BRENNPUNKT

Operative
Lungenvolumenreduktion -
NETT bestimmt Kontraindikationen

Das New England Journal of Medicine verbreitete am 14.
August 2001 als Eilmeldung auf seiner Website erste klinisch
bedeutsame Ergebnisse des National Emphysema Treatment
Trials (NETT) [1]. Ziel des NETT ist es, im Rahmen einer
randomisierten, multizentrischen Studie den Stellenwert der
operativen Lungenvolumenreduktion (LVR) gegeniiber einer
optimierten medizinischen Behandlung allein zu analysieren
[1,2]. Als primdre Zielvariablen wurden Uberlebensrate und
korperliche Belastbarkeit definiert [2]. Warum und vor wel-
chem Hintergrund nun diese Eile mit der Verbreitung der
ersten Resultate schon Monate vor Publikation in diesem
traditionsreichen medizinischen Journal?

Im Jahre 1995 publizierte J. D. Cooper eine modifizierte
Technik der von O. Brantigan mehr als 40 Jahre zuvor fiir
Patienten mit schwerer COPD (engl. chronic obstructive
pulmonary disease) entwickelten operativen LVR. Anders als
Brantigan verwendete er erstmals Peristrips zur Abdichtung
der Resektionsrdnder [3,4]. Kurze Zeit spdter berichtete die
gleiche Arbeitsgruppe iiber die Ergebnisse der LVR in einer
unkontrollierten Serie mit 150 operierten Patienten, bei denen
es zu einer variablen Besserung der Lungenfunktion, der
korperlichen Belastbarkeit und der Lebensqualitit kam [5].
Die Autoren wiesen klar darauf hin, dass insbesondere
Patienten mit schwerer COPD auf dem Boden eines lang-
jahrigen Tabakkonsums als mogliche Kandidaten infrage
kommen, bei denen sich radiologisch ein heterogenes Emphy-
sem mit Zielzonen in den apikalen Lungenabschnitten finden,
die seit langerem nicht mehr rauchen und trotz bestmdoglicher
pulmonaler Rekonditionierung in ihrer Lebensqualitdt durch
Atemnot und limitierte korperliche Belastbarkeit erheblich
eingeschrankt sind. Es wurde eine umfangreiche Liste von
Kontraindikationen mitgeteilt, die unter anderem fehlende
Zielzonen, eine pulmonale Hypertonie (PAPm >35mmHg)
und eine ventilatorische Insuffizienz mit PaCO,-Werten iiber
55 mm Hg beinhaltete [5].

Selten hat die Publikation eines Operationsverfahrens binnen
kiirzester Zeit unter Thoraxchirurgen so Furore gemacht, wie
die Berichte von Cooper et al. {iber die LVR. In der medizini-
schen Datenbank Medline fanden sich ein Jahr danach bereits
mehr als 100 Zitate mit Beschreibung zahlreicher Modifika-
tionen der inaugurierten Operationstechnik, ferner waren zu
diesem Zeitpunkt bereits die funktionellen Ergebnisse von
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mehr als 1000 Patienten verfiigbar, die zumeist in kleinen,
unkontrollierten Serien aus aller Welt zusammengestellt
wurden. Die chirurgischen Modifikationen betrafen den Ein-
satz des Lasers anstelle der Resektion, die video-assistierte
Thorakotomie (VATC) statt der medianen Sternotomie, die
einseitige im Vergleich mit der beidseitigen LVR, den Verzicht
auf die Verstarkung der Schnittrander mit Peristrips oder den
Ersatz selbiger durch alternative Materialien [6-10]. Einige
Autoren berichteten schon bald iiber ermutigende Kurzzeiter-
gebnisse auch beim diffusen Emphysem ohne ausgedehnte
Zielzonen [11,12].

