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Rationale: Guidelines recommend pre- and postbronchodilator spirometry
for diagnosing chronic obstructive pulmonary disease (COPD), but resource
constraints limit the availability of spirometry in primary care in low-and mid-
dle-income countries. Although spirometry is the diagnostic gold standard,
we assess alternative tools for settings without spirometry.

Methods: The PROSPERO registration number is: CRD42020197751. A sys-
tematic literature review and meta-analysis was conducted, utilizing Co-
chrane, CINAHL, Google Scholar, PubMed, and Web of Science. The search
cut-off was 1st of May 2020. Published studies comparing the accuracy of di-
agnostic tools for COPD with postbronchodilator spirometry were considered.
Studies without sensitivity/specificity, without separate validation sample,
and outside primary care were excluded. Sensitivity, specificity and area under
the curve (AUC) were assessed.

Results: Of 7578 studies, 24 (14635 participants) were included. Hand de-
vices yielded a larger AUC than questionnaires. The meta-analysis included
17 studies; the overall AUC of micro spirometers (0-84 [0-80-0-89]) was larger
compared to the COPD Population Screener Questionnaire (COPD-PS; 0-77
[0-63-0-85]) and the COPD Diagnostic Questionnaire (CDQ; 0-72 [0-64-
0-78]). However, only the difference between micro spirometers and CDQ
was statistically significant.

Conclusions: Considering heterogeneity and confidence intervals, CDQ and
COPD-PS were approximately equally accurate case-finding tools. Question-
naires could ensure obstruction testing of symptomatic patients only, but mi-
cro spirometers were more accurate. A combination could increase accuracy
but was not evaluated in the meta-analysis, due to low study numbers. Alter-
native diagnostic tools can be of great help in settings without access to spi-
rometry. However, given that post-bronchodilator spirometry is the gold stan-
dard, it should be used for final COPD diagnosis, when available.
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Hintergrund: Die Kohlenstoffmonoxid (CO)-Diffusionskapazitatsmessung
(DLCO) kann durch die simultane Messung der Stickstoffmonoxid (NO)-Diffu-
sionskapazitdt (DLNO) erganzt werden, wodurch sich pulmonaler Gasaus-
tausch und Lungendurchblutung separat beurteilen lassen, bedingt durch
die hohere Bindungsaffinitdt des NO zu dem pulmonal-kapillaren Hdmoglo-
bin.

Methode: Die Daten der Diffusionskapazitdten von 381 Probanden wurden
retrospektiv ausgewertet. Die Datensdtze der Patienten, die die Qualitatskri-
terien (QK) gemdR der ERS/ATS Guidelines nicht erfiillten, wurden von der
Auswertung ausgeschlossen. Entsprechend Spirometrie- und Bodyplethysmo-
graphie-Daten wurde das (ibrige Kollektiv in fiinf Diagnosegruppen unterteilt:
Lungengesund, obstruktive Atemwegs(AW)-Erkrankung, restriktive AW-Er-
krankung, obstruktiv-restriktiv-gemischte AW-Erkrankung und Emphysem.
In den Gruppen wurden der Quotient DLNO/DLCO, die Einzelfaktoren DLNO
und DLCO sowie die Transferfaktoren DLNO/VA und DLCO/VA, auBerdem der
Einfluss verschiedener Parameter — mittels Linearer Regressionsanalyse (LRA)
und t-Test fiir unabhdngige Stichproben auf diese - bestimmt.

Ergebnisse: 258 der 381 Probanden erfiillten die QK. DLNO/DLCO zeigte un-
terschiedliche Werte, tlw. sign. mit p<0,01, fiir: Lungengesunde (n = 160) im
Mittel 4,25 (SD 0,37), die obstruktive Gruppe (n=32) 4,48, die restriktive
Gruppe (n=15) 4,07, die gemischte Gruppe (n=6) 4,28 und die Patienten
mit Emphysem (n=45) 4,43. Eine ldngere Atemanhaltezeit (tBH) fiihrte zu
niedrigeren DLNO und DLNO/VA (t-Test; tBH =95s: 68,3% und 85,9% vs. tBH
<9s:74,3% und 91,0%; p<0,05) und entsprechend niedrigerem Quotienten
(tBH =95s: 4,23 vs. tBH <95: 4,37; p<0,01). Ein hoheres Inspirationsvolumen
(VIN) fiihrte zu héheren DLCO und DLNO (LRA p<0,001) ohne Auswirkung
auf den Quotienten.

Schlussfolgerungen: Im Vergleich zu Lungengesunden zeigten die Probanden
mit Lungenerkrankungen signifikant verschiedene Quotienten, die den Ein-
fluss der verschiedenen Krankheitsentitdten auf die pulmonale Perfusion wi-
derspiegeln. Probanden mit langerer tBH und/oder hoherem VIN zeigten zu-
dem signifikante Verdnderungen der Diffusionskapazitaten, wobei sich beide
Parameter unterschiedlich auszuwirken scheinen und somit den Quotienten
unterschiedlich beeinflussen.
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Einfiihrung: Eine Rontgenaufnahme wird haufig fir die initiale Untersuchung
oder zur Verlaufsbeurteilung des Thorax angewandt. Die Erkennung von
strukturellen Schdden, insbesondere bei friihen Formen, ist jedoch begrenzt.
Die Dunkelfeldtechnik (X-ray dark-field imaging, XDF) ermdglich die Erfas-
sung von kohdrenter Kleinwinkelstreuung, wodurch Dichtefluktuationen wie
z.B. an den Alveolarmembranen sichtbar werden. Durch diese Studie sollen
die ersten Eindriicke mit dieser neuen Technik vorgestellt werden.
Methoden: Ein XDF Prototyp wurde entwickelt, um in einer ersten Studie Pa-
tienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung mit Lungengesunden
zu vergleichen. Das System ist aus einem mehrfachen Raster-Interferometer
und konventionellen medizinischen Réntgenkomponenten wie Hochspan-
nungsgenerator, Quelle, Kollimator und Flachdetektor aufgebaut. Ein 7 sec
XDF Scan erzeugt bei einer durchschnittlichen Effektivdosis von 0,036 mSv si-
multan auch konventionelle Bilder.

Ergebnisse: Bei lungengesunden Patienten zeigt sich ein homogenes Signal
iber der gesamten Lunge, wédhrend sich bei Patienten mit Emphysem und re-
duzierter Alveolarflache eine Abschwéchung des Signals darstellen ldsst. Kon-
ventionelle Aufnahmen hingegen zeigten keine auffalligen Bildunterschiede.
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» Abb. 2 Griinde fiir Unzufriedenheit im Berufsalltag in Prozent.
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Schlussfolgerung: Durch erste Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
Stérungen der Lungenarchitektur durch XDF-Aufnahmen im Vergleich zu kon-
ventionellen Rontgenaufnahmen besser abgebildet werden kdnnen. Weitere
Studien zur Evaluation dieser Bildgebung sind daher bereits auf den Weg ge-
bracht.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission und das Bundesamt fiir Strahlen-
schutz genehmigt.
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» Tab. 1 Basisdaten der Teilnehmer der Onlinebefragung

Gesamt

Geschlecht

Alter
Weiterbildungsjahr
Kinder im Haushalt
Zeitliche Arbeitsweise
... Teilnehmerinnen, ¢
... Teilnehmer, &

Angestrebte Facharztqualifikation

Befristung des Arbeitsverhdltnisses

2 vs. &

in Jahren

in Jahren

Nein vs. Ja
Voll- vs. Teilzeit
Voll- vs. Teilzeit

Voll- vs. Teilzeit

Innere Medizin

Innere Medizin & Pneumologie

SP Pneumologie

Andere (Schlafmedizin, Allergologie, Intensivmedizin)
<1 Jahr

1-3 Jahre

= 3-5 Jahre

= >5 Jahre

= Unbefristet

n=224
122 (54,4%) vs. 102 (45,5%)
33,845
54+2,9
115 (58,4%) vs
173 (84,8%) vs
S
S

) vs. 82 (41,6%)

)
82 (74,5%) v

)

)

)

.31(15,2%)
( .28(25,5%)"

91 (96,8%) vs. 3 (3.2%)"
28 (12,5%

104 (46,4%

80 (35,7%)

12(5,3%)

9 (4,4%)
117 (56,8%)
43 (20,9%)
22(10,7%)
15(7,3%)

Abhdngig vom Skalenniveau und Verteilungscharakteristika sind die Ergebnisse als Haufigkeit (n, %) oder Mittelwert+Standardabweichungn angegeben.
Fehlende Werte: (Alter (n = 3), Kinder im Haushalt (n = 27), zeitliche Arbeitsweise (n = 20).
* Die Haufigkeit der Tatiigkeit in Vollzeit- vs. Teilzeit unterschied sich zwischen mannlichen und weiblichen Studienteilnehmer*innen statistisch signifikant
(Chi2-Test, p<0,001). Beztiglich der anderen dargestellten Items ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern.
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» Abb. 3 Effort-Reward (ER)-Ratio (Gratifikationskrisenquotient). Eine unglinstige psychosoziale Arbeitsbelastung wird bei einer ER-Ration >1
angenommen. a Haufigkeitsverteilung der ER-Ration. b Darstellung der jeweiligen Skalenwerte fiir Effort (Aufwand) und Reward (Belohnung), je auf
einer adjustierten Skala von 0 (minimaler Wert) bis 100 (maximaler Wert). Um eine einfachere Lesbarkeit herzustellen, wurde die Uberlappung der
Datenpunkte durch Hinzufiigen eines zufalligen Rauschens (random jitter) vermindert.
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Einfluss der Digitalisierung (n = 224)
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» Abb. 4 Einfluss der Digitalisierung. a Einfluss auf die eigene Arbeitszeit.

Einleitung: Der demographische Wandel, sowie sich dndernde Vorstellungen
in Bezug auf das Verhdltnis von Beruf und Freizeit, fihren zu Herausforderun-
gen in der Weiterbildung und der Arbeitsplatzgestaltung. Die AG YoungDGP
hat daher junge Arzte*innen in der pneumologischen Weiterbildung zu
Aspekten der Weiterbildungsqualitdt und beruflichen Zufriedenheit befragt.
Methoden: Von September bis November 2019 fiihrten wir eine Online-Befra-
gung junger Pneumologen*innen durch. Die Einladung erfolgte (iber die
Emailverteiler der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP) bzw. des
Bundes deutscher Pneumologen (BdP). Der Fragebogen umfasste u.a. die
Themenbereiche Arbeitsbedingungen, Digitalisierung, Weiterbildung, Fami-
lie, Okonomie und Forschung. Die Messung der psychosozialen Arbeitsbelas-
tung erfolgte mit dem Modell der beruflichen Gratifikationskrisen.
Ergebnisse: Es nahmen 224 Teilnehmer an der Befragung teil (33,8 4,5 Jah-
re, 54% weiblich, » Tab. 1). 54% der Befragten waren mit den Arbeitsbedin-
gungen zufrieden oder sehr zufrieden (» Abb. 1; Griinde fiir Unzufriedenheit:
> Abb. 2). Trotz der iberwiegenden Zufriedenheit ergab der Gratifikations-
quotient bei 88% ein unglinstiges Verhdltnis von personlichem Aufwand und
wahrgenommener Belohnung (> Abb. 3). Die Digitalisierung wirkt sich zu-
nehmend positiv auf die Arbeitszeit bzw. Patientenversorgung aus (> Abb. 4).
Diskussion: Im internationalen Vergleich verfligt das deutsche Gesundheits-
system (iber eine hohe Qualitdt der Patientenversorgung. Steigende Ansprii-
che an die Beschéftigten kdnnen deren Arbeitssituation belasten. Diese Belas-
tung bedroht nicht nur die Gesundheit und Leistungsfahigkeit der jungen
Pneumologen*innen, sondern gefdhrdet auch die Attraktivitdt des Berufs
und kénnte zu einer Abwanderung in andere Fachbereiche fiihren. Gerade in
der Pneumologie, einem Fach mit zunehmender Bedeutung, ist die Sicherung
des Nachwuchses von hohem Interesse. Beeinflussbare Faktoren wie Arbeits-
platzgestaltung und Weiterbildungsqualitdt sollten deshalb sofort adressiert
werden, um die Pneumologie zukunftssicher zu machen. Die Ergebnisse die-
ser Befragung dienen als wissenschaftliche Grundlage, um mit den Weiterbil-
dungsverantwortlichen und Entscheidern im Gesundheitssystem in einen of-
fenen Dialog zu treten.
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Hintergrund: Ca. 30% der NSCLC-Pat. werden in resektablen Stadien diagnos-
tiziert. Die prim. Therapie ist die kurative OP; die Prognose nach OP bleibt
schlecht. Bei resektablem NSCLC im St. Ill wird eine neoadj. Chemotherapie
empfohlen, die unabhdngig vom EGFR-Status einen klin. Nutzen gezeigt hat.
Studien weisen darauf hin, dass EGFR-TKI potenziell die TumorgroRe reduzie-
ren und Mikrometastasen vor der OP beseitigen kénnen. Osimertinib ist ein
ZNS-aktiver EGFR-TKI mit (berlegener Wirksamkeit gegeniiber anderen
EGFR-TKI bei unbehandeltem fortgeschrittenem EGFRm NSCLC. In der Phlil-
Studie ADAURA (NCT02511106) zeigte Osimertinib eine Verbesserung des
DFS (HR: 0,20 [99,12% CI 0,14, 0,30; p<0,001) bei reseziertem St. IB-lllA
EGFRm NSCLC nach adj. Chemo. Eine akt. Studie (NCT03433469) zeigte, dass
neoadj. Osimertinib bei Pat. mit St. I-IIA NSCLC gut vertrdglich war. NeoA-
DAURA (NCT04351555) ist eine kontrollierte, randomisierte Phlll-Studie zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Osimertinib (+ Chemo) vs. Chemo + Placebo
als neoadj. Therapie beim resektablen St. II-111B EGFRm NSCLC.
Studiendesign:

Patienten: > 18 Jahre (Japan: = 20 Jahre), ECOG PS0/1, prim. nicht-Plattenepi-
thel. St. lI-1lIB und bestatigtes EGFRm NSCLC (IASLC Cancer Staging Manual
v8) das als vollstandig resektabel gilt. Vorherige NSCLC-Systemtherapien wa-
ren nicht erlaubt. Ca. 351 Pat. werden im Verhdltnis 1:1:1 randomisiert und
erhalten eine platinbasierte Chemo (Pemetrexed 500 mg/m? + Carboplatin
AUCS oder Cisplatin 75 mg/m?) + Placebo (Arm 1; doppelblind), eine platinba-
sierte Chemo +80mg Osimertinib 1x taglich (Arm 2; doppelblind) oder
80 mg Osimertinib 1 x taglich (Arm 3; open-label). Die Pat. werden nach Sta-
dium (lI/1ll), Ethnizitdt (Nicht-Asiaten/Chinesen/andere Asiaten) und EGFR-
Mutation (Ex19del/L858R) stratifiziert. Nach 3 Chemo-Zyklen (Arm 1 und 2)

Pneumologie 2021; 75: S1-S58



oder 9 Wochen Osimertinib (Arm 3) erfolgt die Resektion des prim. NSCLC.
Die Therapie mit Osimertinib oder Placebo kann bis zur OP fortgesetzt wer-
den. Nach der OP erhalten die Pat. eine optimale Versorgung (gem. Priifarzt);
dies kann adj. Osimertinib fiir max. 3 Jahre bis zum Rezidiv oder einer unkon-
trollierbaren Toxizitdt beinhalten. Prim. Endpunkt: MPR (<10% Tumorzellen
im chir. Praparat). Sek. Endpunkte: pCR, EFS, Downstaging, DFS, OS, Sicher-
heit.

Sponsor: AstraZeneca
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Hintergrund: Physical activity (PA) ist der stirkste Uberlebenspridiktor bei
COPD und korreliert mit verschiedenen anderen COPD-Outcomes, u.a. der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (LQ). Daher ist die Steigerung der PA
eines der zentralen Ziele der pneumologischen Rehabilitation (PR) bei COPD.
Bisher gibt es jedoch keine Daten aus der deutschen Rehabilitation die bele-
gen, dass eine Zunahme der PA nach einer PR tatsdchlich mit einer Verbes-
serung der LQ nach einer PR einhergeht.

Methoden: Es handelt sich um eine Sekunddranalyse der STAR-Studie (Geidl
et al., 2017). Mittels triaxialer Akzelerometer wurde die tagliche Schrittzahl
bei 327 COPD-Patienten zwei Wochen vor (T0) und sechs Wochen nach (T3)
einer dreiwdchigen stationdren PR gemessen. Anhand einer Regressionsana-
lyse wurde der Zusammenhang zwischen der Anderung der kérperlichen Ak-
tivitat (Schritte pro Tag) und der Anderung der gesundheitsbezogenen LQ
(SGRQ total score) analysiert.

Ergebnisse: Im Durchschnitt stieg die Anzahl der Schritte pro Tag 6 Wochen
nach der PR um 955 Schritte (minimal important difference, MID = 599 Schrit-
te/Tag). Parallel verbesserte sich die SGRQ-Gesamtpunktzahl im Mittel um
15,6 Punkte (MID =4 Pkt., s. » Abb. 1). Dabei fand sich ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Anderung der Anzahl der Schritte und der Ande-
rung des SGRQ (B=-43.2 [95% Cl: -27.0; -59.3]; B= -0,31, p<0,001; s.
» Abb. 2). Eine Erhhung um 43,2 Schritte pro Tag war mit einer Verbes-
serung der SGRQ-Gesamtpunktzahl um 1 Punkt verbunden.

Diskussion: Diese Ergebnisse sind die ersten empirischen Daten aus der deut-
schen PR die zeigen, dass die Zunahme der PA nach einer dreiw6chigen PR
tatsachlich mit einer Verbesserung der Lebensqualitdt korreliert. Dies unter-
streicht die groRe Bedeutung der Férderung der PA wahrend der PR.

Die Studie wurde von der DRV Bayern Siid finanziert.

Pneumologie 2021; 75: S1-S58
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» Abb. 1 Veranderungen der mittleren Schrittzahl und des

mittleren SGRQ Gesamtscores von TO (2 Wochen vor Reha) bis T3
(6 Wochen nach Reha). SGRQ = Saint George’s Respiratory Ques-
tionnaire [0© ... 100 ®)]
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» Abb. 2 Pearson-Korrelation: Delta Schritte vs. Delta SGRQ total
score. Delta Schritte: TO-T3 (negative Werte kennzeichnen eine

Verbesserung). Delta SRGQ total score: TO-T3 (positive Werte

kennzeichnen eine Verbesserung.
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Hintergrund: Exazerbationen verschlechtern den klinischen Verlauf bei Asth-
matikern. Eine Exazerbation im letzten Jahr ist ein Definitionskriterium fiir
nicht kontrolliertes Asthma und ist ein wichtiger Pradiktor fiir auch zukiinftig
fehlende Asthmakontrolle (,future risk“).

Methode: Sekunddranalyse der Daten der EPRA-Studie (Effektivitdt pneumo-
logischer Rehabilitation bei Asthma). Studiendesign s. » Abb. 1.

Zum Studieneinschluss (T0) wurden 412 Asthmatiker standardisiert befragt,
ob und wie oft sie in den letzten 12 Monaten eine Exazerbation ihres Asthmas
hatten. Die gleichen Fragen wurden den Patienten 1 Jahr nach Ende der Reha-
bilitation gestellt. Zudem wurden die Patienten der Wartegruppe (KG) 2 Wo-
chen vor Beginn ihrer Reha (T3A) und die Patienten der Interventions-Gruppe
(IG) 3 Monate nach Ende ihre Reha (T3) befragt, ob und wie oft sie einen Kor-
tisonstol8 (OCS) durchfiihren mussten. Zur statistischen Analyse wurden lo-
gistische Regressionsanalysen und McNemar-Tests durchgefiihrt.
Ergebnisse: Der %-Anteil von Probanden mit SteroidstoBen hatte 3 Monate
nach Reha (gegentber den 3 Monaten vor Studieneinschluss) in der IG von
37% auf 18,2% abgenommen. Demgegentiber blieb dieser Prozentsatz in der
noch nicht rehabilitierten KG mit 29,3% nahezu unverandert (Odds Ra-
tio=0,424 [95% Konfidenzintervall: 0,249; 0,722]). Zu TO gaben 87,8% der
Patienten (gepoolt: IG + KG) an, im Jahr vor Studieneinschluss mindestens
eine Exazerbation gehabt zu haben. Im Jahr nach der nach der Rehabilitation
reduzierte sich dieser Anteil auf 58,1% (p <0,001).

%-Anteil an Patienten, die 3 Monate vor TO bzw.
T3/T3A einen KortisonstoR durchfithren mussten
381
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» Abb. 2 %-Anteil der Patienten, die 3 Monate vor Studieneinschluss
bzw. vor T3/T3A einen KortisonstoR durchfiihren mussten (als
Kriterium einer Exazerbation).

Diskussion: Die Zahl der Asthmaexazerbationen reduzierte sich 1 Jahr nach
Reha deutlich. Im Rahmen des RCT-Teils der EPRA-Studie wurde die Exazerba-
tionshaufigkeit Giber die notwendigen SteroidstoRe erfasst. Diese Anzahl
nahm in der rehabilitierten IG deutlich ab, wéhrend sie in der noch nicht reha-
bilitierten KG unverdndert blieb. Somit scheint PR zu einer klinisch relevanten
Reduktion von Asthmaexazerbationen zu fiihren.

Die Studie wurde von der DRV Bayern Siid finanziert.

EPRA STUDIENDESIGN (rcT unp FoLLOowW-UP)
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» Abb. 1 EPRA-Studie: RCT mit Wartegruppendesign und Follow-up bis 1 Jahr nach Ende der Rehabilitation.
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Background: Lung function impairment in COPD is known to be related to re-
ductions of left heart size, while short-term interventional trials with broncho-
dilators showed positive effects on cardiac parameters. It is unclear, whether
COPD maintenance therapy has similar long-term effects.

Research question: To investigate long-term effects of COPD maintenance
therapy on cardiac size and function in a retrospective, observational design.
Study design and methods: Pooled data of GOLD grade 1-4 patients from
visits 1 and 3 (1.5 y apart) of the COSYCONET cohort (NCT01245933) were
used. Medication was categorized as use of ICS, LABA+ICS, LABA+LAMA and
triple therapy (LABA+LAMA+ICS), contrasting “always” versus “never” at the
two visits. Echocardiographic parameters comprised ventricular end-diastolic
and -systolic diameter (LVEDD, LVESD), left ventricular ejection fraction (LVEF)
and left atrial diameter (LA). Associations between medication and
echocardiographic measures were identified by multiple regression analysis,
as well as propensity score analysis. As covariates we included anthropomet-
ric, clinical (symptoms, exacerbations, smoking status), lung function (spiro-
metry, bodyplethysmography, carbon monoxide diffusing capacity) and car-
diac comorbidity/medication data.

Results: Overall, 846 patients (mean age 64.5 y) were included, 53 % using ICS
at both visits, 51% LABA+ICS, 56 % LABA+LAMA, 40 % LABA+LAMA+ICS (triple)
therapy. Conversely, 30%, 32%, 28% and 42% had no ICS, LABA+ICS, LABA
+LAMA or triple therapy, respectively, at both visits. Among echocardio-
graphic measures, only LA showed statistically significant associations (in-
creases) with medication, whereby significant effects were linked to ICS,
LABA+ICS and LABA+LAMA (p <0.05 each, “always” versus “never”) and pro-
pensity score analyses underlined the role of LABA+LAMA.

Interpretation: In this observational study, COPD maintenance therapy, espe-
cially LABA+LAMA, was linked to left atrial size, which is consistent with results
of short-term interventional trials. The findings suggest that maintenance
medication for COPD does not only improve lung function and patient re-
ported outcomes but also has an impact on the cardiovascular system, partic-
ularly improving left heart filling.

Pneumologie 2021; 75: S1-S58
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Background: Historically, the standard-of-care for patients (pts) with unre-
sectable stage Ill non-small cell lung cancer (NSCLC) was concurrent chemo-
radiotherapy (CCRT); however, outcomes are poor with 5-y survival rates of
15-30%. While CCRT primes anti-tumour immunity, it also upregulates
PD-L1 expression, potentially blunting any immune response. Thus, concur-
rent immunotherapy + CCRT may improve outcomes. The safety and tolerabil-
ity of nivolumab (NIVO), an anti-PD-1 antibody, given concomitantly with
CCRT in pts with stage Il NSCLC was demonstrated in the phase 2 NICOLAS
study (NCT02434081). Furthermore, combining NIVO with ipilimumab (IPI),
an anti-CTLA-4 antibody, resulted in a longer median overall survival (OS) ver-
sus chemotherapy in pts with advanced NSCLC who had a PD-L1 expression
level of 21% in the phase 3 CheckMate 227 study (NCT02477826). In a pre-
specified exploratory analysis, NIVO + IPI showed an efficacy benefit versus
NIVO. Previously, durvalumab (DURV), an anti-PD-L1 antibody, demonstrated
significant improvements versus placebo in progression-free survival (PFS)
and OS with manageable safety in pts without disease progression after CCRT
in the phase 3 PACIFIC study (NCT02125461). Therefore, we will evaluate the
efficacy of NIVO + CCRT followed by NIVO = IPI versus CCRT followed by DURV
for untreated, locally advanced stage Ill NSCLC in the phase 3 randomized
CheckMate 73 L study (NCT04026412).

Trial Design: In all, 888 pts aged =18 y with previously untreated stage Ill
NSCLC and an ECOG PS < 1 will be stratified by age, PD-L1 expression, and dis-
ease stage, then randomized (1:1:1) to receive NIVO (360 mg Q3W) + CCRT
followed by NIVO (360 mg Q3W) + IPI (1 mg/kg Q6W; Arm A) or NIVO alone
(480 mg Q4W; Arm B) for <1y, or CCRT followed by DURV (10 mg/kg Q2W;
Arm C) for <1 y. Pts with progressive disease during CCRT will discontinue
treatment and enter follow-up. Primary endpoints are PFS by RECIST 1.1, as-
sessed by BICR (Arm A vs. C) and OS (Arm A vs. C). Secondary endpoints are
PFS (Arm B vs. A or C), OS (Arm B vs. A or C), objective response rate, time to
response, duration of response, time to distant metastases, and safety. Start
date: Aug 2019.

Previously presented at ESMO Congress 2020, #1255 TiP, De Ruysscher D et al.
- Reused with permission.

S9



@ Thieme

FV624 Einfluss der Versorgungsstruktur auf
die Lebensqualitat bei nicht-invasiv beatmeten
COPD-Patienten

Autoren Schwarz S', Mathes T2, Majorski D3, Kroppen D3, Wollsching-
Strobel M3, Magnet FS#, Windisch W>

Institute 1 Kliniken der Stadt Kéln gGmbH; Lungenklinik-Pneumologie;
Universitdt Witten/Herdecke; 2 University of Witten/Herdecke; Universitdt
Witten/Herdecke; Institute for Research in Operative Medicine; 3 Kliniken der
Stadt K6ln gGmbH; 4 Klinken der Stadt KoIn gGmbH, Lung Center of Cologne,
Merheim Hospital; University of Witten/Herdecke; 5 Department of Pneu-
mology; Cologne Merheim Hospital; University of Witten/Herdecke

DOI 10.1055/s-0041-1723280

Hintergrund: Die Lebensqualitat chronisch kranker Patienten mit reduzierter
Lebenserwartung sollte eines der zentralen Therapieziele sein. Bisher gibt es
keine Studie die den Einfluss der Versorgungsstruktur auf die Lebensqualitdt
bei nicht-invasiv beatmeten (NIV) Patienten untersucht hat. Das Ziel dieser
Studie war es, die Versorgungsstruktur der Patienten zu erheben und zu beur-
teilen, ob die unterschiedlichen Variablen einen Einfluss auf die Lebensqualitdt
in dieser schwer betroffenen Patientenkohorte hat.

Methode: Die Lebensqualitdt von COPD Patienten mit bestehender NIV The-
rapie wurde mit dem ,Severe Respiratory Insufficiency“ (SRI) Fragebogen in
einer prospektiven Kohortenstudie erfasst. Zusdtzlich wurden die Aspekte
der ambulanten Versorgungsstruktur durch fokussierte Interviews erhoben.
Die Auswertung erfolgte durch eine multivariable Analyse um Faktoren zu
identifizieren die mit einer verminderten Lebensqualitdt assoziiert sind.

Pflegegrad Familidre Struktur
Grad 3 Grad 4
Grad 2 Alleine
17% 30%
Mit
Grad 1 eine Angehorigt
23% 55% 70%
Wohnsituation Erwerbsstatus
. Friihrente/ arbeitend/
Pfleg;}lzem arbeitsunfihj rbeitsfahig
2 10%
Private
Wohnung
95% erented
66%

Pneumologische
Rehabilitation

Niedergelassener
Pneumologe

Nein

9% 23%

Ja
77%

» Abb. 1 lllustration der prozentualen Verteilung der Variablen der
Versorgungsstruktur bei nicht-invasiv beatmeten COPD Patienten.
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Ergebnisse: Von den 137 eingeschlossenen Patienten (67,0 +7,8 Jahre) be-
werteten insgesamt 127 Patienten ihre Lebensqualitdt mittels SRI-Fragebo-
gen. Der mittlere SRI-Score betrug 54,1 £ 16,9 (95%-KI 51,1-57,1). Ein hohe-
rer Pflegegrad war mit einem signifikant niedrigeren Summenscore des SRI
assoziiert (- 6,5 £1,1; p=<0,001), wéhrend fehlende Routinekontrollen beim
Pneumologen (1,7 3,6; p = 0,638) oder eine nicht stattgehabte pneumologi-
sche Rehabilitation (- 0,8 + 3,1; p = 0,802) nicht mit einer niedrigeren Lebens-
qualitat assoziiert waren.

Schlussfolgerung: Die Studie zeigt, dass die Versorgungsstruktur bei nicht-in-
vasive beatmeten COPD-Patienten obligater Bestandteil der Therapieplanung
sein muss. Hier konnten strukturierte spezialisierte Versorgungsmodelle die
Maglichkeit bieten die Therapieergebnisse im Sinne des Patienten zu verbes-
sern.
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Hintergrund: In Deutschland ist die Zahl der auRerklinisch beatmeten Patien-
ten stetig steigend. Hierbei fehlen detaillierte Daten zur stationdren Einleitung
sowie Kontrolle einer auRerklinischen Beatmung. Diese Daten sind dringend
notwendig, da bei steigenden Patientenzahlen auch Anpassungen der Versor-
gungsstrukturen erfolgen missen.

Methode: Dargestellt sind die Auswertungen der Datensdtze des statistischen
Bundesamtes (iber die OPS (Operation and Procedure Classification System)
Kennzahlen zur auRerklinischen Beatmung in der stationdren Patientenversor-
gung in einem Zeitraum von 10 Jahren.

Ergebnisse: Ausgewertet wurden die stationdren Behandlungsfalle in den Jah-
ren 2008 bis 2018 (N =505.411). Hierbei zeigte sich eine Verdopplung sowohl
der Einleitungen als auch Kontrollen einer auRerklinischen Beatmung. Zusdtz-
lich wird deutlich, dass der Anstieg der Beatmungsfalle bei den >75-jahrigen
Patienten am hochsten war. Bei der Analyse der geographischen Aufteilung
der Falle zeigte sich zudem eine sehr heterogene Verteilung bezogen auf die
einzelnen Bundeslander. In der Subanalyse zeigte sich, dass in Deutschland ak-
tuell 1.000 Patienten pro Jahr neu auf eine invasive auRerklinische Beatmung
eingeleitet werden.

