 25 (10,4%) 1(3.6%) 0,249
Unwohlsein 10 (4,1%) 4(14,3%) 0,022*
Urrachisein 2(0,8%) 1(3.6%) 0,191
Aufmerksamkeitsstdrungen 3(L2%) 1(3.6%) 0,336
Asthenie 13(5.4%) 5(17.9%) 0.012"
Ubelkeit 22(9.1%) 2(7.1%) 0727
Ubelkeit 18(7,5%) 2(7.1%) 0,950
Erbrechen 1(0.4%) 1(3.6%) 0,191
Brechrelz 0(0.0%) 1(3.6%) 0,003
* Symptomkomplex im Konsens gebOndelt aus Einrelsymptomen durch 5 Pneumologen, ® signifiant,
Ergebnise gerundet

> Tab. 2 Subgruppenanalyse der Symptomkomplexe bezogen auf
die Wirkstoffklassen der verordneten Inhalativa flir Auftreten bei
iberdosierten COPD-Fillen

Symptom.- Signifikanz
Komplex® (Pearson Chi Square)
Inhal. Beta-2 Inhal. Anticholinergika Inhal. Glukokortikoide
Agonisten
Unwohlsein 0,353 0,145 0,730
Schwindel 0,935 0,655 0,316
Dyspnoe 0,248 0,196 0,775
Ubelkeit 0,486 0,537 0,528
Sympathikus 0,006(*) 0,086 0,548
Dysphagie <0,001(*) 0,001(*) 0,782
(*) signifikant

Schlussfolgerung Uberdosierte inhalative Therapien bei COPD sind mit 16 %
relativ haufig und fiihren zu relevanten UAWs bei Vorstellung in der Notauf-
nahme. Diese wurden weder vom Fachpersonal noch von Patienten den Inha-
lativa zugeordnet. Eine hohere Dunkelziffer inhalationsbedingter UAW als Ko-
faktor einer Vorstellung in einer Notaufnahme ist anzunehmen. Aufgrund der
hohen Verordnungsmenge und erhéhter Vulnerabilitdt der Patienten mit COPD
sollten Pharmakovigilanz und Arzneimitteltherapiesicherheit mehrin den Fok-
us riicken.

(1) Schurig AM et. al.: Adverse drug reactions (ADR) and emergencies—

the prevalence of suspected ADR in four emergency departments in Germany.
Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 251-8.
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Background The percentage of oxygenated hemoglobin (OxyHem) in arteri-
al blood may reflect disease severity in patients with systemic sclerosis (SSc),
particularly among those with pulmonary manifestations such as pulmonary
hypertension (PH). Hence, the aim of this study was to analyze the predictive
value of OxyHem in SSc patients screened for PH.

Methods SSc patients screened for PH including right heart catheterisation,
laboratory and clinical assessment were followed for 3.2+ 2.6 (median 2.6)
years. OxyHem was measured by pulse oximetry. Receiver operating charac-
teristic was performed to identify the OxyHem threshold with prognostic pre-
diction. Kaplan-Meier analysis was performed using the defined threshold.
Prognostic power was compared with known parameters of prognostic signif-
icance in SSc using uni- and multivariable analysis. Clinical parameters of pa-
tients above and below the prognostic threshold were compared by student’s
t-test.

Results A total of 280 SSc patients were screened, 267 were included in the
analysis (82 % female, 59.8 £ 13.4 years of age), 56 patients had manifest PH
and 112 pulmonary fibrosis. In the uni- and multivariable analysis, low OxyHem
was beside other clinical parameters significantly associated with a worse sur-
vival (p<0.0001). Low OxyHem at baseline was associated with hemodynamic
status at baseline (p=0.042) but not at follow-up (p=0.562).

Conclusions This study detected for the first time that an OxyHem level <12.5
g/dlis a strong prognostic predictor and can possibly be used as a biomarker
in SSc- patients. However, further studies are needed to confirm these results
and to analyse, if OxyHem might be also useful to detect an early manifestation
of PH.
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Mangelnde Adhéarenz bei inhalativer Medikation ist eine haufige Heraus-
forderung bei Asthmapatienten und wird mit einem Verlust an Lebensqualitdt
und erhdhter wirtschaftlicher Belastung in Verbindung gebracht (Mékeld et al.
2013). Zuverldssige Adhdrenzdaten sind jedoch rar, da sie im Studiensetting
schwer zu bewerten sind. Patienten neigen zudem dazu, ihre Adhérenz zu tiber-
schatzen (Desager et al. 2018). Digitale Gerate wie Inhalationssensoren bieten
ein neues Instrument zur Adhdrenzmessung, ohne sich auf die Selbstein-
schatzung der Patienten zu verlassen.

ADITION ist eine zweiarmige, prospektive, multizentrische, nicht-interven-
tionelle Studie an der Asthmapatienten teilnehmen, die Mometasonfuroat/
Indacaterol/Glycopyrronium in Kombination mit einem Sensor (Propeller
Health®) (MF/IND/GLY +S) als digitale Adhdrenzunterstiitzung erhalten (ver-
bunden mit einer App zur digitalen Verfolgung der Inhalationstherapie inkl.
Erinnerungsbenachrichtigungen), sowie Patienten mit Asthmamedikation in
Fixdosiskombination (ICS+LABA + LAMA, FDC). Primdrer Endpunkt ist die Bes-
chreibung der Veranderung des Asthma Control Test (ACT) Wertes, als Instru-
ment zur Beschreibung der Adhérenz, nach 6 Monaten im Vergleich zur Baseline
bei Patienten aus den beiden Behandlungsarmen.

Daten einer Zwischenanalyse geben einen ersten Uberblick {iber Baseline Cha-
rakteristika von ca. 300 Studienteilnehmern der ADITION. Der erste Analysesatz
(1AS) besteht aus 301 Teilnehmern, davon 173 in der MF/IND/GLY +Sund 128
in der FDC Kohorte. Die Patienten im 1AS (53,5 % weiblich, 46,5 % ménnlich)
haben ein Durchschnittsalter von 56 Jahren (J; Min 19 ], Max 86 ), die durch-
schnittlichen ACT Werte vor Studieneinschluss lagen bei 17,5 (SD *3,8, MF/
IND/GLY +S) und 15,4 (SD +4,4, FDC). Hauptgriinde fiir die Verordnung (aus
Arztsicht im 1AS) zeigen, dass 65,9 % (MF/IND/GLY +S) und 68,0 % (FDC) der
Teilnehmer mit der aktuellen Medikation unzureichend kontrolliert waren,
19,1 % (MF/IND/GLY +S) und 19,5 % (FDC) hatten eine empfohlene Umstellung
von freier auf fixe Kombinationstherapie und 0,6 % (MF/IND/GLY +S) und 1,6 %
(FDC) hatten Schwierigkeiten bei der Handhabung friiherer Inhalatoren.
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Hintergrund Das Treibhauspotential der Inhalativa hangt vom verwendeten
Gerdt ab. Treibgashaltige Dosieraerosole (pMDI) haben einen 10- bis 40-fach
hoheren CO,-FuRabdruck (CO, FA) im Vergleich zu Pulverinhalatoren (DPI).
Zielstellung Die Umsetzbarkeit und Relevanz der Umstellung von pMDI auf
DPI beztiglich des CO, FA und der Kosten wurde in einer pGP unter Alltagsbedin-
gungen untersucht.

Methode AufBasis der Verordnungen des 1. Quartals 2020 (1/2020) und des
1. Quartals 2021 (1/2021) einer pGP wurden der Effekt einer Umstellung von
pMDI auf DPI auf den CO, FA und die Kosten ermittelt.

Ergebnisse Bei2.610(1/2020) und 2.693 (1/2021) Féllen wurden in der pGP
184.297 bzw. 164.165 definierte durchschnittliche Tagesdosen (DDD) rezep-
tiert. Der Anteil der DPI konnte von 49,2 % (1/2020) auf 77,8 % (1/2021) erh6ht
werden (> Tab. 1).
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Die Relation der DPI und pMDI dnderte sich im Vergleichszeitraum weder bei
den sdchsischen Pneumologen noch bundesweit.
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» Abb. 1 Anteil der von Pneumologen verordneten DPI an Inhalato-
ren gemessen in DDD in 1/2020 und 1/2021 ((A) alle Wirkstoffe, (B)
nur BA, ICS, ICS +BA)).

» Tab. 1 Anzahl Inhalatoren und Anteil DPI nach Wirkstoffklasse.

ICS+BA | ICS BA BA+MA | MA ICS+BA+MA
172020 2.042 | 1204 | 1.007 928 229 I
Anzahl Inhal
172021 1.658 962 759 857 166 355
772% | 198% | 8,0% 853% | 99.6% 10,4%
1/2020
Anteil DPI
172021 | 88,0% | 74,1% | 52.3% | 902% | 100,0% 63,7%

Es konnten in der pGP im Vergleich 1/2020 und 1/2021 35.000 - 40.000 kg
CO,-Aquivalent (CO, ) eingespart werden. Eine Kostensteigerung war im Ver-
gleich zum Bundesdurchschnitt nicht zu beobachten. Wenn die ambulante
tatigen Pneumologen bundesweit ebenfalls 75 % DPI verordneten, wére eine
Einsparung von 11.650 Tonnen CO, e maglich.

Schlussfolgerung Die inhalative Behandlung kann im Alltag von pMDI auf DPI
umgestellt werden. Eine wesentliche Einsparung von Treibhausgasemissionen
ist ohne relevante Kostensteigerung moglich.

Po 237 Sleep characteristics in post-COVID-19
patients - a pilot study

Authors Jarosch I, Schneeberger T2, Stegemann A3, Leitl D4, Glockl R,
Koczulla R A®

Institutes 1 Forschungsinstitut fiir Pneumologische Rehabilitation; 2 Schon
Klinik Berchtesgadener Land; Philipps Universitdt Maburg; Pneumologische
Rehabilitation; 3 Schon Klinik Berchtesgadener Land; 4 Philipps-Universitat
Marburg, Pneumologische Rehabilitation, Deutsches Zentrum fiir
Lungenforschung (Dzl) - Standort Schénau, Marburg; Forschungsinstitut fir
Pneumologische Rehabilitation, Schén-Klinik Berchtesgadener Land,
Schénau am Konigssee; 5 Schon Klinik Berchtesgadener Land -
Forschungsinstitut fiir Pneumologische Rehabilitation; Department of
Pulmonary Rehabilitation, Philipps-University of Marburg, Member of the
German Center for Lung Research (Dzl); Department of Pulmonary
Rehabilitation, Philipps-University of Marburg, Member of the German
Center for Lung Research (Dzl), Marburg; 6 Schon Klinik Berchtesgadener
Land; Philipps Univseritat Marburg; Institute for Pulmonary Rehabilitation
Research, Schoen Klinik Berchtesgadener Land

DOI 10.1055/s-0042-1747794

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



Rationale Afteracuteinfection, patients with coronavirus disease 2019 (COV-
ID-19) often suffer from persisting symptoms for more than 3 months (post
COVID-19). Sleep disorders (31 %) have already been assessed by questionnaires
and interviews in post-COVID-19, but have not yet been proven by polysom-
nography (PSG), the gold standard for sleep testing. This study aimed to meas-
ure sleep characteristics in post-COVID patients.

Methods Subjects with post-COVID-19 were included in this prospective,
cross-sectional trial (pilot data). At baseline (day 1), 1-minute sit-to-stand test
(STST), post-COVID functional scale (PCFS), Ordinal Scale for Clinical Improve-
ment (OSCl) and subjective limitations of sleep were assessed. On day 4 (after
an initialization phase for WHOOP strap, a digital fitness and health coach), all
patients performed a single night sleep assessment in a sleep lab via PSG and
WHOOP.

Results 20 patients with post-COVID-19 (48 +11ys, BMI: 27.2 +5.5kg/m?2,70 %
female, FVC: 87 £+ 12 %pred., FEV;: 87 £12 %pred., DLCO: 79.5 %pred., 60 % nev-
er-smoker, PCFS: 2.8 0.9, OSCl: 2.7 £ 1.3pts.) were analyzed on average
264 +107 days following positive PCR test. 10 % of patients reported impaired
sleep before, but 75 % after COVID-19. PSG data are summarized in » Table 1.
The individual quality of recovery on the day after the study night, calculated
by WHOOP, was classified to be “adequate” (55.5+20.7 %).

> Tab. 1 Polysomnography data in post-COVID patients (n=20)

PSG parameter Mean (standard deviation)
Time in bed, min 530 (35,
Total sleep time, min 382 (66,
Falling asleep time, min. 7.7(4.9
Light sleep. min. 54.4(7.2)
Deep sleep. min. 20.6 (5.4)
Rapid Eye Movement (REM) sleep, min 17.3 (4.8)
Apneal Hypopnea Index, n/h 8.8(88)
Obstructive apnea. n 16.5 (28.0)
Mixed apnea, n 1.1(2.9
Central apnea, n 9.5(12.6)
Hypopnea, n 305(30.2)
Arousal index, n‘h 13.2 (10.0)
Periodic leg movement index. n/h 6.8 (10.0)

Conclusions In this group of post-COVID patients, a significant number of
subjects (44 %) was diagnosed with sleep-related breathing disorders (obstruc-
tive sleep apnea) after PSG analyses, resulting in an initialization of auto-ad-
justing continuous positive airway pressure (APAP).
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Hintergrund Zur zentralen medikamentdsen Therapie der COPD werden seit
Jahren inhalative Bronchodilatatoren und Glukokortikoide gezahlt. Diese fiihren
zur Reduktion und Pravention von Symptomen. Doch wie sieht die Verordnungs-
wirklichkeit der Inhalativa im deutschen Gesundheitssystem aus? Einblicke
kénnten Daten aus Notaufnahmen geben, in denen sich Patienten aufgrund
von akuter klinischer Verschlechterung primdr vorstellten.

Methoden Die bundesweite multizentrische prospektive Beobachtungsstudie
ADRED (“Adverse Drug Reactions in Emergency Departments”, N=2939) (1)
erfasste Vorstellungen in Notaufnahmen, die durch unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW) bedingt waren. Dabei wurden unabhdngig der Ursache
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der Vorstellung Vordiagnosen, Medikationspldne und alle beklagten Symptome
systematisch erfasst. Es erfolgte eine unabhédngige Analyse der Medikations-
plane von Patienten mit der Vordiagnose COPD und eine Bewertung dieser
anhand aktueller Leitlinien durch zwei Pneumologen.

Ergebnisse 42% (n=112)der 269 untersuchten COPD-Patienten waren entspre-
chend der GOLD Klassifikation klassifiziert (Abb.1). 68 % dieser Patienten erhielten
eine inhalative Therapie. In 52% (n=58) der Félle wurde die Verordnung als unzure-
ichend bewertet (Abb. 1). Patienten mit unzureichend bewerteter Verordnung
zeigten im Vergleich signifikant haufiger das Symptom Dyspnoe und wurden héu-
figer mit der Hauptdiagnose COPD oder Dyspnoe aufgenommen (> Tab. 1). Das
Symptom Husten unterschied sich nicht signifikant.

COPD

Inhalatior

Beurteilung inhal

Therapie®

» Abb. 1 Klassifizierung der Félle mit COPD und Bewertung der
inhalativen Therapien der Klassifizierten Félle (n=122): * inaddquat
bezogen auf GOLD Klassifikation und auf die Dosierung der Inhalati-
va oder deren Kombination; + Haufigkeit der Substanzklassen unter
der verordneten inhal. Therapien, LABA=long-acting B-Agonist;
LAMA = long acting Muscarinic-Antagonist; SABA= short-acting
R-Agonist; ICS = inhalatives Glukokortikoid, Angaben gerundet und
in Prozent (%).

> Tab. 1 Vergleich der Leitsymptome Dyspnoe und Husten und der
Aufnahmediagnosen COPD und Dyspnoe

Verordnung Verordnung Signifikanz
inadiquat adiquat (Pearson Chi
=58 (%) n=54 (%) square)
Symptom Dyspnoe 29(50) 19(35) 0,001(*)
Husten 9(16) 5(9) 0,135
Aufnahme- 143/R06 28(48) 16 (30) 0,004(*)
diagnose®

(*) signifikant, * Codierung gemas ICD-10 definert als Jad= COPD und ROG= Dyspnoe, Ergebnisse gerundet

Schlussfolgerung Die Daten deuten trotz primdrer Félle mit unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen darauf hin, dass ein groRer Anteil der COPD Patienten
zur Vorstellung in der Notaufnahme Verordnungsplane der inhalativen Thera-
pien aufweisen, die Fachpneumologen als unzureichend bewerten wiirden.
Diese Falle korrelieren mit vermehrtem Auftreten von Dyspnoe als Vorstellungs-
grund. Eine bessere Pharmakovigilanz und Kontrolle der Medikation kdnnten
Vorstellungen von COPD Patienten aufgrund von Dyspnoe in Notaufnahmen
vermeiden.
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Introduction POSEIDON (NCT03164616) is a randomized, open label, global
Phase 3 study evaluating durvalumab (D) + tremelimumab (T) in combination
with CTx regimens as first-line treatment for squamous (SQ) or non-squamous
(NSQ) mNSCLC.

Methods Patients with treatment-naive, EGFR/ALK wild-type mNSCLC were
randomized (1:1:1) to receive: D 1500 mg + CTx q3w for 4 cycles followed by
D 1500 mg q4w until progression; D 1500 mg + T 75 mg concurrently with CTx
q3w for up to 4 cycles, followed by D 1500 mg q4w until progression, with one
additional dose of T post CTx (5th dose); or CTx q3w for up to 6 cycles. The CTx
options included platinum + pemetrexed (maintenance pemetrexed permit-
ted) for NSQ histology, platinum + gemcitabine for SQ histology, or carbopla-
tin + nab-paclitaxel for either histology. Randomization was stratified by PD-L1
expression, disease stage and histology. Primary endpoints were PFS by BICR
and OS for D + CTx versus CTx; key secondary endpoints were PFS by BICR and
OS for D+ T+ CTx versus CTx. Data cutoff dates were 24 July 2019 (PFS) and 12
March 2021 (OS and safety).

Results 1013 patients were randomized. PFS was significantly improved with
D+ CTx versus CTx, with a trend for OS improvement that did not reach statis-
tical significance. Both OS and PFS were statistically significantly improved with
D+T+CTxversus CTx (> Table 1). The incidence of Grade 3/4 treatment-relat-
ed AEs (TRAEs) was 51.8%, 44.6 % and 44.4 % with D+ T+ CTx, D+CTxand CTx,
respectively, and 15.5%, 14.1 % and 9.9 % of patients had TRAEs leading to any
study treatment discontinuation.
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Efficacy outcomes (ITT population)
D+]+CTx D+CTx CIx

Palients. n 338 338 337
Median PFS, manths, 62 55 48
| (95% CI) (5.0-6.5) (4.7-6.5) (4.6-58)
HR 072 074
| (95% CI) (0.60-0.86) (0.62-0.89) i}
P-yalue 0.00031 0.00093 -
Median OS, months 140 133 7
| (95% CI) (11.7-16.1) (11.4-14.7) (10.56-13.1)
HR 077 0.86
| (95% CI) (0.65-0.92) (0.72-1.02) -
[P-value 0.00304 0.07581

Conclusion In POSEIDON, D+ T+ CTx demonstrated statistically significant
improvements in both PFS and OS versus CTx in patients with mNSCLC. PFS was
significantly improved with D + CTx versus CTx, a positive trend for OS did not
reach statistical significance. The safety profile was similar across all three arms.
D +T+CTx may represent a new first-line treatment option for mNSCLC.
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Die COPD weist eine Vielzahl klinischer Phdnotypen mit unterschiedlichen
prognostischen Risiken auf. COPD-Mortalitatspradiktoren sind neben der Ex-
azerbationshistorie die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit und eine Reihe
liberwiegend phanotypassoziierter Faktoren und Komorbiditaten. Die spiro-
ergometrisch ermittelte Spitzensauerstoffaufnahme (V'O, peak) objektiviert
die Leistungs- und Kompensationsfahigkeit des Gesamtsystems Atmung, der-
en Teilbereiche (Atemwege, Lunge, Herz, Muskulatur, Zirkulation) in individu-
ell unterschiedlichem MaRe in das COPD-Krankheitsgeschehen involviert sein
konnen. Sie gilt als starkster unabhangiger Pradiktor des Langzeitiiberlebens
von COPD-Patienten. In einer aktuellen retrospektiven Analyse konnte ein V'O,
peak-Schwellenwert von 14,6 ml/kg/min bzw. 55 % pred. als optimaler Indika-
tor fiir das 5 Jahres-Uberleben ermittelt werden (Ewert et al. 2021, in press).
Als phdnotypassoziierte Mortalitétsrisiken sind fir den pradominanten Atem-
wegstyp u.a. eine persistierende systemische Inflammation, kardiovaskulare
Komorbiditaten, Bluteosinophilen-konzentrationen > 300/ul sowie OSA und/
oder ndchtliche Hypoxdamien bekannt. Fiir den pradominanten Emphysemtyp
sind dies u.a. FEV4- und/oder TLCO-Abfall > 5%/Jahr, Alpha 1-Antritrypsinman-
gel, BMI < 21 kg/m?2 und frailty, wobei Uberlappungen und Kombinationen
moglich sind. Fir die meisten dieser Risikomerkmale existieren therapeutische
Optionen von klinischer, aber auch prognostischer Relevanz (, treatable traits*).
Therapieeinleitung- und -steuerung der COPD basieren gegenwadrtig auf einem
primdren Monitoring von Symptomatik und Exazerbationshistorie. Hieraus
resultieren uniforme Therapiegruppen und- empfehlungen, die der Heterogenitdt
der Erkrankung und der spezifischen Risikokonstellationen nicht gerecht werden.
Unter diesen Aspekten sollten auf der Basis einer mehrdimensionalen Phanotypi-
sierung (klinisch, lungen- und atemfunktionell, CT-morphologisch, Biomarker)
individuelle Risikofaktoren friihzeitig und systematisch erfasst, in ein erweit-
ertes Behandlungskonzept einbezogen sowie regelmaRig reevaluiert werden.
Wir stellen in Anlehnung an die GOLD-Empfehlungen ein erweitertes AB-
CDle]-Schema fiir das Risikoassessment von COPD-Patienten vor.
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Background Lower respiratory tract infections in patients with chronic lung
diseases are a common acute reason to consult respiratory practitioners and
often lead to inadequate prescription of antibiotics. Only 5-12 % of them have
community acquired pneumonia (CAP), which requires antibiotic treatment.
Aim The primary objective of this prospective observational study was to as-
sess the diagnostic accuracy of point-of-care (POCT) procalcitonin (PCT) in
identifying bacterial infections in patients with signs of infection for targeted
antibiotic therapy in this patient population.

Methods Adult patients presenting to pulmonologist practices with signs of
lower respiratory tract infection were eligible for inclusion. Patients underwent
POCT for PCT. Testing was performed by clinical staff using 0,5ml of whole
blood. Results were available within 20min. A standardized phone interview of
all participants on day 28 was conducted.

Results 114 patients (57 % female, 43 % male) were included over a 12-months
period between April 2020 and March 2021. Chronic lung diseases were asth-
main 22.8% and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in 14 %. Signs
of infections were fever (9.6 %), cough (67.5 %), sputum production (50.9 %)
and shortness of breath (45.6 %). Chest x-ray has been performed in 55 patients
with noticeable changes in 28 within seven patients with infiltrates. Median
PCT was 0.1 ug/l (IQR 0.1-0.1ug/l). There were seven patients diagnosed with
pneumonia (6.1 %) by respiratory physicians, none of them had elevated PCT
levels. Antibiotic therapy was administered in 11 patients (9.7 %).

Conclusion The PCT testing failed to demonstrate a good accuracy for iden-
tifying pneumonia as a bacterial cause of deterioration in patients with lower
respiratory tract infections. POCT PCT testing might be not sensitive enough
for non-severe community acquired pneumonia in the outpatient setting.
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Die Prognose des fortgeschittenen Kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) ist
schlecht. Trotz der Entwicklung neuer I0-Chemotherapiekonzepte bleibt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit vieler Patienten in den fortgeschrittenen Stadi-
en sehrlimitiert. Die aktuelle Zulassung von Cis/Carboplatin-Etoposid-haltigen
Kombinationen mit den PD-L1 Inhibitoren Atezozulimab und Durvalumab fir
die Erstlinie des SCLC ist verknlpft mit der Frage welche Patienten von dieser
Kombinationen profitieren. Wir untersuchten in einer Pilotstudie an unserem
Lungenkrebszentrum der ELK 40 Patienten, die nach dem Caspian oder Impow-
er Protokoll behandelt worden. Hier standen die biometrische Analyse, der
ECOG Status und die PD-L1 Erhaltungstherapie (Dauer) zur Priifung an. Wei-
terhin wurde nach der Entwicklung von Fernmetastasen, insbesondere Hirm-
metastasen gesucht. Insgesamt zeigt sich in den umfangreichenAuswertungen,
dass maximal durchschnittlich 2,5 Zyklen Erhaltungstherapie erreicht wurden.
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Weiterhin bleibt der Anteil der SCLC Patienten hoch, die keine effektive Einlei-
tung des Chemo-10 Konzeptes erhalten (Basistherapie als Triple iber 4 Zyklen).
Als Biomarkersignal von Bedeutung ist, dass Patienten mit TMB High (Total
Mutational Burden) eher von einer 10 Therapie profitieren und langer mit 10
behandelt wurden. Zusammenfassend belegen diese ersten Daten, dass auch
das SCLC eine heterogene Tumorentitdt darstellt und das Ansprechen auf die
Triple 10-Chemotherapie sehr different ausféllt. Tumorregisterdaten kénnen
einen wichtigen Beitrag leisten die Therapie des SCLC zu personalisieren und
die Prognose der Patienten zu verbessern.
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Background In the Phase 3 CASPIAN study of etoposide + cisplatin/carbopla-
tin (EP) £ durvalumab (D) % tremelimumab (T) as first-line treatment of ES-
SCLC, D + EP demonstrated a statistically significant improvement in OS vs EP
alone (data cut-off [DCO]J: 11 Mar 2019; HR 0.73 [95% CI 0.59-0.91;
p=0.0047]). In a subsequent analysis after a median follow-up of 25.1 mo (DCO
27 Jan 2020), OS benefit with D + EP vs EP was sustained (HR 0.75 [95 % Cl
0.62-0.91; nominal p=0.0032]), and D + T + EP numerically improved OS vs
EP (HR 0.82 [95% Cl 0.68-1.00; p=0.0451]), but did not reach statistical sig-
nificance (p<0.0418). Here we report updated OS data after a median follow-up
of >3 years.

Methods Pts with treatment-naive ES-SCLC (WHO PS 0/1) were randomised
1:1:1toD 1500 mg + EP q3w, D 1500 mg + T 75 mg + EP q3w, or EP q3w. Pts
inthe 10 arms received 4 cycles of EP + D # T, followed by maintenance D 1500
mg q4w until disease progression. Pts in the EP arm received up to 6 cycles of
EP, and optional PCI (investigator’s discretion). The two primary endpoints were
OSforD + EPvsEPandforD + T + EPvs EP. Serious adverse events (SAEs) were
assessed during long-term follow up.

Results 268, 268 and 269 pts were randomizedtoD + EP,D + T + EPand EP,
respectively. At a DCO of 27 Mar 2021, median follow-up was 39.4 mo, 86 %
maturity. D + EP continued to demonstrate improved OS vs EP: HR 0.71 (95 %
C10.60-0.86; nominal p=0.0003). Median OS was 12.9 vs 10.5 mo; 22.9% vs
13.9% of pts were alive at 24 mo; and 17.6 % vs 5.8 % of pts were alive at 36 mo
with D + EP vs EP, respectively. D + T + EP continued to numerically improve
OS vs EP: HR 0.81 (95% C1 0.67-0.97; nominal p=0.02); median OS was 10.4
mo, and 15.3 % of pts were alive at 36 mo. 46 pts remained on treatment with
DatDCO (27 intheD + EParmand 19intheD + T + EParm).InD + EP,D +
T + EP and EP arms, respectively, incidences of SAEs (all cause) were 32.5%,
47.4% and 36.5%; and AEs leading to death (all cause) were 5.3%, 10.9 % and
6.0%.
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Conclusions D + EP demonstrated sustained OS benefit over EP with a well-tol-
erated safety profile, consistent with previous analyses. After a median fol-
low-up of >3 years, 10% of pts in the D + EP arm are still receiving D therapy,
further establishing the CASPIAN regimen as standard of care for first-line
treatment of ES-SCLC.
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Rationale Die Richtlinien der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) empfehlen eine Dreifachtherapie fiir Patienten mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), bei denen weiterhin Exazerbationen
auftreten oder die trotz der Anwendung einer Erhaltungstherapie weiterhin
symptomatisch bleiben. Derzeit ist jedoch das Patientenprofil von neuen An-
wendern der geschlossenen Dreifachtherapien (SITT: single-inhaler triple ther-
apy) in Deutschland weitestgehend unbekannt.

Methodik Eswurde eine retrospektive Kohortenstudie durchgefiihrt bei COPD
Patienten im Alter von =35 Jahren mit einer Verschreibung entweder mit ein-
er geschlossenen Dreifachtherapie (Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol
(FF/JUMEC/VI), Budesonid/Glycopyrronium/Formoterol (BDP/GLY/FOR)) oder
einer offenen Dreifachtherapie (MITT: inhalatives Kortikosteroid/ langwirk-
sames Beta2-Sympathomimetikum/ langwirksame Muskarinantagonist in-
haliert tiber zwei oder drei Gerdte) und die im Zeitraum vom 01.01.2017 -
31.12.2019in der AOK PLUS Krankenkassendatenbank aufgefiihrt waren. Alle
eingeschlossenen Patienten waren vor Beginn der SITT oder MITT, 24 Monate
lang bei der AOK PLUS Krankenkasse versichert. Patientenmerkmale, ein-
schlieBlich soziodemografisches Profil, Komorbiditdten und Behandlungsana-
mnese, wurden zum Beginn der SITT/MITT oder wéhrend des 12- oder 24-mon-
atigen Baseline-Zeitraums erfasst.

Ergebnisse Insgesamt wurden 18.630 COPD Patienten eingeschlossen, bei
denen eine Dreifachtherapie initiiert wurden. Die Merkmale der Kohorten sind
in > Tabelle 1 dargestellt.

Fazit In dieser Real-World Evidenzstudie wurde gezeigt, dass die Dreifachthe-
rapie hdufig nach einer vorhergehenden Erhaltungstherapie bei COPD Patient-
en mit kiirzlichen Exazerbationen eingesetzt wurde. Dieser Befund deutet
darauf hin, dass die Dreifachtherapie bei COPD-Patienten initiiert wird, deren
Erkrankung nicht ausreichend kontrolliert wird.

Finanzierung GlaxoSmithKline plc. (214666)

MITT SITT sITT
FFIUMEC/VI
Baseline-Merkmale (N=17.945) BDP/GLY/FOR
(N=700)
(N=908)
Demografische und klinische Merkmale (bei Therapieinitiierun
Alter in Jahren, mittlerer (Std) 70.4 (11.4) 70.5 (10.6) 71.0(11.4)
Mannlich 58.2% 62.3% 58.9%
Exazerbation in den letzten 24 74.3% 69.4% 81.1%
Monaten
Ein oder mehrere Besuche 68.5% 70.9% 68.9%
beim Lungenspezialisten in
den letzten 24 Monaten
Behandlungshistorie (in den letzten 12 Monaten
Jegliche Erhaltungstherapie 96.8% 91.4% 88.6%
Kurzwirksame Therapie 78.6% | 81.3% 83 6%
Komorbidititen (in den letzten 12 Monaten)

Schiaganfall 6.0% 6.0% 6.7%
Myokardinfarkt 4.9% 6.4% 48%
; { izi 14.8% 15.7% 16.9%
Asthma 24 8% 19.0% 15.8%

Behandlungsgruppen (MITT, FF/UMEC/VI, BDPIGLY/FOR) schilefien sich nicht gegensaitig aus.
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Der 60-jahrige médnnliche Patient klagt seit Monaten tiber zunehmende Belas-
tungsdyspnoe, Husten und rezidivierende fieberhafte Infekte, daneben allge-
meine Leistungsminderung und Gewichtsabnahme von 10 kg.

Eine auswdrts durchgefiihrte Computertomographie des Thorax ergibt einen
stark volumengeminderten linken Lungenfliigel mit konsolidierten Infiltraten.
Im linken Hauptbronchus ist ein Fliissigkeitsspiegel und dahinter ein Verschluss
durch eine Weichteilmasse mit fettaquivalenter Dichte zu erkennen, welche
auch groBe Anteile der zentralen Bronchien von linkem Ober- und Unterlappen
ausfullt.

Die Bronchoskopie bestdtigt diesen Befund. Der sich intraluminal im zentralen
Bronchialsystem ausgussartig ausbreitende Tumor wird in gleicher Sitzung
fraktioniert mittels Diathermieschlinge abgetragen (mit flexiblem Bronchoskop
unter Verwendung eines Spiraltrachealtubus). Aus der Peripherie entleert sich
viel eitriges Sekret. Die Basis des gestielten Tumors befindet sich am Abgang
des Segmentbronchus 3, hier wird das restliche Gewebe mittels Kryotherapie
und Argon-Plasma-Koagulation entfernt. Die histopathologische Untersuchung
ergibt ein Lipom.

Wegen der poststenotischen Pneumonie erfolgt eine antibiotische Therapie.
Verlaufskontrollen zeigen in den folgenden Monaten eine weitgehende Wie-
derbeliiftung des linken Lungenfliigels mit verbleibenden geringen narbigen
Veranderungen und Bronchiektasen.

Endobronchiale Lipome sind seltene benigne Tumoren, in diesem Fall mit un-
gewohnlich ausgebreitetem Befund, erheblichen Krankheitserscheinungen
und letztlich erfolgreicher interventionell-endoskopischer Therapie.
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Hintergrund Immunmodulatorische Therapien haben sich bei Patienten mit
schwerer COVID-19 als vorteilhaft erwiesen. Patienten mit Hyperinflammation
oder Hyperzytokindmie kdnnten von einer Behandlung mit Hdmadsorption
profitieren.

Methoden Diese prospektive, randomisierte Studie wurde am Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten
mit SARS-CoV2-Infektion, therapie-refraktdrem Schock (NA 20,2 pg/kg/min
zur Aufrechterhaltung eines MAP = 65 mmHg), Hyperzytokindmie (IL6 = 500
ng/l) und Indikation zur Nierenersatztherapie (RRT) oder ECMO. Die Patienten
wurden randomisiert entweder der Himadsorptionstherapie (HT) mit CytoSorb
oder derintensivmedizinischen Standardtherapie (SMT) zugeteilt. Der primére
Endpunkt war die anhaltende hamodynamische Verbesserung (NA < 0,05 pg/
kg/min fiir > 24h) innerhalb von 10 Tagen. Zu den sekundaren Endpunkten
gehorten die 28-Tage-Mortalitdt, SOFA sowie Senkung von IL6, PCT und MR-
proADM.

Ergebnisse 242 Patienten wurden gescreent, hiervon wurden 24 Patienten
randomisiert und der HT-Gruppe (n=12) oder der SMT-Gruppe (n=12) zuge-
wiesen. Beide Gruppen wiesen anhand von SAPS Il (Median 75 Punkte HT-
Gruppe vs. 79 Punkte SMT-Gruppe, p=0,590) und SOFA (17 vs. 16, p=0,551)
eine dhnliche Erkrankungsschwere auf. Zum Zeitpunkt der Randomisierung
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befanden sich 22 (92 %) Patienten unter RRT und 11 (46 %) unter vwECMO-Ther-
apie. Die medianen IL-6-Werte betrugen bei Studienbeginn 2269 (IQR 948-
3679) in der HT-Gruppe bzw. 3747 (1301-5415) ng/l in der und SMT-Gruppe
(p=0,378). Die Senkung des Serum-IL-6 in den ersten 24 Stunden der Behand-
lung betrug im Vergleich zwischen beiden Gruppen 83 % bzw. 46 % (p=0,235).
Eine anhaltende hamodynamische Verbesserung (primdrer Endpunkt) wurde
in 33 % (4/12) gegeniiber 17 % (2/12) in der HT- bzw. SMT-Gruppe erreicht
(p=0,640). Die 28-Tage-Mortalitdt betrug 58 % (7/12) in der HT-Gruppe
gegentiiber 67 % (8/12) in der SMT-Gruppe (p=1,0).

Schlussfolgerung Die HT war mit einem nicht signifikanten Trend zur klini-
schen Verbesserung innerhalb des Interventionszeitraums verbunden, ein-
schlieRlich der Senkung der IL6- und PCT-Werte sowie der Schockbeendigung.
Bei ausgewdhlten Patienten konnte die HT daher eine Option zur Stabilisierung
und Uberbriickung bis zur Verlequng und Entscheidung sein.
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Hintergrund Ziel war zu untersuchen, ob und wie sich die Verwendung wis-
senschaftlich validierter, web-basierterer Schulungsvideos fiir die korrekte
Anwendungen von Inhalationsdevices bei Patient:innen mit chronischen At-
emwegserkrankungen in der breiten Bevélkerung durchgesetzt hat.
Methoden Uber einen Zeitraum von zehn Jahren wurden die Aufrufe von 141
frei verfiigbaren YouTube-Videos (volle Spieldauer, 01:31-04:37 min:sek) der
Deutschen Atemwegsliga e.V. analysiert, die ein breites Spektrum an interna-
tional verfligbaren Inhalationsdevices abdecken. Dabei wurden deutsche als
auch auf internationale Videos in die Analyse mit einbezogen.

