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1.1 Definition COPD

COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease - bezeichnet als Sammelbegriff eine
Gruppe von Krankheiten, die durch Husten, vermehrten Auswurf und Atemnot bei
Belastung gekennzeichnet sind. In erster Linie sind die chronisch-obstruktive Bronchitis
und das Lungenemphysem zu nennen. Beide Krankheitsbilder sind dadurch
gekennzeichnet, dass vor allem die Ausatmung behindert ist [1].

Die COPD ist durch eine Atemwegsobstruktion charakterisiert, die nicht vollstindig
reversibel und progredient ist. Sie ist assoziiert mit einer abnormen Entziindungsreaktion,
die durch Partikel und Gase ausgeldst und in Europa in erster Linie durch Zigarettenrauch
verursacht wird. Die COPD betrifft nicht nur die Lunge, sondern hat auch signifikante
extrapulmonale Auswirkungen (Herz- und Kreislauf, Skelettmuskulatur, Skelettsystem,
Psyche, Stoffwechsel), die zum Schweregrad der Erkrankung beitragen konnen.
Abzugrenzen sind von der COPD andere Erkrankungen mit Atemwegsobstruktion:
Asthma, Mukoviszidose, Bronchiektasie, Bronchiolitis obliterans, diffuse
Lungenparenchymerkrankungen mit Obstruktion [2]. Abbildung 1.1 zeigt die COPD-
Klassifikation nach ICD-10.

Klassifikation nach 1CD-10

J44.0 Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit
akuter Infektion der unteren Atemwege

J44 1 Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit
akuter Exazerbation, nicht naher bezeichnet

J44.8 Sonstige ndher bezeichnete chronische
ohstruktive Lungenkrankheit
Chronische Bronchitis: asthmatisch (obstruktiv)
—emphysematds — obstruktiv

J44 9 Chronische obstruktive Lungenkrankheit, nicht
naher bezeichnet

ICD-10 onine (WHO-Version 2006) 3 COPD-Klassifikation nach ICD-10

Eine chronische Bronchitis liegt dann vor, wenn Husten und Auswurf iiber wenigstens 3
Monate in mindestens 2 aufeinander folgenden Jahren bestehen [3].
Nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) ldsst sich eine

Schweregradeinteilung der COPD vornehmen, die als Orientierungshilfe fiir ein addquates
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Managment genutzt werden kann [4,5]. Sie stiitzt sich iiberwiegend auf Parameter der

Lungenfunktion, aber auch klinischer Symptome (Abb. 1.2).

Schweregrad Kriterien

IV (sehr schwer)  —FEV; < 30% Soll, FEV/VK < 70% oder
— FEV1< 50% Soll plus chronische respiratorische
Insuffizienz

1l (schwer) —30% Soll < FEV; < 50% Soll, FEV4/VC < 70%
— mit/ohne chronische Symptome

(Husten, Auswurf, Dyspnoe)

Il (mittel) —50% Soll < FEV; < 80% Soll, FEV:/VC < 70%
— mit/ohne chronische Symptome
(Husten, Auswurf, Dyspnoe)

| (eicht) _FEV, = 80% Soll, FEVA/VK < 70% Schweregradeinteilung der COPD nach
— mit/ohne Symptomatik (Husten, Auswurf) GOLD

Das Lungenemphysem wird pathophysiologisch-anatomisch definiert als irreversible
Erweiterung und Destruktion der Luftrdume distal der terminalen Bronchiolen [6]. Die
Gasaustauschfldche sowie die Elastizitit sind vermindert.

Folgende Einteilung des Lungenemphysems ist mdglich [7]: Das Altersemphysem wird
auch als primér atrophisches Emphysem bezeichnet. Ein sekundires Emphysem entsteht
als Folge einer zugrundeliegenden Storung. Dabei unterscheidet man das zentrilobuléire
(zentroazindre) und das panlobuldre Emphysem. Letzteres entsteht typischerweise aus
einer chronisch obstruktiven Bronchitis. Dieser Typ ist hauptséchlich in den Oberlappen
der Lunge zu finden. Dabei sind zunichst die Bronchioli respiratorii, spiter auch die

Bronchioli terminales und die Azini selbst betroffen.

Anatomie des Bronchus
A: Alveolen, BT: Bronchiolus terminalis, BR:
Bronchioli respiratorii, DA: Ductus alveolaris

Das panlobulire (panazindre) Emphysem betrifft typischerweise die Azini (bestehend aus
Alveolen und Ductus alveolares) und erst spiter die Bronchioli respiratorii und die
Bronchioli terminales (Abb. 1.3). Hauptgrund fiir die Entstehung ist der vererbte Mangel
des Enzyms Alpha-1-Antitrypsin. Dieses Enzym schiitzt die Lunge vor Proteasen, die das
Gewebe angreifen konnen. Wenn die Alveolarsepten einreiBen konnen die

Emphysemblasen konfluieren. Es bildet sich bei weiterer Progredienz ein bulldses
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Emphysem aus. Klinisch-morphologisch unterscheidet man dariiber hinaus: das
Narbenemphysem - dabei kommt es zu einer Ausweitung von Lungengewebe in der
Umgebung schrumpfender Lungenbezirke und das Uberdehnungsemphysem - dieses kann
sich z. B. nach einer Teil-Resektion der Lunge durch Ausdehnung der Restlunge
entwickeln.

Radiologisch gibt es zwei pathomorphologische Typen des Emphysems, die sich im CT
voneinander abgrenzen lassen. Das homogene Emphysem ist gleichmiflig, meist
kleinblasig liber die gesamte Lunge verteilt. Das heterogene Emphysem tritt lokalisiert auf
mit Betonung einzelner Bereiche, z.B. dem Ober- oder Unterlappen der Lunge. Der
betroffene Bereich ist iiberwiegend grof3 bullds (Abb.1.4).

Kombinationsdarstellung CT mit
Szintigraphie: Heterogenes und
homogenes Emphysem; links: heterogen,
rechts: homogen

1.2 Atiologie, Pathophysiologie, Symptomatologie

Pathophysiologisch sind drei Krankheitsbilder fiir die Entstehung einer COPD
verantwortlich: die chronische Bronchitis, die chronische Bronchiolitis und das
Lungenemphysem. Gemeinsame Charakteristik ist die chronische Entziindung, die zu einer
Einengung der Atemwege fiihrt (Bronchialobstruktion). Sowohl endogene als auch

exogene Faktoren spielen hierbei isoliert oder in Wechselwirkung eine Rolle (Abb. 1.5) [9].

Rauchen

COPD ‘ Alpha-1-Antitrypsinmangel
-

Arbeitsplatz-bedingte Umweltschadstoffe
Exposition

Ursachen fiir die Entstehung der COPD
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Nahezu alle COPD-Patienten sind Raucher, ehemalige Raucher oder dem Passivrauchen
ausgesetzte Menschen [10,11,12,13,14,15]. Zigarettenrauch, Stdube oder andere inhalative
Noxen flihren zu einer Aktivierung von Makrophagen und T-Helferzellen. Diese setzen
verschiedene Mediatoren frei. Infolge wandern neutrophile Granulozyten in grofler Zahl in
die Bronchialschleimhaut ein. Diese konnen zusammen mit den Makrophagen die
chronische Entziindung initiieren und bei einem Teil der Patienten proteolytische Enzyme
freisetzen, die entscheidend zur Zerstorung der Lungenmatrix beitragen konnen. Dieser
Prozess wird dadurch begiinstigt, dass bei diesen Patienten auch die Antiproteasen, die die
Wirkung der Proteasen neutralisieren konnen, durch Zigarettenrauch inaktiviert werden - es
entsteht eine Proteasen/Antiproteasen-Imbalance und in Folge dessen ein Emphysem.
Dariiber hinaus kommt es auch zu einer Oxidanzien/Antioxidanzien-Imbalance. Die
neutrophilen Granulozyten setzen Oxidanzien frei. Die antioxidative Kapazitét des Korpers
kann im Falle einer Lungenschédigung jedoch schnell erschopft werden. Die Folgen sind
schwere strukturelle Schiden an Proteinen, Lipiden und Nukleinsduren. Zudem wirken die
Oxidanzien chemotaktisch auf neutrophile Granulozyten - dies konnte ein wichtiger
Mechanismus fiir die beobachtete, chronisch persistierende Entziindung in den Atemwegen
sein.

Weitere Faktoren sind: genetische Préddisposition (z.B. Alpha-1-Protease-Inhibitor-Mangel
[16]), bronchiale Hyperreaktivitit [17], Storungen des Lungenwachstums [18],
berufsbedingte Stdube und allgemeine Luftverschmutzung [19, 20] sowie hiufige
Atemwegsinfektionen in der Kindheit [20].

Morpho-histologisch ldsst sich fiir die chronische Bronchitis folgende Einteilung

vornehmen [9]:

- Katharrhalische Bronchitis:

gekennzeichnet durch eine Hypertrophie der Schleimdriisen, Zunahme der Becherzellen, vermehrte
Sekretion zéhen Schleims, sparliche entziindliche Infiltrate

- Chronische intramurale Bronchitis:

zusétzlich wechselnd dichte lymphoplasmazelluldre Schleimhautinfiltration, besonders in der
Tunica propria, entstanden durch sekundére bakterielle Infektionen.

- Chronisch hypertrophische Bronchitis:

z.T. polyp6se Verdickung der Schleimhaut mit dichten Ansammlungen von Lymphozyten,
Plasmazellen und Granulozyten, vereinzelt Lymphfollikel, entstanden durch rezidivierende
bakterielle Infektionen.

- Chronische destruktive Bronchitis:

ausgedehnte Wandvernarbungen mit Untergang von Muskelzellen, Atrophie und Wandschwéchung,
Reduzierung der Schleimdriisen, vorwiegend plasmazelluldre Infiltration, Epithelmetaplasie als
Folge jahrelanger chronischer Entziindung.
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All diese Erscheinungsformen kdnnen zur Entstehung eines Lungenemphysems beitragen
bei dem es zu einer Auflosung der Alveolarstruktur kommt. Die Winde der
Lungenbldschen werden irreversibel durch korpereigene Elastasen im Rahmen der
Entziindungsreaktion zerstort, wodurch die Blidschenstruktur verloren geht und stattdessen
vergroBBerte Lungenblasen entstehen. Dies fiihrt zu einer Erschlaffung der Lunge im
betroffenen Bereich. Gleichzeitig kommt es zu einer Verminderung der
Gasaustauschfliche. Die Elastizitdt der Lunge nimmt ab, sodass sich die Lungenblasen
nicht mehr selbst entleeren kénnen. Eine Uberblihung der Lunge ist die Folge, was vor
allem bei korperlicher Anstrengung zu vermehrter Atemnot fiihrt, weil sich der Patient
sozusagen ,aufpumpt®. Die eingeatmete Luft kann nicht mehr vollstindig ausgeatmet
werden.

Daraus resultiert zundchst eine chronische Atemnot bei Belastung, aus der mit der Zeit eine
Ruhedyspnoe entstehen kann. Der verminderte Sauerstoffgehalt des Blutes zeigt sich
eventuell durch bldulich-rote Verfarbung (Zyanose) der Lippen, Finger- und Zehenspitzen.
Im ausgeprigten Stadium kann eine Kerze aus ca. 15 cm Entfernung nicht mehr
ausgeblasen werden. Der Brustkorbumfang nimmt zu (Fassthorax).

Die belastungsbedingte Uberblihung der Lunge wird unter dem Begriff ,.dynamische
Uberblihung“ zusammengefasst.: Im Rahmen einer unphysiologischen atemmechanischen
Belastung einer forcierten Exspiration (z.B. Tiffeneau-Test) kommt es voriibergehend zur
Erhohung der Atemmittellage (=Erhohung der funktionellen Residualkapazitit=
FRC=ITGV=Restluft). Der pathophysiologische Mechanismus der dynamischen
Uberblihung ist folgender:

Beim Lungengesunden verhindern die elastischen Fasern des Lungeninterstitiums, dass
sich die exspiratorische Verkleinerung des Thorax auf die Bronchien iibertrégt, das heisst,
ihr Durchmesser verdndert sich trotz der intrathorakalen Druckerhohung nicht. Im Fall der
Zerstorung elastischer Fasern beim Lungenemphysem fiihrt jedoch der erhdhte
intrathorakale Druck exspiratorisch zu einem Bronchialkollaps, vor allem, wenn forciert
ausgeatmet wird wie bei korperlicher Anstrengung. Infolgedessen kann die distal von den
multiplen funktionellen Bronchialstenosen gelegene Luft wahrend dieser einen forcierten
Exspiration nicht mehr abgeatmet werden.

Man spricht von gefesselter Luft bzw. «trapped air» [21]. Erst nach mehreren nicht
forcierten Atemziigen bzw. nach Gabe eines inhalativen Bronchodilatators sinkt die
Atemmittellage allmdhlich wieder auf das Ausgangsniveau.

Bei Patienten mit schwergradiger COPD und Lungenemphysem nimmt der Atemwegs-
widerstand durch den Bronchialkollaps im Rahmen einer forcierten Ausatmung zu. Parallel
hierzu sinken die peripheren Atemfliisse. Dies hat zur Folge, dass die exspiratorischen
peripheren Atemfliisse bei Ruheatmung groBer sind als wéhrend des forcierten Tiffeneau-
Manovers. Schon die Ruheatmung ist dann mit einer gesteigerten Atemarbeit verbunden

[22]. Die Belastungsdyspnoe steigt als Konsequenz.
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Therapeutisch ldsst sich durch den FEinsatz der Lippenbremse (Ausatmen gegen den
Widerstand der gespitzten Lippen) Erleichterung schaffen. Die Lippenbremse fiihrt zu
einer Erhohung des intrabronchialen Drucks, was dem exspiratorischen Kollaps der
Bronchien bei forcierter Atmung entgegenwirkt [21].

Die wichtigsten Symptome der COPD sind Husten, Auswurf und Atemnot (AHA-
Symptome). Der Husten besteht seit Monaten oder Jahren, ist meist morgens nach dem
Aufstehen am heftigsten und im Herbst und Winter stirker als im Rest des Jahres. Das
Sputum ist meist braunlich bis blutig und wird morgens relativ leicht abgehustet. Beim

Emphysem ist der Auswurf gering [23].

Schwere Formen einer COPD lassen sich hdufig in zwei charakteristische klinische

Erscheinungsformen einteilen:

» Beim Blue Bloater (,,blauer Aufgedunsener) handelt es sich um die schwere Form einer
COPD, die auf dem Boden einer chronischen (obstruktiven) Bronchitis entstehen kann.
Diese Patienten haben meist Ubergewicht und leiden unter Husten mit wechselnd viel
Auswurf. Trotz einer ausgeprigten Zyanose mit hochgradigem Sauerstoffmangel
(Hypoxie) und Anreicherung von Kohlendioxid im Blut (Hyperkapnie) ist die Atemnot
eher gering ausgeprdgt. Auf den Sauerstoffmangel reagiert der ,,.Blue Bloater” mittels
vermehrter Bildung roter Blutkdrperchen (Polyglobulie).

 Beim Pink Puffer (,rosa Schnaufer”) handelt es sich um einen Typ des
Lungenemphysematikers mit asthenischem Konstitutionstyp (hervorgerufen durch stéindig
vermehrte Muskelarbeit der Atemmuskulatur), starker Dyspnoe und eher trockenem
Husten. Die Patienten haben eine allenfalls leichte Zyanose, da kein oder ein nur
geringgradiger Sauerstoffmangel besteht. Nur selten (Spitstadium) findet sich eine

Anreicherung von Kohlendioxid im Blut (Hyperkapnie).

Der Krankheitsverlauf der COPD ist durch eine progrediente Verschlechterung der
Lungenfunktion und eine zunehmende Beeintrichtigung des Befindens, der
Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitit gekennzeichnet, insbesondere hervorgerufen
durch rezidivierende Exazerbationen und zunehmende Auswirkungen auf andere Organe
[24].

Auf zellulirer Ebene findet sich bei der COPD vor allem eine Vermehrug von T-
Lymphozyten, neuotrophilen Granulozyten und Makrophagen. Insbesondere ist die Zahl
der CDS8-positiven Lymphozyten erhoht, die in direkte Verbindung mit der
Verschlechterung der Lungenfunktion gebracht wird. Durch obige und weitere
zirkulierende proinflammatorische, entziindungsférdernde Mediatoren und durch

neurohumorale Aktivierung kommt es zu Schadigungen auch extrapulmonaler Organe.



[ ]

12

In letzter Zeit wurde zunehmend erkannt, dass die COPD nicht nur eine Erkrankung der
Lunge und der Atemwege ist. Pathophysiologisch und klinisch betrifft sie vielmehr eine
Reihe anderer Organe bzw. Organsysteme wie Herz, Muskeln, Blutgefile und Knochen
[25].

Zusammenfassend ist die COPD eine multikausale Lungenerkrankung mit Auswirkungen
auf zahlreiche Organsysteme. Die kardiovaskuldren Reserven des Herz-Kreislauf-Systems
nehmen ab, im Spitstadium kommt es zu einer (Rechts-)Herzbelastung. Die Muskulatur
reagiert mit einem Abfall der Atemmuskelfunktion sowie verminderter Leistungsfahigkeit
in der Peripherie und im Skelettsystem entwickelt sich eine Osteoporose, die nicht nur auf
Immobilisation beruht sondern vor allem durch von der COPD ausgehende generalisierte
Entziindungsvorginge verstirkt wird. Uber die generaliserten organischen
,Fernwirkungen* der COPD hinaus kommt es zu Stérungen im ZNS, die sich durch

Depression, Angst und psychogen initiierte Dyspnoe manifestieren.

1.3 Epidemiologie

Valide Angaben zur Privalenz der COPD in Deutschland liegen gegenwirtig noch nicht in
publizierter Form vor. Die Privalenz der chronischen Bronchitis wird bei der erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland auf 10-15% [26] geschitzt. Der Anteil der chronisch
obstruktiven Bronchitis - Husten, Auswurf und Atemwegsobstruktion - an der
Gesamtprdvalenz ist nicht genau bekannt. In einer Querschnittstudie in Allgemein-
arztpraxen an fast 5000 Patienten ergab sich eine relevante Atemstorung in 12-18% der
Félle. Wenigstens ein Drittel aller die Praxen Aufsuchenden hatte eine asymptomatische

obstruktive Ventilationsstorung.

@® COPD

@ Pneumonie
Asthma

@ sonstige

@ Bronchialkarzinot

COPD-Anteil an pulmonalen
Todesursachen in Deutschland
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In Deutschland leiden rund 400 000 Menschen an einem Emphysem. Ein genetisch
determinierter Mangel an Alpha-1-Antitrypsin tritt in Europa in einem Verhéltnis von
1:2000-7000 Einwohner auf [26]. In Deutschland nimmt der Anteil der COPD-Patienten an
der Gesamtheit der Verstorbenen mit 2,3% den 7. Rang ein, an pulmonalen Todesursachen
mit 24% den zweiten Rang (Abb. 1.6).

Noch hédufiger zum Tode filihrende Krankheiten sind die chronisch ischdmische
Herzkrankheit, akuter Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, sowie bosartige
Neubildungen von Lunge und Dickdarm (Stand 2002;[26]).

Weltweit ist die COPD gegenwirtig die vierthdufigste Todesursache. Fiir die nédchsten
Jahrzehnte ist ein weiterer Anstieg von Pravalenz, Morbiditdt und Mortalitit zu erwarten
so dass die COPD im Jahre 2020 unter den héufigsten Todesursachen auf den 3. Platz
vorriicken wird [27,28].

1.4 Diagnostik

Die Diagnose COPD ist bei allen Patienten mit Husten, Auswurf, Atemnot und/oder

Vorhandensein typischer Risikofaktoren in Erwédgung zu ziehen. Die Diagnose wird auf der

Basis der Leitsdtze der deutschen Atemwegsliga durch den Nachweis einer nicht

vollstidndig reversiblen Atemwegsobstruktion gesichert. Diese umfassen folgende wichtige

Punkte [24]:

1. Die Diagnose der COPD basiert auf der Angabe charakteristischer Symptome, dem
Vorliegen von Risikofaktoren und dem lungenfunktionsanalytischen Nachweis einer
nicht vollstindig reversiblen Atemwegsobstruktion. Wichtigster Risikofaktor in
Deutschland ist das Zigarettenrauchen.

2. Bei Patienten mit chronischem Husten und Auswurf sollte eine
Lungenfunktionspriifung durchgefiihrt werden, auch dann, wenn sie keine Atemnot
verspliren.

3. Fiir die Diagnosestellung und fiir die Abschitzung des Schweregrades ist die
Spirometrie die am besten validierte lungenfunktionsanalytische Methode.

4.  Zur weiteren Differenzierung der Atemnot sowie zur Differenzierung von chronisch
obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem haben sich die Ganzkorper-
plethysmographie sowie die Bestimmung der CO-Diffusionskapazitidt bewdhrt. Bei
allen Patienten mit einer ausgepriagten Belastungsdyspnoe, stark eingeschrankter
FEV1 oder klinischen Zeichen einer Rechtsherzbelastung sollten eine Bestimmung
der 6-Minuten-Gehstrecke sowie eine Blutgasanalyse in Ruhe und ggf. unter

korperlicher Belastung durchgefiihrt werden.
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Zur Sicherung der Diagnose dienen folgende Untersuchungsmethoden:

1.4.1 Anamnese

Chronischer Husten ist oft das Initialsymptom der COPD [29].

Haufig suchen Patienten aber erst wegen Atemnot, die sich zunédchst unter starker, bei
Progression der Krankheit auch unter geringer Belastung bemerkbar macht, den Arzt auf.
Im Rahmen der Fragestellung muss die Anamnese folgende weitere Punkte eruieren:
Expostion gegeniiber Tabkarauch, Asthma/Atemwegsinfekte, Familien- und
Berufsanamnese, korperliche Belastbarkeit, Verlauf und Intensitit der Symptomatik,

Komorbiditit (Herzerkrankungen...) sowie Stérungen der Atmung im Schlaf.

1.4.2. Korperliche Untersuchung

Bei einer COPD milderen Grades (Grad I und II) koénnen die korperlichen
Untersuchungsbefunde unauffaillig sein. Beim Grad III (mittelschwer) bestehen hédufig als
Zeichen der Obstruktion verldngertes Exspirium, Giemen, Pfeifen und Brummen.
Aufgrund der Lungeniiberblihung steht das Zwerchfell relativ tief, der Klopfschall ist

hypersonor.

Der Patient mit COPD Grad IV weist folgende Symptome auf:

-Zeichen der chronischen Lungeniiberbldhung mit abgeschwéchtem Atemgerdusch, leisen
Herztonen, Fassthorax und inspiratorischen Einziehungen im Bereich der Flanken,

- pfeifende Atemgerdusche, insbesondere bei forcierter Exspiration,

- Zeichen der Sekretansammlung im Anhusteversuch,

- zentrale Zyanose,

- Konzentrationsschwiche und verminderte Vigilanz,

- Gewichtsverlust,

- periphere Odeme,

-indirekte Zeichen der pulmonalen Hypertonie mit prékordialen Pulsationen, betontem
Pulmonalklappenschlusston, einer Tricuspidalklapppeninsuffizienz mit einem Systolikum

iiber dem 3. bzw. 4. ICR rechts parasternal.

1.4.3 Lungenfunktionsdiagnostik

In allen Verdachtsfidllen und bei allen Schweregraden der COPD sowie zur
Differenzialdiagnose der Dyspnoe sollte eine Lungenfunktionsanalyse durchgefiihrt
werden. Die Diagnose COPD basiert in erster Linie auf der Feststellung einer
Atemwegsobstruktion.
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Der Nachweis kann mittels Spirometrie, d.h. der Analyse von Fluss-Volumen-Diagrammen
oder der Ganzkorperplethysmographie erfolgen.