In der Folge meldeten sich die Lungenphysiologen zu Wort,
die den Einfluss der LVR auf Atemmechanik und Gasaustausch
analysierten und erste Prddiktoren eines ungiinstigen Kurz-
zeitergebnisses publizierten [13 - 15]. Demnach hat die Resek-
tion der ausgeprigt emphysematds zerstorten Lungenab-
schnitte eine Zunahme der elastischen Riickstellkraft des
verbleibenden Lungengewebes sowie dadurch bedingt eine
Verkleinerung der Lunge zur Folge. Es resultiert eine Besse-
rung der Atemmechanik mit Abnahme des intrinsic PEEP, der
Atemarbeit und Optimierung des Wirkungsgrades der Atem-
pumpe [14,15].

In einer weiteren Serie wissenschaftlicher Arbeiten wurde
erstmals kraftig Wasser in den Wein gegossen. So fand sich
eine chirurgische Mortalitdt (30 Tage) von 4 bis 15 Prozent
[16] sowie eine Einjahresmortalitdt von bis zu 17 Prozent, und
dies trotz inkompletter Verlaufsbeobachtung [17]. AuRerdem
wurde die Lasertechnik als inaddquat eingestuft. In GroR-
britannien mussten die Einschlusskriterien einer randomisier-
ten Studie mit Vergleich von LVR und konservativer Therapie
im Verlauf neu definiert werden, da sich bei einer Diffusions-
kapazitit von unter 30 Prozent des Sollwertes und einer
Gehstrecke von weniger als 150 Meter eine inakzeptabel hohe
Mortalitdt fand [17]. Es stellte sich zudem heraus, dass der
Langzeiterfolg der LVR bei einer inspiratorischen Resistance
von >10 cm H,O/Liter/Sekunde trotz Optimierung der Thera-
pie ein wichtiger Prddiktor fiir das Vorliegen einer bedeut-
samen Erkrankung der kleinen Atemwege (respiratorische
Bronchiolitis des Rauchers) ist und ein unbefriedigendes
funktionelles Ergebnis erwarten ldsst [18]. SchlieBlich fanden
sich bei Patienten mit basalen Zielzonen insbesondere auf
dem Boden eines Alpha-1-Antitrypsinmangelemphysems
schlechtere Langzeitergebnisse als beim Raucheremphysem
[19].
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Da die LVR in den USA ein echter Hit wurde, mit mehr als 700
Operationen binnen weniger Monate allein im Bereich des
Kostentrdgers Medicare [20], sah man sich vor zwei gravie-
rende Probleme gestellt: Zum einen ergaben sich in einzelnen
Zentren, die unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien
und operative Techniken verwendeten, gegeniiber den Anga-
ben von Cooper deutlich héhere Morbiditdts- und Mortali-
titsraten, so dass erhebliche Zweifel an der Uberlegenheit der
LVR gegeniiber einer optimierten konservativen Therapie
aufkamen. Zum anderen war eine 6konomische Problematik
ersten Ranges entstanden, da bei der Vielzahl von potenziel-
len Kandidaten fiir die operative LVR weder die Operations-
kapazitdten noch die erforderlichen finanziellen Ressourcen
zur Verfiigung gestanden hdtten. Als kreative Losung des
Problems wurde das - in Deutschland unter gleichen Aus-
gangsbedingungen aktuell undenkbare - NETT inauguriert
[1,2].

Der Kostentrager Medicare stellte die Infrastruktur und die
finanziellen Mittel fiir eine randomisierte, kontrollierte multi-
zentrische Studie mit dem Ziel zur Verfiigung, die Ergebnisse
von LVR und optimierter medizinischer Therapie zu verglei-
chen und die entscheidende Frage zu beantworten, wer von
der LVR tatsdchlich profitiert und wer nicht [1,2]. Die initialen
Einschlusskriterien des NETT [2] wurden so breit gewdbhlt,
dass auch Subgruppen von Patienten ausgewertet werden
konnen, die in bereits publizierten Studien zwar als geeignete
Kandidaten benannt wurden, aus statistischer Sicht (power)
aber in zu geringer Zahl rekrutiert wurden. Das verantwort-
liche Expertenkomitee entwickelte ein Studiendesign, das vor
der LVR beziehungsweise vor dem Beginn der medizinischen
Therapie und im zeitlichen Verlauf nach einem festen Raster
die Bestimmung multipler physiologischer und klinischer
Parameter vorsieht, die im Zusammenhang mit einer COPD
von Kklinischer Relevanz sind [2]. Diese Daten werden nun
fortlaufend dahingehend analysiert, ob sich Subgruppen von
Patienten charakterisieren lassen, die von der LVR besonders
profitieren oder dadurch moglicherweise erheblich gescha-
digt werden. Auf seiner Homepage berichtete das New Eng-
land Journal of Medicine im August vorab {iber die klinischen
Charakteristika von Patienten, bei denen die operative LVR die
Patienten mehr schddigt als ihnen niitzt.