Ergebnisse Die Gesamtzahl der Aufrufe betrug 3.350.678. Auf nicht-deutsche
Videos (Englisch, Russisch, Tiirkisch, Griechisch, Arabisch, Farsi und Slowakisch)
entfielen 23,2 % der Aufrufe. Die Zahl der Aufrufe steigt zwischen 2011 und
2020 stetig an (Abbildung 1). Im Jahr 2020 lag die Zahl der Aufrufe pro 100.000
Einwohnerin Deutschland bei 725,4 fiir deutsche Videos und bei 1.030 fiir alle
Videos. Ein wiederkehrender jéhrlicher Trend konnte identifiziert werden, mit
Spitzenwerten im Frithjahr und im Spatherbst, wahrend die niedrigste Zahl der
Aufrufe jeweils im Sommer zu verzeichnen war.

Schlussfolgerung Diese Studie unterstreicht die zunehmende Bedeutung von
wissenschaftlich validierten, web-basierten Schulungsvideos fiir korrekte In-
halationstechniken, mit einem stetigen Anstieg der jahrlichen Aufrufe seit 10
Jahren und deutlichen saisonalen Hohepunkten der Aufrufe im Frithjahr und
Spétherbst.
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> Abb. 1 Jahrlicher Anstieg der Anzahl der Video Aufrufe (im Vergleich
zum Vorjahr) aller analysierten Schulungsvideos von 2012 bis 2020.
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Hintergrund Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) stehen im Mittel-
punkt der Diskussion zur Digitalisierung im Gesundheitswesen. Die Deutsche
Atemwegsliga e.V. (AWL) stellt seit 2011 wissenschaftlich validierte Schulungs-
videos zur korrekten Inhalation mit unterschiedlichen Devices via YouTube
kostenfrei zur Verfiigung. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mittels einer
Analyse der Videokommentare auf YouTube, Erkenntnisse zur Weiterentwick-
lung der Schulungsvideos zu erlangen.

Methoden Analysiert wurden die Kommentare aller web-basierten Schulungs-
videos zu Inhalatoren und Inhalierhilfen der AWL im Zeitraum August 2011 bis
Marz 2021. In die Analyse eingeschlossen wurden alle 6ffentlich zugénglichen
Kommentare auf Youtube zum Zeitpunkt der Datenextraktion am 31. Mdrz
2021. Von 17 Videos wurden insgesamt 73 Kommentaren qualitativ analysiert.
Es erfolgte die computergestiitzte Kategorienbildung mittels MAXQDA sowie
die Uberpriifung der Intercoderreliabilitdt von drei Codierenden.

Ergebnisse Das finale Kategoriensystem enthielt thematische und analytische
Kategorien mitinsgesamt N =80 Codierungen, 4 Haupt- und 5 Subkategorien
(Abbildung 1). Inhaltlich reichen die Kommentare von personlichen Anekdoten
zum Thema tiber den inhaltlichen Austausch zur korrekten Inhalation bis hin
zu konstruktiver Kritik an den Videos, wobei hier die positiven Kommentare
deutlich Giberwiegen. Die Intercodereliabilitdt nach Krippendroff “s Alpha zeigt
eine valide Ubereinstimmung (a =0,853).
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Diskussion Im Vergleich mit den Videoaufrufen wird die Kommentarspalte
noch wenig genutzt. Kommentare in unterschiedlichen Sprachen lassen
Rickschliisse auf die Nutzung durch ein internationales Publikum zu, sodass
weitere Ubersetzungen sinnvoll sein konnten. Der inhaltlich Austausch auf
Social Media Plattformen konnte bei vermehrter Nutzung ein Potential fiir Pa-
tient:innen und auch fiir andere Akteure im Gesundheitswesen darstellen um
durch Patient:innenerfahrungen die inhalative Therapie zu verbessern. Uber-
geordnetes Ziel sollte die Schaffung einer unkompliziert zuganglichen digital-
en Ressource sein.

» Abb. 1 Finales Kategoriensystem.
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Hintergrund Das wachsende Anwendungsgebiet von ICl in der Onkologie ist
mit einer zunehmenden Anzahl an ICI-LM verbunden. Die Angaben iiber die
Inzidenz von ICI-LM variieren, und ICI-LM zeichnen sich durch ein breites Spek-
trum an klinischen, radiographischen und pathologischen Merkmalen aus.
Ziele Die Charakterisierung der BAL-Befunde und der HRCT-Muster von Pa-
tienten mit ICI-LM und deren Korrelation mit klinischen Variablen.

Methoden Die Verdachtsdiagnose einer ICI-LM wurde anhand der Anamnese,
der klinischen Informationen sowie des HRCT gestellt. Wenn auf dieser Basis
keine sichere Diagnose gestellt werden konnte, wurde eine Bronchoskopie mit
BAL durchgefiihrt. Bei einer BAL-Lymphozytose > 13 % wurde eine immunzy-
tologische Farbung der Lymphozyten-Subpopulationen durchgefiihrt (CD3,
CD4 und CD8). Der histologische Nachweis von epitheloidzelligen Granulomen
war flir die Bestdtigung einer Sarkoidose-ahnlichen LM obligat.

$52

Ergebnisse 35 konsekutive Patienten (51 % méannlich, 49 % weiblich, Alter
5912 Jahre) mit einer ICI-LM wurden zwischen Februar 2018 und Oktober
2021 eingeschlossen. Die zugrunde liegende Tumorerkrankung warin 68 % ein
Melanom, in 26 % ein Lungenkarzinom und in 6 % ein Urothel-Karzinom. 74 %
der Patienten erhielten eine anti-PD-1 [ anti-PD-L1-Antik6rper Monotherapie
und 26 % eine anti-PD-1 [ anti-CTLA-4-Antikorper Kombinationstherapie. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten der ICI-LM nach Beginn der ICI-Therapie war
10 Monate, 63 % der Patienten erhielten eine Steroidtherapie. Wir identifizierten
drei HRCT-Muster. Diese waren ein sarcoid-like reaction (SLR)-Muster (37 %), ein
NSIP-Muster mit Milchglasverdichtungen (37 %) und ein organisierende Pneu-
monie-Muster (26 %). Unabhangig vom HRCT-Muster konnte in der BAL in allen
Féllen eine Lymphozytose nachgewiesen werden (42 +23 %), wobei CD4*
T-Helferzellen die dominierende T-Zell-Subpopulation waren (59 £ 13 %). Pa-
tienten mit einem SLR-Muster wiesen die niedrigste Neutrophilenzahl (1,7 £2%)
im Vergleich zu den anderen Gruppen auf (p = 0,045).

Schlussfolgerung Die BAL-Lymphozytose scheint unabhdngig vom HRCT-Mus-
ter der haufigste differenzialzytologische Befund bei Patienten mit ICI-LM zu
sein und konnte als Biomarker bei differenzialdiagnostischer Unsicherheit die
Diagnose einer ICI-LM bekraftigen.
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Background Anti-eosinophilic therapy with interleukin-5/interleukin-5-re-
ceptor antibodies represents an established treatment for patients with severe
eosinophilic asthma (SEA). Eosinophil Cationic Protein (ECP) is a protein derived
by eosinophil degranulation, correlated to inflammatory status and eosinophil-
ic activity, but it has any established role in clinical practice. The aim of our
study was to assess the role of ECP as predictor of clinical response to mono-
clonal therapy in SEA patients.

Methods A retrospective, single center study (Medical School Hannover, Ger-
many) was performed. ECP was detected at baseline and 3 months after me-
polizumab, benralizumab or dupilumab therapy, along with eosinophil count,
clinical evaluation, lung function tests and quality of life (QoL) assessment.
After 6 months, patients were classified in responders and non-responders to
therapy, and a comparison of all these parameters was performed. Response
criteria were based on clinical improvement, increase of lung function and
eosinophil drop.

Results Among a total of 80 patients (45 % males, median age 58 years (IQR
50-67)), 59 (73.7 %) responded to therapy after 6 months. 27 (45.8 %) respond-
er patients had an ECP value = 13.3 pg/L versus 8 (38.1 %) non-responder pa-
tients (p 0.543), and 35 (59.3 %) showed = 300 eosinophils/uL versus 10
(47.6%), p 0.353. Considering only patients not exposed to oral corticosteroids
(OCS) at baseline, 23 out of 31 (74.2 %) responded to therapy. Among them,
13 (56.5%) had a high ECP value vs 1 (12.5 %) non-responder, F 0.045, and 18
(78.3 %) showed hypereosinophilia versus 4 (50.0 %), F 0.185. The ROC curve
for response to monoclonal drug showed an AUC of 0.842 (p 0.004) for ECP
level at baseline and 0.679 (p 0.136) for eosinophil count.

Conclusion Serum ECP is not useful to predict the success of antibody therapy
in non-selected SEA patients, but may have a role in patients not exposed to
oral corticosteroids.
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Hintergrund Zur Beurteilung des Gesundheitszustandes ist der CAT-Summen-
score weit verbreitet wahrend sich aus den Einzelitems zusatzliche Informa-
tionen iber COPD-spezifische Symptome ableiten lassen. Wir untersuchten
daher den Einfluss einer extrafeinen fixen Dreifach-Kombinationstherapie
(efSITT) aus Beclometason-Dipropionate, Formoterol-Fumarate und Glyco-
pyrronium (BDP/FF/G) mittels Dosieraerosol (pMDI) auf Symptomatik und
Lungenfunktion in der Routineversorgung.

Methoden Eswurden Datenvon 1.857 Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer COPD in einer nicht-interventionellen Studie ausgewertet, deren inhalative
Therapie symptombedingt von LABA/ICS, LABA/LAMA oder einer freien Drei-
fachkombination auf efSITT umgestellt wurde. Longitudinale Gruppenver-
gleiche wurden mittels ANOVA nach 0 (V1), 3 (V2) und 6 (V3) Monaten durch-
geflihrt und ein regularisiertes generalisiertes lineares Modell verwendet, um
Pradiktoren fiir eine CAT-Verbesserung (-1 Punkt) der Einzelitems Dyspnoe,
Husten, Schleim vorherzusagen.

Ergebnisse Unabhdngig der Vormedikation lieBen sich bei bis zu 19,5 % der
Patienten Verbesserungen in den Einzelitems nachweisen. Dyspnoe besserte
sich bei 9,7 % der mittels freier Dreifachtherapie vorbehandelten Patienten
(p=0,01)im Vergleich zu 15,5 % bei ICS/LABA (p=0,26) und 16,1 % bei LAMA/
LABA (p=0,37). Insbesondere nach Therapieeskalation fanden sich Verbesse-
rungen der FEV, (Abbildung). FEV;/FVCan V1, Verdnderung von FEV; und sRy.¢
zur V1 sowie die Vormedikation mit einer freien Dreifachtherapie konnten als
Pradiktoren fiir eine Verbesserung der Dyspnoe identifiziert werden. Bezliglich
des Hustens waren Veranderungen in FEV; und RV/TLC zu V1 sowie eine Vor-
medikation mit einer freien Dreifachtherapie pradiktiv.

Zusammenfassung Durch Wechsel auf eine efSITT BDP/FF/G mittels pMDI
lassen sich Verbesserungen der Lungenfunktion und COPD-spezifischer Symp-
tome erreichen. Dies gilt insbesondere auch fiir Patienten mit einer vorbeste-
henden freien Dreifachtherapie, die bereits eine maximale inhalative Kombi-
nationstherapie darstellt. Die zusdtzliche Verbesserung ldsst sich
maoglicherweise auf eine bessere Adhdrenz durch das einzelne Inhalationsgerdt
und/oder eine hohere periphere Deposition der extrafeinen Formulierung zu-
rickfihren.
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Hintergrund Viele Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
leiden an einem Lungenemphysem. Die Ventilimplantation kann eine thera-
peutische Moglichkeit bei Patienten mit fortgeschrittenem Emphysem und
fehlender interlobdrer Kollateralventilation sein. Andere klinische Parameter,
die die Effektivitat der endoskopischen Lungenvolumenreduktion (ELVR) be-
einflussen kénnten, sind jedoch noch nicht ausreichend bekannt.
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Methode COPD Patienten mit fortgeschrittenem Emphysem, diein 2016 eine
Ventilimplantation erhielten, wurden retrospektiv analysiert. Die folgenden
Merkmale wurden vor Ventilimplantation gesammelt: Alter, Geschlecht, Body
Mass Index, Allergien, Anwendung von inhalativen Kortikosteroiden (ICS), Lun-
genfunktionsparameter (VC [I], FEV; [I], RV [I], TLC [I]), Diffusionskapazitat,
6-Minuten-Gehtest (6-MGT), Blutgasanalyse (pO2, pCO2, pH, base excess),
COHb, Raucherstatus und Emphysemindex (quantitative multi-detector com-
puted tomography [QCT]). Drei Monate nach Ventilimplantation wurden die
Lungenfunktion, Diffusionskapazitdt, 6-MGT und Blutgase neu gemessen. In
dieser Arbeit haben wir den Einfluss all dieser Variablen auf die Zunahme der
FEV, und Gehstrecke im 6-MGT sowie die Abnahme des RV untersucht.
Ergebnisse Insgesamt 77 COPD Patienten wurden untersucht (57 % mannlich,
@ Alter 66, @ FEV, 32 %, @ RV 259 %). Nach 3 Monaten konnte bei den Patienten
durchschnittlich eine Zunahme der FEV, von 0,09 £0,211, Abnahme des RV von
0,42 +1.80I sowie Verbesserung der Gehstrecke im 6-MGT von 8,3 +57m fes-
tgestellt werden. Die Einnahme von ICS hatte einen negativen Einfluss auf die
FEV1 (I und %). Je hther der Emphysemindex vor Ventilimplantation, desto
geringer die RV-Reduktion. AuBerdem war das Geschlecht ein Pradiktor fir die
Anderung von FEV1 (%), RV (1) und 6-MGT: Minner scheinen weniger von ein-
er Ventilimplantation zu profitieren als Frauen.

Schlussfolgerung Die vorliegenden Ergebnisse suggerieren, dass neben den
bekannten Prediktoren, Fissurenintegritdt und initiale Lungenfunktionspara-
meter, auch ICS, Emphysemindex und Geschlecht den Effekt der Lungenvolu-
menreduktion mittels Ventilen beeinflussen konnen. Diese Erkenntnis kénnte
bei der Selektion geeigneter Patienten helfen und Therapieeffekte verbessern.
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Einleitung Lungenkarzinompatienten (LKP) leiden im Rahmen der fortschrei-
tenden Tumorerkrankung haufig an Kachexie. Der Metabolismus von braunem
und weiBem Fettgewebe (BAT, WAT) kdnnte bei der Entwicklung von Kachexie
eine wesentliche Rolle spielen.

Das Ziel war es, anhand der [18F]Fluordesoxyglukose (FDG)-Aufnahme in der
Positronenemissionstomographie/ Computertomographie (PET/CT) Parame-
ter der metabolischen BAT- oder WAT-Aktivitdt von LKP zu quantifizieren.
Methoden Fiir diese Beobachtungsstudie wurden 411 LKP aus dem klinischen
Krebsregister identifiziert, an denen bei Erstdiagnose eine PET/CT-Untersuch-
ung durchgefiihrt wurde. Als Kontrollen galten 77 Patienten mit schwerstgra-
diger chronischer obstruktiver Lungenerkrankung und 19 lungengesunde
Probanden. Supraklavikuldre BAT- und periumbilikale WAT-Regionen wurden
in der CT identifiziert. Der mittlere standardisierte Aufnahmewert (SUV) fiir
[18F]FDG wurde aus einem definierten Volumen ermittelt und auf die SUV aus
einer Referenzregion (Leber, Kleinhirn) bezogen. Diese SUV-Ratios wurden mit
epidemiologischen, metabolischen (wie Body-Mass-Index [BMI]), lungenfunk-
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tionellen und onkologischen Charakteristika verglichen. Die metabolische
Tumoraktivitdt wurde Giber das metabolische Tumorvolumen (MTV) und die
"total lesion glycolysis" (TLG) erfasst.

Ergebnisse LKPwiesen eine erhohte [18F]FDG-Aufnahme in BAT- und WAT-Re-
gionen im Vergleich zu den zwei Geschlechts- und BMI-gematchten Kontrollen
auf. BAT- und WAT-Aktivitdt waren mit dem Vorliegen von Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, einem erhohten Risiko fiir Mangelerndhrung und einem stei-
genden BMI-adjustierten Gewichtsverlustgrad assoziiert. Die metabolische
Tumoraktivitdt (MTV, TLG) war mit Zeichen von Mangelerndhrung und Kachexie
assoziiert. Mit einem verkiirzten Gesamtiiberleben waren vor allem eine gestei-
gerte WAT-Aktivitdt, ein steigender BMI-adjustierter Gewichtsverlustgrad und
eine erhohte metabolische Tumoraktivitdt (MTV, TLG) verbunden.
Schlussfolgerung Die in der [18F]FDG-PET/CT gemessenen gesteigerte
WAT-Aktivitat kann als Zeichen der Transaktivierung zu BAT (,,Browning“) ge-
wertet werden und ist bei LKP mit dem Vorliegen von Kachexie, Mangel-
ernahrung, erhéhter metabolischer Tumorlast und verkiirztem Uberleben
assoziiert.
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Introduction The insulin-like growth factor (IGF)-pathway plays an important
role in tumor cell proliferation, metastasis, and survival. IGF binding protein 3
(IGFBP3) binds free IGF and by this, inducing antitumor effects. The implications
are not fully elucidated. We therefore translationally investigated the effects
of IGFBP3 in the H1299 lung cancer cells in terms of tumor growth and invasion
as well as the associations of IGFBP3 with clinical parameters in a clinical lung
cancer cohort.

Methods H1299 cells were transfected with an IGFBP3-expressing vector. Its
influence on apoptosis induction via flow cytometry annexin V FITC assay, cell
proliferation in 2D and 3D cell culture, and invasion were examined. Expression
of several matrix metalloproteinases (MMPs) and inhibitors (TIMP1) were fur-
therinvestigated in IGFBP3-transfected lung cancer cells. Lung cancer patients
(N=131) from all stages were prospectively enrolled and characterized patho-
logically and clinically. IGFBP3 plasma levels were associated with tumor stage
and probability of patient's survival.

Results IGFBP3 had no influence on initiation of apoptosis and 2D cell prolif-
eration. Both spheroid growth (3D proliferation) and the invasion of IGF-
BP3-transfected cells planted in an extracellular matrix-based gel were signifi-
cantly inhibited. IGFBP3 inhibited MMP-1 release and total MMP activity.

In line with IGFBP3's anti-invasive and anti-proliferative effects observed in
vitro, higher IGFBP3 plasma levels correlated with both lower clinical tumor
stage, tumor grading, and proliferation index (Ki-67 staining) in 131 lung can-
cer patients. Higher IGFBP3 plasma levels led to improved overall survival of
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lung cancer patients as compared to lower plasma levels (hazard ratio 0.37,
95 % confidence interval 0.19-0.74, P = 0.014).

Conclusion IGFBP3 can inhibit IGF-mediated proliferative and invasive prop-
erties in transfected lung cancer cells in vitro, while higher IGFBP3 plasma levels
are associated with improved survival of lung cancer patients. Thus, we suggest
that IGFBP3 may be regarded as a laboratory parameter associated with im-
proved lung cancer survival.
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Hintergrund Das Ziel der Studie war es die Prévalenz des abdominellen Kom-
partment-Syndroms (ACS) und dessen Risikofaktoren bei Patienten unter ex-
trakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) zu bestimmen und den Einfluss
der dekompressiven Laparotomie zu analysieren.

Methoden Es handelte sich um eine retrospektive Analyse des prospektiven
ECMO Registers der Universitdt Regensburg. ECMO-Patienten, im Zeitraum von
Januar 2010 bis Juni 2020, waren fiir die Studie geeignet. Der intraabdominelle
Druck (IAP) wurde mittels Blasendruckmessung bestimmt, das ACS als
IAP >20mmHg einhergehend mit einer Organdysfunktion definiert, ein gutes
neurologisches Outcome als zerebrale Performance-Kategorie <2 und Uber-
leben als erfolgreiche Krankenhausentlassung.

Ergebnisse 1643 ECMO-Patienten waren fir die Analyse geeignet. Die Prava-
lenz des ACS war 3,3 % (31/944) in der veno-arteriellen und 2,3 % (16/699) in
der veno-vendsen ECMO Patienten Gruppe. Patienten mit ACS hatten ein gerin-
geres Survival (30% vs. 51 %, p=0,004). In der multivariaten Analyse waren
Laktat und Fibrinogen mit dem ACS assoziiert (OR [95 %-Cl]: 1,008
[1,001;1,016], p=0,022; 0,999 [0,996;0,999], p=0,009). Die dekompressive
Laparotomie (DL) wurde bei Patienten mit hohem IAP und geringer Lungen-
compliance angewandt (> Tab. 1). Nach DL erhdhte sich das Atemminutenvol-
umen, das pa0,/F,0, und die Lungencompliance. Der IAP, Vasopressoren und
das Laktat konnten gesenkt werden (> Tab. 1). Obwohl die Patienten der DL-
Gruppe im Vergleich zur konservativen Gruppe eine hohere Krankheitsschwere
hatten (SOFA), war das Uberleben und das neurologische Outcome zwischen
den Gruppen vergleichbar (27 % vs. 33 %, p=0,633; 100 % in beiden Gruppen).
Zusammenfassung Die Pravalenz des ACS war 3,3 % bei Patienten mit veno-ar-
terieller und 2,3 % bei veno-vendser ECMO. Das Uberleben war bei Patienten
mit ACS geringer. Laktat und Fibrinogen waren mit dem ACS assoziiert. Trotz
einer héheren Krankheitsschwere war das Uberleben und das neurologische
Outcome vergleichbar zwischen den Gruppen. Die DL fiihrte zu einer Reduktion
des IAP, der pulmonalen Compliance und fiihrte zu einer Stabilisierung der
hamodynamischen Parameter. Daher sollte die DL ECMO-Patienten nicht ver-
weigert werden, falls indiziert.
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a Mit DL (N=26) Ohne DL (N=19) | p-Wer®
‘Alter, Jahe 57 146, 67 5947, 67) 0,908
Geschlecht, mannlich 18 (69%) 18 (95%) 0.058
BMI (kg/m?) 275(23.7.36.9) 29,4 (26,0, 37.0) | 0,314
DH bél Aumahme 7.21(6.93,7,29] 712 (6,95, 7.31] | 0,867
SOFA bel Aufnahme 711, 19) 411, 16) 0,070
E?MG i"::j‘:; Tazzg'"" 0[0; 1] 111.2) <0,001
Maximaler AP mmHg | 30 (26, 35] 2422, 30] 0,004
Grinde 1ar ACS 0597

Kardiogener SCHOCK 1 (42%) 5(aT%)

Seplischer Schock 9(35%) B (42%)

Biutung a(15%) 2(11%)

Trauma 2(8%) 0(0%)
b Vor oL 7 Stunde nach DL | p-Wert® | Ohne DL pWer
PH zum Zelpunkl ACS | 7,30 [7,20, 7.48] | 7,40 [7.30, 7.40] | 0.936 | 7.40[7.30, 7.40] | 0538
LaKtat, mg/aL 3954, 161] 30117, 63)° <0001 | 9921, 144] | 0374
PEEP, cmHzO 155(13.9,20,0) | 16,1 (135, 185] | 0,018 | 13.9(11,3, 20,0] | 0,361
PIP, cmiz0 30.0[26.0,34.5] | 295 (26,6, 32.0] | 0944 | 27.0[22.8, 31.0] | 0,028
AP, cmHz0 14.0[11,5,16.5) | 128101, 155] | 0478 | 11.6[0.1,137] | 0,140
Tigalvolumen, mL 232[60,327] | 347254, 445] | 0,002 | 359 (244, 414 | 0,090
Atemminutenvolumen. | 5504 563 [49[29: 7.4 0006 |42(3255 |0398
Lmin
PaOIFOz, mmHg 13365, 208] | 161 [67, 241] 0,013 | 17095, 311] | 0421
pacoz mmHg 332 42 3431, 37) 0221 | 3731 43] 0695
Compliance, mUcmHz0 | 16 (3, 30] 2811, 35] 0013 | 3714, 40] 0,025
ECMO Biutuss, Umin | 35(3.0,3.9] | 36(3.1,4.1] 0948 |33(3.1.36 |0511
Adrenaiin, pgikgimin 0.10[0.09.0.18] | 0,00 (0,00.0.04F | 0,031 | 0.05[0.000,11] | 0.163
Noradrenaliin, pg/kgimin | 0,07 [0,00,0,19] | 0,00 (0,000,077 | 0,023 | 0,14 [0,00,0,35] | 0,524
Willlere Blutdruck, mmHg | 66 (55, 79] 68 [59, 757 1000 | 69 [62.78) 0631

Daten werden als Median [25., 75. Perzentile] dargestellt. » Vergleich der Gruppe mit und ohne
dekompressiver Laparotomie (DL); ® Vergleich vor and nach DL; = 12 Stunden nach DL; ¢ 24 Stunden nach
DL; ACS: abdominelles Kompartment-Syndrom, SOFA™ sequential organ failure assessment, ECMO:
extracorporeal membrane oxygenation, PEEP: positive endexpiratorischer Druck; PIP: positiver
inspiratorischer Druck.

» Abb. 1 A) Charakteristika der Patienten mit abdominellen Kom-
partment-Syndrom an extrakorporaler Membranosygenierung B)
Einfluss der dekompressiven Laparotomie.
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Einleitung Die maschinelle Beatmung von kritisch kranken Patienten mit At-
emnotsyndrom stellt ein Risiko fiir ventilatorinduzierte Schaden dar. Bei alveo-
laren Typll Zellen (AECII) aus der Rattenlunge konnte gezeigt werden, dass
Bradykinin (BK) ein wichtiger Faktor fiir das zelluldre Uberleben und die Hem-
mung von Dehnungs-induzierter Apoptose ist. Ziel dieser Arbeit war es, den
Einfluss mechanischer Dehnung auf das Kallikrein-Kinin-System, durch welches
die Bildung von BK induziert wird, bei humanen Lungenepithelzellen zu
untersuchen.

Methoden Humane AECII der Lungenkarzinomzelllinie A549 wurden auf Dehn-
platten ausgesdt und tiber verschiedene Zeitrdume sowohl physiologisch (Fre-
quenz 20/min; Amplitude 15 %) als auch unphysiologisch (20/min; 30 %) ge-
dehnt. Der Grad der Zellschddigung erfolgte durch die durchflusszytometrische
Bestimmung der Apoptose mittels Annexin V-Farbung und eine photometrische
Quantifizierung der Laktatdehydrogenase (LDH). Uber eine Enzym-Sub-
strat-Reaktion wurde die Kallikrein-Aktivitat und mittels ELISA die Konzentra-
tionen von Kininogen, BK und dem Bradykinin-Rezeptor-2 (BKR2) bestimmt.
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Ergebnisse Eine Zellschddigungvon A549-Zellen wurde nach 1 h unphysiolo-
gischer Dehnung (LDH-Erhéhung) festgestellt. Einen Unterschied in der Apop-
tose nach beiden Dehnungsmodi wurde im Vergleich zur statischen Kontrolle
nicht beobachtet. Die Kallikrein-Aktivitat in den Zelliiberstanden stieg direkt
nach Beginn der unphysiologischer Dehnung an und fiel nach 24 h wieder ab.
Bei physiologischer Dehnung zeigte sich ein stetiger Abfall der Aktivitdt. Nach
unphysiologischer Dehnung wurde eine erniedrigte Kininogen- und eine er-
hohte BK-Konzentration gemessen. Dieser Unterschied war nach physiologi-
scher Dehnung nicht nachweisbar. Eine Steigerung des BKR2 zeigte sich nur
nach physiologischer Dehnung.

Schlussfolgerung Unphysiologische mechanische Dehnunginduziert bei hu-
manen AECIl weniger Apoptose als bei AECII aus der Rattenlunge. Gleichzeitig
produzieren gedehnte humane AECII vermehrt BK, was die anti-apoptotische
Rolle von BK im Prozess der Dehnung untermauert. Hier gilt es weitere Unter-
suchungen durchzufiihren, um die dafiir verantwortlichen Mechanismen noch
besser zu verstehen.
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Rationale Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a syndrome characterized
by the accumulation of phospholipids and lipoproteins in the alveoli. Single
nucleotide polymorphisms (SNPs) in the endoplasmic reticular protein ORMDL
sphingolipid biosynthesis regulator 3 (ORMDL3), which regulates sphingolipid
homeostasis, have strongly been linked with childhood-onset asthma and po-
tentially altered sphingolipid synthesis.

Aim of our study was to explore the relationship of ORMDL3 SNPs and the risk
of PAP in comparison to other ILDs.

Patients and methods 27 patients with PAP, 45 with fibrotic ILD [27 idiopath-
ic pulmonary fibrosis (IPF) and 18 nonspecific interstitial pneumonia (NSIP)] and
80 healthy controls (HC) were genotyped for two regulatory SNPs (rs8076131
and rs4065275) within the ORMDL3 promoter. Genotyping was performed
using a pre-designed SNP genotyping assay (Thermo Fisher Scientific). Alleles
and genotype frequencies were compared between PAP, other ILDs, and HC
subjects. The association for each of the ORMDL3 SNPs with the respective
disease phenotype was tested using a codominant, dominant, and overdomi-
nant model.
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Results The alleles of both ORMDL3 promoter SNPs were in Hardy-Weinberg
equilibriumin all studied subjects. Asrs8076131 and rs4065275 were in high-
er linkage disequilibrium as previously reported (r2>0.85), we focused for all
association analyses on rs8076131. The minor allele frequency (MAF) for
rs8076131 (C) was 0.46, 0.46, 0.39, and 0.45 for PAP, IPF, NSIP, and HC respec-
tively. No significant association between genotypes and disease was observed
when PAP or other ILD patients were compared to HC. Atendency forrs8076131
to be protective for PAP was observed in comparison to other ILDs (IPF + NSIP)
in the overdominant model (T/Cvs T/T+C/C, OR=0.43,95% Cl=0.16-1.15,
p=0.08). Asignificant association was present when PAP was compared to NSIP
in this overdominant model (OR=0.29, 95 % Cl=0.08-1.03, p=0.05).
Conclusion The ORMDL3 SNPrs8076131, previously shown to influence ORM-
DL3 promoter activity and gene expression, seems to differ between PAP and
ILDs but not compared to HC. The major allele T is suggested to be overrepre-
sented in fibrotic ILDs and to have a protective effect for PAP.
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Eine 50-jdhrige Patientin wird 06/2019 mit NSCLC linker Lungenunterlappen
(TNM: T2b, N3, M1c (LYM, OSS), St. IVb nach UICC 8th Version 2017) diagnos-
tiziert. Histologisch: azindres Adenokarzinom ohne Treibermutation in der
molekularpathologischen NGS-basierten Analyse. Erstlinientherapie: 4 Zyklen
CT (Cisplatin/Carboplatin, Pemetrexed, Pembrolizumab). AnschlieRend 5
Zyklen einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed/Pembrolizumab bzw. Pem-
brolizumab-Monotherapie (07/2019 bis 01/2020). Hierunter im CT nachgewi-
esener lokaler Tumorprogress. Bei Nieraucherstatus wurde eine erneute dies-
mal Archer-basierte molekulare Diagnostik mittels Videothorakoskopie mit
Keilresektion durchgefihrt.

Eine Genfusion im NRG1-Gen wurde nachgewiesen. Wegen des im Mdrz 2020
Pandemie bedingten Lockdowns, konnte die Patientin im Ausland nicht an ein-
errandomisierten Studie teilnehmen, sodass mittels early access program eine
zielgerichtete Tumortherapie mit Zenocutuzumab in 3-wochentlichen Zyklen
von 04/2020 bis 11/2020 durchgefiihrt. Das Karzinom sprach in Form von einer
partiellen Remission auf die Antikérpertherapie an. Neben Husten und radio-
logischem Monitoring lieR sich die Wirkung exzellent am Tumormarker CA19-
9 zeigen.

11/2020 PET-CT und Nachweis von ,,slow progress* mit steigendem CA19-9.
Folgend der ESMO-Empfehlung Umstellung auf die 3.-Linientherapie mit Afati-
nib (11/2020 - 08/2021), hierunter Tumorstabilisierung bei erhéhter Dosis von
50mg/d, jedoch mit relevanten Nebenwirkungen wie chronischen Durchféllen.
Auch die Chemotherapie (Carboplatin/Gemcitabine) konnte wegen Neben-
wirkungen nur mit 2 Zyklen appliziert werden. Zusétzlich fielen in der Diagnos-
tik symptomatische Hirnfiliae auf.

Aus dieser Kasuistik mit Lungenkarzinomen ohne Nachweis von Treibermuta-
tionen in der Erstdiagnostik, Nie-Raucher-Status und fehlendem Ansprechen
auf die Erstlinientherapie Idsst sich ableiten, dass Gewebeentnahmen und mole-
kularbiologische Diagnostik zu wiederholen sind, um eventuell doch eine
individualisierte Pharmakotherapie durchfiihren zu kénnen. In diesem Fall ist
es die erste Patientin in Deutschland, die die zielgerichtete NRG-1-Fusions
Therapie erhalten hat.
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Einleitung Bei der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) konnte die re-
chts-atriale (RA) Funktion als ein wichtiger Parameter identifiziert werden.
Jedoch fehlen bislang Studien, die den Effekt von PAH-spezifischer Medikation
auf die RA-Funktion und ihre Assoziation mit der Prognose untersuchen.
Methodik Bei 56 therapienaiven PAH-Patienten wurde retrospektiv der globale
maximale longitudinale Strain (RA PLS) mittels Speckle-Tracking-Echokardio-
grafie vor Therapiebeginn und im Verlauf nach Initiierung einer spezifischen
Therapie erhoben. Nach Stratifizierung der Differenz (A) zwischen Baseline und
Follow-up zeigte sich eine Gruppe mit verbessertem, eine mit stabilem und
eine mit verschlechtertem RA PLS. Zusammenhdnge zwischen invasiv und
echokardiographisch erhobenen Variablen wurden mithilfe der Spear-
man-Rangkorrelation und linearer Regressionsanalyse untersucht. Als klinische
Verschlechterung wurden eine Verminderung der NYHA-Klasse, Intensivierung
der PAH-Therapie, Verschlechterung im 6MGT, auBerplanméRige krank-
heitsbedingte Krankenhausaufenthalte und Todesfdlle erfasst. Die Assozia-
tionen dieses klinischen Endpunkts mit der stratifizierten RA-Funktion wurden
mittels Kaplan-Meier-Analyse und Cox-Regression untersucht.

Ergebnisse Die Zeit zwischen Baseline und echokardiographischem Follow-up
lag bei 11 [9-12] Monaten. 66 % der PAH-Patienten nahm eine spezifische Kom-
binationstherapie ein. Verbesserungen der RA-Funktion, insbesondere A RA
PLS, waren hierbei im multivariaten Model am starksten mit Veranderungen
der RV-Funktion, Veranderung der Nachlast und der RV-Fldche assoziiert. Nach
dem echokardiographischen Follow-up wiesen im weiteren Verlauf 17 der 56
Patienten den klinischen Endpunkt auf. In der multivariaten Cox-Regression-
analyse war eine Verschlechterung von A RA PLS signifikant mit dem klinischen
Endpunkt assoziiert (HR: 4,16, p=0,029). Dies wurde von der Kaplan-Meier-An-
alyse unterstitzt, da Patienten mit verschlechterter A RA PLS eine deutlich
eingeschrdnkte Prognose aufwiesen (log rank p=0,012).
Schlussfolgerungen Die Erfassung der RA-Funktion mittels Speckle-Track-
ing-Echokardiographie ist in der Lage PAH-Patienten mit unterschiedlicher
Ansprache auf die spezifische pulmonal-vaskuldre Therapie zu identifizieren.
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Einleitung Eine Therapie des fortgeschrittenen Lungenemphysems ist die
endoskopische Lungenvolumenreduktion mit Ventilen (ELVR). Entscheidend
fir den Therapieerfolg ist der Ausschluss einer Kollateralventilation (CV) zwis-
chen Ziel- und Nachbarlappen vor ELVR. In Anbetracht, dass das Therapieanspre-
chen sehr heterogen ist, fragten wir uns, ob der CV Status in der Baseline Mes-
sung bei Low- und High-Respondern unterschiedlich ist.
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Methode In die retrospektive Analyse wurden 57 Patient*innen, die seit 2017
an der Charité Universitdtsmedizin nach den Qualitdtskriterien des Lungen-
emphysemregisters e.V. mit einer ELVR behandelt wurden, eingeschlossen.
Daraus wurden 5 Patient*innen mit der besten AFEV1 (High-Responder) und
5 Patient*innen mit der schlechtesten AFEV1 (Low-Responder) in der 3-Mon-
atskontrolle ausgewdhlt. Beide Gruppen wurden in Bezug der Baseline-Char-
akteristika, Chartis Messergebnis, der Software gestiitzten Fissurenanalyse
(FCS) und dem radiologischem Ansprechen nach ELVR verglichen.
Ergebnisse Es gab in der Baselineuntersuchung keine statistisch relevanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Im Weiteren unterscheiden sich bei-
de Gruppen nicht im Chartis Messergebnis (p=1,00) und FCS (p=0,41).
Wahrend alle High-Responder eine Atelektase des Ziellappens nach ELVR en-
twickelten, hatte kein Low-Responder eine Atelektase (p=0,003).

FEV1 = Einsekundenkapazitat; FCS = Fissurenintegritatswert; Chartis Mes-
sung = Messung der Kollateralventilation; CV = Kollateralventilation.