Von den verfiigbaren Kenngrofen der Obstruktion sind die Messung der 1-Sekunden-
Kapazitit (syn. forciertes Einsekundenvolumen, FEV1), der inspiratorischen Vitalkapazitit
(VC) und die Bestimmung des Verhiltnisses FEV1/VC die mit der hochsten Evidenz
gesicherten Kenngroflen zur Charakterisierung der COPD und zur Beurteilung des
natiirlichen Verlaufs der Erkrankung (Evidenzgrad A).

1.4.4 Reversibilititstest mit Bronchodilatatoren

Die Messung der Reaktion der Atemwegsobstruktion auf Bronchodilatatoren
(raschwirksame Beta-2-Sympathomimetika und/oder Anticholinergika) ist vor allem fiir die
Differenzialdiagnose zwischen Asthma und COPD hilfreich. Bei COPD-Patienten ist die
akute Reaktion auf Bronchodilatatoren hiufig bei Wiederholung des Tests nicht
reproduzierbar [30]. Es erfolgen Messungen der FEV1 vor und 30 Minuten nach Inhalation
eines kurzwirksamen [3-2-Sympathomimetikums (z. B. bis zu 400 ug Salbutamol oder bis
zu 200 g Fenoterol oder 500 pg Terbutalin) und/oder bis zu 160 pg Ipratropiumbromid.
Ein Anstieg der FEV]1 um mehr als 200ml und um mindestens 15% gegeniiber dem
Ausgangswert gilt als Kriterium einer reversiblen Atemwegsobstruktion und spricht eher
fiir Asthma als fiir COPD. Eine sichere Unterscheidung zwischen Asthma und COPD ist
allerdings auch mit diesem Test nicht immer moglich, da bei einem lang bestehenden
Asthma die volle Reversibilitdt verloren gehen kann und viele COPD-Patienten eine
gewisse - allerdings nie vollstindige - Reversibilitit aufweisen. Zur priaziseren Abgrenzung

dient ein Reversibilititstest mit Glucocorticoiden.

1.4.5 Blutgasanalyse

Eine arterielle Hypoxdmie und eine Hyperkapnie werden bei Patienten mit schwerer COPD
haufig angetroffen. Eine respiratorische Insuffizienz liegt bei PaOy-Werten < 60mmHg mit
oder ohne Hyperkapnie (PaCO; > 45mmHg) bei Atmung von Raumluft vor. Die Messung
erfolgt iber hyperdmisiertes Kapillarblut aus dem Ohrldppchen.

1.4.6 CO-Diffusionskapazitat (DCO)

Die Bestimmung der CO-Diffusionskapazitit wird tliblicherweise nach der single-breath-
Methode durchgefiihrt. Sie ist eine zur Analyse der Funktionseinschrinkung beim
Lungenemphysem wichtige Kenngrofe [31], deren Messwerte mit dem pathologisch-
anatomischen Schweregrad eines Lungenemphysems gut iibereinstimmen [32-34]
(Abbildung 1.7.). Weitere Messmethoden sind die Steady-State-Methode und die

Riickatmungsmethode.
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1.4.7. Belastungstests

Kontrollierte Belastungstests konnen bei COPD-Patienten zur Differenzierung
verschiedener Ursachen der Belastungsdyspnoe, zur Quantifizierung der eingeschrinkten
Belastbarkeit, zur Auswahl eines individuell abgestuften Trainingsprogramms und zur
Beurteilung der Therapieeffekte von Medikamenten [35], wie auch von korperlichen
Trainingsprogrammen in der pneumologischen Rehabilitation eingesetzt werden. Dariiber

hinaus dienen Belastungstests zur praoperativen Risikoeinschitzung.

Belastungsart Technischer  Belastung i tar isi Reproduzierbarkeit Kosten
Aufwand
Treppensteigen 0 submax Belastbarkeit 0 0 ]
2Zwei-Stufen-Test + submax Ischaemie + ++ €
Belastbarkeit
L] 6-Minuten-Lauf-Test + submax/max  Belastbarkeit ++ ++ €
Belastungs-EKG +++ submax/max Ischaemie ++ +4+ €€€
HRST
* Ergospirometrie +++ submax/max  Dynamische ++ + €€€
Hyperinflation
#¥¥  Spiroergometrie R max Kardiopulmonale ++ 4+ €EEE . . . .
Belastbariei Wertigkeit klinischer
medifiziert nach R. J. Zeballos und |. M. Weisman Prog.Respir Res. Basel, Karger 2002 Vol.32, pp 30-42 % bevorzugt fiir Patienten mit COPD BeIaStu nQSteSts

Aus dem Spektrum der Belastungsarten hat sich als Test zum Nachweis der
Belastungslimitierung in der Klinik die Spiroergometrie als valide Untersuchungsmethode
herauskristallisiert (Abb. 1.8).

Uber die Leistung hinaus werden die maximale Sauerstoffaufnahme gemessen und die
anaerobe Schwelle mittels Rampenprotokoll erfasst.

Die ergidnzende Anwendung der Pulsoximetrie und der arteriellen Blutgasanalyse geben -
bevorzugt bei einer Steady-state-Belastung - Informationen iiber Oxygenationsstérungen.
Vorteilhaft ist die gute Reproduzierbarkeit in der Diagnostik und Begutachtung. Nachteilig
sind der hohe gerdtetechnische und zeitliche Aufwand. In der Klinik ist dieser
Belastungstest erste Wahl - auch bei Patienten mit COPD. Dariiber hinaus wird die
Spiroergometrie zunehmend als kardiopulmonaler Funktionstest zur Einschédtzung des
postoperativen Risikos verwendet.

Bei hohem COPD-Schweregrad ist die Gasaustauschanalyse unter Belastung nicht

informativ wenn der Patient die Untersuchung vorzeitig abbricht. Hier hat sich der 6-
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Minuten-Geh-Test erginzend bewihrt. Dieser Test wird wegen der ,scheinbaren
technischen Einfachheit hdufiger zur Objektivierung physikalischer und medikamentdser
Therapiemallnahmen im Rahmen der Rehabilitation eingesetzt. Das Monitoring zur
Diagnostik und Uberwachung ist aber sehr eingeschrinkt oder technisch sehr aufwendig,

so dass der Informationswert hinter der Spiroergometrie zuriickbleibt.

1.4.8 Rontgenaufnahmen der Thoraxorgane

Eine Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane ist bereits bei der Erstdiagnostik obligat und
sollte in 2 Ebenen durchgefiihrt werden. Vor allem bei fortgeschrittenen Stadien liefert sie
erste grole Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer COPD. Wichtige Hinweise fiir das
Vorliegen eines Emphysems sind z.B. Fassthorax, verminderte Lungentransparenz und
tiefstehende Zwerchfille. Ausserdem konnen mit Hilfe der Thoraxrontgenaufnahme
Emphysemblasen identifiziert und bedeutsame weitere Erkrankungen wie z.B. das
Bronchialkarzinom oder eine Lungenstauung erkannt werden. Die Rontgenthoraxaufnahme
tragt zur Diagnose der COPD durch Ausschluss anderer Erkrankungen mit dhnlicher
Symptomatik bei, ist aber nicht in der Lage, ein leichtgradiges Lungenemphysem zu
erfassen [37].

1.4.9 Computertomographie des Thorax

Das hoch auflésende Computertomogramm des Thorax (HR-CT) kann zur
Charakterisierung (zentrilobuldr oder panlobuldr), zur Quantifizierung und zur Beurteilung
der Verteilung eines Lungenemphysems genutzt werden. Das HR-CT ist zur
Charakterisierung ausgepriagter Lungenemphyseme insbesondere vor operativen
Eingriffen, etwa der Lungen-Volumenreduktion, der Resektion von Bullae [38], und der
endoskopischen Behandlungsmechanismen unverzichtbar. Bei Patienten mit COPD ohne

Emphysemhinweis ist diese Untersuchung entbehrlich.

1.4.10 Zusammenfassung Diagnostik

Abbildung 8.1 im Anhang zeigt einen Algorithmus der den Einsatz der genannten
Verfahren in der Diagnostik und Differenzialdiagnostik der COPD sowie der
Differenzierung zwischen chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem
darstellt.

Zur initialen Diagnostik, die vom niedergelassenen Allgemeinarzt oder Internisten
durchgefiihrt werden kann gehdren die Anamnese, die korperliche Untersuchung, eine
Thoraxaufnahme in 2 Ebenen und die Spirometrie. Reversibilititstests mit Broncho-
dilatatoren bzw. Glukokortikoiden erlauben hiufig die Differenzierung zwischen Asthma
und COPD.
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Wenn Atemnot angegeben wird, obwohl die Messwerte fiir absolute und relative
Sekundenkapazitit im Normbereich liegen kann die Ganzkorperplethysmographie (GKP)
durch die Bestimmung des Atemwegswiderstandes (Raw) und des intrathorakalen
Gasvolumens (ITGV) wertvolle Informationen liefern (Empfehlungsgrad A). So finden
sich gelegentlich auch ohne FEV1-Erniedrigung erhohte Werte des ITGV als Hinweis auf
ein Lungenemphysem.

Auch die Reaktion auf Bronchodilatatoren kann insbesondere bei Patienten mit COPD und
Lungenemphysem anhand der Anderung des ITGV besser beurteilt werden als mit der
FEV1 [39].

Eine neue multidimensionale Schweregradeinteilung, der BODE-Index (B: Body-mass-
index, O: obstruction, D: dyspnoe, E: exercise capacity), beriicksichtigt Ausmal} der
Obstruktion, Atemnot, korperliche Belastbarkeit und body-mass-index [40]. Dieser Index
charakterisiert die Beeintrichtigung des Patienten deutlich besser als die FEV1 allein. Die
Obstruktion wird anhand der FEV1, die Dyspnoe mittels des (modifizierten) MRC
(Medical Research Council) Score, die Belastbarkeit {iber die 6-Minuten-Gehstrecke
gemessen. Abbildung 8.2 im Anhang zeigt, wie die Einzelwerte bewertet werden. Durch
Addition der Punkte fiir jeden Parameter ergibt sich der BODE-Score.

1.5 Therapie der COPD

Der Behandlungsplan kann praventive MaBBnahmen, medikamentdse Therapie, Schulung,
Physiotherapie, korperliches Training, Erndhrungsberatung, apparative Therapieoptionen
sowie bei ausgeprigtem Lungenemphysem operative BehandlungsmaBnahmen umfassen.
Auch das Management akuter Exazerbationen ist von groer Bedeutung. Zudem stellt die
pneumologische Rehabilitation als zeitlich umschriebene komplexe Mallnahme eine
wichtige Komponente des Langzeitmanagements der COPD dar. Einsatz und Auswahl der
Therapieoptionen haben die Kooperationsbereitschaft des Patienten zu beriicksichtigen
[24].

Unabdingbare Voraussetzung jeglicher Art von Therapie ist der Verzicht auf Tabakrauch.
Nikotinkarenz vermindert die Exazerbationsfrequenz bei fortgeschrittener COPD [41,42]
und die Mortalitdt [43]. Medikamente (Bupropion, Nikotinkaugummi, Nikotinpflaster)

konnen die Erfolgsquoten von Entwohnungsprogrammen steigern (Evidenzgrad A) [24].
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1.5.1 Medikamentose Therapie

Bronchodilatatoren

Bronchodilatatoren stellen die Basistherapie des symptomatischen Patienten mit COPD
dar. Durch Reduktion des Bronchialmuskeltonus und damit des Atemwegswiderstandes
und durch Abnahme der Lungeniiberblihung fiihren sie zu einer Symptomlinderung. Die
inhalative Applikation ist der oralen Applikation vorzuziehen, da mit geringeren Dosen
gleiche Effekte erreicht werden und damit weniger unerwiinschte Wirkungen in Kauf

genommen werden miissen. Wesentliche Bronchodilatatoren sind:

Anticholinergika (Ipratropiumbromid, Tiotropiumbromid)
Sie erweitern die Bronchien, vermindern die Schleimsekretion, verringern das Dyspnoe-
Empfinden, bessern die korperliche Leistungsfihigkeit [44] und reduzieren

Exazerbationen.

B-2-Sympathomimetika

Die Inhalation rasch wirksamer B-2-Sympathomimetika mittels Dosier -Aerosol oder
Pulver ist die Basistherapie bei akuter Atemnot. Dazu gehoren die kurzwirksamen [3-2-
Sympathomimetika mit den Substanzen Fenoterol, Salbutamol und Terbutalin. Daneben ist
auch das rasch und lang wirksame R-2-Sympathomimetikum Formoterol fiir die

Behandlung der COPD zugelassen.

Methylxanthine (Theophyllin)
Theophyllin ist ein schwécherer Bronchodilatator als Anticholinergika oder R-2-

Sympathomimetika. Es gilt als Mittel dritter Wahl wegen der geringen therapeutischen
Breite [2].
Die Kombination verschiedener Wirkstoffklassen zeigt einen additiven Effekt (Fenoterol +

Ipratropiumbromid).

Glucokorticoide

Zu unterscheiden sind inhalative Glucokorticoide von systemisch applizierten
Glucokorticoiden.

Inhalative Glukokortikoide werden bei Patienten mit obstruktiven Lungenkrankheiten
héufig ohne eine klare Differenzierung zwischen Asthma und COPD eingesetzt. Findet sich
bei Patienten mit COPD eine asthmatische Komponente, etwa mit Vorliegen einer
bronchialen Hyperreaktivitidt und einem Anstieg der FEV1 um mehr als 15% bzw. 200 ml

gegeniiber dem Ausgangswert nach mindestens 2-4-wdchiger Applikation von
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Glukokortikoiden (Reversibilitétstest, sieche Diagnostik), sollten diese Patienten wie
Asthmatiker behandelt werden.

Bei Patienten mit COPD ohne positiven Reversibilititstest nach Inhalation von
Bronchodilatatoren sind nach Langzeituntersuchungen keine erkennbaren positiven Effekte
inhalativer Glukokortikoide auf die jédhrliche Abnahme des FEV1 vorhanden (Evidenzgrad
A) [45-48]. Eine Langzeittherapie mit oralen Glukokortikoiden wird bei der COPD nicht

empfohlen.

Kombinationspraparate
Langwirksame B-2-Sympathomimetika und inhalative Glukokortikoide konnen bei

Patienten eingesetzt werden, bei denen beide Komponenten indiziert sind.

Mukopharmaka
Der Einsatz von N-Acetylcystein, Ambroxol, Myrtol und Cineol orientiert sich an dem

subjektiven Therapieerfolg.

Antitussiva

Bei quilendem trockenem Husten im Rahmen von Exazerbationen sind Codeinderivate
und synthetische Antitussiva in ausreichend hoher Dosierung (60 mg Codein, 20 mg
Dihydrocodein pro Dosis) hilfreich, falls keine Hyperkapnie vorliegt und keine

Atemdepression droht.

1.5.2 Physikalische Therapie

Zur physikalischen Therapie gehort in erster Linie die nicht-medikamentdse Therapie,

wobei das korperliche Training im Mittelpunkt steht [2].

Weiterhin sind Patientenschulung, Physiotherapie, Erndhrungsberatung, pulmonale

Rehabilitation, Langzeit-Sauerstoff-Therapie sowie die Heimbeatmung Eckpunkte der

physikalischen COPD-Therapie.

Physiotherapeutische Mafsnahmen beinhalten:

- Senkung der Atemarbeit: Lippenbremse, Einsatz kleiner Gerdte mit einer exspiratorisch
wirksamen Stenose.

- Atemerleichternde Korperstellungen bei schwerer Dyspnoe: Kutschersitz, Anlehnen an
eine Wand.

- Verbesserung der Sekretelimination: Lagerungsdrainage, effektive Hustentechniken und
die Mobilisierung des Sekrets mittels Thoraxwandperkussion und Gerdten mit
exspiratorischen Oszillationen (Flutter und RC Cornet).

Ziel der Erndhrungstherapie ist es, mittels oraler Kalorienzufuhr, ggf. Erndhrungs-

supplementierung, eine Gewichtszunahme zu erzielen. Bei Verlust an Muskelkraft infolge
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Untergewicht ist zusétzlich korperliches Training erforderlich. Die Untererndhrung
(BMI<25kg/m?) verschlechtert die Prognose.

Die pneumologische Rehabilitation soll insbesondere bei COPD-Patienten ab einem
Schweregrad II und auch in hoherem Lebensalter als wirksame Komponente des langfristig
ausgerichteten Managements der COPD durchgefiihrt werden [24].

Hauptziele der Rehabilitation sind die Linderung der physischen und psychischen
Beeintrachtigung des Patienten, die Steigerung der Lebensqualitit mit Wiederherstellung

der bestmoglichen Leistungsfihigkeit sowie die Forderung der sozialen Reintegration.

Komponenten der pneumologischen Rehabilitation sind:
- Tabakentwohnung,
- korperliches Training,
- Patientenschulung,
- Atemphysiotherapie,
- Ergotherapie,
- Erndhrungsberatung,
- Hilfsmittelversorgung,
- soziale Betreuung,
- psychosoziale Diagnostik, Beratung und Therapie sowie

- die sozialmedizinische Begutachtung.

Um diese Ziele zu erreichen bedarf es eines interdisziplindren und multimodalen Ansatzes
unter Einbeziehung von Arzten, Psychologen, Atemphysiotherapeuten, Sporttherapeuten
und Erndhrungsberatern [49,50]. Abbildung 1.9 gibt einen Uberblick iiber die positiven

Effekte der pneumologischen Rehabilitation und ihren Evidenzgrad.
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Die Langzeitsauerstofftherapie (LOT) ist bei chronischer Hypoxdmie (PaO,<55mmHg)
indiziert, bei Cor pulmonale bereits bei einem PO, <60mmHg. Die Anwendungsdauer
betrdgt mindestens 16 Stunden pro Tag. Fiir Patienten, die unter Belastung desaturieren
(SaO3-Abfall >4% und SaO; <88%) ist eine portable Sauerstofftherapie erforderlich. Die
transportable Sauerstoffversorgung mit Fliissigsystemen wird zunehmend zur Erhaltung
bzw. Steigerung der Mobilitét und damit zur Verhinderung des Muskelabbaus eingesetzt.

Eine Entlastung der Atemmuskulatur durch eine intermittierende (nichtliche) nichtinvasive
Heimbeatmung (NIV) iber Nasen- oder Nasen-Mund-Maske ist indiziert, wenn alle
konservativen Behandlungsmoglichkeiten ausgeschopft sind und der Anstieg des PCO;
eine Ermiidung der Atemmuskulatur bzw. eine ventilatorische Insuffizienz anzeigt. Die

Einleitung erfolgt nur in spezialisierten Krankenhausabteilungen.

1.5.3 Operative Therapie
Operative Verfahren zur Behandlung der COPD sind die Bullektomie, die chirurgische
Lungenvolumenreduktion und in den letzten Jahren vermehrt die endoskopische Therapie.

Als ultima ratio gibt es unter Beachtung strenger Indikationen die Lungentransplantation.

Bullektomie

Bei groflen Bullae die mehr als 1/3 eines Lungenfliigels einnehmen und das benachbarte
Gewebe komprimieren kann die Bullektomie zu einer Besserung der Lungenfunktion und
zu einer Abnahme der Dyspnoe fiihren [52].

Gute Ergebnisse des chirurgischen Eingriffs sind bei normaler oder nur gering reduzierter
Diffusionskapazitit, dem Nachweis von komprimiertem Lungengewebe im Randbereich
der Bullae und dem Fehlen einer signifikanten Hypoxdmie zu erwarten [53].

Die Bullektomie kann im Rahmen einer videoassistierten (VAT) oder offenen
Thorakotomie, bei beidseitigen Bullae auch mittels Sternotomie erfolgen. Bei schwerem

generalisiertem homogenem Lungenemphysem ist dieser Eingriff nicht indiziert.

Chirurgische Lungenvolumenreduktion

Bei der von Cooper [54] beschriebenen Methode der operativen Lungenvolumenreduktion
(LVR) beim Lungenemphysem wird eine Resektion von stark emphysematds verdnderten
Lungenarealen durchgefiihrt mit dem Ziel, die Lungeniiberblihung zu reduzieren, die
Dyspnoe zu lindern und die Lungenfunktion zu verbessern.

Der Zugang zur Lunge kann dabei mittels Sternotomie, lateraler Thorakotomie

(Intercostalschnitt) oder minimalinvasiv (VATS) erfolgen.
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Endoskopische Therapieverfahren

Die endoskopische COPD-Therapie verfolgt das Ziel den vom Lungenemphysem
vorrangig befallenen Bereich von der Inspirationsluft abzuriegeln um so einen Kollaps des
Lungenanteils zu erzeugen, der distal des Verschlusses liegt. Das Lungenvolumen wird
reduziert, eine Atelektase des betroffenen Areals wird angestrebt. Um diesen Effekt zu
erzielen wurden unterschiedliche technisch-methodische Ansétze entwickelt die sich in
Erprobung befinden.

Die Behandlung mit endobronchialen Ventilen ist Hauptthema dieser Studie und wird im

weiteren Verlauf dieser Arbeit detaillierter dargestellt.

Lungentransplantation

Eine Lungentransplantation (LTx) kommt nur dann in Betracht, wenn alle anderen
MaBnahmen ausgeschopft sind. Allgemein akzeptierte Kriterien fiir die Aufnahme auf die
Warteliste zur Transplantation sind eine FEV1 < 25 % Soll, ein pulmonaler Hochdruck
(mittlerer pulmonalarterieller Druck >25 mm Hg) und eine respiratorische Global-
insuffizienz (PaCO; > 50 mm Hg, PaO, <55 mm Hg).

Gehdufte Exazerbationen (>3/Jahr, insbesondere mit Hospitalisation), Untergewicht,
weibliches Geschlecht, hoher Sauerstoffbedarf und stark eingeschrinkte Belastbarkeit
scheinen negative Prognosekriterien fiir fortgeschrittene COPD-Patienten zu sein [56].
Tabelle 5.4 (S.60, Diskussion) kann als Leitfaden fiir die Entscheidung zwischen LTx und
LVR dienen.

Voraussetzung fiir die Aufnahme auf die Warteliste ist eine mindestens 6-monatige
nachweisliche Abstinenz vom Tabakrauchen. Es gilt in den meisten Zentren eine
Altersobergrenze von 60 (in Ausnahmen 65) Jahren. Eine durchschnittlich 2-jdhrige

Wartezeit vor Verfiigbarkeit eines Spenderorgans ist zu beriicksichtigen.



2.1 Background
Die COPD ist eine progrediente, schleichende Erkrankung, die auch nach Einstellen des

Rauchens unauthaltsam fortschreitet. Die Diagnose erfolgt in den meisten Fillen erst in
fortgeschrittenem Stadium da sich die Patienten leicht an den Zustand der vermehrten
Atemnot adaptieren indem sie z.B. korperliche Anstrengungen vermeiden und die
Initialsymptome nicht ernst nehmen.

Der klinische Verlauf ist durch das Auftreten hdufiger Exacerbationen gekennzeichnet.
Nach neuerem pathophysiologischem und klinischem Verstiandnis ist die COPD nicht nur
eine Erkrankung der Lunge sondern betrifft auch zahlreiche extrapulmonale Organe.
Demnach ist sie als Systemerkrankung anzusehen.