Schlussfolgerung: Die rasante Entwicklung der auBerklinischen Beatmung in
Deutschland stellt das Gesundheitssystem vor groBe Herausforderungen hin-
sichtlich ethischer als auch finanzieller und personeller Aspekte. Daher miis-
sen auf der Grundlage der dargestellten Entwicklungen moderne und bedarfs-
gerechte Versorgungsstrukturen entwickelt werden. Hierbei ist es unabding-
bar eine sektorentbergreifende Behandlung zu erméglichen um Patienten
mit auBerklinischer Beatmung mit hoher Behandlungsqualitdt versorgen zu
kénnen, ohne die 6konomischen Grenzen des Systems zu sprengen.
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» Abb. 1 Einleitungen und Kontrollen einer auRerklinischen Beatmung in den Jahren 2008 und 2018 mit Darstellung des prozentualen Zuwachses.
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Einleitung: Osimertinib ist ein irreversibler oraler EGFR-TKI der 3. Gen., der
sowohl EGFRm als auch EGFR T790M stark und selektiv hemmt und seine
Wirksamkeit beim cerebral metastasierten NSCLC nachgewiesen hat. Osimer-
tinib zeigte ein langeres PFS und OS im Vergleich zu EGFR-TKIs der 1. Gen. (Er-
lotinib bzw. Gefitinib) in 1L-Studien. Es besteht weiterhin Bedarf, die Eigen-
schaften und Daten von Pat. zu bewerten, die mit 1L Osimertinib behandelt
wurden. Ziel dieser Studie ist es, das Langzeitiiberleben und die Therapiepfa-
de nach 1L Osimertinib bei Patienten mit lokal-fortgeschrittenem/metasta-
siertem EGFRmM-NSCLC in der klin. Realitdt zu bewerten.

Methoden: Diese globale beobachtende Kohortenstudie schlieRt Pat. (=18 J.)
ein, bei denen ein fortgeschr. EGFRm NSCLC (St. I1IB-IV) oder ein friihes St. (I-
IIA) mit Rezidiv o. Progress diagnostiziert wurde und die 1L Osimertinib er-
hielten (Behandlungsbeginn 04/2018-06/2021). Elektronische anonymisierte
Gesundheitsdaten aus landerspezifischen Registern und Krankenhausdaten
liefern Informationen zur Charakterisierung der Patienten, Verstdndnis von
Therapiemustern und Uberlebensdaten. Diese Analysen werden fiir jede Da-
tenquelle separat durchgefiihrt. Teilnehmende Lander sind: USA (Flatiron He-
alth-Datenbank), Japan (Chart-Review/EHRs), Deutschland (CRISP-Register)
und China (Precision Medicine Lung Cancer Registry); Daten aus anderen Lan-
dern konnen spater hinzugefligt werden. Die Daten werden jdhrlich bis 06/
2023 o. bis zum Erreichen einer medianen Nachbeobachtungszeit von ca. 38
Monaten extrahiert; das Datum des Studienaustritts ist definiert als: letzter
Tag der Nachbeobachtung, Datum des Todes oder Ende des Studienzeit-
raums. Prim. Endpunkte sind OS, PFS, Therapiesequenz, Dosis und Dauer; Fol-
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getherapien nach Osimertinib werden als Teil der Sequenzdaten einbezogen.
Die Ausgangsdaten werden retrospektiv vom Tag der Diagnose des NSCLC bis
zur Therapie mit 1L Osimertinib erfasst. Patientencharakteristika zu Studien-
beginn und die Inzidenz von Hirnmetastasen werden mittels deskriptiver Sta-
tistik beschrieben. OS u. PFS werden mittels Kaplan-Meier-Methode ge-
schatzt. Der Zusammenhang zwischen den Ausgangscharakteristika und OS-
bzw. PFS-Daten wird mittels Cox-Proportional-Hazard-Modellen untersucht.

Sponsor: AstraZeneca
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Hintergrund: Trotz adjuvanter Chemotherapie (CT) sind die 5-Jahres-DFS-Ra-
ten bei Patienten mit RO Resektion im NSCLC-Stadium II/11l mit ca. 40 % gering.
In der PACIFIC-Studie verbesserte Durvalumab (D) nach Radiochemotherapie
PFS und OS bei inoperablen Stadium Ill NSCLC-Patienten und zeigte Wirksam-
keit bei vorhandener Resterkrankung. Initiale Daten von POSEIDON zeigten
eine PFS-Verlangerung unter Durvalumab + CT vs. CT alleine bei der 1st Line
Therapie des metastasierten NSCLCs. Im adjuvanten Setting konnte D + CT
gegeniiber CT alleine einen zusatzlichen DFS-Vorteil bieten. Die Bestimmung
der minimal residual disease (MRD) kdnnte eine friihere, selektivere adjuvante
Therapie fiir MRD+ Patienten bei Minimierung der Uberbehandlung von MRD-
Patienten ermdglichen.

Methoden: MERMAID-1 (NCT04385368) ist eine placebo-kontrollierte, dop-
pel-blinde, multizentrische Phase Ill Studie, die Wirksamkeit und Sicherheit
der adjuvanten Therapie mit Durvalumab + CT vs. Placebo + CT bei MRD+ Pa-
tienten mit RO reseziertem NSCLC im Stadium II/Ill untersucht. > 18 Jahre alte
Patienten mit histologisch bestatigtem EGFR/ALK-Wildtyp im Stadium 11/l
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gelangen in die erste Screening-Phase und ein personalisiertes MRD Panel
wird erstellt. Vor Randomisierung werden die Patienten nach der post-opera-
tiven MRD-Bestimmung erneut gescreent, ob sie fiir die Studie geeignet sind
(WHO/EGOC PSO0/1; keine vorherige adjuvante Durvalumab-Therapie, ge-
mischte SCLC/NSCLC Histologie oder Rezidiv). MRD wird via ctDNA Analyse
von Plasmaproben bestimmt, die 3-4 Wochen nach OP gesammelt wurden
und basiert auf personalisierten Panels, die mittels whole exome Sequenzie-
rung des resezierten Tumorgewebes generiert werden. Ca. 332 Patienten
werden stratifiziert nach Stadium, MRD und PD-L1 1:1 randomisiert zu Dur-
valumab (1500 mg, i.v.) oder Placebo plus simultaner CT, jeweils Q3W fiir 12
Wochen. Dann erhalten sie Durvalumab oder Placebo Q4W bis zu Woche 48
oder Rezidiv. Nach dem Baseline-Scan wird der Patient Q12W bis zum Rezidiv
per RECIST v1.1 untersucht. Der primdre Endpunkt ist DFS im MRD+ Analyse-
Set nach Priifarzt-Beurteilung. Sekundare Endpunkte sind DFS nach Priifarzt-
Beurteilung im vollstandigen Analyse-Set (FAS), DFS im MRD+ Set und FAS
nach BICR, OS im MRD+ Set und FAS, Sicherheit und Vertraglichkeit sowie
PRO:s.

Sponsor: AstraZeneca
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Background: COPD exacerbations may result in increased morbidity and mor-
tality. Recent studies using models to evaluate the predictive value of differ-
ent variables on future exacerbations, suggest that exacerbation history is the
strongest predictor. We examined the effect of exacerbation history on subse-
quent exacerbations in a large sample population with over 250,000 real-
world COPD patients, using up to 8 years of longitudinal healthcare data from
Germany.

Methods and Results: Healthcare insurance claims (Germany; WIG2 research
database) were obtained 2011-2017 as the index period with 12 months be-
fore and after for baseline assessment and follow-up. Patients 40 years or old-
er with any COPD diagnosis in primary or secondary care within the study time
frame (January Tst, 2011 to December 31st, 2017) were included. Baseline ex-
acerbations 12 months pre-index were defined as moderate (treatment with
oral corticosteroids or antibiotics, J0T1AA, J01CA) or severe (emergency visit or
hospitalization). Exacerbation risk by baseline exacerbation number and se-
verity was estimated as cumulative incidence with 95% Cls adjusted for death.
A total of 250,723 COPD patients (mean age 63.0 years, 43 % women) were
included. On average, patients with one moderate baseline exacerbation ex-
perienced 1.9 (1.9-1.9) exacerbations during the first 3 years of follow-up,
whereas patients with either one severe baseline exacerbation, or 2 or more
moderate and/or severe baseline exacerbations experienced 6.3 (6.1-6.3) ex-
acerbations. More than half of patients with a moderate baseline exacerbation
developed another event within 3 years, more than a third of patients without
baseline exacerbations experienced at least one exacerbation during the same
time frame.

Conclusion: Patients with a severe or multiple baseline exacerbation history
had a markedly higher risk for and shorter time to a subsequent exacerbation.
Having had one moderate baseline exacerbation increased the risk of a subse-
quent exacerbation throughout follow-up. The present data highlights a need
for strategies regarding management and treatment of COPD patients to pre-
vent subsequent exacerbations.
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Background: For patients who experience COPD exacerbations on LAMA/
LABA, GOLD recommends step-up to ICS/LAMA/LABA triple therapy for those
with blood eosinophil counts (EOS) =100 cells/mm?. In the 52-week ETHOS
trial (NCT02465567), triple therapy with BGF MDI at two ICS dose levels re-
duced the rate of moderate/severe COPD exacerbations vs. dual therapies.
Objective: To assess exacerbation rates in patients with EOS <100 and > 100
cells/mm? in ETHOS.

Methods: Patients with moderate-to-very severe COPD and = 1 moderate/se-
vere exacerbation in the prior year were randomised to BGF MDI 320/14.4/
10 ug or 160/14.4/10 ug, glycopyrronium/formoterol (GFF) MDI 14.4/10 ug
or budesonide/formoterol (BFF) MDI 320/10 pg (all treatments administered
twice-daily in a single Aerosphere inhaler).

Results: In the modified ITT population (n=8509), 82.6% of patients had EOS
>100. In these patients, both doses of BGF MDI reduced moderate/severe ex-
acerbations vs. GFF MDI (by 28-29%, both p<0.0001) and BFF MDI (by 11-
12%, both p<0.03; Table). In patients with EOS <100, both BGF MDI doses
reduced exacerbations vs. BFF MDI (p < 0.04) but not vs. GFF MDI.
Conclusions: BGF MDI reduced exacerbations vs. GFF MDI and BFF MDI in pa-
tients with EOS =100 but only vs. BFF MDI in EOS <100, suggesting this cut-
off may be a useful guide for step-up from LAMA/LABA to triple therapy.
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Background: In the Phase Ill, 52-week ETHOS study (NCT02465567), budeso-
nide/glycopyrronium/formoterol metered dose inhaler (BGF MDI) fixed-dose
combination significantly reduced exacerbations vs. dual therapies. However,
use of inhaled corticosteroids (ICS) may also increase pneumonia risk.
Objective: To quantify exacerbation benefits relative to pneumonia risk (ex-
pressed as numbers needed to treat [NNT] and numbers needed to harm
[NNH], respectively) in ETHOS.

Methods: Patients with moderate-to-very severe COPD and = 1 moderate/se-
vere exacerbation in the prior year received BGF MDI 320/14.4/10 g or 160/
14.4/10 ug, glycopyrronium/formoterol (GFF) MDI 14.4/10 g or budesonide/
formoterol (BFF) MDI 320/10 pg twice-daily via a single Aerosphere inhaler.
Exacerbation and pneumonia rates were used to calculate NNT and NNH.
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» Table 1 Model-adjusted rates of exacerbations, pneumonia and associated NNT and NNH values for the mITT population.

BGF MDI BGF MDI GFF MDI BFF MDI
320/14.4/10 ug 160/14.4/10 pg 14.4/10 pg 320/10 ug
(N=2137) (N=2121) (N=2120) (N=2131)

Model-adjusted rates of mod- 1.08 1.07 1.42 1.24

erate/severe exacerbations per

year

Model-adjusted rates of con- 0.04 0.03 0.02 0.05

firmed pneumonia per year

NNT moderate/severe exacer-

bations (95% Cl)

BGF 320/14.4/10 g = = 3(3,5) 7(4,18)

vs. comparator

NHH confirmed pneumonia

(95% Cl)

BGF MDI 320/14.4/10 pg = = 58 (29, 152) N/A

vs. comparator

NNT and NNH calculated using 1/(rateggr vpi — ratecomparator)-

3NNH for BGF MDI vs. BFF MDI not shown as rate was lower vs. GFF MDI than vs. BFF MDI.

BFF, budesonide/formoterol; BGF, budesonide/glycopyrronium/formoterol; Cl, confidence interval; GFF, glycopyrronium/formoterol; MDI, metered dose
inhaler; mITT, modified intent-to-treat; NNH, number needed to harm i.e number needed to treat for 1 year for there to be 1 extra case of confirmed
pneumonia; NNT, number needed to treat for 1 year to prevent 1 moderate/severe COPD exacerbation.

Results: BGF MDI 320 ug reduced exacerbation rates vs. GFF MDI (NNT =3
[95% CI 3, 5]) and vs. BFF MDI (NNT=7 [95% Cl 4, 18]), (mITT, n=8509).
Pneumonia rates across treatments were 0.02-0.05 per patient year, and
were lower for BGF MDI than BFF MDI; for BGF MDI 320 ug vs. GFF MDI,
NNH =58 (95% Cl 29, 152) (> Table 1).

Conclusions: In patients with moderate/very severe COPD, BGF MDI 320 pg
reduced exacerbation risk vs. both dual therapies. For the ICS component,
the NNH (BGF MDI 320 ug vs. GFF MDI) suggests a low pneumonia risk for
BGF MDI relative to its benefits on exacerbations.
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Background: In the Phase Ill, 52-week ETHOS study (NCT02465567), BGF MDI
triple fixed-dose combination, reduced moderate/severe COPD exacerbation
rate vs. dual therapies; however, rates are known to vary by season.
Objective: To assess exacerbation rates by season in ETHOS.

Methods: Patients with moderate-to-very severe COPD and > 1 moderate/se-
vere exacerbation in the prior year received BGF MDI 320/14.4/10 g or 160/
14.4/10 pg, glycopyrronium/formoterol (GFF) MDI 14.4/10 g or budesonide/
formoterol (BFF) MDI 320/10 ug twice-daily via a single Aerosphere inhaler.
Annualised exacerbation rates were assessed using negative binomial regres-
sion.

Results: In the mITT population (n =8509), 56.5% of patients had =2 exacer-
bations in the previous year. BGF MDI 320/14.4/10 ug and 160/14.4/10 pg re-
duced exacerbation rate vs. GFF MDI and BFF MDI (> Fig. 1); rate ratios vs. GFF
MDI for winter, spring, summer and fall were 0.83, 0.77, 0.71, 0.77 and 0.82,
0.82,0.81, 0.66, respectively (all p<0.02 [unadjusted]); and vs. BFF MDI were
0.88, 0.95, 0.80, 0.89 and 0.87, 1.01, 0.92, 0.77, respectively.

Conclusions: In patients with moderate-to-very severe COPD and an exacer-
bation history, seasonal variation in exacerbation rate occurred in each treat-
ment group. A reduction in exacerbation rate was generally observed across
all seasons for BGF MDI (both dose levels) vs. LAMA/LABA and ICS/LABA.
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tion for the rate of moderate/severe COPD exacerbations was p<0.05 (repeated measures generalised estimating equation model).

BFF, budesonide/formoterol fumarate dihydrate; BGF, budesonide/glycopyrronium/formoterol fumarate dihydrate; COPD, chronic obstructive pulmonary disease;
GFF, glycopyrronium/formoterol fumarate dihydrate; MDI, metered dose inhaler; SE, standard error.

» Fig. 1 Adjusted rate of moderate/severe COPD exacerbations per year for the efficacy estimand by season (modified intent to treat population).
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Hintergrund: Residuale exzessive Tagesschlafrigkeit (R-EDS) ist ein Symptom
bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA). Das Ziel dieser Studie war
(i) die Schatzung der alters- und geschlechtsspezifischen Pravalenz und (ii)
die Beschreibung der Charakteristika der OSA-Patienten mit residualer EDS
unter CPAP-Therapie in Deutschland.

Methoden: Diese Kohortenstudie nutzte die InGef-Forschungsdatenbank, ei-
nen anonymisierten reprdsentativen Datensatz von 4 Mio. gesetzlich ver-
sicherten Personen in Deutschland. OSA-Patienten mit CPAP-Therapie mit An-
zeichen fiir eine residuale EDS, oder fiir eine EDS, die durch eine primare OSA-
Therapie nicht zufriedenstellend behandelt wurde, wurden anhand eines de-
taillierten Diagnostikschemas (u.a. Facharztbesuche, CPAP-Verordnung, er-
neute Polygraphie oder Polysomnographie und diagnostische MaRBnahmen)
zur Beantwortung der Fragestellung (i) im Jahr 2016 und zur Beantwortung
der Fragestellung (ii) von 2014-2018 aufgegriffen. Ergebnisvariablen waren
Prévalenz und Patientencharakteristika sowie diagnostische MaBnahmen.
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Ergebnisse: In der Datenbank wurden 1.298 Patienten identifiziert, hoch-
gerechnet auf Deutschland entspricht das 34.107 prédvalenten OSA Patienten
mit residualer EDS nach Einleitung einer CPAP-Therapie. 67,9% der Patienten
waren mdnnlich. Das Durchschnittsalter lag bei 61 Jahren, 85% der Patienten
waren =50 Jahre alt.

Die hdufigsten Komorbiditdten waren Hypertonie (77%), Riickenschmerz
(62%) und depressive Episoden (57%). 46% erhielten Antidepressiva und
45 9% waren in psychotherapeutischer Behandlung. Von den Beschaftigten wa-
ren im Jahr vor Diagnose 58% arbeitsunfdhig mit einer mittleren Dauer von
71 Tagen. Die Patienten hatten im Jahr vor Diagnose 10 Facharztkonsultatio-
nen.

Schlussfolgerung: Bei etwa 6,4% aller initial mit CPAP behandelten OSA-Pa-
tienten konnten Anhaltspunkte fiir eine residuale EDS gefunden werden. Die
Halfte dieser Patienten befand sich ich Psychotherapie oder wurde mit Anti-
depressiva behandelt, was auf eine hohe psychische Krankheitslast hinweisen
konnte.

Dieses Abstract wurde zuvor auf der 28. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Schlafmedizin und Schlafforschung e.V. (DGSM 2020) vorgestellt.
Tino Schubert prdsentiert dieses Encore im Namen aller Autoren mit deren
Zustimmung.

Pneumologie 2021; 75: S1-S58



P639 Schwerer COVID-19-Verlauf bei einem
SchweiRer

Autoren Knoop H', Knoop U?

Institute 1 Gemeinschaftpraxis; Dr. Med. Umut Knoop; Dr. Med. Heiko
Knoop; 2 Gemeinschaftspraxis; Dr. Med. Umut Knoop; Dr. Med. Heiko Knoop
DOI 10.1055/s-0041-1723289

Einleitung: Auch abseits der inzwischen charakterisierten Risikogruppen sind
schwere Verldufe von COVID-19 zu beobachten.

Fallbespiel: Ein 1975 geborener, bis dahin vollkommen gesunder Patient ent-
wickelte im Marz 2020 im Anschluss an den Besuch eines FuBballbundes-
ligaspiels Halsschmerzen, spater trockenen Husten und Fieber, nachfolgend
Dyspnoe. Im Zuge des Managements des komplikativ entwickelten ARDS in
Folge einer COVID-19-Pneumonie wurde er invasiv beatmet, erhielt eine
Bauchlagerung und wurde schlieRlich bei fehlender Stabilisierung aus dem
erstversorgenden Krankenhaus zur ECMO-Anlage in ein Zentrum weiterver-
legt. Im weiteren Verlauf dort Nierenversagen, Lungenembolie, Peritonitis
bei Mesenterialischdmie mit der Notwendigkeit der Colektomie, Leberver-
sagen mit langwierigem Leberersatzverfahren, aber letztlich Uberleben dieses
schweren Verlaufs. Neben einem anhaltenden Flissigkeitsverlustsyndroms
durch den Anus praeter steht aktuell eine Depression im Vordergrund - auch
auf Grund der dauerhaften Berufsunfdhigkeit. Der Flissigkeitsverlust macht
eine tagliche Volumensubstitution via Port erforderlich. Eine kritische Priifung
auf Risikofaktoren fiir diesen schweren Verlauf von COVID-19 verblieb ergeb-
nislos: diese umfasste auch die berufliche Tatigkeit als SchweiRer. Ein Zusam-
menhang zwischen diesem Beruf und dem Ansteckungsrisiko mit SARS-CoV-2
lieR sich nicht belegen. Damit entfallen fiir den jetzt berufsunfahigen Patien-
ten auch mogliche Anspriiche auf Anerkennung als Berufskrankheit.
Zusammenfassung: Die Suche nach Risikofaktoren fiir einen schweren Ver-
lauf von COVID-19 sollte im Rahmen der immer erforderlichen strukturierten
Anamneseerhebung auch die berufliche Tatigkeit beinhalten. Anders als bei
Berufstatigen im Gesundheitswesen gibt es fiir die Tatigkeit als SchweiRer
aber keinerlei Hinweise fiir eine Assoziation zwischen Beruf und COVID-19.
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Zusammenfassung: Aktuell werden in deutschen Weaningzentren ungeach-
tet des enormen personellen und materiellen Ressourceneinsatzes etwa 20%
der Patienten nicht erfolgreich von der mechanischen Beatmung entwéhnt
und in die auBerklinische Beatmung Gberfiihrt.

Wir haben im Rahmen eines Pilotprojektes 33 Patienten (48 % weiblich; mitt-
leres Alter 68 + 11 Jahre bei Aufnahme) zwischen 03/2015 bis 11/2019 zur Re-
Evaluation einer méglichen Entwéhnung von der invasiven Beatmung statio-
nar aufgenommen. Zu diesem Zeitpunkt waren die Patienten seit Entlassung
aus der Akutklinik bereits 475 + 775 Tage invasiv beatmet. Die mittlere Liege-
dauer der Patienten auf der Weaningstation betrug 26 + 19 Tage, wobei wir
24/33 (73,53 %) erfolgreich entwohnen konnten. Von diesen erfolgreich ent-
wohnten Patienten wurden 11/24 (44%) mit einer nicht-invasiven Beatmung
(NIV) entlassen. Die komplett entwohnten Patienten zeigten ein 3- bzw. 12
Monats-Uberleben von 92% bzw. 77 %. Bei den Patienten mit einer NIV lagen
die Daten bei 91% bzw. 81% und bei den invasiv beatmeten Patienten bei 86 %
bzw. 71%.

Die vorgelegten Ergebnisse zeigen die Moglichkeit einer erfolgreichen Ent-
wohnung auch nach langer invasiver auRerklinischer Beatmung. Somit er-
scheinen aus unserer Sicht regelhafte Re-Evaluationen zur Frage einer Ent-
wohnung der Patienten mit einer bestehenden Beatmungsnotwendigkeit im
ambulanten Bereich sinnvoll.
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Hintergrund: In der PACIFIC-Studie verbesserte Durvalumab nach gleichzeiti-
ger Radiochemotherapie (cCRT) signifikant das Uberleben bei Pat. mit inope-
rablem NSCLC im Stadium Ill mit managebarer Sicherheit. Da fiir viele Pat. mit
inoperablem NSCLC im Stadium Il eine cCRT nicht in Frage kommt, wird in der
PACIFIC-6-Studie (NCT03693300) Durvalumab nach sequentieller CRT (sCRT)
untersucht.

Methoden: Bis zu 120 Pat. mit ECOG PS <2 und ohne Progression nach sCRT
erhalten Durvalumab 1500 mg iv g4w <24 Monate oder bis zur Progression.
Der primdre EP ist die Bewertung der Sicherheit/Vertraglichkeit, definiert
durch Gr 3/4 behandlungsbedingter unerwiinschter Ereignisse (AE), die inner-
halb von 6 Monaten auftreten. Eine praspezifizierte friihzeitige Beurteilung er-
folgte, nachdem > 50 Pat. in einer PSO/1-Kohorte Durvalumab > 6 Monate er-
halten hatten.

Ergebnisse: Bis zum 24. August 2020 hatten 50 Pat. mit ECOG PS0/1 (46 %/
54%) im Durchschnitt 24,0 Wochen lang Durvalumab erhalten. Das Durch-
schnittsalter betrug 67,0 Jahre; 64 % waren mannlich; 64 % hatten eine Adeno-
karzinom-Histologie; 38 %/52%/10% hatten eine Erkrankung im Stadium IlIA/
B/C; und 48%/52% hatten PD-L1 2/<1%. Viele Pat. hatten frithere/gegenwar-
tige Erkrankungen, einschlieBlich GefdRerkrankungen (62%), Stoffwechsel-
storungen (54%) und Atemwegserkrankungen (50%). Die Pat. hatten einen
Median von 4 CT-Zyklen erhalten, wobei 68% eine RT-Gesamtdosis von =54
bis <60 Gy und 32%> 60 bis <66 Gy erhielten. Bei den meisten Pat. (84%)
Giberlappten sich CT und RT nicht. Die beste Antwort (RECIST 1.1) umfasste
PR (74%) und SD (18%). Insgesamt hatten 88% AEs und 12% Gr 3/4 AEs; 70%
hatten moglicherweise behandlungsbedingte AEs (possibly related AEs; PRA-
Es) und 4% hatten Gr 3/4 PRAEs (einschlieRlich 2% mit der Gr 3/4 PRAE-Pneu-
monitis). 22% hatten SAEs (10% PRSAEs) und 2 Pat. hatten todliche AEs (1
Punkt tédliche PRAE). 72% hatten AEs of special interest, einschlieBlich Pneu-
monitis (32 %) und Dermatitis/Hautausschlag (28 %). 9/25 Pat., die abbrachen,
taten dies aufgrund von AEs, am haufigsten wegen Pneumonitis (n = 8).
Schlussfolgerungen: Basierend auf der friihen Bewertung scheint Durvalu-
mab nach sCRT ein dhnliches Sicherheitsprofil zu haben wie Durvalumab nach
cCRT. Die vollstdndigen Ergebnisse fiir die Primaranalyse der Sicherheit wer-
den in naher Zukunft erwartet.
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Background: Although surgery for early NSCLC is potentially curative, 5-year
overall survival (OS) rates for patients (pts) with stage IIA-IlIB NSCLC are his-
torically <50%, representing a population of high unmet need. Conventional
neoadjuvant or adjuvant chemo provides a 5% absolute improvement in OS at
5 years. A rational approach to improve survival in these pts is to eradicate
micrometastatic disease and potentially induce anti-tumor immunity to mini-
mize the risk of relapse with peri-operative regimens including NIVO, a fully
human anti-programmed cell death 1 antibody. Early phase trials indicate
the potential of NIVO-based regimens to deepen pathological responses and
extend survival in this setting (Reuss JE et al, ASCO 2019. Abstract 8524; Cas-
cone T et al, ASCO 2019. Abstract 8504; Provencio M et al, WCLC2019. Ab-
stract OA13.05). Phase 2 single-arm NADIM trial (NCT03081689) demonstrat-
ed a major pathological response (MPR) rate of 83 % with neoadjuvant NIVO +
chemo followed by adjuvant NIVO in pts with resectable stage IIIA NSCLC
(Provencio M et al, WCLC2019. Abstract OA13.05). These results require val-
idation in a large randomized controlled study. CheckMate 77T
(NCT04025879), a phase 3, randomized, double-blind trial, evaluates neoad-
juvant NIVO + chemo followed by adjuvant NIVO in resectable early stage
NSCLC.

» Table 1
BGF MDI
320/14.4/10 ug
<100 cellsjmm?
n 381
Patients with exacerbations (%) 169 (44.4)
Adjusted rate per year 1.01
BGF MDI 320/14.4/10 ug vs. comparators
Rate ratio (95% Cl) -
p-value
BGF MDI 160/14.4/10 ug vs. comparators
Rate ratio (95% Cl) -
p-value
2100 cells/mm?
n 1756
Patients with exacerbations (%) 857 (48.8)
Adjusted rate per year 1.09

BGF MDI 320/14.4/10 ug vs. comparators

Rate ratio (95% Cl) -
p-value

BGF MDI 160/14.4/10 g vs. comparators

Rate ratio (95% Cl) -

p-value

P-values are unadjusted for multiplicity.
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Methods: Approximately 452 pts aged > 18 years with resectable stage IIA-
IIB (T3N2 only) NSCLC, ECOG performance status <1, and available lung tu-
mor tissue will be enrolled at 111 sites globally, including 12 German sites. Pts
with EGFR/ALK mutations, brain metastasis, prior systemic anti-cancer treat-
ment or radiotherapy, and autoimmune disease are excluded. Pts will be ran-
domized to neoadjuvant NIVO + platinum-based doublet chemo followed by
surgery and adjuvant NIVO, or neoadjuvant placebo + platinum-based doublet
chemo followed by surgery and adjuvant placebo. The primary endpoint is
event-free survival, assessed by blinded independent central review. Second-
ary endpoints include OS, pathological complete response and MPR assessed
by blind independent pathological review, safety and tolerability. Start date

was Sept. 2019; estimated primary completion date is May 2023.

Previously presented at ASCO 2020, Abstract TPS9076, Cascone T et al. -

Reused with permission.

BGF MDI GFF MDI BFF MDI

160/14.4/10 pg 14.4[10 pg 320/10 g

368 347 380

167 (45.4) 150 (43.2) 184 (48.4)

0.93 0.99 1.30

= 1.03 (0.81, 1.30) 0.78 (0.62, 0.98)
0.8237 0.0332

= 0.94 (0.74, 1.20) 0.71(0.56, 0.90)
0.6131 0.0043

1753 1772 1751

846 (48.3) 905 (51.1) 901 (51.5)

1.10 1.52 1.23

0.71(0.65, 0.79)
<0.0001

0.72 (0.65, 0.80)
<0.0001

0.88(0.80, 0.98)
0.0183

0.89 (0.81, 0.99)
0.0289
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(MPM): Patient-reported outcomes (PROs) from
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Background: In CheckMate 743 (NCT02899299), a phase Il randomized trial,
NIVO+IPI provided statistically significant and clinically meaningful improve-
ment in overall survival vs. standard-of-care chemo in patients (pts) with un-
resectable MPM. Here, we present PRO results.

Methods: Pts > 18 y with MPM were randomized 1:1 to receive NIVO 3 mg/kg
Q2W + IPI 1 mg/kg Q6W or platinum + pemetrexed chemo Q3W. PROs were
exploratory endpoints. Disease-related symptom burden was evaluated using
the Lung Cancer Symptom Scale (LCSS)-Meso average symptom burden index
(ASBI) and 3-item global index (3-IGl); health-related quality of life (HRQoL)
was evaluated using the EQ-5D-3L Ul and VAS. PROs were assessed before
each dose of chemo or NIVO on day 1 of each cycle for 12 wk, every 6 wk for
12 mo, every 12 wk thereafter, and at specified follow-ups. Analyses included
summary of PROs, mixed-effect model repeated measures (MMRM), and time
to deterioration.

» Table 1 Time to deterioration with NIVO+IPI vs. chemo.

HR® (95 % Cl)

Time to first deterioration®

= LCSS-Meso ASBI 0.82 (0,63-1.08)
= LCSS-Meso 3-IGI 0.80 (0.61-1.04)
= EQ-5D-3LVAS 0.76 (0.60-0.95)
« EQ-5D-3L UK 0.71 (0.57-0.88)
Time to definitive deteriorationd

= LCSS-Meso ASBI 0.52 (0,36-0.74)
= LCSS-Meso 3-ICI 0.61 (0.43-0.86)
= EQ-5D-3LVAS 0.58 (0.45-0.75)
= EQ-5D-3L UI° 0.65 (0.50-0.84)

Includes on-treatment and f/u assessments.

3HR < 1 favors NIVO+IPI over chemo.

bTime from randomization to when change in score first meets/exceeds
deterioration threshold.

¢Based on UK norms.

d1n addition to initial assessment meeting the deterioration threshold,

all subsequent assessments must meet/exceed threshold.

(Previously presented at ESMO-10 Congress 2020, LBAT, Scherpereel A
et al. - Reused with permission.)
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Results: PRO completion rates were >80% for most on-treatment timepoints
across arms for 210 pts (up to wk 96 for NIVO+IPI and wk 36 for chemo).
Symptoms (LCSS-Meso ASBI mean change from baseline) trended to improve
over time with NIVO+IPI and deteriorate with chemo, although the mean
changes did not meet clinically important difference thresholds (+ 10 score
change). HRQoL (mean EQ-5D-3L VAS scores) improved over time with NIVO
+IPl; pts remaining on treatment over 2 y had scores in line with UK population
norms (82.8) with a similar trend for the EQ-5D-3L Ul. With both on-treat-
ment and follow-up data, NIVO+IPI significantly delayed deterioration in
HRQoL and showed a trend in symptom delay vs. chemo (> Table 1).
Conclusion: Overall, pts with unresectable MPM receiving NIVO+IPI vs. chemo
maintained quality of life and experienced a decreased risk of definitive dete-
rioration in disease-related symptoms and HRQoL.
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Einleitung: In der randomisierten, offenen Phase-3-Studie CASPIAN verbes-
serte die Erstlinienbehandlung mit Durvalumab plus Etoposid und Cisplatin
oder Carboplatin (EP) das Gesamtiiberleben (OS) signifikant im Vergleich zu
EP allein bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkrebs im fortgeschrittenem
Stadium (ED-SCLC) (Datenschnitt [DCO]: 11. Mdrz 2019): Hazard Ratio (HR)
0,73 (95% Konfidenzintervall [Cl] 0,59-0,91; p=0,0047). Dieser OS-Vorteil
blieb nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von mehr als 2 Jahren er-
halten (DCO 27.01.2020): HR 0,75 (95% ClI 0,62-0,91; nominal p =0,0032).
Hier prasentieren wir post-hoc explorative Analysen zum aktualisierten DCO
basierend auf dem AusmaR der Erkrankung bei Studienbeginn.