AFEV1, L FCS, % Chartis Atelektase
High-Responder
1 059 934 CV negativ ia
High.Responder
0.47 98,2 CV pegativ. ja
High-Responder
3 0,44 999 CV negativ ja
High-Responder
044 100 CV pegativ ja
High-Responder
5 0.33 100 CV pegativ ja
Low-Responder 1 -0.09 100 CV negatiy. ngin.
Low-Responder 2 -0.14 100 CV negativ. nein
Low-Responder 3 -0,15 100 CV negativ. nein
Low-Responder 4 -0,22 834 CV negaliv. nein.
Low-Responder 5 -0.45 100 CV pegativ ngin

Schlussfolgerung Das unterschiedliche Therapieansprechen ist unabhéngig
vom CV Status. Es ist anzunehmen, dass technische oder lokale Probleme
wdahrend der Implantation eine fehlende Okklutesion bedingen und das
schlechte klinische Ansprechen bei den Low-Respondern erklaren.
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Hintergrund In der vom Innovationsfonds des GBA geforderten Studie
PRIVENT werden Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir eine invasive Lang-
zeitbeatmung einer komplexen Intervention zugefiihrt, um den Weaningerfolg
zu verbessern. Um diese Hochrisikopatienten zu identifizieren wurde ein Pradik-
tionsmodell auf der Basis von Routinedaten der AOK BaWii entwickelt. Die
Risikofaktoren wurden anhand einer Literaturrecherche, einer explorativen
Analyse der Routinedaten sowie klinischer Expertise ausgewdhlt. Ziel war es
ein praxistaugliches Modell zu entwickeln, das ohne Zugriff auf Routinedaten,
das individuelle Risiko eines Patienten fiir eine langfristige invasive Beatmung
prognostiziert.
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Methodik In den Routinedaten wurden die Versicherten anhand der Kriterien
der Studie (Beatmungsdauer > 96h, Screeningfenster < 7 Tage nach der 96.
Beatmungsstunde, Alter = 30 Jahre, mind. 1 Komorbiditét) selektiert. Das Out-
come umfasst das Risiko einer invasiven hduslichen Langzeitbeatmung auch
eine langere Beatmungsdauer und eine Re-Hospitalisierung mit Iangerfristiger
Beatmung und wurde iiber kodierte Prozeduren, Hilfsmittel und einer Kombi-
nation aus Diagnosen operationalisiert. Basispradiktoren umfassen hierbei
allgemeine Patientenmerkmale. Pradiktoren auf der Basis von Erkrankungen
umfassen stationdre und ambulante Diagnosen innerhalb von 365 Tagen vor
dem Krankenhausaufenthalt sowie Aufnahmediagnosen und chronische Er-
krankungen, die vor oder wiahrend des Krankenhausaufenthaltes kodiert
wurden. Operationen und Prozeduren beziehen sich auf die 365 Tage vor der
Aufnahme sowie die im initialen Fall kodierten OPS-Schliissel bis zum Erreichen
der 96. Beatmungsstunde. Zur Vorhersage des Outcomes wurden logistische
Regressionsmodelle geschatzt, auf deren Basis individuelle Wahrscheinlich-
keiten ermittelt werden.

Ergebnisse Das Pradiktionsmodell weist eine akzeptable Vorhersagegiite aus
und wird nach einer Pilotphase als praxistauglich angesehen.
Schlussfolgerung Im weiteren Projektverlauf miissen die Modellrechnungen
basierend auf den Routinedaten anhand aktueller Zeitrdume Gberprift und
angepasst werden.
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Hintergrund Die Teilnahme an einer Pneumologischen Rehabilitation (PR) hat
sich bei Patienten mit unterschiedlichen pneumologischen Krankheitsbildern
beziiglich der Entwicklung von Dyspnoe, Fatigue, Ausdauerkapazitdt und Leb-
ensqualitat als vorteilhaft gezeigt. Es ist aber weniger gut untersucht, inwieweit
dies auch fiir die Subgruppe der sehr alten Patienten (>80 Jahre) gilt. Aus die-
sem Grund haben wir die Daten der sehr alten Patienten analysiert.

Material Und Methoden Patienten mit unterschiedlichen pneumologischen
Krankheitsbildern, die zwischen 2013 und 2019 eine PR absolvierten, wurden
in dieser retrospektiven Studie untersucht. Es wurden Functional Independence
Measure (FIM), 6- Minuten- Gehtest (6MGT) und Feeling Thermometer (FT) bei
Ein- und Austritt miteinander verglichen und in Bezug zum Alter, Aufenthalts-
dauer und Geschlecht gesetzt.

Ergebnisse Die Daten von 1.713 Manner und 1.443 Frauen wurden analysi-
ert: <60 Jahre n=677, 61-70 Jahre, 71- 80 Jahre n=1154, 81- 85 Jahre
n=281, >85 Jahre n=132. Der prozentuale Anstieg beim FIM (SD) lag bei <60
Jahren bei 6.11 (14.70), bei 61- 70 Jahren bei 5.93 (14.44), bei 71- 80 Jahren
bei4.12(18.80), bei 81- 85 Jahren bei 5.25 (13.69) und bei > 85 Jahren bei 8.96
(7.75). Beim 6MGT zeigten sich ein durchschnittlicher prozentualer Anstieg
(SD) bei den Patientengruppen <60 Jahre um 74.21 (178.20), bei 61-70 Jahren
um 72.17 (139.19), bei 71-80 Jahren um 93.57 (323.05), bei 81- 85 Jahren um
105.18 (269.49) und bei > 85 Jahren um 97.99 (160.53). Im FT zeigten sich fir
die genannten Altersklassen folgender prozentualer Anstieg (SD): <60 Jahre-
52.68 (383.76), 61-70 Jahre- 44.33 (106.21), 71-80 Jahre- 36.62 (125.69),
81- 85 Jahre- 27.87 (102.88), >85 Jahre- 20.64 (70.45)

Fazit Alle betrachteten Patientengruppen konnten sich im 6MGT unabhangig
von der Altersgruppe verbessern. Die prozentuale Verbesserung zeigte sich im
6MGT, FIM und FT altersunabhdngig. Dies konnte auch bei Gruppenvergleichen
gezeigt werden.
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Einfithrung Die Pandemie mit COVID-19 hat gezeigt, dass schnelle und preis-
werte Tests fiir die Erkennung einer Infektion benétigt werden. Vorhandene
Testmethoden wie PCR und Schnelltests sind personell und zeitlich aufwandig.
Die lonenbeweglichkeitsspektrometrie (IMS) ist mit kleinen und mobil eisetz-
baren Geréten fiir eine schnelle Analyse fliichtiger Proben wie auch Atemluft
geeignet. In friiheren Untersuchungen wurde gezeigt, dass diese Methode
geeignet ist, bakteriellen Befall sowohl in Atemluft als auch in-vitro nachzuwei-
sen.

Material und Methoden Bei stationaren Patienten mit Verdacht auf COVID-19
wurden im Verlauf Atemluftproben mittels IMS genommen. Die IMS-Daten
wurden mit support-vector-machine (SVM) in Cluster zusammengefasst und
auf Unterschiede zwischen Patienten ohne und mit Covid-19 gepriift.
Ergebnisse Die Spektren von COVID-positiven Patienten konnten von nega-
tiven Kontrollen getrennt werden, wobei sowohl hohe Cluster als auch einzelne
fehlende Cluster erkannt wurden. Artefakte durch duRere Bedingungen konn-
ten durch Raumluftkontrolle ausgeschlossen werden.

In Abb. 1 ist ein Cluster gezeigt (rot markiert), welches eine signifikante Tren-
nung der akut Infizierten (21) von Kontrollpersonen (1) gestattet (p< 0,05). In
weiteren Auswerteroutinen konnten die spdteren Zeitpunkte der Infektion
genauer differenziert werden. Die Ergebnisse wurden mit zeitlich korrespondie-
renden PCR-Tests (alle positiven PCR Tests mit einen ct-Wert <30) korreliert.“
Diskussion Die IMS Analyse der Ausatemluft ist geeignet, ein schnelles COV-
ID Screening zu realisieren. Durch die virusinduzierte Entziindungsreaktion
werden volatile Marker freigesetzt, die Riickschliisse auf das Vorliegen und den
Zeitverlauf der Entzindung gestatten. Die zeitliche Korrelation zur Erkrankung
wird mit Einbeziehung weiterer Cluster differenziert. In weiteren Untersuchun-
gen wird es darum gehen, die Spezifitdt und Sensitivitdt zu belegen.
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Hintergrund Die steigende Anzahl auRerklinisch invasiv beatmeter Patienten
verursacht, neben derindividuellen Belastung fiir die Betroffenen und ihre An-
gehdrigen, erhebliche Kosten fiir das Gesundheitssystem. Ziel dieses Reviews
war es, Risikofaktoren fiir eine invasive LZ-Beatmung, das prolongierte Wean-
ing oder ein Weaningversagen zu identifizieren.

Methodik Die Analyse erfolgte gemaR den PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) Empfehlungen, PROSPERO Nr.
CRD271038. Im Anschluss an eine Ubersichtssuche der Datenbanken;
COCHRANE Library, CINHAL, Web of Science, MEDLINE und LILACS Database,
erfolgte am 08.08.2020 eine PubMed Abfrage. Studien in deutscher und eng-
lischer Sprache, welche Risikofaktoren fiir eine LZ-Beatmung (296 h), prolong-
iertes Weaning oder Weaningversagen bei erwachsenen Patienten untersuch-
en, wurden beriicksichtigt.

Ergebnisse Von 531 identifizierten Artikeln konnten 28 Studien mitinsgesamt
25.987 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden. 19 Studien untersuch-
ten Risikofaktoren einer LZ-Beatmung, 3 zum prolongierten Weaning und 6
zum Weaningversagen. Zwischen den untersuchten Studien unterschieden
sich die Definitionen der jeweiligen Outcomes teilweise erheblich, lediglich fiir
das prolongierte Weaning wurde eine einheitliche Definition verwandt. Fiir die
LZ-Beatmung konnte eine Vielzahl unterschiedlicher Pradiktoren, hierunter
Komorbiditaten, der Ort der Intubation, verschiedene Labor- und Blutgaswerte
sowie Beatmungsparameter und Intensiv-Scores identifiziert werden. Risiko-
faktoren flir ein Weaningversagen waren: das hohere Alter, eine vorangegan-
gene Beatmungstherapie, die Ursache der Beatmung sowie verschiedene
Vorerkrankungen. Erh6hte PaCO2 Werte wédhrend des Spontanatemversuches
waren sowohl fiir das prolongierte Weaning als auch das Weaningversagen
indikativ.

Schlussfolgerung Neben erheblichen Unterschieden in den Definitionen der
jeweiligen Endpunkte spiegeln die Ergebnisse insbesondere in Bezug auf die
LZ-Beatmung auch die groBe Heterogenitdt der Patienten wieder, die auf un-
terschiedlichen Intensivstationen beatmet werden. Um das gesamte Spektrum
relevanter Risikofaktoren abzudecken sind mehrdimensionale Scores vermut-
lich besser geeignet als einzelne Pradiktoren.
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Hintergrund Im Alltagist der Nachweis zuriickliegender ECOPDs entscheidend
fir eine geeignete Behandlung von COPD. Die Erkennung und Dokumentation
ist noch nicht zufriedenstellend und beeintrachtigt somit eine angemessene
Klassifizierung als Grundlage fir einen optimalen Therapieansatz. Zur Erken-
nung von ECOPD:s stellt der kurze MEP-Fragebogen mit 5 einfachen

Fragen ein kompaktes Tool zur Uberwachung und Dokumentation dar.
Studienziel Positive Antworten (JA) im MEP-Fragebogen signalisieren zuriick-
liegende ECOPDs. Der Bundesverband der Pneumologen (BdP) fiihrte diese
prospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie (NIT) durch, um den
MEP-Fragebogen bei mehr als 3700 Patienten-Visiten zu validieren.
Methoden Insgesamt wurden 2 Jahre lang tiber 800 COPD-Patienten in 21
pneumologischen Praxen beobachtet. Bei jedem Besuch wurde der MEP-Frage-
bogen (Score 0-5) zusammen mit dem CAT-Fragebogen verwendet. Die Leis-
tungsfahigkeit von MEP, zuriickliegende ECOPDs im Praxisalltag zu erkennen,
wurde mit dem EXACT-PRO-Fragebogen verglichen.

Ergebnisse Die Endergebnisse dieser MEP-Evaluationsstudie werden vor-
gestellt und diskutiert. Es fand sich eine Sensitivitdt von 91 % fiir die Detektion
iberstandener ECOPDs mit dem modifizierten EXACT-PRO-Fragebogen unter
"realen Praxis-Bedingungen' verglichen. MEP und der modifizierte EX-
ACT-PRO-Fragebogen zeigten eine signifikante Korrelation. Jede positive
MEP-Antwort resultierte in einem durchschnittlichen Zuwachs des EXACT-PRO-
Scores von 4.3. Bei ACO-Patienten wurden in den Visiten deutlich hdufiger
ECOPDs detektiert.

Schlussfolgerungen Der Monitoring-of-Exazerbation-Probability-Fragebogen
(MEP) ist ein hilfreiches und einfaches Werkzeug in der taglichen Praxis, um
COPD-Patienten mit einem hoheren Risiko fiir ECOPDs und einer schlechten
Prognose zu identifizieren und tibersichtlich zu dokumentieren.
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Single-cell ribonucleic acid sequencing (scRNA-seq) is becoming widely em-
ployed to study biological processes at single-cell resolution. Providing the
opportunity to analyse transcriptomes of heterogeneous cell types in parallel,
cell biology-focused lung research specifically benefits from this method to
shed light on the contribution of over 40 different cell types within the complex
micro-anatomical structure of the lung. During the ongoing severe acute res-
piratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) pandemic, scRNA-seq has
become the method of choice to dissect the cellular immune response to in-
fection, yielding an abundance of publicly available single-cell RNA sequencing
data.

Here we compared and qualitatively assessed the single-cell transcriptomes
from publicly available and unpublished datasets of the lungs in three different
species: Human (Homo sapiens), hamster (Mesocricetus auratus), and mice
(Mus musculus) by employing state-of-the-art tools and methodologies. Spe-
cifically, we established a pipeline for inter-species data integration, applied a
single unified gene nomenclature, transformed and normalised all datasets,
performed cell-specific clustering and identified top marker genes for every
species. The code for all cross-species analyses was made publicly available via
GitHub (https://github.com/GenStatLeipzig/pulmonologists_interspecies_scR-
NA).

In-depth analysis of the aforementioned species will follow, aiming to evaluate
the potential differences, advantages and shortcomings of human lung disease
models. Collectively, integrational approaches of new and publicly available
single-cell data could help identify universal and species-specific transcriptom-
ic signatures in pulmonary diseases and contribute to the selection of appro-
priate models in future respiratory research.
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Introduction Community acquired pneumonia (CAP) is a significant cause of
mortality worldwide. Despite adequate antibiotic treatment, severe pneumo-
nia may induce pulmonary endothelial inflammation and hyperpermeability,
resulting in life threatening lung failure. Compared to Streptococcus pneumo-
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niae Staphylococcus aureus (S.a.) is a less common pathogen in CAP, but asso-
ciated with a severe course of disease and a high mortality rate. Angiopoietin-1
(Ang-1) mediated Tie2-receptor activation reduces inflammation and stabiliz-
es lung endothelial barrier. We have recently shown that the PEGylated (poly-
ethylene glycol) Ang-1 mimic Vasculotide (VT) reduces lung hyperpermeability
in murine pneumococcal pneumonia. The aim of our study was to investigate
the influence of VT in an in vivo model of S.a. infected mice.

Methods Pulmonary hyperpermeability, immune cell response and bacterial
load were quantified in S.a. (1x108 CFU) infected mice (C57BL/6N) treated with
VT (500 ng/100 pl) or PBS (100 pl) ina 12 hinterval, starting 10 h post infection
(p.i.). Additionally, body weight and body temperature measurements were
conducted. Preparation, bronchoalveolar lavage (BAL) and analysis were per-
formed at 12 h, 24 hand 48 h p.i. Human serum albumin (HSA; 1 mg/75 pl) was
intravenously injected 1 h before preparation to quantify endothelial permea-
bility using HSA-BAL-fluid/plasma ratio.

Results Clinical parameters like body weight and body temperature were not
affected by VT treatment. There was a tendency towards reduction in pulmo-
nary permeability 24 h p.i. in the VT treated group in comparison to control
group, however reduction was not significant. VT did not demonstrate an im-
pact on pulmonary or systemic leucocytes count or bacterial load.
Conclusions Present results may indicate that VT stabilizes pulmonary barrier
function without impacting immune response in murine S.a. pneumonia, sim-
ilar to its effects observed in murine pneumococcal pneumonia. However, more
detailed investigations are necessary in upcoming experiments.
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Titel In-silico Modellierung der Gastransportmechanismen in den kleinen
Atemwegen bei Gasauswaschverfahren

Hintergrund Die Friihdiagnose obstruktiver Lungenerkrankungen wie Asthma
und COPD stellt bis heute eine Herausforderung im klinischen Alltag dar. Im
Gegensatz zur leitlinienbasierten Spirometrie besitzen inerte Gasauswaschver-
fahren potentiell die nétige Sensitivitat pathologische Veranderungen in den
kleinen Atemwegen festzustellen, um eine rechtzeitige und zuverldssige Er-
kennung friiher Formen dieser Erkrankungen zu ermoglichen. Die Komplexitdt
der Gastransportmechanismen in der verzweigten Lungenanatomie erschwert
allerdings die Interpretation der Messdaten. Bestehende numerische Modelle,
die bisher die Analyse der Auswaschverfahren unterstitzt haben, bilden jedoch
die Komplexitdt der zugrundeliegenden Mechanismen nur unzureichend ab,
um verldssliche Vorhersagen zu treffen, oder sind sehr rechenaufwendig.
Methodik Wir stellen ein neues numerisches Modell vor, mit dem sich die
Gastransportmechanismen in den kleinen Atemwegen mit reduziertem Rechen-
aufwand analysieren lassen. Das Modell basiert auf einer physikalischen
Analogie, bei der die Komplexitat der physiologischen, geometrischen und
gasspezifischen Eigenschaften tber elektrotechnische GroRen abgebildet wird.
Die Validierung des numerischen Modells erfolgt tiber ein entwickeltes in vitro
Modell.

Ergebnisse Unsere Ergebnisse zeigen, dass die aus den Auswaschkurven er-
mittelten Parameter wie der Phase Ill Anstieg von strukturellen Veranderungen
der kleinen Atemwege, vom eingesetzten Tracergas und vom Atemmanover
abhangig sind (Abbildung 1). Es ldsst sich zudem zeigen, dass der Grad der
anatomischen Asymmetrie den Phase Il Anstieg beeinflusst.
Schlussfolgerung In einerersten Modellstudie konnten wir die Auswaschver-
fahren mit den genannten Parametern simulieren und auswerten. Die Ergeb-
nisse aus dieser Studie und die Vorteile des verwendeten Modells werden
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vorgestellt und diskutiert. Weiterhin ist geplant, das Modell im Rahmen klini-
scher Studien einzusetzen und zu validieren.

| Tracergas

v v v

| Atemmandver

|Slruklur der kleinen Atemwege

Simulation der Auswaschkurve

» Abb. 1 Schema zur Modellsimulation und Auswertung der Aus-
waschkurven
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Hintergrund Durch die Corona-Pandemie gilt in vielen Bereichen Maskenpf-
licht. Im Vergleich zur Situation ohne Maske, klagen Personen oft iiber eine
hohere Beanspruchung durch das Tragen einer Maske. Hieraus ergab sich die
Frage, welchen Einfluss unterschiedliche Maskentypen auf die kardiopulmonale
Beanspruchung haben.

Methoden 40 Probanden (20 Manner, 20 Frauen) zwischen 19 und 65 Jahren
wurden jeweils ohne sowie mit medizinischer Gesichtsmaske, Mund-Nase-Be-
deckung und FFP2-Maske bodyplethysmographisch sowie ergometrisch (ran-
domisiert) und spiroergometrisch (randomisiert, doppelt blind) mittels eines
Stufenprotokolls untersucht. Zusatzlich wurden Maskentrageversuche am
Arbeitsplatz (Biiro, 4 h) mit und ohne Maske durchgefiihrt. Aufgezeichnet
wurden u.a. lungenfunktionelle, kardiorespiratorische, kapnometrische und
blutgasbezogene Parameter.

Ergebnisse Abhdngig vom Maskentyp ergab die Bodyplethysmographie Er-
héhungen der Atemwiderstdnde und der Atemarbeit. Ergo- und spiroergo-
metrisch zeigte sich mit ansteigender kérperlicher Belastung eine vertiefte und
gesteigerte Atmung, wobei im Vergleich zur Situation ohne Maske der Anstieg
des Atemminutenvolumens mit Maske tendenziell geringer ausfiel und die
Atemzykluszeit verlangert war. Mit allen Masken wurde unter zunehmender
Belastung im Blut ein minimaler Abfall des Sauerstoffpartialdrucks (PaO,) und
der Sauerstoffsattigung ermittelt. Zu Beginn der Belastung kam es zu einem
geringen Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks (PaCO,) im Blut, welcher mit
zunehmender Belastung wieder abfiel. Alle Effekte zeigten sich am deutlichsten
bei der FFP2-Maske.

Die Arbeitsplatzmessungen (iber 4 h ergaben mit allen 3 Masken eine erhohte
Temperatur, Feuchtigkeit und leicht erh6hte CO,-Konzentration unter der
Maske. Diese Unterschiede stellten sich i.d.R. nach den ersten 30 min ein und
veranderten sich im weiteren Verlauf kaum. Im Laufe der 4-stiindigen Tragezeit
kam es nicht zu einem Abfall des PaO,, der Sauerstoffsattigung oder einem
Anstieg des PaCO, im Blut.
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Schlussfolgerungen Die Ergebnisse zeigen, dass sich durch das Tragen von
Schutzmasken unter Belastung das Atemmuster als Folge einer physiologischen
Kompensation verandert. Das 4-stiindige Maskentragen am Arbeitsplatz zeigte
keinen Effekt auf den PaO, oder PaCO, im Blut.
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Medikamenten-assoziierte Nebenwirkungen sind ein haufiges Problem in der
klinischen Praxis und diverse Medikamente kénnen unterschiedliche Neben-
wirkungen an der Lunge verursachen.

Hier berichten wir von einer 82-jdhrigen Nie-Raucherin, welche wegen einer
Arteriitis temporalis mit Glukokortikoiden behandelt wurde. Hierunter entwick-
elte sie eine Steroidmyopathie, sodass neben der Steroidreduktion eine
MTX-Therapie begonnen wurde. Kurz nach Erstgabe von MTX beklagte sie akute
Dyspnoe. Die Anamnese ergab keine Hinweise auf pulmonal relevante
Vorerkrankungen/Risikofaktoren, die Auskultation ergab basal betonte Rassel-
gerdusche. Die Sauerstoffsattigung unter Raumluft lag bei 85 %, der Sauer-
stoffpartialdruck bei 51TmmHg. In der Bodyplethysmographie zeigte sich eine
restriktive Ventilationsstérung (TLC 45 % v. Soll). Der CO-Transferkoeffizient
war reduziert (DLCOc/VA 33,8 %). In einer CT konnte eine Lungenembolie aus-
geschlossen werden, jedoch zeigte sich ubiquitares Milchglas (ground glass
opacities) mit wandstdndigen retikuldren Konsolidierungen in den basalen
Abschnitten. Eine Bronchoskopie schloss ein infektiologisches Geschehen aus.
Die bronchoalveoldre Lavage ergab eine lymphozytére Alveolitis (LA) (Lym-
phozyten 61 %, Granulozyten 8 %, CD4/CD8-Quotient 2,3, HLA-DR 49 %), mit
erhéhtem Anteil von schaumigen Makrophagen (SM).

Wirinterpretierten die respiratorische Verschlechterung als akute MTX-Pneu-
monitis, wobei der zeitliche Zusammenhang, die Radiomorphologie, die LA,
sowie der erhohte Anteil an SM die Diagnose unterstiitzten. Nach Absetzen des
MTX, passagerer Erh6hung der Steroiddosis sowie Beginn einer Steroid-sparen-
den Therapie mit Leflunomid kam es zur raschen Besserung der respiratorischen
Beschwerden.

MTX als Immunsuppresivum wird bei einer Vielzahl von inflammatorischen
Erkrankungen eingesetzt und insbesondere Registerdaten legen eine gute
Langzeitvertraglichkeit ohne erhdhte Rate an pulmonalen Nebenwirkungen
nahe. Auf der anderen Seite kann MTX zu einer Hypersensitivitdtsreaktion der
Lunge fiihren, welche mit akuten interstitiellen Verdnderungen einhergeht.
Diese tritt meist innerhalb des ersten Therapiejahres auf. In diesem Fall trat die
toxische Reaktion bereits nach der Erstgabe auf, was in seltenen Féllen beschrie-
benist.
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Einleitung Eine endoskopischen Lungenvolumenreduktion (ELVR) mittels
endobronchialen Ventilen (EBV) stellt eine Behandlungsoption fiir eine Gruppe
von Patient*innen mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
schwerem Lungenemphysem dar. Bei einigen Patient*innen kommt es allerd-
ings durch rezidivierende Exazerbationen und Pneumonien zum Therapiever-
sagen und die EBV miissen entfernt werden.

Fallbeschreibung Wir berichten iber eine 68-jahrige weibliche Patientin mit
einer schweren COPD und konsekutivem Lungenemphysem (FEV1 37 %, Resi-
dualvolumen 180 %), welche im April und Juli 2014 jeweils drei EBV in den re-
chten Unterlappen und Mittellappen erhalten hat. In den darauffolgenden zwei
Jahren traten rezidivierende pulmonale Infektionen auf. Bildmorphologisch
zeigte sich im CT-Thorax (11/2014) der rechte Unterlappen muzinés verlegt
mit Atelektasenbildung im S7/8-Segment. Nach einer Pneumonie im Marz 2016
wurden drei EBV aus dem rechten Unterlappen aufgrund einer Dislokation bei
schwerer Schleimhautbronchitis entfernt. Im bronchoskopisch gewonnenen
Trachealsekret lieR sich Pseudomonas aeruginosa kulturell nachweisen. Mittels
Fluorescence in situ hybridization (FISH) in Kombination mit PCR- und Sequenzi-
ertechniken stellte sich ein aktiver Biofilm bestehend aus P. aeruginosa auf ei-
nem der entfernten EBV dar. Nach erneuten Infektexazerbationen im April und
Juli2017 wurden die EBV im Mittellappen entfernt. Im Januar und August 2018
wurden insgesamt vier neue EBV in den Mittellappen implantiert. Mikrobiolo-
gisch wurde wiederholt eine P. aeruginosa Besiedlung nachgewiesen. Nach-
folgende antibiotische Behandlungen mit Piperacillin/Tazobactam und die
Einleitung einer Azithromycin Dauertherapie tiber drei Monate fiihrte zur Infek-
tionskontrolle.

Schlussfolgerung Die Ausbildung eines bakteriellen Biofilms auf EBV kann
eine potentielle Ursache fiir rezidivierende Exazerbationen und Pneumonien
aufgrund der erhohten Antibiotikaresistenz darstellen und somit zum Thera-
pieversagen einer ELVR beitragen.
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Background Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) represents a
viable therapy option for patients with refractory acute respiratory distress
syndrome (ARDS). In recent years ECMO was frequently used in patients suf-
fering from influenza or coronavirus disease 2019 (COVID-19). However, data
on comparison of clinical characteristics and outcome of patients with COV-
ID-19 and influenza related severe ARDS requiring ECMO is scarce.

Material & Methods This is a retrospective analysis of all consecutive patients
treated with ECMO between 01/2009 - 01/2021 at the University Medical Cen-
tre Hamburg-Eppendorf (Germany). All patients with confirmed COVID-19 or
influenza were included. Patient characteristics, parameters related to ICU- and
ECMO as well as clinical outcomes were compared. Mortality was assessed up
to 90 days after ECMO initiation.

Results Overall 113 patients were included - of those 52 (46 %) had COVID-19
and 61 (54 %) had influenza. The median age of patients with COVID-19 and
influenza was 58 (IQR 53 - 64) and 52 (39 - 58) years (p < 0.001),35%and 31%
(p = 0.695) were female, respectively. The median SAPS Il score pre-ECMO was
27 (24 -36) vs 32 (28 - 41) points (p = 0.009), and the SOFA score was 13 (11
-14)vs 12 (8 - 15) points (p = 0.853) respectively. Median PF-Ratio pre-ECMO
was 64 (46 - 78) and 73 (56 - 104) (p = 0.089), pHwas 7.20 (7.16 - 7.29) and
7.26(7.18 - 7.33) (p = 0.166). The median duration of ECMO was 17 (7 - 27)
and 11 (7 - 20) (p = 0.295), respectively. Renal replacement therapy was used
in71%and 69% (p = 0.790). 94 % of patients with COVID-19 and 77 % with
influenza experienced ECMO associated bleeding events (p = 0.004). Overall,
34 % and 55 % were successfully weaned from ECMO (p = 0.025). 90-day mor-
tality was 65 % and 57 % in patients with COVID-19 and influenza, respectively
(p = 0.156). Median length of ICU stay was 24 (13 - 44) and 28 (16 - 14) days
(p = 0.470), respectively.

Conclusion Despite similar disease severity the use of ECMO in ARDS related
to COVID-19 and influenza resulted in similar outcome at 90-days. A significant
higher rate of bleeding complications and thrombosis was observed in patients
with COVID-19.
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Einleitung Tulardmie, auch ,Hasenpest*, ist eine Zoonose, die durch das Bak-
terium Francisella tularensis hervorgerufen wird. Sie wird vor allem durch Kon-
takt mitinfizierten Tieren/Kadavern oder tiber Vektoren (insbesondere Zecken)
auf den Menschen tibertragen. Das Krankheitsbild ist heterogen und duRBert
sich durch grippe-dhnliche Symptome, oft begleitet von einer Lymphadeno-
pathie.

Methode Retrospektive Fallserie von 5 Tulardmie-Patienten, die im Zeitraum
von 01.10.2018 bis 31.10.2021 in unserer Klinik diagnostiziert und behandelt
wurden.

Ergebnisse Die 5 Patienten (Alter zwischen 41 bis 70 Jahre) hatten keine re-
levanten Vorerkrankungen und waren haufig in der freien Natur aktiv. 3 be-
richteten (iber einen Zeckenstich vor Symptombeginn.

Alle gaben voriibergehende Allgemeinsymptome (Fieber, Abgeschlagenheit,
Gewichtsverlust) an, 2 auch atypische Thoraxschmerzen. Die Einweisung in
unsere Klinik erfolgte unter den Verdachtsdiagnosen pulmonales Malignom,
Tuberkulose und Sarkoidose.
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Bildmorphologisch zeigten alle eine pulmonale Beteiligung mit thorakaler Lym-
phadenopathie, 3 zusatzliche pulmonale Rundherde; 1 zusétzlich eine ex-
trathorakale Form mit inguinaler Lymphadenopathie.

Labordiagnostisch fiel bei 3 ein erhéhter CRP-Wert auf, bei 1 ein positiver 1G-
RA-Test.

Die Histologie der befallenen Lymphknoten zeigte vorwiegend Nekrosemate-
rial mit neutrophil-granulozytdrer Entziindung und epitheloidzellig-granu-
lomatdser Reaktion.

Die Diagnose wurde serologisch durch Antikdrperbestimmung gegen F. tular-
ensis-LPS und molekularbiologisch mittels Realtime-PCR (Hier Nachweis von
ssp. holarctica) gestellt.

Das mittlere Intervall zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung betrug
10,8 Wochen.

GemaR der STAKOB-Empfehlung wurde zur Therapie in erster Linie Ciprofloxa-
cin eingesetzt.

Ein Pt. sprach darauf nicht an, hier war eine Kombination mit Rifampicin tiber
21 Tage notwendig. Diese wurde auch als initiale Therapie bei Pt. mit schwerem
klinischem Bild bevorzugt.

Diskussion Die Tulardmie ist relativ selten, in Deutschland liegt die Inzidenz
bei 50-70 Félle/Jahr. Bei der Trias ,.im Wald aktiv“, ,ansonsten fit“ und nekroti-
sierende granulomatose Lymphadenitis lohnt sich nach unserer Erfahrung mit
0.g. Féllen die Veranlassung einer Tularamie-spezifischen Diagnostik.
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Einfiihrung Die chronische Berylliose (CBD) ist eine Berufskrankheit durch
Exposition gegentiber Beryllium. Klinisch und histologisch unterscheidet sich
die CBD nicht von der Sarkoidose, wobei sich bei der CBD eine Beryllium-Sen-
sibilisierung im Beryllium-Lymphozyten-Proliferationstest (BeLPT) nachweisen
ldsst. Die Exposition geschieht meist im beruflichen Umfeld, Ausnahmen
wurden beschrieben.

Fallbeschreibung 2020 wurden bei einer 79-jdhrigen Geologin in Haut-
veranderungen an den Unterschenkeln nicht-nekrotisierende epitheloidzellige
Granulome nachgewiesen. Radiologisch zeigte sich kein typischer Befund ein-
er pulmonalen Sarkoidose. Der BeLPT war positiv, sodass wir die Diagnose
einer Berylliose stellten, obwohl die Tatigkeit der Patientin nicht zu den typis-
chen Berufen mit Beryllium-Exposition gehort. Sie war in der Landkartierung
in Sibirien in den vulkanischen Regionen des Sikhote-Alin-Gebirges und entlang
des Flusses Amur tdtig. Fir pyroklastisches Gestein ist in der Literatur eine hohe
Beryllium-Konzentration beschrieben, sodass hierin a.e. die Expositionsquelle
gesehen werden muss. In wie weit die Inhalation von Beryllium-haltigen Stau-
ben zur Sensibilisierung gefiihrt hat oder eine transdermale Sensibilisierung
stattgefunden hat, kann nicht abschlieBend geklart werden.

Diskussion Es zeigt sich eine CBD mit Exposition in einem nicht-typischen
Berufsfeld. Die Sensibilisierung ist aufgrund der hohen Spezifitat des BeLPT
gesichert, sodass Kontakt zu Beryllium vorgelegen haben muss. A.e. muss eine
natirliche Berylliumquelle z.B. aus pyroklastischem Gestein angenommen
werden. Ein transdermaler Sensibilisierungsweg ist in der Literatur beschrieben.
Hierauf kann die Hautmanifestation der Patientin ein moglicher Hinweis sein.
Falle von Sensibilisierungen im Umfeld Beryllium-verarbeitender Betriebe sind
beschrieben, ebenso durch Beryllium-haltigen Staub. Eine Umweltexposition
als Sensibilisierungsweg ist bislang nicht ausreichend untersucht.

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

FV 299 Sicherheit und Wirksamkeit der
Transkatheter-Mitralklappenreparatur (TMVR) bei
Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz und COPD

Autoren Daher A', Alachkar N M2, Milzi A2, Altiok E2, Schroder |2, Marx N3,
Miiller T4, Almalla M>, Dreher M®

Institute 1 Klinik fiir Pneumologie und Internistische Intensivmedizin,
Medizinische Klinik V, Uniklinik RWTH Aachen; 2 Klinik fiir Kardiologie,
Angiologie und Internistische Intensivmedizin (Med. Klinik I), Uniklinik
RWTH Aachen; 3 University Hospital Aachen; Dept. of Internal Medicine I;
Dept. of Internal Medicine I; 4 University Hospital RWTH Aachen, Aachen,
Germany; 5 University Hospital RWTH Aachen; 6 Universitatsklinikum
Aachen; Department of Pneumology and Intensive Care Medicine,
University Hospital RWTH Aachen, Aachen, Germany; Klinik fir Pneumolo-
gie und Internistische Intensivmedizin, Medizinische Klinik V, Uniklinik
RWTH Aachen

DOI 10.1055/s-0042-1747832

Hintergrund Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der Transkatheter-Mitralk-
lappenreparatur (TMVR) bei COPD Patienten sind nicht schliissig. Ziel war es,
die TMVR-Outcomes bei einer groBen Zahl an COPD-Patienten in einem re-
al-world design zu untersuchen.

Methodik 340 konsekutive Patienten, die sich einer TMVR unterzogen, wurden
retrospektiv analysiert. Die Lungenfunktionstests (PFTs) wurden vor dem Ein-
griff routineméRig durchgefiihrt. Die Outcomes wahrend des Krankenhau-
saufenthalts und nach einem Jahr wurden anhand von Krankenakten und Tele-
foninterviews analysiert. Es wurden Zusammenhdnge zwischen dem
COPD-Schweregrad und den TMVR- Outcomes untersucht.

Ergebnisse 82 Patienten (24 %) hatten COPD. Es gab keinen Unterschied in
der Krankenhausmortalitdt zwischen Patienten mit und ohne COPD (beide 5%,
p=0,95). Bei einer medianen Nachbeobachtung von einem Jahr war die NY-
HA-Kategorie in beiden Gruppen dhnlich (2,2+0,7 vs. 2,3+0,8, p=0,38), und
es gab keinen signifikanten Unterschied im Anteil der Patienten, die wegen
dekompensierter Herzinsuffizienz re-hospitalisiert werden mussten (30 % vs.
34%, p=0,5). Auch der kombinierte Endpunkt (Rehospitalisierung wegen de-
kompensierter Herzinsuffizienz oder Tod) war zwischen beiden Gruppen ver-
gleichbar (48 % vs. 43%, p=0,4). Es gab einen Trend zu einer erh6hten
Ein-Jahres-Mortalitdt bei COPD-Patienten, der jedoch statistisch nicht signi-
fikant war (31 % vs. 21%, p=0,06). Die Regressionsanalyse zeigte keine Korre-
lation zwischen dem COPD-Schweregrad und den negativen Folgen (Mortalitat
und Rehospitalisierung aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz). AuRerdem
waren weitere pathologische PFT-Variablen, einschlieBlich Lungenvolumen und
Uberblahung, nicht mit schlechteren TMVR-Outcomes verbunden.
Schlussfolgerung Die COPD ist bei TMVR-Kandidaten weit verbreitet. Die
TMVR scheint jedoch bei COPD-Patienten sicher und wirksam zu sein, sodass
eine Beeintrachtigung der Lungenfunktion allein nicht als Kontraindikation fiir
TMVR angesehen werden sollte.
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Einleitung Smartphone Apps und Desktop-Anwendungen sind in der medi-
zinischen Kommunikation kaum noch wegzudenken. Die meisten der ca.
300.000 verfligbaren medizinischen Apps betrachten nur eng umgrenzte Ein-
zelaspekte des umfangreichen medizinischen Wissens. Komplexe Sachverhalte
erfordern eine kombinierte Sichtweise, z.B. durch gleichzeitige
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Konsultation von mehreren medizinischen Leitlinien. Die Smartphone App und
die Desktop Version von LeilaPRO bieten als einzige Anwendung eine horizon-
tale Integration, also eine synchrone Darstellung von Leitlinien Inhalten zu ei-
nem klinischen Problem. Leila wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) gefordert.