Die bisherigen medikamentdsen Behandlungsmethoden sind unbefriedigend und umfassen
im wesentlichen konservative Mafnahmen wie antiinflammatorische und broncho-
dilatatorische Medikamente, Sauerstoff-Langzeittherapie und pneumologische
Rehabilitation.

Die in den 70er Jahren entwickelte chirurgische Volumenreduktion hat durch Resektion
iiberblahter Lungeneanteile neue Behandlungswege aufgezeigt.

Aufbauend auf den Erfahrungen der chirurgischen Lungenvolumenreduktion wurden in
den letzten Jahren erste endoskopische Moglichkeiten zur Lungenvolumenreduktion
entwickelt und experimentell getestet. Die weltweit erste Ventilimplantation am Patienten
wurde 2001 durchgefiihrt[51].

Zur Zeit wird die Reduktion emphysematdosen Lungengewebes durch Einlage
endobronchialer Ventile mit dem Bronchoskop weltweit erprobt und in ihrer Wirksamkeit

gepriift.

2.2. Ziele

In der Pneumologischen Klinik Gauting werden seit 2008 endobronchiale Ventile
eingesetzt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die klinischen Effekte endobronchialer Ventile an den in
Gauting behandelten Patienten zu eruieren und deren Wertigkeit fiir den kiinftigen
klinischen Einsatz in der Klinik zu evaluieren. Die Effektivitit der Methode wird im
Folgenden anhand von klinischen, funktionellen und radiologischen Daten iiberpriift und
mit der existierenden Literatur verglichen.

Die vorliegende Arbeit dient zur Erstellung einer Zwischenbilanz der neuen
Behandlungsmethode an der Pneumologischen Klinik Gauting. Die Ergebnisse sollen dazu
filhren, die Indikation fiir die Lungenvolumenreduktion kiinftig auch anhand der eigenen
Daten kritisch und ergebnisorientiert zu stellen.



In den vorliegenden Untersuchungen wurden alle bisher in Gauting behandelten COPD-
Patienten erfasst, bei denen eine endoskopische Volumenreduktion durch Implantation
endobronchialer Ventile durchgefiihrt wurde. Die klinischen, radiologischen und
lungenfunktionellen Ergebnisse wurden vor Ventileinlage, innerhalb vier Wochen nach
dem Eingriff (im Mittel nach 14 Tagen) sowie im weiteren Verlauf (im Mittel nach 80

Tagen) tibersichtlich dargestellt, miteinander verglichen und bewertet.

3.1. Patientenkollektiv

Von August 2008 bis April 2010 wurde in der Pneumologischen Klinik Gauting bei 14
Patienten eine Ventilimplantation durchgefiithrt. Bei elf Patienten war die
Indikationsstellung eine endoskopische Lungenvolumenreduktion, bei drei Patienten galt
der Eingriff dem Verschluss einer postoperativen broncho-pleuralen Fistel. Diese waren
von den vorliegenden Untersuchungen auszuschlieen.

Drei Patienten wurden dem Eingriff zweimal zugefiihrt. Einem dieser drei wurde drei
Monate nach der Ventilimplantation in den linken Oberlappen auch der rechte Oberlappen
mit endobronchialen Ventilen verschlossen. Die Ergebnisse der zweiten Implantation
wurden als ein eigenstindiger Eingriff gewertet. Beim zweiten wurde nach einem Jahr in
einem Oberlappen ein zunichst offen gelassenes Segment in einem erneuten Eingriff

verschlossen. Einmal erfolgte eine Ventilreimplantation nach vorausgehendem Verlust.

3.1.1 Alter, Geschlecht
Der jlingste behandelte Patient war zum Zeitpunkt des Eingriffs 52 Jahre, der &lteste 77
Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 66,4 Jahre.

Unter den behandelten Patienten befanden sich zehn Ménner und eine Frau.

3.1.2 Klinisches Beschwerdebild

Anamnese:

Bei allen behandelten Patienten war bereits seit Jahren eine chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung bekannt die sich iiber die Jahre hinweg kontinuierlich verschlechtert
hatte. Alle Patienten waren langjdhrige Raucher und hatten durchschnittlich 38 Monate vor

dem Eingriff das Rauchen eingestellt.
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Klinik:

Das klinische Beschwerdebild &duBerte sich bei allen Patienten durch progrediente
Belastungsdyspnoe Jahre vor der Intervention. 8 Patienten (72%) waren nicht in der Lage
ein Stockwerk Treppen zu steigen. Der Allgemeinzustand war reduziert, die COPD wurde
medikamentos behandelt. Alle Patienten litten unter chronischem Husten mit Auswurf.
Acht der elf Patienten standen unter Langzeitsauerstofftherapie (72%). Bei vier Patienten
waren vor dem Eingriff akute Exazerbationen der COPD aufgetreten (36%), eine davon
wurde als nicht-infektios bewertet. Bei einem Patienten war ein Alpha-1-
Antitrypsinmangel bekannt.

3.1.3 Lungenfunktion/Blutgase/ Belastung
Hauptdiagnose, die durch die Lungenfunktionsmessung, die Blutgasanalyse und durch
Belastungstests erstellt wurde, war ausnahmslos eine periphere und zentrale Obstruktion

der Atemwege mit akuter Lungeniiberblihung.

Lungenfunktion:

Bei der Lungenfunktionsmessung wurden sowohl statische als auch dynamische
Atemvolumina erfasst.

Zu den statischen Volumina gehorten die Vitalkapazitdt (VC), die totale Lungenkapazitit
(TLC), das Residualvolumen (RV), die inspiratorische Kapazitit (IC) sowie das
intrathorakale Gasvolumen (ITGV). Letzteres entspricht der funktionellen
Residualkapazitit FRC (=RV + ERV). Diese Volumina wurden spirometrisch erfasst.
Wichtigster Parameter der dynamischen Atemvolumina war die Einsekundenkapazitit
(FEV1) (Abb. 3.1).

Statische und dynamische Atemvolumina

Von ebenfalls entscheidender Bedeutung war die Messung der Atemmechanik (R tot =
Resistance totalis) und der Diffusionskapazitit (DCO).
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Die spirometrischen und atemmechanischen Messungen wurden mittels Body-
plethysmographen durchgefiihrt. Die individuellen Messgroflen wurden in Abhéngigkeit
von Alter, Geschlecht, Grof3e und Gewicht in Beziehung zu Sollwerten der Europédischen
Gemeinschaft fiir Kohle und Stahl gesetzt.

Zur Erfassung der Reversibilitdt der Obstruktion wurde bei allen Patienten ein Broncho-
spasmolysetest mit Sultanol und Atrovent durchgefiihrt (1250pg Salbutamol + 75ug
Ipratropiumbromid). Die Gabe erfolgte mit einem Inhalationsgerit (Pari-Boy, Fa. PARI).

Die zweite Messung wurde im Schnitt 15 Minuten nach Inhalation vorgenommen.

Tabelle 3.1 zeigt die durchschnittlichen Sollwerte der jeweiligen Lungenfunktions-

Parameter des Patientenkollektivs sowie die Ist-Werte vor Ventilimplantation.

Gemessener Durchschnittlicher Durchschnittlicher Ist- Durchschnittlicher
Parameter Soll-Wert Wert vor Behandlung Relativ-Wert (%ovom
Soll) vor Behandlung
FEVA 2,75L 0,94 L 32 %
VC 3,72L 2,53 L 68 %
IC 2,85L 1,61L 56 %
RV 2,34 L 5,98 L 255 %
TLC 6,25 L 8,49 L 136 %
ITGV 3,35L 6,75 L 201 %
R tot 0,30 kPa/lL/s 0,83 kPa/l/s 277 %
DCO 9,05 mmol/min/kPa 1,74 mmol/min/kPa 19 %

Die FEV1 war im Durchschnitt auf 32% des Sollwertes vermindert, die VC auf 68% und
die IC auf 56% eingeschrinkt. Folgende Werte lagen durchschnittlich erheblich iiber dem
Soll: das RV (255 %), das ITGV (201%), die TLC (136%) und der R tot (277%). Die
Diffusionskapazitit war stark eingeschrankt (19%vom Soll). Diese Durchschnittswerte
kennzeichneten unsere Patienten als schwer obstruktiv und hochgradig iiberbldht. Auf der
Basis dieser Werte waren 7 Patienten in COPD Grad IV, drei Patienten in Grad III und ein
Patient in Grad Il nach GOLD einzustufen.

Blutgase:
Die Blutgase wurden im arterialisierten Kapillarblut gemessen das dem hyperdmisierten

Ohrlappchen entnommen wurde. Alle Messungen erfolgten unter einer kontinuierlichen
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nasalen Sauerstoffzufuhr von 2 Litern pro Minute per nasaler Sauerstoffsonde. Die
Blutgasanalyse umfasste den Sauerstoffpartialdruck (PaO.), den Kohlendioxidpartialdruck
(PaCOz), den pH-Wert und den base excess (BE). Tabelle 3.2 zeigt die in den
Untersuchungen beriicksichtigten durchschnittlichen gemessenen Werte der untersuchten
Patienten.

Blutgasparameter Durchschnittlicher Durchschnittlicher Durchschnittlicher
Soll-Wert Ist-Wert vor Relativ-Wert (% vom
Behandlung unter 2L Soll) unter 2L O2/min
O2/min
pO2 81 mmHg 63 mmHg 79 %
pCO:2 38 mmHg 40 mmHg 107 %
Belastung:

Zur Ermittlung der respiratorischen Reserve wurde bei zehn der elf Patienten der 6-
Minuten-Gehtest (6-MWT =

durchgefiihrt. Auch diese Untersuchung erfolgte unter zwei Litern Sauerstoffzufuhr.

6 minute walk track) vor Implantation der Ventile

Durchschnittlicher Ist-
Wert vor Behandlung

Durchschnittlicher
Soll-Wert

Belastungsmethode Durchschnittlicher Relativ-

Wert (% vom Soll)

6-MWT 575m 241m 44 %

3.1.4 Rontgenuntersuchung

Bei jedem Patienten wurden vor und nach dem endoskopischen Eingriff eine Rontgen-
Thorax-Aufnahme in 2 Ebenen und ein HR-CT der Lunge durchgefiihrt.

Die Schichtdicke betrug 0,5 mm, die Lungendichtewerte wurden kursorisch in
Houndsfield-Einheiten (HD) graduiert.

Die Thoraxaufnahme ergab bei allen elf Patienten Hinweise auf ein fortgeschrittenes
Emphysem. Bei fiinf Untersuchten war préinterventionell ein abgeflachtes Zwerchfell zu
erkennen, sieben Patienten wiesen ein Oberfeld-betontes, vier ein Unterlappen-betontes
Emphysem auf. Weitere auffillige Lungenbefunde waren intercostales Lungenbulbing (ein
Patient), Infiltrate (1 Patient im linken Unterlappen, einer in der Lingula) sowie scharf
abgegrenzte Hili als Zeichen einer pulmonalen Hypertonie (1 Patient).

Im CT wurde viermal ein {iberwiegend panlobuldres Emphysem beschrieben, der Befund

war dreimal Oberlappen betont, einmal Unterlappen betont. Sechs mal wurde ein bulldses
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Emphysem diagnostiziert. Das Emphysem war bei allen sieben Patienten heterogen

(Tabelle 3.4). Nebenbefundlich ergab sich bei einem Patienten eine Osteoporose.

Emphysemtyp Emphysem-Betonung Patienten-Anzahl n=11
heterogen 11 (100%)
davon Oberfeld - betont 7 (64%)
davon Unterfeld - betont 4 (36%)
davon Uberwiegend panlobulér 8 (73%)
davon bullés 6 (54%)
homogen 0 (0%)

3.2. Technisch - methodische Grundlagen

Da einige technische Untersuchungsmethoden wie Lungenfunktion und Bronchoskopie in
der Diagnostik unserer Patienten eine entscheidende Rolle spielen werden sie im folgenden
detailierter dargestellt und erldutert.

3.2.1 Lungenfunktionsdiagnostik

Die Lungenfunktionsdiagnostik erfolgt in der Pneumologischen Klinik Gauting mit einem
Bodyplethysmographen der Firma Jaeger/Viasys, Wiirzburg. Es handelt sich um das Gerét
MASTER SCREEN BODY (Abb. 3.2). Mit diesem Gerdt konnen sowohl die Parameter
der Atemmechanik als auch die statischen und dynamischen Volumina gemessen werden.

Der Bodyplethysmograph dient bei gedffneter Tiir als Spirometer.

Pm

. :ﬁ_t E—__-Flus

Pneumatograph

[l Shuter
1,
avi 3 T
1

L MASTER SCREEN BODY

Das Prinzip der Bodyplethysmographie (,,plethys = gr: Fiille/Menge) beruht auf dem
Boyle-Mariotschen Gesetz, nach dem das Produkt aus Druck und Volumen konstant
ist: Px V = const.
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Der Patient befindet sich in einer luftdichten, volumenkonstanten Kammer und atmet bei
abgeklemmter Nase {iiber ein Mundstiick. Die Stromungsgeschwindigkeit der
Spontanatmung sowie die Druckdnderung in der Kammer werden erfasst. Diese entsteht
durch die Thoraxexkursion wihrend der Atmung. Ein Druckwandler (Hube Control AG,
Wauerenlos, Schweiz) misst die entstehende Druckdnderung.

Der Bodyplethysmograph dient insbesondere zur Erfassung des bronchialen Stromungs-
widerstandes und der spirometrisch nicht bestimmbaren Lungenvolumina wie vor allem
dem ITGV und dem RV. Die TLC, das IC und das RV werden aus den spirometrisch
gewonnenen Werten der Vitalkapazitit und des Atemzugvolumens ermittelt (vergleiche
Abbildung 3.1). Durch die zweidimensionale Aufzeichnung des Fluss-Volumen-
Diagramms entsteht eine Atemschleife. Die Form dieser Schleife ist fiir bestimmte

Lungenerkrankungen charakteristisch (Abb. 3.3).

Obstruktion

Exspiration

1
T
5 6 Ifvolume

Inspiration

Fluss-Volumen-Diagramm bei
Atemwegsobstruktion

Abbildung 3.4 (Fluss-Druck-Diagramm) stellt graphisch den Stromungswiderstand der
Atemwege dar. Die typisch keulenformige spezifische Resistanceschleife ist ein Zeichen

des exspiratorischen Atemwegskollapses, ein typisches Zeichen bei COPD.

Atemwegswiderstand
[Rtot, Reff, RO.5)

normal .,-’, erhoht

Spezifische Resistanceschleifen bei
COPD.

Spezifische Resistanceschleifen
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In Abbildung 3.5 ist die typische ,,Emphysemschleife* eines unserer Patienten dargestellt.
Die Keulenform bei Exspiration bezeichnet den Kollaps der Atemwege und das

exspiratorische ,,air trapping™.
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Lungenfunktionsausdruck
an der Pneumologischen
Klinik Gauting

Im Reversibilititstest (,,nach Lyse*) ergab sich eine nur angedeutete Verbesserung des
FEVT1 (Verbesserung <10%) und des bronchialen Stromungswiderstandes. Damit waren die
Kriterien einer COPD erfiillt. Weitere Messwerte sowie die originalen Volumenwerte und

die Druck-Stromungskurve sind dem Ausdruck zu entnehmen.

3.2.2 Bronchoskopie

Die Bronchoskopie dient zur Inspektion der Atemwege und zur Entnahme diagnostischen
Materials. Diagnostische MafBnahmen werden iiberwiegend mit dem flexiblen
Bronchoskop unter Lokalanisthesie durchgefiihrt. Fiir therapeutische Indikationen hat sich
die Durchfiihrung des Eingriffs unter Vollnarkose und Muskelrelaxation mit dem starren

Bronchoskop bewihrt.
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In der Pneumologischen Klinik Gauting erfolgte der bronchoskopische Eingriff bei allen
unserer Patienten mit einem starren Bronchoskop in Kombination mit einem flexiblen
Gerit. Alle Eingriffe wurden von einem erfahrenen Bronchologen durchgefiihrt. Die
anisthesiologische Betreuung erfolgte durch einen Anisthesisten. Das essentielle
technische Monitoring umfasste Einkanal-EKG, Pulsoximetrie und nicht-invasive
Blutdruckmessung. Die Vitalparameter wurden auf einem Narkosebogen dokumentiert.

Das starre Bronchoskop (Fa. Storz) hatte einen Durchmesser von 8,5 mm (Abbildung 3.6).

Als Lichtquelle wurde vom selben Hersteller ein Xenon-Licht verwendet.

Starres Bronchoskop der Fa. Storz

Das starre Bronchoskop wurde bei {iiberstrecktem vollnarkotisierten Patienten in die
Trachea eingefiihrt und diente im wesentlichen als Zugang fiir Instrumente, Sauerstoff und
das flexible Bronchoskop (Fa. Olympus).

Als Lichtquelle fiir die flexible Bronchoskopie diente ebenfalls ein Xenon-Licht. Alle
verwendeten Fiberbronchoskope waren mit Chip-Technik ausgestattet, die Arbeitskandle
hatten einen Durchmesser von 2,2 bis 2,6 mm. Die endobronchialen Ventile wurden mittels
eines speziellen Katheters liber den Arbeitskanal appliziert (sieche Kapitel 3.2.3).

Die Bilddokumentation erfolgte mit digitaler Fotographie und Videoaufzeichnung (Fa.
Olympus), die Orientierung im Bronchialsystem via Monitor (Fa. Sony).

Der bronchoskopische Eingriff dauerte im Mittel 23 Minuten, im Anschluss blieben die
Patienten eine Stunde im Aufwachraum. Alle Interventionen wurden im Rahmen von

stationdren Aufenthalten durchgefiihrt.

3.2.3 Ventiltypen

Ziel der endoskopischen COPD-Therapie ist es, durch Verschluss der luftzufithrenden
Atemwege emphysematdser Lungenareale eine Atelektase der Lunge im okkludierten
Bereich herbeizufiihren. Dies kann mittels endoskopisch eingesetzter Ventile erreicht
werden, die die Inspiration in die jeweils distalen Atemwege blockieren, die Ausatmung
aber zulassen. Durch Resorption der Restluft distal des Verschlusses entwickelt sich eine
Atelektase und damit die gewiinschte Volumenreduktion.

Eine erfolgsversprechende effektive endobronchiale Volumenreduktion stellt demnach an

das verwendete Ventil zwei wichtige Anforderungen. Es muss ein- und ausstromende Luft
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steuern konnen und einen dichten Abschluss gewihrleisten, sodass inspiratorisch keine
Luft am Ventil vorbeistromen kann.

Weltweit gibt es bisher zwei Ventile auf dem Markt die flir die endoskopische
Lungenvolumenreduktion geeignet sind. Es handelt sich dabei um das IBV-Ventil der
Firma Spiration (Redmont, Washington) und das EBV-Ventil der Firma Pulmonx, ehemals

Firma Emphasys ZephyrTM (Redwood, Kalifornien).

IBV™ Spiration-Ventil

Das IBV™Spiration-Ventil (IBV=intrabronchial valve) dhnelt in seiner ausgefalteten Form
einem umgedrehten Regenschirm. Es besteht aus einem Hauptteil, der schirmartig
aufgespannten Silikonmembran, einer Engstelle, die die metallenen Verbindungsstiicke

biindelt und einem Retentionsstiick, welches das Ventil durch eine Art Widerhaken im
Bronchus verankert (Abb. 3.7)

IBV-Spiration - Ventil

Das Einbringen des Ventils in das Bronchussegment erfolgt {iber einen speziellen Katheter
der mit dem Bronchoskop inseriert wird (Abb. 3.8 A).

i deployed in

; ochial segments Einbringen des IBV-Spiration-Ventils mit
via catheterec?elivery dem Katheter




Selbstexpansion des IBV-Ventils bei
einstromender Luft

Air is redirected t . .
. healthy tissue; whilé Luft-Austritt und Skretabfluss bei
etions are allowed to pass Exspiration

Nach Positionierung enfaltet sich das Ventil und der Silikonschirm verschlieft den
Bronchus durch Selbstexpansion. Die Haken des Retentionsteils festigen die Position im
Bronchus. Die bei Inspiration einstromende Luft wird durch den Silikonschirm abgelenkt.
Die Druckerhéhung auf den Schirm fiihrt dabei zu einer verstirkten Expansion bei
Inspiration und somit auch zu einem dichteren Verschluss (Abb.3.8 B). Ausstromende Luft
aus dem tberbldhten Segment kann dagegen von distal nahezu ungehemmt am Schirmteil
vorbeistromen. Ebenso kann abflieBendes Sekret an der Ventilbarriere austreten (Abb.
3.8 C).

Emphasys Zephyr® Endobronchial Valve (EBV)

Das EBV-Ventil besteht aus zwei Teilen, einem Einweg-Ventil und einem Retainer.

Das Einweg-Ventil befindet sich im Zentrum, hat die Form eines Entenschnabels und
besteht aus Silikon. Das Ventil 6ffnet sich bei geringem Atemluft-Druck und schlieit sich
sobald die Atemluft in entgegengesetzte Richtung stromt. Das Ventil ldsst bei Exspiration
Luft und Sekret hindurch, nicht aber bei Inspiration.

Der Retainer dient der Verankerung im Bronchus und sorgt fiir einen luftdichten Abschluss
zwischen Gerdt und Bronchuswand. Dadurch wird ein Luftleck um das Ventil herum
verhindert. Er besteht aus einem filigranen selbstexpandierenden Geriist aus einer
superelastischen Nitinol-Legierung (Abbildung 3.9). Die Oberfldche ist derart gestaltet,
dass sich ,,diamantenférmige* Elemente wiederholen und so fiir einen multiplen Kontakt
mit der Bronchialwand sorgen. Dies optimiert den luftdichten Abschluss. Die gesamte
Konstruktion ist Silikon-ummantelt um Granulationen durch oder in den Retainer zu

verhindern.
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Aufbau des EBV-Ventils (Fa. Pulmonx)

Das Zephyr-EBV wird derzeit in zwei unterschiedlichen GroBen mit verschiedenen

Durchmessern hergestellt (4.0-7.0 mm und 5.5-8.5 mm). Eine ,typische® unilaterale

Behandlung der Lunge mit Ventilen erfordert in der Regel 3-4 Ventile, anatomische

Variationen kénnen den Bedarf an Ventilen entsprechend verdndern.

Gegenstandsnummer Beschreibung @ mm GréBe
EBV -TS 4.0 Zephyr 4.0 EBV 4.0-7.0 mm
EBV -TS 5.5 Zephyr 5.5 EBV 5.5-8.5 mm

Das Zephyr-EBV wird anhand eines biegsamen Einfiihrkatheters in den Zielbronchus
implantiert, der durch den Arbeitskanal eines flexiblen Bronchoskops in den Zielbronchus

eingefilhrt wird. Der Katheter passt zu dem jeweils verwendeten Ventil (Zephyr
Endobronchial Delivery Catheter, Zephyr 4.0 EDC und Zephyr 5.5 EDC, Abbildung 3.12).

Die Implantation erfolgt in drei Schritten. Vor Gebrauch muss das Ventil mit Hilfe eins

spezifischen Ladesystems geladen werden (Emphasys Zephyr Loader System, Zephyr 4.0

ELS und Zephyr 5.5 ELS, Abb. 3.11).

Der Zephyr EDC wird in den Arbeitskanal des flexiblen Bronchoskops geschoben. Anhand

einer Markierung fiir die Mindesttiefe kann sichergestellt werden, dass der Zielbronchus

lang genug fiir die Aufnahme der EBV-Vorrichtung ist. Der Zielbronchusdurchmesser muss
zwischen dem Hochstwert und dem Mindestwert des EDC-Gehiduses liegen (Abb. 3.10).
Abbildung 3.13 zeigt die implantierten Zephyr-EBV-Ventile.