Bis Juni 2001 wurden im NETT insgesamt 1033 Patienten
randomisiert [1]. Bei der Zwischenanalyse fand sich eine
Gruppe von 69 Patienten mit marginaler Funktionsverbesse-
rung, aber hoher 30-Tage-Mortalitdt von immerhin 16 Prozent
im Vergleich zu Null Prozent in der nicht operierten Gruppe.
Die operierten Patienten waren charakterisiert durch eine
FEV; von <20 Prozent des Sollwertes in Kombination mit
entweder einem homogen verteilten Emphysem gemdf§ Tho-
rax-CT oder mit einer Erniedrigung des Transferfaktors fiir
Kohlenmonoxid (DLCO) auf <20 Prozent des Sollwertes. In
dieser Hochrisikogruppe fand sich bei den Operierten eine
erheblich héhere Gesamtmortalitdt als in der konservativ
therapierten Gruppe (0,43 versus 0,11 Todesfélle pro Patien-
tenjahr, relatives Risiko 3,9). Bei den Uberlebenden der LVR
fand sich eine geringfiigige Besserung der maximalen Arbeits-
kapazitit (p = 0,06), der 6-Minuten-Gehstrecke (P = 0,03)
und der FEV; (p<0,001) gegeniiber der medizinisch behan-
delten Gruppe - bei vergleichbarer Lebensqualitat [1].
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Diese Ergebnisse sind aus mancherlei Blickwinkel bemerkens-
wert: 1) Es ist in Zukunft vor jeder LVR zu fordern, dass neben
der Spirometrie ein quantifiziertes Computertomogramm des
Thorax angefertigt und der Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid
bestimmt wird, 2) es ist nicht linger gerechtfertigt, die LVR
bei Patienten durchzufiihren, die die oben genannten Aus-
schlusskriterien erfiillen, 3) es zeigt sich einmal mehr, dass
die GroRBenordnung der zu erzielenden Akuteffekte durchaus
in kleinen Serien nachgewiesen werden kann, dass aber im
Regelfall randomisierte, gut kontrollierte Studien notwendig
sind, um verldssliche Aussagen iiber Morbiditdt und insbe-
sondere Mortalitdt eines neuen Verfahrens (in unserem Fall
der LVR) im Vergleich zu etablierten Behandlungsmethoden
zu erlangen und 4) es bleibt zu hoffen, dass auch unsere
Kostentrdger sich zunehmend an der Finanzierung klinischer
Studien beteiligen, wenn es um die Klirung der medizini-
schen Evidenz einer neu entwickelten Behandlungsmethode
fiir Volkskrankheiten wie die COPD geht.

Eines haben wir schon heute aus dem NETT gelernt: Bei
schwerer COPD mit einem FEV; <20% in Kombination mit
einem homogenen Emphysem im Computertomogramm oder
einem auf <20% verminderten Transferfaktor fiir Kohlenmon-
oxid ist die operative LVR keine geeignete Behandlungsme-
thode [1]. Eine bessere Alternative ist — bei geeigneten
Kandidaten - die Lungentransplantation oder andernfalls
ebenso das Nichtstun! Welche Patienten schlielich von der
operativen LVR profitieren werden, wird NETT erst beant-
worten konnen, wenn geniigend Langzeitverldufe vorliegen.
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