Methoden: Behandlungsnaive Patienten (ECOG 0/1) mit ED-SCLC erhielten 4
Zyklen Durvalumab (D) 1500 mg + EP q3w, gefolgt von D 1500 mg q4w bis
zur Krankheitsprogression (PD) oder bis zu 6 Zyklen EP g3w und optional eine
prophylaktische kraniale Bestrahlung. Der primére Endpunkt war OS, das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) war ein sekundarer Endpunkt. Patienten mit
einer MO- oder M1a-Klassifikation bei Diagnosestellung wurden in die Sub-
gruppe thorakale Erkrankung (TE) und M1b in die Subgruppe extra-thorakale
Erkrankung (ETE) eingeschlossen.

Ergebnisse: Bei Studienbeginn hatten 151 (28,1%) der 537 Patienten eine TE,
[77 (28,7%) D + EP und 74 (27,5%) EP)] und 386 (71,9%) Patienten eine ETE
(191 (71,3%) D + EP und 195 (72,5%) EP). D + EP verbesserte das OS gegen-
(iber EP unabhdngig vom AusmaR der Erkrankung [thorakal HR 0,73 [95% CI
0,51-1,06]; extra-thorakal HR 0,77 [0, 62-0,96]); auch das PFS war mit D + EP
gegeniiber EP in beiden Untergruppen verbessert (HR 0,70 [95% Cl 0,49-
1,00] bzw. 0,85 [0,68-1,05]). 52,8% der Patienten mit ETE entwickelten im
EP-Arm neue Ldsionen bei der ersten PD gegeniiber 44,5% im D + EP-Arm
(EP vs. D + EP: Lunge 14,4% vs. 8,9%; Leber 11,8% vs. 6,8%; Knochen 8,7%
vs. 4,7%). In der TE-Untergruppe hatte ein dhnlicher Anteil der Patienten in
der EP- (36,5%) und D + EP-Gruppe (36,4%) neue Ldsionen bei erster PD, je-
doch entwickelten mehr Patienten in der EP-Gruppe neue Lasionen in der Lun-
ge verglichen mit der D + EP-Gruppe (20,3 % vs. 7,8%).

Schlussfolgerung: In CASPIAN waren OS und PFS mit D + EP vs. EP verbessert,
unabhéngig vom AusmaR der Erkrankung zu Studienbeginn.
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Einleitung: Die Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) kénnte ventrikuldre Arrhyth-
mien bei Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) und zentraler
Schlafapnoe (ZSA) auslosen. Diese Studie bestimmte die Pravalenz und die
Pradiktoren einer hohen nachtlichen Arrhythmielast bei Patienten mit HFrEF
und ZSA (mit und ohne CSA) und evaluierte die zeitliche Assoziation zwischen
der CSA und der ventrikuldren Arrhythmielast.

Methodik: Diese Querschnittstudie inkludierte 239 Patienten mit HFrEF und
ZSA der SERVE-HF Major Substudie, bei der das néchtliche EKG der Polysom-
nographie verwertet werden konnte. Die CSA wurde stratifiziert in > 20% und
<20% der gesamten Aufzeichnungszeit (TRT). Eine hohe ventrikuldre Arrhyth-
mielast wurde definiert als >30 ventrikuldre Extrasystolen (VES) pro Stunde
TRT. Eine Subanalyse evaluierte die zeitliche Assoziation zwischen der CSA
und dem Auftreten von ventrikuldren Arrhythmien wéhrend des N2-Schlafs.
Ergebnisse: Eine hohe ventrikuldre Arrhythmielast wurde bei 44% der Patien-
ten beobachtet. In einer multivariablen logistischen Regressionsanalyse waren
mannliches Geschlecht, ein niedriger systolischer Blutdruck, der Nicht-
gebrauch von Antiarrhythmika und CSA 220% signifikant mit einer VES-Last
>30/Stunde assoziiert (odds ratio [95% confidence interval]: 5,49 [1,51-
19,91], p=0,010; 0,98 [0,97-1,00], p=0,017; 5,02 [1,51-19,91], p=0,001;
and 2,22 [1,22-4,05]; p =0,009). Es traten vermehrt VES in Schlafphasen mit
CSA im Vergleich zu Schlafphasen ohne CSA auf (Median [interquartile range]:
64,6 [24,8-145,7] vs. 34,6 [4,8-75,2]/Stunde N2 Schlaf; p =0.006).
Schlussfolgerung: Weitere mechanistische Studien und Arrhythmieanalysen
groBer randomisierter Studien, die den Behandlungseffekt der CSR auf die
ventrikuldre Arrhythmielast und Arrhythmie-bezogene Outcomes unter-
suchen sind wiinschenswert, um den Beitrag der CSA auf die Arrhythmielast
bei Patienten mit HFrEF zu kldren.
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In unserer onkologischen Tagesklinik werden pro Jahr ca. 120 Patienten mit
Lungenkarzinom behandelt. Zwei Drittel erhalten eine Therapie mit Check-
pointinhibitoren. Um angesichts der Coronapandemie Kontakte von Patien-
ten mit aktiver Krebserkrankung, die ein hoheres Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf mit gesteigerter Mortalitdt haben [1], mit dem Gesund-
heitssystem zu reduzieren, wurde die Streckung der Infusionsintervalle bei ge-
steigerter Dosis entsprechend den Zulassungsprotokollen der EMA fir die
Checkpointinhibitoren Pembrolizumab, Nivolumab und Durvalumab ange-
regt [2,3]. Wir untersuchen hier die Eignung fiir eine Dosisintervallverldnge-
rung und ihre Vertraglichkeit bei Patienten unserer onkologischen Tagesklinik.
Von 41 Patienten mit alleiniger Immuntherapie im 4. Quartal 2020 erhielten
18 Pembrolizumab, 9 Nivolumab, 7 Atezolizumab und 7 Durvalumab tberwie-
gend im Rahmen einer 1st- oder 2nd-line Therapie bei fortgeschrittenem
NSCLC.

Bei 13 Patienten (32%) erfolgte die Umstellung auf Pembrolizumab 400 mg
q6w, Nivolumab 480 mg g4w oder Durvalumab 1500 mg g4w. Argumente
fur eine Intervallstreckung waren stabiler Krankheitsverlauf unter bereits lan-
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ger laufender Therapie, gute Vertraglichkeit sowie stabiler Zustand des Pa-
tienten. Griinde gegen eine Intervallverlangerung waren zu je einem Drittel
Therapieende oder ProgreR im untersuchten Zeitraum, kiirzlicher Therapie-
beginn oder instabiler Verlauf mit Nebenwirkungen und Notwendigkeit eng-
maschiger Reevaluation.

Die Vertraglichkeit wurde mit einem Fragebogen und im individuellen Ge-
sprach evaluiert. Von 13 Patienten, die eine Streckung der Intervalle erhielten,
vertrugen 12 die gednderte Dosis sehr gut. Bei einer Patientin wurde auf die
tibliche Dosierung zurtickgewechselt.

Diese Untersuchung zeigt, daR ca. ein Drittel unserer Patienten fiir eine Pan-
demie-angepasste Dosisanderung der Immuntherapie geeignet war und die-
se in den tiberwiegenden Fillen sehr gut vertragen wurde.

Eine weitere Verlaufsbeurteilung mit aktualisierten Daten wird in den néchs-
ten Monaten maoglich und kann zum DGP-KongreR demonstiert werden.
Literatur [1] Palmieri C et al., Ann Oncol 3 (Suppl_4): S934-S973

[2] www.onkopedia.com

[3] Sehgal K et al., Front Onco. 2020 23; 10:1193

P647 Postoperativer Chemotherapie-Einsatz und
Ergebnisse der ADAURA-Studie: Osimertinib als
adjuvante Therapie beim resezierten EGFR-mutierten
NSCLC

Autoren Grohé C', Wu YL?, John T3, Majem M4, Goldman JW?, Kim S°,

Kato T7, Laktionov K8, Vu HV?, Wang Z'°, Lu S'", Lee K'2, Akewanlop C'3,

Yu (', De Marinis F'>, Bonanno L'®, Domine M'7, Shepherd FA'®, Zeng L'®,
Atasoy A%, Herbst RS?', Tsuboi M?2, Engel-Riedel W23

Institute 1 Klinik fir Pneumologie - Evangelische Lungenklinik Berlin Buch;
2 Guangdong Lung Cancer Institute; Guangdong Provincial People’s Hospital
and Guangdong Academy of Medical Sciences; 3 Department of Medical
Oncology, Austin Health; 4 Department of Medical Oncology; Hospital de la
Santa Creu | Sant Pau; 5 David Geffen School of Medicine at University of
California Los Angeles; 6 Department of Oncology, Asan Medical Center;

7 Department of Thoracic Oncology; Kanagawa Cancer Center; 8 Federal
State Budgetary Institution N. N. Blokhin National Medical Research Center
of Oncology of the Ministry of Health of the Russian Federation (Nn Blokhin
Nmrco); 9 Thoracic Surgery, Choray Hospital; 10 Chinese Academy of Medi-
cal Sciences & Peking Union Medical College; 11 Lung Cancer Center, Shang-
hai Chest Hospital; Shanghai Jiao Tong University; 12 Precision Medicine Lung
Cancer Center; Konkuk University Medical Center; 13 Division of Medical
Oncology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital; 14 Department of Internal
Medicine, National Taiwan University Hospital and National Taiwan University
College of Medicine; 15 Thoracic Oncology Division, European Institute of
Oncology (leo), Irccs; 16 Medical Oncology 2, Istituto Oncologico Veneto lov
Irccs; 17 Instituto de Investigacion Sanitaria-Fundacién Jimenez Diaz (lis-Fjd);
18 Department of Medical Oncology and Hematology, University Health
Network, Princess Margaret Cancer Centre and the University of Toronto;

19 Late Oncology Statistics, AstraZeneca; 20 Late Oncology Research & De-
velopment, AstraZeneca; 21 Medical Oncology, Yale School of Medicine and
Yale Cancer Center; 22 Departement of Thoracic Surgery and Oncology,
National Cancer Center Hospital East; 23 Klinikum der Stadt Kéln gGmbH
DOI 10.1055/5-0041-1723297

Einleitung: Etwa 30% der Patienten (Pat) mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
nom (NSCLC) sind operabel. Eine adjuvante Chemotherapie (adjCTx) wird bei
Pat mit reseziertem NSCLC im Stadium (St) lI-IlIA (selektiv StIB) empfohlen;
Rezidive sind dennoch héufig. In der doppelblinden, randomisierten Phase-
II-Studie ADAURA (NCT02511106) zeigte Osimertinib (OSI) eine statistisch
signifikante und klinisch relevante Verbesserung des krankheitsfreien Uber-
lebens (DFS; Hazard Ratio [HR]: 0,20 [99,12% CI 0,14, 0,30]; p<0,001) bei
Pat mit vollstdndig reseziertem EGFR-Mutations-positiven (EGFRm) NSCLC
im St IB-IIIA nach adjCTx, sofern indiziert. Wir berichten in dieser explorativen
Analyse tiber Einsatz und Einfluss adjCTx auf ADAURA-Studienergebnisse.
Methoden: Pat wurden 1:1 randomisiert und erhielten 80 mg/Tag OSI oder
Placebo (PBO) bis Studienende (3Jahre []]) oder Rezidiv. Postoperative AdjCTx
konnte als Standard vor Randomisierung nach Wahl des Arztes durchgefiihrt
werden, war aber nicht zwingend erforderlich und wurde explorativ aus-
gewertet. Die DFS-Analyse in der Gesamtpopulation (StIB-1lIA, + adjCTx) war
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» Tab. 1

Stadium IB Stadium Il
Mit Chemotherapie oSl PBO (o]
n=28 n=30 n=_81
DFS Ereignise, Patienten 4(14) 11 (37) 6(7)
(%)
DFS HR (95% Cl) NC (NC, NC) 0,15 (0,06, 0,32)
Ohne Chemotherapie oSl PBO (o]
n=78 n=76 n=37
DFS Ereignise, Patienten 7 (9) 18 (24) 5(14)
(%)

DFS HR (95% Cl) 0,38 (0,15, 0,88)

0,20 (0,07, 0,52)

Stadium IIA Gesamtpopulation

(Stadium IB-11IA)

PBO oSl PBO oSl PBO
n=385 n=94 n=92 n=203 n=207
36 (42) 12(13) 56 (61) 22 (11) 103 (50)

0,13 (0,06, 0,23) 0,16 (0,10, 0,26)

PBO oSl PBO oSl PBO
n=33 n=21 n=27 n=136 n=136
16 (48) 3(14) 22 (81) 15(11) 56 (41)

0,10 (0,02, 0,29) 0,23 (0,13, 0,40)

Cl: Konfidenzintervall; DFS: disease-free surival/Krankheitsfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio; NC: Nicht kalkulierbar; OSI: Osimertinib; PBO: Placebo. Das
Krankheitsstadium wurde durch ein interaktives Sprachdiagnosesystem erfasst. Subgruppen-Kategorien mit weniger als 20 Events wurden von der Analyse

ausgeschlossen. Eine Hazard Ration von weniger als 1 begiinstigt Osimertinib.

eine vordefinierte Subgruppenanalyse, die mit einem Cox-Proportional-Ha-
zard-Modell durchgefiihrt wurde. Daten-Cutoff: 17/01/20.

Ergebnisse: 60% (410/682) aller Pat erhielten eine adjCTx, Anteil sinkend mit
zunehmendem Alter (66% <70] [338/509], 42% >70] [72/173], 27% 275
[21/78], mediane Dauer 4.0 Zyklen, Behandlungsarme ausgeglichen) und
kleinerem Stadium (1B: 26 % [57/216], I1: 71% [165/231]; IIA: 80% [187/235]).
Der WHO-Performance-Status (PS) beeinflusste den CTx-Einsatz nicht. Die
DFS-Analyse zeigt vergleichbare Ergebnisse + CTx (HR: 0,16 [95% Cl 0,10,
0,26] vs. HR: 0,23 [95% CI 0,13, 0,40]), stadienunabhdngig in der Gesamt-
population.

Schlussfolgerung: Die Anwendung von adjCTx in der ADAURA-Studie war ver-
gleichbar mit fritheren Studien und der klinischen Praxis. Wie erwartet waren
jiingeres Alter und hoheres Krankheitsstadium mit einem erhdhten CTx-Ein-
satz assoziiert, jedoch PS-unabhéngig. Der Vorteil im DFS OSI vs. PBO war un-
abhdngig von CTx-Einsatz und Stadium.
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Hintergrund: Lungentransplantationen werden zumeist bei interstitiellen
Lungenerkrankungen durchgefiihrt. Hierbei konnen akute Exazerbationen
und Ereignisse zur Notwendigkeit einer kurzfristigen Listung fiihren, die auch
im Zusammenhang mit der aktuellen SARS-CoV2-Pandemie stehen.
Fallbericht: Bei einem 31 Jahre alten Patienten war ein Morbus Crohn be-
kannt. Im Rahmen der aktuellen Pandemie kam es zu einer SARS-CoV2 Pneu-
monie, die zundchst in auswartigen Krankenhdusern behandelt worden war.
Aufgrund eines therapierefraktaren akuten Atemnotsyndroms (ARDS) erfolg-
te die Listung zur Lungentransplantation, die nach Erreichen der Virusnegati-
vitat bilateral durchgefiihrt wurde. Histologisch fanden sich eine in allen Lap-
pen entwickelte fortgeschrittene interstitielle Pneumonie vom Muster einer
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NSIP und eine Bronchiolitis obliterans. Immunhistochemisch konnte kein
SARS-CoV2 Nucleoprotein nachgewiesen werden-Der bisherige postoperative
Verlauf war komplikationslos.

Schlussfolgerung: Eine therapierefraktare NSIP nach SARS-CoV2 Pneumonie
bei Morbus Crohn stellt unter Umstdnden eine dringliche Indikation zur Lun-
gentransplantation dar. Hierbei kann es sich ursachlich um ein fortgeschritte-
nes ARDS oder um eine viral getriggerte Exazerbation einer interstitiellen Lun-
generkrankung bei Morbus Crohn handeln.
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Hintergrund: Die Durchfiihrung einer Bronchoskopie inklusive broncho-al-
veoldrer Lavage (BAL) bei beatmungspflichtigen Patienten mit Covid-19 ist
umstritten, insbesondere auf Grund von Befiirchtungen, dass die Prozedur
mit einem erhohten Infektionsrisiko fiir das Personal assoziiert ist. Dement-
sprechend liegen bislang keine Daten (iber die zelluldre Zusammensetzung
der BAL oder der diagnostischen Treffsicherheit beziiglich des Nachweises
von weiteren Pathogenen vor.

Methoden: Eine Bronchoskopie mit BAL gehort in unserer Abteilung zum
Standard bei der diagnostischen Aufarbeitung eines ARDS und dieses Vor-
gehen wurde wahrend der Covid-19 Pandemie beibehalten. Dementspre-
chend wurde eine retrospektive Analyse samtlicher Lavagen von Patienten
mit schwerer Covid-19 Erkrankung (n =58) durchgefiihrt.

Resultate: Eine Co-/Super-Infektion mit anderen Erregern, tiberwiegend Bak-
terien, fand sich bei n=31 (53,4%) aller Patienten. Die zelluldre Zusammen-
setzung der BAL ergab eine Alveolitis mit (iberwiegend neutrophilen Granulo-
zyten. Die Gesamtzellzahl und die Anzahl der neutrophilen Granulozyten wa-
ren am hochsten bei Patienten mit bakterieller Co-Infektion (p = 0.0232 bzw.
p =0.0376). Die zelluldre Zusammensetzung der BAL war nicht mit klinischen
Endpunkten wie Uberleben, Beatmungsdauer oder der Zeitspanne von Symp-
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tombeginn bis zur Notwendigkeit der invasiven Beatmung assoziiert. Bei kei-
nem der Arzte, die Bronchoskopien durchgefiihrt hatten, konnten Sars-Co-V2
spezifische Antikorper nachgewiesen werden.

Diskussion: Die Bronchoskopie mit broncho-alveoldrer Lavage kann bei Pa-
tienten mit beatmungspflichtiger Covid-19 Erkrankung wichtige therapeuti-
sche Hinweise liefern.

P652 Prospektive, offene, multizentrische, nicht
interventionelle Studie bei erwachsenen Patienten
mit Asthma oder COPD zur Erhebung der klinischen
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Zielsetzung: Der Salmeterol-Fluticason (SF) Easyhaler (EH) wurde als sechste
Behandlungsoption in der EH-Pulverinhalatoren-Familie entwickelt. In der Stu-
die wurde der SF EH hinsichtlich Wirksamkeit und Zufriedenheit im Alltagsein-
satz Uberpriift.

Materialien: Die Studie wurde in Deutschland und Schweden mit erwachse-
nen Asthma- und COPD-Patienten durchgefiihrt, die seit iber 3 Monaten eine
SF Therapie erhielten und auf den SF EH umgestellt wurden. Der Asthmakon-
trolltest (ACT) bzw. COPD-Assessment-Test (CAT) wurden als Basiswert und
nach 3 Monaten erhoben. Zudem wurden der Mini Asthma Quality of Life Fra-
gebogen (miniAQLQ), die modifizierte Medical Research Council (mMRC)
Dyspnoeskala, die Patientenzufriedenheit mit dem Inhalator (FSI-10), die Pa-
tientenpraferenz, die drztliche Beurteilung des Inhalatorgebrauchs sowie die
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen aufgrund respiratorischer
Symptome erfasst.

Ergebnisse: 231 Patienten wurden eingeschlossen und 211 (160 Asthma/51
COPD) wurden analysiert. Bei Asthmatikern stieg der ACT Score von 18,6 auf
20,2 (p<0,001) und der miniAQLQ Score erhohte sich um 0,45 Punkte
(p<0,001). Bei COPD Patienten blieben der CAT Wert (19,9vs.19,6) ebenso
wie der mMRC Dyspnoe Wert (1,4 vs.1,3) unverdndert. Der FSI-10 Wert stieg
um 5,9 (Asthma) und 6,2 (COPD) (p<0,001 in beiden Gruppen). 76% der
Asthma- (p<0,001) und 74% der COPD-Patienten (p=0,001) bevorzugten
den SF EH gegentiber ihrem friiheren Inhalator. Bei 68 % der Patienten war es
sehr einfach den EH-Gebrauch zu schulen und bei 82 % dauerte es weniger als
5 Minuten. 87% der Patienten hatten keine Schwierigkeiten im Umgang mit
dem EH und 81% gaben an, den EH weiter nutzen zu wollen. Im Vergleich
zur 3-Monats-Periode vor vs. nach dem Wechsel berichteten die Patienten
eine geringere Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen aufgrund respi-
ratorischer Symptome.

Zusammenfassung: Der SF EH zeigte eine bessere oder zumindest gleich gute
Kontrolle von Asthma und COPD nach dem Wechsel von einem anderen SF
Inhalator. Der EH wurde von den Patienten bevorzugt, weil er leicht zu erler-
nen und im Alltag zu gebrauchen war. Zudem wurde mit dem SF EH ein Riick-
gang der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen beobachtet. Diese Er-
gebnisse lassen den Schluss zu, dass ein Wechsel zum SF EH fiir Asthma- und
COPD-Patienten sinnvoll ist.
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Hintergrund: Die interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD) nehmen weltweit
den 3.Platz bei der durch nichtinfektiose Lungenerkrankungen bedingten
Mortalitat ein. Interstitielle Lungengeriisterkrankungen sind mit einer hohen
Anzahl an Komorbiditdten assoziiert. Fiir viele dieser Erkrankungen ist be-
kannt, dass sie Einfluss auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit haben.
Das Ziel der Studie ist die Analyse lungenfunktioneller und spiroergometri-
scher Parameter bei Patienten mit interstitiellen Lungengeriisterkrankungen
hinsichtlich ihres Stellenwertes in der Prognoseabschdtzung.

Material und Methoden: Die diagnostische Zuordnung der interstitiellen Lun-
gengeriisterkrankungen erfolgte im Rahmen einer multidisziplindren Diskus-
sion entsprechend der Empfehlungen aus der Leitlinie zur Diagnostik und The-
rapie der idiopathischen Lungenfibrose. Neben Alter, Geschlecht und BMI
wurden auch die Komborbiditdten erfasst. An Untersuchungen erfolgten eine
transthorakale Echokardiographie, Lungenfunktionsuntersuchung und Spiro-
ergooxymetrie sowie an einer gesonderten ILD-Patientengruppe eine Rechts-
herzkatheterdiagnostik. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 3.0 £ 2.5
Jahren. 183 Patienten mit interstitiellen Lungengeriisterkrankungen konnten
in die Analysen eingeschlossen werden.

Ergebnisse: Bei den Komorbiditaten fiihrte die arterielle Hypertonie mit 57 %,
gefolgt von der pulmonalen Hypertonie mit 38 %, dem Diabetes mellitus und
der koronaren Herzerkrankung mit jeweils 26 %. Der Charlson-Komorbidita-
ten-Index lag bei 2 # 2 Punkten. Das 3- (5-) Jahres-Uberleben lag bei 68%
(50%). VO2peak (ml/kg/min oder %pred.) konnte als signifikanter Prognose-
parameter fiir alle eingeschlossenen interstitiellen Lungengeriisterkrankun-
gen herausgestellt werden. Fiir die Diskriminierung der Mortalitdt lag der
cut-off Wert bei 61%.

Schlussfolgerung: In unseren Analysen hatten die VO,peak % pred. und Para-
meter der Atemeffizienz (VE/VC02 @AT und VE/VCO2 slope) konsistent in al-
len statistischen Modellen eine hohe prognostische Bedeutung in der Gesamt-
gruppe der ILD-Patienten. Die V02 peak %pred. weist in unseren statistischen
Modellen gegeniiber den etablierten Prognoseparametern (FVC, DLCO, GAP
als multidimensionaler Indikator) eine héhere prognostische Bedeutung auf.

Pneumologie 2021; 75: S1-S58
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Einleitung: Die doppelblinde, randomisierte Phase-Ill-Studie ADAURA bei RO
reseziertem NSCLC im St. IB-IIIA + adjuvante Chemotherapie zeigte einen sta-
tistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil fiir das krankheitsfreie
Uberleben (DFS) mit adj. Osimertinib (OSI) im Vergleich zu PBO (HR: 0,20
[99,12% ClI: 0,14, 0,30]; p<0,0001).

Methoden: Patienten wurden 1:1 zu OSI 80 mg einmal tgl. oder PBO fiir bis
zu drei Jahre randomisiert. GemaR Protokoll wurde die HRQoL mit dem Short
Form-36 (SF-36) Gesundheitsfragebogen gemessen. Der SF-36 wurde relativ
zur US-Gesamtbevélkerung von 2009 (Mittelwert+SD, 50 +10) bewertet,
woraus sich T-Scores ergaben (héhere T-Scores bedeuten einen besseren Ge-
sundheitszustand). Hier berichten wir Giber eine explorative Post-hoc-Analyse
der HRQoL in der gesamten Population (N =682; Stadium IB-IIIA). Ein ge-
mischtes Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) wurde verwendet,
um die Veranderungen der SF-36-Scores von Studienbeginn bis Woche 96 zu
analysieren. Die Zeit bis zur Verschlechterung (TTD) wurde als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten bestdtigten klinisch bedeutsamen Verschlech-
terung/Tod definiert. Klinisch bedeutsame Verdnderungen auf individueller
Ebene (PCS * 3,8 Punkte, MCS * 4,6 Punkte; TTD-Analysen) und auf Gruppen-
ebene (PCS +2 Punkte, MCS £ 3 Punkte; MMRM-Analysen) wurden auf der
Grundlage von vorgegebenen Definitionen aus dem SF-36-Manual, 3rd Editi-
on, zugeordnet. Datenschnittpunkt: 17/01/2020.
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Ergebnisse: Die Compliance fiir das Ausfiillen des SF-36 Gesundheitsfragebo-
gens war hoch (= 85%) tiber alle Besuche in beiden Armen. Die PCS- und MCS-
Basisscores waren in den OSI- und PBO-Armen vergleichbar (Bereich 46-47);
die Scores in beiden Armen waren nur geringfligig niedriger als die mittleren
Scores in der Allgemeinbevoélkerung (0,3-0,4 SD unter dem normativen Mit-
telwert [50]). Die PCS/MCS-Scores stiegen von Studienbeginn bis Woche 96
um 1,13/1,34 fir OSI und 2,31/2,68 fiir PBO, wobei es keine klinisch bedeut-
samen Unterschiede zwischen den Studienarmen gab (PCS - 1,18 [95% Cl:
-2,02,-0,34]; MCS - 1,34 [95% Cl: - 2,40, - 0,28]). Es gab keine Unterschie-
de in der TTD von PCS (HR: 1,17 [95% CI: 0,82, 1,67]) oder MCS (HR: 0,98
[95% C: 0,70, 1,39]) zwischen OSI und PBO.

Schlussfolgerung: Die HRQolL wurde wahrend der OSI-Behandlung beibehal-
ten.
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Introduction: Previous studies suggested there may be an association be-
tween gastroesophageal reflux disease (GERD) or use of anti-acid therapy
(AAT) and progression of SSc-ILD. In the SENSCIS trial in patients with SSc-
ILD, nintedanib reduced the rate of decline in FVC vs. placebo.

Aim: Investigate FVC decline and adverse events (AEs) by use of AAT at base-
line in the SENSCIS trial.

Methods: In post-hoc analyses, we investigated the rate of decline in FVC over
52 weeks in subgroups by AAT use at baseline. AEs were assessed descrip-
tively.

Results: Of 576 patients randomized to nintedanib (n=288) or placebo
(n=288), 79.3% took AAT at baseline. The annual rate of FVC decline was nu-
merically greater in patients taking vs. not taking AAT at baseline in the
placebo group (99.6 vs. 70.2 mL/year) and the nintedanib group (55.8 vs.
39.6 mL/year). The effect of nintedanib vs. placebo on reducing the annual
rate of FVC decline was similar between patients taking (difference: 43.7 mL/
year [95% C1 0.9, 86.6]; relative difference: 43.9%) and not taking (difference:
30.6 mL/year [-52.1, 113.3]; relative difference: 43.6%) AAT at baseline
(p =0.78 for interaction). In the nintedanib and placebo groups, respectively,
the proportions of patients with serious AEs were 27.5% and 21.1% in those
taking AAT and 10.2% and 23.3% in those not taking AAT.

Conclusion: Post-hoc analyses of data from the SENSCIS trial suggest that the
effect of nintedanib on reducing FVC decline in patients with SSc-ILD was sim-
ilar between patients taking and not taking AAT at baseline. Confounding fac-
tors limit interpretation of the differences observed between subgroups
based on use of AAT. The effects of GERD and AAT in patients with SSc-ILD
warrant further study.

*previously presented at ERS2020; ¥presenting on behalf of the authors
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Rationale: Selexipag is approved in Europe, US and other countries for the
long-term treatment of PAH in adult patients with WHO FC II/1Il. While the
benefits, safety and tolerability of selexipag have been demonstrated in the
largest PAH randomized controlled trial to date, there is growing interest in
real-world data. EXPOSURE is designed to prospectively assess the impact of
selexipag and its safety profile in a real-world setting.

Methods: EXPOSURE (EUPAS19085) is an ongoing, international, multicentre,
prospective, real-world, observational study. Adult PAH patients newly initiat-
ing selexipag regardless of background PAH therapy use (Selexipag Cohort)
and patients initiating other PAH therapies (Other Cohort) are eligible. Pa-
tients are followed according to clinical practice for =18 months, or until
death, withdrawal of consent, loss to follow-up, or study end. Here, we
present clinical characteristics, treatment patterns and safety for patients in
the Selexipag Cohort with follow-up data.

Results: As of June 2019, 146/169 (86.4%) patients who initiated selexipag
had follow-up data. At selexipag initiation: median (range) age was 59 (19-
87) yrs; 67.1% patients were female; median time from PAH diagnosis was
2.2yrs (range 0.0-29.5; n=114); 4 (3.4%) patients were in FC |, 44 (37.6%)
in FC I, 64 (54.7%) in FCIll and 5 (4.3%) in FC IV (n=117); PAH was classified
as idiopathic (50.3 % patients), associated (40.7 %), drug/toxin induced (4.8 %),
and heritable (4.1%); median 6-minute walk distance was 358 m (range 77-
656; n=88); abnormal NT-proBNP levels were reported in 82 out of 104 pa-
tients (78.8 %; median 845 ng/L [range 95-8903]). Selexipag was initiated as
monotherapy, double and triple combination therapy in 6 (4.1%), 21 (14.4%)
and 105 (71.9%) patients, respectively. Mean duration of selexipag exposure
was 5.6 mos (standard deviation 4.4); 28 patients (19.2%) discontinued selex-
ipag during this period. There were 27 (18.5%) patients hospitalised after
baseline, of these, 21 (14.4%) were PAH-related; 9 (6.2 %) patients died.
Conclusion: In clinical practice, selexipag was initiated in a mostly prevalent
population in FC II/1ll, with the majority receiving selexipag as part of a triple
combination therapy regimen. Overall, the real-world profile of selexipag use
was consistent with previous observations.
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Hintergrund: Fatigue zdhlt zu den gangigsten Symptomen bei COVID-19. In
etwa 50% der Félle persistiert die Symptomatik auch 2 Monate nach der Akut-
phase [1]. Erste Forschungsergebnisse deuten auf einen mdglichen Zusam-
menhang zu Obstruktiver Schlafapnoe (OSA) hin [2], jedoch fehlen bisher spe-
zifischere Untersuchungen. In der vorliegenden Studie wurde die Pravalenz
von OSA bei Patienten im Rahmen der pneumologischen Rehabilitation (PR)
nach COVID-19 untersucht.
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Methoden: Von Mai bis Dezember 2020 wurden alle Patienten, die zur PR
nach COVID-19 in der Klinik Bad Reichenhall aufgenommen wurden, mittels
Polygraphie auf OSA gescreent. Im Falle eines Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
von =15 wurde eine detaillierte Diagnostik mittels Polysomnographie durch-
gefiihrt. Zudem wurden die Tagesschléfrigkeit mithilfe der Epworth Slee-
piness Scale (ESS) sowie der Body-Mass-Index (BMI) erhoben.