1 Einbringen ins Zielsegment, entsprechend der durch das Messgerat bestimmten GroRe. Der Bronchusdruchmesser

ist kleiner als der auflere Durchmesser des Messgerétes.
2 Der Hauptkdrper des Ventils ist komplett eingesetzt. Der Sitz und die GroRe des Zephyr-EBV werden Uberprift

3 Das Zephyr-Ventil erlaubt den Luftaustritt bei Exspiration
4 Lufteintritt wird bei Inspiration verhindert

Zephyr EBV-Insertion mit dem Bronchoskop

Loading Cylinder

Emphasys Zephyr Loader System, ELS

Einflhrkatheter |

Zephyr EDC (Einfiihrkatheter)




EBV-Ventil implantiert

3.2.4 Ventil-Lokalisation /Implantationsort

Insgesamt wurden an 11 Patienten in 13 Eingriffen 55 Ventile implantiert, 22 mal wurde
ein Spiration IBV verwendet und 23 mal ein Zephyr-EBV-Ventil eingesetzt. Abbildung
3.14 zeigt den von der pneumlogischen Klinik Gauting verwendeten Bronchialbaum zur

schematischen Darstellung der Bronchialsegmente [57].

TN

Befundskizze Bronchialbaum zur Orientierung bei
Ventilimplantation

Bei Ventilimplantation kann die konkrete Lokalisation anhand der entsprechenden
Nummerierung der Segemente des Bronchialbaumes geplant werden. Die Graphik dient
zur Dokumentation der Implantationsorte.

Zur exakten Beschreibung wird fiir die entsprechende Seite R (rechts) oder L (links)
vorangestellt, die jeweils folgende Zahl beschreibt das Bronchialsegment entsprechend der
international giiltigen Diktion der anatomischen Topographie. Wenn ein Ventil auf Grund

individueller Atypien wie z.B. einem ovalen Querschnitt des gewéhlten Segmentes nicht in
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den geplanten Bronchus eingesetzt werden kann, wihlt man in der Regel die Implantation

in ein Subsegment, was dann mit den Buchstaben a, b, ¢, gekennzeichnet ist. Tabelle 3.6

zeigt im Uberblick den Implantationsort der bei unseren Patienten implantierten Ventile

und deren Anzahl.

Oberlappen rechts

Oberlappen links

Unterlappen rechts

Unterlappen links

RB1: 7 LB1: 5 RB6: 3 LB6: 1
RB1a: 1 RB6a:2 distal des LB 6: 1
RB1b: 1 RB6b:1 eomonto 8.6.10)
RB2: 7 LB2: 4 RB7:2

RB3: 4 LB3: 4 RB8: 3

RB3a: 2 LB3a: 1 RB9: 2

RB3b: 1 LB3b: 1 RB10: 2

Gesamt: 23 Ventile

Gesamt: 15 Ventile

Gesamt: 15 Ventile

Gesamt: 2 Ventile

Summe: 55 Ventile

Bei unseren Patienten wurde bei acht Patienten neun mal das Zephyr EBV implantiert, drei
mal das Spiration IBV verwendet (Tab. 3.6).

Zephyr EBV Spiration IBV
Zephyr EBV 4.0 Zephyr EBV 5,5 EBV 4,0 + 5,5
6 Patienten 1 Patienten 1 Patient 3 Patienten

Gesamt: 11 Patienten




Bei den Ergebnissen der untersuchten Patienten wurden die klinischen Symptome, die
Lungenfunktionswerte, die Blutgaswerte und, soweit vorhanden, die Belastungswerte
beriicksichtigt und miteinander verglichen. Zusétzlich wurden die radiologischen
Verdnderungen in den Thorax- und CT- Aufnahmen ausgewertet. Seitens der
Lungenfunktion wurden die erfassten Parameter vor der Ventilimplantation, bis vier
Wochen nach Ventilimplantation (akute Ergebnisse, im Mittel 14 Tage nach dem Eingriff)

sowie die Langzeitergebnisse (im Mittel nach 80 Tagen) bewertet.

4.1. Akute Ergebnisse (im Mittel 14 Tage nach Implantation)

4.1.1 Technik

Die technische Durchfiihrung der Ventilinsertion verlief in allen Fillen reibungslos. Die
Ventile konnten sdamtlich problemlos platziert werden.

Akut wurde die Lage der Ventile in allen Fillen mittels Rontgenthoraxaufnahme
kontrolliert und dargestellt. Vom technischen Standpunkt her verliefen alle Eingriffe

erfolgreich und komplikationslos.

4.1.2 Symptome

Bei fiinf der elf untersuchten Patienten kam es unmittelbar nach Ventilimplantation zu einer
subjektiven Verbesserung der respiratorischen Situation (z.B. Riickgang der thorakalen
Enge), bei zwei Patienten war ein Riickkgang der Belastungs-Atemnot zu verzeichnen.
Zwei Patienten gaben an eine ,,Abnahme des Druckgefiihls im Oberbauch® jedoch keine
Veranderung der Belastungsdyspnoe zu verspiiren.

Drei Patienten empfanden keine subjektive Verbesserung, auch nicht der Patient, bei dem
der Eingriff zweimal durchgefiihrt wurde. Bei ebenso drei von ihnen verschlechterte sich
die respiratorische Situation, die Belastungsdyspnoe nahm nach der Ventilimplantation zu,
ein Patient klagte iiber zunehmende Luftnot auch in Ruhe trotz Langzeitsauerstofttherapie
und nicht-invasiver Heimbeatmung.

Bei drei Patienten musste nach dem Eingriff eine Infektexacerbation der Atemwege
antibiotisch behandelt werden. Bei einem kam es zu einer starken Verschlechterung des

Allgemeinzustandes mit nur sehr zogerlicher Stabilisierung des Allgemeinbefindens.
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4.1.3 Rontgen

Neben den bekannten Zeichen der Lungeniiberblihung konnten in der Rontgen-Thorax-
Aufnahme in 2 Ebenen auch andere Verdnderungen erfasst werden. Bei zwei Patienten
waren die Zwerchfelle postoperativ deutlich weniger abgeplattet (was auch auf die
Exspiration zum Ausschluss eines Pneumothorax zuriickzufiihren war), einmal war eine
fleckig-netzige Infiltration des rechten Unterlappens zu erkennen. Zwei Patienten wiesen
nach dem Eingriff einen Pneumothorax auf, der jeweils mit einer Drainage versorgt werden
musste. Nach erfolgreicher Drainage trat bei einem Patienten eine partielle, bei einem eine

komplette Oberlappenatelektase ein (Tab. 4.1).

n=11 Anzahl Anteil
abgeflachte Zwerchfelle 4 36 %
Infiltrate 1 9%
Pneumothorax 2 18 %
Atelektase 2 18 %

keine Anderung 4 36 %

4.1.4 Lungenfunktion/ Blutgase/ Belastung

Die akuten Lungenfunktionsergebnisse zeigten nach der Implantation bei allen Patienten
Verdnderungen im Vergleich zu den Messungen vor Ventilimplantation. Die FEV1
verbesserte sich im Gesamtkollektiv im Mittel von 0,94L auf 1,02L um 0,08L entsprechend
3% vom Soll. Die Vitalkapazitit erhohte sich um 0,03L (1% vom Soll). Das
Residualvolumen (-0,43L/-17%), die TLC (-0,38L/ -6%) und das ITGV (-0,15L/ -6%)
zeigten eine deutliche Abnahme, die IC (+0,003L/+1%) &nderte sich nicht wesentlich. Der
Gesamtatemwegswiderstand (R tot) ging leicht zuriick (-0,08 kPa/L/s/-27%). Die
Diffusionskapazitét stieg um 0,15 mmol/min/kPa (2%) an.

Bei der Blutgasanalyse verschlechterte sich der Sauerstoffpartialdruck um 3mmHg bei 2
Litern nasaler O2-Gabe, der pCO: blieb unverdndert (+0,5 mm Hg).

Im 6-Minuten-Belastungstest verbesserte sich die Wegstrecke um durchschnittlich 46m,
bzw. 7% vom Soll. Tabelle 4.2 gibt einen Uberblick iiber die erfassten Parameter und deren

Entwicklung nach dem Eingriff.



Parameter vor Implantation n | nach Implantation (d14) | n A\ p-Wert
FEV1 [L] 0,940 + | 0,46 |12 1,02 + 0,51 |12 + 0,08 0,110
FEV1 [%] 34 + | 14,80 |12 37 + 14,16 |12 +3 0,342
VC [L] 2,53 + | 092 |12 2,56 + 0,79 |12 +0,03 0,744
VC [%] 68 + | 16,88 |12 69 + | 15,64 |12 +1 0,679
TLC [L] 8,49 + | 1,01 J12 8,11 + 0,84 |12 -0,38 0,087
TLC [%] 136 + | 16,18 |12 130 + 15,32 |12 -6 0,102
IC [L] 1,613 + | 055 |12] 1,616 + 0,52 |12| +0,003 0,968
I1C [%] 56 + | 16,99 |12 57 + 12,19 |12 +1 0,897
RV [L] 5,98 + | 1,27 12 5,55 + 1,06 |12 -0,43 0,099
RV [%] 255 + | 58,62 |12 237 + | 51,87 |12 -18 0,114
ITGV [L] 6,75 + | 0,95 |12 6,50 + 0,98 |12 -0,15 0,175
ITGV [%] 201 + | 28,34 |12 194 + 33,12 |12 -7 0,280
R tot [kPa/L/s] 0,83 + | 037 |12 0,75 + 0,37 |12 -0,08 0,136
R tot [%] 277 + | 125,33 |12 250 + | 125,24 |12 -27 0,137
DCO [mmol/min/kPa] 2,03 + | 0,57 |10 2,18 + 0,87 | 6 40,15 0,530
DCO [%] 22 + | 6,17 |10 24 + 9,57 | 6 +2 0,526
P O2 [mm Hg] 63 + | 15,04 |12 60 + | 11,42 |12 -3 0,661
P O3 [%] 79 + | 18,61 |12 78 + 24,12 |12 -1 0,901
P CO2 [mm Hg] 40 + | 640 |12] 40,5 + 8,36 |11 +0,5 0,723
P CO2 [%] 107 + | 17,35 |12] 100 + | 23,12 |11 -7 0,248
6-MWT [m] 241 +| 79 |11 287 + | 120 |4 +46 0,323
6-MWT [%] 44 + | 12,65 |11 49 + | 14,47 | 4 +5 0,109

4.1.5 Komplikationen

Als akute Komplikationen traten unmittelbar nach dem Eingriff zweimal ein Pneumothorax
und 3 Infektexacerbationen der Atemwege auf (Tab. 4.3). Letztere wurden jeweils
antibiotisch behandelt. Ursache fiir das Auftreten eines Pneumothorax diirfte die rasche

Expansion des Unterlappens sein - bedingt durch das schnelle Eintreten der

Oberlappenatelaktase.
Komplikation Anzahl Anteil
Pneumothorax 2 18 %
Infektexacerbation 3 27 %
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4.2 Langzeitergebnisse

Zehn der elf Ventil-Patienten wurden im Mittel 80 Tage (32-137) nach Ventilimplantation

verlaufsbeobachtet.

4.2.1 Technik

Sitz und Position der Ventile wurden bei allen Patienten rontgenologisch iiberpriift. Ein
Patient hustete 1 Ventil aus (RB6 hatte einen zu kurzen Segmentbronchus), welches in
einem zweiten Eingriff ersetzt wurde. Bei einem weiteren Patienten wurde eine Dislokation
festgestellt, bedingt durch einen ovalen Querschnitt des Bronchus. Hier mussten zum

Verschluss des Lappens zwei kleinere Ventile in die Subsegmente nachimplantiert werden.

4.2.2 Symptome

Von den fiinf Patienten die akut von der Ventilimplantation profitiert hatten wiesen im
weiteren Verlauf noch vier eine weitere subjektive Besserung auf. Auch der Patient, der
zundchst nur eine ,,Besserung des thorakalen Druckgefiihls* verspiirte, zeigte nach der
Rehabilitation eine Verbesserung der respiratorischen Parameter. Die muskulére
Leistungsfahigkeit nahm zu, Treppenssteigen bis zu einer Etage war wieder moglich.
Ruhedyspnoe bestand bei keinem der vier auch im Verlauf profitierenden Patienten.

Die sechs anderen Patienten, die schon im Akutergebnis keine Besserung verspiirt hatten,
konnten auch im Verlauf nicht profitieren. Die Belastungsatemnot hielt an, bei einem
Patienten verschlechterte sich die respiratorische Situation sogar, woraufhin die Ventile 2
Monate nach Implantation entfernt wurden. Im weiteren Verlauf wurde der Patient einer
Lungentransplantation zugefiihrt. Die drei Patienten mit akuter Infektexacerbation hatten
auch im Verlauf erneute Atemwegsinfekte. Bei einem Patienten entwickelten sich eine
lebensbedrohliche Ruhedyspnoe, Beinddeme und starke Schmerzen im Bereich des rechten

Hemithorax. Der Patient wurde mit einem Fliissig-Sauerstoffgerit versorgt.

4.2.3 Rontgen

Bei sechs Patienten war auch im Langzeitverlauf keine radiologische Verdnderung der
durch Ventile verschlossenen Lungenareale erkennbar. Bei einem Patienten entwickelte
sich nach einem Monat eine ventrobasale Dystelektase. Die bei einem Patienten nach dem
Eingriff eingetretene ,,Sofort“-Atelektase persistierte dauerhaft. Bei einem Patient wurden
ein Jahr nach Verschluss des linken Oberlappens mit dem IBV-Spiration-Ventil die beiden
zunéchst offen gelassenen Segmente mit zwei weiteren Ventilen verschlossen. Dies fiihrte
auch bei diesem Patienten zu einer Atelektasenbildung im linken Oberlappen, die
radiologisch sichtbar war (Tab. 4.4).
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Bei den Patienten, die klinisch keine Verbesserung verspiirten, waren in einem Fall
geringgradige Bronchiektasien und Bronchioloektasien festzustellen. Im {ibrigen bestanden

bei allen Patienten auch im Langzeitverlauf weiterhin die bekannten Zeichen der
Uberblihung.

vom Eingriff profitierende Patienten; n=4 nicht profitierende Patienten; n=5
Dystelektasen/Atelektasen: 3 Bronchiektasien/Bronchioloektasien: 1
keine Verénderung: 1 keine Veranderung: 4

4.2.4 Lungenfunktion / Blutgase / Belastung
Abbildung 4.1 und Tabelle 4.5 geben einen Uberblick iiber die Entwicklung der

gemessenen Lungenfunktions-, Blutgas- und Belastungsparameter.

M Vor Ventilimplantation n=11 Akutergebnis n=11 [l Langzeitergebnis n=10
300
277 280
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22 24 23
FEVI ITGV Rtot DCO 6 MWT PO2 PCO2
Gemessener Parameter

Entwicklung der gemessenen Parameter akut sowie im Langzeitverlauf [% vom Soll]

Um eine bestmdgliche Gesamtiibersicht zu gewéhrleisten werden in Tabelle 4.5 sowohl die

Akutergebnisse (Wiederholung aus Tabelle 4.2) als auch die Langzeitergebnisse dargestellt.



Parameter Ausgangswert Akutergebnisse Langzeitergebnisse

Impl;’:tration : Implnaz:'ni:tion i A Ip-Wert verlaut (€80 n| A V\Zrt
FEV1 [L] 0,94 |+| 0,46 |12] 1,02 |+| 0,51 |12} + 0,08 | 0,110 | 1,03|+| 0,61 |11]+0,09] 0,057
FEV1 [%] 34 |+|14,8 |12] 37 |+| 14,212 +3 ]0,342] 38 |+|16,43|11] +4 |0,083
VC[L] 2,53 [+] 0,92 |12] 2,56 |+| 0,79 |12] + 0,03 | 0,744 | 2,35[+| 0,99 |11] -0,21 J 0,517
VC [%] 68 [+[ 16,9 |12] 69 |+| 156 |12 +1 ]0,679] 63 |+]|19,26 J11] -5 ]0,079
TLC[L] 8,49 |+| 1,01 |12] 8,11 |+| 0,84 |12] -0,38 | 0,087 | 8,12|+| 1,52 |11] -0,37 ] 0,638
TLC [%] 136 |+ 16,2 |12] 130 [+] 15,3 |12} -6 0,102 | 130 [+| 22,40 |11} -6 0,616
IC [L] 1,61 |+ 0,55 |12} 1,62 [+]| 0,52 |12]+0,003 | 0,968 | 1,44|+| 0,72 |10} -0,17 | 0,564
IC [%] 56 |+| 17 |12] 57 |+|12,2|12] +1 10,897 | 50 |+|20,43]10] -6 ]O0,382
RV [L] 5,98 |+| 1,27 |12] 5,55 |+| 1,06 |12] -0,43 | 0,099 |5,78|+| 1,97 |11] -0,20 ] 0,798
RV [%] 255 |+| 58,6 |12] 237 |+| 51,9 [12] -18 | 0,114 | 247 [+|97,08 |11] -8 |]0,891
ITGV [L] 6,75 |+| 0,95 |12] 6,50 [+ 0,98 |12] -0,15 | 0,175 ]6,67|+| 1,63 |11} -0,08 ]| 0,961
ITGV [%] 201 |+ 28,3 |12] 194 |+]| 33,1 |12} -7 0,280 | 199 [+| 47,09 111} -2 ]0,970
R tot [kPa/L/s] 0,83 [+ 0,37 |12] 0,75 |+| 0,37 |12| -0,08 ] 0,136 ] 0,84|+| 0,36 |10]+0,01] 0,085
R tot [%] 277 |+| 125 |12] 250 |+| 125 |12} -27 ]0,137]280 |+| 110 |10] +3 |0,324
DCO [mmoV/min/kPa] | 2,03 [+]| 0,57 |10} 2,18 |+| 0,87 | 6 | +0,15 ]| 0,530 | 2,05[+| 1,06 | 6 | +0,02| 0,689
DCO [%] 22 [+[6,17 |10} 24 |+|957|6| +2 ]0526] 23 |+]|10,82]6] +1 ]0,896
P O2 [mm Hg] 63 |+| 15 |12] 60 |+| 11,4 |12] -3 ]0,661] 65 |+[1522]9| +2 ]0,779
P O3 [%] 79 |+| 18,6 [12] 78 |+| 24,1 |12 -1 0,901 | 82 [+]|18,63|9] +3 |0,673
P CO2 [mm Hg] 40 |+|6,40 |12] 40,5 |+| 8,36 |11] +0,5 | 0,723 | 40 |+| 8,84 |9| 0O ]0,625
P CO2 [%] 107 |+ 17,4 |[12] 100 |+]| 23,1 |11 -7 0,248 | 116 [+| 40,1419 +9 0,447
6-MWT [m] 241 |+| 79 |11] 287 |+]| 120 4| +46 0,323 )205|+| 116 | 7] -36 |0,574
6-MWT [%] 44 (£[12,7 11| 49 |+| 145 4| +5 ]0,109] 36 |+]|19,03] 7] -8 ]0,446

Die Auswertung des Gesamtkollektivs ergibt folgende wichtigste Trends:

Die Uberblihung geht unmittelbar nach Ventilimplantation zuriick (TLC: -0,38L/-6%, RV:
-0,43L/-18%, ITGV:-0,15L/ -7%). Im Langzeitverlauf steigen RV (-0,20L/-8%) und ITGV
(-0,08L/-2%) allerdings wieder an, erreichen aber nicht die Ausgangswerte vor
Intervention. Die Verbesserung der TLC bleibt im Akut- und Langzeitergebnis gleich.

Der bronchiale Stromungswiderstand verbessert sich im Akutergebnis deutlich (R tot:
-0,08kPa/L/s/-27%), verschlechtert sich aber im Langzeitverlauf sogar iiber den
Ausgangswert hinaus (R tot:+0,01kPa/L/s/+3%).
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Einzig die FEV1 (+0,09L/+4%) und die DCO (+0,02mmol/min/kPa/+1%) verbessern sich

auch im Langzeitverlauf, dies jedoch nur um je einen Prozent vom Soll.

Da nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test keine Normalverteilung der erhobenen Werte
vorlag war eine Signifikanzaussage nicht moglich. Der p-Wert wurde anhand des
Wilcoxon-Verfahrens errechnet und bezieht sich auf den Vergleich der Messungen vor
Ventilimplantation mit dem Akuteregebnis und mit dem Langzeitergebnis. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen des Gesamtkollektivs ermittelt

werden.

Tabelle 4.6 und Abbildung 4.2 fasst die gemessenen Parameter gesondert fiir die drei

Patienten zusammen, die durch die Ventilimplantation eine Atelektase entwickelten.

Parameter Ausgangswert Akutergebnis AN Langzeitergebnis A
[FEV1IL] 0,86 0,91 +0,05 1,05 +0,19
[FEV1 [26] 31 33 +2 38 +7
VC [L] 2,26 2,31 +0,05 2,39 +0,13
VC [%] 61 62 +1 64 +3
TLC [L] 8,06 7,13 -0,93 6,86 -1,20
TLC [%] 129 114 -15 110 -19
fc 1L 1,59 1,49 -0,10 1,60 +0,01
||c [%] 56 52 -4 56 0
IRV [L] 5,80 4,71 -1,09 4,19 -1,61
IRV [%] 248 201 -47 179 -69
IITGV [L] 6,47 5,64 -0,83 5,38 -1,09
IITGV [%] 193 168 -25 161 -32
IR tot [kPa/L/s] 0,83 0,75 -0,08 0,64 -0,19
IR tot [%)] 277 250 27 213 -64
IDCO [mmol/min/kPa] 1,76 1,75 -0,01 2,64 +0,88
IDCO [%] 19 19 0 29 +10
IP 02 [mm Hg] 55 53 -2 61 +6
IP 02 [%] 68 65 -3 75 +7
IP CO2 [mm Hg] 39 41 +2 34 -5
IP CO2 [%] 103 108 +5 89 -14
|6-MWT [m] 185 290 +105 297 +112
|6-MWT [%] 32 50 +18 51 +19
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Entwicklung der wichtigsten Parameter bei den Patienten mit Atelektasenbildung
akut und im Verlauf [% vom Soll]; n=3

Es wird deutlich, dass die drei Patienten mit Atelektase einen stirkeren Riickgang der
Uberbldhung verzeichnen, als das Gesamtkollektiv. Im Akutergebnis gehen RV
(-1,09L/-47%), ITGV (-0,83L/-25%) und die TLC (-0,93L/-15%) im Durchschnitt deutlich
zurlick. Die Resistance nimmt ab (Rtot: -0,08 kPa/L/s/-27%) und der 6-MWT steigert sich
um 105m (+18%). Die Werte des FEV1 (+2%), der VC (+1%) und der IC (-4%) verhalten
sich dagegen dhnlich wie im Gesamtkollektiv.

Im Langzeitergebnis nehmen auch die FEV1 (+0,19L/+7%) und die VC (+0,13L/+3%)
deutlich zu, die Uberblihung nimmt weiter ab (RV: -1,61L/-69%; ITGV: -1,09L/-32%;
TLC: -1,20L/-19%) und die Leistungsfdhigkeit steigt im 6-MWT um 112m zum
Ausgangswert (+19%). Der Atemwegswiderstand geht deutlich zuriick (Rtot: -0,19 kPa/L/
s/-64%) und die Diffusionskapazitét erhoht sich um 10% (+0,88mmol/min/kPa).