Methoden Wir analysierten retrospektiv anonyme Trackingdaten der APP
LeilaPRO hinsichtlich Nutzung der Leitlinien bzw. ihrer einzelnen Elemente
(Leitlinien-Volltext,

Scores, Glossarbeitrage) tiber die Zeitachse. Die Datenanalyse erfolgte mit der
Software SPSS bei allen Benutzern, die hierfiir vorab ihre Zustimmung erteilt
hatten.

Ergebnisse Insgesamt sind {iber 12.000 Benutzer registriert, welche tber
108.000 Zugriffe generiert haben. 61,98 % nutzen das Betriebssystem iOS,
35,68 % Android und 2,34 % die Desktopvariante. Themenverwandte Leitlinien
werden kombiniert genutzt. Die Sepsis-Leitlinie ist die am haufigsten auf-
gerufene Einzelleitlinie mit 19.9 % aller Zugriffe. Die COVID-19-Empfehlungen
stellenin Summe 10,3 % der Aufrufe mit einer klaren Zugriffverteilung tiber die
Zeitachse dar. Den groRRten Anteil der Nutzerinteressen stellten die Empfehlun-
gen mit 45.952 Aufrufen, gefolgt von dem Leitlinientext mit 43.372 Aufrufen
und den Pathways mit 12.242 Aufrufen dar.

Schlussfolgerung/Diskussion Die App-Nutzer erhalten einen informationel-
len Mehrwert, da die App den Inhalt mehrerer Leitlinien bereithalt, und dies
vom Nutzer auch abgerufen wird. Einzelne Leitlinien und Kapitel werden in
unterschiedlicher Haufigkeit aufgerufen, hieraus ergeben sich fiir die Entwick-
lung zukiinftiger oder fiir die Aktualisierung bestehender Leitlinien wertvolle
Informationen. Der technologische Wandel hat das Informations-Verhalten in
der klinischen Medizin erreicht und wird auch zukdinftig fir die &rztliche Tatig-
keit und die Weiterbildung des arztlichen Nachwuchses an Bedeutung gewin-
nen.
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Background Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major health
problem worldwide. Viral and bacterial respiratory infections have been shown
to trigger acute exacerbations of COPD (AECOPD) resulting in various AE-
COPD-phenotypes and this hinders prompt and effective treatment. The frac-
tional exhaled nitric oxide (FeNO) can be used as an indicator of endogenous
NO production, however, its role in COPD is not well recognized as evaluation
of FeNO is complicated by interactions with smoking, atopy and use of inhaled
corticosteroids (ICS). The aim of our study was to evaluate if the variability of
FeNO can predict the risk and etiology of AECOPD.

Methods FeNO was determined in 2157 visits (1697 stable, 133 AECOPD and
327 follow-up) of 421 COPD patients from the PREVENT study, an investiga-
tor-initiated, longitudinal, interventional study, who were on daily controlled
treatment with ICS/long-acting B2-agonists.

Results Longitudinal measurements of FeNO revealed an intra-subject varia-
bility of FeNO that was significantly higher in exacerbators compared to non-ex-
acerbators (p<0.001) and positively associated with the number of AECOPD.
As FeNO variability increased, the probability of patients to remain AECOPD-free
decreased. In patients included in the highest FeNO variability quartile (= 15.0
ppb) the probability to remain free of AECOPD was only 35 % as compared to
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80 % for patients included in the lowest FeNO variability quartile (0.50-4.39
ppb). The change in FeNO from the last stable visit to AECOPD was positively
associated with the probability of viral infections and this association was
stronger in current smokers than ex-smokers. In contrast, the change in FeNO
from the last stable visit to an AECOPD visit was inversely associated with the
probability of bacterial infections in ex-smokers but not in current smokers.
Conclusions FeNO variability is associated with the risk of AECOPD and is pre-
dictive of the etiology of AECOPD differentially in current and ex-smokers. Thus,
FeNO represents a non-invasive biomarker for the etiologic early diagnosis of
AECOPD. Furthermore, the stabilization of FeNO variability in COPD patients
may be proven to be a putative target for personalised treatment that would
decrease AECOPD and improve disease control.
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In recent years, polymerase chain reaction (PCR) diagnostic methods have
emerged as the new standard in viral infections. The aim of this study was to
determine whether multiplex bacterial PCR of bronchoalveolar lavage (BAL)
fluid improves antibiotic stewardship in hospitalised patients with pneumonia
at risk of Gram-negative bacterial infection.

In this investigator-initiated and -driven multicentre, randomised controlled
trial, hospitalised patients with pneumonia at risk of Gram-negative rods were
randomly assigned (1:1) to BAL examination by conventional microbiology
together with multiplex bacterial PCR panel assay testing or by conventional
microbiology alone (the control group). The primary outcome was duration of
inappropriate antibiotic therapy. Physicians attending the patients randomised
to the PCR group received a recommendation for antibiotic adjustment within
5 hours of bronchoscopy.

A total of 208 patients were randomised to either the PCR group (n=100) or
the control group (n=108). The durations of prescribed and administered in-
appropriate antibiotic therapy were significantly shorter in the PCR group (70.0
hoursvs 110.4 hours, P=0.0016 and 47.1 hours vs 85.7 hours, P<0.0001) than
in the control group, which translates into a reduction in the duration of inap-
propriate antibiotic therapy by 45 %. Patients in the PCR group had a higher
probability of freedom from inappropriate therapy than patients in the control
group (HR3.16,P< 0.0001). The antibiotic therapy in the PCR group was 22.5 %
shorter thanin the control group (127.2 hours vs 161.3 hours, p=0.054). There
were no significant differences in time to clinical stability (2.5 days vs 2.4 days
P=0.60), length of stay (14.4 days vs 16.0 days, P=0.29), ICU admission (21.0%
vs 19.4%, P=0.86) or mortality (8.0% vs 10.2%, P=0.58) between the ran-
domised groups.

Multiplex bacterial PCR examination of BAL efficiently and safely decreases the
duration of inappropriate antibiotic therapy of hospitalised patients with pneu-
monia and at risk of Gram-negative rods infection.
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Hintergrund Die COPD ist wihrend und nach einem akuten Myokardinfarkt
(AMI) besonders ungtinstig. Der myokardiale Strain beschreibt die Deformation,
d.h. die Verdickung eines myokardialen Segmentes. Die Strain-Messung liefert
bessere Informationen ber die linksventrikulare (LV) Dysfunktion als die LV
Ejektionsfraktion (LVEF) und liefert zusatzliche prognostische Informationen.
Daher untersuchten wir die linkskardiale Funktion nach AMI bei COPD-Patien-
ten mithilfe der Speckle-Tracking-Echokardiographie-Methode, um den
linksventrikuldren ,,Global Longitudinal Strain“ (LV-GLS) und den linksatrialen
Strain (LAS) zu ermitteln.

Methodik Es wurden Patienten eingeschlossen, bei denen in der Uniklinik
RWTH Aachen zwischen 2015-2019 nach AMI eine transthorakale Echokardio-
graphie sowie ein Lungenfunktionstest durchgefiihrt wurden. Die Strain-Ana-
lyse wurde von einem Kardiologen durchgefihrt, der fiir alle klinischen Infor-
mationen verblindet war.

Ergebnisse 109 Patienten wurden eingeschlossen (65 +12 Jahre, STEMI: 38 %,
NSTEMI: 62 %). 45 Patienten (41 %) hatten eine COPD (FEV1/FVC:58 £9%).
COPD-Patienten hatten signifikant schlechtere LV-GLS-Werte als Patienten
ohne COPD (-15+4 vs. -18+4, p<0,001), selbst nach Anpassung fiir die LVEF
(geschatzte Mittelwertunterschiede: 1,8+0,6, p<0,001). Dariiber hinaus hat-
ten COPD-Patienten in allen Phasen des Herzzyklus schlechtere LAS-Werte als
Patienten ohne COPD (geschatzte Mittelwertunterschiede: fiir den Strain
wahrend der Reservoirphase (LASr)-10£ 1,7, p<0,001; Conduitphase (LAScd)
7+1,1, p<0,001; Kontraktionsphase (LASct) 3+0,9, p=0,002). Es gab keine
Korrelationen zwischen den PFT-Variablen und den Strain-Werten.
Schlussfolgerungen Die COPD ist mit schlechteren links-ventrikularen und
atrialen Strain-Werten nach einem AMI verbunden, was nicht durch ein
gestortes Lungenvolumen erklart werden kann. Diese Abnormalitaten konnt-
en (ibersehen werden, wenn man nur die LVEF betrachtet, da Patienten mit und
ohne COPD hinsichtlich der LVEF vergleichbar waren.
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Background Globally, pneumoniais the leading cause of death from infectious
diseases. Despite adequate antibiotic treatment, severe pneumonia may induce
pulmonary endothelial inflammation and hyperpermeability, resulting in res-
piratory failure. The endothelial cystic fibrosis conductance regulator (CFTR)
and its downstream actors are associated with barrier regulation, and Strepto-
coccus pneumoniae (S.pn.) infection is associated with loss of CFTR function,
resulting in increased intracellular chloride concentration. Here, we hypothe-
sized thatinhibition of with-no-lysine kinase 1 (WNK1), one of the downstream
actors of CFTR, leads to decreased barrier integrity and that WNK1 activation
can partly prevent barrier failure.

Methods Invitro, barrier integrity was examined in mouse and human pulmo-
nary microvascular endothelial cells by electric cell-substrate impedance sens-
ing. Cells were treated with WNK inhibitor WNK463 or activator temozolomide
(TMZ) and then challenged with PLY. In isolated perfused and ventilated lungs
of WNKT heterozygous deficient (Wnk1 +/-) and wild-type (Wnk1 + [ +) mice,
barrier integrity was examined after stimulation with PLY. Forin vivo examina-
tion of WNK activation and barrier integrity, BL6) mice were treated with TMZ
and infected with S.pn. for 48 hours. 47h post infection, lung permeability was
assessed.

Results Invitro, inhibition of WNK1 led to decreased endothelial barrierinteg-
rity. Furthermore, activation of the WNK1 pathway with TMZ partly prevented
endothelial barrier disruption upon PLY stimulation. In isolated lungs stimulat-
ed with PLY, no differences in lung barrier function was observed between
Wnk1 + /- and Wnk1 + [ +. Activation of WNK1 in BL6) mice did not alter the
course of disease regarding clinical symptoms. However, prophylactic activa-
tion of the WNK pathway had a protective effect on the pulmonary barrier, by
trend.

Conclusion Our in vitro and in vivo data suggest that WNK1 activation can
prevent endothelial barrier disruption. This finding is in line with data from the
ex vivo mouse lung demonstrating that partial genetic loss of WNK1 does not
aggravate lung injury following PLY stimulation, which we previously showed
to inhibit WNK1. WNK1 thus emerges as a potentially important regulator of
the pulmonary vascular barrier in infection.
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Einleitung suPAR als |6sliche Form des zellmembrangebundenen uPAR ent-
steht durch Spaltung wéhrend einer Entziindung oder Immunaktivierung.

In prélimindren Studien wurden erh6hte suPAR-Werte im Pleurapunktat bei
infektiosen septierten Pleuraergiissen (PLE) beschrieben.

Das Ziel unserer Untersuchung war suPAR bei para-/infektiésen PLE im Vergleich
zu etablierten PLE-Parametern (pH, Glucose und LDH) zu evaluieren.
Methoden Retrospektive Analyse aller suPAR-PLE-Bestimmungen im Bereich
Pneumologie am Universitdtsklinikum Dresden im Zeitraum von 07/2020-
05/2021 und Vergleich der diagnostischen Aussage mit der von Glukose, pH
und LDH im Punktat.

Ergebnisse 128 Punktionen mit suPAR-Bestimmung erfolgten bei 102 Patien-
ten (58/44 m/f; Alter 68,1+ 14,3 Jahre). Als finale klinische Diagnose wurden
7,8%(10/128) PLE als para-/infektios, 47,7 % PLE als benigne (BPE) und 44,5 %
PLE als maligne (MPE) klassifiziert.
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Der suPAR korrelierte signifikant mit pleuralem pH-Wert, Glukose und LDH
(r=-0,601,-0,327 und 0,679; p<0,001).

Im Median (Mdn/IQR) war suPAR signifikant und diagnostisch relevant erhoht
bei para-/infektiosen PLE im Vergleich zu BPE und MPE (Mdn [IQR] 21,8 [18,0-
53,1]vs. 7,7 [6,3-11,9] und 11,8 [8,8-17,8] ng/ml, p<0,001). pH-Wert bzw.
LDH lagen im Mdn signifikant niedriger bzw. hoher bei para-/infektiésen PLE
im Vergleich zu BPE und MPE (p<0,05). Glukose war im Mdn signifikant nied-
riger bei para-/infektiosen PLE im Vergleich zu BPE (p<0,05), nicht jedoch im
Vergleich zum MPE (p=0,253).

In der multivariablen logistischen Regressionsanalyse unter Einschluss aller
Parameter blieb nur suPAR unabhangig mit para-/infektiosen PLE assoziiert (OR
1,051 [95%CI 1,001-1,104], p=0,046).

Zur Charakterisierung der diagnostischen Eigenschaften fir para-/infektiose
PLE erfolgte eine ROC-Analyse, die flir suPAR eine AUC von 0,922 (95 %CI1 0,861-
0,962, p<0,001) und bei einem Cutoff von >16,3 ng/ml eine Sensitivitdt/Spe-
zifitat von 100/83,9 % ergab.

Diskussion Pleurale Konzentrationen von suPAR sind univariat und unabhan-
gig multivariat mit para-/infektiésen PLE assoziiert und zeigen vielversprech-
ende diagnostische Eigenschaften.

Zur Validierung des suPAR-Wertes als pradiktiver Faktor bei Diagnostik der
para-/infektiéser PLE sind weiterfiihrende prospektive Studien erforderlich.
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Background Acute exacerbations of COPD (AECOPD) are associated with wors-
ening health outcomes and efforts should focus to prompt effective treatment
of each episode. Heparan sulfate (HS) is the most abundant glycosaminoglycan
in the lung parenchyma that requlates the effect of cytokines and growth fac-
tors to maintain an inflammatory microenvironment. In the present study, we
aimed to investigate if serum levels of HS can predict the etiology of acute
exacerbations of COPD (AECOPD).

Methods 638 COPD patients, GOLD grade II-IV from a discovery cohort (PROM-
ISE study) and 551 COPD patients from a validation cohort (PREVENT study,
BASCOP study) where included in the study. HS was measured in serum at
stable state, at exacerbations that were stratified according to etiology (no
infection, bacterial infection, viral infection, both bacterial and viral infection)
and at 4 weeks follow up after the exacerbations.

Results In the discovery cohort, serum HS was higher in patients with COPD
as compared with non-COPD controls and significantly increased at AECOPD
as compared to stable state (p<0.001). Similarly, in the validation cohort, HS
was significantly increased at AECOPD. Four distinct exacerbation groups were
classified based on etiology (no infection/bacterial infection/viral infection/
coinfection with bacteria and virus) in the validation cohort. The fold-increase
of HS from stable state to AECOPD was associated with the etiology of exacer-
bation and was higher in cases with bacteria and virus coinfection. The proba-
bility of having an infection at AECOPD increased with a rise in the change of
HS from stable state to an AECOPD event. The increased probability of an in-
fection at AECOPD as HS increase was higher for bacterial infections, than viral
infections.

Conclusions Increase of serum HS is associated with the etiology of AECOPD
highlighting the involvement of HS in the pathophysiology of COPD. The po-
tential use of HS to predict the etiology of AECOPD may be important for
prompt and effective treatment decisions at each episode.
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Hintergrund Dem Erreichen bzw. Nicht-Erreichen der bei Eintritt festgelegten
Austrittsdomane bzw. des Hauptzieles von Rehabilitationspatienten liegen
diverse Faktoren mit unterschiedlicher Gewichtung zugrunde. Diese Faktoren
variieren je nach Abteilung. In der vorliegenden retroperspektiven Studie wurde
untersucht, welche Faktoren die wichtigsten Hauptursachen fiir das Nicht-Er-
reichen eines Hauptzieles bei Austritt darstellten.

Methoden Es wurden Patienten aus den Bereichen Neurologie, Orthopédie,
Medizin, Kardiologie und Pulmonologie zwischen den Jahren 2014 und 2019
untersucht. Functional Independence Measurement (FIM) und Cummulative
lliness Rating Scale (CIRS) wurden hierfiirin Relation zur angestrebten Austritts-
domadne gesetzt und begutachtet.

Ergebnisse 5715 Patienten wurden analysiert. Hiervon erreichten 5325
(93,2 %) ihr urspriingliches Hauptziel. Die Kardiologische Patienten wiesen mit
97,2 % die hochste Erfolgsquote, die neurologischen Patienten mit 90,6 % die
niedrigste Erfolgsquote auf. Patienten mit einem FIM motorisch unter 52
(n=590) zeigten eine erniedrigte Erfolgsquote von 85,6 % (n=505). Nicht neu-
rologische Patienten mit einem FIM motorisch >51 (n=2598) hatten eine Er-
folgsquote von 96,2 % (n=2500). Bei den neurologischen Patienten mit einem
CIRS >18 (n=519) zeigte sich eine Erfolgsquote von 90,9 % (n=472), wahrend
Patienten mit einem CIRS <18 (n=2008) eine Erfolgsquote von 92 % (n=1848)
aufwiesen.

Fazit Einniedriger Wertim FIM motorisch von <51 schien den groRten Einfluss
auf das Outcome der Rehabilitationspatienten zu haben. Der CIRS- Wert zeigte
keine statistische Relevanz. Ein Erreichen des Hauptzieles war bei den neuro-
logischen Patienten im Vergleich zu den nicht-neurologischen Patienten am
niedrigsten. Nicht-neurologische Patienten mit einem Wert im FIM motorisch
von >51 erreichten am wahrscheinlichsten des Hauptzieles.
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Hintergrund Onkozytome sind benigne epitheliale Tumoren, deren Zellen
durch einen erhéhten Mitochondriengehalt charakterisiert sind, derihnen ein
ausgeprdgt azidophiles, granuldres Zytoplasma verleiht. Onkozytisch differen-
zierte Tumoranteile finden sich gelegentlich auch in malignen Neoplasien, so
bei Adenokarzinomen der Lunge und einigen neuroendokrinen Karzinomen.
Primar tracheale, bronchiale bzw. pulmonale Onkozytome wurden in mehreren
Fallberichten beschrieben. Die molekularpathologischen Grundlagen ihrer
Entstehung sind nicht bekannt, das Risiko einer malignen Transformation wird
als niedrig angesehen.

Fall Ein 40-jahriger Patient bemerkte lageabhdngige Atemgerdusche. Endo-
bronchial imponierte im basalen linken Unterlappen am Abgang von B9 ca. ein
2 cm groRer rundlicher Tumor mit glatter Oberfldche, der mit der elektrischen
Schlinge komplett entfernt werden konnte. Im PET-CT stellte sich ein 6 cm
groRer Tumor der in der Wadenmuskulatur rechts dar, so dass zundchst eine
maligne, metastasierende Erkrankung angenommen wurde. Die histopatho-
logische Aufarbeitung des Lungentumors wies ein Onkozytom nach. Nach
einer erganzenden MRT-Untersuchung wurde auch der PET-positive Weichteiltu-
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mor reseziert und stellte sich als Schwannom heraus. Der pulmonale Befund
wurde endoskopisch nachgesorgt. Nach 6 Monaten zeigte sich bei dem symp-
tomfreien Patienten in Segment 10 des basalen Unterlappens ein tumorbe-
dingter, subsegmentaler Bronchusverschluss, welcher mittels Zangenbiopsie
rekanalisiert wurde. Histologisch wurde ein Rezidiv des Onkozytoms bestatigt.
Diskussion Die bisher in der Literatur beschriebenen primdren tracheal, en-
dobronchial und pulmonal lokalisierten Onkozytome wurden chirurgisch re-
seziert, wobei in der Regel eine Lobektomie durchgefiihrt wurde. Aufgrund des
geringen malignen Potentials dieser Tumoren ist eine sequenzielle endoskopis-
che Therapie moglicherweise ausreichend.

Po 310 Prognostische Parameter fiir Langzeit-
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Einleitung Die Prognose des primar metastatiertem NSCLC ist mit 5-Jahres-Ge-
samtiiberlebensraten von 10% bzw. < 1% in den Stadien IVA bzw. IVB weiterhin
schlecht. Ziel dieser Arbeit war die Bestimmung prognostischer Parameter im
Hinblick auf Langzeit-Uberleben von >2 Jahren.

Material & Methoden In einer retrospektiven Beobachtungsstudie wurden in
unserer Klinik alle Patienten mit Erstdiagnose (ED) eines NSCLC, Stadium IV
zwischen 01/2008 bis 12/2012 und einem Gesamtiiberleben (OS) >2 | unter-
sucht. im Vergleich zu einer nur bzgl. ED-Daten gematchten Patientenkohorte
mit OS <2 J. anhand von Krankenhausinformationssystem/Tumordatenbank
klinische Parameter erhoben und deren prognostische Relevanz bzgl. eines
Langzeit-Uberlebens >2 J. uni- und multivariat statistisch analysiert. Pat. mit
Tyrosinkinaseinhibitor-Therapien wurden ausgeschlossen.

Ergebnisse In dem o.g. Zeitraum wurden insg. 93 NSCLC-Pat. im Stadium IV
mit OS >2 . detektiert und diesen 93 Pat. mit OS <2 |. zugeordnet. Wéhrend
Alter, Geschlecht und Histologie in beiden Kohorten ahnlich verteilt waren,
wiesen die Pat. mit OS >2 . gegentiber der mit einem kiirzeren OS in der uni-
variaten Analyse signifikant hdufiger bei ED einen ECOG von 0-1 (OR 4,4), eine
B-Symptomatik (OR 6,3), einen Charlson Comorbidity Index <5 Pkt. (OR 4,3)
und Nichtraucherstatus (OR 2,2) auf, analog signifikant seltener eine Hypon-
atridmie (OR 0,34), CRP- (OR 0,34) oder LDH-Erh6hung (OR 0,27) sowie Andmie
(OR 0,39), erhéhte Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) (OR 0,18) oder
erniedrigte Lymphozyten-Monozyten-Ration (OR 0,37). GleichermalRen zeigten
die Pat. mit OS >2 |. bei ED hdufiger ein cNO-1 (OR 0,43), Metastasenzahl <2
und Grading von 1 sowie therapiebezogen eine Erstlinien-Zyklenzahl >4 (OR
8,4) bzw. ein Progress-freies Intervall (PFI) >6 Monate (OR 51). In der multivar-
iaten Analyse erwiesen sich das PFI (HR 44,2), ECOG (HR 11,4), NLR (HR 6,9)
sowie die Erstlinien-Zyklenzahl als unabhangige prognostische Parameter.
Diskussion Unsere retrospektive Beobachtungsstudie an einem Stadium
IV-NSCLC Kollektiv vor Beginn der Immuntherapie-Ara wies distinkte Patien-
ten-, Labor-, Tumor- und Therapie-bezogene Parameter mit signifikanter prog-
nostischer Relevanz bzgl. eines OS >2 |. aus. Der wichtigste Parameter war das
PFlinnerhalb der ersten 6 Monate.
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Fragestellung In zertifizierten Weaningzentren spielen Atmungstherapeu-
t*innen eine wichtige Rolle. Neben der bettseitigen Betreuung der Patienten
sowie der Einstellung und Kontrolle der Beatmungs- und Sauerstofftherapie
erflillen sie eine Vielzahl von diagnostischen, therapeutischen und administra-
tiven Aufgaben. In der vom Innovationsfonds des GBA geférderte Studie
PRIVENT (01NVF19023) werden Patienten mit einem erhohten Risiko fiir eine
invasive Langzeitbeatmung einer komplexen Intervention zugefiihrt, um den
Weaningerfolg zu verbessern.

Methodik PRIVENT ist eine prospektive multizentrische nicht-randomisierte
Studie mit einer Kontrollgruppe, die auf Routinedaten der AOK Baden-Wiirt-
temberg basiert. Das Risiko fir eine invasive Langzeitbeatmung wird mithilfe
eines Prognosemodells ermittelt, welches anhand klinischer Expertise, Litera-
tur und Routinedaten entwickelt wurde. Wéhrend der zweijdhrigen Intervention
kooperieren vier Weaningzentren mit 40 Intensivstationen in Baden-Wirttem-
berg. Kernpunkte der PRIVENT Intervention sind interprofessionelle Wean-
ing-Boards und Weaning-Konsile die durch ein Team aus erfahrenen Pneu-
molog*innen und Atmungstherapeut®innen durchgefiihrt werden. Die
PRIVENT-Intervention wird durch Qualitatszirkel, regelméRige Fortbildungen
und e-Learning-Module unterstiitzt. Diese Veranstaltungen werden ebenso
wie die Inhalte der e-Learning-Module von Arzt*innen und Atmungstherapeu-
t*innen gemeinsam betreut.

Ergebnisse Wihrend der Intervention sollen 1495 Hochrisikopatienten von
der PRIVENT-Intervention profitieren. Der primdre Endpunkt ist die erfolgreiche
Entwohnung von der invasiven Beatmung. Eine Prozessevaluation und eine
gesundheitsékonomische Analyse komplettieren die PRIVENT-Studie.
Schlussfolgerung Sollte PRIVENT zeigen, dass die Entwohnungschance von
Hochrisikopatienten erfolgreich gesteigert werden kann, so kdnnte die
PRiVENT-Intervention als neues Versorgungsmodell in die

Regelversorgung tiberfiihrt werden. Dabei konnte die Lebensqualitat der Be-
troffenen und Angehorigen maRgeblich verbessert werden, Kosten der auRer-
klinischen Versorgung reduziert,

Wissensliicken geschlossen und die Rolle der Atmungstherapeuten im Weaning
gestarkt werden.

S67



@ Thieme

Po 314 Effizienzbestimmung von Filter Pads in
exspiratotsciehn Filern mit 99mTc-markierten
Graphit-Aerosol

Autoren Hautzel H', Bartel T, Darwiche K2, Aigner C3, Taube C4, Herrmann K>
Institute 1 Universitdtsklinikum Essen; Klinik fir Nuklearmedizin;

2 Universitatsklinikum Essen — Ruhrlandklinik; Abteilung fiir Interven-
tionelle Bronchologie; Ruhrlandklinik, Westdeutsches Lungenzentrum am
Universitdtsklinikum Essen; 3 Universitdtsmedizin Essen — Ruhrlandklinik;
Klinik fir Thoraxchirurgie; 4 Universitatsklinikum Essen - Ruhrlandklinik;
Klinik fir Pneumologie; 5 Klinik fiir Nuklearmedizin, Universitdtsklinikum
Essen, Universitdt Duisburg-Essen; University Hospital Essen; Department of
Nuclear Medicine

DOI 10.1055/s-0042-1747844

Hintergrund Vor dem Hintergrund der COVID-19 Pandemie wird bei Verne-
blertherapie im Krankenhaus die Nutzung eines exspiratorischen Filters emp-
fohlen. Fir eine wirksame Reduktion des Virus-tragenden Aerosols in der Pa-
tienten-Umgebung bedarf es einer ausreichend hohen Filterleistung von
Partikeln zwischen 100 und 500 nm. Ziel der Studie war die Bestimmung der
Filterleistung des PARI Filter Pads mit nuklearmedizinischen Methoden.
Methode Bei 37 Patienten, bei denen klinisch indiziert eine Inhalationsszin-
tigraphie mit Tc-99m-markiertem Graphit-Aerosol (Technegas ©, PartikelgroRe
30 - 60 nm) angefertigt wurde, wurde das Exhalat Gber ein PARI Filter Ventil
Set mit PARI Filter Pad gefiihrt und danach in einem Kunststoffreservoir aufge-
fangen. Die radioaktiven Zahlraten des Filter Pads und des Exhalats wurden mit
einer SPECT/CT Gammakamera akquiriert. Daraus konnte die prozentuale Fil-
terleistung der Filter Pads fiir Aerosol-PartikelgroBen < 100 nm berechnet
werden. Weiter wurde das exhalierte Atemvolumen bestimmt, um eine Abhan-
gigkeit zwischen Atemvolumen und Filterleistung zu priifen.

Ergebnisse Die mittlere Zdhlrate der Filter Pads lag bei 26023 + 8327 cts/s,
die des gefilterten Exhalats bei 169 + 153 cts/s. Daraus ergab sich eine Filter-
leistung des PARI Filter Ventil Set mit PARI Filter Pad von 98,5 + 0,9 % (range
96,2 - 99,7 %). Das mittlere ausgeatmete Volumen betrug 9,5 £ 4,6 | (range
2,4-21,01). Eine Abhédngigkeit zwischen Filterleistung und Atemvolumen er-
gab sich nicht. Allerdings fand sich eine Abnahme der Filtereffizienz bei hoher-
en Filter Pad-Zahlraten als Surrogatparameter fiir die Partikelbeladung (Spear-
man Kor., p=0,04).

Diskussion Zusammenfassend konnte eine sehr hohe Reduktion von Aero-
sol-Partikeln zwischen 30 und 60 nm durch das Filter Pad im PARI Filter Ventil
Set gezeigt werden. Diese PartikelgroRe liegt deutlich unter der der Vi-
rus-tragenden Fraktion von exhalierten Lungenaerosolen, so dass das PARI
Filter Pad in exspiratorischen Filtern zu einer suffizienten Verminderung der
Umgebungs-Viruslast beitragen kann.
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Einleitung Das mobile (m) Health Telemonitoring beinhaltet die Erhebung
und Fernlibertragung der Patienten-Vitalparameter mit Hilfe von digitalen
Sensoren und, typischerweise, einer auf dem Patienten-Smartphone installi-
erten speziellen mobilen Anwendung (App). Anders als bei akutem COVID-19,
wo das Telemonitoring viele klare Vorteile anbietet, sind die Akzeptanz des
mHealth Telemonitorings und dessen Mehrwert beim Long COVID weniger
ersichtlich. Diese werden im Rahmen dieser Studie untersucht.

Methoden Diese ist eine 12-wdchige Mixed Methods Studie. 54 Patientinnen
(Durchschnittsalter: 52 [SA 11.4] ]., 36 w. Patientinnen) mit iiberwiegend kar-
diopulmonalen Symptomen des Long COVID wurden nach pulmonaler Reha-
bilitation rekrutiert. Nach Erhebung der Anamnese wurden alle Patientinnen
mit Bluetooth-Sensoren (Pulsoxymeter, Blutdruckmessgerdt, Spirometer,
Aktivitatstracker) und der mHealth App ausgestattet. Wahrend des Telemon-
itorings wurden klinische Fragebdgen (z.B. CAT-COPD) und Vitalparameter tiber
die mHealth App erhoben und an das Telemonitoring-Teams tibertragen. Am
Ende der Studie werden die Akzeptanz und der Mehrwert des Telemonitorings
quantitativ (Fragebogen zur Patientenzufriedenheit) und qualitativ (Interviews
mit Patientinnen und niedergelassenen pneumologischen Fachpraxen) evalu-
iert.

Ergebnisse Der Beginn der Studie ging mit diversen technischen Problemen
(z.B. Abstiirze der App nach Updates der Operationssysteme der Smartphones,
unzureichende Internetverbindung, mangelnde Sensoren-Funktionalitdt) ein-
her. Diese Probleme wurden vom Telemonitoring-Team behoben, fiihrten je-
doch zum Studienabbruch bei 5 Patientinnen (9,3 %). Die meisten Patientinnen
konnten die Messungen in den Alltag einbinden und duBerten eine durchaus
positive Riickmeldung zum Telemonitoring, ebenso wie eine hohe Bereitschaft,
dieses tiber 12 Wochen hinaus fortzufiihren.

Schlussfolgerungen Das mHealth Telemonitoring erfordert regelmaRige und
intensive Interventionen seitens des Telemonitoring-Teams. Das Telemonitor-
ing wird im allgemeinen von den Long COVID PatientInnen positiv bewertet.
Eine prazisere Evaluierung der Akzeptanz des Telemonitorings und der Wahrne-
hmung dessen Mehrwerts wird durch die Mixed Methods Untersuchung erzielt.
Forderung BMBF 01KX2021.
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Hintergrund und Methodik Die Pathogenese der Post-COVID-Symptome
sind bisher nicht geklart. Wir untersuchten kardiopulmonale Einschrankungen
6-Monate nach COVID-19 mittels Lungenfunktionstests, Echokardiographie
einschlieRlich des globalen longitudinalen Strains (GLS), der die zyklische Myo-
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kard-Verdickung beschreibt und bessere Informationen tiber die linksventri-
kuldre (LV) Dysfunktion liefert als die LVEF, sowie validierten Fragebdgen. Pa-
tienten mit und ohne Fatigue wurden verglichen.

Ergebnisse 60 Patienten wurden eingeschlossen (61 +2 Jahre). 19 Patienten
(32 %) wurden auf der Intensivstation behandelt. Fatigue war das haufigste
Symptom (28 %), mit einer hdheren Pravalenz bei Frauen als bei Mannern (50 %
vs. 20%, p=0,002). Obwohl die Lungenfunktionswerte in beiden Gruppen nor-
mal waren, war der FEV1 bei Fatigue-Patienten niedriger als bei non-Fatigue-Pa-
tienten [86(67-95) vs. 97(84-110), p=0,006]. Patienten mit Fatigue hatten
mehr Symptome und schlechtere Lebensqualitéts-/Depressions-/Angst-Scores
als Patienten ohne Fatigue (alle p<0,05). Obwohl die Depressions- und Angst-
Scores bei den Fatigue-Patienten schlechter als non-Fatigue-Patienten waren,
wiesen beide Gruppen in dieser Kategorie nur leichte bis mittelschwere Symp-
tome auf. Die LVEF bei der Giberwiegenden Mehrheit normal war, der GLS war
jedoch signifikant reduziert (-15(-18_-14)). Die GLS-Werte waren bei Patient-
en mit und ohne Fatigue vergleichbar.

Schlussfolgerung Post-COVID-Patienten hatten in der vorliegenden Arbeit
eine subtile myokardiale Dysfunktion, die sich zwischen Patienten mit und ohne
Fatigue nicht unterscheidet. Insgesamt war die kardiopulmonale Limitierung
in unserem Kollektiv minimal und insgesamt klinisch vernachlassigbar, trotz
hoher Symptomlast bei der Fatigue-Gruppe.
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Leitlinien empfehlen bei Patient:innen mit fortgeschrittenem Lungenkrebs die
Starkung der Kommunikation, der Patientenkompetenz und die friihe Integra-
tion von Palliativmedizin. Mit diesem Ziel entwickelten wir das Meilen-
stein-Kommunikationskonzept, das gemeinsame Patient:innengesprache im
Tandem (Arzt:in und Pflegefachkraft) in spezifischen Momenten wihrend des
gesamten Krankheitsverlaufs vorsieht.

Das multiphase mixed-methods Design beinhaltete folgende Elemente: in
Phase 1 (Entwicklung) qualitative Interviews mit Pflegenden (n=12) und Fok-
usgruppen mit Arzt:innen (n=10); in Phase 2 (Implementierung) qualitative
Interviews mit Professionellen (n=12), quantitative Inhaltsanalyse der
Gesprachsprotokolle (n=302); in Phase 3 (Evaluation) randomisierte, kontrol-
lierte Studie (n=171) mit quantitativer Auswertung (SCNS-SF34-G, SEIQoL,
FACT-L, PHQ-4, Distress Thermometer), qualitative Interviews mit Patient:innen
und Angehdrigen (n=13) und Fragebogen zurinterprofessionellen Zusammen-
arbeit (UWE-IP, n=87).

Das primdre Outcome der RCT (information/health system needs in SCNS-
SF34-G) zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil der Intervention (M=33.4,
SD=27.5; standard care: M=43.1,SD=29.9, p=.033). Die qualitativen Ergeb-
nisse bestdtigten die Starkung von Betroffenen in den Salutogenese-Aspekten
Verstehbarkeit, Handhabbarkeit und Bedeutsamkeit der Erkankung. Die quan-
titative Inhaltsanalyse auf Grundlage der Patient:innenakten zeigte eine Um-
setzung mit zunehmeder Dokumentation von individuellen Praferenzen der
Patient:innen und Angaben zur Wahrnehmung der Prognose u.a. Die Befragun-
gen der Professionellen zeigten Determinanten der Implementierung auf und
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eine Verbesserung der interprofessionellen Zusammenarbeit, die quantitativ
nicht gesehen wurde.