Ergebnisse: Von 108 Post-COVID-19-Patienten stimmten 73 (45,2% Frauen)
den schlafmedizinischen Untersuchungen zu. Die Patienten waren im Schnitt
55 Jahre alt (Range: 33-83 Jahre) und wiesen einen BMI von 29,9 auf (Range:
19,0-53,3). Der AHI betrug im Schnitt 15,9, wobei 21 Patienten (28,9%) ei-
nen unauffélligen Befund (AHI <5) aufwiesen. 23 Patienten (31,5%) zeigten
Anzeichen einer leichtgradigen OSA (5 < AHI < 15), weitere 18 (24,7 %) Anzei-
chen einer mittelgradigen OSA (15 < AHI <30). Die Befunde der verbleiben-
den 11 Patienten (15,1%) deuteten mit einem AHI 2 30 auf eine schwergradi-
ge OSA hin. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem AHI und
dem BMI (r=0,40; p<0,001). Die Werte der ESS korrelierten jedoch nicht mit
jenen der AHI (p =0,48).

Diskussion: Die Ergebnisse belegen eine deutlich erhohte OSA-Prévalenz bei
Patienten nach COVID-19-Erkankung. Dies kann als mdglicher Hinweis fir
die haufig persistierende Fatigue-Symptomatik gewertet werden. Dennoch
bedarf es genauerer Studien zu moglichen kausalen Zusammenhangen sowie
zu den Zusammenhdngen mit weiteren gdngigen Symptomen, wie kognitiven
Einschrankungen oder anderen Formen von Schlafstérungen.

Literatur [1] Carfi A, Bernabei R, Landi F. Persistent Symptoms in Patients Af-
ter Acute COVID-19. JAMA 2020; 324: 603

[2] Salles C, Mascarenhas Barbosa H. COVID-19 and obstructive sleep apnea.
] Clin Sleep Med 2020; 16: 1647-1647
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Einleitung: Die pulmonale Manifestation stellt eine seltene Form einer extra-
genitalen Endometriose dar.

Fallbespiel: Eine 1969 geborene Patientin entwickelte im Alter von 21 Jahren
zyklusabhdngig Husten und linksthorakale Schmerzen. Letztlich wurde eine
pulmonale Manifestation als extragenitale Form einer Endometriose als Ursa-
che der Beschwerden histologisch gesichert. Der Patientin wurde eine Pneu-
monektomie angeraten. Sie entschied sich alternativ fir eine dauerhafte hor-
monelle Therapie mit Leuprorelinactetat, die komplikativ zu einer Osteoporo-
se fiihrte. Im Jahr 2015 wurde eine Ovarektomie beidseits durchgefiihrt und
die hormonelle Therapie beendet. Im Nachgang entwickelte sie erneut Hus-
ten, linksthorakale Schmerzen sowie zusdtzlich regelhafte Belastungsdysp-
noe, entsprechend WHO II°. Letztere spiegelte sich lungenfunktionell in einer
mittelgradigen obstruktiven Ventilationsstérung und Zeichen der Lungenii-
berbldhung wider. Inhalative Behandlungsregime hatten schon in der Vergan-
genheit keinen klinischen Benefit ergeben. Hinweise auf eine andere Genese
der sonstigen zyklusabhdngigen Beschwerden abseits der bekannten Endo-
metriose fanden sich bei der inzwischen Raucherin nicht.
Zusammenfassung: Eine Endometriose in der Postmenopause ist sehr selten.
Das multimodale Behandlungskonzept beinhaltet grundsétzlich einen medi-
kamentdsen Therapieversuch mit Dienogest zur Symptomkontrolle. Endome-
triome und groRere Herde sprechen schlecht auf die medikamentose Thera-
pie an, so dass alternativ prinzipiell die operative Entfernung als einzige Op-
tion zum Watchful-Waiting bleibt. Bei diffusen pulmonalen Herden konnte
dies weiterhin eine Pneumonektomie erforderlich machen. Die Empfehlung
zur vollstdndigen Karenz vom Tabakrauchen versteht sich unabhédngig von
diesem seltenen Krankheitsphdanomen von selbst.
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Background: In the INBUILD trial, nintedanib slowed FVC decline in patients
with non-IPF progressive fibrosing ILDs.

Aim: Assess the influence of disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) and/or glucocorticoids at baseline on the effect of nintedanib in
the INBUILD trial.

Methods: The rate of decline in FVC and adverse events (AEs) over 52 weeks
were assessed by use of DMARDs and/or glucocorticoids at baseline.

Results: In patients with use vs. no use of DMARDs and/or glucocorticoids at
baseline, mean (SD) FVC was 2288 (700) vs. 2388 (775) mL, age was 65.4
(9.8) vs. 66.2 (9.7) years, and 53.1% vs. 54.4% were male, respectively. In the
placebo group, the rate of FVC decline was numerically greater in patients
who used DMARDs and/or glucocorticoids at baseline. Compared with
placebo, nintedanib reduced the rate of FVC decline both in patients with
use and no use of DMARDs and/or glucocorticoids at baseline; the interaction
p-value did not indicate a differential treatment effect of nintedanib between
subgroups. AEs leading to discontinuation occurred in similar proportions of
patients with use vs. no use of DMARDs and|or glucocorticoids at baseline in
the nintedanib (17.6% vs. 22.1%) and placebo (11.3% vs. 8.8 %) groups.
Conclusion: In the INBUILD trial, nintedanib reduced the rate of FVC decline
both in patients with use and no use of DMARDs and/or glucocorticoids at
baseline.

No use of
Use of DMARDs DMARDs
Use of No use of and/or and/or
DMARDs DMARDs glucocorticoids glucocorticoids
at baseline at baseline at baseline at baseline
n=177 n=184 n=155 n=147 n=187 n=195 n=145 n=136
0 - r -
i
1R
82 50|
! £
-200 4
gﬁ -201.9
-250 ] Nintedanib
[ Placebo
-300 -
A148.4 mUyear A99.5 mliyear A133.3 mUyear A701mUynt A125.5 mUyear A82.1 ml/year
(95% Ci: (95% Cl: (95% Cl: {95% Ci {95% Ci: (95% Ci:
33.9, 262.9) 54.8, 144.2) 76.6, 190.0) 15.0, 137. 2) 704, 180.7) 18.7, 1454)
Treatment-by-subgroup-by Treatment-by-subgroup-by Treatment-by-subgroup-by
time interaction p=0.44 time interaction p=0.18 time interaction p=0.31

antitheumatic

DMARDSs, disease-modifying drugs.
DMARDs and glucocorticoids were coded according to WHO Drug Dictionary version 19.MAR. DMARDs and glucocorticoids were based on standardised drug
groupings. DMARDs included baricitinib and excluded denosumab. Glucocorticoids were restricted to oral, IV. IV bolus, IV drip or intramuscular administration.

» Fig. 1 Adjusted annual rate of decline in FVC (mL/year) in the INBUILD trial in subgroups by use of DMARDs and/or glucocorticoids at baseline.
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Rationale: The efficacy and safety of nintedanib (NIN) in patients with fibros-
ing ILDs and a progressive phenotype (PF-ILD) were investigated in the IN-
BUILD trial. NIN slowed the FVC decline, with adverse events manageable for
most patients. We assessed the effects of NIN on symptoms and health-re-
lated quality of life (HRQL) using two patient-reported outcome measures de-
veloped for use in ILDs: the Living with Pulmonary Fibrosis (L-PF) question-
naire and the Pulmonary Fibrosis Impact on Quality of Life Scale (PF-IQOLS).
Methods: A total of 663 patients with an ILD other than IPF, features of diffuse
fibrosing lung disease of >10% extent on HRCT, FVC =45% predicted and
DLco 230%-<80% predicted, who had shown progression of ILD within the
24 months before screening were randomized to receive NIN or placebo. Pa-
tients completed the L-PF (range from 0-100) and PF-IQOLS (ranges from 1-
5) at baseline and week 52 (higher scores represent worse health status, min-
imal clinically important differences have not been established). Changes
from baseline at week 52 in the L-PF symptoms dyspnea-, symptoms cough-,
symptoms fatigue domain score, symptoms-, impacts- and total score, and in
the PF-IQOLS summary score, were assessed in pre-specified analyses.

Results: Baseline mean (SD) FVC was 69.0 (15.6) % predicted. Baseline mean
(SD) L-PF symptoms dyspnea-, symptoms cough-, symptoms fatigue domain
score, symptoms-, impacts-, and total score, and PF-IQOLS summary score,
were 21.7 (18.0), 39.5 (26.5), 51.9 (15.3), 37.6 (13.8), 45.6 (17.8), 41.6
(14.4) and 1.83 (0.73), respectively. Statistically significant differences be-
tween NIN and placebo were observed in change from baseline at week 52 in
the L-PF symptoms dyspnea-, symptoms cough-, symptoms-, impacts- and
total score (> Fig. 1). Adjusted mean (SE) changes from baseline at week 52
in PF-IQOLS summary score were 0.08 (0.04) with NIN and 0.20 (0.04) with
placebo (difference =0.12 [95% Cl: = 0.23, - 0.01]; p = 0.0355).

Conclusions: In the INBUILD trial in patients with PF-ILDs, results using the
L-PF questionnaire suggested that NIN may prevent worsening of cough and
reduced worsening of dyspnea, while results using the PF-IQOLS suggested
that NIN may reduce worsening of HRQL.
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Introduction: In the SENSCIS trial with SSc-ILD, nintedanib (NIN) reduced the
rate of decline in FVC (mL/year) over 52 weeks by 44 % vs. placebo. The effects
of NIN on markers of lung damage on HRCT were assessed in a sub-study.
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» Fig. 1 Changes in L-PF (Living with Pulmonary Fibrosis) scores in the INBUILD trial.
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Methods: Patients in SENSCIS had SSc with onset of first non-Raynaud symp-
tom <7 years before screening and fibrotic lung ILD = 10% on HRCT. Patients
were randomized to NIN or placebo. HRCT images were assessed at baseline
and at week 52 or 60. Changes from baseline in abnormalities (honeycombing
and|/or reticulation and/or ground-glass opacity) in both lungs were catego-
rized by two radiologists as “much better”, “better”, “same”, “worse”, “much
worse” or “unknown”. “Intermediate better” or “intermediate worse” were
considered where there was disagreement between the radiologists in “much
better”/“better” and “worse”[“much worse”. Where there was disagreement
in other categorizations, a third radiologist adjudicated. An ordinal logistic re-
gression analysis (proportional odds model) adjusted for anti-topoisomerase
antibody | was used to compare changes between the treatment groups.
Changes in a quantitative fibrosis score, a measure of the extent (%) of reticu-
lar patterns with architectural distortion, were assessed using data-driven tex-
ture analysis. Analyses were conducted in patients with trial medication >
week 24 and HRCT scan at week 52/60.

Results: 150 of 576 patients in SENSCIS participated (NIN 73, placebo 77). The
rate of decline in FVC over 52 weeks was similar in the overall and the sub-
study population (> Fig. 1). Compared with placebo (n=59), a lower propor-
tion of NIN patients (n =52) had a worsening in qualitative parameters (40.4%
vs. 45.8%) (Table). Ordinal logistic regression analysis demonstrated a nu-
merically greater risk of worsening with placebo compared with NIN (OR
1.24 [95% Cl: 0.63, 2.47]; p=0.53). Adjusted mean (SE) changes from base-
line in quantitative fibrosis score were 2.50 (0.88) % with NIN (n =23) and 2.80
(0.73) % with placebo (n=31) (difference: -0.31% [95% CI: —2.36, 1.75];
p=0.77).

Conclusion: In the sub-study, qualitative and quantitative changes on HRCT
over 52-60 weeks were small. Numerical but non-significant trends towards
less worsening were observed with NIN vs. placebo (analyses were limited by
the small number of patients with evaluable HRCT scan).

* Previously presented at ACR 2020
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» Table 1 Changes from baseline in the extent of regions with evidence of abnormalities (honeycombing and/or reticulation and/or ground-glass

opacity) based on qualitative HRCT review.

Nintedanib (n=52)

Much better 0
Intermediate better 2(3.8)
Better 7(13.5)
Same 22 (42.3)
Worse 15 (28.8)
Intermediate worse 3(5.8)
Much worse 3(5.8)

Data are n (%) of patients with an evaluable HRCT scan.

Placebo (n=59)

“Much better” = moderate decrease in honeycombing and/or reticulation and/or fibrotic ground glass opacity (GGO); decrease was > 10%, as visually

estimated.

“Better” = definite but mild decrease in honeycombing and|or reticulation and/or fibrotic GGO; decrease was < 10%, as visually estimated; decrease
in extent of fibrosis, including change from fibrotic GGO to pure GGO, was considered improvement.

“Same” = no change in honeycombing and|or reticulation and/or fibrotic GGO.

“Worse” = definite but mild increase in honeycombing and/or reticulation and/or fibrotic GGO; increase was < 10 %, as visually estimated; increase in extent
of fibrosis, including change from pur GGO to fibrotic GGO, was considered worsening.

“Much worse” = at least a moderate increase in honeycombing and|or reticulation and/or fibrotic GGO; increase was > 10%, as visually estimated.
“Intermediate better” = the two radiologists disagreed between the categories “much better” and “better”.

“Intermediate worse” = the two radiologists disagreed between “worse” and “much worse”.

The radiologists were blinded to the order of the images.
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Relative effect of nintedanib vs placebo on the annual rate of decline in FVC (mLl/year) in the INPULSIS, SENSCIS and INBUILD trials.
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» Fig. 1 Relative effect of nintedanib vs. placebo on the annual rate of decline in FVC (mL/year) in the INPULSIS, SENSCIS and INBUILD trials.

Background: The effect of nintedanib on the rate of FVC decline has been in-
vestigated in clinical trials across a spectrum of fibrosing ILDs.

Aim: To assess the consistency of the effect of nintedanib vs. placebo on the
rate of FVC decline across phase Il clinical trials in subjects with various fibros-
ing ILDs.

Methods: The effects of nintedanib were investigated in placebo-controlled
trials in subjects with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) (INPULSIS-1 and
-2), systemic sclerosis-associated ILD (SENSCIS) and progressing fibrosing
ILDs other than IPF (INBUILD). In each trial, the primary endpoint was the an-
nual rate of decline in FVC (mL/year) assessed over 52 weeks. We performed a
meta-analysis based on the relative treatment effects of nintedanib vs.
placebo on the annual rate of decline in FVC (mL/year) to account for the dif-
ferent natural histories of these diseases, to estimate the combined relative
effect and to test for heterogeneity across trials.

Results: Nintedanib slowed the annual rate of decline in FVC vs. placebo in the
combined analysis by 51.0% (95% Cl 39.1, 63.0). The results were consistent
across the spectrum of trials in different ILDs (» Fig. 1).

Conclusion: Nintedanib had a consistent effect on reducing the annual rate of
decline in FVC across clinical trials conducted in subjects with a range of fi-
brosing ILDs.

* Previously presented at ERS2020; ¥presenting on behalf of the authors
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Introduction: In the SENSCIS trial with SSc-ILD, nintedanib (NIN) reduced the
rate of decline in FVC (mL/year) over 52 weeks by 44% vs. placebo, with ad-
verse events (AEs) that were manageable for most patients. SENSCIS
(NCT02597933) was followed by an open-label extension trial, SENSCIS-ON
(NCT03313180), to provide safety data, including data on FVC decline and
AEs over the longer term.

Methods: Patients who completed the SENSCIS trial on treatment (NIN or
placebo) and attended a follow-up visit 28 days later were eligible to partici-
pate in SENSCIS-ON, as well as female SSc-ILD patients who completed an
open-label, drug-drug interaction study (DDIS) of NIN (for up to 28 days) plus
ethinylestradiol and levonorgestrel (NCT03675581). In an interim analysis, we
analyzed the change from baseline in FVC (mL) and AEs over 52 weeks in SEN-
SCIS-ON, a) in patients who had received NIN in SENSCIS and continued NIN in
SENSCIS-ON (“continued nintedanib” group), and b) in patients who had re-
ceived placebo in SENSCIS and initiated NIN in SENSCIS-ON or who had re-
ceived NIN in the DDIS (“initiated nintedanib” group). Analyses were pre-
specified and descriptive.

Pneumologie 2021; 75: S1-S58
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» Fig. 1 Change from baseline in FVC (mL) over time in SENSCIS-ON.

» Table 1 Adverse events (reported irrespecitve of causality) over 52 weeks in SENSCIS-ON.

Continued nintedanib (n=197)

Initiated nintedanib (n=247)

Any adverse event(s) 191 (97.0) 243 (98.4)
Most frequent adverse events™

= Diarrhea 134 (68.0) 170 (68.8)
= Nausea 32(16.2) 60 (24.3)
= Vomiting 27 (13.7) 53 (21.5)
= Skin ulcer 36 (18.3) 43 (17.4)
= Nasopharyngitis 28 (14.2) 33(13.4)
= Upper respiratory tract infection 27 (13.7) 26 (10.5)
= Cough 24(12.2) 21 (8.5)

= Weight decreased 14(7.1) 26 (10.5)
= Abdominal pain 6 (3.0) 33(13.4)
Serious adverse events* * 42 (21.3) 60 (24.3)
Adverse event(s) leading to treatment dis- 9 (4.6) 53 (21.5)

continuation

Adverse events were coded according to preferred terms in the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA). Data are n (%) of patients with > 1
such event reported over 52 weeks (or until 7 days after last trial drug intake for patients who discontinued trial drug before week 52).

* Events reported in > 10% of patients in either treatment group are shown.

** Adverse events that resulted in death, were life-threatening, resulted in hospitalization or prolongation of hospitalization, resulted in persistent or
clinically significant disability or incapacity, were a congenital anomaly or birth defect, or were deemed to be serious for any other reason.

Results: In 197 patients in the “continued nintedanib” and 247 patients (231
from SENSCIS, 16 from the DDIS) in the “initiated nintedanib” group, mean
(SD) FVC atinclusion in SENSCIS-ON was 2379 (754) mLand 70.4 (18.1) % pre-
dicted and 2443 (814) mL and 70.8 (17.9) % predicted. Mean (SE) changes in
FVC from baseline to week 52 of SENSCIS-ON were -58.3 (15.5) mL in pa-
tients who continued and -44.0 (16.2) mL in patients who initiated NIN
(> Fig. 1), and - 51.3 (11.2) mL in all patients treated in SENSCIS-ON, which
is similar to the SENSCIS trial (- 42.7 [14.2] mL). Diarrhea was the most fre-
quently reported AE (> Table 1). AEs led to discontinuation of NIN in 9 pa-
tients (4.6 %) who continued and 53 patients (21.5 %) who initiated NIN. Eleva-
tions in alanine aminotransferase and/or aspartate aminotransferase to >3

Pneumologie 2021; 75: S1-S58

times the upper limit of the normal range were reported in 3 patients (1.5%)
who continued and 20 patients (8.1%) who initiated NIN.

Conclusion: The change in FVC in SENSCIS-ON was similar to the change ob-
served in SENSCIS. The AE profile of NIN over longer-term use was consistent
with that over 52 weeks in SENSCIS, supporting a clinically meaningful benefit
of NIN in slowing the progression of SSc-ILD.

* Presented at ACR 2020.
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Rationale: In the SENSCIS trial, patients with SSc-ILD were randomized to nin-
tedanib (NIN) or placebo until the last patient reached week 52 but for no lon-
ger than 100 weeks. Patients who prematurely discontinued treatment were
asked to attend visits up to week 100 or the end of the trial. NIN reduced the
FVC decline over 52 weeks versus placebo (- 52.4 vs. — 93.3 mL/year; differ-
ence 41.0 mL/year [95% Cl 2.9, 79.0]). We investigated the effect of NIN on
FVC decline over the whole trial.

Methods: The FVC decline (mL/year) over up to 100 weeks was assessed using
three approaches. Firstly: all available data, including data collected post-
treatment discontinuation. Secondly: post-treatment data only from patients
who prematurely discontinued treatment. Thirdly: only on-treatment data
(measurements taken between randomization and date of last trial drug in-
take or week 100, whichever occurred first) to explore the expected effect of
NIN in patients who remained on treatment. Between-group differences in
FVC (mL) at week 100 were estimated. We assessed time to relative decline
in FVC (mL) >5% and >10% over 100 weeks. Safety was assessed based on
adverse events reported up to the last drug intake plus 28 days. Analyses were
descriptive.

Results: At baseline, mean (SD) FVC was 2459 (736) mL in the NIN group
(n=288) and 2541 (816) mL in the placebo group (n =288). Median exposure
to study drug over the whole trial was 15.4 and 15.6 months in the NIN and
placebo groups, respectively. The adjusted mean (SE) annual rates of FVC de-
cline over 100 weeks based on the three approaches are presented in » Table
1. Over 100 weeks, in the NIN and placebo groups, respectively, a relative de-

» Table 1

Adjusted mean (SE) rate of
decline in FVC over 100 weeks

(mL[year)

Nintedanib Placebo
Including all available data -62.3(10.7) -86.0(10.5)
Including post-treatment data -54.9(11.1) -88.8(10.9)
only from patients who prema-
turely discontinued treatment
Inlcuding on-treatment data on- -55.1(12.3) -94.0 (11.7)

*

ly

cline in FVC (mL) >5% occurred in 59.4% and 69.8% of patients (HR 0.80 [95%
Cl: 0.65, 0.99]; p=0.04) and a relative decline in FVC (mL) >10% occurred in
35.8% and 40.6% of patients (HR 0.88 [95% Cl: 0.67, 1.14]; p = 0.33). Adverse
events leading to permanent discontinuation of study drug were reported in
17.4% and 10.1% of patients treated with NIN and placebo, respectively.
Conclusions: Collectively, data from the SENSCIS trial suggest that the effect
of NIN on slowing the progression of SSc-ILD persists beyond 52 weeks. The
adverse event profile of NIN over the whole trial (up to 100 weeks) was consis-
tent with that reported over 52 weeks.

* Presented at ATS2020.
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Background: In the SENSCIS trial in patients with SSc-ILD, nintedanib reduced
the rate of FVC decline over 52 weeks. Elevated CRP is a marker of an inflam-
matory phenotype and associated with a greater rate of FVC decline and high-
er mortality in patients with SSc.

Objective: To assess the effects of nintedanib in subgroups by CRP at baseline
in SENSCIS.

Methods: Patients with SSc-ILD with onset of first non-Raynaud symptom <7
years and 210% lung fibrosis on HRCT were randomised to nintedanib or

Between-group difference in
adjusted mean rate of decline

Estimated between-group
difference in FVC at week 100

in FVC over 100 weeks (mL)
(mL/year) (95% Cl)

23.7 (- 5,8, 53.2) 45.6
34.0 (3.4, 64.5) 65.3
38.9 (5.6, 72.1) 74.7

* Measurements taken between randomization and date of last trial drug intake or week 100, whichever occurred first.
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*previously presented at ERS 2020; *presenting on behalf of the authors

» Fig. 1 Rate of decline in FVC (mL/year) over 52 weeks in subgroups by CRP at baseline in the SENSCIS trial.

placebo. We analysed the rate of FVC decline (mL/year) over 52 weeks, the
proportion of patients with an absolute increase in FVC 3% predicted (pro-
posed MCID for FVC improvement in patients with SSc-ILD), and absolute
change from baseline in mRSS at week 52 in normal vs. elevated high-sensitiv-
ity CRP (£4.99 vs. >4.99 mg/L) groups.

Results: Of patients with available data 78/270 (28.9%) and 74/261 (28.4%)
with nintedanib and placebo, had CRP >4.99 mg/L at baseline. Compared with
lower CRP, those with CRP >4.99 mg/L included a similar proportion of ATA-
positive patients (61.8% vs. 60.2%,), more with diffuse cutaneous SSc (63.2%
vs. 49.3%), had a higher mean mRSS (13.7 vs. 10.2) and lower mean FVC %
predicted (68.6% vs. 73.9%). The adjusted annual rate of FVC decline with
placebo was numerically greater with CRP >4.99 than <4.99 mg/L (- 106.6
[SE 27.6] vs. - 83.0 [17.1] mL/year). Nintedanib reduced the rate of FVC de-
cline vs. placebo numerically more in patients with CRP >4.99 than
<4.99 mg/L but treatment-by-time-by-subgroup interaction p-value did not
indicate nintedanib effect heterogeneity (p = 0.70) (> Fig. 1). The proportions
of patients with an absolute increase in FVC 23 % predicted were 20.4% and
15.0% in nintedanib and placebo with CRP <4.99 mg/L, 24.4% and 14.9% with
CRP >4.99 mg/L (treatment-by-subgroup interaction p=0.59); mRSS ad-
justed mean changes - 2.2 (SE 0.3) and - 2.1 (0.3) with CRP <4.99 mg/L (dif-
ference -0.1 [95% CI - 1.0, 0.8]), 2.3 (0.5) and - 1.0 (0.5) with CRP
>4.99 mg/L (difference — 1.2 [- 2.7, 0.2]; treatment-by-visit-by-subgroup in-
teraction p =0.20).

Conclusions: In the SENSCIS trial, the rate of FVC decline over 52 weeks in the
placebo group was numerically greater in elevated CRP. Nintedanib reduced
the rate of FVC decline both in patients with normal and elevated CRP, with a
numerically greater effect in patients with elevated CRP.

* Previously presented at ERS2020.
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Rationale: In the SENSCIS trial with SSc-ILD, nintedanib reduced the rate of
decline in forced vital capacity (FVC) (mL/year) over 52 weeks by 44% versus
placebo. Previous studies have shown that patients with SSc-ILD and more ex-
tensive lung disease on HRCT have worse prognosis than patients with less ex-
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> Fig. 1

tensive disease. We assessed the effect of nintedanib in patients with exten-
sive and limited SSc-ILD in SENSCIS.

Methods: Patients with first non-Raynaud symptom <7 years before screen-
ing, extent of fibrotic ILD 210% on HRCT (assessed in the whole lung to the
nearest 5%) performed <12 months before screening, and FVC >240% pre-
dicted were randomized to nintedanib or placebo. The annual rate of decline
in FVC (mL/year) and the proportion of patients with an absolute decline in
FVC >5% predicted over 52 weeks were assessed in subgroups by extensive
ILD (extent of fibrotic ILD on HRCT >30%, or >10% to <30% with FVC <70%
predicted) or limited ILD (>10% to <30% with FVC 270% predicted) at base-
line.

Results: Extensive ILD was present in 180 (62.5%) and 178 (61.8 %) of patients
in the nintedanib and placebo groups, respectively. Mean (SD) FVC was 2325
(752) mL and 66.1% predicted in patients with extensive ILD and 2787 (732)
mL and 83.1% predicted in patients with limited ILD. The effect of nintedanib
versus placebo on the annual FVC decline was numerically greater in patients
with extensive than limited ILD, but statistical testing did not indicate a het-
erogenous treatment effect between subgroups (> Fig.1). In both sub-
groups, smaller proportions of patients treated with nintedanib than placebo
had an absolute decline in FVC >5% predicted at week 52 (extensive ILD:
21.2% versus 27.0%; limited ILD: 19.4% versus 30.9%). The effect of ninteda-
nib versus placebo on the annual FVC decline was numerically greater in pa-
tients with fibrotic ILD =230% than <30%, but statistical testing did not indi-
cate a heterogenous treatment effect between subgroups (> Fig. 1). The ef-
fect of nintedanib versus placebo was consistent in subjects with FVC <70%
and 270% predicted (> Fig. 1).

Conclusion: Nintedanib reduced the rate of ILD progression in patients with
SSc-ILD. Nintedanib had a numerically greater treatment effect in patients
with extensive than limited lung disease, but statistical testing did not indicate
a heterogenous treatment effect between subgroups.

* Presented at ATS2020.
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Introduction: In the INBUILD trial in subjects with fibrosing ILDs and a pro-
gressive phenotype despite management deemed appropriate in clinical
practice, nintedanib slowed the rate of decline in FVC (mL/year) over 52 weeks
versus placebo. Subjects continued blinded randomised treatment until the
end of the trial. The treatment period was variable and dependent on the date
of enrollment.

Aim: To assess the effects of nintedanib on progression of ILD over the whole
INBUILD trial.
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Methods: Time to i) death, ii) first acute exacerbation of ILD or death, and iii)
disease progression (absolute decline in FVC = 10% predicted) or death were
assessed over the whole trial.

Results: Mean (SD) exposure to trial medication was 15.6 (7.2) and 16.8 (5.8)
months in the nintedanib (n=332) and placebo (n=331) groups, respective-
ly. In the nintedanib and placebo groups, respectively, 10.8% and 13.6% of
subjects died (HR 0.78 [95% Cl: 0.50, 1.21]), 13.9% and 19.6% of subjects
had an acute exacerbation of ILD or died (HR 0.67 [95% CI: 0.46, 0.98]), and
40.4% and 54.7% of subjects had disease progression or died (HR 0.66 [95%
Cl: 0.53, 0.83]). Diarrhoea was the most common adverse event, with inci-
dence rates of 136.4 and 23.0 events per 100 patient-years in the nintedanib
and placebo groups, respectively. Adverse events led to treatment discontin-
uation in 22.0% and 14.5% of subjects in the nintedanib and placebo groups,
respectively.

Conclusions: In the INBUILD trial, nintedanib slowed the progression of ILD in
patients with fibrosing ILD and a progressive phenotype.

*previously presented at ERS2020; presenting on behalf of the authors

» Table 1

UIP-like fibrotic pattern on HRCT

Nintedanib
(n=206)
Adjusted mean (SE) annual rate of decline in -81.5(19.4)
FVC (mL/year)
Difference (95% Cl) 127.8 (74.3,181.2)
Treatment-by-subgroup-by-time interaction p=0.23
Adjusted mean (SE) change from baseline in 0.95 (0.76)

K-BILD questionnaire total score at week 52

Difference (95% Cl) 1.53 (- 0.58, 3.65)
Treatment-by-subgroup interaction p=0.76
Acute exacerbation of ILD or death over 17 (8.3)

52 weeks, n (%)

HR (95% Cl) 0.67 (0.36, 1.24)

Treatment-by-subgroup interaction p=0.28
Death over 52 weeks, n (%) 11 (5.3)
HR (95% CI) 0.68 (0.32, 1.47)
Treatment-by-subgroup interaction p=0.09

K-BILD: King’s Brief Interstitial Lung Disease.

Pneumologie 2021; 75: S1-S58

P675 Does HRCT pattern influence the effect
of nintedanib in patients with progressive fibrosing
interstitial lung diseases?*

Authors Behr ', Brown KK2, Walsh SLF3, Devaraj A%, Song JW?, Wuyts WA®,
Valenzuela C7, Goeldner RG8, Stowasser S?, Schlenker-Herceg R'?, Wells AU
Institutes 1 Medizinische Klinik und Poliklinik V, University of Munich and
Asklepios Klinik Miinchen-Gauting, Member of the German Centre for Lung
Research, Germany; 2 National Jewish Health, Pulmonary, Critical Care and
Sleep Medicine, Denver, Co, USA; 3 National Heart and Lung Institute, Impe-
rial College, London, UK; 4 Department of Radiology, Royal Brompton and
Harefield NHS Foundation Trust, London, UK; 5 University of Ulsan College of
Medicine, Asan Medical Center, Pulmonary and Critical Care Medicine, Seoul,
South Korea; 6 Unit for Interstitial Lung Diseases, Department of Respiratory
Medicine, University Hospitals Leuven, Leuven, Belgium; 7 Hospital Universi-
tario de La Princesa, Madrid, Spain; 8 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &
Co. Kg, Biberach, Germany; 9 Boehringer Ingelheim International GmbH,
Ingelheim am Rhein, Germany; 10 Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals,
Inc., Ridgefield, Ct, USA; 11 National Institute for Health Research Respiratory
Biomedical Research Unit, Royal Brompton and Harefield NHS Foundation
Trust, and National Heart and Lung Institute, Imperial College, London, UK
DOI 10.1055/s-0041-1723316

Rationale: Several studies have suggested that the progression of fibrosing
ILDs is more rapid in patients with a usual interstitial pneumonia (UIP) pattern
on HRCT. In the INBUILD trial, nintedanib slowed the rate of decline in FVC in
subjects with fibrosing ILDs and a progressive phenotype. We assessed the ef-
fect of nintedanib in subgroups by HRCT pattern.