In Tabelle 4.7 werden die wichtigsten klinischen Ergebnisse getrennt fiir die

Patientengruppen ,,Zephyr-EBV* und ,,IBV-Spiration* dargestellt.

Parameter Zephyr - EBV (n=8) IBV - Spiration (n=3)
akut Verlauf akut Verlauf
A FEVA +3 % + 4% +1% +2%
A RV -20 % +4 % -9% +3%
A 6-MWT +9 % -19 % +2% +8 %
Atelektase 2 0 0 1
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Mit dem Zephyr-EBV wurden eine komplette und eine partielle, mit dem IBV-Spiration
eine komplette Atelektase erzielt. Die Lungenfunktionswerte zeigen fiir das Zephyr-EBV-
Ventil leichte Vorteile.

4.2.5 Komplikationen

Wie schon bei den akuten Komplikationen trat in drei Féllen eine erneute
Infektexacerbation auch im Verlauf auf. Einmal wurden dabei im Antibiogramm
Stenotrophomonas maltophila und einmal Pseudomonas aeruginosa isoliert, diese Patienten
wurden lédngerfristig antiobiotisch behandelt.

Bei einem Patienten konnten bei der bronchoskopischen Verlaufskontrolle
Kollateralventilationen festgestellt werden, die sich durch atemsynchrones Offnen und
Schlieflen eines Ventils manifestierten. Es handelte sich um den Patienten, bei dem in zwei
Eingriffen beide Oberlappen mit endobronchialen Ventilen versorgt wurden. Die Ventile
wurden sieben Monate nach dem ersten Eingriff und vier Monate nach dem zweiten wieder
entfernt. Der Patient wurde in die Warteliste zur Lungentransplantation aufgenommen.

Bei einem Patienten wurden die Ventile 3 Monate nach Implantation wegen Ineffektivitit
wieder entfernt.

Ein Patient, bei dem die Ventile wegen zunehmender klinischer Verschlechterung wieder
entfernt wurden, verstarb einen Monat nach Lungentransplantation an einer

abstoBungsbedingten bronchiolitis obliterans.

4.3 Kasuistik

Bei einem unserer Patienten waren die Verbesserung des Allgemeinzustandes und der Lungenfunktionswerte
nach Bildung einer Atelektase infolge Ventilimplantation besonders eindrucksvoll. Nachfolgend wird dieser
Fall exemplarisch geschildert.

4.3.1 Anamnese

Es handelte sich um einen 60 jdhrigen méannlichen Patienten der im Dezember 2008 in unserer Klinik
vorstellig wurde um Behandlungsmdglichkeiten seiner zunehmenden Atemnot zu eruieren.

Seit iiber zehn Jahren war er an COPD erkrankt. Der Patient rauchte seit etwa 40 Jahren tdglich 15-20
Zigaretten (2 60 packyears) und litt in den letzten Jahren vermehrt an zunehmender Belastungsdyspnoe. Es
bestand chronischer Husten mit Auswurf, die Atemgerdusche waren leise. Seit 2002 erfolgte eine
medikamentdse antiobstruktive Therapie mit oralem Theophyllin, inhalativ verabreichten langwirksamen
Betamimetika und Anticholinergika in Kombination mit topischen Steroiden. Zusétzlich hatte der Patient ein
Fliissigsauerstoffgerét fiir die Nacht.

Die Erkrankung zeigte eine schleichende, fiir den Patienten nur sehr langsam wahrnehmbare
Verschlechterung der Belastungsatemnot. Eine Etage Treppensteigen war nur mit Miithe zu bewéltigen, im
Anschluss musste langer pausiert werden.

Dem Patienten wurde fiir Beginn 2009 die Mdglichkeit einer Ventilimplantation in Aussicht gestellt. Der
Eingriff wurde fiir Ende Januar angesetzt. Da man bronchoskopisch eine Einengung des S1-Ostiums
festgestellt hatte wurde bis zum Eingriff abschwellende Medikation verordnet.
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4.3.2 Klinische Befunde

Der Patient hatte einen Puls von 88 /min und einen Blutdruck von 130/80, sein Erndhrungszustand war
normal, sein Allgemeinzustand durch die Atemnot reduziert. Es bestanden ausgepragte Belastungsdyspnoe,
keine Lippenzyanose, der kardiale Befund war unauffillig.

Die Lungenfunktion zeigte deutliche Zeichen der Obstruktion und Uberblihung. Die Vitalkapazitit war
vermindert ( 59% vom Soll), die TLC und das Residualvolumen stark erhoht (TLC=125% vom Soll, RV=249
% vom Soll) und die FEV1 (0,72L= 23% vom Soll) stark eingeschrinkt (Tab.4.8).

Gemessener Parmeter Soll-Wert [L] Ist-Wert vor dem Eingriff] % vom Soll vor dem
[L] Eingriff
TLC 5,43 8,23 125
RV 1,66 5,81 249
VC 3,18 2,42 59
FEV1 2,29 0,72 23

Die Blutgasanalyse ergab eine ausgeprigte Hypoxédmie, die durch Gabe von Sauerstoff voll reversibel war
(Tab. 4.9). Im 6-Minuten-Gehtest wurde eine Strecke von 294 m erreicht, was 45% vom Soll entsprach (Tab.
4.10).

Gemessener ohne O, mit 2L O, % vom Soll
Parameter ohne 0> | mit2L O
pO2 [mmHg] 56 84 66 100
pCO2 [mmHg] 49 49 129 129
BE 2,92 2,8 324 310
pH 7,38 7,38 100 100
Belastungstest Gehstrecke vor Implantation % vom Soll (= 654m)
6-Minuten-Gehtest 294m 45

Die Thoraxiibersichtaufnahme zeigte eine ausgeprigte Rarefizierung der Lungenstrukturen im rechten
Oberfeld, Zwerchfelltiefstand beidseits sowie eine vermehrte Transparenz im rechten Oberlappen (Abb. 4.3).
Nebenbefundlich fand sich eine éltere Rippenserienfraktur links. Die Hili waren plump und scharf abgesetzt

als moglicher Ausdruck einer pulmonalen Hypertonie.

Rontgenthoraxaufnahme vor Ventilimplantation

Im HR-CT war ein massives panlobuldres Lungenemphysem des rechten Lungenmittel- und -oberfeldes zu
erkennen, das die gesamte Lungenspitze sowie das dorsale Mittelfeld einschloB3. Die ausgedehnten nahezu

strukturlosen Areale zeigten partiell winzigste streifige Strukturen (Abb.4.4 A+B). Es liefen sich diskrete
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zentri- bis panlobuldre emphysematdse Verdnderungen auch im Bereich der linken Lungenspitze
charakterisieren. Beide Lungenunterfelder waren nahezu unauffallig (Abb.4.4 C).

Die Uberblihung war am stirksten ausgeprigt in beiden Oberlappen sowie den apikalen Bereichen beider
Unterlappen und im Mittellappen. Rechtsseitig fanden sich mehrere groBe Bullae mit einem maximalen
Durchmesser von ca. 11 cm. Nebenbefundlich fanden sich in beiden Lungen kleine Rundherde bis zu einem
Durchmesser von 8 mm (Abb.4.5).

HR-CT Lungenoberfeld

HR-CT Lungenmittelfeld

HR-CT Thorax transversal




Bronchoskopiebefund vor
Ventilimplantation.

Bronchoskopisch ergab sich der Aspekt einer chronischen hypertrophen Bronchitis. Das S1-Ostium rechts
war durch zirkuldre Schleimhautschwellung hochgradig eingeengt, die eine Ventilimplantation zundchst
unmdglich machte. Die Trachea verlief gerade, Knorpelspangen waren unauffillig, die Pars membranacaea
war normal beweglich, sie wdlbte sich bei Ruheatmung verstirkt in das Lumen vor. Die
Bronchialschleimhaut war verdickt, sonst nicht wesentlich verdndert. Das Sekret war vermehrt zéh (Abb.4.6)

4.3.3 Diagnose

Die klinischen und lungenfunktionsanalytischen Befunde des Patienten ergaben eine COPD im Stadium IV
nach GOLD auf dem Boden eines Oberfeld-betonten panlobuldren Lungenemphysems. Es lag eine
respiratorische Globalinsuffizienz vor mit méaBiger auf Sauerstoffgabe voll reversibler Hypoxidmie und
geringer Hyperknapie.

4.3.4 Therapie

Ende Januar 2009 wurde eine endoskopische Lungenvolumenreduktion durchgefiihrt. Der Eingriff erfolgte in
Vollnarkose in kombiniert starr/flexibler Technik. Es wurden vier endobronchiale Ventile vom Typ Zephyr
EBYV implantiert. Zwei Ventile wurden in den S1-Bronchus, je eines in S2 und S3 platziert (Abb.4.7).Die
antiobstruktive medikamentdse Therapie wurde beibehalten.

Implantierte EBV-Ventile am Patienten

Unmittelbar nach dem Eingriff kam es zur Ausbildung eines iatrogenen Pneumothorax. der sich durch eine
erste Drainage nur partiell ausdehnte, sodass am Folgetag eine 2. Thoraxdrainnage platziert wurde. Unter
Soganlage kam es zu einer allméhlichen Enfaltung der Lunge, sodass zwei Tage nach dem Eingriff bereits
die erste und nach weiteren 4 Tagen die zweite Drainage entfernt werden konnte (Abb. 4.8).



Thoraxiibersichtaufnahme nach
Ventilimplantation mit Drainage (links am
Bildrand)

4.3.5 Ergebnisse

Lungenfunktiosanalytisch war eine deutliche Abnahme der Uberblihung zu verzeichnen, das

Residualvolumen verminderte sich um fast 2000ml (Tab. 4.10.). Gleichzeitig zeigte sich ein Anstieg der
Vital- und der 1-Sekundenkapazitit um je etwa 500ml (Tab. 4.10, Abb. 4.9).

Gemessener Soll-Wert [L] Ist-Wert vor| % vom Soll | Ist-Wert | % vom Soll A A
Parameter dem Eingriff vordem |nach EBV-| nach EBV- | Absolut- | % vom Soll
[L] Eingriff Impl. [L] Impl. Wert [L]
TLC 5,43 8,23 125 6,9 105 -1,33 -20
RV 1,66 5,81 249 3,91 168 -1,9 -81
vVC 3,18 2,42 59 2,99 73 + 0,57 +14
FEV1 2,29 0,72 23 1,18 38 + 0,46 +15

LUNGENFUKTIONS-VERANDERUNG [L]
9 823
7
~
25 2,99
3 2 42
2 o7 M8
o o
FEVI _ _
Entwicklung der Lungenfunktion
[ Vor implantation nach implantation nach Ventilimplantation

Die Hypoxie dnderte sich zundchst nicht, die Hyperkapnie nahm geringfiigig ab (Tab 4.11). Die geleistete
Gehstrecke von 410 Metern entsprach 63 % vom Soll (654 m) und dokumentierte eine eindrucksvolle
Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit um 116 m, entsprechend 18% vom Soll (Tab. 4.12).

Gemessener Parameter|  ohne O vor Implantation ohne Oz nach A [mmHg]
Implantation
pO2 [mmHg] 56 53 -3
pCO2 [mmHg] 49 43 -6




Belastungstest
Soll = 654m

Tabelle 4.12: 6-Minuten-Gehtest vor und nach Ventilimplantation
nach Implantation

vor Implantation

Gehstrecke % vom Soll

Gehstrecke

% vom Soll

6-MWT

294m

45

410m

63

Radiologisch imponierten die Ausbildung einer kompletten Atelektase des rechten Oberlappens und ein
deutlicher Zwerchfellhochstand rechts (Abb. 4.10).

4.3.6 Verlauf

Die Lungenfunktionswerte sowie der Belastungstest verbesserten sich im Langzeitverlauf noch geringfiigig,

der Allgemeinzustand des Patienten und die reduzierte Belastungsdyspnoe blieben stabil.

Roéntgenthorax nach Ausbildung einer
Oberlappenatelektase (Markierung)

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass dieser Patient von der Implantation

endobronchialer Ventile deutlich profitieren konnte. Sein Allgemeinzustand, seine

Lebensqualitdt und die Lungenfunktion verbesserten sich durch den Eingriff eindrucksvoll.



5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der Pneumologischen Klinik Gauting wurde von August 2008 bis April 2010 an elf
Patienten in zwolf Eingriffen eine endobronchiale Ventilimplantation mit dem Ziel der
endoskopischen Lungenvolumenreduktion durchgefiihrt. Die Heterogenitdt des
Emphysems wurde durch Analyse der CT-Daten bei allen Patienten bestétigt. Insgesamt
wurden 55 endobronchiale Ventile (im Schnitt 5 Ventile pro Person) implantiert. Die
Eingriffe erfolgten sdmtlich mit dem starren Bronchoskop in Vollnarkose. Endpunkte der
Beobachtungsstudie waren Lungenfunktion, Lebensqualitit/Belastungsdyspnoe und die
Geh-Strecke im 6-Minuten Gehtest (6-MWT).

Vor Intervention lagen die FEV1 im Mittel bei 0,94L (0,60L-0,97L), das Residualvolumen
bei 5,98L (4,77L-7,00L) und die Gehstrecke bei 241m (150m-324m). Nach Intervention
verbesserte sich die FEV1 akut um 0,08L auf 1,02L (0,43L-1,19L), das RV ging um 0,43L
zuriick (3,91L-6,97L) und der 6-MWT steigerte sich um 46m auf 287m (170m-330m).

Im Langzeitverlauf stieg die FEV1 um weitere 0,01L auf durchschnittlich 1,03L an, das RV
stieg im Vergleich zum Akutergebnis um 0,07L auf 6,67L wieder an. Die Gehstrecke im 6-
MWT verringerte sich im Vergleich zum Ausgangswert um 36m.

Vier der elf behandelten Patienten hatten durch den Eingriff einen Benefit, drei von ihnen
entwickelten eine Atelektase. Die Patienten mit Atelektasenbildung wiesen deutlich bessere
Ergebnisse auf als das Gesamtkollektiv (Tab. 4.6). Bei fiinf Patienten hatte die
Ventilimplantation keinen wesentlichen Effekt, bei zwei Patienten verschlechterte sich
nach dem Eingriff die Dyspnoeproblematik. Bei drei Patienten wurden die Ventile wegen
Ineffektivitdt (1) oder rezidivierender Infektexacerbation (2) wieder entfernt. Einer dieser
Patienten verstarb vier Wochen nach einer Lungentransplantation an einer
Abstofungsreaktion (Abb.5.1).

11
10 Zustand verschlechtert
S [ kein Effekt durch Ventilimplantation
€ 8 [ Benefit durch Ventilimplantation
Q2 7
-
©
a 6
g 4
g 3
1
0
Ventile implantiert davon Atelektasenbildung  davon Ventile entfernt davon gestorben

Effekte der Ventilimplantation bei den elf in Gauting behandelten Patienten
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5.2 COPD-Krankheitsbild - eine Ubersicht

Die Bezeichnung COPD (chronic obstructive pulmonary disease) beschreibt das
Krankheitsbild der chronisch-obstruktiven Bronchitis und das Lungenemphysem.
Charakteristisch sind eine irreversible, progrediente Atemwegsobstruktion sowie die
Assoziation mit einer abnormen Entziindungsreaktion, die auch signifikante
extrapulmonale Auswirkungen auf Herz-Kreislauf-System, Skelettmuskulatur, Knochen,
Psyche und Stoffwechsel haben kann [5].

In Europa und den USA wird das Krankheitsbild in erster Linie durch Zigarettenrauch
ausgelost [13,14,15].

Die Entziindungsreaktion fiihrt zur Zerstorung der Alveolarstrukturen, zur Erschlaffung des
Gewebes und im Verlauf zur Uberbldhung der Lungen, da die Inspirationsluft durch den
Verlust der Eigenelastizitit nicht mehr vollstindig entweichen kann. Die Gas-
Austauschflache vermindert sich, es kommt zur Belastungsdyspnoe, der Patient kann in
fortgeschrittenem Stadium kein Stockwerk Treppen mehr ohne Erholungspause steigen.
Klinische Symptome sind Atemnot, Husten und Auswurf (,,AHA-Symptome*), die
Krankheit verlduft in Schiiben (Exazerbationen).

Der Allgemeinzustand verschlechtert sich im Verlauf der Erkrankung, die korperliche
Leistungsfahigkeit nimmt ab und die Anstrengung zur Kompensation der Atemnot
(,,aktive® Exspiration) nimmt zu. Die gesteigerte Atemarbeit fiihrt zu einem erhéhten
Energie-und Protein-Umsatz mit Folgen fiir den gesamten Organismus. Durch die
Entzlindungsreaktion kommt es zusitzlich zur Schwichung der Atemmuskulatur, Abnahme
der kardiovaskuldren Reserven bis hin zu Rechtsherzbelastung und zur Osteoporose.
Schlielich kann es zu Stérungen im ZNS kommen, die Depressionen, Angst und
psychogen initiierte Dyspnoe auslésen konnen (Abb.5.2). Nach neuerem
pathophysiologischem Verstindnis ist die COPD somit als Systemerkrankung anzusehen
[59].

Weltweit ist die COPD gegenwirtig die vierthdufigste Todesursache [27,28].

COPD

|

——> Belastungsdyspnoe

Koérperliche
Schonung

>

v Dekonditionierung von
Depression Immobilitat Herz, Kreislauf
l und Muskulatur

Sinkende ! . .
L—————  Lebensqualitat, Auswirkungen der COPD auf korperliche

soziale Isolation Belastbarkeit, Lebensqualitét und Psyche.
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5.3 Therapie

Als Systemerkrankung ist die COPD nicht kausal behandelbar. Die Therapie zielt auf
Riickbildung der Obstruktion ab und damit Reduzierung der Atemnot, Reduktion der
Entziindungsreaktion und die Beseitigung der emphysembedingten Uberblihung.

5.3.1 Bisherige Therapieverfahren
Die bisherigen Therapieverfahren lassen sich grob einteilen in eine nicht-invasive,

konservative Behandlung sowie in invasive, chirurgische Methoden.

5.3.1.1 Nicht-invasiv: medikamentos, physikalisch, Sauerstoff

Wie in der Einleitung dargestellt wurde (Kapitel 1.1.5) gehdrt zu den nicht-invasiven
Therapieverfahren die pharmakologische sowie die physikalische Therapie.

Die medikamentdse Therapie der COPD stiitzt sich bislang auf den FEinsatz von
Bronchodilatatoren, Glukokortikoiden und bei Exazerbationen auf Antibiotika [60]. Damit
lassen sich die Symptome moderat verbessern, der langfristige Abbau der Lungenfunktion
und die Mortalitét bleiben aber unbeeinflusst [61]. Die Pharmakotherapie dient primér der
Reduktion der Symptome, der typischen COPD-Komplikationen und der Exazerbations-
Haufigkeit [62,60]. Zur inhalativen Dauertherapie werden Bronchodilatatoren wie kurz und
lang wirksame B-2-Antagonisten, Anticholinergika und orale Methylxanthine verabreicht.
Weiter konnen Mukopharmaka und Antitussiva Besserung bringen. Eine Verbesserung der
Lungenfunktion geht mit einem klinisch signifikanten Gewinn an Lebensqualitit bei
COPD-Patienten einher[63].

Die physikalische Therapie gliedert sich in Sauerstofftherapie und nicht-invasive
Maskenbeatmung.

Die Sauerstofflangzeittherapie (LOT) ist bei Patienten mit chronischer Hypoxdmie im
Stadium IV der COPD entsprechend den internationalen Empfehlungen [5] sowie den
Leitlinien zur LOT der DGP [64] indiziert. Primire Ziele sind eine Anhebung des
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks auf Werte {iber 60 mm Hg sowie eine Entlastung der
Atemmuskulatur durch einen bei Sauerstoffzufuhr verminderten Bedarf an Ventilation. Bei
einer Anwendung von 16-24 Stunden pro Tag fiihrt die LOT bei COPD-Patienten mit
chronischer respiratorischer Insuffizienz zu einer signifikanten Verbesserung der Prognose
[65,66].

Die nicht-invasive Heimbeatmung mittels Beatmungsmaske ist dann indiziert, wenn die
Leistung der Atemmuskulatur abnimmt. In fortgeschrittenem Krankheitsverlauf entwickelt
sich eine Muskeldystrophie [67,68] bis hin zur Kachexie. Auch Kortikosteroide
begiinstigen diese Entwicklung [69]. Bei chronischer ventilatorischer Insuffizienz wird die

Indikation zur intermittierenden nichtinvasiven Beatmung als Heimbeatmung dann gestellt,
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wenn alle konservativen Behandlungsmoglichkeiten ausgeschopft sind und der Patient
weiterhin hyperkapnisch ist [70].

Die Rehabilitation einschlieBlich Raucherentwohnung, Schulung und Physiotherapie muss
alle hier verfiigbaren Therapieoptionen flankieren[71,72,73,74]. Wichtigste und kausale
MaBnahme ist, das Rauchen zu beenden. Der positive Effekt der Raucherabstinenz ist in
frithen Krankheitsstadien am starksten[75,76].

5.3.1.2 Invasiv: Chirurgie (NETT-Studie), Lungentransplantation
Zu den invasiven Verfahren zdhlen bei COPD-Patienten mit Emphysembildung die

chirurgische Lungenvolumenreduktion, die Bullektomie sowie die Lungentransplantation.

Chirurgische Lungenvolumenreduktion - Geschichtlicher Uberblick

Erste chirurgische Versuche der Emphysembehandlung zielten in den 1950er Jahren darauf
ab, durch Rippenknorpelresektionen und Sternotomie die Mobilitit des Thorax und der
iiberbldhten Lunge zu verbessern. Spiter wurde versucht, die Thoraxhohle zu erweitern
um die Zwerchfellkunktion wiederherzustellen. Weiter versuchte man die pars
membranacea der Trachea durch Prothesen zu unterstiitzen um den Trachealkollaps bei
Exspiration zu vermindern [77].

1957 veroffentlichte Otto Brantigan eine erste Studie an 33 Patienten denen unilateral
20-30% der Lunge reseziert wurden. Brantigan lies sich dabei von der Theorie leiten, dass
der Verlust der Eigenelastizitit der Lunge zum Kollaps der Atemwege und damit zur
Obstruktion fiihrt. Seine Uberlegung war, durch Resektion von Lungenanteilen den
intrathorakalen Druck auf die Trachea zu verringern und damit die Uberblihung zu
reduzieren [78].

Obwohl es bei dieser Studie vereinzelt zu einer Verbesserung der Uberblihungs-
symptomatik kam konnte sich diese Methode nicht durchsetzen, da sie mit einer
signifikanten operativen Mortalititsrate einherging [79].

Die heute weltweit verbreitete Methode der operativen Lungenvolumenreduktion (LVRS =
Lung Volume Reduction Surgery) wurde 1995 von Cooper beschrieben [54]. Er berichtete
von einer dramatischen Verbesserung der Symptomatik durch bilaterale chirurgische
Reduktion tiberbldhter Lungenanteile mittels medianer Sternotomie. Spéter stellte man
jedoch fest, dass auch diese Methode nur begrenzt den gewlinschten Erfolg brachte [80],
sodass die LVRS in den USA in einer multizentrischen Studie auf den Priifstand gestellt

wurde.
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NETT-Studie
Vorausgehende Pilot-Studien ergaben eine Mortalitit von 16,9% sechs Monate nach dem
Eingriff und 23% zwdlf Monate postoperativ. Weil es dazu keine Kontrollgruppe gab,
wusste man nicht, ob die Sterblichkeitsrate auf den Eingrift zuriickzufiihren war oder ob
sie dem natiirlichen Verlauf der Erkrankung entsprach.
Um die offenen Fragen zu kldren wurde in den USA durch das Center for Health Care
Technologie of the AHRQ 1996 das National Emphysema Treatment Trial (NETT)
konzipiert. Es handelte sich dabei um eine randomisierte multizentrische Studie zur
chirurgischen Lungenvolumenreduktion. Ziel war es, die aktuelle Standardtherapie der
Emphysembehandlung mit der LVRS zu vergleichen [55].
Zentrale Punkte waren die Kldrung folgender Fragen:

- Welchen Nutzen und welches Risiko hat die LVRS im Vergleich zur

Standardtherapie?