Die positiven Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung eines longitudinal struk-
turierten, interprofessionellen Kommunikationskonzepts. Ein mixed-methods
Design unterstitzt die praxisnahe und nachhaltige Umsetzung im Klinikalltag.
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Einleitung Das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) ist eine Komponente
des Renin-Angiotensin-Systems, welches an der Pathogenese von COVID-19
Erkrankung beteiligtist. Friihere Studien haben gezeigt, dass Polymorphismen
beim ACE-Gen mit verschiedenen Lungenerkrankungen assoziiert sind. Deshalb
sollte in dieser Studie untersucht werden, ob die ACE Insertion/Deletion
(/D-Polymorphismus) im Intron 16 mit klinischen Daten und Serumparametern
bei COVID-19 Patienten assoziiert ist.

Material und Methode Im Rahmen dieser Studie wurden bei 89 Patienten,
die stationdr wegen einer COVID-19 Erkrankung behandelt werden mussten,
der 1/D Polymorphismus mittels PCR und HRM (high resolution melting) bes-
timmt. Die Ergebnisse wurden mit dem Serumlevel von ACE und ACE2 sowie
mit den erhobenen klinischen Daten und Serummarkern statistisch aufgear-
beitet.

Ergebnisse Unsere Ergebnisse zeigten, dass der genetische Status I/ mit ein-
er hohen ACE- und einer niedrigen ACE2-Serumkonzentration assoziiert ist.
Umgedreht zeigten Patienten mit D/D signifikant niedrigere ACE und h6here
ACE2-Serumkonzentrationen. Die Patienten mit I/l wiesen einen signifikant
hoheren diastolischen Druck im Vergleich zu Patienten mit D/D auf.

Zum Zeitpunkt der Aufnahme war der Ferritingehalt bei Patienten mit I/I sig-
nifikant hoher als bei den Patienten mit D/D.

Ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen I/ und D/D fanden wir 7 Tagen
nach Symptombeginn bei der Lymphozytenzahl und beim Absinken des CRP-
Wertes. Keine Unterschiede konnten beim Schweregrad der Erkrankung und
bei den Liegezeiten festgestellt werden

SchluRfolgerungen In der untersuchten Kohorte wiesen wir die zu erwartend-
en unterschiedlichen Serumkonzentrationen von ACE und ACE2 zwischen I/I-
und D/D-Polymorphismus nach.

Zudem fiel bei Patienten mit dem I/I-Polymorphismus eine signifikant hchere
humoral-entziindliche Aktivitat und ein erhohter diastolischer Blutdruck im
Vergleich zu Patienten mit D/D auf.
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Hintergrund Das mobile (m) Health-Telemonitoring beschreibt eine Form der
Telemedizin, bei der Smartphones, entsprechende mobile Apps und Sensoren
zur Ferniiberwachung von Patientinnen genutzt werden. Diese Technologie
konnte besonders bei Bewohnerlnnen von Alters- und Pflegeeinrichtungen
vorteilhaft sein. Aufgrund von Alter, Grunderkrankungen und eingeschrankter
Mobilitdt sind diese Bewohnerlnnen gegentiber pulmonalen Infekten, inkl.
COVID-19, besonders empfindlich.

Ziel Entwicklung eines Konzepts zur Implementierung von mHealth Telemoni-
toring des kardiopulmonalen Systems bei Bewohnerlnnen von Alters- und
Pflegeeinrichtungen.

Studie Bei den Bewohnerlnnen werden iiber einen Zeitraum von 2 bis 12
Wochen mit den zur Verfiigung gestellten digitalen Sensoren (Pulsoxymeter,
Blutdruckmessgerat, Spirometer, Aktivitatstracker) tagliche Messungen durch-
gefiihrt. Aufgrund der erwarteten geringen digitalen Kenntnis der Bewohner-
Innen, wird das Pflegepersonal in die Messungen mit involviert und geschult.
Bei Bedarf werden den Bewohnerlnnen Smartphones auf Leihbasis (eingelegt
iber Scheinaccounts) zur Verfligung gestellt. Die Akzeptanz des mHealth-Tele-
monitorings wird bei Bewohnerlnnen, Pflegepersonal und zustdndigen Allge-
mein- bzw Fachérzten (iber eine Mixed-Methods Studie evaluiert, angelehnt an
das Technologieakzeptanzmodell.

Erwartete Ergebnisse und Schlussfolgerung Aufgrund der mangelnden digi-
talen Kenntnisse konnen ProbandInnen Probleme im Umgang mit den digitalen
Sensoren haben. Der geistige bzw. korperliche Gesundheitszustand kann eine
Herausforderung darstellen. Die Pflegekrafte konnten aufgrund Arbeitsbelas-
tung nicht in der Lage sein, eine ausreichende Unterstiitzung zu leisten. Das
betreuende Medizinpersonal kdnnte es schwierig finden, die Telemedizin mit
ihrer tiblichen Versorgung zu verbinden, nicht zuletzt wegen eines aktuell un-
klaren Kostenerstattungsmodells. Durch Beobachtung und Lésung der Hiirden,
sowie durch die Mixed-Methods Untersuchung, wird ein Konzept zur Imple-
mentierung vom mHealth Telemonitoring des kardiopulmonalen Systems in
Alters- und Pflegeeinrichtungen vorangebracht.

Forderung BMBF 01KX2021.
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Stepping down from triple inhaled therapy to a LABA|LAMA fixed-dose
combination: Data from the German real-life DACCORD COPD cohort
Randomized controlled trials (RCTs) have investigated step-down from inhaled
triple therapy, consisting of inhaled corticosteroid (ICS), long-acting muscarin-
ic antagonist (LAMA), and long-acting B,-agonists (LABA), to a LABA/LA-
MA-combination in patients with COPD. Although outcomes of such RCTs can
influence treatment decisions, evidence on ICS withdrawal in ‘real-life’ popu-
lations is missing. The third cohort of the prospective, non-interventional DAC-
CORD study recruited COPD patients who had been receiving inhaled triple
therapy for at least 6 months prior to entry. The aim of this real-life cohort was
to assess the efficacy and safety of a LABA/LAMA fixed-dose combination (FDC)
in COPD patients after ICS withdrawal solely at discretion of the treating phy-
sician, with the primary objective being time to COPD worsening.

S70

0f 967 patients in the 3"4 DACCORD cohort with valid post baseline data, 30 %
were switched to a LABA/LAMA FDC upon entry. Disease characteristics as well
as baseline demographics were similar between groups, and “Patient’s wish”
and “COPD symptom control” were the most prevalent reasons for discontin-
uing and continuing triple therapy, respectively (25.6 % and 35.1 %).

During the follow-up, patients in the LABA/LAMA FDC group showed overall
better outcomes, with a significantly lower percentage of COPD worsening (for
the overall analysis [32.5% vs. 55.7 %; p<0.001] and the components, CAT
(21.6% vs. 43.0%; p<0.001) and exacerbations (16.8 % vs. 28.1%; p<0.001)
alone), an extension to the time to worsening (HR: 2.004 [95 % CI 1.600, 2.512;
p<0.001]), a reduction in exacerbation occurrence (18.5% vs. 28.7 %,
p<0.001), and animprovement in median CAT scores (17.0vs. 19.0, p<0.001).
Alower proportion of patients in the LABA/LAMA FDC group reported non-se-
rious (12.9% vs. 15.1%) and serious adverse events (7.9% vs. 13.8 %).

Recent RCTs showed that selected COPD patients may benefit from an ICS
withdrawal. The third DACCORD cohort extends these findings in a real-world
population showing that stepping down from inhaled triple therapy to a LABA/
LAMA FDC did not result in worsening of COPD, but was associated with an
improvement in health status.
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Introduction Patients with severe asthma exacerbations require systemic
corticosteroids (SCS) and/or emergency room (ER) visits and/or hospitalisa-
tions, which contribute to carbon footprint (CFP). We report the estimate CFP
of managing severe exacerbations as a basis for establishing net benefits of
using low CFP inhalers such as Breezhaler® dry powder inhaler (DPI).
Methods CFPwas estimated using Sustainable Care Pathways Guidance (www.
sduhealth.org.uk) with outcomes for SCS use (=3 days), ER visits and hospital-
isations (Table). CFP of SCS (assumed to be in non-inhaler form) was derived
from Carbon Trust’s ABPI tool. CFP range was cut-off at a mean hospitalisation
of 3 days; no CFP was estimated in the event of death. CFP associated with
annual use of Breezhaler® DPI was reported elsewhere (Breezhaler® carbon
footprint, www.novartis.com).

Results CFP of managing severe exacerbation was 2.38-166.50 kgCO»e for
seven management scenarios (Table). CFP of Breezhaler® DPI was reported as
6.13 gCO,e/dose (90-day pack, Germany). Thus, annual use of this inhaler by
a patient (single dose/day) results in a CFP of ~2.24 kgCO,e.

Conclusions Severe asthma exacerbations may contribute a large CFP due to
ambulance trips, ER visits and hospitalisations. Based on CFP estimates, the
CO, emission saving of avoiding a severe asthma exacerbation could be equiv-
alent to the use of a low carbon DPI (Breezhaler®) for ~74 patient years.
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»>Tab.1 Outcomes of a severe Exacerbation and carbon footprint.

Scenario (with Treatments included ‘Other inclusions Carbon footprint
environmental (kgCO.e)
impact)
A SCS use (3 days) GP visit and self-travel to GP and back 238
B SCS use (3days). ER | GP visit, self-travel to GP and back,
visit ambulance trip to ER and self-travel home 55.18
SCS use (3days), ER | GP wisil, self-travel to GP and back,
c visit, hospitalisation (24 | ambulance trip to ER and self-travel home
hours) from hospital 93.08
D ER visit Ambulance trip to ER and self-travel home 52.80
E ER visit, hospitalisation | Ambulance trip to ER and salf-travel home
(24 hours) from hospital 90.70
F ER wisit, hospitalisation | Ambulance trip to ER and self-travel home
(48 hours) from hespital 12860
G ER visit, hospitalisation | Ambulance rip to ER and self-iravel home
| (72 hours) from hospital | 166.50 |
The Care Pathwiays Guid: des carbon footprint (GFP) associaled wilh a GP consulation (1.14 kgCOye), an ER

visit (13.6 koCOse), & hospitalisation for & 24-hour period (37.9 kgCO;e), a patient journey from home Lo emergency department by
ambulance (3.1 kgCOe). a patient journey from home lo emergency department — sell-travel (2.9 kgCOye) and a patient joumey
from home to a GP (0.56 kgCO,2)." All ER visits are assumed to incur an ambulance trip to the hospital and then seif-travel home
All GP consullations include return self-travel The CFP of SCS is approximated from the Carbon Trust's ABPI tool (versian 12) 2
The recommended dose of SCS is 40-50 mg a day.? As conservative estimale, the SCS use of 40 mg a day, taken in form of two
tablets, each containing 20 mg of AP, along with 100 mg of lactose as the only excipient was considared, The CFP of each tablet
inclugas. the contrbution from formulation, packaging, distibulion and retail The lowest CFP per tablel, estimated by the ABPI tool
was 20.7 gCOse

hitps org.uk i pathways-guidance aspx
3https fiwwew.abpi 0rg Uk/#45760612, *Prica D, et al. Eur Raspir Rev 2020.29(155):180151

ER, emergency room; GP, general practicioner; SCS, systemic carlicosleroids.
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Introduction Inadequate adherence to inhaled asthma therapy is associated
with poor clinical outcomes. Digital companion paired inhaler devices may
improve treatment adherence. Once-daily indacaterol/glyopyrronium/mo-
metasone (IND/GLY/MF) Breezhaler®, approved in EU for inadequately con-
trolled asthma, included the first digital companion (sensor and smartphone
application [app]) that can be prescribed alongside treatment. This interim
analysis from Germany assessed treatment adherence and engagement with
IND/GLY/MF Breezhaler® digital companion in patients with asthma.
Methods Patients (=18 years) prescribed Breezhaler® digital companion
for 230 days were included. Assessments by age group: mean % medication
adherence (no. of puffs taken/prescribed x 100 [days 15-30 and 76-90]);
mean % app engagement (opening and viewing 21 app feature over the first
30 days).

Results Of 135 enrolled patients (mean age: 47 years), 117 had 21 month
adherence data. Mean baseline adherence was 82 % (68-90 % across age
groups). Mean baseline app engagement was 72 % (68-75 % across age groups).
At 3-month follow-up (n=42), mean daily adherence was 82 % (Table).
Conclusions Patients using Breezhaler® digital companion showed good med-
ication adherence (82 %) and app engagement. Long-term data from this pro-
gram may help understand factors associated with improved medication ad-
herence and app engagement in these patients.
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»Tab.1 Treatment adherence and engagement with IND/GLY/MF
Breezhaler® digital companion in patients with asthma.

Patient characteristics N Value
| Age (years), mean (SD) 135 47 (16)
>40 years, % 93 68.9
Adherence” (days 15-30), % (Mean [SD])
All ages 17 82 (38)
| 247 years 65 87 (34)
<47 years 52 76 (43)
| <20 years 4 82 (35)
20-39 years 33 68 (46)
| 40-59 years 52 86 (34)
60+ years 28 90 (30)
| Engagement™ up to 30 days, % (Mean)
All ages 135 71.9
| 247 years 76 89.7
<47 years 59 748
| <20 years 4 75
| 20-39 years 38 68.4
40-59 years 62 728
60+ years 31 742
Change in adherence from b to 3-month follow-up
Baseline Follow-up
(days 15-30) (days 76-90)
N % (Mean N % (Mean
L [SD)) [SD])
All patients 42 91 (29) 42 82 (39)
| 247 years 26 94.2 (23.2) 26 89 (31)
<47 years 16 86 (35) 16 68 (47)
*Mean adherence was calculated as: the number of puffs taken/number of puffs prescribed x 100 over the
specified time period
**Baseline engagement was defined as at least one app opening and viewing of a single tab within the
application
IND/CLY/MF, pyrroniur
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Introduction Polysomnography (PSG) is the reference standard for the diag-
nosis of obstructive sleep apnea (OSA). Home sleep apnea testing with periph-
eral arterial tonometry (PAT) is a recommended diagnostic alternative for pa-
tients with an increased risk for OSA. The aim of our study was to investigate
predictors for discordance between PAT and PSG diagnosis of sleep apnea and
the long term cardiovascular risk in patients with discordant sleep apnea diag-
noses with and without therapy.

Methods A monocentric retrospective study. Consecutive patients with a
positive PAT (pAHI > 5) between January 2016 and December 2019 followed by
an in-hospital PSG within three months were included in the study. Excluded
were patients already under treatment for OSA. All patients with a positive PAT
but a negative PSG (AHI<5) were classified as discordant and patients with both
PAT and PSG positive, were classified as concordant. For the discordant patients,
1-2:1 matched controls (sex, age, body mass index (BMI) and cardiovascular
disease) were sourced from the concordant group. Major acute cardiovascular
events (MACE) during a mean follow-up of 1172 + 33 days were defined as
fatal, or non-fatal cardiovascular events leading to hospitalization.

Results A total of 940 patients, 66 % male with an average age of 55+ 0.4 years
and BMI of 31+ 0.2 kg/m? were included. 192/940 patients (20 %) had discord-
antresults. Factors significantly associated with a discordant diagnosis between
PAT and PSG were sex (female), age (younger age) and BMI (lower BMI). Uni-
variate analysis showed a significant association between dis- or concordance
and arterial hypertension (p<0.001), asthma (p=0.044), depression
(p=0.046), and renal disease (p=0.012). There were no significant differences
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in MACE (p =0.488) between discordant patients and matched concordant
patients with or without CPAP therapy.

Conclusions AHI assessed by home-based PAT is higher than that assessed by
in-hospital PSG. Factors associated with discordant results between PAT and
PSG are age, sex and BMI. The MACE risk is similar in those with OSA diagnosed
by PAT or PSG. An intervention study in discordant patients is required to clar-
ify whether discordant cases benefit from CPAP therapy.

Po 329 Intrakranielle Blutungen wdhrend
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Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) stellte eine wichtige Ulti-
ma-Ratio-MaRnahme in der Therapie des Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) dar und hat seit Beginn der COVID-19-Pandemie noch zusatzlich an
Bedeutung gewonnen. Ziel dieser Studie war der Vergleich von Inzidenz und
bildgebenden Charakteristika intrakranieller Blutungsereignisse zwischen COV-
ID-19-assoziiertem ARDS und ARDS anderer Atiologie, das eine ECMO-Therapie
erforderlich machte.

In diese monozentrische, retrospektive Studie wurden alle erwachsenen Pa-
tienten eingeschlossen, die zwischen Januar 2011 und April 2021 eine veno-
vendse ECMO aufgrund eines ARDS erhalten hatten und bei denen eine zere-
brale CT-Untersuchung wéahrend der ECMO-Therapie durchgefiihrt worden war.
Intraparenchymale Blutungsmuster wurden nach einer neuen Klassifikation
von Prinz et al. kategorisiert. Dartiber hinaus wurden intraparenchymale und
intraventrikuldre Blutungsanteile volumetrisch erfasst.

Insgesamt konnten 402 Patienten wahrend des genannten Untersuchungszei-
traums identifiziert werden, die eine ECMO aufgrund eines ARDS erhalten
hatten. Eine zerebrale CT-Untersuchung war von 204 Patienten verfiigbar.
Davon wiesen 21.1% (n=43) eine intrakranielle Blutung auf. Bei 35.4 % aller
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Patienten mit COVID-19-assoziiertem ARDS (n=17/48) wurde eine intrakra-
nielle Blutung festgestellt, wahrend 16.7 % aller Patienten mit ARDS anderer
Atiologie von einer Blutung betroffen waren. Die multivariable Analyse zeigte,
dass COVID-19 (HR: 3.081; 95 %Cl: 1.518-6.252; p=0.002) und niedrigere Car-
boxyhdmoglobin-Konzentrationen (HR: 0.327; 95 %Cl: 0.136-0.784; p=0.012)
mit einer intrakraniellen Blutung wahrend ECMO assoziiert waren.

Bei Patienten mit COVID-19-assoziiertem ARDS und Notwendigkeit einer EC-
MO-Therapie treten intrakranielle Blutungen mehr als doppelt so hdufig auf
wie bei Patienten mit ARDS anderer Atiologie. Die Ursachen dafiir sind bisher
unklar, weshalb dringend mehr Studien erforderlich sind, die den Zusammen-
hang zwischen intrakraniellen Blutungskomplikationen wiahrend ECMO und
einer COVID-19-Erkrankung untersuchen und PraventionsmaRnahmen er-
maoglichen.
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Die aktuelle Klassifikation der interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD) legt
eine Differenzierung zwischen fibrosierenden f-ILD und nicht-fibrosierenden
nf-ILD nahe. Die sondenbasierte konfokale Laser-Endomikroskopie (pCLE) er-
maoglicht die In-vivo-Darstellung des Lungenparenchyms wéahrend der Bron-
choskopie. Wir verwendeten pCLE (Cellvizio®, Mauna Kea Technology Inc.), um
das Bildgebungsmuster bei Patienten mit f-ILD versus nf- ILD zu charakterisier-
en.

Wir analysierten pCLE-Bilder von 46 Patienten (32 mannlich, mittleres Alter 71
Jahre) mit ILD, diagnostiziert mittels HR-CT, Bronchoskopie mit transbronchi-
aler Kryobiopsie und multidisziplindrer Diskussion.

Die pCLE-Muster wurden semiquantitativ auf einer Vier-ltem-Vier-Grad-Skala
bewertet, wie zuvor beschrieben [1].

Bei f- ILD (n=31) zeigte die pCLE einen hohen Grad an Distorsion.

Bei nf- ILD (n=15) zeigte das pCLE-Muster relativ mehr beladene Alveolarmak-
rophagen. Das Vorhandensein von Konsolidierung und Dichte diskriminierte
nicht zwischen beiden Entitdten.
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Cellvizio

> Abb. 1

Das Vorliegen einer hohen Distorsion in der pCLE weist auf eine fibrotische ILD
hin.

Cellvizio®

> Abb. 2

Normales pCLE Bild Hier Abb. 2 einfligen (v. S.71) pCLE mit schwerer Distorsion
(Grad 3)
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> Tab. 1
Diagnose n | Distorsion [ Dichte Konsolidierung | Beladene
Alyeolarmakro.
phagen
Fibrosierende ILD | 31 139 1,97 0.98 0,24
Nich}- fibrosierende | 15 093 1,77 1,00 0,77
ILD
p<0.03 n.s. n.s. n.s

[1] ESilbernagel, W. Gesierich, M. Lindner, A. Morresi-Hauff, . Behr, F. Reichen-
berger European Respiratory Journal 46 (suppl 59) PA4859; congress-2015
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Influenza A virus (IAV) is a major human pathogen and acute IAV infection has
strong impact on the local microenvironment. Thereby also inflammatory
mechanisms in chronic respiratory diseases such as allergic asthma are affect-
ed. Up to now it is however poorly understood, how resolved infection affects
allergic inflammation in the lung.

We addressed how a preceding IAV infection requlates subsequently induced
allergic airway inflammation (AAI) in a combined mouse model of IAV infection
and allergic asthma. Mice were first intranasally (i.n.) infected with a sublethal
dose of IAV PR8 (H1N1) and then intraperitoneally sensitized against the mod-
el antigen ovalbumin (OVA) (days 14, 21, 28). Following sensitization, mice
were challenged i.n. with OVA to induce AAI (days 35, 36, 37). Histological
changes, immune cell recruitment, cytokine responses and OVA-specific IgE
levels were analyzed and compared between controls, resolved IAV-infection
and AAl with and without previous IAV infection.

Sublethal IAV infection was characterized by a transient loss in body weight
from day 6 post infection (p.i.) and mice recovered by day 14 p.i. Strikingly,
mice analyzed more than five weeks after infection (day 39) still showed ongo-
ing inflammation and accumulation of activated lymphocytes in the lung. Fur-
thermore, an increased number and altered MHC-Il expression of monocytes/
macrophages of different subsets was detectable by flow-cytometry. Analysis
of mice upon allergen sensitization and exposure from day 14 p.i. showed sig-
nificant changes in the phenotype of AAI. These included a strongly increased
histologically evident accumulation of activated polynucleated macrophages.
At the same time, lung neutrophils and Th2 T cells as well as TNF-a and IL-6
levels in bronchoalveolar lavage were significantly reduced as compared to AAI
alone.

Our results show a long-lasting potential of IAV infection to alter monocyte/
macrophage subsets in the lung and to modulate allergic inflammatory pro-
cesses. Based on these findings, we are currently analyzing in detail, by which
mechanisms macrophages that experienced IAV infection possibly regulate
AAl. Taken together, we show that apart from exacerbation during acute infec-
tion, IAV infection has long lasting impact on respiratory immune homeostasis
affecting allergic inflammation.

S73



@ Thieme

Po 334 Analysis of the impact of nasal colonization
with Staphylococcus aureus on allergic airway
inflammation in clinical samples and in a mouse
model

Authors Gorges ST, Asari A', Liicke E', Holtfreter S2, Wiles S3, Stege-
mann-Koniszewski ST, Schreiber |

Institutes 1 Universitdtsmedizin Magdeburg; Universitatsklinik fir
Pneumologie; 2 Universitdtsmedizin Greifswald; Institut fir Immunologie
und Transfusionsmedizin; 3 The University of Auckland; Institute of Molecu-
lar Medicine and Pathology

DOl 10.1055/s-0042-1747857

Bronchial asthma is a complex and heterogeneous chronic inflammatory airway
disease affecting an increasing number of patients worldwide. It can be dis-
criminated into non-allergic and allergic asthma, with up to 80 % of all patients
being affected by the latter. Next to genetic and environmental factors, the
individual inflammatory response plays a critical role in the development and
progression of allergic asthma. Drivers and modulators of this inflammatory
response are of special interest regarding novel strategies for prophylaxis and
treatment.

There is no doubt of the clinical importance of Staphylococcus aureus as a serious
facultative pathogen and as a colonizer of the skin and upper respiratory tract.
Approximately one third of the world population is constantly or transiently/
intermittently colonized with S. aureus and there is an urgent need for a full
understanding of the immunological relevance of carriage, especially in the
context of allergic asthma.

Based on the significant relationship between S. aureus and allergic asthma that
has been recognized, we aim to mechanistically address the immunological
interplay between nasal carriage and allergic airway inflammation. As a basis,
we have established and characterized S. aureus colonization of the upper res-
piratory tract in a C57BL/6 mouse model. S. aureus-negative mice were intra-
nasally inoculated with a mouse-derived S. aureus strain and we analysed col-
onization of the lung, trachea, nasal lymphoid tissue (NALT), nose, nasal lavage,
peripheral blood and faeces at different time points (day 14, 21, 28 and 35).
We detected robust colonization mainly restricted to the upper respiratory and
the gastrointestinal tract without any signs of illness for up to 35 days, allowing
us to assess effects on allergic airway inflammation by a combined mouse mod-
el. At the same time, we have recruited 60 patients with allergic asthma and 20
healthy controls for a detailed analysis of correlations between S. aureus nasal
carriage, nasal epithelial responses, local and systemic inflammation as well as
specific sensitization patterns.

By analysing defined mouse models as well as clinical samples, we build a basis
for further mechanistic insight into the clinically relevant pathways of the in-
terplay between S. aureus nasal carriage and allergic asthma.»Abb. 1.

FV 335 Wenn Lungenkrebs die Lebensplanung
erschiittert: Studie zur Erfassung der individuellen
Werte von Lungenkrebspatient:innen mit der Human
Values Scale

Autoren Ludwig O J', Unsold L2, Siegle A3, Thomas M4, Villalobos M>
Institute 1 Thoraxklinik Heidelberg; 2 Thoraxklinik; Universitatsklinikum
Heidelberg; Onkologie; 3 Thoraxklinik Heidelberg; Thoraxklinik; Onkologie;
4 University Hospital Heidelberg; Thoraxklinik at Heidelberg; Department
of Thoracic Oncology; 5 Thoraxklinik Heidelberg; Onkologie; Universitdtsk-
linik Heidelberg

DOI 10.1055/s-0042-1747858

Die Behandlung von unheilbar erkrankten Lungenkrebspatient:innen erfordert
besondere Riicksicht auf deren Werte, Wiinsche und personlichen Behand-
lungsziele. Insbesondere Patient:innen mit limitierter Prognose lassen sich
aufgrund mangelnder Informationen haufig zu Handlungen leiten, die retros-
pektiv gesehen nicht ihren Wiinschen entsprechen und schlimmstenfalls zu
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aggressiver Therapie am Lebensende fiihren. Es ist daher der Anspruch einer

guten Behandlung, die individuellen handlungsleitenden Werte und Wiinsche

der Patient:innen bestméglich zu identifizieren und diese dabei zu unter-

stlitzen, sich ihrer Einstellungs- und Verhaltensmuster bewusst zu werden.

Es gibt nur wenig Wissen tiber die Werte von Lungenkrebspatient:innen und

inwiefern sich diese im Kontext einer lebensbedrohliche Erkrankung verdndern.

Ziel dieser Studie ist die Exploration der Werte und die Entwicklung eines Hand-

lungsleitfadens zur Kommunikation von Werten im klinischen Alltag. Hierfir

wurde ein Mixed Methods Ansatz mit den folgenden Schritten gewahlt:

(1) Durchfiihrung einer strukturierten Literaturrecherche zu Werten, Wiin-
schen und Zielen von (Lungen-)Krebspatient:innen bzgl. ihrer Versorgung

(2) Quantitative Querschnittserhebung der Werte von metastasierten Lun-
genkrebspatient:innen anhand der Human Values Scale und anschlieBender
Vergleich mit paarweise gematchten Daten aus dem European Social Sur-
vey (ESS)

(3) Erhebung qualitativer leitfadengestiitzter Interviews mit dem Ziel, die
Wertevorstellungen bezogen auf die Erkrankungssituation zu verstehen.

Ergebnisse der Querschnittserhebung zu den Werten von Lungenkrebspa-
tient:innen (n= 65) werden beim Kongress anhand der zehn Wertetypen und
deren Beziehungsstruktur sowohl deskriptiv als auch vergleichend mit Personen
ohne Lungenkrebs vorgestellt.

Durch ein besseres Verstandnis 0.g. Werte konnen Patient:innen bei der Entsc-
heidungsfindung (am Lebensende) individueller unterstiitzt werden und eine
verbesserte, bediirfnisorientierte Versorgung erhalten.
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Allergic asthma s a particularly heterogeneous chronic inflammatory condition
of the airways and its predisposing as well as modulating factors are of special
interest with respect to prophylaxis and treatment. Correlations between nasal
colonization with Staphylococcus aureus (S. aureus) and allergic asthma have
been recognized, but on a mechanistic basis remain elusive. S. aureus is capable
of producing a variety of toxins that act as superantigens mediating strong
unspecific T cell activation. Particularly S. aureus enterotoxin B (SEB) has been
proposed a central player in the interplay between S. aureus and allergic asthma
and has been shown to aggravate allergic sensitization and allergic airway in-
flammation (AAI) in experimental mouse models.

Using a mouse model (C57BL/6) based on an airway antigen challenge follow-
ing peripheral sensitization, we are seeking mechanistic insights into how SEB
modulates AAI. We analyzed the effects of intranasal treatment with a low and
a high dose of SEB before sensitization or together with the allergic challenge.
We assessed the recruitment of leukocytes to the respiratory tract, cytokine
production, allergen specific IgE levels and airway hyperreactivity. SEB affected
different hallmark parameters of AAl depending on the timing and the dose of
administration. Together with the allergic challenge, SEB significantly modu-
lated respiratory leukocyte accumulation and intensified lymphocyte activa-
tion. At the higher dose, SEB together with the allergic challenge induced a
strong type-1 and pro-inflammatory cytokine response and significantly alle-
viated airway hyperreactivity. If administered prior to sensitization, SEB at the
lower dose significantly boosted the specific IgE response while administration
of the higher dose led to a significantly reduced recruitment of immune cells,
including eosinophils, to the respiratory tract and to a significantly dampened
Th-2 cytokine response without inducing a Th-1 or pro-inflammatory response.
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Ourresults show a remarkably versatile potential for SEB to either aggravate or
alleviate different parameters of allergic sensitization and airway inflammation.
Thereby, our study underlines the high complexity of the associations between
S. aureus and allergic asthma and possibly even points at beneficial effects.
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Ein 39-jéhriger aus Nigeria Gber Italien gefliichteter Mann stellt sich mit Hdmop-
tysen hierim Krankenhaus vor. Zuletzt hatte er fir zwei Jahre als Erntehelfer in
Suditalien gearbeitet. Klinisch fand sich neben einer B-Symptomatik eine aus-
gepragte Hepato-Splenomegalie, ein Hypergammaglobulindmie sowie eine
Panzytopenie. Im CT-Thorax fiel eine 5 x 4 x4 cm groBe umschriebene Konso-
lidierung mit kleinen Einschmelzungen und positivem Bronchopneumogramm
im rechten dorsobasalen Lungenoberlappen auf. Unter unspezifischer Antibiose
hat sich diese zundchst nicht zurlickgebildet, die Tbc-Diagnostik blieb unauffal-
lig. Bei V.a. viszerale Leishmaniose erfolgt eine Knochenmarkspunktion, mit
Nachweis von Leishmanien dort. Mittels DNA-Sequenzierung wird Leishma-
nia-donovani-Komplex differenziert. Eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer
Lavage und transbronchialen Biopsien aus dem Infiltrat zeigt in der PCR aus
diesen Proben ebenfalls Leishmania-DNA. Eine leitliniengerechte Therapie mit
liposomalem Amphotericin B wird eingeleitet. Fiinf Monate nach Entlassung
stellte sich der Pat. in deutlich gebessertem Allgemeinzustand zur Kontrollun-
tersuchung vor. Das Blutbild hatte sich wieder nahezu normalisiert, die Hepat-
osplenomegalie und die Hypergammaglobulinamie waren riickldufig. Das
pulmonale Infiltrat hatte sich komplett zuriickgebildet.

Schlussfolgerung Die viszerale Leishmaniose ist in Deutschland eine seltene
Erkrankung. Sie sollte als Differentialdiagnose bei Reiseriickkehren oder Fliicht-
lingen aus Endemiegebieten bei entsprechender Klinik und Labor-Konstellation
mit bedacht werden. Eine pulmonale Beteiligung wird in erster Linie in Form
einer retikuldren Zeichnungsvermehrung oder von Pleuraergiissen beschrieben.
Ein singuldres umschriebenes dichtes pulmonales Infiltrat, wie hier vorliegend,
stellt eine weitere sehr seltene und bisher kaum beschriebene Form einer pul-
monalen Manifestation dieser Erkrankung dar.
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Background Bronchial thermoplasty (BT) is a non-pharmacological treatment
for severe asthma. It is based on selective heating of the airways aiming to
improve asthma symptoms by targeting structural components of the airways.
Asthma is considered an umbrella diagnosis for pathologies with distinct mech-
anistic pathways (endotypes) and clinical presentations (phenotypes) which
are key elements for precision medicine in the heterogeneous asthma profiles.
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The aim of our study was to evaluate the effect of BT on histopathological
findings in asthma patients with different endotypes and phenotypes.
Methods 30 patients diagnosed with severe asthma and fulfilling the indica-
tions for BT were included in the study. Patients were classified in different
endotypes/phenotypes according to number of blood eosinophils, atopy, al-
lergy and relevant smoke exposure. All patients underwent three sessions of
BT separated by at least 1-month intervals. During the procedure, endobron-
chial biopsy specimens were obtained and subjected to histopathological anal-
ysis. Tissue sections were assessed for histopathological parameters and ex-
pression of heat-shock proteins (HSPs). Proliferating cells were determined by
Ki67-staining.

Results Inall patients, BT improved asthma control (p<0.001), reduced airway
smooth muscle (ASM) (p=0.014) and increased proliferative epithelial cells
(p=0.014). After BT, ASM decreased predominantly in patients with T2 high
asthma. Epithelial cell proliferation was increased after BT in patients with low
blood eosinophils (p=0.016), patients with no allergy (p=0.028) and patients
without smoke exposure (p=0.034).

In all patients, BT increased the expression of HSP70 (p=0.002) and HSP90
(p=0.001) in epithelial cells and decreased the expression of HSP70 (p=0.009)
and HSP90 (p=0.002) in subepithelial mesenchymal cells. The effect of BT on
the expression of HSPs was distinctive across different asthma endotypes/phe-
notypes.

Conclusions BT is associated with decreased ASM, epithelial cell regeneration
and increased expression of HSPs in the epithelium. Histopathological effects
appear to be distinct in different endotypes/phenotypes indicating that the
beneficial effects of BT are achieved by diverse molecular targets associated
with asthma endotypes/phenotypes.
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Hintergrund Die eosinophile Atemwegsentziindung ist bei COPD mit der Ex-
azerbationsfrequenz verbunden. Unklar ist derzeit jedoch, inwieweit eine eo-
sinophile Atemwegsentziindung fiir die Dysfunktion der kleinen Atemwege
(small airway disease, SAD) bei leichter COPD und symptomatischen (ex)-
Rauchern von Bedeutung ist.

Methoden Wir untersuchten induziertes Sputum bei 45 stabilen Patienten
mit leichter COPD (post FEV;/VC < 70% und FEV; 2 70 %Soll) sowie 24 symp-
tomatischen (ex)-Rauchern (post FEV;/VC = 70%, =10 pack years und CAT 210
oder LABA oder LAMA) in einer Subgruppe der longitudinalen Beobach-
tungsstudie CAPTO-COPD. Die Lungenfunktion wurde mittels Spirometrie,
Bodyplethysmographie und SFg-Inertgas-Auswaschverfahren (MBW) unter-
sucht. Das Kollektiv wurde in Patienten mit (22 %) und ohne (<2 %) Sputum-Eo-
sinophilie stratifiziert.

Ergebnisse 19% der Patienten (n=13; 8 mit COPD und 5 mit Risiko) zeigten
eine Sputum-Eosinophilie (Mittelwert 5,6 6,0 %). Lungenfunktionell lieR sich
bei Patienten mit Sputum-Eosinophilie eine SAD mittels MBW durch eine er-
hohte azindre (S,qn) und globale (LCl) Ventilationsinhomogenitét sowie body-
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plethysmographisch durch Airtrapping (RV/TLC) nachweisen: S, (0,66 0,51
vs.0,38+0,27), LCI (10,6 £1,2 vs. 9,5+ 1,5), RV%Soll (15339 vs. 129 +30),
RV/TLC (48+7 vs.41£6%),1C(2,3+0,7 vs. 2,8 0,7, L), jeweils p<0,05. Alter
(64 +8vs65+7 Jahre), Raucheranamnese (43 £ 16 vs. 45 £ 25 pack years), Spu-
tum-Neutrophile (7211 vs. 70+ 17 %) und Atemwegsobstruktion (FEV;/VC:
58 £9vs. 62+ 8%, FEV; %Soll: 75+ 12 vs. 83 +13) unterschieden sich nicht
zwischen den beiden Gruppen. Eine statistisch signifikante Korrelation Bestand
zwischen der Sputum-Eosinophilie sowie Parametern der SAD (r= 0,48 bis 0,30,
jeweils p<0,05) wihrend keine Korrelation mit der zentralen Atemwegsob-
struktion bestand.

Schlussfolgerung Die eosinophile Atemwegsinflammation ist bei leichter
COPD und symptomatischen (ex)-Rauchern mit einer SAD vergesellschaftet.
Interventionelle Studien kénnten die Frage kldren, ob eine friihe therapeutische
Intervention glinstige Auswirkungen auf die SAD hat.
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Hintergrund Die Medizin wird zunehmend digital. Als Digitale Gesundheitsan-
wendungen (DiGA) gibt es erstmals die ,,App auf Rezept“. Ziel der Studie war
die Einschatzung der Einstellung von Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) zur Digitalisierung.
Methoden Die Studie erfolgte in Kooperation mit der DGP, der Deutschen
Atemwegsliga e.V. sowie dem health innovation hub (hih) des Bundesministe-
riums fiir Gesundheit. Die Datenerhebung erfolgte online mittels Fragebogen,
welcher an die 4.537 Mitglieder der DGP versandt wurde und innerhalb von 6
Wochen (Juli/August 2021) zuriickzusenden war.