Methods: Subjects with a physician-diagnosed fibrosing ILD other than IPF,
features of diffuse fibrosing lung disease (reticular abnormality with traction
bronchiectasis, with or without honeycombing) of >10% extent on HRCT,
FVC 245% predicted, and DLco >30%-<80% predicted, who met protocol-
defined criteria for progression of ILD in the 24 months before screening, were
randomized to receive nintedanib or placebo stratified by HRCT pattern (UIP-
like or other fibrotic patterns) based on central review. In pre-specified analy-
ses, we assessed the effects of nintedanib in subgroups of subjects with UIP-
like and other fibrotic patterns on HRCT at baseline.

Other fibrotic patterns on HRCT

Placebo Nintedanib Placebo

(n=206) (n=126) (n=125)

-209.2 (19.1) -79.9 (24.0) -155.4 (23.6)
75.4 (9.5, 141.4)

-0.58 (0.76) -0.11(0.96) -1.11(0.94)
1.00 (- 1.64, 3.63)

25 (12.1) 9(7.1) 7 (5.6)
1.26 (0.47, 3.39)

16 (7.8) 5 (4.0) 1(0.8)

5.03 (0.59, 43.02)
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Results: At baseline, 412 subjects (nintedanib 206; placebo 206) had a UIP-like
fibrotic pattern on HRCT and 251 subjects (nintedanib 126; placebo 125) had
other fibrotic patterns on HRCT. Mean (SD) FVC at baseline was 2369 (741)
and 2268 (719) mL in subjects with UIP-like and other fibrotic patterns on
HRCT, respectively. In subjects who received placebo, the adjusted mean an-
nual rate (SE) of decline in FVC was —209.2 (19.1) mL/year in subjects with
UIP-like and - 155.4 (23.6) mL/year in subjects with other fibrotic patterns
on HRCT. The difference between the nintedanib and placebo groups in the
annual rate of decline in FVC was 127.8 (95% Cl: 74.3, 181.2) mL/year in sub-
jects with UIP-like and 75.4 (95% Cl: 9.5, 141.4) mL/year in subjects with other
fibrotic patterns on HRCT (treatment-by-subgroup-by-time interaction
p=0.23) (» Table 1). The effects of nintedanib vs. placebo on change from
baseline in K-BILD questionnaire total score at week 52, time to acute exacer-
bation of ILD or death over 52 weeks, and time to death over 52 weeks be-
tween the subgroups by HRCT pattern are shown in > Table 1.

Conclusions: In the INBUILD trial, the effect of nintedanib on slowing the rate
of FVC decline was consistent between subjects with UIP-like and other fibrot-
ic patterns on HRCT.

* Previously presented at ATS2020.
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Introduction: Cystic fibrosis(CF) is an autosomal recessive multisystem disor-
der which affects the human body in ways we are still learning. Lung compli-
cations are leading cause of morbidity and mortality in these patients.

Case description: 32 years lady known to have CF was referred by General
Practitioner in view of low Hb(68), high CRP and AKI. She was 8 months post
lung transplant at the time of presentation. Her main concerns were nausea,
vomiting, productive cough, lethargy. She had an urgent endoscopy which
showed 2 non bleeding ulcers - edges biopsied. She was treated for infective
exacerbation of CF and discharged after transfusing 2 units of blood. She was
referred back by GPin 5 days time as Hb dropped again and AKI with high CRP.
By this time she also mentioned some low grade fevers and weight loss.

She had multiple complications post transplant which included primary graft
rejection, NTM growth in BAL samples, very high Beta D Glucan, persistent
bronchopulmonary fistula.

Each of these were considered during the time of presentation. CXR did not
show any concerning features. CT chest had few non specific findings incon-
clusive for any diagnosis. Beta D glucan remained high and patient had high
EBV load. Multiple MDT discussions were done to try and think for the possible
cause for presentation — mainly around EBV viraemia, fungal infection and
possible non-tuberculous mycobacterium as the cause. Endoscopy biopsy re-
sults were expedited + reviewed by experts to find out that patient had diffuse
large B cell lymphoma.

This is a case of post lung transplant lymphoproliferative disorder in a cystic
fibrosis patient. Later reviewed by hematology team and commenced on ri-
tuximab and managed her immuno suppressants. She had good response to
the treatment.

Discussion: This case is particularly important as there is limited data and evi-
dence in literature which discuss about post transplant complications in cystic
fibrosis patients. PTLD is a not an uncommon complication in solid organ
transplant but whatever data we have show that the incidence is more in Cys-
tic fibrosis patients. The aim of this case report is to get people to start think-
ing of specialist fields of respiratory medicine, encourage further research and
improve the care we provide to these patients.
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Rationale: Biologics, such as benralizumab, are recommended for add-on
treatment of severe, eosinophilic asthma uncontrolled with high-dose inhaled
corticosteroids (ICS) and long-acting B;-agonists (LABA). Severe asthma
guidelines recommend stepping down treatment once asthma is well-con-
trolled or once a good clinical response to an add-on asthma biologic has been
achieved. However, the efficacy and safety of this practice have not been ex-
tensively evaluated.

Methods: SHAMAL is an open-label, parallel-group, active-controlled, multi-
center, Phase IV study that will enroll adult patients with severe, eosinophilic
asthma receiving high-dose ICS/LABA who have achieved good asthma con-
trol: ACQ < 1.5 after >8 weeks with benralizumab (30 mg subcutaneously ac-
cording to prescribed label). At enrollment (Visit 1), all patients will switch
their previous ICS/LABA maintenance and rescue medications to budeso-
nide/formoterol (400 mg/12 ug [Symbicort® Turbuhaler]) two puffs twice dai-
ly (BID) and a short-acting B,-agonist (SABA; Ventolin®) rescue inhaler to be
used during the 4- to 8-week run-in period. At Visit 2, patients whose asthma
remains well-controlled will be randomized 3:1 to either 1) treatment reduc-
tion arm (24-32 weeks): continue benralizumab 30 mg Q8W and reduce Sym-
bicort maintenance treatment initially SMART (Symbicort maintenance and
reliever therapy) 200/6 ug two puffs BID, and then to Symbicort 200/6 ug
anti-inflammatory reliever or 2) reference arm (32 weeks): continue benralizu-
mab 30 mg Q8W and Symbicort 400/12 g 2 puffs BID (plus SABA as needed).
The reduction period is followed by a 16-week maintenance period.

Results: The primary endpoint will be the percentage of patients who are able
to reduce Symbicort maintenance dose at the end of the reduction period
(Week 32) from high-dose to medium-dose Symbicort plus anti-inflammatory
reliever, low-dose Symbicort plus anti-inflammatory reliever, or Symbicort
anti-inflammatory reliever alone, while maintaining asthma control.
Conclusions: The SHAMAL study aims to demonstrate that severe eosinophilic
asthma patients can effectively maintain control by combining use of Benrali-
zumab with the lowest possible inhaled treatment burden using budesonide/
formoterol anti-inflammatory reliever.

Funding: AstraZeneca
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Einleitung: Das Berufsbild des Physician Assistant (PA) existiert im angloame-
rikanischen Sprachraum bereits seit den 1960er Jahren und hat sich hier weit-
gehend und anerkennend etabliert. Auch in einigen Léndern des europdischen
Kontinents, wie beispielsweise in den Niederlanden oder GroRbritannien,
zahlt der PA bereits seit etwa 15 Jahren zu den medizinischen Studiengédngen.
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In Deutschland entstand der erste Studiengang im Jahr 2005 an der Steinbeis-
Hochschule in Berlin. Mittlerweile gibt es 38 Studiengdnge an 23 Standorten.
Beim PA handelt es sich um einen akademischen Fachberuf, der mit den Ab-
schliissen zum BSc und MSc in der akademischen Landschaft vertreten ist. Das
Studium zum PA stellt eine Weiterbildung fir Pflegekrafte oder andere medi-
zinische Berufe dar. Vorausgesetzt wird neben der Hochschulreife eine drei-
jdhrige Ausbildung in einem medizinischen Beruf. Der Einsatz des PA im Ein-
zelnen richtet sich strikt nach seinen erworbenen Fihigkeiten.

Methodik: Literatur- und Quellenrecherche in Verbindung mit der Beschrei-
bung des PA-Einsatzes in einer pneumologischen Abteilung.

Ergebnisse: Der PA nimmt elektive Patienten stationar auf (Anamnese, kor-
perliche Untersuchung, Anlegen der Aufnahmedokumentation). Vorbereiten-
de Aufklarung von Eingriffen und das Schreiben von Arztbriefen werden durch
den PA ebenso durchgefiihrt wie die Dokumentation der QS-Bégen ,,Pneumo-
nie“. Im Fall eines Notfalls auf der Station ist der PA héufig als erstes beim Pa-
tienten. In der Diagnostik Gibernimmt der PA bei uns die Leistungsdiagnostik
(Laufband- und Fahrrad-Spiroergometrie). AuBerdem werden von ihm Ultra-
schall-Untersuchungen (Sonographie Abdomen und Pleura) durchgefihrt.
Zu den invasiven Tatigkeiten gehort das Abnehmen von Blut, Legen von peri-
pheren Zugangen, ZVK und Schleusen (RHK). Dies beinhaltet auch Medika-
menteninfusionen bei stationdren und ambulanten (z.B. Alphal-Antitrypsin,
Omalizmab) Patienten.

Diskussion: Die Stellenbeschreibung des PA konkurriert nicht mit dem Tatig-
keitsfeld des Atmungstherapeuten (AT). Fiir die Qualitdt und Kontinuitdt der
Arbeit stellt er eine Bereicherung dar.

Schlussfolgerung: Der akademische Beruf des PA ist eine hervorragende Er-
ganzung zum Beruf des AT in pneumologischen Kliniken.

P683 Efficacy of CSJ117 on allergen-induced
asthmatic response in mild atopic asthma patients
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Introduction: CSJ117 is a potent neutralizing antibody fragment against hu-
man Thymic stromal lymphopoietin (TSLP).

Methods: In this double-blind, placebo-controlled study, 28 mild, atopic asth-
matics were randomized to receive 4 mg CSJ117 (n=15) or placebo (n=13)
for 12 weeks. Allergen inhalation challenge (AIC) was conducted at screening,
day 42 and day 84. The primary efficacy variable was the late asthmatic re-
sponse (LAR), measured 3 to 7 hours after AIC at day 84. Other outcomes in-
cluded the early asthmatic response (EAR) measured within 2 hours after AIC,
fractional exhaled nitric oxide (FeNO) level, and sputum eosinophils. Data
were analyzed using one-sided repeated measures ANOVA (B=10%) with
baseline as covariate.

Results: CSJ117 attenuated the allergen-induced LAR and EAR at day 84. The
time-adjusted AUC percentage decrease and the maximum decrease in FEV1
from pre-AIC were significantly lower in the CS|117 group, compared to
placebo (4.20% vs. 11.38%, p=0.008, and 9.28% vs. 17.70%, P=10.029, dur-
ing LAR; 12.83% vs. 17.09%, P=0.097, and 25.48% vs. 30.90%, P=0.105,
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during EAR). CSJ117 significantly attenuated the allergen-induced increase in
% sputum eosinophils after AIC on day 84. CSJ117 significantly reduced FeNO
before AIC at Day 83, but did not affect the allergen-induced change.
Conclusion: CSJ117 reduced both allergen-induced bronchoconstriction and
sputum eosinophilia, as well as FeNO levels pre AIC. These findings demon-
strate CSJ117’s ability to attenuate airway inflammation in allergic asthmatics
and support further studies as an inhaled anti-TSLP.
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Einleitung: Die Ausbildung einer tracheodsophagealen Fistel bei Osophagus-
karzinomen ist eine folgenreiche Komplikation, die zur Aspiration und schwe-
ren Infekten fiihrt. Wahrend weiter distal in den Hauptbronchien oder in der
Nahe der Hauptkarina gelegene Fisteln sich fiir einen Verschluss mit endo-
bronchialem Stent eignen, stellt der Fistelverschluss in der mittleren und obe-
ren Trachea eine Herausforderung dar.

Methodik: Wir berichten von einem erfolgreichen Verschluss einer tracheod-
sophagealen Fistel mit dem Lifetech CeraFlex PFO Occluder, der in-label in der
Kardiologie fiir den Verschluss eines offenen Foramen ovale vorgesehen ist.
Ergebnis: Beim dem 64jahrigen Patienten war 7 Monate zuvor ein Osophagus-
karzinom cTx, cN1-2, cM1 (LYM), G2 diagnostiziert worden (Plattenepithel-
karzinom). Zur definitiven Therapie wurde eine Therapie mit Carboplatin/Pa-
clitaxel in Kombination mit Radiatio gewahlt. Bei pneumologischer Erstvor-
stellung bestand seit 4 Wochen eine Schluckstérung sowie 2 Wochen zuvor
eine Pneumonie. Morphologisches Korrelat der Schluckstérung war eine
6 mm messende Fistel etwa 5 cm unterhalb der Stimmbandebene sowie etwa
2 cm unterhalb des oberen Osophagusphincters. Das initiale Ansprechen auf
die Tumortherapie war zufriedenstellend (partial response). Klinisch stand fiir
den Patienten die Schluckstérung im Vordergrund mit dem drdngenden
Waunsch, ein Glas Wasser zu trinken ohne Husten zu miissen. Nach Diskussion
moglicher Therapiealternativen wurde mit dem Patienten besprochen, die
Fistel off-label mit einem PFO Occluder zu verschlieBen. Die Implantation er-
folgte gemeinsam mit den Kollegen der Kardiologie in einer 36miniitigen star-
ren Bronchoskopie. Bronchoskopisch und 6sophagoskopisch lag der Occluder
optimal an, wihrend die Waist des Occluders die Fistel CT-morphologisch in
toto verschlossen hat. Der Patient kann wieder Trinken ohne zu Husten.
Schlussfolgerung: Wir beschreiben erstmals den Verschluss einer trachealen
Fistel mit dem Lifetech CeraFlex PFO Occluder. Solch eine Prozedur erfordert
die Kooperation mit interventionell versierten Kardiologen, kann dann aber in
einem bronchologischen Expertenzentrum sicher und schnell durchgefiihrt
werden.
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Einleitung: Der akute Beginn von nicht-invasiver Beatmung (NIV) im Kranken-
haus ist lebensrettend. Die Miniaturisierung turbinengetriebener Beatmungs-
gerdte hat dabei dazu gefiihrt, dass Beatmung in Form von NIV nicht mehr
ldnger auf die Intensivstation begrenzt ist. Wahrend die Intensivstation jedoch
ein rdumlich eng umgrenzter Ort mit hochqualifiziertem Personal ist, stellt
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sich die rdumliche Situation im Krankenhaus sehr heterogen dar bei arztlich-
und pflegerischerseits nicht idealer NIV-Qualifikation.

Methodik: Vorstellung des Konzepts ,NIV-Notfallfunk Wuppertaler Lungen-
zentrum®.

Ergebnis: Zur Lésung der oben beschriebenen Probleme haben wir ein NIV-
Expertenteam geschaffen. Das NIV-Expertenteam besteht aus einem pneu-
mologischen Oberarzt und einem Atmungstherapeuten (AT). An zentraler
Stelle werden fiir das Gesamtkrankenhaus zur Nutzung vorbereitete NIV-Ge-
rdte vorgehalten. Analog zum Reanimationsfunk haben wir dann einen ,NIV-
Notfallfunk® etabliert: bei NIV-Notfdllen wird eine zentrale Notfunknummer
betdtigt, die zeitgleich beim Arzt und AT eingeht. Im klinischen Alltag wird
die Nummer zumeist taglich genutzt. Der NIV-Notfallfunk wird am haufigsten
in der zentralen Notaufnahme, auf nicht-pneumologischer Normalstation und
im Aufwachraum betitigt. Ideal ist die Ubernahme von Patienten mit respira-
torischer Insuffizienz vom Notarzt zur weiteren NIV-Versorgung. Der haufigs-
te Grund zur Betdtigung des NIV-Notfallfunks sind Patienten mit respiratori-
scher Insuffizienz. Hyperkapnie alleine ist selten ein Grund zur Betdtigung
des Notfallfunks.

Schlussfolgerung: NIV ist lebensrettend, der qualifizierte Einsatz erfordert je-
doch professionelle Strukturen. Die Komplexitat der NIV im Akuteinsatz
macht die Methodik gewissermaBen zum ,Linksherzkatheter des Pneumolo-
gen“. Die Etablierung eines NIV-Notfallfunks ist vom ersten Tag an in den an-
deren Abteilungen und Bereichen des Krankenhauses sehr gut akzeptiert wor-
den.
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Einleitung: Die hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) ist ein selte-
nes, sepsis-dhnliches Erkrankungsbild und mit hoher Letalitdt verbunden. Es
kommt hierbei zu einer ineffektiven, (iberschieBende Immunreaktion mit un-
kontrollierter T-Zell-Proliferation und (iberschieRender Makrophagenaktivie-
rung. Als Trigger werden verschiedene Ursachen beschrieben, selten auch
durch eine Infektion mit Mykobakterien. Die HLH zeichnet sich aus durch Fie-
ber, Hepato-/Splenomegalie, Bi-/Trizytopenie und hohen Werte fir Ferritin,
Triglyceride, Fibrinogen und GOT.

Methodik: Fallbericht mit Literaturrecherche.

Ergebnis: Wir berichten tber einen 35 jdhrigen Patienten, der sich aufgrund
einer abdomineller Beschwerden in der Notaufnahme vorstellte. Klinisch zeig-
ten sich ein Ikterus mit einem Bilirubin von 12,0 g/dl sowie eine Stérungen des
Kurzzeitgeddchtnisses. GOT war mit 3625 U/l, GPT mit 917 U/l erhdht. Es be-
stand auBerdem eine Panzytopenie mit Leukozyten von 1,5/nl, Thrombozyten
40/nl und Hb von 7,9 g/dl. Intermittierend trat Fieber auf. Das CRP war mit
5,5 mg/dl moderat erhdht. Die LDH war mit 754 U/l sehr hoch, ebenso Ferritin
mit 10.513 ng/ml und der sIL2-Rezeptor mit 5270 U/ml. Im CT-Befund zeigte
sich eine Miliartuberkulose, die sich mikrobiologisch bestatigte. Zudem be-
stand eine cerebrale Beteiligung sowie eine abdominelle Lymphadenopathie.
Die Knochenmarkzytologie zeigte eine Himophagozytose. Die Therapie er-
folgte initial mit Rifampicin, Ethambutol, Isoniazid und Pyrazinamid, wobei
das Rifampicin im Verlauf aufgrund progredient erhéhter Leberwerte durch
Levofloxacin ersetzt werden musste.

Diskussion: Anhand der diagnostischen HLH Kriterien von 2004 sowie 253
Punkten im H-Score Calculator konnte die Diagnose einer HLH gestellt werden
(>99%). Es wurde eine Therapie mit Dexamethason und Etoposid begonnen
sowie eine supportive Antikdrper-Therapie mittels Privigen. Im Verlauf kam
es jedoch zu einer massiven intracerebralen Blutung (Thrombozyten 64/nl),
an der der Patient 2 Tage spater verstarb.

Schlussfolgerung: Die HLH prasentiert sich als Kombination aus hamatologi-
schen Auffélligkeiten und Leberversagen. Die Knochenmarkpunktion war im
vorliegenden Fall hilfreich fiir die Diagnosestellung.
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Purpose: In a Phase IIb RCT in severe, eosinophilic asthma, benralizumab
(20 mg or 100 mg every 8 weeks [with the first three doses every 4 weeks]
for 1 year) reduced asthma exacerbation rate (AER) for adults with blood eosi-
nophil counts (BEC) 2300 cells/uL. Data suggest that fractional exhaled nitric
oxide (FeNO) correlates with eosinophilic inflammation. In addition, along
with BEC, FeNO may provide prognostic information for a more complete as-
sessment of treatment response to biological medication in patients with se-
vere asthma. To further understand the possible additive prognostic value of
FeNO, we compared treatment for subgroups of severe eosinophilic asthma
patients with high and low baseline FeNO measurements.

Methods: We conducted post-hoc analyses of a treatment effect for sub-
groups of asthma patients with BEC =300 cells/uL (eosinophilic patients) re-
ceiving benralizumab (combined 20 mg and 100 mg groups) or placebo with
high- (=25 ppb) or low-FeNO (<25 ppb) measurements. Treatment effects
were assessed through modelled AER and change from baseline in lung func-
tion (FEV;) for the high- and low-FeNO groups.

Results: Eosinophilic patients with high FeNO (n=136) had a greater median
baseline BEC (536 cells/uL) compared with eosinophilic patients with low Fe-
NO (n=114 [400 cells/uL]). Benralizumab reduced AER by 58% compared
with placebo (0.30 for benralizumab vs. 0.72 for placebo, nominal
p <0.0424) for eosinophilic patients with high FeNO and by 41% compared
with placebo (0.36 for benralizumab vs. 0.61 for placebo, nominal
p =0.1074) for eosinophilic patients with low FeNO. Eosinophilic patients with
either high or low FeNO treated with benralizumab improved pre-bronchodi-
lator FEV; at Week 52 compared with placebo (210 mL, nominal p =0.0349;
150 mL, nominal p = 0.065; respectively).

Conclusions: Eosinophilic patients with high-FeNO measurements had great-
er baseline BEC than patients with low-FeNO measurements. Although the re-
sponse in AER and FEV; was numerically greater for eosinophilic patients with
high FeNO, benralizumab reduced AER and improved lung function regardless
of FeNO at baseline. These post-hoc analyses suggest that FeNO may provide
limited additional prognostic information for patients with severe, eosinophil-
ic asthma.

Sponsor: AstraZeneca
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Introduction: A post-hoc subanalysis was conducted of the Phase Illb ANDHI
trial to assess comprehensive response to benralizumab based on nasal polyp-
osis (NP) and asthma measures.

Methods: Adults with severe, eosinophilic asthma were randomized to benra-
lizumab or placebo for 24 weeks, and those with physician-diagnosed NP on-
going at baseline were included in this subanalysis. Comprehensive response
was defined as achieving a clinically meaningful improvement in the Sino-Na-
sal Outcome Test-22 (SNOT-22) of - 8.9 units and clinically meaningful results
for four additional criteria (asthma exacerbation rate [AER]; 0 exacerbations),
St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ; change <-4 units], FEV; [im-
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» Fig. 1 ANDHI NP Patients. Responder by threashold at end of treatment (week 24) for Benralizumab versus placebo.

provement =200 mL], and Asthma Control Questionnaire 6 [ACQ-6; change
<-0.5]).

Results: At baseline, patients (n=96 benralizumab; n=57 placebo) had a
mean age =53 years, median peripheral blood eosinophil count=510 cells/
uL, mean prior-year AER = 3.3, mean pre-bronchodilator FEV,=55% predicted,
mean SNOT-22=50.2, mean SGRQ total score=53.1, and mean ACQ-6=2.9.
Percentage of patients with clinically meaningful improvements in SNOT-22
at end of treatment (Week 24) was greater for benralizumab (69.8%) vs.
placebo (43.9%). At Week 24, comprehensive responders were more com-
mon with benralizumab (42.7%) vs. placebo (5.3%). Percentages of compre-
hensive responders increased for patients who met 3, 2, or 1 additional crite-
ria (up to 53.1% vs. 12.3%, 60.4%, vs. 24.6%, and 64.6% vs. 29.8% for benra-
lizumab and placebo, respectively).

Conclusion: The majority of patients with asthma and NP treated with benra-
lizumab were SNOT-22 responders, and most were comprehensive respond-
ers, achieving clinically meaningful improvement in SNOT-22 with multiple
asthma outcomes (exacerbations, HRQOL, lung function, or asthma control).

Funding: AstraZeneca
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Rationale: Oral corticosteroid (OCS) dependence is prevalent in severe asth-
ma and causes adverse effects, including adrenal insufficiency (Al). Benralizu-
mab may reduce or eliminate the need for long-term OCS for adults with se-
vere asthma. Al may be perceived as a barrier to OCS reduction, and limited
data are available to guide the extent to which OCS can be tapered in the pres-
ence of Al.

Methods: An analysis of patients in the multicenter, open-label phase Illb PO-
NENTE trial was conducted to demonstrate benralizumab’s ability to eliminate
or reduce the daily OCS dosage according to adrenal function status. Hypo-
thalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis integrity was evaluated after patients
reached a daily OCS dosage of 5 mg for 4 weeks. A morning cortisol level was
obtained to determine if patients had normal adrenal function (> 350 nmol/L)
or complete Al (<100 nmol/L). Patients with indeterminate results (100-
350 nmol/L) underwent an ACTH stimulation test and were classified as hav-
ing normal cortisol levels (>450 nmol/L), complete Al (<250 nmol/L), or par-
tial Al (250-450 nmol/L). Adrenal status determined whether the OCS down-
titration was continued or suspended (due to complete Al), and was re-eval-
uated 2-3 months later to guide further reductions; patients with a finding of
complete Al at the second test were not allowed any further dosage reduc-
tions. Endpoints included OCS elimination and achieving a daily OCS dosage
<5mag.

Results: 530 of 598 eligible patients completed the initial HPA axis assess-
ment. At first testing, 40% of patients had normal cortisol levels, 33 % had par-
tial Al, and 27 % had complete Al. Overall, more than one-third of patients with
initial complete or partial Al recovered their adrenal function 2 to 3 months
later (36.2% from partial Al to normal levels and 31.9% from complete Al to
partial Al or normal levels). More than 90% of patients with normal adrenal
function or who improved from partial Al to normal levels and more than
60% of patients who improved from complete Al to partial Al or normal levels
eliminated OCS use.

Conclusions: Most patients with normal adrenal function eliminated OCS or
achieved a daily OCS dosage <5 mg, and a substantial percentage of patients
with initially impaired adrenal function were able to reduce or eliminate OCS
with careful management.

Sponsor AstraZeneca
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Pneumologische Rehabilitation (PR) findet in Deutschland traditionell im sta-
tiondren Setting statt. GemaR aktueller Leitlinie ,Diagnostik und Begutach-
tung asbestbedingter Berufskrankheiten“ (BK) kann die PR auch ambulant
durchgefiihrt oder als kompakte MaRnahme mit den essenziellen Elementen
der stationdren PR durchgefiihrt werden. Im vorliegenden Modellprojekt mit
Unterstlitzung der Berufsgenossenschaften wurden die mittels ambulanter
Kompaktrehabilitation (KR) bei Patienten mit berufsbedingten Atemwegs-
und Lungenkrankheiten (BK 4101-4302) erzielbaren Effekte im Hinblick auf
Akzeptanz, korperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt untersucht.
Die KR beinhaltet 24 Einheiten a 90 Minuten mit Atemtherapie sowie gerate-
gestiitztem Kraft- und Ausdauertraining. Gegenstand des Vorhabens war es,
die Versorgungsrealitdt bei Probanden mit anerkannter BK des respiratori-
schen Systems und gesetzlich verankertem Rechtsanspruch auf PR zu erhe-
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ben. Eine Randomisierung war daher nicht vorgesehen. Von 148 seitens der
Berufsgenossenschaften zur Teilnahme eingeladenen Versicherten mit aner-
kannter BK des respiratorischen Systems willigten 126 Probanden (85%) ein
und 78 Teilnehmer im mittleren Alter von 71 Jahren absolvierten das komplet-
te Programm (53 %). Mit etwa 80 % dominierten gutartige, asbestbedingte Er-
krankungen (Listen-BK-Nr. 4103). Verglichen wurden die standardisiert erho-
benen Daten zum Zeitpunkt der Einschleusung und solche, die nach dem
Durchlaufen der KR gemessen wurden. Im Gesamtkollektiv fiihrte die KR bei
allen Parametern der korperlichen Leistungsfahigkeit zu einer signifikanten
(p<0,01) Besserung: 6-Minuten-Gehtest: +36 m, Ergometertest: +9 Watt,
Handdynamometrie: + 29 N, Quadriceps-Krafttest: + 84 MKI. Auch die Inspira-
tionskraft der Atemmuskulatur (Pimax: + 1,1 kPa) verbesserte sich (p<0,01).
Der SF-36 zeigte in den Subskalen ,psychisches Wohlbefinden® (+3,7) und
Jkorperliche Rollenfunktion® (+4,2) eine Verbesserung der Lebensqualitdt
(p<0,05). Das hier getestete Modellprojekt der KR erweist sich bei Beachtung
der Ein- und Ausschlusskriterien als risikoarm, findet bei Patienten ohne
schwere Komorbiditdten hohe Akzeptanz und erzielt subjektive und objektive
Effekte in einer GroRenordnung, wie sie im stationdren Setting nachgewiesen
wurden.
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Hintergrund: In Deutschland verstarben im Jahr 2017 insgesamt 32.104 Pa-
tienten an den Folgen einer COPD. Die Haufigkeit von Exazerbationen (AE-
COPDs) tragt entscheidend zur Verschlechterung der Lebensqualitét, einem
schweren Krankheitsverlauf, Hospitalisierung und Mortalitdt bei. Die Erken-
nung von AECOPDs hat eine entscheidende Bedeutung fiir die Klassifizierung
nach GOLD und der addquaten Therapieanpassung. Die Identifizierung und
strukturierte Dokumentation von AECOPDs im Praxisalltag ist essenziell ftr
eine Therapie-Optimierung bei Patienten der Gruppe D gemdR GOLD-Emp-
fehlung. Die etablierten Fragebogen CAT- und EXACT-PRO kdénnen zuriicklie-
gende AECOPDs nicht erfassen. Der MEP (Monitoring of Exacerbation Probabi-
lity) - Fragebogen kann als kompaktes Tool mit fiinf einfachen Ja/Nein-Fragen
zur Detektion von COPD-Patienten mit hdufigen AECOPDs beitragen. (Pneu-
mologie 2016; 70: 98-102).

Studiendesign: Der MEP-Fragebogen wird in dieser prospektiven, nicht-inter-
ventionellen Beobachtungsstudie in 20 pneumologischen Praxen bei ca. 1000
Patienten tiber 2 Jahre im Vergleich zum EXACT-PRO-Fragebogen evaluiert.
Studienziel: Darstellung der Sensitivitat und Spezifitit des MEP-Tools in der
Erfassung von AECOPDs im Vergleich zu EXACT-PRO. Anzahl und Schweregrad
der AECOPDs. Beobachtung der Therapie unter ,real world“- Bedingungen
des Versorgungalltags. Differenzierung nach Raucherstatus und Asthma-Ko-
morbiditat (,ACOS*“). Korrelation MEP/CAT vs. GOLD-Klassifizierung.
Ergebnisse: Darstellung der Ergebnisse einer Zwischenauswertung auf Basis
der bis zum Feb. 2021 verfligbaren Patientendaten. Diese Zwischenergebnis-
se werden die Daten ca. 800 COPD-Patienten darstellen. Die Ergebnisse wer-
den neben der Analyse von Spezifitat und Sensitivitdt des MEP-Fragebogens
auch erste Hinweise auf die Therapie der COPD und AECOPDs sowie o.g. se-
kundare Zielparameter geben.

Ausblick: Diese Studie soll zeigen, dass die Verwendung des MEP-Fragebo-
gens im pneumologischen Praxisalltag geeignet ist, um auf einfache Art und
Weise COPD-Patienten mit haufigen AECOPDs gezielter zu erfassen und im
Langsverlauf tbersichtlich zu dokumentieren. Damit kdnnen insbesondere
COPD-Patienten mit schlechter Prognose zukiinftig besser versorgt werden.
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Introduction: Severe and uncontrolled asthma are associated with high dis-
ease burden.

Objective: To summarize the disease burden (clinical, humanistic, economic)
associated with severe and uncontrolled asthma in France, Germany, Italy,
Spain and the UK.

Methods: We conducted targeted searches of Medline, Embase, SCHARRHUD
and websites of governmental bodies and key asthma agencies. Included
studies reported relevant data in populations with moderate to severe or un-
controlled asthma in France, Germany, Italy, Spain or the UK.