- Wie lange bleibt der Therapieerfolg bestehen?

- Profitieren bestimmte Patienten mehr von der LVRS als andere?
Zwischen April 1997 und Dezember 2002 wurden an 17 Kliniken 1218 Patienten
hinsichtlich der primdren Endpunkte Mortalitdt und Leistungsfahigkeit (Ergometrie) und
der sekundidren Endpunkte Lungenfunktion, 6-MWT und Lebensqualitdt untersucht. 608
Patienten wurden der LVRS unterzogen, 610 Patienten wurden konservativ medikamentos
behandelt. Die Patienten wurden im Schnitt bis zu 29 Monate nachuntersucht.
Lungenfunktion, Lebensqualititsindex (SGRQ = St. Georg’s Respiratory Questionaire),
Dyspnoe-Index und Belastungstests mittels Spiroergometrie wurden erfasst, ebenso
Uberlebensrate und Krankenhausaufenthalte. Die Messungen fanden initial nach
pulmonaler Rehabilitation statt und anschlieBend nach 6, 12 und 24 Monaten. In der Studie
galten definierte ergonomische Kriterien. Eine Steigerung um 10 Watt wurde als
Verbesserung der Belastbarkeit bewertet. Eingeschrankte Belastbarkeit lag bei Frauen bei
einer Leistung < 25 Watt, bei Méannern < 40 Watt vor.
Uber die 29 Monate gesehen war die Mortalitit in beiden Gruppen fast gleich. Die 3-
Monatssterblichkeit jedoch lag mit 7,9% in der operierten Gruppe deutlich hoher als bei
den konservativ behandelten (1,3%, Tab 5.1) [81].
Nur eine Subgruppe zeigte einen signifikanten Vorteil beziiglich Belastbarkeit und
Prognose: Patienten mit oberlappenbetontem Emphysem und eingeschriankter Belastbarkeit
(low capacitiy) (Tab. 5.2) [82].
Zusammenfassend ergab die NETT-Studie, dass durch die LVRS ein funktioneller Benefit
zu erreichen ist, jedoch auf Kosten einer relativ hohen OP-assoziierten Mortalitidt und
Morbiditit. Uberlebensvorteile liegen nur in der genannten Subgruppe mit Oberlappen-

betontem Emphysem und niedriger Leistungsfahigkeit vor (Tab. 5.2).



Mortalitat
Chirurgie Standardtherapie Risk ratio P-Value
90 Tage 7,9 % 1,3 % 6,08 <0,001
2,4 Jahre 25,8 % 26,2 % 1,01 0,90
4,3 Jahre 46,5 % 53,1 % 0,86 0,02
Leistungsféhigkeit:
Verbesserung um >10 Watt
Monate 6 12 24 36
Chirurgie 28 % 22 % 15 % 9%
Standardtherapie 4 % 5% 3 % 1%
P-Value <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Morbiditét:
Anteil der hospitalisierten oder in einem Pflegeheim oder einer Rehabilitationseinrichtung untergebrachten
Patienten
Monate 1 2 4 8
Chirurgie 28,1 % 14,3 % 6,7 % 3,3 %
Standardtherapie 2,2% 3,3% 3,2% 3,7 %
P-Value <0,001 <0,001 0,007 0,87
Oberlappen-betontes Leistungsfahigkeit Relatives P-value | Symptomatischer
Emphysem Risiko fiir Tod Benefit
+ niedrig 0,47 0,005 +++
+ hoch 0,98 0,70 ++
- niedrig 0,81 0,49 +
= hoch 2,06 0,02 =

Kriterium fur niedrige Leistungsfahigkeit: <25W bei Frauen, <40W bei Mannern

Der Einsatz der chirurgischen Lungenvolumenreduktion sollte demnach dahingehend
selektiert und nur Patienten mit diesen Kriterien offeriert werden.

Das Ergebnis ist nicht génzlich unwidersprochen. Chan et al. stellen in einer aktuellen
Studie fest, dass die bilaterale LVRS bei Oberlappenbetontem Emphysem im Vergleich

zum homogenen Empysem keinen Vor- oder Nachteil in der Uberlebensrate erbrachte [83].

Bullektomie

Anstatt einen ganzen Lungenlappen zu entfernen kann bei grofen blasigen Verdnderungen
der Lunge, die das benachbarte Gewebe komprimieren, eine isolierte Entfernung der Bulla
durchgefiihrt werden. Einschlusskriterien zur Bullektomie sind ein gesundes angrenzendes
Lungengewebe, normale Diffusionskapazitit (DCO), normale Blutgas-Werte, Nicht-
Raucher, FEV1>35% und maximale medikamentdse Therapie.



Giant Bulla

Die Indikation zur Bullektomie ist bei grossen Bullae gegeben, die mehr als ein Drittel
eines Lungenfliigels einnehmen oder zu einem spontanen Pneumothorax, rezidivierenden
Infektionen, Hé@moptysen oder Dyspnoe fiihren. Kontraindikationen sind ein diffuses
Emphysem, eine pulmonale Hypertonie oder eine chronische Bronchitis. Ziele der
Bullektomie sind die Verminderung des Totraumes, eine Verbesserung des Ventilations-
Perfusions-Verhiltnisses und eine Verminderung der Restriktion. Gute Ergebnisse sind zu
erwarten bei normaler oder nur gering reduzierter Diffusionskapazitit (DCO), dem
Nachweis von komprimiertem Lungengewebe im Randbereich der Bulla und dem Fehlen

einer signifikanten Hypoxidmie [84].

- operative Mortalitdt 0 - 8 %

- Leckage: haufigste postoperative Komplikation (meist nur konservative
Therapie erforderlich)

- bessere Ergebnisse bei Bullae mit > 50 % des Hemithorax

- verbesserte Lungenfunktion bis zu 3 Jahren

- Verbesserung von Hypoxamie und Hyperkapnie

- schlechte Ergebnisse wenn Bullae < 30 % des Hemithorax, bei diffusem (homogenem)
Emphysem und bei chronischer Bronchitis

Studien zur Bullektomie ergaben eine generalisierte Verbesserung der Hypoxdmie und der
Hyperkapnie (Tab.5.3). Bei der Verbesserung der Lungenfunktion gab es grofle
Unterschiede [85]. TLC, RV und ITGV waren generell riickldufig, auch kam es zu einer
Reduktion der Dyspnoe. Allgemein lie8 sich schlieBen, dass die Bullektomie fiir eine
selektierte Patientengruppe ein Kurzzeit-Benefit bringen kann, das sich aber im

Langzeitverlauf wieder verschlechtert.

Lungentransplantation

In den1960er Jahren wurde die Lungentransplantation erstmals in den USA druchgefiihrt
[86]. Ab den 1980er Jahren galt diese Methode weltweit als etabliert. Die COPD ist seither
die hiufigste Indikation zur Durchfiihrung einer Lungentransplantation. In einer Ubersicht

von Dunitz waren 37% der transplantierten Patienten an COPD erkrankt [86].
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Tabelle 5.4 kann als Leitfaden fiir die Entscheidung zwischen Lungentransplantation und

Lungenvolumenreduktion dienen.

LTx LVR
Lungenfunktion FEV1:<25% FEV1: 25-45 %
Bildgebung panlobulares Emphysem, Aplpha-1- | oberlappenbetontes Emphysem
Protease-Inhibitor-Mangel
6-Min-Geh-Test <150m > 150m
Blutgasanalyse PaCO2: > 55 mmHg PaCO2 < 55 mmHg
Echokardiographie RVP systolisch > 50 mmHg RVP systolisch <50 mm Hg

Grundsitzlich sind drei unterschiedliche Operationsverfahren moglich: die einseitige, bzw.
doppelseitige Lungentransplantation sowie die Herz- Lungen- Transplantation.

Die doppelseitige Transplantationsmethode ergab in einer Studie von Trulock et al. eine
signifikant hohere Uberlebensrate [87]. Die beste Prognose zeigten Patienten unter 60
Jahre mit bilateraler Transplantation (82 % Fiinf-Jahres-Uberleben), gefolgt von bilateral
transplantierten Patienten iiber 60 Jahre (59 %) und unilateral transplantieren Patienten
unter 60 Jahre (55 %) [88]. Mason et al. zeigten, dass es auch spirometrisch messbare
Unterschiede gibt. COPD-Patienten profitieren lungenfunktionell am meisten von einer
doppelseitigen Transplantation, verglichen mit anderen Transplantations-Indikationen. Dies
liegt vor allem an der Verbesserung der TLC [89]. Im Gegensatz dazu ist die
spirometrische Verbesserung bei einem Einzeltransplantat die geringste, ebenso wurde eine
rasche Verschlechterung der Messergebnisse festgestellt.

Bereits widhrend der Transplantation wird mit einer immunsuppressiven Therapie
begonnen, um eine AbstoBungsreaktion des Korpers auf das Spenderorgan zu
unterdriicken.

Obwohl eine lebenslange medikamentdse Therapie und engmaschige Lungen-
funktionsanalysen notwendig sind, kann bei sorgfiltig selektierten Patienten durch eine
erfolgreiche Transplantation eine deutliche individuelle Verbesserung der Lebensqualitét
erreicht werden.

An die Moglichkeit einer Lungentransplantation sollte auch bei jungen Patienten mit
COPD gedacht werden, wenn nach Ausschopfung aller Therapiemdglichkeiten eine
voraussichtliche Lebenserwartung von weniger als 2 - 3 Jahren, lebensbedrohliche
Exazerbationen sowie eine erhebliche Einschrinkung der Lebensqualitit bestehen. Dabei
ist zu bedenken, dass eine Transplantation nach wie vor eine palliative Therapie mit
eingeschriinkter Langzeitprognose ist, die 5-Jahres-Uberlebensrate betriigt nur 50 - 60 %.
Hauptproblem im Langzeitverlauf ist neben wiederholten Infektionen die Bronchiolitis
obliterans, welche die kleinen Luftwege befdllt und die Organfunktion bei einem Teil der

Patienten im Verlauf vermindern kann.
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Zusammenfassend sind COPD-Patienten auch aus chirurgischer Sicht ,,ideale” Patienten
fiir die Lungentransplantation. Allerdings konnen selbst Patienten mit schwerer COPD
durch medikamentose und rehabilitative Mallnahmen wie auch durch innovative
Therapieverfahren wie die nicht-invasive Beatmung und die endoskopische
Volumenreduktion bis zur Transplantation iiberbriickt (bridging) bzw. iiber Jahre stabilisiert
werden. Vor diesem Hintergrund werden daher héufig jiingere Patienten anderer
Diagnosegruppen (z.B. Lungenfibrosen) unter ,,high urgency* eingestuft und im Rahmen

der begrenzten Organverfiigbarkeit zur Transplantation bevorzugt.

5.3.2 Neue Therapieverfahren

Durch medikamentdse und physikalische Methoden kann zwar akut die Belastungsatmenot
reduziert werden, die Progression und die Mortalitit der COPD-Patienten bleiben jedoch
unbeeinflusst. Die chirurgischen Methoden konnen bei bestimmten Patienten die
Lebensqualitit steigern und die Lungenfunktion verbessern. Dennoch kommt es OP-
bedingt zu einer Steigerung der Morbiditét und Mortalitét.

Ergénzend zur operativen Volumenreduktion wurde zunehmend die Bedeutung pulmonaler

RehabilitationsmaBnahmen erkannt und deren Einsatz intensiviert.

5.3.2.1 Neues nicht-invasives Verfahren: Pulmonale Rehabilitation

Wie in Kapitel 1.5.2 beschrieben erfordert die umfassende COPD-Therapie eine
interdisziplindre Zusammenarbeit (Abb. 8.3 im Anhang). Im Vordergrund der Bemiihungen
stehen Kraft- und Ausdaueriibungen zur Verhinderung und Beseitigung der
Muskelschwéche [90].

Die pulmonale Rehabilitation der COPD beruht auf international anerkannten Effizienz-
untersuchungen [24,91] (Tab. 1.5). Voraussetzung fiir den Therapieerfolg sind ein
mehrmonatiges Korpertraining und ein gleichzeitiges Patienteninformations- und
Instruktionsprogramm [71]. Erfolgsentscheidend sind dabei die richtig gewihlte
Zielsetzung und das anschliessend durch die Lungenligen organisierte ambulante
Anschlussprogramm mit psychosozialer Betreuung. Bei den oft untergewichtigen Patienten
muss eine hochkalorische Zusatzerndhrung erfolgen [92].

Wihrend sich ein giinstiger Einfluss auf die Lebensdauer, auf das Uberleben und die
Lungenfunktion bisher nicht eindeutig nachweisen liess, ist die Verbesserung der
korperlichen Leistungsfihigkeit und des psychischen Wohlbefindens, insbesondere die
Verminderung der quilenden Atemnot belegt [71,93].

Der grosste Therapieeffekt wird bei Patienten mit mittelschwerer Erkrankung (FEV1
zwischen 30 und 80% des Solls) erzielt. Die Verbesserung der maximalen Leistung auf
dem Laufband- oder Fahrradergometer kann bis zu 35%, die der Sauerstoffaufnahme bis zu

10% betragen. Die Ausdauerleistung im 6-Minuten-Gehtest kann bis zu 35% oder um bis
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zu 100 m verbessert werden bei gleichzeitig deutlich geringerer Atemnot [94].

Die Rehabilitations-Programme werden bei schwerer Erkrankung (GOLD III + IV) initial
wiahrend drei bis vier Wochen stationdr in spezialisierten Kliniken durchgefiihrt. Bei
leichteren Erkrankungsformen kann die Therapie auch direkt ambulant 2-3mal

wochentlich an zwei Stunden wihrend mindestens 6-8 Wochen erfolgen.

5.3.2.2 Neue invasive Verfahren

Es gilt als erwiesen, dass die LVRS selektierten Patientengruppen gro3en Nutzen bringt,
allerdings mit hohen finanziellen Kosten und erheblicher Mortalitét belastet ist. Aus diesen
Griinden wurde seit 2001 vermehrt nach alternativen Methoden gesucht, die sich an der
NETT-Studie orientierten, jedoch minimalinvasiv mit dem Bronchoskop durchgefiihrt
werden konnen [95]. Verschiedene Methoden der endoskopischen Volumenreduktion

befinden sich derzeit in klinischer Erprobung.

5.4 Endoskopische Lungenvolumenreduktion mit endobronchialen
Ventilen

5.4.1 Grundlagen
Grundlage der endoskopischen Implantation endobronchialer Ventile ist der mechanische
Verschluss eines Segmentbronchus der den entsprechenden Lungenlappen vor
Neubeliiftung schiitzen soll. Das Ventil wird mit einem Einfiihrungskatheter mit dem
flexiblen Bronchoskop im gewdhlten Lungensegment implantiert. Es ldsst nur
Exspirationsluft aus dem Lappen heraus und verschlieB3t bei Inspiration den Bronchus. So
kommt es zu einer Umverteilung der Luft in den Atemwegen und bestenfalls zur
Ausbildung einer Resorptionsatelektase des verschlossenen Lappens. Die weniger
gebldhten Lungenanteile konnen sich wieder ausdehnen, das Zwerchfell hebt sich, der
intrathorakale Druck nimmt ab und in Folge auch die Atemwegsobstruktion. Die Beliiftung
der Lunge nimmt wieder zu, die Belastungsdyspnoe nimmt ab.
Einzelheiten iiber den Ventilaufbau sind in Kapitel 3.2.3 beschrieben.
Die Ziele der endoskopischen Emphysemtherapie sind im Folgenden zusammengefasst:

- Entblahung und Schrumpfung stark emphysematoser Areale

- Verbesserung der Atemmechanik

- Redistribution (Umverteilung) der Ventilation

- Linderung von Atemnot

- Verbesserung der Leistungsfahigkeit und Lebensqualitét

- Vermeidung der Morbiditdt und Mortalitit der LVRS.
Auch bei der Applikation endobronchialer Ventile kann es zu Kompliaktionen kommen. Es

besteht die Gefahr einer Infektexacerbation mit steriler Abszessbildung im kollabierten
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Lappen, welche durch die verminderte Perfusion sehr schwer antibiotisch zu behandeln ist.
Dariiber hinaus kann es zur Ausbildung eines Pneumothorax kommen, technische
Schwierigkeiten wie Mobilisation des Ventils oder ungeniigender Verschluss des Segments
durch Fehlposition konnen auftreten. Liegen Kollateralventilationen vor ist die
Atelektasenbildung verhindert.

5.4.2 Geschichte

Erste Uberlegungen wurden dahingehend angestrengt, die Operationstechniken der
Emphysemchirurgie zu modifizieren und ohne den Thorax zu eréffnen eine Reduktion des
Lungenvolumens zu erreichen.

Swanson et al. veroffentlichte 1997 erste Ergebnisse einer bronchoskopisch durchgefiihrten
Lungenvolumenreduktion durch Faltung iiberbldhter Lungenanteile, die non-invasiv mit
dem Bronchoskop durchgefiihrt wurde [96]. Brenner et al. verwendete implantierbare
Elastomer-Vorrichtungen an Hasen um die Lunge durch Klammerung zu verkleinern [97].
Ziel war es, die Dauer des Eingriffs zu reduzieren und die postoperative Luftleckbildung zu
minimieren.

Ingenito et al. verglich 2001 die Ergebnisse der Standart-LVRS mit bronchoskopisch
erreichter LVR, die durch Applizieren eines Bronchialklebers erreicht wurde, der zu einer
Absorptionsatelektase fiihrte. Die Ergebnisse beziiglich der Volumenreduktion waren die
selben, jedoch kam es bei der endoskopischen Methode vermehrt zu einer sterilen
Abszessbildung im obstruierten Segment [98].

Toma beschrieb im selben Jahr die Aussichten der endoskopischen Volumenreduktion
(ELVR) durch die Verwendung eines mechanischen Blockers [99].

Dillard und Kollegen fiihrte 2002 erste Versuche mit dem IBV-Spiration-Ventil an
Schweinen durch. Er berichtete von einfacher Handhabung durch den Zielkatheter,
erfolgreiche Insertion und keinerlei Migration der Ventile. Eine effektive Lungenvolumen-
reduktion wurde bronchoskopisch visuell bestétigt [100].

Snell et al. verdffentlichte schlieBlich 2003 die erste Studie iiber die Verwendung
endobronchialer Ventile bei Menschen [101]. Bei zehn urspriinglichen LVRS-Patienten
zwischen 51 und 69 Jahren mit apikalem heterogenem Emphysem und Uberblihung
wurden EBV-Einweg-Ventile aus Nitinol (Fa. Emphasys, Redwood, CA) implantiert. Die
mittlere FEV1 lag bei 0,72 Litern und die mittlere 6-MWT-Strecke bei 340 Metern. 4-11
Ventile wurden pro Patient bilateral inseriert. Bei vier der elf Patienten konnte in den ersten
30 Tagen eine symptomatische Verbesserung festgestellt werden. Radiologisch,
lungenfunktionell und im Belastungstest waren statistisch keine nennenswerten
Veranderungen zu beobachten. Nur eine Verbesserung der mittleren Diffunsionskapazitit
von 7,47 auf 8,26 mL/min/kPa war zu verzeichnen. Snell folgerte daraus, dass diese Art

von Eingriff praktisch am Mensch durchfiihrbar ist, jedoch weitere Studien nétig sind um
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die Effektivitidt der Ventilimplantation durch Charakterisierung und Selektion geeigneter

Patienten zu belegen.

5.4.3 Ergebnisse in der Literatur

Da die endoskopische Volumenreduktion als Alternative zur chirurgischen Methode
(LVRS) entwickelt wurde richteten sich die Auswahl- und Einschlusskriterien der Patienten
in den unten aufgefiihrten Studien nach den Ergebnissen der NETT-Studie (Oberlappen-
betontes Emphysem, geringe Leistungsfahigkeit).

Toma und Hopkinson zeigten 2003 bei acht Patienten, denen unilateral und segmental
endobronchiale Ventile eingesetzt wurden, einen Anstieg der FEV1 um 34% und einen
Anstieg der DLCO um 29% in einer Kurzzeitstudie liber 4 Wochen. Vier Patienten zeigten
einen Kollaps des Lungenlappens. RV und TLC, als auch SGRQ =zeigten keine
signifikanten Verbesserungen [51].

Hopkinson [102] belegt einen mittleren Riickgang des RV von 7,1 1 auf 6 1 und eine
mittlere Zunahme der DCO von 3,3 mmol/min/kPa auf 3,7 mmol/min/kPa bei 19 Patienten,
die vier Wochen zuvor eine unilaterale Ventilimplantation in Segmentbronchien erhielten.
Zusitzlich konnte er unter Belastung mit dem Fahrradergometer eine Leistungssteigerung
von 39% dokumentieren, bezogen auf die Ausdauerzeit, mit der eine bestimmte maximale
Leistung (im Mittel 49 Watt) gehalten werden konnte. Er belegte einen Riickgang des
endexspiratorischen Lungenvolumens bei Maximalbelastung, und zwar auch dann, wenn
Patienten mit einer Atelektase (N=5) ausgeschlossen wurden. Er folgert daraus, dass ein
Riickgang der dynamischen Uberbldhung durch die endoskopische Volumenreduktion auch
ohne Atelektase gegeben ist.

Wan, Toma, Snell und Kollegen [103] fiihrten 2006 eine erste multizentrische Studie mit
dem Zephyr EBV-Ventil durch. Die Studie fand an neun Zentren in sieben Lindern statt.
Den behandelten Patienten offerierte man die Ventilimplantation als Alternative fiir die
LVRS. 98 Patienten wurden nach 30 und nach 90 Tagen von April 2002 bis Dezember
2003 nach erfolgter Ventilimplantation untersucht. Endpunkte waren Lungenfunktion,
Diffusions-Kapazitit und Belastungsfahigkeit. Das RV fiel im Mittel um 4,9 % ab, die
FEV1 stieg um 10,7%, die VC um 9%. Die Verbesserungen bei der DLCO liessen sich nur
als Trend formulieren. Bei unilateral implantierten Patienten zeigte sich tendentiell ein
groBerer Benefit als bei Patienten, denen bilateral Ventile implantiert wurden. Ahnlich
verhielt es sich mit den Patienten, bei denen ein gesamter Lappen mit Ventilen
verschlossen wurde im Vergleich zu Patienten, bei denen nur einzelne Segmente
verschlossenen wurden.

Yim et al. [104] hat von April 2002 bis Mérz 2003 in Hongkong 20 Patienten nach teilweise
bilateraler Ventileinlage iiber 90 Tage beobachtet und beschreibt einen Anstieg der FEV1
von 33% auf 42,2% des Solls und der VC von 63,3% auf 73,9% des Solls. 6-MWT und
QoL (Quality of life - Index) besserten sich ebenfalls jeweils signifikant. 20 von 21
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eingeschlossenen Patienten verblieben in der Studie liber die 90 Tage Beobachtungszeit. 10
Patienten (=43%) entwickelten eine Atelektase, die nach drei Stufen (25, 50 und 75% des
Lappens) klassifiziert wurde. Es kam zu verzogerter Atelektasenbildung nach drei Monaten
(n=2) und bei n=6 Patienten hielt die initiale Atelektase iiber 90 Tage an.
Ausschlusskriterien dieser Studie waren eine FEV1 < 20% des Solls, Hyperkapnie mit
PaCO; > 55mmHg, DLCO < 25% des Solls, pulmonale Hypertonie, aktive Pneumonie
sowie fehlende Bereitschaft zum follow-up iiber die 90 Tage.