Ergebnisse 284 (6,3 %) Personen (31 % weiblich, 70 % zwischen 40 bis 60
Jahren) schickten Fragebdgen zuriick. 73 % der Riicksender*innen waren
Fachdrzt*innen fiir Pneumologie. 76,4 % glauben, dass digitale Elemente in den
kommenden 5 Jahren ihren Berufsalltag weiter verdndern werden. 42,7 % in-
formieren sich aktiv tiber digitale Medizin wobei 66,6 % einer einrichtungstiber-
greifenden Patienten *innenakte am positivsten gegentiber stehen. Die aktuell
am haufigsten genutzte Anwendung ist das Tele-Konsil (26,8 %), wohingegen
47,2 % bereits eine DiGA verordnet haben bzw. dies vorhaben (Abbildung 1).
Das groRte Potential (72,6 %) wird bei spezialisierten Fragebdgen gesehen.
Automatisierte, interaktive Dialogsysteme werden als am wenigsten sinnvoll
(27,2 %) eingestuft. Am kritischsten (49,3 und 47,5 %) sahen die Befragten
mangelnde Technikkenntnisse von Patient*innen und den Zeitaufwand fiir
Health Professionals. In Bezug auf DiGA wurden der wissenschaftlich nachge-
wiesene Nutzen (48,9 %) und die einfache Handhabbarkeit fir Patient*innen
(47,9%) als am wichtigsten bewertet.

Schlussfolgerung Der Grofteil der Befragten geht von einer voranschrei-
tenden Veranderung durch digitale Weiterentwicklung in der pneumologischen
Medizin aus, wobei zwischen der Bewertung von digitalem Potential und der
aktuellen Nutzung eine Diskrepanz zu beobachten ist. Im Fokus sollte zukinf-
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tig die Herausstellung eines wissenschaftlich nachgewiesenen Nutzen von DiGA
stehen, um weitere Health Professionals von ihrer Anwendung zu tiberzeugen.
Diese Ergebnisse miissen durch gréRere, reprasentative Erhebungen bestatigt
werden.
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Po 345 Wnt-1-induced signaling protein 1 (WISP-1)
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WISP-1, a member of the cellular communication network matricellular pro-
teins family, is increased in the epithelium of patients with lung diseases, indi-
cating a role of this protein in the pathophysiology these diseases. MIF is a
proinflammatory cytokine, present in lung, able to induce the expression of
other cytokines, such as IL-6 and prostaglandins. We aimed to investigate if
there is a cross talk between WISP-1 and MIF in the lung and the intracellular
mechanisms involved.

Primary human lung fibroblasts (LF) were treated with WISP-1 (1-100 ng/ml)
and the expression of MIF and IL-6, at the level of mMRNA and protein, was as-
sessed by real time PCR, ELISA and western blot, respectively. The effect of
Wisp-1 on EGFR activation was studied by immunoprecipitation, using specif-
ic antibodies against EGFR and phosphorylated tyrosin.

WISP-1 stimulated significantly the expression of MIF and IL-6 in LFs in a con-
centration- and time-dependent manner. WISP-1-induced MIF expression was
mediated by the avp5 integrin and dermatan sulphate proteoglycans, as well
as by the PKC, MAP kinases, P13-K/Akt and NF-kB signalling pathways, and was
attenuated in the presence of PP2, an inhibitor of src kinases. Moreover, WISP-
1 significantly increased EGFR phosphorylation, even in the presence of EGFR
tyrosine kinase activity inhibitor, AG1478, which was completely suppressed
in the presence of src kinases inhibitor, PP2. WISP-1-induced IL-6 expression
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was suppressed in the presence of ISO-1, an inhibitor of MIF tautomerase ac-
tivity, indicating that MIF is involved in this effect. In addition, WISP-1 enhanced
the expression of COX-2 and the production of prostaglandin E2 (PGE2) by LF,
while treatment with ISO-1 resulted in the abrogation of this effect, indicating
the involvement of MIF. PGE, was also able to enhance the production of IL-6
from LF, an effect that was mediated through trans-activation of EGFR by src
kinases.

The implication of WISP-1 in the pathophysiology of lung diseases may be me-
diated, at least in part, by the increased expression of MIF and its stimulatory
effect on the production of the known pathogenetic agents, IL-6 and PGE, from
LF. The WISP-1-induced MIF expression is mediated by specific signaling path-
ways which may be proven to be excellent candidates as novel targets to control
inflammation in chronic lung diseases.
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Background Acute exacerbations of COPD (AECOPD) are episodes that affect
patients’ quality of life as they accelerate lung function decline and are associ-
ated with morbidity and mortality. The most common causative factors for
AECOPD are respiratory viral and bacterial infections, however, it is not clear
how these infections may alter airway inflammation and remodeling associat-
ed with the events. Hyaluronic acid (HA) is an abundant extracellular matrix
molecule in the airways that has been shown to be associated with COPD se-
verity and to predict overall survival. The aim of the present study was to eval-
uate serum levels of HA at AECOPD of different etiology.

Methods HA was measured by ELISA in the serum of patients from the PRE-
VENT study, an investigator-initiated and driven, controlled trial, with 450 COPD
patients, GOLD II-V, followed for 3 years. From 2833 visits, we included AECOPD
visits without infection in the last stable visit (n=102) and categorized them
according to etiology; no new infection (n=22); viral infections (n=23); bac-
terial infections (n=37); viral and bacterial infections (n=20). Multiplex PCR
was used to monitor viral infections in laryngopharyngeal swabs and microbi-
ological analysis was performed in sputum samples.

Results HA levels were significantly higher at AECOPD as compared to previous
stable visits (p=0.007) and to follow-up visits (p=0.003). At AECOPD, highest
levels of HA (ng/ml, median IQR) were observed in cases with no viral infections
[144.1(117.5-175.3)] and lowest levels in cases with bacterial infections [114.4
(101.8-135.4)]. At stable visits highest levels of HA were observed in cases with
viral infection at AECOPD [128.02 (104.6-148.3)] and lowest levels of HA in
cases with viral and bacterial infections at AECOPD [119.0 (101.4-138.5)].
Mixed linear regression models showed that HA levels were positively associ-
ated with MMRC score (p<0.001), FeNO (p=0.011), age (p<0.001) and pro-
calcitonin (p=0.022) and negatively associated with FEV1 (p=0.036), 6MWD
(p=0.001) and with the presence of infections (p=0.016).

Conclusions The results of our study indicate that serum levels of HA are as-
sociated with the etiology of respiratory infections at AECOPD indicating the
involvement of this glycosaminoglycan in the pathophysiology of the events.
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In diesem Jahr trat die ASV-Regelung fiir Sarkoidose mit dem Ziel einer besseren
Versorgung der Patienten mittels gut vernetzter drztlicher Kompetenz-Teams
in Kraft. Innerhalb der letzten 5 Jahre wurden 247 Patienten wegen einer Sarkoi-
dose an der Evangelischen Lungenklinik stationdr behandelt. Griinde fiir die
Zuweisung waren histologische Diagnosesicherung und Therapieoptimierung
bei Unvertraglichkeit, Progression oder Rezidiven.

Die Patienten waren zu 63.9 % mannlichen Geschlechts und zu 98 % Kaukasier.
Die Stadienverteilung von | bis IV wich mit 25,5 %, 60,2 %, 6,1 % und 7.8 % von
der bekannten Epidemiologie ab, was sich aus der Zuweisungsstruktur erklart.
Bei 162 Patientin gelang eine histologische Sicherung, wobei die TLB am h&u-
figsten (55 Falle) zielfihrend war, gefolgt von EBUS, Mediastinoskopie, extrapul-
monalen Punktionen, Schleimhautbiopsie und VATS. Bei den (ibrigen Patien-
ten wurde die Diagnose aus der Befundsynopsis einschlieRlich BAL in
klinisch-pathologischen Fallkonferenzen gestellt. Extrapulmonale Manifesta-
tionen zeigten 21.4 % der Patienten. Eine Therapie-Indikation bestand bei 47 %
der Patienten, davon erhielten 13,2 % ein inhalatives Glukokortikoid, 86,8 %
systemische Glukokortikoide und 29,6 % zusétzlich ein zweites Immunsuppres-
sivum.

Die Erfahrungen unseres Zentrums zeigen, dass eine Erweiterung der ambu-
lanten spezialdrztlichen Versorgung tiber Verbesserung die Behandlungsquali-
tat hinaus groRes Potential fiir wissenschaftliche Arbeiten zur Definition von
Risikogruppen hinsichtlich extrapulmonaler Manifestation, Krankheitsprogres-
sion und Therapieresistenz und nicht zuletzt neuer Therapieoptionen birgt.
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Hintergrund Die Dysfunktion der kleinen Atemwege (small airway disease,
SAD) ist ein friihes histopathologisches und radiologisches Merkmal der COPD.
Die forcierte Spirometrie ist fiir diese Veranderungen unempfindlich, wahrend
sie sich mittels Oszillometrie und SFg-Inertgas-Auswaschverfahren (MBW) in
Ruheatmung nachweisen lassen. Wir untersuchten daher die Prévalenz der SAD
bei Patienten mit leichter COPD sowie (Ex)-Rauchern in der longitudinalen Be-
obachtungsstudie CAPTO-COPD.

Methoden Eswurden Patienten mit leichter COPD (post FEV;/VC < 70 % und
FEV; = 70 %Soll) sowie symptomatische (ex)-Raucher (post FEV;/VC =
70%, 210 pack years und CAT =10 oder LABA oder LAMA) eingeschlossen.
Konventionelle Verfahren umfassten: Spirometrie (FEV,, FEV,/VC), Bodyple-
thysmographie (RV/TLC) sowie Transferfaktor (TLCO) und wurden um die Oszil-
lometrie (AX: Reaktanzflache, FDR: Frequenzabhdngigkeit der Resistance)
sowie MBW (LCl, S, Und Scong: globale, azindre und konduktive Ventilantion-
sinhomogenitdt) erganzt.
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Ergebnisse Querschnittsdaten wurden bei 90 COPD-Patienten (Alter 65+9
years) und 62 (ex-)Rauchern (60 £ 10 Jahre, p<0,01) analysiert. Konventionelle
Parameter unterschieden sich bei: FEV; 77 £ 12 vs. 89+ 13 %Soll (p<0,001), RV/
TLC 12820 vs.122+ 16 %Soll (p<0,05) und TLCO 75+ 17 vs. 83 £ 13 %Soll
(p<0,01). Die erweiterten Verfahren zeigten fiir AX 564 £ 596 vs. 489+ 861 %Soll
(p=0,55), FDR 3528 vs. 23+23% (p<0,01), LC1 133 +20 vs. 120+ 17 %Soll
(p<0,001), Sacin 430285 vs. 324271 %Soll (p<0,05) und Scong 176 £ 162 vs.
171162 %Soll (p=0,86). Eine SAD lieR sich bei bis zu 60 % der COPD-Patienten
und 58 % der (ex)-Raucher nachweisen. Vergleichbare Muster zeigten sich ins-
besondere fiir die Parameter der Ventilationsinhomogenitat (LCl und S,¢i)
sowie elastischen Eigenschaften der Lunge (AX). Bei Risikopatienten waren
konventionelle Lungenfunktionsparameter seltener pathologisch verdandert
(Abbildung).

Schlussfolgerung Eine SAD lasst sich bereits in leichten Krankheitsstadien
sowie bei symptomatischen (ex)-Rauchern nachweisen. Letztere erfiillen zwar
die spirometrische Definition der COPD nicht, zeigen aber bereits dhnliche
SAD-Muster wie COPD-Patienten. Empfindlichere Verfahren konnten eine
friihere Diagnose, bessere Therapie und praventive Ansdtze ermdglichen.
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Hintergrund Die COPD ist mit einer erheblichen Einschrankung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt vergesellschaftet. Typische Symptome kénnen
trotz unauffalliger Spirometrie vorhanden sein und lassen sich den frith im
Krankheitsverlauf auftretenden Veranderungen der kleinen Atemwege (SAD)
zuschreiben. Wir untersuchten daher bei Patienten mit leichter COPD sowie
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(Ex)-Raucher den Zusammenhang zwischen der gesundheitsbezogenen Leb-
ensqualitdt und SAD mit Hilfe erweiterter Lungenfunktionsverfahren.
Methoden Es wurden 90 Patienten mit leichter COPD (post FEV/VC < 70%
und FEV; 2 70 %Soll) sowie 62 symptomatische (ex)-Raucher (post FEV,/VC 2>
70%, 210 pack years und CAT =10 oder LABA oder LAMA) in die longitudinale
Beobachtungsstudie CAPTO-COPD eingeschlossen. Konventionelle Verfahren
umfassten: Spirometrie (FEV;, FEV,/VC), Bodyplethysmographie (RV/TLC) sow-
ie Transferfaktor (TLCO) und wurden um die Oszillometrie (AX: Reaktanzflache,
FDR: Frequenzabhdngigkeit der Resistance) sowie SFg-Inertgas-Auswaschver-
fahren (MBW, LCI, Sacin und S¢ong: globale, azindre und konduktive Ventilations-
inhomogenitdt) erganzt. Die Lebensqualitdt wurde mittels SGRQ-c erhoben
und in die Gruppen ,besser” (<25) oder ,schlechter (225) dichotomisiert.
Ergebnisse Die 152 Studienteilnehmer (Alter 63+ 10 Jahre) wiesen im Mittel
eine FEV, von 82 %14 %Soll, RV/TLC von 126 + 19 %Soll und TLCO von
78 + 16 %Soll auf. Oszillometrisch waren AX (534 714 %Soll) und FDR
(30+26 %) ebenso erhoht wie die MBW-Parameter LCI (127 +20 %Soll), Sacin
(380+282%S0ll) und Scong (174 £ 161 %Soll). Der SGRQ-c lag bei 25,3+15,3.
Veranderte Werte (>ULN oder <LLN) fanden sich in der erweiterten Diagnos-
tik bei bis zu 60 % der Patienten (AX) und ca. 40 % in den konventionellen Mes-
sungen (FEV;, TLCO). Bedeutsame Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten
sich fiir die SAD (AX, FDR und S¢ng) und zentrale Obstruktion (FEV,). Die Un-
terschiede waren am deutlichsten fir die periphere Obstruktion (FDR, p=0,03)
und elastischen Eigenschaften der Lunge (AX p=0,06, Abbildung).
Schlussfolgerung SAD ist bereits in frihen COPD-Stadien sowie bei sympto-
matischen (ex)-Rauchern mit Einschrankungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt vergesellschaftet. Dies unterstreicht die klinische Relevanz
dieser Lungenfunktionsveranderungen.
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Ein 72jdhriger Mann stellte sich 2014 mit eindrucksvoller klinischer Manifesta-
tion einer oberen Halsveneneinflussstauung vor. Uberraschend zeigte sich
primar eine intraatriale Raumforderung mit Appositionsthrombus, die mittels
Herzkatheter bioptiert wurde. Das nicht-verhornende Plattenepithel-Karzinom
fand keine extrakardiale bildgebende Entsprechung, so dass letztlich die Diag-
nose eines NSCLC (CUP) Stadium IVb gestellt wurde.

Unter kombinierter Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel und kam es zu
einer eindrucksvollen Tumorremission und klinischen Besserung tiber mehr als
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6 Monate. Ein symptomatisches Lokalrezidiv wurde bei fehlender technischer
Operabilitdt strahlentherapeutisch behandelt. Die lokale Kontrolle hielt im
weitern Verlauf an, jedoch zeigten sich nach einem Jahr bereits langsam pro-
grediente pulmonale Metastasen, die auf Wunsch des Patienten nicht behan-
delt wurden. Wegen der Manifestation und Progression einer Lungenfibrose
mit UIP-Muster wurde 5 Jahre nach Primdrmanifestation des Tumors eine Ther-
apie mit Nintendanib eingeleitet, welche eine weitere Tumorkontrolle tiber 9
Monate bewirkte. Der folgende, unerwartet dramatischem Progress mit mul-
tiplen Lymphknoten- und pulmonalen Metastasen wurde durch eine histolo-
gische Transformation zu einem SCLC, erklart. Der Patient verstarb unter Best
Supportive Care innerhalb weniger Wochen.

Der Fall zeigt, dass auch bei einem betagten Patienten mit der seltener und
prognostisch fataler kardialer Tumormanifestation eines NSCLCL mittels se-
quentieller systemischer Therapie aus Zytostatika und TKl in Kombination mit
lokaler Bestrahlung ein Langzeitiiberleben tiber 6 Jahre ermdglicht werden
kann.
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Hintergrund Obwohl die Operation bei NSCLC in Friihstadien in kurativer In-
tention erfolgt, erleiden viele Patienten ein Tumorrezidiv.

Die Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie mit 4 Zyklen platinhaltiger Kom-
binationschemotherapie ist aktuell Therapiestandard fiir die postoperativen
Tumorstadien lI-IlA bei nachgewiesener Verbesserung des 5-Jahres-0S.

Die Datenlage fiir die Wirksamkeit von zielgerichteter Therapie in der palliativen
Therapiesituation ist umfassend. Erstmalig zeigen Ergebnisse der ADAU-
RA-Studie in der adjuvanten Situation einen DFS-Vorteil bei Pat. mit einer EG-
FR-Mutation durch die Therapie mit Osimertinib. Weitere Studien zur Priifung
der Wirksamkeit zielgerichteter adjuvanter Therapien bei Patienten mit aktiv-
ierenden Mutationen sind etabliert.

Patienten und Methoden Es erfolgte die Auswertung der molekularpatho-
logischen Untersuchungen aller in der ELK im Zeitraum von 06/2020-10/2021
kurativ operierten Patienten mit NSCLC der Tumorstadien IB-IlIA.

Insgesamt wurden 87 molekularpathologische Untersuchungen mittels NGS
durchgefiihrt. 76 Untersuchungen konnten bislang ausgewertet werden.
Ergebnisse Beziiglich der Histologie wurden 49 Adenokarzinome, 34 Platte-
nepithelkarzinome, 1 groRzelliges Karzinom, 1 LCNEC, 2 combined carcinoma
(Adenokarzinom [LCNEC) diagnostiziert.

Bei 37 Fallen lieR sich eine genetische Alteration detektieren. Bei 39 Féllen
waren komplexere genomische Tumorprofile nachweisbar (zwei o. mehr Vari-
anten). Aktivierende Mutationen fanden sich in 24 Féllen (EGFR 7, EML-4-ALK
1,RET 1, BRAF 1, ERBB2 3, Met Ex 14 Skip 3, MET 2, NTRK 3, FGFR 3). KRAS-Mua-
tionen lagen bei 18 Féllen vor, TP 53 war in 43 Fillen nachweisbar. STK11 fand
sichin 9 Féllen, KEAP 1in 7 Fillen.

Schlussfolgerung Ziel der Untersuchung war es, sowohl Anzahl als auch Art
genetischer Alterationen im Kollektiv der mit NSCLC im Stadium IB-IlIA ope-
rierten Pat. zu evaluieren. Die Kenntnis und Interpretation komplexer moleku-
larpathologischer Befunde wird zunehmend Bedeutung fiir Therapieentschei-
dungen erlangen. Auch in der adjuvanten Situation gilt es mogliche
Behandlungsoptionen zu priifen, die zu einer Verbesserung der Langzeitprog-
nose von Patienten mit nicht kleinzelligem Lungenkarzinom im Stadium IB-IlIA
beitragen.
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Eine persistierende Belastungsdyspnoe gehort nach Gberstandener
SARS-CoV2-Infektionen zu den haufigsten prolongierten Symptomen, auch
nach mittelschweren Verldufen. Diese Symptome korrelieren zu iber 90 %
CT-morphologisch mit persistierenden pulmonalen Infiltraten, Fibrosierung
und funktionell mit Gasaustauschstérungen. Auch kardiale Limitierungen
wurden beschrieben.

Vorgestellt werden zwei Fille, einer 56-jdhrigen Frau und eines 55jdhrigen
Mannes, mit Wiederauftreten bzw. Verstarkung der Belastungsdyspnoe inner-
halb weniger Wochen nach Rekonvaleszenz von einer mittelschweren
SARS-CoV2-Infektionen.

In beiden Féllen waren die Patienten vor der Infektion sehr gut belastbar, gingen
einer korperlich anstrengenden Erwerbstétigkeit nach und hatten keinerlei
Vorerkrankungen. Dabei setzten die progredienten Beschwerden 4-8 Wochen
nach Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit ein.

Bildgebend und funktionellimponierte eine ausgepragte, im Falle der Patientin
beidseitige, im Falle des Patienten rechtsseitige, Zwerchfellmotilitdtsstorung
ohne Anhalt fiir eine strukturelle Lungenkrankheit. Eine neurologische Grund-
krankheit, eine traumatische bzw. iatrogene Ursache und ein zervikomediasti-
naler Tumor konnten ausgeschlossen werden.

Das Auftreten in engem zeitlichem Zusammenhang zu COVID-19 und die Be-
fundsynopsis sprechen fiir eine, erst einmal beschriebene, post-COVID-Mani-
festation einer Phrenicusparese bei nicht-beatmeten Patienten im Sinne einer
postinfektiosen Neuropathie.
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Autoren Raspe |, Beckert H', Westendorf M A2, Pastille E2, Cover L T3,
Miiller A4, Taube C7, Reuter S?

Institute 1 Universitdtsmedizin Essen — Ruhrlandklinik; Klinik fir
Pneumologie; 2 Universitdtsmedizin Essen; Institute fir Medizinische
Mikrobiologie; 3 Vanderbilt University School of Medicine; Institute of
Pathology, Microbiology and Immunology; 4 Universitdt Zirich; Institut fir
Molekulare Krebsforschung

DOI 10.1055/s-0042-1747872

Epidemiologische Studien zeigen, dass Infektionen mit Helicobacter pylori, neg-
ativ mit der Pravalenz von allergischem Asthma bei Kindern assoziiert sind. In
Mausmodellen konnte bestétigt werden, dass eine postnatale Infektion mit H.
pylori die Entwicklung von Asthma beeintrachtigt. Studien mit H. pylori Mu-
tanten denen verschiedene Virulenzfaktoren fehlen konnten das vakuolisier-
ende Zytotoxin A (VacA) als einen Toleranz-induzierenden Faktor identifizieren.
Die prophylaktische Gabe des Molekiils im Mausmodell milderte die Entstehung
von Asthma ab. Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, ob VacA auch in adul-
ten Tieren immunregulierend wirkt und (iber welchen Mechanismus dies ver-
mittelt wird. Die gewonnenen Daten sollen zeigen, ob sich VacA als Thera-
pieansatz fiir Asthma eignen konnte. C57BL76 Mause wurden inhalativ mit dem
human relevanten Allergen Hausstaubmilbe (HDM) sensibilisiert und an-
schlieBend zur Induktion einer allergischen Atemwegserkrankung repetitiv mit
HDM provoziert. Tiere, die wahrend der Provokation intraperitoneal mit VacA
behandelt wurden zeigten im Vergleich zur Positiv-Kontrolle einen abgemild-
erten Asthma Phanotyp. Lungenfunktion, Eosinophilie in der BAL, Infiltrate und
Becherzellmetaplasie in der Lunge waren in VacA behandelten Tieren deutlich
schwdcher ausgepragt.
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Auf zelluldrer Ebene konnte eine supprimierte Aktivierung von dendritischen
Zellen und eine Induktion von requlatorischen Zellen in den drainierenden
Lymphknoten beobachtet werden. Ein Kontrollexperiment mit DEREG-Mausen,
bei dem requlatorische T-Zellen depletiert wurden konnte die zentrale Rolle
der regulatorischen T-Zellen fiir therapeutische Wirksamkeit von VacA besta-
tigen.

Die gewonnenen Daten lassen darauf schlieRen, dass sich VacA als thera-
peutische Interventionsstrategie fiir allergisches Asthma eignen kdnnte.
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Im Rahmen des Asylverfahrens bei einem 20 - jdhrigen Syrischen Mann erfolgte
eine Rontgenthorax p.a. Aufnahme. Diese zeigte im rechten Oberfeld kleine
infiltrative Veranderungen die gut mit einer Tuberkulose in Verbindung zu brin-
genist. Laborchemisch bestanden keine Auffélligkeiten, der T Spot war positiv.
Endobronchial war der Befund unaufféllig, mikroskopisch und kulturell keine
Tuberkulose. Wir entschlossen uns dann zu einem Lowdose CT - Thorax. Hier
zeigten sich im Oberfeld zwei infiltrative Veranderungen und eine groRe Zyste
im rechten UL. Aus der Anamnese war zu erfahren, daR einer der Familienmit-
gliederan ,Lungenzysten* verstarb. Der Titer flir Echinococcus granulosus und
multilocularis war deutlich positiv — erbrachte aber keine Differenzierung. Aus
der Gesamtkonstellation sahen wir die Indikation zur Minithorakotomie um die
Zyste zu entfernen und die beiden Infiltrate zu kldren. Es erfolgte aus dem OL
in S2 eine atypische Resektion und herauslésen der Zyste aus dem UL. Die In-
filtrate wurden zur TB Kultur geschickt und zur Histologie. Sowohl die Infiltrate
ergaben, als auch die Zyste ergab histologisch ein Echinococcus granulosus.
Weitere Zysten fanden sich nicht. Es erfolgte eine Therapie mit Mebendazol.
Die Kontrolle war unauffdllig.

Die Schwierigkeit in dem Fall betrifft die zusatzlichen Infiltrate im OL, die radi-
ologisch schlecht zuzuordnen sind. Hier muss neben der Histologie auch immer
an eine Tuberkulose gedacht werden und entsprechend untersucht werden.
Problematisch ist die serologische Diagnostik. Eine Differenzierung zwischen
beiden Wurmarten ist schlecht méglich, da es zu Kreuzreaktionen kommen
kann, auch mit anderen Wurmarten. Letztlich konnte die Atiologie nur durch
die Histologie geklart werden, davon ist auch die Therapie abhangig. Die Se-
rologie und der Titer eignen sich sehr schlecht zur Verlaufskontrolle und zur
Rezidivbestimmung. Daher sind lange bildgebene Verlaufskontrollen notwen-
dig.

FV 356 Effekte einer automatisierten versus
konstanten Sauerstoffgabe wahrend Gehen bei
hypoxdamischen post COVID-19 Patienten - eine
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Hintergrund Rund 35% der hospitalisierten COVID-19 Patienten bendtigen
nach ihrer Entlassung noch Sauerstoff (O,) (Weerhandi et al., J. Gen. Intern.
Med. 2021). Eine O,-Substitution mit konstanten Flussraten kann bei Aktivi-
taten mit einem hohen O,-Bedarf unzureichend sein und dazu fiihren, dass die
Sauerstoffsdttigung (SpO,) sinkt. Bei hypoxamischen COPD-Patienten gibt es
Evidenz dafiir, dass die Verwendung einer automatischen O,-Substitution
(ATOS) wdhrend Gehen vorteilhaft sein kann (Schneeberger et al., Thorax
2021). Das Ziel dieser Studie war es, die Auswirkung einer ATOS im Vergleich
zu einer konstanten, leitlinienkonformen O,-Gabe (CFOS) auf die SpO, wahrend
des Gehens bei hypoxdmischen COVID-19 Patienten zu untersuchen.
Methodik Post-COVID Patienten, die nach der akuten Phase eine anhaltende
Belastungshypoxdmie PO, <55mmHg/(Sp0O, <88 % Ruhe oder Belastung) auf-
wiesen, wurden in diese randomisierte, kontrollierte doppelblinde Cross-Over
Pilotstudie eingeschlossen. Jeder Patient fiihrte im Abstand von 24 hin ran-
domisierter Reihenfolge jeweils einen ,Endurance Shuttle Walk Test“ (ESWT)
bei 85 % der maximalen Gehgeschwindigkeit durch: 1x mit derindividuell ver-
ordneten CFOS, 1x ATOS (SpO, Ziel: 92 %). Primdres Outcome war die SpO, zur
Isotime (Ende des kiirzeren ESWT). Sekundare Endpunkte waren: Gehdauer,
transkutanes pCO, (TcPCO,), Atemfrequenz (AF),Herzfrequenz (HF) und At-
emnot (Borg-Skala)

Ergebnisse 15 Patienten (628 Jahre, FEV; 69+ 14 %Soll, Ruhe PO, 62+ 13
mmHg) hatten eine signifikant hohere SpO, zum Zeitpunkt der Isotime (91 £8 %
vs. 88+8%, p<0.05) wahrend des ESWTs mit ATOS. TcPCO,, AF und HF waren
zum Zeitpunkt der Isotime vergleichbar (p=n.s.). Die Gehdauer beim ESWT
mit ATOS war zwar nicht signifikant aber in klinisch relevantem AusmaR ldnger
als mit CFOS (635533 Sek vs. 470+ 402 Sek, p=n.s.). Wdhrend ESWTpros
tendierten die Patienten zu einer geringeren Dyspnoe (Median [IQR] 4 [2-6]
Pkt. vs. 5 [4-6]Pkt.; p=n.s.). Die Durchschnittliche O,-Flussrate mit ATOS war
5.8+4.6 L/min und mit CFOS 3.6+ 1.5L/min.

Fazit Bei hypoxdmischen post COVID-19 Patienten kann der Einsatz von ATOS
zu einer signifikanten Steigerung der SpO, wéhrend des Gehens fiihren. Zudem
tendierten die Teilnehmer dazu, trotz Iangerer Gehzeit weniger Dyspnoe zu
empfinden.

Po 357 Roflumilast bei Sarkoidose
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Die Sarkoidose ist eine granulomatdse Erkrankung, welche neben einer Ein-
schrankung von Organfunktionen auch die Lebensqualitat negativ beeinflusst.
Kortikosteroide werden in der Erstlinientherapie empfohlen, haben jedoch eine
Reihe von Nebenwirkungen, u.a. Gewichtszunahme. Diese mag zusatzlich die
Lebensqualitdt negativ beeinflussen, sodass insbesondere bei konstitutionellen
Beschwerden (z.B. Fatigue) eine therapeutische Entscheidung fiir den Beginn
einer Steroidtherapie schwerfillt.

Roflumilast ist ein PDE4-Inhibitor, der fiir die Therapie der COPD zugelassen ist.
In-vitro Daten zeigen, dass durch Roflumilast die Freisetzung von TNF, einem
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zentralen Zytokin bei der Sarkoidose, aus Alveolarmakrophagen reduziert
werden kann, sodass der Einsatz von Roflumilast bei der Sarkoidose sinnvoll
erscheint.

Dies ist eine retrospektive Analyse von 36 konsekutiven Patient*innen (16
weiblich) mit einer Sarkoidose, bei welchen ein off-label Einsatz von Roflumilast
erfolgte Bei 31 Betroffenen gab es Verlaufsdaten im Abstand von 3 bis 12 Mon-
aten nach Beginn der Therapie. Bei Beginn der Therapie mit Roflumilast lag die
mittlere FeV1 bei 80 %, die mittlere FVC bei 85% des Solls (£ 19% und + 19%),
der serologischen Parameter waren leicht erhht (sll2R 735U/ml, Neopterin
12,8ng/ml). Die Indikationen fiir den Einsatz von Roflumilast waren klinischer
Progress der Sarkoidose (34 %), Fatigue 29 % und als Steroid-sparendes Medika-
ment (20%). 18 Patient*innen nahmen parallel eine weitere Immunsuppression
ein.

Im Verlauf setzten 9 Patient*innen das Medikament wegen Unvertraglichkeit
(v.a. gastrointestinal ab). 22 Patient*innen berichteten von einer Verbesserung.
Bei zwei Patient*innen kam es zu einem Progress, welcher durch eine Erhéhung
der Immunsuppression therapiert werden musste. Die lungenfunktionellen
und serologischen Werte zeigten eine nicht signifikante Verbesserung
(FeV1 +4%, FVC +3.5%, sIL2R -216U/ml, Neopterin - 5ng/ml). Zudem fiihrte
Roflumilast zu einer Gewichtsreduktion.

Roflumilast kénnte eine sichere und effektive Alternative bei der Therapie der
Sarkoidose sein, auch wenn etwa ein Drittel der Patient*innen in unserer Ko-
horte das Medikament aufgrund von Nebenwirkungen wieder absetzten.
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Introduction Pulmonary infections represent a significant proportion of total
infections worldwide. No reliable reference standard exists to diagnose bacte-
rial lower respiratory tract infection (LRTI), posing a challenge for diagnosis and
treatment. We prospectively explored the association between clinical pres-
entation, microbiology and a blood-based 29 mRNA host-response test in
patients with suspicion of LRTI.

Methods The PAX study is a prospective, single-centre observational study
involving 600 patients with suspected LRTI undergoing bronchoscopy with
bronchoalveolar lavage (BAL). An interim analysis of 145 cases is presented.
One pneumologist and two infectious disease specialists adjudicated each case
by assessing a comprehensive file including clinical, laboratory, radiological and
microbiological data. Blood and BAL fluid were analyzed for 29 mRNA host-re-
sponse using InSep™ (Inflammatix, California, USA). Strict definitions for very
likely, possible, unlikely and very unlikely bacterial and viral infections were
provided to the adjudicators. BAL was analyzed by conventional and molecular
microbiological methods. Follow-up was 30 days after bronchoscopy.
Results The patients’ average age was 66+ 15 years with 52 % immunocom-
promised (stem cell | solid organ transplantation). Clinical presentation but not
microbiological methods was significantly differentiated across the categories
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assessing probability of bacterial infection by mRNA signatures (p=0.008 and
p=0.219, respectively). Using conventional methods as a reference standard,
the mRNA host-response score showed 40 % sensitivity and 70 % specificity,
compared to clinical presentation that showed 78 % sensitivity and 54 % spec-
ificity for bacterial infection.

Conclusion|Discussion There is an association between clinical presentation
and an inflammatory host-response test for bacterial infection. Clinical pres-
entation, microbiology and mRNA host-response may be complementary as-
pects to inform about infection likelihood. Host peculiarities (e.g. immunosup-
pression, colonization) need to be considered when weighing the importance of
each aspect. The analysis of the entire cohort will allow for robust inferences.
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Solitdre fibrose Tumoren sind spindelzellige mesenchymale Neoplasien, die
vorwiegend von der Pleura ausgehen, aber auch anderorts lokalisiert sein kon-
nen. Wir wollen von einer 82 —jéhrigen Patientin berichten, bei der als Zufalls-
befund nach einem Sturz 06/2021 aufs Sternum in der Ubersichtsaufnahme
eine Raumforderung im linken Unterlappen festgestellt wurde. Vergleichsauf-
nahmen von 06/2019 zeigen bereits einen kleinen Rundherd, der gréBenpro-
gredientist. Auf Grund der Lage des Tumors war die Histologie nur operativ zu
kldren. Um Fernmetastasen auszuschlieRen fertigten wir ein PET - CT vorher
an, hier zeigte sich eine intensive Radiotracermehranreicherung (SUV max4.5)
fissurale Raumforderung links in S8 als Nachweis eines maligen Tumors. Die
FEV1 von 1.22 | begrenzte das AusmaR der onkologischen chirurgischen Rese-
ktion, so daR wir uns auf Thorakotomie li., atypische Resektion des Tumors in
toto mit dem Diodenlaser 1318 nm, LK Sampling entschieden.

Solitére fibrose Tumoren sind sehr seltene Tumoren mesenchymalen Ursprungs,
die vorwiegend an der Pleura vorkommen aber auch anderen Ursprungs. Sie
sind sehrlangsam, teilweise verdrangend wachsend und benigne, knnen aber
auch Rezidive aufweisen und Metastasen bilden. Der erste Tumor wurde 1870
ausgehend von der Pleura beschrieben (Wagner) und gilt als eigene Entitat.
Friher wurde er als Riesenfibrosarkom der Pleura und des Peritoneums be-
schrieben. In seltenen Féllen wird eine maligne Entartung beschrieben. Die
bildgebenden Verfahren kénnen nicht die Atiologie nicht klaren, in unseren Fall
war die glatte Begrenzung der Raumforderung eher typisch fiir nicht maligne
- allerdings gréRenprogredient, das PET - CT aber zeigte eine intensive Meh-
ranreicherung. Eine Schnellschnittuntersuchung hatte die Malignitat nicht
kldren kdnnen. Im Nachhinein war die parenchymsparende OP bei deutlich
funktioneller Beeintrachtigung die optimale Therapie. RegelméRige Nachsor-
gen sind indiziert.
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Hintergrund Die Vorsorgekoloskopie wird allgemein ab dem 55. Lebensjahr
empfohlen; die Einfithrung der CO,-Insufflation fiihrt hierbei zu einer erhebli-
chen Reduktion von gastrointestinalen Nebenwirkungen und Schmerzen nach
der Untersuchung.

Methodik Ziel dieser Studie ist es die Hyperkapnie-Entwicklung der CO-In-
sufflation im Vergleich zur Raumluft-Insufflation bei chronisch-hyperkapnischen
Patienten mit vorbestehender nicht-invasiver Heimbeatmungstherapie im
Rahmen einer Vorsorgekoloskopie zu untersuchen. Alle Patienten wurden mit
Blutgasanalysen (P,), transkutanem CO,-Monitoring (PtcCO,) und Polygraphie
verglichen.

Ergebnisse 12 Patienten (9 COPD, 2 OHS, 1 Overlap-Syndrom) wurden
eingeschlossen. Der mittlere P,CO, stieg um 3,6 5,7 mmHg unter Raumlu-
ft-Insufflation (p=0,18) und 13+ 10,2 mmHg unter CO,-Insufflation (p=0,03)
ohne statistische Signifikanz (p =0,08). Der postprozedurale pH war 7,40+ 0,04
unter Raumluft beziehungsweise 7,30+ 0,07 unter CO, (p=0,02). Der Anstieg
auf den Spitzenwert APtcCO,peak betrug 12,9+6,7 mmHg (p=0,0052) und
zum Ende APtcCOend 5,2 4,6 mmHg (p =0,043) bei Raumluft-Insufflation.
Der APtcCO,peak bei CO,-Insufflation lag bei 25,9+ 16,7 mmHg (p=0,013) und
der APtcCO,end lag bei 18+ 12,5 mmHg (p=0,017) mit Signifikanz zwischen
beiden Gruppen im APtcCO,end (p =0,04). Es bestanden keine Unterschiede
in der Propofolmenge, Untersuchungsdauer oder SpO,-Messung zwischen
beiden Gruppen (alle p>0,05).