Results: Of 27 relevant articles, we prioritized 11 (France [1], Germany [1],
Italy [2] Spain [2], UK [2], multiple regions [3]) for summary based on recency
of publication, sample size and GINA-defined asthma severity. Outcomes as-
sessed did not vary significantly by country. Over a 1-year period, 56-78% of
patients with severe asthma experienced an exacerbation. Severe asthma was
associated with high comorbidity burden (allergic rhinitis [21-62%], nasal
polyps [13-30%], atopic dermatitis [9-19%]) and high systemic corticoste-
roid use (£59%). Uncontrolled asthma was associated with poor quality of life,
increased healthcare utilization, and higher direct and indirect costs to the in-
dividual country’s healthcare system than controlled asthma.

Conclusion: Severe and uncontrolled asthma are associated with high disease
burden in the assessed countries. Further research is needed to quantify bur-
den within severe asthma phenotypes and how this affects patients. When
asked to comment, Tonya Winders (president, GAAPP patient group) said “Pa-
tients with severe asthma live with daily limitations and frustrations like, social
isolation”.
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Hintergrund: COVID-19 kann zu zahlreichen chronischen gesundheitlichen
Folgeschaden, wie der Beeintrachtigung der Lungenfunktion, einer vermin-
derten korperlichen Leistungsfahigkeit und einer eingeschrankten Lebens-
qualitdt fihren. Das Ziel dieser Studie war es, die Effektivitdt, Machbarkeit
und Sicherheit einer pneumologischen Rehabilitation (PR) bei COVID-19 Pa-
tienten zu untersuchen.

Methodik: Im Rahmen einer 3-wdchigen PR wurden COVID-19 Patienten in
der post-akuten Phase mit einem milden bis kritischen Verlauf in eine pro-
spektive Beobachtungsstudie eingeschlossen. Bei Aufnahme und Entlassung
der PR wurden u.a. die korperliche Leistungsfahigkeit (6-Minuten Gehtest,
6MGT), die Lungenfunktion (Forcierte Vitalkapazitat, FVC) und die Lebens-
qualitdt (SF-36) erfasst.

Ergebnisse: In die Studie wurden 50 Patienten eingeschlossen (24 mit mil-
dem/moderatem und 26 mit schwerem/kritischem COVID-19 Verlauf). Zu Be-
ginn wiesen die Patienten folgende Einschrankungen auf: die 6MGT Wegstre-
cke (mild/moderat: 509 m [426-539]; schwer/kritisch: 344 m [244-392]), die
FVC (mild/moderat 80%/Soll [59-91], schwer/kritisch: 75%/Soll [60-91]) und
die psychische Lebensqualitit im SF-36 (mild/moderat: 49 Pkt. [37-54],
schwer/kritisch: 39 Pkt. [30-53]). Zum Ende der PR konnten sich beide Grup-
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pen im 6MGT (mild/moderat: + 48 m [35-113], schwer/kritisch: + 124 m [75-
145], beide p<0.001), in der FVC (mild: +7.7% [1.0-17.8], p=0.002; schwer:
+11.3%[1.0-16.9], p<0.001) und der psychischen Lebensqualitat (mild/mo-
derat: +5.6 Pkt [1.4-9.2], p=0.071, schwer/kritisch: + 14.4 Pkt [~ 0.6-24.5],
p<0.001) verbessern. Wéhrend der PR wurden keine unerwiinschten Ereig-
nisse beobachtet.

Schlussfolgerung: Diese Studie zeigt, dass eine PR eine effektive, machbare
und sichere Therapieoption fiir COVID-19 Patienten sowohl mit schwerem/
kritischem, als auch mildem/moderatem akuten Krankheitsverlauf ist.
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Introduction: Severe and uncontrolled asthma are associated with high dis-
ease burden. Use of biological therapies in severe asthma is guided by the
presence of specific biomarker levels.

Objective: To summarize data on the prevalence of severe and uncontrolled
asthma and associated biomarkers in France, Germany, Italy, Spain and the
UK.

Methods: We conducted targeted searches of Medline, Embase and websites
of governmental bodies and asthma agencies. Included studies reported rele-
vant data from patients with moderate to severe asthma in France, Germany,
Italy, Spain or the UK. We primarily extracted data on severe asthma. A further
search for biomarker data was conducted, with no restriction by asthma se-
verity.

Results: Among 29 relevant articles identified (EU [4], France [4], Germany
[1], Italy [3], Spain [4], UK [13]), the reported asthma prevalence ranged from
5% (Germany) to ~ 8% (UK). Across studies, 4-20% of patients with asthma
had severe asthma and up to 50% had uncontrolled asthma. Literature sour-
ces used different definitions of severity, making cross-study comparison dif-
ficult. In Italy, 59-71% of patients with severe asthma had =300 blood eosino-
phils/uL and 48-59% had fractional exhaled nitric oxide levels of = 25 ppb. Of
363 558 patients in the UK, 0.8% had severe, uncontrolled eosinophilic asth-
ma (2300 blood eosinophils/uL). No high-quality data on biomarker preva-
lence in the other three countries were identified.

Conclusion: Severe asthma prevalence varied by country. Further research us-
ing a standardized definition is needed on severe asthma prevalence and its
phenotypes based on biomarker levels and other clinical attributes.
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Background: In the phase 2b PATHWAY study (NCT02054130), tezepelumab
reduced annualized asthma exacerbation rates (AAER) by up to 71% versus
placebo in adults with severe, uncontrolled asthma. We evaluated the effect
of tezepelumab on exacerbations in patients from PATHWAY with low and
high bronchodilator reversibility.

Methods: Adults with severe, uncontrolled asthma were randomized to re-
ceive tezepelumab (70 mg every 4 weeks [Q4W], 210 mg Q4W or 280 mg
every 2 weeks) or placebo for 52 weeks. AAER and the rate of exacerbations
resulting in hospitalization or emergency room (ER) visits were estimated for
patients with low (< 20%) and high (=20 %) forced expiratory volume in 1 sec-
ond (FEV;4) reversibility at baseline.
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Results: Of 550 randomized patients, 299 and 251 had low and high FEV; re-
versibility, respectively. Tezepelumab 210 mg (phase 3 dose) reduced AAER
over 52 weeks by 70% (95% confidence interval [Cl]: 41, 85) and 72% (95%
Cl: 32, 88) versus placebo in patients with low and high FEV; reversibility, re-
spectively. For pooled tezepelumab doses, AAER was reduced by 69% (95% Cl:
50, 81) and 60% (95% Cl: 26, 78) in the low and high groups, respectively. Da-
ta were similar for 70 and 280 mg. Exacerbations resulting in hospitalizations
or ER visits were reduced by 85% (95% Cl: 21, 97) and 78% (95% Cl: - 32, 96)
versus placebo in patients with low and high FEV; reversibility, respectively,
for tezepelumab 210 mg, and by 84% (95% Cl: 51, 94) and 64% (95% Cl:
-18, 89) in the pooled tezepelumab group, respectively.

Conclusions: Tezepelumab treatment reduced AAER irrespective of baseline
bronchodilator reversibility, further supporting its potential benefits in a
broad population of patients with severe asthma.
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Background: Approximately 13 % of patients with lung adenocarcinomas har-
bor KRAS p. G12C mutation. Sotorasib is a first-in-class small molecule that
specifically and irreversibly inhibits KRAS®12¢,

Methods: This international, single-arm, phase 2 study evaluated the efficacy
and safety of sotorasib, administered orally once daily at 960 mg, in the co-
hort of patients with locally advanced or metastatic KRAS p. G12C mutant
NSCLC. Key inclusion criteria: centrally confirmed KRAS p. G12C; progression
on anti-PD-1/PD-L1 immunotherapy and/or platinum-based combination
chemotherapy; and <3 prior lines of therapy. Patients with untreated active
brain metastases were excluded.

Results: Data cutoff was September 1, 2020. A total of 126 patients were en-
rolled and received at least 1 dose of sotorasib. Median follow-up time on
study was 9.3 months (range: 1.1+ to 12.2). Median age was 63.5 years
(range: 37 to 80), and 117 (92.9%) were former or current smokers. 72
(57.1%) patients received 2 or 3 prior lines of anticancer therapy. 91.3% re-
ceived anti-PD-1/PD-L1 immunotherapy, and 81.0% received both platinum-
based chemotherapy and anti-PD-1/PD-L1 immunotherapy. Per central re-
view, 123 patients had at least 1T measurable lesion at baseline and were eval-
uated for efficacy. 46 patients experienced a confirmed response (2 complete
responses and 44 partial responses), resulting in an ORR of 37.4% (95% Cl:
28.8-46.6). At a median follow-up of 6.9 months for DoR, 52.2% of respond-
ers remained on treatment without progression. DCR was 80.5% (95% Cl:
72.4-87.1). Median PFS was 6.7 months (95% Cl: 4.9-8.1). Treatment-related
adverse events (TRAEs) of any grade occurred in 88 (69.8%) patients and led
to discontinuation in 9 (7.1%) patients. Grade =3 TRAEs were reported in 26
(20.6 %) patients; those that occurred in >3 % of patients were alanine amino-
transferase increase (8/126, 6.3%), aspartate aminotransferase increase (7/
126, 5.6%), and diarrhea (5/126, 4.0%). No fatal TRAEs were reported.
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Conclusions: In the phase 2 CodeBreaK 100 trial, sotorasib provided deep re-
sponses and durable clinical benefit with a favorable safety profile in patients
with pretreated NSCLC harboring KRAS p. G12C, validating the previous phase
1 results.
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Rationale: Severe asthma is frequently associated with comorbidities. Nasal
polyps (NP), in particular, indicate an eosinophilic phenotype and have been
shown to predict an enhanced response to benralizumab in terms of asthma
exacerbations and lung function. Increased serum immunoglobulin (Ig) E lev-
els and atopy are also common in severe asthma, although they tend not to be
associated with increased risk of exacerbations or predict response to biolog-
ics. Benralizumab has been shown to decrease long-term oral corticosteroid
(OCS) use among patients with severe asthma, but whether the presence of
comorbid NP, elevated serum IgE, or the presence of atopy impacts the de-
gree of OCS reduction achieved with benralizumab is unknown.

Methods: An analysis of 598 patients in the multicenter, open-label phase Illb
PONENTE trial was conducted to demonstrate the ability of benralizumab to
eliminate or reduce the daily OCS dosage according to the presence of comor-
bidities before a personalized, variable OCS down-titration was initiated. End-
points included the proportion of patients eliminating OCS use, the propor-
tion achieving a dosage <5 mg if adrenal insufficiency was the cause of stop-
ping the OCS taper, and the proportion achieving a dosage <5 mg regardless
of the cause of stopping the OCS taper.

Results: At baseline, 20.9% of patients had nasal polyps, the median IgE level
was 130.7 (range, 1.5-17840.7) IU/mL, and 47.2% were atopic with positive
Phadiatop results to common aeroallergens. More patients without chronic
rhinosinusitis (CRS) than with CRS achieved the endpoints. Of patients with
CRS, a higher proportion of those with NP than without NP achieved the end-
points. Similar proportions of atopic and non-atopic patients, as well as of pa-
tients with different IgE levels, achieved OCS elimination or a daily dosage
<5mg. A greater proportion of atopic patients achieved OCS elimination than
non-atopic patients, but no difference was observed among patients with dif-
ferent IgE levels.

Conclusions: Most patients achieved elimination or lowest possible daily OCS
dosage irrespective of baseline atopic status or IgE levels. Among those with
CRS, more patients with NP reduced or eliminated OCS than those without NP.

Funding: AstraZeneca
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Hintergrund: Prédvalenz und Risikofaktoren fiir die Entwicklung thorakaler
Schmerzen bei Patienten mit chronischen interstitiellen Lungenerkrankungen
(cILD) sind weitgehend unbekannt. Die Quantitative Sensorische Testung
(QST) ist ein etabliertes Verfahren zur Charakterisierung chronischer Schmer-
zen und moglicher neuropathischer Schmerzkomponenten. Ziel der Studie
war, die Haufigkeit und Starke der Thoraxschmerzen bei Patienten mit cILD
zu untersuchen.

Methodes: Wir untersuchten prospektiv Patienten mit cILD, die ambulant
oder stationdr innerhalb der Ruhrlandklinik betreut wurden. Risikofaktoren
fur die Entwicklung von Thoraxschmerzen wurden analysiert und bei Patien-
ten mit bestehenden Thoraxschmerzen eine Quantifizierung durch QST ange-
strebt. Eine Assoziation zwischen Schmerzempfindlichkeit und Lungenfunk-
tionsparametern wurde untersucht. Als Kontrollgruppe dienten gesunde Pro-
banden.

Ergebnisse: 78 Patienten mit cILD und 36 Kontrollprobanden wurden unter-
sucht. Thorakale Schmerzen traten bei 38 von 78 Patienten (49 %) auf, davon
34% mit Sarkoidose. Das Auftreten der Thoraxschmerzen wurde meist als
spontan angegeben (76%) und stand nicht in direktem Zusammenhang mit
endoskopischen oder thoraxchirurgischen Interventionen. Patienten mit tho-
rakalen Schmerzen zeigten in FragebGgen eine signifikante Beeintrachtigung
des psychischen Wohlbefindens. In der QST konnte bei Patienten mit Thorax-
schmerzen eine hohere Empfindlichkeit gegentber der Pinprick-Stimulation
sowohl im Vergleich zu Patienten ohne Thoraxschmerzen als auch zu Kontroll-
probanden beobachtet werden. Patienten mit einer bestehenden Steroid-Be-
handlung wiesen eine geringere Empfindlichkeit bei der thermischen Testung
und Druckschmerz-Testung innerhalb der QST auf. Kdlte-Empfindlichkeit so-
wie Druckschmerzen scheinen mit der totalen Lungenkapazitét (TLC) invers
zu korrelieren (p <0,005).

Schlussfolgerung: Thorakale Schmerzen scheinen ein unterschdtztes Symp-
tom bei Patienten mit cILD zu sein, insbesondere mit Sarkoidose. Die friihe
Identifizierung von Thoraxschmerzen kann es erméglichen, frither mit der Be-
handlung der Symptome zu beginnen und einer negativen Auswirkung auf die
Lungenfunktion und Lebensqualitdt vorzubeugen.
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Trotz hoher Mortalitatsraten von 53 % aus dem Intensivregister und bis 88% in
Studien wird bei der neuen Erkrankung COVID-19 eine lungenprotektive Beat-
mung empfohlen, hergeleitet aus friiheren pathophysiologischen Konzepten.
Zweifel mehren sich. So wird die Hypoxamie nicht mehr als geeigneter Para-
meter fir die Beatmung angesehen. Eine andere Beatmung wird anhand un-
terschiedlicher Typen und anderer Pathophysiologie postuliert.

Wir haben den Ubergang von einer entlastenden Beatmung in eine lungen-
protektive und umgekehrt von einer protektiven in eine entlastende unter-
sucht.

Methode: 3 Patienten (A) wurden im Anschluss an eine atmungsentlastende
nichtinvasive Beatmung intubiert. 3 Patienten (B) haben wir von einer lungen-
protektiven invasiven Beatmung auf eine entastende umgestellt.

Ergebnisse: Vor Intubation (A) und nach Umstellung (B) hatten die Patienten
ein vt von 0.8+0,21, eine f=20+2, ein pCO2 von 36+4 ein pO, von
56 £ 12 mmHg bei einer FiO; > 80%. Sie waren weitestgehend passiv beatmet
ohne Eigenatmung mit einem PEEP von <4mbar, einem Druck von
32+ 4 mbar und einer Inspirationszeit von 1,3 +0,1 s. Mit Intubation und Se-
dation (A) kam es zu einem Abfall des Blutdrucks und der Gabe von Katecho-
laminen, einem Abfall des pH, Anstieg des pCO,, Anstieg von CRP und Kreati-
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nin. Sie verstarben mit schwerer Hypotonie, ohne Fieber, ohne Erregernach-
weis, ohne Organinfektion und tief sediert.

Nach Transfer (B), wurden die Sedativa und Katecholamine reduziert oder ab-
gesetzt, CRP war riickldufig, die Ausscheidung nahm zu. Die Patienten wurden
extubiert oder an die Maskenbeatmung mit gleicher Einstellung transferiert.
Folgerungen: Mit Sedation, Beatmung mit niedrigen Volumen und hohem
PEEP kommt es zum Blutdruckabfall, Entgleisung des Sdurebasenstatus und
Organversagen. Dies kann durch eine Beatmung mit hohem Volumen, nied-
rigem PEEP und wenig Narkotika riickgangig gemacht werden.

Fazit: Tiefe Sedation ohne Entlastung der Atmungspumpe kann mitursachlich
sein fiir einen unglinstigen Verlauf.
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Aufgrund der Hypoxdmie wurde die Erkrankung an dem neuartigen Coronavi-
rus COVID-19 dem ARDS Syndrom zugeordnet als COARDS und mit Bauchlage
und lungenprotektiver Beatmung in tiefer Sedation behandelt. Auch beim
COARDS, wie bei anderen Erkrankungen mit ARDS zeigen sich eine hohe Mor-
talitdt und erhebliche FunktionseinbuRRen.

Patienten unter atmungsentlastender Beatmung so, dass sie selbst nicht at-
men miissen, benétige keine Sedativa, sind wach mit unterschiedlichen Spon-
tanatmungszeiten und ohne die Folgen einer Langzeitnarkosebeatmung.
Methode: In einer randomisierten Feasibility Studie soll gezeigt werden, dass
eine invasive atmungsentlastende Beatmung im Vergleich mit einer invasiven
lungenprotektiven Beatmung

1. keine Lungenschdden macht anhand des Réntgenverlauf, der Diffusion und
des standardisierten pO, und pO,/FiO, und

2. eine Funktionsverbesserung bewirkt mit Idngeren Spontanatmungszeiten
und niedrigerem pCO, unter Spontanatmung.

Danach sollen in einer multizentrischen randomisierten Studie die beiden Ver-
fahren verglichen werden beziiglich Mortalitdt und Funktionseinbuen in Mo-
bilitat, Erndhrung, Ausscheidung und mentale Funktion durch die Therapie.
Eine Beatmung muss fiir jeden Patienten individuell optimiert werden, um das
Beatmungsziel zu erreichen, Daher kann keine Vorgabe gemacht werden fiir
das Gerdt, den Modus und die Einstellung, mit dem das vorgegebene Be-
atmungsziel erreicht wird, die passive atmungsentlastende Beatmung ohne
Eigenaktivitdt des Patienten oder die Lungenprotektion mit einem vt< 6 ml/
kg KG, P<30 mbar und PEEP nach Tabelle. Die passive Beatmung erfordert in
der Regel ein vt> 0,71, ein PEEP< 4 mbar, f>18/min, eine Tium 1,3 s und evtl.
ein garantiertes Mindestvolumen.

Studienkohorte: In der Feasibility Studie werden insgesamt 56 Patienten be-
notigt (28 pro Gruppe) um mit 80% Power einen statistisch signifikanten Un-
terschied nachzuweisen, bei zweiseitigem 5%-Signifikanzniveau. Um einer
Dropoutrate von 20% vorzubeugen werden daher 70 Patienten (35 pro Grup-
pe) zur Studie rekrutiert und randomisiert. Fiir die anschlieRende Interven-
tionsstudie zum Vergleich der Mortalitdt wird eine héhere Fallzahl und die
Teilnahme weiterer Zentren benétigt.
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Fragestellung: Das Pariser Klimaabkommen von 2015 wurde von Deutschland
unterzeichnet. Die volkerrechtlich bindenden Ziele zur Verringerung der
Treibhausgase hat Deutschland in den letzten Jahren zunehmend verfehlt. In
2019 um das Vierfache. Das Gesundheitssystem ist fiir ca. 5% der CO, Emis-
sion verantwortlich. Gleichzeitig entsprechen die gesundheitlichen Folgen der
menschengemachten Zerstdrung des biologischen Gleichgewichtes einer be-
ginnenden Sepsis; also einem medizinischen Notfall. Aus diesem Sachverhalt
ist eine geeignete Handlungskaskade gemdR den Grundsatzen der Notfall-
medizin abzuleiten.

Methode: GemdR den Grundsdtzen der Notfallmedizin' (Crew Ressource Ma-
nagement) und der modernen Organisationsentwicklung?? (Spiral Dynamics)
wurden Teamorientierung, Triage und Priorisierungen vorgenommen. Auf-
bauend auf einem Entwicklungsprozess* (Theorie U-Modell) wurden Allianzen
gebildet und die Eckpunkte des Handelns antizipiert. Darauf konnte in weni-
gen Monaten das Ziel ,Zero-Emission bis 2030 als primares Ziel mit 14 Hand-
lungsfeldern erstellt werden.

Ergebnisse: Die Fehlentwicklung von Politik und Wirtschaft fiihrt zu selbstver-
antwortlichem organisationalem Handeln. Aufbauend auf einen langsamen
Prozess, wurde gemaR dem erkannten medizinischen Sachverhalt in 2020
der Notfall erkannt und ausgelést. Dies fiihrte zur Entscheidung im Kranken-
haus Havelh6he in nur 10 Jahren bis zur Zero- CO,.Emission einschlieRlich aller
Handlungsfelder zu kommen: 1. keine CO,.Emission intern, oder 2. aus exter-
nen Quellen, 3. keine CO,.Emission von Partnern, oder Kompensationsver-
abredungen. Der Projektstart wurde im November 2020 mit einem Symposi-
on eingeleitet.

Diskussion: Kenntnisse der Atemphysiologie, der Notfallmedizin und der Or-
ganisationsentwicklung kann zu wirksamen Klimaverdnderung im Gesund-
heitssystem fiihren. Lungenkliniken sind durch die besondere Beziehung zwi-
schen Lunge und Troposphdre fiir Zero-CO,-Emission-Projekte geeignet eine
Vorreiterrolle zu (ibernehmen.
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Fragestellung: Das Lungenkarzinom weist weltweit die hochste krebsbeding-
te Mortalitdt und eine hohe Symptomlast und Beeintrachtigung der krank-
heitsspezifischen Lebensqualitdt (QoL) auf. Die QoL wird zumeist nur in Studi-
en durch evaluierte Messinstrumente erhoben. In Lungenkrebszentren fehlen
bislang praxistaugliche Instrumente fir differenziertere psychoonkologische
Angebote. Vielversprechende Hinweise bietet das Tool ,,PRISM-Distanz“, wel-
ches erfolgreich an anderen chronischen, progredienten Erkrankungen vali-
diert wurde'-3, allerdings bislang nicht fiir Patienten mit Lungenkarzinom.
Methode: Im Rahmen des im Lungenkrebszentrum Berlin, Havelhthe ent-
wickelten Behandlungskonzept ACCEPT® (Additive integrative medicine can-
cer concept of early supportive or palliative lung cancer treatment) wurden
N =48 an Lungenkrebs erkrankte Manner und Frauen die QoL mit verschiede-
nen evaluierten Instrumenten untersucht und mit der PRISM-Distanz vergli-
chen. Dabei erhielten die Patienten ein Edukationsprogramm, psychoonkolo-
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gische Interventionen (K2), und ein hdusliches Trainingsprogramm (ARTs-The-
rapie, BG). Eingesetzt wurde FACT-L, HADS, PA-F, CFS und IPQ-R. Analysiert
werden Mittelwertsunterschiede von BG und K2 bezliglich der PRISM-Distanz
sowie die Korrelation der verwendeten Instrumente mit PRISM, sowie Media-
tor- und Moderatoreffekte.

Ergebnisse: Im Zuge einer Zwischenanalyse wurden die Ergebnisse der N =48
Patienten (K2: N =20 Patienten; BG: N =28 Patienten) ausgewertet und in
einer Multivariatanalyse mit der gemessenen PRISM Distanz und den verschie-
denen Interventionen von ACCEPT® korreliert.

Diskussion: Es werden die aktuell in Auswertung befindlichen Daten vor dem
Hintergrund der Anwendung im klinischen Alltag aufgearbeitet und dis-
kutiert. Ersten Ergebnissen zufolge soll die Frage beantwortet werden, ob die
PRISM-Distanz als ein neues psychometrisches Instrument in Lungenkrebs-
zentren etabliert werden kénnte, um den Interventionsbedarf zur Verbes-
serung der QoL zu erfassen.
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Introduction: NHF is a new ventilation support device with impact on respira-
tory muscle parameters. The efficiency compared to NIV and standard oxygen
remains unclear.

Methods: We measured ultrasound data from diaphragmatic movements in
35 patients with respiratory insufficiency. In a cross-over design NIV (IPAP
14 mbar, EPAP 6 mbar) or NHF (351/min) was used in a randomized order.
The following parameters were measured or calculated: Tdi,ee, Tdi,ei, Tex
rest, Tex max insp, Tex sniff, TFdi, dTdi and Tdi,ee.

Results: Compared to baseline Tdi,ee (endexpiratory diaphragm thickness),
Tdi,ei (endinspiratory diaphragm thickness), Tex rest (diaphragm excursion
during rest) and Tex max insp (diaphragmatic excursion during maximal inspi-
ration) were significantly changed. Between NHF and NIV there were no sig-
nificant differences.

Discussion: NHF supports the respiratory muscles compared to oxygen and
shows no differences to NIV. Therefore the terminus “oxygen therapy” should
not use in constant touch with the NHF device. NHF is able to prevent and
treat respiratory muscle weakness.
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Introduction: After an episode of hypercapnic AECOPD some patients show
reversible, prolonged or persistent hypercapnic respiratory failure. To predict
the development of persistent hypercapnia would be helpful to identify pa-
tients at high risk.

Methods: We collected data retrospectively from COPD patients with an
acute hypercapnic exacerbation, treated as inpatients at the University Hospi-
tal of Leipzig between August 2010 and March 2018. According to first avail-
able blood gases, our sample of 82 follow-up patients was divided into pa-
tients with persistent hypercapnia (PHG) or patients with reversible hypercap-
nia (RHG). Demographic and functional data at different time points were
compared.

Results: We found 51% of patients with acute hypercapnic AECOPD develop-
ing normocapnia after few weeks. Higher disease severity and lower forced
vital capacity were more present in patients with persistent hypercapnia. Pa-
tients with development of reversibility in terms of hypercapnia had lower
pCO2, HCO3, BE and higher pH before the event, at discharge and at follow-
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up. The binary logistic regression model revealed GOLD D and higher pCO2 at
discharge as predicting factors to develop a persistent hypercapnia.
Discussion: There exist a panel of predictors of persistent hypercapnia. These
patients should be monitored careful after an hypercapnic AECOPD.
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Hintergrund: Pneumologische Rehabilitation (PR) durch die Rentenversiche-
rung hat u.a. zum Ziel, die Erwerbsfahigkeit zu erhalten. Bislang liegen aus
Deutschland nur wenige Studien zum Sozialmedizinischen Status von COPD-
Patienten nach stationdrer PR vor.

Methode: In diese Sekunddranalyse der RIMTCORE-Studie [1] gingen Daten
von N =376 COPD-Patienten ein. Klinische und sozialmedizinische Daten wur-
den zu Rehabeginn (T0) und -ende (T1) in der Klinik sowie 3/6/9/12 Monate
nach PR (T2-T5) per Fragebogen erfasst.

Ergebnisse: Insgesamt 60 Patienten waren bereits vor der PR berentet, von
den verbliebenen 316 Patienten waren 1 Jahr nach der PR N=185 (58,5%)

nach eigenen Angaben in Arbeit und N=109 (34,5%) hatten nach T1 einen
Rententrag (RA) gestellt. Patienten, die im Jahr nach der Reha einen RA ge-
stellt haben, waren dlter, hatten zu Rehabeginn im Mittel eine schlechtere
Lungenfunktion (FEV1%) und Lebensqualitat (SGRQ Total) und wurden bei
der Reha-Entlassung eher als arbeitsunfdhig bzw. leistungsunfahig fir den all-
gemeinen Arbeitsmarkt entlassen (siehe » Tab. 1). Die Wahrscheinlichke:it, ei-
nen RA zu stellen ist bei GOLD 3 oder 4 (zu T0) hoher als bei GOLD 2 (Odds
Ratio = 2,05, p<0,001); dennoch haben 56,6 % bzw. 58,3 % der Patienten mit
GOLD 3 bzw. GOLD 4 bis T5 keinen RA gestellt.

Diskussion: Ungefihr ¥4 der COPD-Rehabilitanden stellte im Jahr nach PR ei-
nen Rentenantrag. Pradiktoren hierfiir sind die o. g. klinischen und funktionel-
len Kriterien sowie der sozialmedizinische Entlassungsstatus, aber vermutlich
auch (in dieser Studie nicht erfasste) rechtliche Kriterien (z. B. GdB-Status, Er-
reichen des reguldren Rentenalters, 45 Jahre Erwerbstatigkeit, Vorruhestands-
regelungen). Auch Patienten mit (sehr) schwerer COPD haben trotz mittleren
Alters von >55 Jahren zu 56,6% (58,3%) im Jahr nach der PR keinen RA ge-
stellt. Das kann Hinweis fiir die (auch sozialmedizinische) Effizienz der Rehabi-
litation interpretiert werden.

Literatur [1] Schultz K, Kramer B, Huber V et al. Inspiratory Muscle Training
does not improve clinical outcomes in 3-week COPD rehabilitation: Results
from a Randomised Controlled Trial. European Respiratory Journal 2018; 51:
1701107

» Tab. 1 Unterschiede zwischen Patienten, die im Jahr nach der Reha einen/keinen Rentenantrag (RA) gestellt haben.

Outcome Bis T5 RA gestellt Bis T5 keinen RA gestellt p
(n=109) (n=207)
M (SD) M (SD)

Alter 57,7 (5,3) 55,2 (5,69) <0,001

FEV1% TO 46,4 (13,6) 54,5 (14,2) <0,001

SGRQ Total TO 43,8 (16,9) 55,3 (15,3) <0,001

6 MGT 406,6 (105,4) 478,3 (84,5) <0,001
N N

Geschlecht

= weiblich 37 68 0,900

= mannlich 72 139

Verfahren

= AHB 27 51 0,541

= HV 82 156

GOLD Schweregrad

=2 46 124 0,011

=3 53 69

" 4 10 14

Sozialmed. Beurteilung bei Entlassung: Leistungs-

fahigkeit fiir den allgemeinen Arbeitsmarkt

= <3h 44 13 <0,001

= 3-6h 5 10

= >6h 60 184

AU fir letzte Tatigkeit

- ja 81 45 <0,001

= nein 28 162

M: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; 6-MGT: 6-Minuten-Gehtest; AHB: Anschlussheilbehandlung;

HV: Heilverfahren; AU: Arbeitsunfihigkeit

Pneumologie 2021; 75: S1-S58

s41



@ Thieme

P716 Selpercatinib (LOX0-292) in patients with
RET-Fusion+ non small-cell lung cancer (NSCLC)

Authors  Goto K, Oxnard G?, Shao-Weng Tan DSW?3, Ho Fung Loong H*,
Bauer TT?, Gainor J°, McCoach C7, Gautschi O3, Besse B?, Cho BC'?, Peled N'",
Weiss "2, Kim Y'3, Ohe Y4, Horiike A'%, Park K'®, Huang X'7, Olek E'7,
Subbiah V'8, Drilon A, Wolf |°

Institutes 1 National Cancer Center Hospital East; 2 Dana-Farber Cancer
Institute; 3 National Cancer Centre Singapore; 4 The Chinese University of
Hong Kong; 5 Sarah Cannon Research Institute; 6 Massachusetts General
Hospital Cancer Center; 7 University of California; 8 University of Berne and
Cantonal Hospital of Lucerne; 9 Gustave Roussy Université Paris Sud, Villejuif;
10 Yonsei Cancer Center, Yonsei University College of Medicine; 11 Soroka
Medical Center; 12 University of North Carolina; 13 Seoul National University
Bundang Hospital Gyeonggido; 14 National Cancer Center Hospital; 15 The
Cancer Institute Hospital of Japanese Foundation for Cancer Research;

16 Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine;
17 Loxo Oncology Inc., A Wholly Owned Subsidiary of Eli Lilly and Company;
18 MD Anderson Cancer Center; 19 Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter; 20 University Hospital Cologne

DOI 10.1055/5-0041-1723343

Background: Selpercatinib (LOX0O-292) is a highly selective and potent small-
molecule RET kinase inhibitor. We report an update on selpercatinib’s efficacy
and safety in RET-fusion+ NSCLC.

Methods: Patients with RET-fusion+ NSCLC were enrolled to global, multi-
centre, Phase 1/2 LIBRETTO-001 trial. Following Phase 1 dose escalation, pa-
tients received the recommended dose (160 mg orally BID. Primary endpoint:
objective response rate (ORR). Secondary endpoints included duration of re-
sponse (DoR) and safety. Primary analysis set was defined as the first 105 en-
rolled patients previously treated with platinum-based chemotherapy. Treat-
ment-naive patients were analyzed separately. Cutoff date for all analyses:16-
Dec2019 data.