De Oliveira et al. [105] untersuchte 18 Patienten liber 24 Monate, die unilateral lobar
endobronchiale Ventile erhielten. Am Ende der Beobachtung waren noch fiinf Patienten
eingeschlossen, von denen drei noch einen (nicht signifikanten) Anstieg von FEV1 und VC
zeigten. Interessanterweise waren funktionelle Verbesserungen anderer Parameter nicht
von Dauer und zeigten ihre maximalen Zugewinne zu deutlich frilheren Kontroll-
zeitpunkten.

Eine erste aussagekriftige multizentrische Studie (5 Zentren) mit dem Spiration-IBV®-
Ventil veroffentlichten Wood, Mc Kenna und Kollegen 2007 [106]. Bei 30 Patienten
wurden bilateral in beide Oberlappen IBV-Ventile platziert und im Folgenden 1, 3, 6 und
12 Monate nach dem Eingriff Kontrolluntersuchungen veranlasst. Spiration® propagiert
fiir seine Ventile eine Implantation in beide Oberlappen, wobei immer ein Segment offen
gelassen wird. Dieser Empfehlung wurde in den Studien Folge geleistet. Die Intervention
filhrte micht zu Atelektasen aber zu Verbesserungen der FEV1 um >15% bei 8% der
Patienten und zu >15%Verbesserung des 6-MWTs bei 24% der Patienten.

Coxson und Kollegen fberpriiften ob durch IBV®-Implantation bedingte klinische
Verdnderungen anhand von CT-Aufnahmen belegt werden konnen [107]. 57 Patienten
wurden nach bilateraler Oberlappen-Ventilinsertion auf Lungenfunktion, SGRQ und
Belastungsfahigkeit iiberpriift. Die entsprechenden CT-Aufnahmen wurden 1, 3 und 6
Monate nach Implantation durchgefiihrt. Gemessen wurden die Dichtewerte der gesamten
Lunge und die der einzelnen Lappen sowie das Volumen und die GroB3e der Lungenareale.
Das gesamte Lungenvolumen korrelierte mit der Lungenfunktion und énderte sich durch
die Behandlung nicht. Die von der Implantation betroffenen Lappen schrumpften in 88%
der Félle um durchschnittlich 335 ml entsprechend 10,2%. Die unbehandelten Lappen
vergroBerten sich um 11,6%. Folgerung ist ein Zusammenhang zwischen Verdnderungen
der klinischen Parameter und Verdnderungen des Lungenvolumens.

Springmeyer et al. analysierten multizentrische Daten von 91 Patienten um herauszufinden,
ob ein Zusammenhang zwischen dem Grad der Uberblihung, dem Auftreten von
Atelektasen und dem Entstehen eines Pneumothorax besteht [108]. Es wurde
angenommen, dass mit dem Grad der Uberblihung die Wahrscheinlichkeit von
vorhandenen Kollateralventilationen steigt. An 11 Zentren wurden alle Rontgenaufnahmen
der mit IBV®-Ventilen versehenen Patienten {iiberpriift. In 10% der Félle war eine

Atelektasenbildung mit dem Auftreten eines Pneumothorax assoziiert, bei diesen Patienten
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reduzierte sich die TLC um 10%. Weiter fand man heraus, dass erstens ein kompletter
Verschluss des linken Oberlappens immer (100%) zu einem linken Pneumothorax fiihrte
und zweitens eine geringe Uberblihung (TLC<125%) zu 100% mit einem rechten
Pneumothorax assoziiert war. Patienten ohne Atelektase und ohne Anderung der
Lungenfunktion zeigten einen mittleren Riickgang des SGRQs um 7,3%. 51% der
Patienten dieser Gruppe wiesen auch nach 6 Monaten keine Volumenreduktion auf. Dies
spricht dafiir, dass eine nur partielle Behandlung eines stark iiberbldhten linken
Oberlappens das Risiko einer Atelektasenbildung mit Pneumothorax mindert ohne das
Ergebnis der Ventilbehandlung zu verschlechtern.

Freitag und Weise fanden heraus, dass die Reduktion des RV und der TLC sowie der
Quality of Life-Index in ihren Untersuchungen mit Bronchusblockern abhingig sind von
der Entstehung einer Atelektase. Die Gruppe von Patienten mit Atelektasenbildung schnitt
dabei besser ab als die verbleibende Gruppe ohne Atelektase. Dies deutet darauf hin, dass
die Atelektasenbildung bei der endoskopischen Volumenreduktion einen funktionellen
Vorteil gegeniiber der Nichtentstehung hat. Der Anteil von Patienten mit Atelektase lag bei
diesem Verfahren hoher als bei anderen Verfahren [109].

Daraus folgerten sie, dass eine Atelektase funktionell am ehesten mit der Resektion von
erkranktem Lungenparenchym vergleichbar ist, sofern dadurch das jeweils durch
Emphysem destruierte Segmente der Lunge funktionell ausgeschaltet werden. Dies
geschehe aber nur dann, wenn die iatrogen induzierte Atelektase eines Segmentes
vollstindig ist. Sie muss jene Areale mit einschlieen, die als Zielsegmente zuvor durch
radiologische und/oder nuklearmedizinische Bildgebung determiniert wurden. Es sei daher
eine Atelektasenbildung als therapeutisches Ziel erstrebenswert, da die vorliegenden
experimentellen klinischen Daten anderer Studien auch jenen Patienten einen Benefit

zuschreiben, die keine Atelektasen durch Bronchialimplantate entwickeln [106].

VENT-Studie

Angelehnt an die Ergebnisse der NETT-Studie wurde vom U.S. Institut of Health und der
Firma Emphasys (heute Pulmonx, Inc.) 2003 das Endobronchial Valve for Emphysema
Palliation Trial (VENT) ins Leben gerufen. 321 Patienten mit heterogenem Emphysem
wurden in einer multizentrischen kontrollierten Studie untersucht und die Ergebnisse der
mit dem EBV®-Ventil implantierten Gruppe mit einer nur konservativ behandelten Gruppe
verglichen (Randomisation 2:1). Ziel war es die Effektivitit und Sicherheit des
Implantationsvorgangs zu {iberpriifen und die Langzeitwirkung der Ventilbehandlung zu
evaluieren. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich von Dezember 2004 bis April 2006.
Primdre Endpunkte waren die Verdnderungen der FEV1 und des 6-Minuten-Geh-Tests.
Sekundir standen Verdnderungen des SGRQ-Index, des ,,maximal work load*“ (Ergo-
metrie), des Dyspnoe-Index und des Sauerstoftbedarfs im Focus der Untersuchungen. Um

validierbare Aussagen im Vergleich mit der LVRS treffen zu konnen wurden die selben
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Einschluss-Kriterien wie in der NETT-Studie gewihlt. Die teilnehmenden Patienten
mussten optimal medikamentds therapiert sein und eine pulmonale Rehabilitation
durchlaufen haben. Ein fortgeschrittenes Emphysem mit FEV1<45% vom Soll und
heterogener Verteilung (dokumentiert durch CT-Algorithmus und Referenz-Radiologe)
sowie eine deutliche Uberblihung (TLC >100% Soll, RV >150% Soll) mussten vorliegen.
Sowohl Ober- als auch Unterlappen wurden behandelt. Im Unterschied zur NETT-Studie
wurde im VENT-Trial nur unilateral interveniert [110].

Insgesamt wurden die teilnehmenden Patienten nach 30, 90, 180 und 364 Tagen zum
follow-up einbestellt und entsprechend den definierten Endpunkten untersucht.

Um iiber die Erkenntnisse der NETT-Studie hinaus weitere Kriterien fiir eine gezielte
Selektion der an der Ventilimplantation potentiell profitierenden Patienten zu evaluieren
teilte man die Patienten in Subgruppen ein.

Ein neben der FEVI und des 6-MWT weiterer reproduzierbarer Endpunkt war die
rontgenologisch im HRCT messbare Volumenreduktion des Ziellappens. Diese wurde von
0-100% angegeben und war definiert als prozentuale Reduktion des Ziellappens nach 180
Tagen. Gleichzeitig kam es zu einer messbaren Expansion des Nachbarlappens. Die
rontgenologische Volumenreduktion zeigte eine hohe Korrelation mit der FEV1 (p<0,0001)
(Abb. 8.4 im Anhang).

AuBlerdem wurde im Rontgenbild liberpriift, ob durch die Ventileinlage eine vollstindige
Ausschaltung des Ziellappens (Atelektase) erreicht wurde (L.E.=lobar exclusion achieved;
Abb. 5.4). Weiterhin war der Grad der Heterogenitit des Emphysems im Lappen und in der

gesamten Lunge interessant, den man anhand des HRCTs charakterisierte [110].
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Die Heterogenitit wurde definiert als Dichte-Unterschied zwischen Ziel- und
Nachbarlappen basierend auf der Messung des quantitativen Emphysemscores in
Hounsfield Units (-910HU).
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Abbildung 5.4 zeigt die Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen. Patienten mit hoher
Heterogenitdt (H.H) hatten einen hoheren Anstieg der FEV1 (13,3%) und des 6-MWT
(13%) zu verzeichnen, als das Gesamtkollektiv (Total). Patienten mit hoher Heterogenitit
und gleichzeitig vollstdndig ausgeschaltetem Ziellappen (L.E.) schnitten im Vergleich noch
besser ab (FEV1: 18%; 6-MWT: 14,8%). Die besten Ergebnisse erreichten die Patienten,
die neben einem hohen Grad an Heterogenitit und vollstindig ausgeschaltetem Ziellappen
auch noch eine geringe Kollateralventilation aufwiesen. Die FEV1-Werte stiegen nach
Ventilimplantation im Schnitt um 25,6% vom Soll (118,4%) und die Belastungswerte im 6-
Minuten-Geh-Test um 9,6% (13,8%).

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein von Kollateralventilationen wurde in der
VENT-Studie liber den sogenannten ,,Fissure score* bestimmt [110]. Im CT wurde gepriift,
ob eine interlobulédre Fissur den Ziellappen zum Nachbarlappen abgrenzt (Abb. 5.5). Wenn
die Fissur vorhanden war wurde ihre Beschaffenheit mit 2=unvollstindig, 3=vollstindig

und wenn sie fehlte mit 1=nicht vorhanden charakterisiert.

\ &
A |
-vollstaqidig
Fissur

VENT: Charakterisierung der interlobéren Fissur im HR-CT

Vollstindige Fissuren wurden eingeteilt in rechtsseitig schrig (=54%), rechtsseitig
horizontal (=39%) und in linksseitig schrig (=62%). Patienten mit einer hohen
Volumenreduktion im Ziellappen verzeichneten in Kombination mit einer vorhandenen
vollstindigen Fissur einen sehr deutlichen Riickgang der Uberblihung (Abb. 8.5 im
Anhang). Bei vollstdndiger Fissur ging man von einer geringen Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorhandensein von Kollateralventilationen aus, bei unvollstindiger Fissur von einer hohen.
Die Volumenreduktion war dann behindert.

Die Subgruppe mit vollstdndiger Fissur im HRCT wies neben der nachweislich
verhéltnisméfBig hohen Volumenreduktion auch einen iiberdurchschnittlich hohen Anstieg
des FEV1 und des 6-MWT auf (Abb. 8.6 im Anhang).

Die Ergebnisse der VENT-Studie in den primdren Endpunkten lassen sich wie folgt
zusammenfassen: Die Ventile erwiesen sich so gut wie die Emphysemchirurgie, aber mit

einer deutlich verminderten Mortalitit. Im Gesamtkollektiv zeigte sich, dass durch die
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einseitige Ventilimplantation die FEV1 sowie der 6-Minuten-Gehtest signifikant verbessert
werden konnten. Gehstrecke und FEV1 waren vereinzelt bis zu 30% verbessert. Die
Patienten hatten alle zu Studienbeginn ein FEV1 von 0,7 Liter, nach der Intervention einen
Anstieg auf einen Liter und eine deutliche Verbesserung der Gehleistung. Die Mortalitét
lag bei 3% nach einem Jahr. Dies war genau so hoch wie bei den Patienten in der
medikamentdsen Vergleichsgruppe [111]. Abbildung 8.7 im Anhang zeigt die
Durchschnitts-Ergebnisse der VENT-Studie 6 Monate nach Ventilimplantation.

Abbildung 5.6 gibt einen Uberblick iiber die Langzeitergebnisse der VENT-Studie nach
einem Jahr follow-up. Auffillig ist, dass die Belastungsfahigkeit (6-MWT) nach einem
Jahr im Vergleich zur Messung nach 6 Monaten zuriickgeht, die FEV1-Werte sich aber
noch einmal verbessern. Die Kontrollgruppe schnitt deutlich schlechter ab, sodass durch
die Ventilimplantation eine deutliche Verbesserung des Allgemeinbefindens und der

Belastungsfahigkeit erreicht wurde.

Matched Groups Matched Groups
Mean % Change in FEV, % Change in 6MWT

Basniine IMentras 6 Monthe 1Your Bl IMonths 6 Months

Dalta

Langzeitentwicklung von FEV1 und 6-MWT in der VENT-Studie [112]

Alle sekundiren Endpunkte waren im Vergleich ebenfalls signifikant verbessert [112].

Die Subgruppen mit vollstindigem Verschluss des Ziellappens und Volumenreduktion
(TLVR= target lobe volume reduction) hatten auch eine Atelektase. Diese wurde im Target
Lobe Atelectasis Score (TLAS) charakterisiert. Dieser war definiert als prozentuale
Volumenverinderung gemessen durch TLC und RV. Die TLASTLC lag bei -20,6%, die der
Kontrollgruppe bei -1.7%. Damit wies diese Subgruppe eine im Verhiltnis sehr hohe
Volumenreduktion auf.

Das weitere Follow-up der VENT-Studie wurde fiir eine Drei- und Vier-Jahres-
Nachuntersuchung moglichst aller teilnehmenden Patienten angelegt. Langzeit-Endpunkte
sind bis heute die FEV1, der 6-MWT-Wert, der BODE-Index sowie die Uberlebensrate.
Zusitzlich soll ein Risikoprofil erstellt werden. Die endobronchialen Ventile sind
international zurzeit nur im Rahmen von Studien verfiigbar. In Deutschland waren neben
der pneumologischen Klinik Gauting auch Abteilungen Heidelberg und Hemer an der
VENT-Studie beteiligt. Eingesetzt werden die Ventile auch in der Lungenklinik
Grosshansdorf.
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Die VENT-Ergebnisse wurden bisher nur auf dem ERS 2007 sowie einigen kleineren
Folgekongressen vorgestellt. Die im NEJM eingereichte geplante Publikation (miindliche
Mitteilung) ist bisher ,,non-accepted”. Das EBV-Ventil ist in den USA bis dato ausserhalb

von Studien nicht als Heil- und Hilfsmittel anerkannt.

5.4.4. Diskussion der eigenen Ergebnisse mit der Literatur

Bisherige oben genannte Studien haben gemein, dass die Zahlen der teilnehmenden
Patienten insgesamt sehr begrenzt waren. Insbesondere 7oma (acht Patienten), Snell (11),
Hopkinson (19), Yim (20) oder De Oliveira (18) zogen ihre Schliisse aus den
Untersuchungen einer verhidltnismédBig geringen Patientenanzahl. Auch die groBer
angelegten multizentrischen Studien (Wan: 98, Wood: 60, Coxson: 57, Springmeyer: 91
Patienten) wiesen fiir eine validierbare Aussage in Bezug auf den Nutzen der
Ventilimplantation relativ geringe Teilnehmerzahlen auf. Selbst die VENT-Studie mit 321
Patienten ist im Vergleich zum NETT-Trial (1218 Patienten) quantitativ sehr diirftig.

Keine der Studien vergleicht die Eergebnisse des Zephyr-EBV- mit denen des Spiration
IBV-Ventils. Die Studien wurden durchwegs jeweils mit einem der beiden Ventil-Typen
durchgefiihrt.

Insgesamt sind auch die klinischen Ergebnisse in der existierenden Literatur eher
unbefriedigend. Es darf bezweifelt werden ob die in der VENT-Studie gemessenen
signifikanten Verbesserungen der FEV1 und des 6-MWT um jeweils ca. 6 % von klinischer
Relevanz sind [113]. Die publizierten Studien bestitigen beim Entstehen einer Atelektase
die Ergebnisse der NETT-Studie, dem bisherigen Goldstandart der Lungen-
volumenreduktion, allerdings mit geringerer Mortalitdt (VENT: 3 % nach 12 Monaten,
NETT: 7,9% nach 24 Monaten). Wichtigste Erkenntnis aus der VENT-Studie ist die
Charakterisierung von starker profitierenden Subgruppen (Abb. 5.4).

In der vorliegenden Arbeit wurden elf Patienten untersucht. Das Zephyr-EBV-Ventil wurde
bei acht Patienten implantiert, das IBV-Spiration bei drei Patienten. Auffillig ist eine
deutliche Divergenz der vorliegenden Messwerte (FEV1= 1,02L * 0,51L) die zum einen
durch die geringe Fallzahl und zum anderen durch die Teilnahme eines Patienten mit
COPD Grad II nach GOLD an der Studie bedingt war. AuBlerdem ist einschrinkend zu
beriicksichtigen, dass die Gesamtergebnisse durch einen besonders ,erfolgreichen®
Einzelfall positiv beeinflusst wurden (siehe Kasuistik).

Die Auswertung der Interventionen ist somit als Beobachtungsstudie anzusehen in der
lediglich Trends erkennbar werden. Ziel der Ventilimplantationen war nicht primér neue
wissenschaftliche Erkenntnisse zu gewinnen. Die Indikation fiir die Intervention ergab sich
vielmehr fiir jeden Einzelfall nach individuellen Voraussetzungen und unter den
Rahmenbedingungen des klinischen Alltags einer groen pneumologischen Fachklinik.
Dazu zidhlten die Ausschopfung aller konservativen Therapiemallnahmen, individueller

Leidensdruck, Vorliegen der bisher anerkannten Auswahlkriterien (NETT: heterogenes
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Emphysem, GOLD III + IV) und dringender Patientenwunsch. Dennoch bestdtigte die
Auswertung unser klinischen Daten im Gesamtkollektiv die in der Literatur vorliegenden
ebenfalls doch eher bescheidenen Ergebnisse (AFEV1=+4%, A 6-MWT=+5%).

Eine Schwiche unserer Beobachtungsstudie liegt darin, dass der 6-Minuten-Geh-Test und
die Diffusionskapazitdt nicht liickenlos durchgefiihrt werden konnten. So wurde in sieben
Fillen postinterventionell kein 6-Minuten-Gehtest durchgefiihrt. Bei fiinf Patienten fehlte
er auch im Langzeitverlauf. Die DCO konnte aus technischen Griinden (zu niedrige VC)
nur in sechs Fillen reprisentativ gemessen werden. Bei drei Patienten entfiel die Messung
wegen schlechtem Allgemeinzustand. Die Ergebnisse der DCO und des 6-MWT sind somit
insgesamt nur begrenzt aussagekriftig, im Durchschnitt ergeben sie jedoch in
Ubereinstimmung mit der Literatur einen gering positiven Gesamttrend.

Eine Besonderheit vorliegender Studie ist die Tatsache, dass zwei verschiedene Ventiltypen
zum Einsatz kamen. Ein signifikanter Unterschied beider Gruppen konnte dabei nicht
validiert werden, kleine Vorteile (Lungenfunktion, 6-MWT) ergaben sich fiir das Zephyr-
EBV-Ventil (Tab. 4.7).

Zur Atelektasenbildung kam es im Sofortergebnis nur bei zwei Patienten mit EBV-Ventil.
Dies bestitigt im Trend die Untersuchungen von Wood und Mc Kenna [106], die beim
IBV-Spiration-Ventil keine Atelektasenbildung dokumentieren konnten. Grund dafiir ist,
dass bei unseren Patienten bei der Verwendung des IBV-Spiration-Ventils jeweils ein
Segment offen gelassen wurde, was eine Atelektase verhindert. Nach Verschluss eines
offenen Segments konnte auch bei einem mit dem IBV-Ventil behandelten Patienten eine
Atelektase erzeugt werden.

Wie in der VENT-Studie beschrieben, erzielen Patienten aus den Subgruppen mit
vollstdndigem Lappenverschluss, hoher Heterogenitit des Emphysems und geringer
Kollateralventilation die besten Ergebnisse beziiglich Verbesserung der FEV1 (A= +25%)
und des 6-MWTs (A=+10%) (Abb. 5.4). Geht man davon aus, dass diese Kriterien fiir die
Entstehung einer Atelektase ausschlaggebend sind, so bestitigen die besonders guten
Resultate unserer drei Patienten mit Atelektase (AFEV1: +7%, A6-MWT: +19%) auch
diese Schliisse im Trend.

Die vorgelegten Beobachtungsdaten dienen zur Sicherung der eigenen Ergebnisqualitét
sowie zur Standortbestimmung und zur kiinftigen Indikationsstellung der neuen
Behandlungsmethode an der eigenen Klinik. Die endoskopische Abteilung der
Pneumologischen Klinik Gauting fiihrt jéhrlich 3000 Bronchoskopien durch. Aufgabe
dieser Abteilung ist es iiber den Versorgungsauftrag hinaus endoskopische Innovationen
aufzugreifen und fiihrend anzubieten. Im Zuge der rasanten Entwicklung werden zur Zeit
in der endoskopischen Abteilung der genannten Klinik auch andere Methoden der

endoskopischen Volumenreduktion getestet.
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5.5 Endoskopische Methoden in Entwicklung

In den letzten Jahren wurden vermehrt bronchoskopische Techniken entwickelt, um
Patienten mit fortgeschrittenem Lungenemphysem Erleichterung zu verschaffen. Die
meisten endoskopischen Verfahren zielen darauf ab die Atemmechanik durch
Verkleinerung der iiberbldhten Lunge zu verbessern. Um dies zu erreichen existieren zwei
konkurrierende Prinzipien. Entweder schaltet man emphysematds befallene Lungenanteile
funktionell aus um eine Atelektase zu erzeugen oder man versucht, iiberbldhte Bereiche

gezielt zu entliiften (Bypassstents).

5.5.1 Lungenvolumenreduktion durch Spiralen

Im Thoraxzentrum Heidelberg wurde von Herth und Kollegen als weiteres Verfahren der
Einsatz von Lungenvolumenreduktionsspiralen (LVRC=Lung Volume Reduction Coil)
gepriift. Die Spiralen werden von der Firma PneumRx unter dem Namen RePneu™-Device
angeboten. Es handelt sich um einen spiralartig geformten Nitinol-Draht, der {iber einen
Katheter mit dem flexiblen Bronchoskop implantiert wird (Abb. 5.7). Die Spiralen erhhen
den elastischen Recoil und vermindern das Lungenvolumen wunabhingig von der
Kollateralventilation. Es kommt zu einer Repositionierung des Diaphragmas, die

Atemwege bleiben durchgingig. Die Spiralen sind entfernbar.