Schlussfolgerung Die CO,-Insufflation bei Koloskopie fiihrt im Vergleich zur
Raumluft-Insufflation bei chronisch hyperkapnischen Patienten zu einem sig-
nifikanten Anstieg des CO,-Partialdruckes. Die CO,-Insufflation sollte bei die-
sem Patientenkollektiv unter engmaschigem kardio-pulmonalen Monitoring
und standiger Bereitschaft zur (nichtinvasiven) Beatmung durchgefiihrt
werden.
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Hintergrund Wahrend die transbronchialen Zangenbiopsie (TBLF) in der Di-
agnostik idiopathischer interstitieller Pneumonien (IIP) aufgrund ihres geringen
Wertes nicht empfohlen wird, wird diese Technik bei iberwiegend peribron-
chialer Pathologie, wie z. B. bei der Sarkoidose, als Diagnostikum eingesetzt.
Die transbronchiale Kryobiopsie (TBLC) hingegen wird in Leitlinien fiir die Di-
agnostik einer vermuteten idiopathischen pulmonalen Fibrose oder exogen
allergischen Aveolitis empfohlen. In der vorliegenden Studie wird die diagnos-
tische Wertigkeit der TBLC im Vergleich zur TBLF bei histologischem Nachweis
Sarkoidose-typischer Granulome untersucht.

Methodik Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten,
multizentrischen Studie wurden 359 Patienten mit IIP aufgenommen, bei denen
eine bronchoskopische Gewebeentnahme zur Diagnostik indiziert war. Bei
jedem Patienten wurde sowohl mittels TBLF als auch TBLC in randomisierter
Reihenfolge Gewebe asserviert. In 272 Fillen konnte eine Evaluation durch eine
Referenzpathologie erfolgen.

Ergebnisse Der histologische Nachweis Sarkoidose-typischer Granulome
konnte in 17 von 272 Féllen erbracht werden. Bei 6 von 17 Patienten lieferten
beide Techniken die histologische Diagnose einer Sarkoidose, wahrend bei 10
Patienten lediglich die TBLC, nicht jedoch die TBLF diagnostisch war. In einem
Fall lieferte die TBLF, nicht aber die TBLC, die Diagnose der Sarkoidose (p<0.05).
Nach TBLC traten in insgesamt 10 Féllen periinterventionelle Blutungen auf,
nach TBLF in 8 Fdllen. Hiervon waren 3 Blutungen nach TBLC mittelschwer bis
schwer, jedoch nicht lebensbedrohlich.

Schlussfolgerungen In dieser post-hoc Analyse der prospektiven, multizen-
trischen, randomisierten Studie gelang der Nachweis Sarkoidose-typischer
Granulome durch die TBLC signifikant haufiger als durch die TBLF. Wie bei IIP
sollte bei Verdacht auf Sarkoidose der Einsatz der TBLC erwogen werden.
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Hintergrund Mitarbeitende von Lungenfachkliniken stellen eine besondere
Zielgruppe fur Impfungen gegen COVID-19 dar. Geschlechterspezifische Un-
terschiede innerhalb des Gesundheitspersonals beziiglich der Impfbereitschaft
sind dokumentiert; inwieweit diese Effekte von Unterschieden in der Berufs-
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gruppenzugehorigkeit zwischen weiblichen und ménnlichen Beschaftigen
abhdangen, ist weniger gut untersucht. Unser Ziel war es, die Impfbereitschaft
und die Bedenken hinsichtlich der neuartigen Impfstoffe bei Beschéftigten von
Lungenfachkliniken in Deutschland zu untersuchen.

Methoden Die Untersuchung erfolgte mit einem eigens hierfir erstellten
Online-Fragebogen zur Erhebung von Erfahrungen und Ansichten wahrend der
COVID-19-Pandemie. Befragt wurden Mitarbeitende aller Berufsgruppen von
spezialisierten Lungenfachkliniken vom 15. bis 28. Marz 2021.

Ergebnisse 962 Mitarbeitende von fiinf Kliniken, 565 (72 %) weiblich, Alters-
gruppen 18-25/26-35/36-45/46-55/ = 56] (7,8/21,9/25,0/25,4/19,9 %), nah-
men an der Umfrage teil. Die Impfbereitschaft war insgesamt hoch (72,8 %).
Das pflegerische und érztliche Personal zeigte eine hohere Impfbereitschaft als
Angehorige anderer Berufsgruppen (72.8, 84.5%, 65.8 %) (p=0,006). In der
multivariaten Regressionsanalyse wurden keine geschlechterspezifischen Un-
terschiede gefunden; Angst vor COVID-19-Spatfolgen (OR 2,86 [1,88-4,34],
p <0.000) und Zugehorigkeit zu arztlichem Personal (OR 2,20 [1,10-4,38],
p=0.025) waren unabhéngig voneinander mit einer erhohten Impfbereitschaft
assoziiert, wahrend Alter <35 Jahre (OR 0,61 [0,40-0,93], p=0,022) und Angst
vor Spétfolgen der Impfung (OR 0,13 [0,08-0,16], p <0,000) negative Pradik-
toren fiir die Impfbereitschaft waren. In geschlechterspezifischen Subgruppe-
nanalysen hatte bei Mdnnern lediglich die Angst vor COVID-19-Spatfolgen ei-
nen relevanten Einfluss auf die Impfbereitschaft, bei Frauen spielten das Alter <
35, die Angst vor Spétfolgen der Impfung und die Angst vor COVID-19-Spétfol-
gen eine Rolle.

Schlussfolgerungen Es konnte kein relevanter Unterschied zwischen mann-
lichem und weiblichem Gesundheitspersonal beziiglich der Impfbereitschaft
festgestellt werden, jedoch spielten bei der Entscheidungsfindung geschlech-
terspezifisch unterschiedliche Faktoren eine Rolle.
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Zur Abklarung vergroRerter mediastinaler und hildrer Lymphknoten hat sich
die transbronchiale Nadelaspiration unter Kontrolle mittels endobronchialem
Ultraschall als Standard etabliert.

Wir berichten von einer 56-jdhrigen Patientin, die sich zur Abklarung einer
unklaren mediastinalen und hilaren Lymphadenopathie in unserer Klinik befand.
Im Jahre 2015 wurde ein malignes Melanom am Unterarm rechts diagnostiziert,
es erfolgte eine lokale Exzision (RO bei Stadium pT1a). Im Verlauf erkrankte die
Patientin zusétzlich an einem Mammakarzinom rechts (DCIS, low Grade),
11/2018 erfolgte eine brusterhaltende Operation. Im Rahmen der Nachsorge
des Mammakarzinoms fiel 09/2020 ein axilldrer Lymphknoten rechts auf. His-
tologisch konnte eine Lymphknotenmetastase des malignen Melanoms
gesichert werden. Die molekularpathologische Analyse ergab eine BRAF-Mu-
tation, sodass 11/2020 eine adjuvante Target-Therapie mit BRAF/MEK-Inhibi-
toren eingeleitet wurde (Dabrafenib und Trametinib). Im Rahmen der Nach-
sorge erfolgten PET-CTs, hierbei zeigte sich 03/2021 eine malignomtypische
Stoffwechselsteigerung der Lymphknoten in Level 2 und 4 links. Zur differen-
tialdiagnostischen Abklarung wurde eine EBUS-gestiitzte TBNA durchgefiihrt,
hierbei konnte eine granulomatoése Lymphadenitis nachgewiesen werden, die
als Sarcoid-like lesions im Rahmen der Immuntherapie gewertet wurde. Die
Therapie wurde daraufhin pausiert. In einer PET-CT 06/2021 zeigte sich wider
Erwarten kein Riickgang der Verdnderungen, sondern eine zusatzliche Mehr-
speicherung der Lymphknoten in Level 4 rechts und 7, sodass eine erneute
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EBUS-gestiitzte TBNA durchgefiihrt wurde. Hierbei gelang ein kultureller Nach-
weis von Mycobacterium tuberculosis. Bei somit Nachweis einer Lymphknoten-
tuberkulose wurde eine Vierfach-Therapie eingeleitet. Molekularpathologisch
war zuvor keine mykobakterielle DNA nachweisbar gewesen.

Bei ungewohnlichen Verldufen sollte eine Wiederholung der invasiven Diag-
nostik stets evaluiert werden. Der EBUS als schonendes Verfahren bietet sich
hierbei besonders an. Die mikrobiologische Untersuchung aus den entnom-
menen Stanzzylindern wird von uns in unklaren Féllen durchgefthrt und hatin
dem geschilderten Fall einen entscheidenden Schritt in der Diagnosefindung
ermoglicht.
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Einleitung Die intakte respiratorische Mukosa ist ein zentraler Schutz vor in-
halierten Schadstoffen, Pathogenen oder Allergenen und deren Zusammen-
bruch ist mit verschiedenen pulmonalen Erkrankungen assoziiert. Zurzeit
stellen Transplantationen und Resektionsgewebe die primare Quelle von Epi-
thelzellen dar, was deren Verfligbarkeit und Diversitat fiir die Beantwortung
wissenschaftlicher Fragestellungen mittels Methoden wie ALI, Organoiden oder
komplexeren 3-D Modellen limitiert. Ziel dieses Projekts ist es primare Epithel-
zellen minimalinvasiv zu gewinnen und funktionell zu charakterisieren, um den
Zugang zu diesen Zellen zu erleichtern.

Methode Gewebeproben wurden bronchoskopisch durch Zangen- oder Kryo-
biopsien entnommen, und die primaren Vorlduferzellen (Basalzellen) isoliert.
Der Einfluss der Entnahmetechnik auf die Zellvitalitat, das Wachstumsverhalten
und die Ausbeute wurden mit klassischen Isolationstechniken aus groBeren
Gewebestiicken verglichen. In einer anschlieBenden ALI-Kultur wurden die
Auswirkungen der Isolation durch die Messung der Barrierefunktion (transepi-
theliale Wiederstand - TEER), der Zillierung des Epithels (REM) und der Differ-
enzierung (Histologie/qPCR) untersucht.

Ergebnis Sowohl aus Kryo- als auch aus Zangenbiopsien lieRen sich primdre
Epithelzellenisolieren und kultivieren (5-15x10° Zellen/Biopsie; 80-95 % Zellvi-
talitdt). Die Differenzierung von Epithelzellen im ALI-Modell zeigte sich durch
erhohte TEER Werte (> 1000 Q/cm?), Zillierung und Mukussekretion, wobei
Epithelzellen aus Kryobiopsien eine verringerte Barrierefunktion (500-700 Q/
cm?) aufwiesen. Histologisch lieBen sich zillierte Zellen, Becherzellen und Ba-
salzellen in allen Proben nachweisen.

Diskussion Durch die neuen Methoden zur minimalinvasiven Gewinnung von
Gewebe konnten wir die Verfligbarkeit primdrer respiratorischer Zellen erhéhen
und das Zellverhalten charakterisieren. Die minimalinvasiven Isolationsver-
fahren erh6hen die Diversitat der fir die Forschung zur Verfligung stehenden
primdren Epithelzellen und ermdglichen auch Forschungsinstituten ohne an-
geschlossene Transplantation oder Thoraxchirurgie die Beantwortung wissen-
schaftlicher Fragestellungen zur respiratorischen Mukosa.
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Background Severe asthma patients are more susceptible to infections with
the respiratory syncytial virus (RSV) than healthy subjects. This implicates de-
fects inimmune responses and could explain frequent exacerbations.
Hypothesis Cytokine production of leukocytes in response to RSV is impaired
in severe asthma and is influenced by asthma phenotypes.

Methods Peripheral blood mononuclear cells from 18 healthy never-smokers
(NS) and 39 non-smokers with severe asthma (SA) were ex vivo infected with
RSV A2 at MOIs 0.1 and 1.0. After 24h and 7d, cytokines (activity markers) were
measured in cell culture supernatants by ELISA. Data were normalized to base-
line and compared between NS and SA. They were analyzed for correlation with
total IgE (n =35 SA) and with the type 2 inflammation markers blood eosinophils
(n=36SA), FeNO (n=28 SA) and serum-periostin (n=33 SA).

Results Baseline IL1B, IL6, TNFa, and CCL2 were reduced, IFNa and CCL5 were
increased in SAvs. NS. RSV induced IL1B, IL6, CCL2 and CCL5 after 24h and 7d,
TNFa after 24h and IFNa, IFNy and IL8 after 7d in NS. IL6, I1L8, CCL2, and CCL5
responses were increased, whereas IFNa, IFNy, IL1B, and TNFa showed no dif-
ferences in SA compared to NS. The CCL2 response was lower in SA with <300
vs. 2300 eosinophils/ul blood. The IL1B response was lower in SA with <76
vs. 276 IgE IU/ml serum. IFNa, IL6, IL8, CCL5, and IFNy were higher in SA
with <25vs. >25FeNO. IFNa correlated negatively to eosinophils; IFNa, IFNy,
CCL5, IL6, and IL8 correlated negatively to FeNO; IFNa, IL1B, and CCL2 corre-
lated negatively to periostin. Serum IL33 (n= 18 NS; n= 37 SA) was increased
in SA and correlated positively to RSV-induced IFNa, TNFa, IL1B, IL6, IL8.
Conclusion The increased cytokine response of leukocytes in SA indicates
systemicimmune defects that might result in hyperactivation of recruited leu-
kocytes in response to acute RSV infections. These effects might depend on
asthma phenotypes and might contribute to the increase in inflammation in
RSV-caused exacerbations. Blood eosinophils, serum periostin, and IL33 might
be markers for these systemic defects.
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Hintergrund COPD und Parodontitis sind Volkskrankheiten mit hoher gesund-
heits-6konomischer Relevanz und fraglichem Zusammenhang. In dieser Studie
wurde untersucht, ob mittels CAT-Fragebogen bei einem unspezifischen Kollek-
tiv von Raucher*innen eine Risikoeinschatzung fiir einen eingeschrénkten
Zahnstatus moglich ist.

Methodik In einer prospektiven Querschnitts-Studie wurden von 04/2019 bis
06/2020 in einer zahnarztlichen Praxis 169 Raucher*innen (=20 py) im Alter
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von 54,6 £ 8,9 Jahren untersucht. Neben dem CAT-Score wurde der
OHIP-14-Fragebogen genutzt, um die subjektive Mundgesundheit zu ermitteln.
Als objektive Indikatoren dienten der Parodontal-Screening-Index (PSI) und der
DMF-T-Index (Decayed, Missing, Filled,Tooth). Die Daten wurden deskriptiv
ausgewertet und die jeweiligen Score Items mittels univariater Korrelation
untersucht.

Ergebnisse Derdurchschnittliche DMF-T-Index lagbei 17.5+7.1 (>4,5=hohe
Belastung). Patient*innen tber 60 Jahre wiesen einen hoheren Score auf als die
jingste Altersgruppe der 40- bis 49-Jdhrigen (22.0+6.3 vs. 14.3%6.1
p:<0.001). Der durchschnittliche PSI-Score lag bei 2.9 £0.5. Das Alter hatte
keinen signifikanten Einfluss. Bei den meisten Patient*innen (91.5 %) lag in
mindestens einem Quadranten eine Parodontitis vor (PSI-Score 3 oder 4). Der
OHIP-Score betrug im Median 4.0 (Skala: 0 bis 51). Der durchschnittliche CAT-
Score betrug 10,4 +£6,2. Bei 43,4 % der Patienten (CAT>10) bestand somit der
Verdacht auf eine COPD. Zwischen den dentalen Variablen (PSI und DMF-T) und
dem CAT-Score konnte keine Korrelation festgestellt werden. Der CAT-Score
korrelierte mit dem OHIP-Score bzw. der subjektivempfundenen Mundgesund-
heit (r: 0.524; p:<0.001).

Schlussfolgerung BeiRaucher*innen lasst sich nicht alleine mittels CAT-Score
auf den Zahnstatus riickschlieBen. Interessanterweise aber besteht ein positi-
ver Zusammenhang zwischen der mundgesundheitsbezogene Lebensqualitdt
und der Symptombelastung durch eine mogliche COPD.

Schliisselwérter COPD, Parodontitis, mundgesundheitsbezogene Lebensqua-
lit3t, HRQL
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Hintergrund Die Kombination aus drei Cystic Fibrosis (CF) Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR) Kanal Modulatoren fiihrt nachweislich zu einer
Verbesserung der spirometrisch erfassten Lungenfunktion. Unklar bleibt der
Einfluss dieser Therapie auf andere Parameter der Atemphysiologie
Methoden In dieser retrospektiven, monozentrischen Observationsstudie
wurden CF-Patient:innen vor und nach Therapiebeginn mit Elexacaftor/Teza-
caftor/Ivacaftorunter Fortsetzung der Atemtherapie mittels Spirometrie, Body-
plethysmographie, Belastungsuntersuchungen und Messungen zur Lebensqual-
itdt untersucht. Es erfolgte der Mittelwertvergleich mittels t-Test fiir gepaarte
Stichprobe mit Bonferroni-Korrektur und Effektstarkenbestimmung fir signi-
fikante Werte.

Ergebnisse Bei 38 Patient:innen (52.6 % weiblich, 37.2£11.6 Jahre, 50 % ho-
mozygot) zeigte sich 13 +2 Wochen nach Therapieinitiierung eine statistisch
signifikant starke Verbesserung der meisten der untersuchten Parameter (> Ta-
belle 1).
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Schlussfolgerung Die Kombinationstherapie mittels Elexacaftor/Tezacaftor/
Ivacaftor und Atemtherapie fiihrt zu einer substantiellen massiven Abnahme
der pulmonalen Uberblihung sowie der bronchialen Obstruktion, was mit einer
starken Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit sowie der Lebensqualitét
verbunden ist.

»Tab.1 Cohen’s d wurde gewertet als klein (0.2-0.4), mittel (0.5-
0.7) stark (=0.8), *Signifikanzniveau 98.75%.

Mittelwensdifferenz P-Wert Cohen’s d
[995% Kenfidenzinteryal [<0.0042 gilt als

unterer/foberer Wert] statistisch signifikant]
IVC [%Soll) 9.6[4.9/14.3) <0.0000 1.0
FEV: [%Soll] 10.7[6.7114.7] <0.0000 13
PEF [%Soll] 13.7 [1.7119.6] <0.0000 11
RAWtot [%Soll] -31.3[-73.6M1.0] 0.0332 !
sRAWIot [%Soll -65.1[-111.1~-19.1] <0.0000 0.7
ITGV [%Soll] -13.2 [-28.8/2.4] 0.0158 !
RV [%Soll] -34.5(-66.8/-2.2] 0.0029 0.5
TLC [%Soll] -4,8[-13.33.7] 0.1031 !
TLCO [%Solll 3,11-0.8/6.9] 0.0232 !
KCO [%Soll] -4,1[-8.1-0.0] 0.0048 !
6MGT [Meter] 45.2[10.9/79.6] <0.0004 0.7
CFQ-R [Punkte] 23.1[13.9/324] <0.0000 12
Respiratory Domain®
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Hintergrund Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, prospektiv den
Wissenstand zur Erkrankung sowie den weiten Wunsch nach Aufklarung bei
COPD-Patient*innen zu erfassen.

Methoden 127 Patient*innen (67.2 + 8.8 Jahre) mit unterschiedlichen lungen-
funktionellen GOLD-Stadien (Stadium GOLD |: 27Pat.; Il: 45Pat.; lll: 24Pat.; IV:
37Pat.) wurden prospektiv untersucht. Der CAT-Fragebogen wurde zur Mes-
sung der subjektiven Krankheitslast eingesetzt. Der COPD-Q Fragebogen wurde
verwendet, um das Wissen der Teilnehmenden iiber ihre Krankheit zu ermitteln.
Ein speziell entwickelter Fragebogen wurde zur Bewertung des subjektiven
Wunsches nach medizinischer Aufklarung verwendet. Mittels einer multiplen
linearen Regressionsanalyse wurden demografische Faktoren gesucht, die mit
einem groBeren Wunsch nach Aufkldrung verbunden sind.

Ergebnisse Der mittlere CAT-Score betrug 21.3+8.9 (95 %Cl:1-40). Der
Wunsch nach arztlicher Aufklarung war sehr individuell. In Bezug auf emp-
fohlene Impfstoffe wiinschten sich 31.5 % mehr und 34.6 % weniger Informa-
tionen. Dies galt auch fiir Aufklarung zur pharmakologischen Langzeittherapie
(29.1 % vs. 30.7 %). Mehr Informationen zum Notfallverhalten und zur
Rauchentwéhnung wiinschten sich 37.8 % bzw. 40.2 %. Die Ergebnisse des
COPD-Q zeigten, dass Proband*innen (iber Themen wie Impfung, Atiologie
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und Notfallinhalatoren gut und tiber Themen wie langfristige Pharmakothera-
pie weniger gut informiert waren. In der linearen Regressionsanalyse hatten
Alter (p=.086), Geschlecht (p=.906), Bildung (p =.833), Gesundheitskompe-
tenz (p=.336) und Krankheitslast (p =.296) keinen signifikanten Einfluss auf
den Wunsch nach medizinischer Aufklarung.

Schlussfolgerung Patient*innen wiinschen sich mehr medizinische Aufklarung
iber das Verhalten in Notféllen und Mdoglichkeiten der Rauchentwdhnung. Der
Wunsch nach medizinischer Aufklarung korreliert nicht mit demographischen
Merkmalen. Medizinische Aufklarung mit ihrer existenziellen Rolle in der Ther-
apiezielplanung bleibt ein hochst individueller und wesentlicher Bestandteil
der Patientenversorgung.

Stichworte COPD, Medizinische Aufkldrung, CAT-Score, COPD-Q, erweiterte
Versorgungsplanung.

Po 372 Beobachtungsstudie zur Beurteilung

und Reduzierung von Inhalations- und
Handhabungsfehlern von Tasscheninhalatoren zur
Behandlung von Atemwgserkrankungen vor und
nach der Verwendung des Inhalationstrainers
Kata App

Author Frisch M?

Institute 1 Visionhealth; Clinical Trial

DOI 10.1055/s-0042-1747887

Die korrekte Handhabung der verordneten Inhalationsgerdte ist ein wesentli-
cher Bestandteil der medikamentdsen Therapie bei Atemwegs- und Lungen-
krankheiten. Wichtig ist die korrekte Durchfiihrung des Inhalationsvorgangs
um die bestmogliche Lungendeposition der Medikamentendosis zu erreichen.
Ineffiziente Therapie verschlechtert die Prognose der Patienten und erhoht die
Exazerbationsrate, und damit eine Erh6hung der Kosten im Gesundheitswesen.
Dabei wird zwischen Handlingfehlern und kritischen Handlingfehler unter-
schieden: Handlingfehler sind nicht optimal, es wird immer noch eine Medika-
mentendosis in der Lunge deponiert. Kritische Handlingfehler verhindern eine
adaquate Dosis in der Lunge.

Die App Kata kann mittels kinstlicher Intelligenz (KI) den Inhalationsvorgang
verschiedener Devices- per integriertem Mikrofon und Kamera- begleiten und
in Echtzeit bewerten. Alle personenbezogenen Daten sind anonymisiert und
DSVGO-konform. Die POC Studie wurde multizentrisch in Deutschland durch-
gefiihrt. Die Teilnehmer durchliefen eine 2-wdchige ,,Kontrollphase“ in der der
Inhalationsvorgang nur aufgezeichnet wurde. Danach folgte eine 4-wéchige
Phase, in der die Patienten mit ihrem jeweiligen Inhalationsgerdt wahrend der
Routine Inhalation trainiert wurden. Der KI-Trainer leitet die Nutzer durch den
Inhalationsvorgang um die bestmdogliche Dosis des Medikaments in der Lunge
zu erreichen, das Inhalations-Verhalten wird dokumentiert. Eine Erinnerungs-
funktion erinnert an die verordnete Therapie. Die Studie zeigte eine Handling -
Fehlerzahl im Mittel von 1,9 + 1,38 [2,3] Fehler wahrend der Kontrollphase,
reduziert 0,4 + 0,42 [0,23] wahrend der Therapiephase. Die kritischen Fehler
wurden reduziert von 0,5 = 0,55 [0,5] auf 0,0 + 0,0 [0,0]. Es zeigt sich ein
klarer Trend, dass die Handlingfehler wéhrend der Trainingsphase reduziert
wurden, verglichen zur Kontrollphase.

Im Anschluss an die POC Studie wird eine weitere Studie in gleichem Design
durchgefihrt, in der nicht nur die Handlingfehler, sondern auch Symptom
Scores erfasst werden.
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FV 373 Charakteristika von NSCLC mit MET Exon 14
Skipping Mutationen - eine retrospektive,
monozentrische Beobachtungsstudie
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Hintergrund 3-4% aller NSCLC weisen eine MET Exon 14 Skipping Mutation
(METex14) auf. Diese wird hédufiger bei sarkomatoiden Karzinomen und Ade-
nokarzinomen beobachtet sowie bei dlteren Pat. und Rauchern. MET-wirksame
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) zeigten in Studien vielversprechende Daten.
Crizotinib konnte ein medianes progressionsfreies Uberleben (PFS) von 7 Mona-
ten erreichen. Capmatinib und Tepotinib sind in dieser Indikation in Nordame-
rika bereits zugelassen.

Ziel Identifikation der in der Lungenklinik Heckeshorn seit 2017 diagnosti-
zierten NSCLC mit METex14 und Analyse der demographischen Daten, Verldufe
und klinischen Besonderheiten.

Methoden Eswurden alle Pat. identifiziert, bei denen in unserer Klinik ab 2017
ein NSCLC diagnostiziert wurde. Alle Tumore wurden gemaR WHO-Klassifika-
tion eingeteilt und immunhistochemisch sowie mittels Next Generation Se-
quencing untersucht. Klinische Parameter wurden retrospektiv ausgewertet.
Ergebnisse Im Zeitraum von 2017-2020 wurden 1706 non-squamdse NSCLC
in den Stadien I-1V erstdiagnostiziert, 43 (3 %) davon wiesen eine METex14 auf
(51 % Frauen, medianes Alter 74 Jahre). 67,4 % (29/43) waren Ex-Raucher, 28 %
(12/43) Nie-Raucher. Bei 46,5 % (20/43) war eine Uberexpression von PD-L1
(TPS >50%) vorhanden (PD-L1 <1%: 30,2 % [13/43]). Ko-Mutationen lagen
bei 67,3 % (29/43) vor: TP53 53,5 % (23/29), PIC3CA 4,6 % (2/29), BRAF
non-V600 2,3 % (1/29), KRAS G12C 2,3% (1/29), STK 11 4,6 % (2/29). 60 %
(26/43) befanden sich bei Erstdiagnose im Stadium IV. Das mediane Gesam-
tliberleben dieser Pat. lag bei 14,2 Monaten. Von diesen erhielten 20 (77 %)
eine palliative Systemtherapie: 8 (40 %) eine Chemo * Immuntherapie (10), 10
(50 %) eine I0-Monotherapie (TPS >50%) und 2 (10 %) eine off-label-Therapie
mit Crizotinib. Die Gesamtansprechrate betrug bei I0-Monotherapien 80 %, bei
Chemotherapien * 10 75 % und bei Crizotinib 50 %. Von den 10 Pat. mit 10-
Monotherapie befinden sich 70 % (7/10) in anhaltender partieller Remission
(mediane Ansprechdauer 27,4 Monate).

Schlussfolgerung Bereits zuvor publizierte Charakteristika dieser NSCLC-Sub-
gruppe finden sich auch in unsere Kohorte, insbesondere die hohe Rate an
PD-L1-High-Expressern. Mittels |0-Monotherapie (bei TPS >50 %) konnten
hohe Ansprechraten und langanhaltende Remissionen erreicht werden.

Po 375 Substitutionstherapie mit humanem
Alpha1-Proteinase-Inhibitor senkt
Exacerbationshaufigkeit bei Patientin mit
Bronchiektasie und Alpha1-Antitrypsin-Mangel

Autoren Buck E', Herth F FJ, Trudzinski C F

Institute 1 Thoraxklinik Heidelberg

DOI 10.1055/s-0042-1747889

Die Diagnosestellung von einem Alpha1-Antitrypsin-Mangel hat durch die
Moglichkeit der gezielten Substitutionstherapie eine hohe klinische Relevanz.
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Pulmonal kann der Antiproteasenmangel neben dem Lungenemphysem
weitere seltenere Manifestationen zur Folge haben. Hierunter zdhlt die Bron-
chiektasie, die durch eine Verdnderung der Bronchialwand mit Dilatation der
Bronchien und vermehrter Infektanfalligkeit gekennzeichnet ist.

Ziel des hier prasentierten Fallberichts ist es fiir das Vorliegen eines Alpha1-An-
titrypsin-Mangels bei Patienten mit Bronchiektasie zu sensibilisieren und den
positiven Effekt einer erfolgreich angewandten Substitutionstherapie aufzuzei-
gen.

Die bei Erstvorstellung 53-jdhrige Patientin (Nieraucherin) prasentierte sich
mit zunehmender Infektneigung sowie progredientem produktivem Husten
und intermittierenden Himoptysen. Bei lungenfunktionell ausschlieBlich re-
striktiver Einschrankung (VC Max 2,7 1 (83 % Soll), FEV1 2,31(86 % Soll), Tiff-
eneau 85 %) bestand keine Dyspnoe. Radiomorphologisch imponierte eine
ausgepragte basal betonte Bronchiektasie mit Bronchialwandverdickungen,
Mucus-Plugging und umgebenden Konsolidierungen. Trotz der bestehenden
inhalativen Therapie gelang, bei rezidivierenden Exazerbationen, keine zu-
friedenstellende Symptomkontrolle.

Im Rahmen der durchgefiihrten Diagnostik fiel ein erniedrigter ATAT-Serum-
spiegel von 30 mg/dl auf, die durchgefiihrte Genotypisierung ergab das
Vorliegen eines homozygoten Alpha1-Antitrypsin-Mangels vom Typ Pi * ZZ.
Nach Beginn einer Substitutionstherapie mit humanem Alpha1-Proteinase-In-
hibitor stabilisierte sich der klinische Zustand der Patientin.

Als Proteaseinhibitor ibernimmt Alpha1-Antitrypsin eine zentrale Rolle bei der
Regulation von Entziindungsprozessen. Insbesondere die Aktivitdt der neutro-
philen Elastase wird wirksam gehemmt. Durch die Substitutionstherapie konnte
bei der Patientin die Exacerbationsrate deutlich gesenkt werden. Der Fall ver-
deutlicht, dass eine Substitution mit humanem Alpha1-Proteinase-Inhibitor
durchaus auch ohne Vorliegen einer relevanten Obstruktion sinnvoll sein kann.
Nach Ausschluss anderer Ursachen im Rahmen der atiologischen Abklarung
von Bronchiektasie ist ebenfalls an einen Alpha1-Antitrypsin-Mangel zu denken.

Po 378 Bettseitiger Lungenultraschall bei Covid-19
in der Klinik — Eine Registerstudie
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Problemstellung Ziel dieses Lungen-Ultraschallregisters ist die prospektive
Datenerfassung zur Lungenbeteiligung bei COVID-19. Grundlagen des
landeriibergreifenden, wissenschaftlichen Austauschs sind ein standardisiertes
Lungenultraschall-Protokoll und die Dokumentation in Bildern bzw. Videos.
Patienten und Methoden Der Einschluss in das COVID-19-Lungenultraschall-
register begann im April 2020. Bis Mai 2021 wurden konsekutiv 46 Patienten
(m=31,w=15; 18-86 Jahre; mittleres Alter 55,0 + 15,3 Jahre; BMI 27,6 * 4,6
kg/m?), positiv auf SARS-CoV-2 getestet, anhand des DEGUM/OGUM/
SGUM-konsentierten Lungenultraschallprotokolls bettseitig untersucht. Die
Anzahl der sonomorphologischen Merkmale (fragmentierte Pleura, Konsolidie-
rung, Aerobronchogramm und ,,B-Linien*) in den befallenen Lungenarealen
wurden zu einem Lungenultraschall-Gesamtscore addiert (Pro Region: 0-4
Punkte, Insgesamt: 0-48 Punkte). Zudem erfolgte eine semiquantitative Erfas-
sung von Pleuraergiissen. Eingesetzte Ultraschallgerdte mit Linearschallkopfen:
GE VScan Extend (3,3-8.0 MHz), Samsung Hs50 (LA3-14AD), GE Logiq E9 (ML6-
15). (Statistische Auswertung, SPSS, Version 28)
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Ergebnis Im Untersuchungskollektiv konnten Merkmale in mindestens einer
Region detektiert werden: ,B-Linien“ (46/46), fragmentierte Pleura (45/46),
Konsolidierung (32/46), Aerobronchogramm (13/46). Die Merkmale Konsoli-
dierungen, fragmentierte Pleura und Aerobronchogramm traten haufigerin
den posterioren Regionen auf, ,B-Linien“ hingegen zeigten ein ubiquitdres
Verteilungsmuster. Die Merkmale waren bilateral verteilt. Pleuraergiisse fanden
sich bei lediglich 8 von 46 Patienten. Patienten auf der Intensivstation (n=10)
zeigten im Mittel hdhere Lungenultraschallscores als Patienten auf der Normal-
station (n=36) (Mittelwert,,ensivstation = 30,0 * 8,9, Mittelwertyomaistation= 19,8 *
7,1).

Schlussfolgerung In der Lungensonographie zeigte sich bei unserem Kran-
kenhauskollektiv ein bilaterales, posterior betontes Verteilungsmuster der
bekannten Lasionsmuster. Die unterschiedlichen Mittelwerte der Lungenultra-
schallscores auf Normal- und Intensivstation weisen auf einen Zusammenhang
mit dem Schweregrad der Erkrankung hin.
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» Abb. 1 Lungenultraschallprotokoll.
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> Abb. 2 Verteilung der Merkmale.
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Im Zeitraum von Januar 2020 bis Juni 2021 wurden in unserm stadtischen Klinik-
verbund insgesamt 7094 Covid-19 Patienten behandelt. 18 % (1250) der Pa-
tienten wurden beatmet. In diesem Zusammenhang ist uns eine Haufung von
konsiliarischen Anfragen beziigliche eines Mediastinalemphysems bei Covid-Pa-
tienten aufgefallen. Auch in der Literatur werden einzelne Fallberichte diesbez-
tiglich beschrieben.

Wir haben eine retrospektive Analyse aller Covid-Patienten mit einem Media-
stinalemphysem im oben genannten Zeitraum durchgefiihrt.

23 Covid-Patienten zeigten ein Mediastinalemphysem, lediglich sechsmal ver-
bunden mit einem Pneumothorax. Nahezu alle Patienten mit Mediastina-
lemphysem waren invasiv beatmet. Von den insgesamt 23 Covid-Patienten mit
Mediastinalemphysem verstarben 12 Patienten (52 %). Von den insgesamt 1250
beatmeten Covid-Patienten verstarben hingeben lediglich 39 %. Insgesamt
zeigten sich Mediastinalemphyseme lediglich bei schweren Covid-Verlaufen.
Das Mediastinalemphysem war stets selbstlimitierend und bedurfte bei keinem
Patienten unserer Fallserie eine spezifische Intervention.

Neben dem deutlich hdufiger auftretenden Pneumothoraxist das Mediastina-
lemphysem eine seltene Komplikation im Rahmen der Covid-19 Erkrankung,
die im Zusammenhang mit schweren Verldufen zu beobachten ist. Das Medi-
astinalemphysem ist hochst wahrscheinlich auf eine schwere Schadigung der
Alveolen mit Perforation/Fortleitung nach mediastinal zuriickzuftihren. Anhand
unserer Fallserie kann gezeigt werden, dass das Mediastinalemphysem ein un-
glinstiger prognostischer Faktor in Zusammenhang mit einer Covid-Infektion
und Ausdruck einer terminalen Lungenschadigung ist. Erfolgte keine direkte
Manipulation an Trachea oder Oesophagus in zeitlichem Zusammenhang mit
der Ausbildung des Mediastinalemphysems ist keine Intervention notwendig.

Po 381 Isolation of pure ILC2 cells from the
peripheral blood
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Peters M2, Knobloch |!

Institutes 1 Bergmannsheil University Hospital; Medical Clinic Ill; 2 Faculty
of Medicine Ruhr-University Bochum; Department of Molecular Immunology
DOI 10.1055/s-0042-1747892

Background Human type 2 innate lymphoid cells (ILC2) have recently been
defined as Lin- (CD3-, CD14-,CD19-,CD94-), CRTH2+,CD127+,CD161 + cells,
which are activated in vivo by epithelial cytokines (TSLP, IL33, IL25) and IL2. This
might be central for disease progression in severe asthma phenotypes and ILC2s
might be suitable therapeutic targets. For pre-clinical trials, it is of interest to
establish human ILC2 cell cultures by isolating them from the peripheral blood.
However, ILC2 numbers are limited (0.01 % of peripheral blood nuclear cells,
PBMCs). Only a few isolation protocols based on the above definition exist in
the literature, most of which have not yet been reproduced by other laborato-
ries.