Results: In primary analysis set (platinum-treated patients, median 3 prior sys-
temic regimens; range 1-15), investigator-assessed ORR: 70%(95 %Cl:59.8—
78.1, n=73/105). Responses did not differ by fusion partner or number/type
of prior therapies, including anti-PD-1/PD-L1 agents and off-label multikinase
inhibitors. Median DoR:20.3 months (95%Cl:15.6-24.0) (45/73 [62%] re-
sponders censored at median follow-up of 14.8 months). Among 39 treat-
ment-naive patients, investigator-assessed ORR: 909%(95%Cl:75.8-97.1,
n=35/39 [2 responses pending confirmation]). Median DoR was not reached
(27/33 [82%] confirmed responses ongoing at median follow-up of 7.4
months). Safety analysis set comprised all selpercatinib dosed patients
(N =702), most common treatment-related adverse events (TRAEs) occurring
in 215% patients: dry mouth(33.3%),increased AST(24.5%), increased ALT
(23.8%), hypertension(23.2%), diarrhea(19.7%), fatigue(16.8%). Only 2%
(n=14/702) patients discontinued selpercatinib for TRAEs.

Conclusions: Selpercatinib achieved marked and durable antitumor activity in
patients with RET-fusion+ NSCLC. Selpercatinib was well tolerated. Efficacy da-
ta assessed by independent review committee based on the cutoff date will be
presented.

Reused with permission: ©ASC02020
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Background: In EGFR-mutated, metastatic (met) NSCLC, outcomes from EGFR
tyrosine kinase inhibitors have differed historically by mutation (mut) type
(lower benefit reported in patients (pts) with exon 21 L858R [ex21] versus
exon 19 deletion [ex19]). In phase 3 RELAY, ramucirumab+erlotinib (RAM
+ERL) provided superior progression-free survival (PFS) versus placebo+erloti-
nib (PBO+ERL). Additional efficacy and safety by mut type are reported here
for the first time.

Methods: Pts with untreated met NSCLC, an EGFR ex19 or ex21 mut, and no
CNS mets were randomized (1: 1) to erlotinib (150 mg/day) with either ramu-
cirumab (10 mg/kg)(RAM+ERL) or placebo (PBO+ERL), Q2W, until RECIST1.1
progression or unacceptable toxicity. Stratification factors included ex19/
ex21 and East-Asian/Other. Primary endpoint: PFS. Secondary and exploratory
endpoints included objective response rate (ORR), disease control rate (DCR),
duration of response (DOR), safety, PFS2, biomarker analyses. Statistical anal-
yses included Cox regression and Kaplan-Meier estimation. NCI-CTCAE 4.0
evaluated adverse events (AEs).

Results: More patients with ex21(83%) versus ex19(72%) were of Asian race.
RAM+ERL demonstrated PFS benefit in ex19(0.651 [0.469-0.903], p=0.01)
and ex21(0.618 [0.437-0.874], p=0.006). ORR showed consistent improve-
ments across mut types for RAM+ERL (ex19:79%; ex21:74%) versus PBO+ERL
(ex19: 83%; ex21: 66%). DCR for ex19 and ex21 was 96 % and 95%, respective-
ly, regardless of treatment arm. Safety profile (Grade =3, serious AEs, dose
adjustments) was similar between mutation types. Exploratory data are forth-
coming.

Conclusions: RAM+ERL-treated pts with ex21 mut had similar treatment ben-
efit as pts with ex19 mut, which was consistent with that of the ITT. Safety
profiles were as expected. Results support RAM+ERL as first-line therapy for
both ex19/ex21-positive met NSCLC.
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» Table 1

ITT Population

Characteristics at screening

Randomized prior medication use starta, n (%)

= |CS+LAMA+LABA 1240 (80)

= ICS+LABA 120 (8)

= LABA+LAMA 185 (12)

CAT score, mean (SD) n=1543
20.8 (6.76)

Primary endpoint

= CAT response status, n (%) n=1539

= Responders 731 (47)

= Non-responders 756 (49)

= Patients with imputed CAT score 52 (3)

FEV; Population
Characteristics at screening

Post-bronchodilator FEV7, mL, mean (SD) n=_825

1474 (563.3)

Secondary endpoint

n=691
77 (57, 98)

Least square mean change from baseline in FEV;
at week 24, mL (95% Cl)

Critical Error Population

Secondary endpoint

= Paitents with > 1 critical error at week 24, n (%) n=653
38 (6)
= Patients with no critical errors at week 24, n (%) 615 (94%)

FFJUMEC/VI (N = 1545)

FFJUMEC/VI (N =910)

FFJUMEC/VI (N = 691)

MITT (N =1547) FFJUMEC|VI versus
MITT

1240 (80) =

123 (8)

184 (12)

n=1547 -

20.5 (6.62)
0Odds ratio (95 % Cl);
p-value

n=1543 1.31(1.13,1.51);

616 (40) p<0.001

835 (54)

92 (6)

MITT (N = 904) FFJUMEC|VI versus MITT

n=2827 -

1462 (584.0)

Treatment difference
(95% Cl); p-value

n=675 50 (26, 73); p<0.001

28 (6, 49)

MITT (N =267) FFJUMEC| VI versus MITT
0Odds ratio (95 % Cl);
p-value

n=230 1.99 (0.87, 4.53);

7(3) p=0.103

223 (97%)

The estimand for the analysis of the primary endpoint used a treatment policy x composite strategiy. The estimand for the analysis of the secondary end-
point of FEV; used a treatment policy strategy and the estimand for the analysis of the secondary endpoint of critical errors used a hypothetical strategy.

Rationale: In COPD use of multiple inhalers is associated with more errors and
worse adherence than single-inhaler regimens and could result in worse out-
comes. Real-world effectiveness data on single-inhaler vs. multiple-inhaler
regimens on health status in COPD are lacking.

Methods: INTREPID is a randomized, open-label, phase IV study that eval-
uated the impact of single-inhaler triple therapy vs. multiple-inhaler triple
therapy (MITT) on health status, measured using the COPD Assessment Test
(CAT), over 24 weeks in usual clinical care in five European countries who had
continuously received non-ELLIPTA maintenance therapy (MITT or dual ther-
apy with documented clinical indication for step-up to triple therapy) for
>16 weeks prior to randomization, CAT score =10 and =1 moderate/severe
exacerbation in the prior 3 years. Patients were randomized to Fluticasonfur-
oat/Umeclidinium/Vilanterol (FF/UMEC/VI) 100/62.5/25 ug via ELLIPTA or any
ICS+LAMA+LABA combination in non-ELLIPTA devices by clinician’s choice for
24 weeks. Primary endpoint was the proportion of CAT responders (= 2-unit
decrease in score from baseline) at Week 24. Secondary endpoints in a subset
were change from baseline in forced expiratory volume in 1 second (FEV4) and
proportion of patients making =1 critical error in inhalation technique at 24
weeks. Safety was evaluated descriptively.

Pneumologie 2021; 75: S1-S58

Results: The ITT-population comprised 3092 patients (FF/UMEC/VI N = 1545;
MITT N = 1547). The odds of being a CAT responder at Week 24 were statisti-
cally significantly greater with FFJUMEC/VI than MITT (odds ratio 1.31;
p<0.001). At Week 24 FFJUMEC/VI improved FEV; change from baseline by
50 mL more than MITT (p<0.001). In total 38/653 FF/UMEC/VI-treated pa-
tients (6%) and 7/230 MITT-treated patients (3 %) made > 1 critical error in in-
halation technique at Week 24 (p=0.103). Safety profiles were similar be-
tween the cohorts, with no new safety findings. On-randomized treatment
pneumonia serious adverse events occurred in 26 (2%) and 30 (2%) patients
in the FF/UMEC/VI and MITT cohorts, respectively.

Conclusions: In usual clinical care, treatment with single-inhaler FFJUMEC/VI
results in significantly more patients with health status improvements and
greater lung function benefit vs. MITT, with similar safety profiles.

Funding: GSK (Study 206 854/NCT03 467 425).
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FV719 Geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Symptomatik der COPD und deren Einfluss auf die
Diagnostik kardialer Komorbiditaten
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Hintergriinde: Bei der Chronisch Obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
gibt geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pravalenz von Komorbiditd-
ten und in Bezug auf die Symptomd&usserung. Wir priiften im Rahmen der CO-
SYCONET-Studie ob sich auch in den Beziehungen von Lungenfungenfunk-
tion, Komorbiditaten und Symptomatik geschlechtsspezifische Unterschiede
zeigen und ob sich hieraus Hinweise fiir die Diagnostik von kardialen Komor-
biditaten ergeben.

Methoden: Insgesamt wurden 2046 Patienten, (GOLD 1-4, 795 weiblich;
38.8%) in die Analyse eingeschlossen. Neben unterschiedlichen Komorbidita-
ten wurden lungenfunktionelle Parameter, einzelne CAT Items und die mMRC
Scala beriicksichtigt. Geschlechtsspezifische Unterschiede in Bezug auf die
Symptomatik kardialer Komorbiditdten (Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Koro-
nare Herzerkrankung) wurden in multivariaten Regressionsanalysen unter Be-
riicksichtigung unterschiedlicher Kovariaten sowie separat fir Manner und
Frauen analysiert.

Ergebnisse: Die meisten funktionellen Parameter, Komorbiditdten, sowie die
CAT Items 1 (Husten), 2 (Auswurf) und 5 (hausliche Aktivitdten), unterschie-
den sich signifikant (p <0.05) zwischen Mannern und Frauen. Ferner zeigten
sich in der Beziehung der funktionellen Parameter und Komorbiditdten ge-
genlber der Symptomatik, insbesondere in Bezug auf die einzelnen CAT Items
relevante Geschlechtsunterschiede. Bei Mdnnern waren CAT Item 8 (Energie),
mMMRC, Raucherstatus, BMI Alter und die Spirometrie mit kardialen Erkrankun-
gen assoziiert wohingegen sich bei Frauen lediglich das Alter als pradiktive er-
wies.
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Zusammenfassung: Die vorliegenden Daten zeigen, dass Geschlechtsunter-
schiede bei COPD neben der Pravalenz unterschiedlicher Komorbiditaten und
den Symptom Level auch qualitative Unterschiede in deren vielfdltigen Bezie-
hungen betreffen. Anamnestische Hinweise bezliglich kardialer Komorbidita-
ten sollten bei Mannern und Frauen unterschiedlich beriicksichtigt werden.

P720 PRiVent - Fritherkennung und Frithinterven-
tion bei Risikopatienten zur Vermeidung von invasiver
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Einleitung: Mit PRIVENT ist ein vom Innovationsfond des GBA gefordertes
Projekt (0TNVF19023, Start 07/20), welches sich zum Ziel gesetzt hat, Giber
vier Jahre Laufzeit den Weaningerfolg bei Patienten mit Langzeitbeatmung in
Baden-Wiirttemberg zu verbessern. Fiir die Beatmungsentwohnung nach
stattgehabter akutmedizinscher Versorgung gibt es eine Reihe zertifizierter
Weaningzentren (WZ). Bis zu 85% der Patienten, die invasiv beatmet entlas-
sen werden, haben in Deutschland keinen Zugang zu einem WZ gehabt. Zu-
dem ist Weaning-Erfolg maRgeblich davon abhéngig, dass der Weaning-Pro-
zess friihzeitig multiprofessionell erfolgt. Es wird nicht mdglich sein, alle Pa-
tienten im prolongierten Weaning diesen WZ zuzufiihren, daher will PRIVENT
das Fachwissen aus den Expertenzentren in die Regelversorgung Uberfiihren.
Methoden: PRIVENT wird mit Einsatz eines in Entwicklung befindlichen Prog-
nosemodells aus GKV-Routinedaten einen Algorithmus fir die Identifikation
von Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein Weaning-Versagen entwickeln.
Diese werden in einer zweijdhrigen Interventionsstudie durch ein interprofes-
sionelles Team aus einem WZ mittels eines Weaningboards intensiv im Wea-
ningprozess begleitet, das Outcome wird mit einer Kohorte aus ebenfalls
GKV-Daten verglichen. Neben professioneller Offentlichkeitsarbeit entsteht
eine Reihe von Fortbildungsmodulen, um das Wissen um Weaning in nicht
spezialisierten Zentren zu verbessern. Hierbei wird auf ein hohes MaR an digi-
talen Lern- und Kommunikationswegen geachtet, mit dem Ziel diese auch
breit zu implementieren.

Ergebnisse: Ein konstruktives Konsortium aus vier Weaning-Zentren in BW un-
ter Zusammenarbeit mit der Abt. Allgemeinmedizin und Versorgungsfor-
schung sowie dem Institut fir medizinische Biometrie und Informatik am Uni-
versitatsklinikum Heidelberg, dem aQua-Institut und der AOK BW wurde ge-
schaffen. Vor Start der Interventionsstudie im Juli 2021 lduft die Entwicklung
des Prognosemodells durch das aQua-Institut unterstiitzt durch ein Literatur-
review zu Risikofaktoren fiir Weaningversagen. Die Daten hierfiir konnten von
der AOK BW bereits bereitgestellt werden. Die weiteren Abldufe und die An-
wendbarkeit des Prognosemodels werden in einer kurzen Pilotstudie an 10 Pa-
tienten in Heidelberg ab Mdrz 2021 getestet.
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Rationale: Comparative effectiveness of once- or twice-daily, single- or multi-
ple-inhaler triple therapy has not been comprehensively evaluated.

Methods: The Phase IV, 12-week, randomized, double-blind, triple-dummy
207608/207 609 (NCT03478683/NCT03478696) trials compared OD flutica-
sone furoate/umeclidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI) 100/62.5/25 ug via Ellipta
with BID budesonide/formoterol (BUD/FOR) 320/9 ug via metered-dose in-
haler plus OD tiotropium (TIO) 18 pg via HandiHaler in symptomatic COPD-
patients with predicted FEV; <50% (or FEV; <80% and =2 moderate or 1 se-
vere exacerbations in the prior year). Primary endpoint was Week-12 weight-
ed mean change from baseline (wmCFB) in 0-24-hour FEV;, Secondary end-
points included Day-1 wmCFB in 0-24-hour FEV; and Day-84 and Day-85
trough FEV4 CFB. Serial FEV; measurements, CFB in St George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) total score and COPD Assessment Test (CAT) score
and proportion of SGRQ and CAT responders at Week 12 (= 4.0-unit increase
in SGRQ total score or =2.0-unit increase in CAT score) were also assessed.
Endpoints were analyzed for each study separately and for the pooled ITT
population.

Results: 207608 and 207 609 modified per-protocol populations comprised
720 and 711 patients (Intention to treat: 728 and 732). FFJUMEC/VI was
non-inferior to BUD/FOR+TIO for Week-12 wmCFB in FEV; (0-24-hour) in
both studies. In the pooled analysis FFJUMEC/VI improved Day-85 CFB in
trough FEV; vs. BUD/FOR+TIO; no between-treatment difference was seen in
Day-1 wmCFB FEV; (0-24-hour). FFJUMEC/VI improved Week 12 serial FEV4
measurements vs. BUD/FOR+TIO at 12-hour and 24-hour. No significant dif-
ference was seen for Week 12 SGRQ total score (0.0 [95% Cl: - 1.0, 1.1];
P=0.956), CATscore (- 0.3 [-0.9,0.2]; P=0.201) or proportion of responders
(odds ratio [95% Cl]: SGRQ, 1.05 [0.84, 1.31]; P=0.671; CAT, 1.04 [0.83,

» Table 1 Primary and secondary lung function endpoints in studies 207 608/207 609.

N*

Primary endpoint: Weighted mean CFB in FEV1 (0-24 h) at week 12, mL
Study 207 608, mPP population

= FF/UMEC/VI 282
= BUD/FOR+TIO 272
Study 207 609, mPP population

= FF/UMEC/VI 274
= BUD/FOR+TIO 277
Pooled analysis, ITT population

= FF/UMEC/VI 674
= BUD/FOR+TIO 665

LS mean change from base- Treatment difference

Secondary and other lung function endpoints, pooled analysis, ITT population

Weighted mean FEV; (0-24 h) at day 1, mL

« FF/UMEC/VI 714
= BUD/FOR+TIO 711
Trough FEV; at day 85, mL

« FF/UMEC/VI

= BUD/FOR+TIO

Serial FEV; at 12 hours at week 12, mL
= FF/UMEC/VI 685

684
679

= BUD/FOR+TIO 668
Serial FEV; at 24 hours at week 12, mL

= FFJUMEC/VI 681
= BUD/FOR+TIO 675

line, mL (95% Cl (95% Cl), FF[UMEC/VI
vs. BUD|FOR+TIO

45 (26, 65) 15 (- 13, 43)

30 (10, 50)

39(18, 61) 11 (- 20, 41)

29 (7, 50)

42 (29, 56) 14 (-5, 34); P=0.145)

28 (14, 42)

49 (39, 59) -3(-17,11); P=0.683

52 (42, 62)

28 (13, 42) 45 (24, 65; P<0.001

-17 (-32,-2)

37 (21,52) 61 (38, 83); P<0.001

-24 (- 40, - 8)

38 (23, 54) 50 (29, 72); P<0.001

-12(-27,4)

Endpoints analyzed using repeated measures models, with covariates of baseline value, visit, geographical region, treatment, visit by treatment, and visit by
baseline interactions. As superiority of FF/UMEC/VI to BUD/FOR+TIO was not demonstrated in the individual study mPP population, all P-values are nominal.
* Number of patients with analyzable data at the current time point. CI: confidence interval; LS: least squares; SE: standard error.
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1.30]; P=0.732). Safety profiles were similar; pneumonia occurred in 7 (< 1%)
and 9 (1%) patients in FFJUMEC/VI and BUD/FOR+TIO groups.

Conclusion: The results suggest that once-daily single-inhaler triple therapy
may provide more sustained lung function benefits throughout the dosing in-
terval compared with twice-daily multiple-inhaler therapy, with a similar
safety profile.

Funding: GSK (207 608/207 609; NCT03478683/NCT03478696).
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Zielsetzung: Beurteilung von Pradiktoren der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt (HRQL) unter Verwendung des Severe Respiratory Insufficiency Fra-
gebogens (SRI) bei COPD-Patienten mit auRerklinischer nicht-invasiver Beat-
mung (NIV).

Methoden: In dieser prospektiven Single-Center-Kohortenstudie wurden alle
COPD-Patienten mit bestehender NIV von Juni 2015 bis Mai 2020 analysiert.
Es wurde eine lineare Regressionsanalyse mit dem SRI und den folgenden Va-
riablen durchgefiihrt: Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, Dauer der NIV, Exa-
zerbationsrate (> 2 im letzten Jahr), Himoglobin und aktualisierter Charlson-
Komorbiditatsindex.

Ergebnisse: Der mittlere SRI Summenscore der 128 Patienten (59 weiblich,
mittleres Alter 66+ 8 Jahre) betrug 50,2 +17,6. Die Exazerbationsrate war
ein starker Pradiktor fir einen niedrigeren SRI-Summenscore (» Tab. 1) und
fiir 6 der 7 Subskalen-Scores. Es gab einen Trend zu niedrigeren SRI-Scores
bei Patienten mit niedrigen Hamoglobinwerten, wahrend der Charlson-Ko-
morbiditatsindex und andere Variablen in der Regressionsanalyse mit den
SRI-Scores keinen Einfluss zeigten (> Tab. 1).

» Tab. 1 Lineare Regressionsanalyse des SRI-Summenscores fiir
drei Variablen.

Regression p-Wert 95 %-KI
koeffizient
Exazerbation -10,0 0,001 -4,3/-15,3
Hamoglobin 1,5 0,080 3,1/-0,2
Charlson Komor- 0,5 0,553 2,1/-1,1

biditatsindex

Schlussfolgerung: Die Exazerbationsrate ist der stdrkste Pradiktor fiir eine
Verdnderung der HRQL bei COPD-Patienten mit NIV. Es zeigt sich zudem, dass
eine Andmie mit einer niedrigeren HRQL assoziiert sein konnte, dies sollte in
zukiinftigen Studien weiter untersucht werden.

P723 Die Rolle von Lungenbiopsien bei der
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Zielsetzung: Beurteilung der Bedeutung verschiedener diagnostischer Instru-
mente fiir die Diagnosestellung von interstitiellen Lungenerkrankungen unter
besonderer Beriicksichtigung verschiedener Arten von Lungenbiopsien.
Methoden: Retrospektive Analyse der Daten von 150 Patienten, die zwischen
01/2019-07/2020 in einer multidisziplindren Konferenz vorgestellt wurden.
Ergebnisse: Die hiufigsten Diagnosen waren Sarkoidose (N =41, 27,3 %), idio-
pathische Lungenfibrose (N=26, 17,3%) und interstitielle Lungenerkrankun-
gen im Zusammenhang mit Bindegewebserkrankungen (N =23, 15,3%). Lun-
genbiopsien wurden wie folgt durchgefiihrt (» Tab. 1): Kryobiopsien (N =13,
8,7%), transbronchiale Biopsien (N =17, 11,3%) und videoassistierte Thorako-
skopien (N=10, 6,6%). Von 40 Patienten mit Lungenbiopsien wurden 65%
endgliltig diagnostiziert (35% unklassifiziert). Die idiopathische Lungenfibro-
se wurde in 88,5% der Fille ohne Lungenbiopsie diagnostiziert.
Schlussfolgerung: In der Praxis bilden CT-Thorax und bronchoalveoldre Lava-
ge die wichtigsten Instrumente zur Diagnose verschiedener interstitieller Lun-
generkrankungen, wahrend die Rolle der Lungenbiopsie eher untergeordnet
ist. Dies gilt insbesondere fiir die idiopathische Lungenfibrose.

P724 Efficacy ans safety of mepolizumab in
hypereosinophilic syndrome: a Phase lll, randomized,
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» Tab. 1 Anzahl der Patienten (%) mit diagnostischen Verfahren (Diagnose unbekannt bei einem Patienten)

CT Thorax
Alle Patienten: N = 150 (100%) 149 (98,6%)
Finale Diagnose: N=110 (73%) 110 (100%)
Unklassifiziert: N =39 (26 %) 39 (100%)

546

BAL LK-TBNA Lungenbiopsie
119 (79,3%) 28 (18,6%) 40 (26,6%)

91 (82,7%) 24 (21,8%) 26 (23,6%)

28 (71,8%) 4(10,3%) 14 (35,9%)

Pneumologie 2021; 75: S1-S58



» Table 1 Summary of efficacy outcomes.

Placebo (N =54) Mepolizumab 300 mg

SC (N=54)
Primary outcoume
Patients who experienced > 1 flare during the 32-week study period or who withdrew from the 30 (56) 15 (28)
study, n (%)
= Patients who experienced > 1 flare during the 32-week study period, n (%) 28 (52) 14 (26)
= Patients with no HES flare whoe withdrew during the 32-week study period, n (%) 2(4) 1(2)
= CMH p-value p=0.002

Odds ratio (95% CI

Secondary outcome

Time fo first flare

= Hazard ratio (95% Cl); p value

Rate of flares

= Adjusted mean rate of flares per year

= Rate ratio (95% Cl); p value

0.28 (0.12, 0.64)

0.34(0.18, 0.67); p=0.002

1.46 0.50
0.34(0.19, 0.63); p<0.001

Flares were defined as: (a) HES-related clinical manifestations requiring either an increased maintenance OCS dose > 10 mg/day for 5 days or an increase in
or addition of any cytotoxic and/or immunosuppressive therapies; (b) = 2 courses of blinded rescue OCS during the study.
BEC: blood eosinophil count; CI: confidence interval; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; HES: hypereosinophilic syndrome.

Rationale: The anti-interleukin-5 monoclonal antibody, mepolizumab, re-
duces blood eosinophil counts (BEC) and oral corticosteroid (OCS) use in pa-
tients with hypereosinophilic syndrome (HES). We investigated the efficacy
and safety of mepolizumab in patients with HES.

Methods: A randomized, placebo-controlled, double-blind, parallel-group,
multicenter, Phase IIl trial. Eligible patients were =12 years old, diagnosed
with HES 26 months and had 22 flares (worsening of HES-related clinical
symptoms or BEC requiring therapy escalation) in the previous

12 months, with a BEC 2 1000 cells/uL and > 4 weeks stable doses of HES ther-
apy at screening. Patients were randomized (1:1) to receive s.c. mepolizu-
mab (300 mg) or placebo, plus their baseline HES therapy every 4 weeks for
32 weeks. Investigators were blinded to patient BEC and rescue OCS therapy.
Primary outcome was the proportion of patients who experienced a flare dur-
ing the study. Flares defined as: (a) HES-related clinical manifestations requir-
ing either increased maintenance OCS dose > 10 mg/d for 5 days or increase in
or addition of any cytotoxic and/or immunosuppressive therapies (b) =2
courses of blinded rescue OCS during the study. Withdrawal early from the
study was counted as having a flare. Secondary outcomes included annual
rates and time to first flare.

Results: The proportion of patients with =1 flare or who withdrew from the
study was 50% lower for mepolizumab vs. placebo (15/54 [28%] and 30/54
[56%]; P=0.002; odds ratio [95% Cl] 0.28 [0.12, 0.64]). Time to first flare
was increased with mepolizumab vs. placebo (P=0.002). The annualized rate
of flares and the risk of first flare over the treatment period were both 66%
lower with mepolizumab vs. placebo (rate ratio [95% ClI] 0.34 [0.19, 0.63],
P<0.001; hazard ratio [95% Cl] 0.34 [0.18, 0.67], P=0.002). Proportions of
patients with on-treatment adverse events (AEs) and serious AEs (SAEs) were
similar with mepolizumab and placebo (AEs: 48/54 [89%] and 47/54 [87 %];
SAEs: 10/54 [19%] and 8/54 [15%]). One fatality (not considered related to
study treatment) was reported in the mepolizumab group.

Conclusion: Mepolizumab reduced the occurrence of flares compared with
placebo, with no unexpected safety signals. This suggests that patients with
relapsing HES may benefit from it.

Funding: GSK (Study 200622; NCT02836496).
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In unserer Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie stellte sich ein 76-jdhriger Pa-
tient mit vor 7 Monaten erlittener subakuter, zentraler Lungenarterienembolie,
seitdem unter Therapie mit Apixaban, vor. Persistierende Belastungsdyspnoe
(WHO-FC Il) mit Reizhusten wurden berichtet bei Nieraucherstatus und ohne
B-Symptomatik. Es zeigte sich eine schwere Diffusionsstdrung, spiro-
ergometrische ineffektive Ventilation und echokardiographisch eine Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz. Bei Verdacht auf eine chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH) zeigte sich CT-graphisch persistierendes,
groRenkonstantes, die linke Pulmonalarterie ausfllendes Thrombusmaterial
mit szintigraphischem Nachweis einer primaren Perfusionsstérung. Bei Mali-
gnomverdacht wurde im PET-CT Stoffwechselaktivitdt bestatigt. Es erfolgte
eine EBUS-gesteuerte Punktion mit Nachweis eines sarkomatoiden Tumors
und Amplifikation des MDM2-Genes. Wir diagnostizierten ein Intimasarkom
der linken Pulmonalarterie und fiihrten den Patienten einer Pneumektomie zu.
Sarkome der Pulmonalarterie sind selten und fihren durch Wachstum und
Thrombusneigung zur Stenose des GefdRes. Eine damit einhergehende
Rechtsherzbelastung kann eine CTEPH imitieren und stellt eine wichtige Diffe-
rentialdiagnose zu dieser dar [1]. In einer Ubersichtsarbeit von 2015 wurden
weniger als 300 Fille beschrieben. AuRerdem zeigten sich in einer australi-
schen Studie bei 35 Thrombendarteriektomien (TEA) zwei Sarkome als Zu-
fallsbefund [2,3].
Hinweise auf ein Angiosarkom:
= Kontrastmittelaufnahme und Stoffwechselaktivitdt mit ,wall eclipsing-
sign“ [4,5]
= GroRenprogredienz unter Antikoagulation [6]
= B-Symptome [7]
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Das mediane Uberleben ohne Therapie wird mit 1,5 Monaten beschrieben mit
Verldngerung von 0-16 Monaten und Symptomreduktion durch Therapie [8-
10]. In zwei Fallberichten konnte ein Langzeitiiberleben mit einem multi-
modalen Konzept erreicht werden. Als therapeutischer Standard gilt die Re-
sektion des Tumors durch TEA, Metastasenentfernung und ggf. Pneumekto-
mie. Der Nutzen von (neo-) adjuvanter (Radio-) Chemotherapie ist Bestandteil
aktueller Forschung [11,12]. Eine Behandlung ist in erfahrenen Zentren anzu-
streben und es bedarf weiterer Forschung zur Verbesserung von Diagnostik
und Therapie.

Literatur [1] Wong HH, Gounaris |, McCormack A et al. Presentation and ma-
nagement of pulmonary artery sarcoma. Clin Sarcoma Res 2015; 5: 3
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P726 Add-on mepolizumab for chronic rhinosinusitis
with nasal polyps: SYNAPSE study
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Background: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) is an inflam-
matory disease with recalcitrant symptoms. NP tissue eosinophils lead to re-
currence, which often require repeat surgeries.

Aims: To assess the efficacy and safety of 4-weekly add-on mepolizumab
100 mg SC in adults with CRSWNP.

Methods: SYNAPSE (NCT03085797), a randomised, double-blind, placebo-
controlled, multicentre, 52-week study, included patients with severe bilateral
NP, treated with intranasal corticosteroids; with a prior NP surgery and eligible
for repeat surgery. Co-primary endpoints: changes in total endoscopic NP
score (Week 52) and nasal obstruction VAS score (Weeks 49-52). Secondary
endpoints: time to first NP surgery (key); overall VAS symptom score, Sino-
nasal Outcome Test-22 score; systemic corticosteroid (SCS) use, composite
and loss of smell VAS scores. Safety was assessed.

Results: Total endoscopic NP score and nasal obstruction VAS score signifi-
cantly improved (p<0.001) with mepolizumab (n=206) vs. placebo
(n=201). Median change in endoscopic NP score showed a 1-point improve-
ment with mepolizumab (adjusted: -0.73 [95% Cl:-1.11,-0.34]); median
change in nasal obstruction VAS score showed a > 3-point improvement (ad-
justed: —3.14 [-4.09,-2.18]). All secondary endpoints significant. Mepolizu-
mab reduced NP surgery by 57% (hazard ratio 0.43 [0.25,0.76]; p=0.003),
improved SNOT-22, VAS (overall, composite, loss of smell) and SCS use. No
new safety issues with mepolizumab. Nasopharyngitis was the most common
AE (23-25%).

Conclusions: Mepolizumab improved NP size and sinonasal symptoms and re-
duced NP surgery and SCS use in adults with severe CRSWNP and may be a
treatment option in this population.

Funding: GSK [GSK 1D:205 687].
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Die molekulare Charakterisierung der zugrundeliegenden Lungenkarzinom-
erkrankungen ist bei allen Patienten angezeigt. Fir die Patienten im Stadium
IIB und IV besteht die Mdglichkeit einer genetischen Signaturanalyse (>30 Al-
terationen und PD-L1 Status) durch das NationaleNetzwerkGenetischeMedi-
zin. Das Netzwerk des NMGM am Standort Charité mit den Netzwerkpartnern
DRK-Klinikum Berlin und Evangelische Lungenklinik Berlin untersuchten von
01/2020 bis 09/2020 539 Fille zwecks Therapieempfehlungen. Die Analyse
erfasste Therapieempfehlungen nach Leitlinien und Studienangeboten der
Standorte. Alle Fille wurden in der molekularen Konferenz vorgestellt, um
eine entsprechende differenzierte Betrachtung sowohl der klinischen Parame-
ter als auch der zugrundeliegenden therapeutischen Méglichkeiten zu dis-
kutieren. Das molekulare Tumorboard ist ein zentrales Steuerungselement
zur Verbesserung der Langzeitprognose unserer Patienten. Durch die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit sowohl der klinischen Kollegen als auch der Kolle-
gen der Pathologie kommt es zu einer Verbesserung der gesamt therapeuti-
schen Konsequenzen. Die begleitende Dokumentation in einem klinischen
Datenregister erfolgt und wird uns helfen besser zu verstehen, welcher Pa-
tient im mittelfristigen Verlauf von dieser Stratifikation besonders profitiert.
Die Interaktion zwischen molekularem Tumorregister, Tumorzentrumstatig-
keit und -Interdisziplinaritét ist Voraussetzung fiir die Verbesserung der Ge-
samtprognose unserer Patienten. Die longitudinale Erfassung der individuel-
len Therapieentscheidungen dient als Grundlage fiir die zukiinftige Entwick-
lung von Therapieempfehlungen.
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Background: Severe asthma causes substantial morbidity and significant fi-
nancial burden, resulting from specific treatment and indirect expenses as im-
paired work productivity or loss of work days. Anti-eosinophilic treatment
with IL-5/IL-5-receptor (IL-5r) antibodies is an established and highly effective
treatment option for patients with severe eosinophilic asthma (SEA) but still
high-priced. In this study we analyzed the impact of anti-IL-5/IL-5r therapy
on self-reported productivity and missed days at work.