RePneu™-LVRC

Die Autoren berichten iiber ihre Erfahrung bei fiinf Patienten, bei denen zweizeitig bilateral
je funf Spiralen pro Seite implantiert wurden. Primére Endpunkte waren Machbarkeit und
Komplikationen, sekunddre Endpunkte Lungenfunktion, 6-Minuten-Gehtest und
Lebensqualitdt [113]. Die Implantation gelang im Mittel innerhalb von 30 Minuten. Drei
Patienten hatten ein inhomogenes Emphysem, zwei wiesen eine homogene Verteilung auf.

Alle Patienten tolerierten die Implantation ohne Komplikationen. Die mittlere FEV1
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verbesserte sich um 60%, der 6-Minuten-Gehtest um 10%, das RV verringerte sich um
12%. Im SGRQ (St. George's Respiratory Questionaire) ergab sich im Mittel eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitit.

In einer weiteren Pilot-Studie (n=11) wurden die in Abbildung 8.8 im Anhang graphisch
dokumentierten Ergebnisse erzielt [114].

Damit erweist sich die endoskopische Implantation von Spiralen in die Lunge zumindest
als machbar und fiihrt zu einer Besserung der klinischen Situation.

Auch an der Pneumologischen Klinik Gauting wurden die Spiralen an einem ersten
Patienten klinisch eingesetzt (Abb.5.8). Der Eingriff lief komplikationslos.

In der pneumologischen Gauting eingesetzte RePneu™-
LVRC-Spiralen im Thoraxrontgenbild

5.5.2 Lungenvolumenreduktion mit Hydrogelschaum

Die US-Firma Aeris Therapeutics, Inc (Woburn, MA) entwickelte im Rahmen von
Tierversuchen die sogenannte polymerische Lungenvolumenreduktion (PLVR). Dabei
wird eine Mischung aus zwei chemischen Substanzen und Luft, aus dem ein
Hydrogelschaum entsteht, in die emphysematdsen Teile der Lunge eingebracht. Der
Hydrogelschaum haftet an der inneren Oberfldche der terminalen Atemwege und fiihrt zur
Schrumpfung des Lungengewebes. Das Aeris PLVR-System befindet sich noch in der
experimentiellen Phase. In Deutschland fiihrt Aeris zur Zeit eine Feasibility-Studie durch,
bei der die moglichen Risiken und der Nutzen des PLVR-Systems untersucht werden
sollen.

Herth et al. veroffentlichten Ende 2009 erste Ergebnisse an drei Patienten. Verbesserung in
Lungenfunktion, Dyspnoescore und 6-MWT wurden beobachtet [115].
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5.5.3 Lungenvolumenreduktion durch Vaporablation

Ein weiteres Verfahren zur Lungenvolumenreduktion ist die Insufflation von heilem
Dampf in die zu verschlieBenden geblédhten Alveolen. Aus Tierversuchen ist bekannt, dass
es gelingt, mit einer Vaporisation stabile Narben zu erzeugen, die zu einer
Volumenminderung fithren. Uptake Medical, Inc (Seattle, WA, USA) testet dieses Verfahren
zurzeit in Deutschland (Bad Berka, Berlin, Heidelberg, Hemer, Niirnberg) unter der
Bezeichnung Bronchoscopic Thermal Vapor Ablation (BTVA). Bei der BTVA wird das
erkrankte Lungengewebe mit heilem Wasserdampf behandelt. AnschlieBend kommt es zu
einer reaktiven Verkleinerung der behandelten Flichen und damit zur Lungenreduktion.
Das BTVA-System besteht aus einem Dampferzeuger, aus dem der Dampf durch ein
kleines Rohr in die befallenen Regionen der Lunge geleitet wird.

Die BTVA wird unter Allgemeinandsthesie durchgefiihrt. Der Dampferzeuger wird mit
dem Bronchoskop eingefiihrt. Das Dampfrohr wird dann aufgeblasen, um die zu
behandelnde Flache abzugrenzen und zu versiegeln. Eine kleine Menge Wasserdampf wird
anschlieend an die erkrankte Region der Lunge herangefiihrt. Man rechnet mit einer
verbesserten Lungenfunktion und einer groferen korperlichen Leistungsfdhigkeit in den
nachfolgenden Wochen.

Die ersten klinischen Therapieversuche wurden auch zu diesem Verfahren in Heidelberg
durchgefiihrt. Die Patienten behandelte man einseitig mit 70°C heiBem Wasserdampf, nach
Ballonblockung des betroffenen Segmentes wurde der Dampf in einer Dosierung von
5 cal/g appliziert. Auch diese Technik erwies sich als machbar, bedarf aber noch einer

groferen ,,Feuerprobe" [111].

5.5.4 Einlage von Atemwegsbypassstents

Bereits 1978 hatte Macklem vorgeschlagen, Bypdsse durch die Brustwand nach auflen
anzulegen [116]. Einer breiten Anwendung stehen noch immer praktische Probleme
entgegen. Cooper et al haben in St.Louis ein Verfahren entwickelt, das inzwischen von der
Firma Broncus Technologies (Mountenview, CA) kommerzialisiert worden ist [117].
Endoskopisch werden kleine Kanéle zwischen den zentralen Atemwegen und den bullésen
Zonen angelegt und durch Stents offen gehalten. Nach CT-Analyse vergewissert man sich
mittels endobronchialer Dopplersonographie, dass hinter der Bronchuswand kein
Blutgefiss liegt. Dann wird mit einer Nadel und einem Angioplastieballon ein Kanal durch
die Bronchialwinde zum emphysematosen Parenchym ,,gebohrt. Ein Zuwachsen der
Bronchusfenster verhindert man durch die endoskopische Einlage spezieller Stents mit
antiproliferativen Medikamenten. Paclitaxel wird dabei freigesetzt.

In ersten multizentrischen Studien erhielten 35 Patienten im Schnitt 8 Stents, jeweils 2 in
die Unter- und 2 in die Oberlappen auf beiden Seiten. Die Patienten hatten vorwiegend
homogene Emphyseme, waren konservativ vorbehandelt und hatten ein Rehabilitaions-

programm absolviert. Das RV ging einen Monat postinterventionell von 5,3 auf 4,9 Liter
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zuriick, nach 6 Monaten war es wieder auf 5 Liter angestiegen. Ahnlich verhielt es sich mit
FEVI1, TLC und 6-MWT.

Eine Subgruppe mit besonders starker Uberblihung hatte besonders deutliche
Funktionsverbesserungen, jedoch fiel der 6-MWT nach 6 Monaten wieder auf die Baseline
zuriick. Der SGRQ blieb dagegen signifikant hoch.

Die Rate ernsthafter Komplikationen lag mit 59,4 % relativ hoch, doch muss beriicksichtigt
werden, dass es sich beim behandelten Klientel um primér schwer kranke Patienten
handelte, bei denen Exacerbationen ohnehin haufig sind [113]. Diesen Patienten mit
homogenem Emphysem und FEV1-Werten unter 750ml kann als Behandlungsalternative
nur die Lungentransplantation angeboten werden. Das Konzept wird derzeit in einer grof3
angelegten randomisierten Doppelblindstudie gepriift (EASE-Trial = Exhale Airway Stent
for Emphysema). In dieser 315 Patienten einschlieBenden Studie wurden laut einer
Pressemitteilung der Firma Bronchus Technologies vom 17.11.09 die primédren Endpunkte
VC und mMRC im Gesamtkollektiv nach sechs Monaten nicht erreicht. Einzelne
Patienten, die diese Endpunkte erfiillten, zeigten einen Riickgang des RV um mehr als
500ml nach einem Monat. Daraus folgert man, dass der Riickgang des RV um tiiber 500ml

als Pradiktor fiir einen vorhersagbaren Erfolg der Behandlung gilt.

5.5.5 Blockade durch Biomaterialien

Sabanathan hatte 1996 mit Silikonballons und schwammartigen Stents bei
Emphysempatienten Atelektasen erzeugt. 2003 wurden seine Ergebnisse publiziert [118].
Fiinf von acht Patienten erreichten eine Verbesserung beziiglich Luftnot, Belastbarkeit und
Madikamentenbedarf.

Ingenito entwickelte einen speziellen Gewebekleber, mit dem Bronchialdste kontrolliert
verstopft werden konnen [98]. In einer ersten klinischen Studie mit dem Biokleber wurden
bei 3 Patienten 2 Segmente verschlossen, 3 weitere Patienten erhielten 4
Segmentblockaden. Es zeigten sich Verbesserungen von VC, Dyspnoe-Score und 6-MWT
(15%). Die Patienten bei denen mehr Segmente verschlossen wurden profitierten stirker.
Bei der sogenannten ,biologischen Lungenvolumenreduktion“(BLVR) wird eine
Gewebeschrumpfung bis in den Alveolarraum erzeugt. Eine Wiederbeliiftung iiber
kollaterale Kanéle diirfte damit ausgeschlossen sein [115]. Eindeutiger Nachteil dieses
Verfahrens ist jedoch, dass es irreversibel ist. Inzwischen lauft eine groBere multizentrische
Studie mit der Bioklebertechnik.

5.5.6 Blockade durch Verschlussstents

Freitag et al. fiilhrten ab 2001 in Hemer Bronchusblockaden zunédchst mit Ballonkathetern
durch [113]. Dabei versuchten sie urspriinglich mit atmungsgetriggerter Aspiration die
besonders befallenen Lungensegmente aktiv zu entblihen und dann durch Blockade eine

Wiederbeliiftung zu verhindern. Die gezielte Aspiration erwies sich aufgrund der
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emphysemtypischen Atemwegsinstabilitét als zu schwierig. Durch die Blockade kam es zu
Resorptionsatelektasen, RV und TLC veringerten sich.
Spéter wurden Okklusalstents eingesetzt. Es handelt sich dabei um ein Maschengeflecht

mit einem Silikonmantel. Er wird iiber den Arbeitskanal eines Routinebronchoskops in

Segmentostien gezielt freigesetzt (Abb. 5.9)

Nitinol-Bronchusverschlussstents in situ und im Thorax-Rétgenbild

Der Verschlussstent ist selbstexpandierend und passt sich irreguldren Bronchialrundungen
an. Derzeit gibt es zwei Groflen mit 9 und 11 mm Enddurchmesser. Es konnen beliebig
viele Stents gelegt werden um einzelne Segmente oder ganze Lappen zum Schrumpfen zu
bringen. In einer Pilotstudie an 21 Patienten wurde bei den meisten Patienten eine
Verbesserung der statischen und dynamischen Lungenfunktionsparameter sowie der
Belastbarkeit innerhalb von 2 Tagen nach Segmentblockade beobachtet [109]. Das RV fiel
im Mittel von 5,7 auf 5,1 Liter, die FEV1 stieg von 0,9 auf 1,1 Liter. Besonders profitierten
die Patienten, bei denen eine Atelektase entstand. Inzwischen ist eine groBere Studie mit
langerer Beobachtungsdauer abgeschlossen und zu Publikation eingereicht. Der Autor ist
der Meinung, dass dieses Verfahren als ausreichend sicher und klinisch effizient

eingeschitzt werden kann.

5.5.7 Chartis-System

Die Entstehung einer Atelektase hingt von der Dichtigkeit des Segmentverschlusses, der
Kollateralventilation zu Nachbarsegmenten und -lobi sowie dem Ausmal} der elastischen
Riickstellkraft ab. Zusitzlich spielt die Resorption/Diffusion der eingeschlossenen Gase
eine bedeutende Rolle [119]. Emphysempatienten haben wahrscheinlich deutlich mehr
intersegmentale und auch interlobédre Kollateralen als Gesunde [120]. Bei Gesunden ist der
kollaterale Widerstand 50-mal groBer als der normale Atemwegswiderstand. Im Verlauf
einer Emphysemerkrankung sinkt dieser Widerstand oft erheblich und es kommt zum

relevanten Gasfluss zwischen einzelnen Lungenarealen [113]. Offensichtlich gibt es eine
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groBe Variabilitit der kollateralen Widerstinde. Es gibt Patienten, die bereits bei
Behandlungsbeginn eine ausgeprigte kollaterale Ventilation besitzen und damit keine
Atelektase entwickeln. Mdoglich wére, dass sich bei anderen Patienten nach zunichst
erfolgreicher Blockade und Atelektaseninduktion spiter Kollateralwege offnen. Damit
wiirde ein Therapieerfolg langfristig reduziert. Genauso wire es aber moglich, dass mit
zundchst nur geringer Volumenabnahme eines behandelten Lappens die kollateralen Kanéle
kleiner werden. Damit wiirde das Behandlungsziel erst langfristig erreicht. Kldren werden
sich diese Fragen erst nach lingeren Beobachtungszeiten und nach Gesamtschau vieler
Daten.

Bei sofortigem Therapieerfolg kommt es durch die schnelle Volumenabnahme zu
Spannungen, Druckénderungen und Scherkriften, die das Auftreten von Pneumothoraces
begiinstigen. Unter Studienbedingungen mit engmaschiger Uberwachung modgen
Pneumothoraxraten von 2-7 % akzeptabel erscheinen auch wenn man bedenkt, dass diesen
Patienten mit hohem Leidensdruck keine Alternativbehandlung angeboten werden kann.
Sollten die Verfahren aber breite Anwendung finden und ambulant durchgefiihrt werden,
muss man eine hohere Sicherheit fordern.

Geht man also von einer relevanten Kollateralventilation zu benachbarten Lungenlappen
als Ursache einer nicht entstehenden lobdren Atelektase trotz zentralem Verschluf3 aus, so
ist die Selektion dieser Patienten fiir die Effektivitit der Methode entscheidend [109].
Geldnge es, zuvor die Kollateralventilation zu messen, so hitte man ein Verfahren, das
einen pradiktiven Wert haben kann. Es miisste allerdings in Bezug auf das formulierte Ziel
vorher validiert werden. Verfahren mit denen das statische und das dynamische Verhalten
kollateraler Kanile bestimmt und vorhergesagt werden kann sind notwendig.

Der in der VENT-Studie beriicksichtigte ,,fissure score” im CT ist ein sinnvoller Ansatz,
die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Kollateralventilationen vorherzusagen, jedoch
ist eine durchgehend intakte Fissur auch bei guter CT-Technik nicht immer sicher
erkennbar. Bei homogenen Emphysemen sind kollaterale Verbindungen haufiger als bei
heterogener Verteilung [113].

Alijuri et al. stellten kiirzlich eine Methode vor, mit der bronchoskopisch der kollaterale
Widerstand direkt gemessen werden kann [121]. Es handelte sich dabei um das Chartis™-
System der Firma Pulmonx. Ein Ballonkatheter wird iiber das Bronchoskop in die
Luftwege eingefiihrt und mit Luft gefiillt. Der Katheter ermoglicht die prézise Messung
von Fluss und Druck. Diese Werte werden im Display der Chartis-Konsole in Echtzeit
angezeigt (Abb. 5.10).

Bei elf Patienten konnte der Status der kollateralen Ventilation gemessen werden und eine
Vorhersage getroffen werden, ob sie nach Ventileinlage eine Atelektase entwickeln wiirden.
Auf dem ERS 2009 wurde eine weitere Studie vorgestellt in der in 18 von 25 Fillen eine

korrekte Vorhersage gestellt werden konnte.
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Dieses System wurde auch an unserer Klinik in einem ersten Fall getestet. Trotz nur kaum

Chartis™-System der Firma Pulmonx.

messbarer sehr geringer Kollateralventilation entwickelte der Patient keine Atelektase nach

Ventilimplantation.

5.6 Ausblick/Perspektiven

Die vorgestellten Verfahren der endoskopischen Volumenreduktion konnen eine Alternative
zur chirurgischen Lungenvolumenreduktion sein. Sie scheinen attraktiv, da sie nicht-
invasiv und meistens reversibel sind.

Noch haben nur wenige der eingesetzten Apparaturen Zulassungen nach dem
Medizinproduktegesetz. Auch die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) hat
weitere Studiendaten gefordert. Derzeit besitzen nur das Zephyr-EBV- und das IBV-
Spiration-Ventil ein CE-Zeichen, aber noch keine FDA-Zulassung. In Deutschland existiert
ein so genannter OPS-Code (Operationsschliissel) der fiir die Ventilimplantation ein
Sonderentgeld der Krankenkassen vorsieht, sodass bei uns der Eingrift auch auflerhalb von
Studien zuldssig ist.

Allgemein akzeptierte Indikationen fiir die Methoden gibt es bisher auch in der
Bundesrepublik noch nicht. Schwierig wird es sein, ZielgroBen fiir den Erfolg der neuen
Methoden zu definieren. Der FEVI1-Wert spielt nur eine relativ geringe Rolle.
Entscheidend sind Belastbarkeit und Lebensqualitit. Es gilt, in weiteren gezielt definierten
Untersuchungen die offenen Fragen zu kldren. Hierzu laufen zur Zeit mehrere klinische
Studien.

Die Geschichte der endoskopischen Lungenvolumenreduktion beschreibt eine
beeindruckende Entwicklung der internistischen Endoskopie, weg von der Chirurgie und
der operationsbedingten Morbiditdt und Mortalitét. Die ersten Ergebnisse sind ermutigend,
um ,,Wundermethoden handelt es sich aber nicht. Die kiinftige Herausforderung besteht

darin, die bestgeeigneten Patienten fiir die jeweilige Therapieform (differenzierte Therapie)
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zu evaluieren. Abbildung 5.11 kann als moglicher Leitfaden dienen, welche Therapie wann
indiziert ist.

Es gilt, die Moglichkeit der Atelektasenbildung vorhersagen zu konnen, die Verteilung des
Emphysems zu beriicksichtigen und auftretende Komplikationen zu reduzieren.
Dariiberhinaus wird es interessant sein, ob auch Patienten die durch die Ventilimplantation
keine Atelektase bilden einen Benefit erfahren. Dann wird die interventionelle

Pneumologie fiir das Krankheitsbild der COPD immens an Bedeutung gewinnen.

Fortgeschrittenes Emphysem/Dyspnoe

Optimale Standart-Therapie?

nein Ja

optimieren
(Inhalativa, Rehabilitation, LOT)

\

LVRS méglich?

nein ja
Morphologie des Emphysems

/\

homogen heterogen

Atemwegsbypass/Stent Kollateralventilation?

nein / \ ja
7 T

Alternativen
(Spiralen, Vaporablation, Hydrogelschaum

OP

Ventile

)

Moglicher Leitfaden zurTherapieentscheidung bei COPD mit Emphysem

Fazit: Die COPD ist eine nahezu ausschlieBlich durchs Rauchen verursachte Krankheit.
Das oberste Prinzip muss trotz der zahlreichen und vielversprechenden medizinischen
Entwicklungen die Pravention sein. Das heift, die Vermeidung und/oder das Einstellen des
Rauchens ist und bleibt die eigentlich groBite medizinische und gesellschaftliche
Herausforderung.



Die COPD ist weltweit die vierthdufigste krankheitsbedingte Todesursache. Konservative
Behandlungsmethoden konnen vor allem bei geringem Grad der Erkrankung (COPD I + II
nach GOLD) zu einer tempordren Verbesserung der Obstruktionssymptomatik und auch
der Lebensqualitit fiihren. Bei schwerer Auspragung (GOLD III + IV) kann bei starker
Uberblihung eine Lungenvolumenreduktion indiziert sein. Patienten mit Oberlappen-
betontem Emphysem und geringer Leistungsfahigkeit konnen durch Reduktion des
erkrankten Lungengewebes eine Verbesserung der Lebensqualitdt und Verldngerung ihrer
Lebenszeit erfahren. Der bisherige Goldstandart ist die chirurgische Lungen-
volumenreduktion, die allerdings mit einer hohen operationsbedingten Morbiditdt und
Mortalitét einhergeht (NETT-Studie, Tab. 5.1).

Seit 2001 sind endoskopische Methoden der Volumenreduktion in Entwicklung. Zur Zeit
befinden sich technisch unterschiedliche Verfahren im Stadium der klinischen Evaluation.
Studien hierzu sind durch geringe Fallzahlen, fehlende Randomisation (gegeniiber nicht
behandelten Kollektiven wie auch der verschiedenen Methoden untereinander) und durch
kurze Beobachtungsdauer in ihrer Aussagekraft eingeschréankt.

Bei vorliegender Untersuchung handelt es sich um eine Beobachtungsstudie der
Pneumologischen Klinik Gauting zum Thema endoskopische Ventilimplantation. Innerhalb
der letzten eineinhalb Jahre wurde bei elf Patienten eine endoskopische Lungen-
volumenreduktion mit endobronchialen Ventilen durchgefiihrt. Insgesamt wurden 55
Ventile der beiden zur Zeit filhrenden Hersteller implantiert. Die Lungenfunktion, die
Blutgase und die Belastungsfihigkeit wurden vor Ventileinlage, im Sofortergebnis (im
Mittel 14 Tage post-interventionell) und im Langzeitverlauf (80 Tage) dokumentiert und
ausgewertet. Im Durchschnitt nahm die FEV1 im Sofortergebnis geringfiigig zu
(AFEV1:+0,08L/+3%), das Residualvolumen ging zuriick (ARV: -0,43L/-17%). Im 6-
Minuten-Geh-Test wurde eine Steigerung um 46m (5%) erreicht. Ernsthafte Komplikation
gab es keine, in zwei Fillen kam es zu einem passageren Pneumothorax.

Im Langzeitergebnis stieg die FEVI um weitere 10ml (AFEV1:+0,09L/+4%), das
Residualvolumen dagegen nahm um 230ml wieder zu (ARV: -0,20L/-8%), die Gehstrecke
verminderte sich im Vergleich zur Ausgangsmessung deutlich um 36m (-8%).

Von elf Patienten entwickelten nur drei eine Atelektase, zwei eine komplette, einer eine
partielle Atelektase des behandelten Lappens. Verglichen mit dem Gesamtkollektiv zeigten
diese drei Patienten eine deutlich eindrucksvollere Besserung der Lungenfunktions- und
Belastungsparameter (AFEV1: +0,19L/+7%; ARV: -1,61L/-69%; A6-MWT:+112m/+19%)
sowie des subjektiven Befindens als die Patienten mit unverédndertem Rontgenbild. Wie in
der Literatur beschrieben (VENT-Studie) ldsst sich daraus auch bei unseren Patienten

schlieBen, dass fiir einen maximalen Therapieerfolg eine Atelektasenentstehung
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erstrebenswert ist, da diese Patienten einen weitaus deutlicheren Benefit erfahren als
Patienten ohne Atelektase.

Insgesamt war klinisch und im Gesamtergebnis ein geringer Erfolg zu verzeichnen, die
Signifikanzgrenze wurde jedoch bei keinem der Parameter erreicht. Im Trend bestétigen
die wichtigsten Lungenfunktions- und klinischen Parameter jedoch die in der Literatur
mitgeteilten Ergebnisse, rangieren insgesamt aber eher an deren unterem Level.

Fiir den zukiinftigen Einsatz endobronchialer Ventile besteht die Herausforderung darin
vor dem Eingriff Patienten herauszufinden, die durch die Implantation endobronchialer
Ventile mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Atelektase bilden.

Eine vielversprechende Methode hierfiir konnte das Chartis-System darstellen, das sich zur
Zeit im Stadium der ersten klinischen Erprobung befindet (feasibility). Neben den
endobronchialen Ventilen sind aktuell mehrere weitere Methoden zur endoskopischen
Emphysembehandlung in klinischer Erprobung die alle auch auf dem Prinzip der
Volumenreduktion basieren. Die Einzelheiten dieser Methoden werden dargestellt und
technisch beschrieben. Eine abschlieBende Bewertung ist derzeit nicht moglich, hier sind

weitere klinische Studien abzuwarten.
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Der Algorithmus beschreibt die differenzierte Abklarung der COPD. GKP: Ganzkorperplethysmographie,
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ot Diagnostik der COPD [24]
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