Aim To establish an effective isolation and activation protocol for human ILC2
cells from the peripheral blood as a prerequisite to investigate the interaction
of ILC2 and airway smooth muscle cells in severe asthma. To this end, three
different strategies were compared. The endpoint was the percentage amount
of isolated CRTH2+, CD127+,CD161 + (triple positive) cells from total PBMCs.
Methods PBMCs were isolated via Ficoll density gradient centrifugation from
100 mL peripheral blood of n=18 healthy subjects. ILC2 cells were isolated by
(1) immunomagnetic negative selection (Lin-), (2) immunomagnetic positive
(CRTH2+) and subsequent immunomagnetic negative selection (Lin-) or (3)
FACS-based enrichment of Lin- cells and subsequent CRTH2 +, CD127 +,
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CD161 + purity sorting (each method n=6). The resulting cell populations were
analyzed by FACS analysis.

Results 1.5x108 + 9.1x10° (mean + SEM) PBMCs were isolated from 100 mL
peripheral blood. From this, we obtained 9.1x10°7 + 9.1x107 % CRTH2 +,
CD127+,CD161 + cells with method (1), 2.6x10> + 1.3x10-5 % with method
(2), and 0.0029 £ 0.0014 % with method (3). Purity was > 98 %. Cells from
method (3) were ex vivo activated by TSLP, IL33, IL25, and IL2 for 7d. The fold-in-
crease in cell numberwas 6.6 + 3.0. The proportion of triple positive cells was
reducedto 16.1 £ 6.5 %.

Conclusion Method (3) was superior to methods (1) and (2) regarding the yield
of triple positive cells. Ex vivo activation increased the amount of cells but led
to a loss of ILC2-markers. The activated cells require further characterization
regarding their cytokine profiles. Funded by Sanofi.
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Hintergrund 2020 ist mit der COVID-19 Pneumonie eine neue Form der am-
bulant erworbenen Pneumonie (AEP) hinzugekommen. Zu Auswirkungen der
COVID-19 Pandemie auf Patientencharakteristika, Risikostratifikation, Therapie
und Therapie und Outcome bei stationar behandlungsbeddirftigen Patienten
mit AEP gibt es bisher in Deutschland keine Daten aus einem gréBeren
reprasentativen Kollektiv.

Fragestellung gibt es bei der AEP Unterschiede zwischen Verlaufen mit COV-
ID-19 Pneumonie und Pneumonien anderer Genese?

Methodik Analyse der Daten des Qualitatssicherungs-Programms zur AEP
Uber alle Patienten mit hospitalisierter AEP aus NRW aus den Jahren 2018-2020.
Primdre Endpunkte der Analyse: 1. Mortalitat in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer COVID-19 Pneumonie oder Nicht-COVID-19 Pneumonie; 2. Mortalitat in
Abhéangigkeit vom Schweregrad der AEP anhand des CRB-65 Scores; 3. Mortali-
tat in Abhdngigkeit vom Vorliegen einer mechanischen Beatmung.
Ergebnisse Im Jahr20202 wurden 62.083 AEP Pat erfasst, 2019 wurden 58.123
und 2018 wurden 65.487 Pat dokumentiert. 2020 hatten 25634 (41,3 %) Pat
eine COVID Diagnose, 36449 (58,7 %) Pat keine COVID Diagnose. Die Haufigkeit
einer Non-COVID AEP war 2020 deutlich niedriger als 2019(minus 37,3 %) und
2018 (minus 44,4 %). Die Mortalitdt lag 2020 bei 16,2 %, 2019 bei 12,2 % und
2018 bei 13,1 %. Die Mortalitdt 2020 bei AEP mit COVID Diagnose mit war mit
19,1 % deutlich hoher als die Mortalitat bei Non-COVID AEP mit 15,2 %. CRB 65
als Risiko-Score fiir Mortalitat differenzierte auch bei COVID gut. 2020 war die
H&ufigkeit einer NIV und invasiven Beatmung héher als 2019 und 2018. Die
Mortalitdt bei NIV und invasiver Beatmung war 2020 héher als 2018 und 2019,
insbesondere durch COVID bedingt. Im 2. Halbjahr 2020 war die Steigerungs-
rate NIV hoher als die Steigerungsrate invasive Beatmung. Im 2. HJ sind pro-
zentual mehr Patienten mit invasiver Beatmung als auch NIV verstorben.
Schlussfolgerungen 1. Das Vorliegen einer COVID Erkrankungist signifikanter
Risikofaktor fiir erh6hte AEP Mortalitét. 2. COVID Pneumonie unterscheidet
sich von anderen AEPs einschlieBlich Influenza Pneumonie. 3. 2020 wurden im
Vergleich zu 2019 und 2018 weniger Non-COVID AEP behandelt. Dies ist durch
die AHA-MaRnahmen zu erkldren, die die Inzidenz der AEP reduziert haben!
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Problemstellung Zur Lungenbildgebung bei COVID-19-Infektionen werden
vorrangig Computertomographien durchgefiihrt. Der Lungenultraschall stellt
eine weitere potenzielle Methode zur Einschdtzung der Lungenschadigung bei
COVID-19 dar.

Patienten und Methoden Ziel der Auswertung war die vergleichende Analyse
der Lungensonographie und Computertomographie bei hospitalisierten COV-
ID-19-Patienten aus den Daten des COVID-19-Lungenultraschallregisters.

41 (m:29, w-12) Patienten, SARS-CoV-2 positiv getestet, wurden gemdR des
DEGUM/OGUM/SGUM-konsentierten Lungenultraschallprotokolls bettseitig
untersucht (s. Abbildung 1). Eingesetzte Ultraschallgerdte mit Linearschallkop-
fen: GE VScan Extend (3,3-8.0 MHz), Samsung Hs50 (LA3-14AD), GE Logiq E9
(ML6-15).

Die Thorax-Computertomographien (n=41) wurden analog zu den Ultra-
schall-Regionen eingeteilt und folgende Merkmale untersucht: Milchglas-
trlibung, Konsolidierung, ,,Crazy Paving Pattern“. CT- und Ultraschalluntersuch-
er waren beziiglich der anderen Methode verblindet.

Zur Vergleichbarkeit der COVID-19-spezifischen Veranderungen in Ultraschall-
und CT-Diagnostik wurde ein normalisierter Score gebildet (s. » Tabelle 1).
Zur Analyse auf Ubereinstimmung der Scores wurde die Bland-Altman-Methode
verwendet. (Statistische Auswertung: R, Version 4.1.0.)

Ergebnis Der Mittelwert der Differenzen der Scores liegt bei-14,79%, 95 % Cl
[-20,70%, -8,87 %]. Somit sind, im Mittel niedrigere Computertomogra-
phie-Scores zu beobachten. Das obere Limit of Agreement betragt 21,96 %,
95%Cl[11,71%,32,21%], das untere -51,53 %, 95 % Cl [-61,78 %, -41,28 %]
Schlussfolgerung Die beobachtete Ubereinstimmung der Methoden Com-
putertomographie und Ultraschall ermdglicht im klinischen Kontext eine ori-
entierende sonographische Einschdtzung des Lungenbefalls bei COVID-19-Er-
krankung. Die Lungensonographie hatim Mittel hchere Scores ergeben. Hierfiir
konnen methodenbedingte Besonderheiten und untersuchungsbedingte
EinflussgroBen diskutiert werden.
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> Abb. 2 Bildung der normalisierten Lungenultraschall- und CT-
Scores (LUS- und CT-Score).

> Tab. 1 Deskriptive Statistik der Lungenultraschall- und CT-Scores

Minimum Maximum Mittehwert Standardabweichung
LUS-Score, normalisiert [%) 25,0 97 459 16,6
CT-Score, normalisiert [%] 1] 100 1 19,5
Bland-Altman-Plot: Compt S und Lunger S
Mttetert + 1 9650
20~ i
0-
. Mt

Differenz aus CT- und LUS-Score [%]

B
Mittehwert aus CT- und LUS-Score (%]

> Abb. 3 Bland-Altman-Plot: CT- und LUS-Score
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Das Birt-Hogg-Dubé Syndrom (BHDS) ist eine seltene erbliche Tumor-
erkrankung, welche sich durch Lungenzysten, Pneumothoraces, gutartige Fi-
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brofollikulome der Haut und Nierenkarzinome auszeichnet. Auf Grund der
Seltenheit der Erkrankung und dem erhéhten Risiko fiir Nierenkarzinome ist es
wichtig bei dem Auftreten von Spontanpneumothoraces das Birt-Hogg-Dubé
Syndrom als Differenzialdiagnose in Betracht zu ziehen und von Seiten der
Pneumologie eine Empfehlung zur Therapie bzw. Pravention weiterer Pneumo-
thoraces geben zu kénnen.

In unserer Untersuchung von 197 Patienten konnte gezeigt werden, dass Be-
troffene mit einem einmaligen Pneumothorax bei dem Erstereignis alter
waren als Betroffene mit mehreren Pneumothoraces (38.93 versus 29.74 Jahre,
p-value 0.010). Zudem stieg das Risiko fiir ein Dritt- oder Viertereignis nach
einem zweiten Pneumothorax stark an.[1]

In einer zweiten Untersuchung von 256 Patienten konnten wir demonstrieren,
dass Personen mit BHDS ein erhohtes Risiko fiir Kolorektale Karzinome (CRC)
haben (Prévalenz CRC 5,1 % vs. 1,5% in der Kontrollgruppe, p-value 0.0068),
sodass aus arztlicher Sicht neben den jéhrlichen Kontrollen fiir Nierenkarzinome
auch auf die Teilnahme am Screening auf Kolorektale Karzinome hingewiesen
und das Screening ggf. auch friither empfohlen werden sollte, insbesondere
wenn in der Familie bereits Félle von CRC vor dem 50. Lebensjahr aufgetreten
sind.[2]
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Hintergrund In Bezug auf die Haufigkeit unterschiedlicher COPD Komorbidi-
taten gibt es erhebliche Unterschiede zwischen Mannern und Frauen. Wir un-
tersuchten, ob sich auch im Hinblick auf die Prognose der COPD-Komorbidi-
taten Geschlechtsunterschiede zeigen. Hierfiir wurden hdufige Komorbiditdten
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in einem Komorbidom, welches sich auf extrapulmonale Stérungen bezieht,
und einem Pulmorbidom, zusammengefasst.

Methoden 1044 Frauen und 1531 Médnner aus COSYCONET, darunter 2175
mit einer COPD, GOLD 1-4 und 400 COPD Risikopatienten wurden analysiert.
Das Pulmorbidom umfasste Asthma, chronische Bronchitis, Emphysem, Bron-
chiektasie, ehem. Tuberkulose, Einschrdnkungen der DLCO, Hyperinflation und
Atemwegsobstruktion. Das Komorbidom umfasste Kachexie, Adipositas,
Bluthochdruck, Koronare Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt, Herzinsuffi-
zienz (HI), gastrodsophageale Refluxkrankheit, Magenulcera, Hyperurikamie,
Leberzirrhose, Diabetes mit und ohne Insulinbehandlung, Alkoholismus, psy-
chische Storungen, Hyperlipiddmie, PAVK, Osteoporose, Niereninsuffizienz,
Andmie und erhdhte Herzfrequenz (HF) in Ruhe. Die Assoziationen mit der
Sterblichkeit wurde anhand von Cox-Regressionen fiir Mdnner und Frauen ge-
trennt untersucht.

Ergebnisse Wihrend der Nachbeobachtungszeit (Median 3,7 jahre) starben
59 Frauen und 159 Manner, wobei es zwischen den Geschlechtern signifikante
Unterschiede hinsichtlich des Zusammenhangs mit Pulmorbidomen und Ko-
morbidomen gab. Bei Mdnnern waren Adipositas, Bluthochdruck, KHK, Leber-
zirrhose, Osteoporose, Nierenerkrankungen, Andmie und erh6hte HF mit
einer erhohten Sterblichkeit assoziiert, bei Frauen HI, Hyperurikdmie, psychis-
che Storungen, Nierenerkrankungen und erhéhte HF (jeweils p<0,05). Was das
Pulmorbidom betrifft, so waren bei Mdnnern die Beeintrachtigung der DLCO
und Hyperinflation signifikante Pradiktoren, bei Frauen Hyperinflation und
Asthma. Ahnliche Ergebnisse ergaben sich, wenn die Analysen nur bei GOLD
1-4 Patienten wiederholt wurden.

Schlussfolgerungen Komorbiditdten bei COPD-Patienten zeigten in Bezug
aufihre Verbindung zur Mortalitdt deutliche Unterschiede zwischen Mannern
und Frauen. Dies deutet darauf hin, dass bei einer differenzierten Risikobewer-
tung der COPD das Geschlecht berticksichtigt werden sollten.
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Hintergrund Ein hoher Anteil der Lungenkrebserkrankung betrifft Patienten
im hoheren Alter. Obwohl dieser Anteil infolge der demographischen Entwick-
lung weiter zunehmen wird, kénnen Leitlinienempfehlungen aufgrund von
Komorbiditdten oder anderer Faktoren nur eingeschrankt angewandt werden.
Dabei ist die Datenlage zur Adhdrenz der Leitlinienempfehlung und einherge-
henden Begriindungen der abweichenden Behandlungen, vor allem im Kontext
geriatrische Patienten bislang unzureichend. Ziel dieser Studie ist die Analyse
der Umsetzung, der empfohlenen S3 Leitlinien zur First-Line Therapie bei ge-
riatrischen Patienten mit einem NSCLC.

Patienten und Methode: Retrospektiv wurden samtliche Patienten ermittelt,
die im Zeitraum Januar 2010 bis Dezember 2017 mit der Erstdiagnose eines
NSCLC, im TUV zertifizierten Lungenkrebszentrum eine First-Line-Therapie
erhielten, tGber 70 Jahre waren und im interdisziplindrem Tumorboard be-
sprochen wurden. Anhand der Patientenakten sowie der Tumorboard-Pro-
tokolle wurden demographische Daten, Tumorstadium, Zeitpunkt der Erstdi-
agnose, ECOG, sowie Daten zur Erstlinientherapie ermittelt. Es erfolgte ein
stadienabhdngige Einordnung der Patienten in die Gruppen, , leitliniengerechte
Behandlung*“ und ,von der Leitlinie abweichende Behandlung®, aus dem Kapi-
tel ,Therapie des nicht-kleinzelligen Lungen-Karzinoms*“ der S3 Leitlinie.
Ergebnisse: Das Mittlere Alter der Patient betrug 77,5 Jahre. 26,7 % (n=58) der
217 (w=65; m = 152) untersuchten Falle erhielten eine von den Empfehlungen
abweichende Therapie. Als Begriindungen wurden deduktiv die Untergruppen,
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,Reduzierter Allgemeinzustand®, ,Technische Faktoren®, ,Patientenentschei-
dung®, sowie ,Sonstige“ genutzt. Dabei zeigte sich in den Kategorien eine
Uiberproportionale Begriindung von 44,8 % (n=26) ,Patientenentscheidung*
und 29,3% (n=17) ,Reduzierter Allgemeinzustand*.

Schlussfolgerungen: Die Studie bestdtigt, dass nicht jeder individueller Fall, in
der Behandlung geriatrischer Patienten mit NSCLC durch die Leitlinie abgebil-
det werden kann. Welche Aspekte auf die einzelnen Kategorien Einfluss haben,
muss in weiteren Studien gekldrt werden. Weiterhin sind zukiinftige Analysen
zur Entwicklung und Optimierung von Standards zur Behandlung geriatrischer
NSCLC-Patienten notwendig.
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Hintergrund Post-Covid ist bei Erwachsenen ein mittlerweile gut beschrie-
benes Krankheitsbild. Dennoch fehlen bislang effektive therapeutische Emp-
fehlungen. Es wurde untersucht, ob Azithromycin als Immunmodulator bei
Post-Covid-Patienten eine Verbesserung bringt.

Patientenkollektiv Von Dezember 2020 bis Juli 2021 wurden insgesamt 45
Patienten untersucht. Alle Patienten waren an Covid-19 erkrankt und litten
mindestens 3 Monate spéter noch an Belastungsdyspnoe, Fatique und/oder
Leistungsminderung. Die Patienten erhielten eine Spiroergometrie, ein CT-Tho-
rax sowie eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL) und trans-
bronchialen Proben. Bei allen Patienten lag die Diagnose interstitial pneumonia
with autoimmune features (IPAF) vor. Bei <20 % Lymphozyten in der BALwurde
eine Azithromycintherapie fiir 3 Monate begonnen. Nach 3 Monaten erfolgte
das erste Follow-up.

Ergebnisse Von initial 45 Patienten erhielten 25 (55,6 %) Azithromycin. Bei
diesen Patienten lag spiroergometrisch die mittlere Wattzahl bei 208,1 Watt
sowie die VO2max bei 27,7 ml/kg/min. 72 % der Patienten wiesen einen ANA-Ti-
ter von 1:100 auf und 24 % der Patienten hatten einen ANA-Titer iiber 1:100.
Die Patienten hatten im Durchschnitt 12 % Lymphozyten in der BAL. Im 3-Mon-
ats-Follow-up berichteten 64 % der Patienten (iber eine signifikante Besch-
werdebesserung oder gar Beschwerdefreiheit. Dies lieR sich auch mittels Spiro-
ergometrie mit einer mittleren Wattzahl von 255 und VO2max von 34 ml/kg/
min nachvollziehen. Zudem hatten nur noch 61,9 % der Patienten einen ANA-Ti-
tervon 1:100 und 19 % einen ANA-Titer tiber 1:100. Bei 36 % der Patienten, die
sich unter Azithromycin nicht verbesserten, war eine nachvollfolgende
Steroidtherapie notwendig.

Schlussfolgerung Bei 64 % der Patienten zeigte Azithromycin eine deutliche
Verbesserung bis komplette Remission der Beschwerden. Die groRte Limitation
ist der nicht randomisierte und retrospektive Charakter der Untersuchung.
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Background The objective of this study was to investigate the prognostic im-
pact of right ventricular (RV) function at rest and during exercise on survival in
patients with systemic sclerosis (SSc) presenting for a screening of PH.
Methods In this study, we analyzed data from SSc patients who underwent
routinely performed examinations for PH screening including echocardiography
and right heart catheterization at rest and during exercise. Uni- (Kaplan-Meier)
and multivariable (Cox Regression) analyses were performed to identify prog-
nostic parameters in SSc.

Results Out of 285 SSc patients screened for PH a total of 225 patients (81.3%
female, mean age 58.1 % 13.0 years, 68 % limited cutaneous SSc, WHO-FCII-Ill
74 %, 24 manifest PH) were included in the analysis (60 excluded due to missing
key hemodynamic data). During a follow-up of 3.2+ 2.7 (median 2.6) years, 21
patients died or received lung transplantation. Tricuspid annular plane systolic
excursion <18 mm (p =0.0004), increase of cardiac index during exercise
(ACl) <2 1/min (p=0.0002), ventricular output reserve >3 mmHg/l/min
(p=0.001), peak Cl <5.51/min (p=0.01), pulmonary arterial compliance >2
ml/mmHg (p=0.0005) and RV function assessed by echocardiography at rest
(p<0.0001) significantly predicted survival. In the multivariable analysis, RV
function assessed by echocardiography at rest and diffusion capacity for carbon
monoxide <65 % were identified as independent prognostic predictors.
Conclusion This study demonstrates that in addition to known prognostic
predictors, assessment of right ventricular function may provide crucial infor-
mation to identify SSc patients who are at a high risk of a reduced survival.
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Introduction Patients with chronic lung diseases, such as COPD, bronchiec-
tasis or cystic fibrosis, frequently suffer from airway colonization with Pseu-
domonas aeruginosa. Recurrent exacerbations are associated with high mor-
bidity and mortality. The management of these patients is complicated by
increasing number of multi-drug resistant strains, creating a need for new
therapeutic approaches. Bacteria-specific viruses (bacteriophages) have re-
gained interest as therapeutic agents in recent years, although sufficient data
on the use of bacteriophages produced according to good manufacturing
practice (GMP) standards are mostly lacking. The aim of this preclinical study
was to fill existing knowledge gaps by evaluating a GMP-manufactured phage
cocktail against pulmonary infections with P. aeruginosa.

Methods Ex vivo studies were performed on explanted human lung tissue in-
fected with clinical P. aeruginosa isolates and treated with manufactured puri-
fied phages or control solution. At different time points, samples were collect-
ed for assessment of bacterial loads and phage titers. Mice were infected with
P. aeruginosa or PBS and treated intratracheally 6h later with the phage cocktail
or control solution. Subsequently, animals were analyzed regarding pathogen
elimination, phage titers, inflammatory response, and histopathological alter-
ations in the lungs.

Results In explanted human lung tissue, phages reduced bacterial load in a
dose-dependent manner. Phage titers remained stable and could be detected
up to 24h after application. In mice, infection with P. aeruginosa induced histo-
pathologically apparent pneumonia with infiltrating neutrophils. Intratracheal
phage treatment reduced bacterial load 12h after infection, however, this effect
declined at later time points. Histopathological examination revealed slightly
reduced signs of inflammation in phage-treated animals. Active phages were
evident locally and systemically at all time points analyzed at a constant level
even in sham-infected and phage-treated mice. Analysis of blood cells showed
no phage-specific response. Furthermore, no adverse effects were detected.
Conclusion Our preclinical data support the deployment of a GMP-manufac-
tured bacteriophage cocktail for clinical application.
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Einleitung Raumliche Entfernungen zwischen Endoskopie und pathologischen
Instituten erschweren schnellzytologische Untersuchungen. Die OFCvia Inter-
net bietet die Chance ortsunabhangig und zeitnah bronchoskopisch ge-
wonnene Proben noch wéhrend der endoskopischen Diagnostik morphologisch
zu beurteilen.

Ziel Erfassungvon Zeitbedarf und Sicherheit der OFC.

Methodik In der LungenClinic GroBhansdorf wurden zwischen 04/2021 und
08/2021 aninsgesamt 76 unterschiedlichen Biopsieorten 102 Proben (44 Fein-
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nadel-, 14 Birsten- und 44 Imprintbiopsien) von 70 Patienten (67,2 @, 36
w/34m) gewonnen, durch den Endoskopiker schnellgefarbt (Giemsa) und ges-
cannt (Precipoint-M8-Streaming), sowie internetbasiert schnellzytologisch im
Institut fiir Pathologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf unter-
sucht. Die OFC-Befunde wurden prospektiv mit den histologisch bzw. klinisch
validierten Enddiagnosen (59 bzw. 17 Félle) verglichen und die Sensitivitdt und
Spezifitat errechnet.[1]

Ergebnisse Schnellfarbung und Scannen einer Probe vor Ort bendtigten im
Mittel 120 Sekunden und die OFC-Beurteilung 101 Sekunden (Scanner im Be-
triebsmodus). In 47 (61,8 %) Fallen handelte es sich nach der OFC um maligne
und 19mal (26,3 %) um benigne Tumoren. Die Dignitdt von 9 weiteren Féllen
lieR sich mittels OFC nicht zweifelsfrei klaren. In einem Fall lag zytologisch ein
benigner und histologisch ein maligner Befund vor (Sensitivitdt 95 %, Spezifitdt
100 %). In keinem Fall kam es zu therapierelevanten Fehlentscheidungen.
Schlussfolgerungen Beivergleichbarer Verlasslichkeit ist der Zeitbedarf einer
OFC deutlich geringer als fiir konventionelle Schnellschnittuntersuchungen’.
Die OFC ermdglicht eine sichere, schnelle und effiziente morphologische Diag-
nostik noch wahrend laufender endoskopischer Untersuchungen.

Literatur

[1] Laakman JM et al. Frozen Section Quality Assurance. Am ] Clin Pathol
2021; Aug 4 156 (3): 461-470
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Mediastinale Lymphome sind die wichtigste Differentialdiagnose einer Sarkoi-
dose und der histologischen Diagnostik mittels EBUS gut zuganglich. Die en-
dobronchiale Manifestation von Lymphomen in Form eines Exophyten ist
hingegen eher selten und meist Folge eines Wachstum per continuitatem aus
den mediastinalen Lymphknoten.

Vorgestellt wird der Falle eines 40jihrigen Mannes, der plotzlich an einer Re-
trobulbarneurithis erkrankte, die zunachst mittels KortisonstoR erfolgreich
behandelt wurde.

Im Rahmen der bildgebenden Diagnostik zeigten sich sowohl akzentuierte
mediastinale und hildre Lymphknoten als auch eine zirkuldre Stenose des Bron-
chus intermedius. Dariiber hinaus bestand ein vermehrter retroperitonealer
Lymphknotenbesatz und iberraschend beidseitige infraorbitale Raumforderun-
gen am Bulbus oculi und des Nervus opticus. Insgesamt lieR die Befundsynop-
sis am ehesten eine Sarkoidose mit neuronaler Manifestation vermuten.
Untypisch fiir eine Sarkoidose imponierten endobroonchial in der distalen Tra-
chea und den Hauptbronchen multiple kissenartige weiRlich-derbe Schleimhau-
terhabenheiten, die den Zwischenbronchus zirkuldr stenosierten. Histologisch
handelt es sich um die duRerst seltene Manifestation eines Mantelzell-Lymphoms.
Eine endoskopische Rekanalisierung war nicht indiziert, da keine Sekretreten-
tion oder aerodynamisch relevante Stenose vorlag und eine rasche Regredienz
der endobronchialen Lasionen unter Systemtherapie erwartet werden kann.

Po 394 Stellenwert der Spiroergometrie in der
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Hintergrund Post-Covid-Patienten stellen derzeit bei einem inhomogenem
Krankheitsbild eine Herausforderung hinsichtlich der Diagnostik dar. Derzeit
erfolgt gehduft bei Post-Covid-Patienten mit Belastungsdyspnoe, Leistungs-
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minderung und/oder Fatique die Initialdiagnostik mit Lungenfunktion und
einem Rontgen des Thorax.

Patientenkollektiv Von Dezember 2020 bis August 2021 wurde bei 41 Pa-
tienten, nach Covid-19 Infektion und mit persistierenden Beschwerden, bron-
choskopisch die Diagnose interstitial pneumonia with autoimmune features
(IPAF) oder CTD-ILD gestellt. Die Diagnosesicherung erfolgte mittels broncho-
alveoldrer Lavage, transbronchialer Biopsie und Labordiagnostik. Die Infektion
lag bei allen Patienten zum Untersuchungszeitpunkt mindestens drei Monate
zurlick. Alle Patienten erhielten im Vorfeld eine Bodyplethysmographie, eine
Spiroergometrie sowie ein CT-Thorax. Ziel dieser Untersuchung war der Ver-
gleich der nicht-invasiven Diagnostik.

Ergebnisse Das mittlere Alter des untersuchten Kollektivs lag bei 38,2 Jahren
und 70,7 % der Patienten waren mannlich. Bei 25 % der Patienten zeigte sich
eine auffallige Bodyplethysmographie und bei 17,1 % der Patienten stellten sich
relevante Veranderungen im CT-Thorax dar.

Spiroergometrisch zeigten hingegen 87,8 % aller Patienten teils deutliche
Rekrutierungsstérungen unter Belastung. Die mittlere Maximalbelastung lag
bei 200,7 Watt und die durchschnittliche VO2max bei 26,7 ml/kg/min.
Schlussfolgerung Gerade bei jiingeren Post-Covid Patienten mit pneumolo-
gischen Symptomen, ist die Bodyplethysmographie und insbesondere das
Rontgen des Thorax oft nicht wegweisend. Sehr hdufig hingegen weisen die
Patienten gestorte Rekrutierungsreserven wahrend der Spiroergometrie auf,
was dann zu einer weiteren Diagnostik fiihren sollte.
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Background Mucus in the airway helps the clearance of pathogens and foreign
particles. An acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AE-
COPD) is often accompanied with increased sputum volume and purulence.
However, the association between sputum rheology and COPD is not clear. We
assessed sputum rheology during stable state and AECOPD.

Methods Sputa were collected from COPD patients during stable state, at
AECOPD and 21 days after an exacerbation (AECOPD-fu). Dynamic rheology
i.e. the elastic modulus G’p, viscous modulus G”’p, vector sum of viscosity and
elasticity G *, the damping ration tand, yield strain y. and yield stress 7., were
analyzed, using a cone-and-plate rheometer (Rheomuco, Rheonova France).
Results Atotal of 108 patients with 160 stable, 51 AECOPD and 30 AECOPD-fu
visits were included between February 2019 and April 2021. The mean age at
baseline was 68 £ 0.8 years and 76/108 (70 %) were males. The average
FEV, %predicted was 51+ 1.1 % and FVC %predicted was 83+ 1.3 %. There was
no significant difference in G’p (p=0.292), G”’p (p=0.503), G * (p=0.635), tand
(p=0.059) or 7. (p=0.999) but there was a significant difference in y. (p=0.026)
between stable state (median=28.1), AECOPD (median=26.7) and AECOPD-fu
(median=30.6). During stable state there was a negative association between
FEV, (L), FEV; %predicted pre-bronchodilator, BMIand G’, G * and 1c. This as-
sociation disappeared during an AECOPD. FVC and 6-minute walking test were
not associated with any of the rheological parameters. In 166 cases, sputum
was analysed using conventional microbiology. A positive result was obtained
in 67/166 (40 %) cases. There was a difference in the yc between positive and
negative cases during AECOPD.

Conclusions The non-linear property yield strainy. decreased from stable state
to AECOPD and increased during AECOPD-fu. There is a negative association
between sputum rheology and FEV1 (L), FEV1 %predicted and BMI during sta-
ble COPD but not during AECOPD.
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Pembrolizumab mono und in Kombination mit Chemotherapie sind Standard
in der palliativen Erstlinientherapie bei Patienten mit einem PD-L1-hochposi-
tiven (>50 %) nichtkleinzelligem Lungenkarzinom. Eine Gegentiberstellung aus
dem klinischen Alltag gab es in den Studien bisher nicht.

Wir fiihrten eine retrospektive Studie mit allen konsekutiven Patienten aus zwei
zertifizierten Lungenkrebszentren in Berlin, welche Pembrolizumab mono als
palliative Erstlinientherapie beim nichtkleinzelligem Lungenkarzinom vom
01.01.2017 -31.12.2020 und ab Zulassung eine Kombination von Pembroli-
zumab plus Chemotherapie in den zwei Zentren erhalten haben. Der Fokus lag
auf dem Gesamtiiberleben im Vergleich der Gruppen.

In die Pembrolizumab mono Gruppe wurden 127 Patienten (medianes Alter 68
Jahre; 56,7 % Manner; 73,2 % Adenokarzinome) und in die Pembrolizumab plus
Chemotherapiegruppe 45 Patienten eingeschlossen (medianes Alter 63 Jahre;
57,8 % Manner; 73,8 % Adenokarzinome).

Die mediane Beobachtungszeit betrug in der Pembrolizumab mono Gruppe
14,3 Monate und in der Triple-Gruppe 9,1 Monate.

Insgesamt zeigte sich bei Patienten mit einer PD-L1-Expression >75 % ein ver-
bessertes Gesamtiiberleben gegeniiber Patienten mit einer PD-L1-Expres-
sion <75% (p=0,045). Dies zeigte sich insbesondere in der Patientengruppe
mit Pembrolizumab plus Chemotherapie (p=0,014).

In der Tripletherapiegruppe war ein hoherer Anteil an MET-positiven Patienten
(22,2vs.7,9 %, p=0,01). Hier scheint es flr Patienten mit einem hohem und
mittleren MET-Amplifikationsstatus ein Vorteil im Gesamtiiberleben zu geben,
aber ohne statistische Relevanz (p=0,057). In der Gesamtgruppe zeigt sich
allerdings fiir diese Patienten ein besseres Gesamtiiberleben (p =0,025).

Das mediane Gesamtiiberleben in der Pembrolizumab mono Gruppe betrug
32,9 Monate (+/- 3,1 Monate) und in der Tripletherapiegruppe 16,7 Monate
(+/-4,8 Monate).

Beide Therapieformen verlangern das Gesamttiberleben der Patienten deutlich
im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie.

Es bedarf hier sicherlich weiterer Untersuchungen zur Entscheidung und zur
Risikostratifizierung; welche Therapie fiir welchen Patienten, insbesondere mit
Augenmerk auf das Signal, welches ein besseres Gesamtiiberleben bei Patien-
ten mit einem hohen und mittleren MET-Amplifikationsstatus zeigt.

Po5 Korperzusammensetzung nach ELVR mittels
Ventilen bei einem COPD Patienten - Fallstudie
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Die COPD begtinstigt mit zunehmender Krankheitsschwere die Entwicklung
einer Kachexie und Sarkopenie. Sie hat damit wesentlichen Einfluss auf
Koérpergewicht und Kérperzusammensetzung. Durch die ELVR mittels Ventilen
kann bei Patienten mit fortgeschrittenem Emphysem eine Verbesserung der Lun-
genfunktion und der kérperlichen Belastbarkeit erzielt werden. Bisher ist unklar,
welchen Einfluss diese Verbesserung auf die Kérperzusammensetzung hat.

Wir untersuchten Patienten vor und sechs Monate nach einer Ventilimplantation
mittels Body-Impedanz-Analyse (BIA), um die Auswirkung der Ventil-Implantation
auf die Kérperzusammensetzung zu erfassen. Im Rahmen der Voruntersuchungen
wurde auch die Medikation der Patienten leitliniengerecht optimiert.

Pneumologie 2022; 76: S3-598 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Bei einem mannlichen Patienten (63 Jahre) wurde vor der Ventilimplantation
Roflumilast bei mangelnder Wirksamkeit und bestehenden gastrointestinalen
Nebenwirkungen abgesetzt. Drei Monate nach der Ventilimplantation zeigte
sich CT-radiologisch eine Vollatelektase im behandelten Lappen, eine Verbes-
serung der Lungenfunktion (FEV; in %/Soll 27,8 = 39,5, RV in % [Soll 234,1 -
189,5) und eine verbesserte Belastbarkeit (6MWT 152m — 223m). Der subjek-
tive Profit konnte Gber verbesserte Scores der Lebensqualitdtsfragebdgen
mMRC (4 — 2 Punkte) und CAT (30 — 13 Punkte) objektiviert werden. Nach
Abklingen der gastrointestinalen Beschwerden nahm der Patient 10,2 kg
Korpergewicht zu, dies entspricht einer Zunahme des BMI von 22,8 auf 26,1
kg/m2. Die BIA-Messung zeigte zudem einen Anstieg des Kérperfetts von
12,4kg auf 21kg und der Magermasse von 54,5kg auf 60,7kg. Die Korperzell-
masse, die die stoffwechselaktiven Zellen von Muskulatur und Organen
darstellt, nahm von 21,5kg auf 28,8kg zu. Erfreulicherweise konnte ein Anstieg
des Phasenwinkels, der als globaler Parameter fiir die Zellmembranintegritat
gilt, von 3,9° auf 5,1 ° verzeichnet werden. Bei Mdnnern zeigt ein Wert >4,5°
einen guten Erndhrungs- und Trainingszustand an.

Wir sehen bei diesem Patienten eine beeindruckende Verbesserung des
Korpergewichts und der Kérperzusammensetzung nach Ventilimplantation
sowie Absetzen von Roflumilast. Inwiefern sich die Kdrperzusammensetzung
bei anderen Ventilpatienten ohne Medikamentenanpassung verandert, wird
im Rahmen unserer Studie weiter untersucht.

Po 12 Alles Asthma oder was? Fallbeispiel einer
IgG4-assoziierten Autoimmunerkrankung
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Einleitung Bei der Abkldrung von Husten sind viele Differenzialdiagnosen in
Erwdgung zu ziehen.

Fallbespiel Ein 1974 geborener Leiter des Controllings eines Klinikverbundes
stellte sich in 01/2019 zur Abkldrung eines seit %2 Jahr bestehenden Hustens
erstmalig vor. Eine dhnliche Episode - damals selbstlimitierend - wurde im
Sommer 2016 durchgemacht. Auf Grund von Globusgefiihl und Nasenat-
mungsbehinderung vor dem Termin bei uns zundchst HNO-Vorstellung mit
Verdacht auf chronische Rhinosinusitis mit postnasalem Drip, daher Erganzung
eines INCS ohne Besserungstendenz. Nachfolgender ,bronchialer Therapiev-
ersuch von Seiten des Hausarztes mit Ciclesonid - ebenfalls ineffektiv. Bei dem
Nicht-Raucher lieferte die Diagnostik keine Hinweise auf eine allergische Gen-
ese, aber deutliche Zeichen einer Typ2-Inflammation, daher Umstellung des
Inhalativums. In der Vorgeschichte gehdufte zervikale Lymphknotenschwel-
lungen. Vorgelegte bildgebende thorakale Diagnostik unaufféllig - insbe-
sondere kein Hinweis auf Sarkoidose. Bei der Wiedervorstellung wurde keine
Besserung unter dem neuen inhalativen Regime berichtet. Daher Umstellung
auf eine andere ICS/LABA-Konstellation, erneutes CT-Thorax veranlasst. Hier
beidseitige pulmonale Konsolidierungen, aber zum Zeitpunkt der Untersuch-
ung bereits vollstdndig sistierter Husten unter dem neuen Inhalativum. Vor-
stellung in der Ruhrlandklinik Essen mit Verdacht auf interstitielle Lungener-
krankung im Zuge einer IgG4-assoziierten Autoimmunerkrankung. Angesichts
von Wohlbefinden und vollstandiger Regredienz der Veranderungen in der
kurzfristigen CT-Verlaufskontrolle zundchst Follow-Up angeraten. Spater erneu-
te Lymphknotenschwellungen zervikal mit Exstirpation und Bestatigung der
IgG4-assoziierten Autoimmunerkrankung. Letztlich erfolgreiche Etablierung
einer immunsuppressiven Therapie mit MTX und unveranderte Fortfiihrung
derinhalativen Therapie.

Zusammenfassung Die Abkldrung von persistierendem Husten bleibt nicht
selten komplex. Neben einem cough-variant-asthma wurde hier die seltene
Differenzialdiagnose einer IgG4-assoziierten Autoimmunerkrankung bestatigt
und eine immunsuppressive Therapie erfolgreich eingefiihrt.
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