Methods: In this retrospective, cross-sectional single centre study, 23 patients
with anti-IL-5/IL-5 r therapy due to SEA were included. A formerly published
asthma and work questionnaire including the visual analogue scale (VAS) from
the Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI) was used to
assess the impact asthma has on work productivity, the occupational status as
well as missed days at work. Patients were asked to fill out the questionnaire
considering their employment situation retrospectively for the 12 months pri-
or to therapy and after a median therapy duration of 6 months (IQR 6-9).
Quality of life (QoL) and asthma control were assessed using the EQ-5D and
the ACT.
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Results: Out of the 23 patients, 15 (65 %) remained employed and nobody lost
employment. In addition to an increase in asthma control and Qol, self-re-
ported productivity increased significantly with a decrease on the WPAI-VAS
from 7 (IQR 5-8) prior to treatment to 3 (IQR 2-4) under the treatment,
p=0.007. Furthermore, self-reported missed days at work were reduced from
4 missed days/month (IQR 2-14) prior to treatment to 0 days (IQR 0-1) under
treatment (p = 0.02). When asked about the impact therapy made on their job
situation, patients stated positive changes such as less trouble with co-work-
ers/employer and reduced symptoms during work. By trend, the number of
patients negatively affected by their asthma decreased from 11 (73%) to 4
(24%), p=0.07.

Conclusion: In our retrospective analysis we show that anti-IL-5/IL-5r treat-
ment in patients with SEA leads to a significant increase in self-reported prod-
uctivity and a decrease in missed days at work. Further prospective research is
needed to ascertain whether positive treatment effects in employed patients
might lead to a reduction of indirect costs.
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Background: Patients with COPD vary in their use of SABA medication; but it
is not clear which patient characteristics are associated with high or low base-
line SABA use. The aim is to investigate patient characteristics associated with
high and low baseline SABA use in the EMAX trial.

Methods: This post hoc analysis compared baseline characteristics for pa-
tients with high (>4 puffs/day) versus low (<4 puffs/day) baseline SABA use
using a t-test for continuous variables and Fisher’s exact test for categorical
variables.

Results: Aside from sex (p=0.181) and exacerbation history in the prior year
(p=0.284), all assessed baseline characteristics were significantly different
between the high and low SABA user subgroups (p <0.001). A greater propor-
tion of high SABA users were maintenance naive and had more severe disease,
higher symptom burden and more severe airflow limitation than low SABA
users (> Table 1).

Conclusion: High SABA use is a marker of worse lung function, symptom se-
verity and health status compared with low SABA use.

Funding: GSK (201 749; NCT03034915)
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» Table 1

Characteristic

Age (years), means (SD)

Female, n (%)

Duration COPD (years), mean (SD)
Maintenance naive, n (%)

Trough FEV4 (mL), mean (SD)
Post-BD % predicted FEV4, mean (SD)
GOLD grade, n (%)

= Grade 2 (moderate)

= Grade 3 (severe)

CAT score, mean (SD)

SAC BDI focal score, mean (SD)
E-RS total score, mean (SD)

SGRQ total score, mean (SD)

1 moderate COPD exacerbation history in prior year, n (%)

SABA use <4 puffs|day SABA use 24 puffs|day p-value
(N=1975) (N=443)

65.1 (8.5) 62.7 (8.2) <0.001
790 (40) 193 (44) 0.181
8.1(6.6) 9.2 (6.3) <0.001
539 (27) 209 (47) <0.001
1520 (516) 1362 (502) <0.001
56.3(12.6) 51.7 (12.8) <0.001
1336 (68) 229 (52) <0.001
634 (32) 214 (48) <0.001
18.5(5.8) 22.3(6.7) <0.001
7.1(1.8) 6.4 (2.1) <0.001
9.8 (5.3) 14.2 (6.0) <0.001
43.0 (15.5) 52.1(16.8) <0.001
311 (16) 79 (18) 0.284

BD: bronchodilator; CAT: COPD assessment test; E-RS: evaluating respiratory symptoms—-COPD; FEV+: forced expiratory volume in 1 sceond; GOLD: global
initiative for chronic obstructive lung disease; SABA: short acting, B,-agonist; SAC BDI: self administered computerized baseline dyspnoea index.
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Hintergrund: Chronischer Husten kann vielfdltige Ursachen wie z.B. Atem-
wegs-, Tumor- oder Infektionserkrankungen haben sowie durch extrapulmo-
nale Faktoren wie Reflux, ACE-Hemmer oder Herzinsuffizienz verursacht wer-
den. Oft sind mehrere Ursachen wirksam, wodurch die Entscheidung tiber ge-
zielte TherapiemaBnahmen erschwert wird. Ziel der arztlichen Diagnostik des
chronischen Hustens ist die Identifizierung der fithrenden Ursachen.

Mit NELA steht ein digitales Hustenerkennungssystem zur Langzeitbeobach-
tung unterschiedlicher Hustenparameter zur Verfligung. Als DiGA unterstiitzt
es die Erkennung, Uberwachung und Behandlung von chronischem Husten
fur Patient und Arzt. Die Kombination von Hardware- und Softwaremodulen
verkniipft die Patientenwahrnehmung mit objektiv gemessenen Daten. Der
externe NELA-Hustentracker erfasst kontinuierlich alle Hustenereignisse. Die
patientenzentrierte App hilft Arzt und Patienten, Hustenausloser zu erken-
nen, das eigene Hustengeschehen zu verstehen und u.a. durch Ubungen
zum Husten-Management Einfluss auf den Verlauf zu nehmen.
Studiendesign Pilotstudie: Im Rahmen einer Pilotstudie werden Funktionali-
tat und Leistungsfahigkeit von NELA bei ca. 50 Asthma- bzw. COPD-Patienten
in 3 pneumologischen Praxen untersucht. Der Effekt von NELA wird hinsicht-
lich des physischen, psychischen und sozialen Befindens bei anhaltendem
Husten und der allgemeinen psychischen Belastung mit etablierten und vali-
dierten Instrumenten (z.B. Leicester Cough Questionnaire und PHQ-4) ge-
messen.

Ausblick: Nach Abschluss der Pilot-Studie soll eine kontrollierte Studie unter-
suchen, ob die Verwendung von NELA Patienten mit chronischem Husten
durch die Zusammenfiihrung von subjektivem und objektivem Hustenmoni-
toring dazu befahigt, durch Verhaltensianderungen aktiv in Therapie und Hus-

S50

tenmanagement einzugreifen sowie bei Verdnderungen rechtzeitig Arztkon-
takt aufzunehmen. NELA soll Hustenpatienten zu einer verbesserten Ursa-
chenfindung, gezielteren Behandlung und héheren Lebensqualitdt verhelfen.
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Introduction: Excessive daytime sleepiness (EDS) can persist in patients with
obstructive sleep apnoea (OSA) despite primary airway therapy. Solriamfetol
(Sunosi™) is a dopamine/norepinephrine reuptake inhibitor approved (EU
and US) to treat EDS in adults with narcolepsy (75-150 mg/d) or OSA (37.5-
150 mg/d). Solriamfetol has been examined in clinical trials, but real-world re-
search is lacking. This study characterized patients with OSA starting solriam-
fetol, and prescriber rationales at treatment initiation.

Methods: This virtual, descriptive study included a quantitative retrospective
patient chart review among US-based physicians prescribing solriamfetol. Tar-
get enrolment was 25 physicians. Treatment-initiation strategies were classi-
fied as de novo (no prior EDS medication), transition (switched/switching
from other EDS medication to solriamfetol), or add-on (adding solriamfetol
to other EDS medication).

Results: Twenty-six physicians participated. The analysis included 50 patients
with OSA (mean * standard deviation [SD] age 52+9.1 years; 62% male);
most had moderate (56%) or severe (36 %) EDS. Mean + SD Apnea-Hypopnea
Index before OSA treatment was 33.1£19.7 for the 37 patients with a re-
corded value. The most common nonpharmacologic treatment was positive
airway pressure (n=39, 78%; 36/39 adherent). Half of the patients were
obese (BMI = 30); other commonly reported comorbidities were cardiovascu-
lar disorders (n=16, 32%) and type 2 diabetes (n=14, 28%). Twenty-two
(44%) patients initiated solriamfetol de novo, 26 (52%) transitioned, and 2
(4%) were add-on. Most transitioning patients were taking wake-promoting
agents (18/26, 69%); both add-on patients were taking stimulants. The most
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common primary reason prompting the discussion to prescribe solriamfetol
de novo was its efficacy profile (18/22, 82%); a desire for better efficacy and/
or to augment effects of other medications was the primary reason for transi-
tioning (15/26, 58%) and add-on (2/2, 100%) therapy. At data collection, 48
(96%) patients were stable on solriamfetol; discontinuations were due to lack
of efficacy and side effects (n =1 each).

Conclusions: Efficacy for EDS was a key consideration for physicians prescrib-
ing solriamfetol in a real-world sample of patients with OSA.

Funding: Jazz Pharmaceuticals
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Einleitung: Bisher gibt es keine klare Nachsorgestrategie fiir Post-COVID-19
Patienten. Neue Erkenntnisse lassen vermuten, dass die Folgen der Erkran-
kung eine Pneumologische Rehabilitation (PR) notwendig machen. Der Pa-
tientenstatus vor PR und die Wirkung einer PR sind unzureichend erforscht.
Ziel der Studie ist es, den Rehabilitationsbedarf und die Wirkung zu analysie-
ren.

Methoden: Im Rahmen einer prospektiven Beobachtungstudie wurde bei Auf-
nahme zur PR (T1) und am Ende (T2) eine Patientenbefragung mittels Fra-
gebogen durchgefiihrt. Numerische Ratingskalen wurden eingesetzt, um
Leitsymptome wie Atemnot, Husten, Auswurf und Schmerz zu dokumentie-
ren. Der Fatigue-Status wurde (iber den BFI erfasst, die Lebensqualitat tiber
den EQ-5D und Depression ber den PHQ-9. Die Vitalkapazitdt wurde mittels
Lungenfunktionspriifung bestimmt, die korperliche Leistungsfahigkeit in
einem 6 Minuten Gehtest (6MWT).

Resultate: 108 Patienten (& 55 + 9,6 Jahre; Range 33-86 Jahre), mehrheitlich
Ménner (54,63 %), mittlerer BMI 30 + 6,0 (Range 19-53) gingen in die Analyse

ein. 22,2% der Patienten sind Direktverlegungen, 28,7 % kamen zu einer An-
schlussheilbehandlung (<31 Tagen nach Krankenhaus=AHB), 34,3% kamen
mit einem Zeitraum >31 Tage nach dem Krankenhaus (KH). Nur bei 14,8%
war keine KH-Behandlung vorausgegangen.

Im Mittel lag die KH-Behandlungsdauer bei 25,7 £ 17,7 Tagen (Range 1-101),
am ldngsten war sie bei Direktverlegungen (33,4 +17,3). Die Notwendigkeit
einer intensivmedizinischen Behandlung bestand bei 50 Patienten, im Mittel
von 19+ 16 (Range 1-97) Tagen. 38 Patienten wurden (iber eine Dauer von
18 £16 (Range 5-87) Tagen invasiv beatmet. Vorwiegend fanden sich erhéh-
te D-Dimere (& 1828,3 £1153,1) und BNP-Werte (& 337 +420,2) bei den Di-
rektverlegungen. Ergebnisse der Fragebogen und der Leistungsparameter
sind in » Tab. 1 ersichtlich.

Diskussion: Bei Post-Covid-19-Patienten besteht ein hoher Rehabilitations-
bedarf. Dies zeigte sich nicht nur bei den Direktverlegungen, sondern auch
bei jenen, die nach mehrmonatiger Latenz aufgenommen wurden. Viele
Symptome sind auch lange Zeit nach der Erkrankung persistierend. Die Daten
deuten darauf hin, dass die PR zu einer signifikanten Verbesserung des Ge-
sundheitszustands fiihrt und damit einen essenzielen Beitrag fiir ,das Leben
danach* leisten kann.

FV736 Endobronchiales Lipom mit Totalatelektase
der linken Lunge - erfolgreiche Therapie mit endo-
bronchialer Tumorabtragung und Lasertherapie

Autoren Dichev K', Wetzer K?, Mdiller |3, Dietrich F*

Institute 1 Lausitzer Seenlandklinikum; Klinikum fiir Pneumologie; 2 Seen-
landklinikum; Klinik fir Pneumologie; 3 Lausitzer Seenlandklinikum; Klinik fir
Viszeral, Thorax-, GefdR und Kinderchirurgie; 4 Lausitzer Seenlandklinikum;
Institut fiir Pathologie
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Lipome zdhlen zu den hdufigsten benignen Neoplasien, allerdings ist ihr Auf-
treten in der Lunge und im Bronchialsystem sehr selten.

Wir berichten tiber einen 73 jahrigen Patienten, der sich Anfang Januar 2021
in unserer Klinik vorstellte. Mitte Dezember klagte er iber zunehmende Dys-
pnoe, die Thoraxaufnahme zeigte eine beginnende Unterlappenatelektase.
Das CT-Thorax einige Tage spéter erbrachte eine Verschlechterung des Befun-
des mit einer Totalatelktase der gesamten linken Lunge als Folge eines Tumor-
geschehens im Bereich der Oberlappenkarina. Endobronchial stellte sich ein
kugliger Tumor im Hauptbronchus links dar. Mittels starrer Bronchoskopie er-
folgte die mechanische Rekanalisation. Die wahrend der Bronchoskopie vor-
genommene Zytologie lenkte bereits den Verdacht auf ein Lipom/Liposar-
kom. Die Rekanalisation fiihrte zu einer kompletten Wiederbeliiftung der ge-

» Tab. 1
T T, Signifikanz
MW SD Range Mw sD Range
Atemnot bei Belastung ©0-10® 6,1 2,7 0-10 3,6 2,7 0-10 <0,001
Atemnot in Ruhe ©0-10® 2,0 2,3 0-10 0,7 1,10 0-5 <0,001
Husten ©0-10® 2,1 2,4 0-10 0,9 1,4 0-8 0,004
Auswurf ©0-10® 1,1 1,7 0-7 0,5 0,9 0-4 0,031
Schmerzen ©0-10® 33 2,9 0-10 2,6 2,5 0-9 0,033
Fatige ©0-100® 43,1 2,5 0-86 25,5 19,5 0-81 <0,001
Depression ©0-270© 9,8 5,2 1-22 5,6 41 0-18 <0,001
Lebensqualitat - EQ-5D VAS ©100-0 ® 50,6 16,5 0-90 68,2 16,5 30-95 <0,001
6MWT (m) 416 125 13-663 534 101 175- <0,001
740
Vitalkapazitat (% vom Sollwert) 89,9 20,4 34-131 98,0 16,3 63-129 <0,001

Ergebnisse der t-Tests bei gepaarten Stichproben. 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; EQ-5D: EuroQol-Questionnaire; VAS: Visuelle Analogskala; MW: Mittelwert;

SD: Standardabweichung.
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samten linken Lunge und Normalisierung der Lungenfunktion. Histologisch,
immunhistochemisch und molekulargenetisch konnte ein Lipom diagnosti-
ziert werden. Das Wachstum des Lipoms befand sich im Bereich der OL Karina,
so dass wir anschlieBend eine Lasertherapie mittels Nd-Yag Laser mit einer
Energie von 15 Watt vornahmen.

Lipome kommen in der Lunge sehr selten vor und wurden erstmals von Roki-
tansky 1854 beschrieben und haben eine Inzidenz ca. 0.1% aller Lungentumo-
re. In der Literatur werden vorwiegend endobronchiale Lipome beschrieben,
kaum periphere. Es wird als Therapie neben der mechanischen Abtragung
die Lasertherapie berichtet. Im Unterschied zum Karzinom bluten diese Tu-
more kaum. RegelméaRige bronchoskopische Kontrollen und eine Thoraxauf-
nahme sind anfangs in engmaschig, mindestens {ber ein Jahr vorzunehmen.
Rezidive sind nach dieser Therapie nicht aufgetreten. Die chirurgische Thera-
pie ist im Unterschied zu friiher seltener geworden und nur bei postinfektio-
sen Geschehen mit destruierenden Prozessen indiziert. Durch die mecha-
nische Abtragung mit Lasertherapie lassen sich chirurgische Eingriffe vermei-
den und erfolgreich behandeln, wie in unserem Fall.

P737 Wirksamkeit von Inspirationsmuskeltraining
in der pneumologischen Rehabilitation bei
Post-Covid-19-Patienten

Autoren Merkl ST, Limbach M', Hayden M', Schwarzl G, jakab K?, Nowak D?,
Schuler M4, Schultz K>
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hall der DRV Bayern Siid; Klinik Bad Reichenhall; Klinik Bad Reichenhall
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Einleitung: Viele Post-Covid-19-Patienten leiden auch nach der Akutphase
noch unter Atembeschwerden. Es gibt Hinweise, dass hieran eine Dysfunktion
der Atemmuskulatur beteiligt ist. Diese kann durch ein Inspirationsmuskeltrai-
ning (IMT) gekréftigt werden. Die Wirksamkeit des IMT bei diesen Patienten
ist bisher jedoch kaum untersucht. Ziel ist eine Analyse der Wirksamkeit von
IMT bzgl. der maximalen Inspirationsmuskelkraft wihrend einer 3-wochigen
pneumologischen Rehabilitation (PR) bei Post-Covid-19-Patienten.

Methode: Im Rahmen einer prospektiven Studie wurde direkt nach Aufnahme
(T1) sowie vor Entlassung (T2) eine Lungenfunktion durchgefiihrt und die 6-
Minuten-Gehstrecke (6MWD) gemessen. Analysiert wurden Pl max und Vital-
kapazitit (VC). Die Erfassung der Leitsymptome Atemnot und Fatigue sowie
von Lebensqualitat (LQ) und Angst erfolgte mittels Fragebogen. Als Kontrain-
dikation (KI) fiir ein IMT galten klinische Hinweise auf Thrombosen und erhh-
te D-Dimere-Werte. Zudem wurde IMT nur bei Patienten mit reduziertem PI
max verordnet (Hygienegriinde). Das tdgliche IMT wurde mit wochentlicher
Supervision zusdtzlich zum routinemaRigen Post-Covid-Reha-Programm
durchgefiihrt.

Ergebnisse: Es wurden 108 Patienten in die Analyse eingeschlossen (45,4 %
weiblich, @ Alter 55 + 9,6 Jahre; Range 33-86, mittlerer BMI 30 £ 6,0).

28 Patienten ohne KI und zumeist reduziertem Pl max fiihrten das IMT tdglich
zusdtzlich zur sonstigen Standard-Reha durch. Die Gruppe ohne IMT ist in
» Tab. 1 als orientierender Vergleich dargestellt, ist jedoch nicht als ,Kontroll-
gruppe* zu sehen.

PImax nahm in der Gruppe mit IMT am Ende der Reha signifikant zu (s.
> Tab. 1). In der Gruppe, die kein IMT erhielt (n=80) dnderte sich Pl max
nicht. VC verbesserte sich in beiden Gruppen vergleichbar. Beide Gruppen
verbesserten sich bzgl. Dyspnoe, LQ und 6MWD gleichermaRen und mit gro-
Rer Effektstarke.

Diskussion: Die Daten legen nahe, dass ein Add-on-IMT die Inspirationsmus-
kelkraft wahrend einer 3-wdchigen-PR steigern kann. Inwieweit daraus ein Zu-
satznutzen bzgl. Dyspnoe, LQ oder 6MWD resultiert, kann aufgrund der Daten
nicht beurteilt werden, hierfiir wére eine randomisierte Studie erforderlich.

FV738 D-Dimer testing and dual energy CT for the
detection of pulmonary vascular disease at COVID-19
follow-up

Authors Leo F', Herzig C', Bannehr M2, Seidel M3, Semper H*, Meybaum C3,
Bruch L8, Grohé C7, Butter C8 Wormanns D?

Institutes 1 Evangelische Lungenklinik Berlin; Klinik fiir Pneumologie;
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Background: Recently, an algorithm for detecting pulmonary perfusion de-
fects in convalescent COVID-19 patients has been proposed, with ventila-
tion/perfusion scintigraphy (V/Q) as the key imaging modality. Dual Energy
CT (DECT) provides CT pulmonary angiography, high-resolution CT and a pul-
monary perfusion surrogate in a single examination and therefore appears to
be predestined for COVID-19 follow-up. The utility of D-dimer testing in this
setting has not yet been explored.

Objective: Based on clinical experience and data from our post-COVID-19 fol-
low-up cohort, we sought to develop a preliminary algorithm for the detec-
tion of parenchymal and vascular lung pathology in COVID-19 follow-up, in-
corporating DECT and D-Dimer testing.

Methods: In April 2020, we initiated a prospective, interdisciplinary, multicen-
ter post-COVID observational study, with the first follow-up visit 4-8 weeks
after hospital discharge. Standardized questionnaires were used to assess per-
sisting symptoms. A standard set of laboratory tests, including cardiac bio-
markers and D-Dimer, was performed, followed by ECG, pulmonary function
and exercise testing, and transthoracic echocardiography. Chest or cardiac
imaging procedures (e.g., HRCT or DECT, cardiac MRI) were performed at
the discretion of the investigators, based on the results of previous tests.
Results: The combination of D-dimer, pulmonary function and exercise test-
ing followed by perfusion imaging was useful to guide therapeutic decisions.
We share clinical data of two patients from our COVID-19 follow-up cohort
who reported only mild exertional dyspnea, but had decreased diffusion ca-
pacity and significant exercise-induced hypoxemia. D-Dimer was elevated in
both patients 44 days resp. 54 days after hospital discharge. DECT did not
demonstrate pulmonary arterial clots, but extensive, peripheral perfusion def-
icits in both patients. Based on individual risk-benefit assessment, both pa-
tients received direct oral anticoagulants.

» Tab. 1
Mit IMT Ohne IMT
T T2 Differenz T2-T1 T T2 Differenz T2-T1
PI max (kPa) 4,6 7,1 2,5 7,4 7,4 0,04
PI max (% Soll) 441 66,9 22,8 70,3 70,8 0,5
VCinsp. 3,5 3,8 0,3 3,5 3,8 0,3

$52

Pneumologie 2021; 75: S1-S58



Conclusion: DECT, if available, can markedly simplify the diagnostic algorithm
in COVID-19-follow up. Use of DECT as the first-line tool eliminates the risk of
missing subtle parenchymal lung damage. V/Q scintigraphy as gold-standard
for lung perfusion imaging remains the problem solver in inconclusive or in-
consistent findings.

FV740 Auswirkungen des Corona-Lockdowns auf
Gesundheitszustand- und verhalten von Patient*innen
mit schwerer COPD - Daten aus einer monozentri-
schen Beobachtungsstudie der Charité Universitdts-
medizin, Berlin

Autoren Pappe E', Erdmann L', Hammerich R?, Saccomanno J',
Ruwwe-Glésenkamp C', Witzenrath M', Suttorp N, Hiibner RH'

Institute 1 Klinik M.S. Infektiologie und Pneumologie, Charité Universitats-
medizin Berlin; 2 Klinisches Qualitats- und Risikomanagement, Charité
Universitdtsmedizin Berlin

DOI 10.1055/s-0041-1723364

Einleitung: Seit Beginn der Corona Pandemie wird {iber einen Riickgang der
Hospitalisierungsrate von COPD-Patient*innen spekuliert. Diese Patient™in-
nengruppe hat ein erhdhtes Risiko fiir schwere Covid-19-Verlaufe, weshalb
die Selbstisolation zum Eigenschutz empfohlen wird. Bisher ist wenig tiber
den Einfluss der Corona Pandemie und Lockdown-Regeln auf den Gesund-
heitszustand-und verhalten von Patient*innen mit schwerer COPD bekannt.
Methode: Es wurden Routinedaten des § 21-Datensatzes im Zeitraum 2016
und 2020 aller Patient*innen, die wegen einer COPD an der Charité Univer-
sitatsmedizin vollstationdr aufgenommen wurden, mittels Qualitdtsindikato-
ren auf Basis der G-1QI Version 5.2 ausgewertet. Zudem erhielten 52 Pa-
tient*innen mit schwerer COPD GOLD Il und IV von Juni bis Dezember 2020
zweimalig Fragenbdgen, in denen Fragen zur Covid-19-Erkrankung, sozialen
Kontakten, Symptomlast, allgemeinen Gesundheitszustand- und verhalten
sowie psychischem Befinden im Vergleich zu Pre-Lockdown-Zeiten gestellt
wurden.

Ergebnisse: Wahrend der Corona Pandemie konnte im Vergleich zum Zeit-
raum 2016 bis 2019 ein deutlicher Riickgang von COPD-Patient*innen bei un-
verdnderter Sterblichkeit (2016-2019: 1,9% bis 4,5% vs. 2020: 4,1%) an der
Charité Universitdtsmedizin beobachtet werden. Wéhrend des ersten Lock-
downs konnte im Vergleich zum zweiten tendenziell eine striktere soziale Iso-
lation (Reduktion soziale Kontakte: 37% vs. 28%; hdusliche Quarantane: 17%
vs. 0%) registriert werden. Die Symptomlast der COPD-Erkrankung hatte wéh-
rend der beiden Lockdowns nicht zugenommen. Wahrend des zweiten Lock-
downs klagten mehr Patient*innen tber eine Verschlechterung des Gesund-
heitszustands, was mit Reduktion der allgemeinen Aktivitdt und Lebensquali-
tat sowie Zunahme von Angst- und Erschopfungsgefiihlen assoziiert war.
Schlussfolgerung: Zusammenfassend zeigte sich im Pandemiejahr keine er-
hohte Sterblichkeit von COPD Patienten im Vergleich zu 2016 bis 2019. Auch
blieb die COPD Symptomlast 2020 unverandert. Die subjektive Verschlechte-
rung des Gesundheitszustands insbesondere wahrend des zweiten Lockdowns
interpretieren wir als eine Folge der strikten sozialen Isolation.
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FV741 Das ,rauchfrei ticket“ - einfach - praktisch -
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DNRfK e.V
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Einleitung: Ein Klinikaufenthalt ist als glinstiger ,teachable moment* fiir
Rauchstoppangebote bekannt. Aus Zeit- und Qualifizierungsmangel, sowie
fehlender Finanzierung bleibt diese Chance regelhaft ungenutzt. Die kosten-
freie telefonische Rauchstoppberatung, als leicht zugangliches Angebot der
BZgA, kann diese Liicke fillen. Die Intervention erfordert nur wenige Minuten
und besteht in der Empfehlung zum Rauchstopp und der Zustimmung der Pa-
tient:in zur pro-aktiven Beratung. Diese erfolgt qualitdtsgesichert, entspre-
chend der S3-Leitlinie Tabakentwohnung, durch die BZgA-Telefonberatung.
Die pro-aktiven Anrufe mit mindestens drei Beratungsgesprachen zeigen da-
bei hohere Abstinenzraten als einmalige oder weniger intensive proaktive Be-
ratungen mit einer 12-monatigen Punktprdvalenz von 34,4% vs. 21,3% (Lin-
dinger et al. 2012).

Methode: Fiir die Implementierung wurde vom DNRfK ein Implementierungs-
konzept erarbeitet. Nach Entscheidung in der Klinik zur Teilnahme werden
Multiplikator:innen geschult und interne Prozessabldufe erarbeitet. Wochent-
liche Rickmeldung zur Anzahl der vermittelten Patient:innen, monatliche
Online-Termine, sowie unterstiitzende Medien (Poster, Schulungsmaterial)
fordern die Ubernahme in Routineprozesse. Die Implementierung wird von
der BZgA gefordert und die Wirksamkeit regelmaRig evaluiert.

Ergebnisse: Seit Juli 2019 wurde das ,rauchfrei ticket“ mit 32 Kliniken/Fach-
abteilungen implementiert. In 2020 wurden durchschnittlich monatlich 120
Patient:innen in die Telefonberatung vermittelt; insgesamt mehr als 2.000
bis Februar 2021. Aus einzelnen Kliniken kamen bis zu 57 Anmeldungen/Mo-
nat.

Diskussion: Das ,rauchfrei ticket” ist ein duBerst praktikables und schnell ver-
fligbares Rauchstoppangebot fiir die Klinik und transportiert den ,teachable
moment“ in den Alltag der entwdhnungswilligen Patient:in. Die unterschied-
lichen Ergebnisse kénnen klinikbezogen (Akut/Reha/Behandlungsschwer-
punkt) und durch klinikinterne Prozesse variieren. Diskutiert werden Fak-
toren, die zum Gelingen der Implementierung beitragen und aktuelle Ergeb-
nisse. Die Kombination von Praktikabilitdt und Wirksamkeit des ,rauchfrei ti-
cket“ der BZgA konnte die leitliniengerechte Versorgung Rauchender in Kran-
kenhdusern und Rehakliniken nachhaltig beeinflussen.
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FV743 Spiegeleiformige Schleimhautldsion -
eine Blickdiagnose
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Die invasive pulmonale Aspergillose gehort zu den Komplikationen einer vira-
len Pneumonie und ist mit verlangerter Hospitalisierung und erh6hter Morta-
litdt assoziiert. Betroffen sind hdufig immunsupprimierte und intensivpflichti-
ge Patienten mit invasiver Beatmung. Fiir den Krankheitsverlauf und das Uber-
leben ist es von Bedeutung, die invasive pulmonale Aspergillose friihzeitig zu
erkennen und zu behandeln. Dabei ist die Bildgebung beim Vorliegen eines
ARDS oft nicht wegweisend.

Wir berichten (ber einen 53-jdhrigen COVID-19 positiven Patienten mit
schwerer respiratorischer beatmungspflichtiger Insuffizienz. Als Vorerkran-
kungen waren ein unkontrollierter Diabetes mellitus Typ Il und eine arterielle
Hypertonie bekannt.

Unter antibiotischer Therapie und bereits abgeschlossener Dexamethason-
gabe verschlechterte sich der klinische wie auch der radiologische Befund.
Therapeutisch wurden daher zusdtzlich eine antimykotische als auch anti-
virale Therapie eingeleitet.

S54

In der initialen Bronchoskopie zeigte sich eine akute Bronchitis mit geroteter
Schleimhaut und eitrigem Sekret, ein Keimnachweis gelang nicht. Aufgrund
der zunehmenden Verschlechterung erfolgte eine erneute Bronchoskopie. In
dieser zeigten sich im gesamten Bereich der Trachea ausgedehnte, ulzerieren-
de, herpetiforme Schleimhautformationen. Es erfolgten endobronchiale Biop-
sien zur histopathologischen Begutachtung sowie eine Probenentnahme zur
unspezifischen mikrobiologischen, mykologischen und virologischen Diag-
nostik. Hier konnte Aspergillus fumigatus nachgewiesen werden. Weiter ge-
lang histologisch der Nachweis von Hyphen und Mycelen sowie Nekrose. Da-
mit wurde die Diagnose einer invasiven pulmonalen Aspergillose gestellt.
Der klinische Nachweis einer invasiven Aspergillose ist schwierig, da meist
mehrere Diagnoseschritte notwendig sind. Dennoch ist aufgrund der hohen
Mortalitdt eine moglichst frithzeitige Diagnosestellung essentiell. Auch bei
Fehlen eindeutiger Risikofaktoren, muss bei schweren pulmonalen Infekten
und insbesondere bei ARDS bei COVID-19-Pneumonie an eine pulmonale As-
pergillose gedacht werden. Die Diagnose einer invasiven pulmonalen Asper-
gillose kann kombiniert bildmorphologisch, bronchoskopisch, mykologisch,
histologisch und klinisch gestellt werden.

Pneumologie 2021; 75: S1-S58
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