Aus der Universititsklinik und Poliklinik fiir Pneumologie, Innere Medizin I,
des Universititsklinikums Halle (Saale)

(Kommissarischer Klinikdirektor: Priv.-Doz. Dr. med. Bernd Schmidt)
und

dem Charitézentrum fiir Innere Medizin und Dermatologie,
Arbeitsbereich Pneumologie der Charité - Universitidtsmedizin Berlin

(Direktor: Prof. Dr. med. Ch. Witt)

Evaluation der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion
mittels Ventilimplantation anhand von

pri- und postinterventionell erhobenen Lungenfunktionswerten

Dissertation

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktor der Zahnmedizin (Dr. med. dent.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultét
der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg

von Anna-Liane Hollenstein

geboren am 1.5.1982 in Bremen

Gutachter:

Priv.-Doz. Dr. med. habil. Bernd Schmidt
Prof. Dr. med. Matthias Girndt
Priv.-Doz. Dr. med. habil. Ralf Eberhardt
Prof. Dr. med. Christian Grohé

Datum der Verteidigung: 5. Juni 2014



REFERAT

Referat:

Die bronchoskopische Ventilimplantation ist ein innovatives minimal-invasives
Therapieverfahren zur Lungenvolumenreduktion bei Patienten mit schwergradiger
COPD. Uber ein Bronchoskop wird das endobronchiale Ventil (EBV) in den
gewiinschten Segmentbronchus implantiert. Das Ventil bewirkt eine Entliiftung
nachgeschalteter Lungenabschnitte und blockiert deren Wiederbeliiftung. Nicht jeder
Patient profitiert. Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit schloss 33 Patienten
mit schwergradiger COPD und Lungenemphysem ein. Allen Patienten wurden
endobronchiale Ventile implantiert. Ziel der Arbeit war es, jene Patienten zu
identifizieren, die von dem Verfahren profitieren. Analysiert wurden prd- und
postinterventionell erhobene Lungenfunktionswerte (TLC, FEV1, VC und RV%/TLC).
Uber den Wirksamkeitsnachweis der bronchoskopischen Volumenreduktion hinaus
gelang es, Responder von non-Respondern zu unterscheiden. Es konnte gezeigt werden,
dass die Totalkapazitit post implantationem sinkt. Des Weiteren liel sich ein
Zusammenhang zwischen einem niedrigen VC- und hohen RV%/TLC-Wert pri
implantationem und einem Anstieg der Vitalkapazitit und Verminderung der relativen
Uberblihung post implantationem festhalten.

Ausblickend ist die Einbeziehung von individuellen Leistungstests und
Lebensqualititsdaten als patientennahe Wirksamkeitserfassung zu fordern, da die
alleinige Lungenfunktionsmessung zu diesem Zweck keine ausreichend verldsslichen
Daten generiert. Zur Optimierung der Patientenselektion sollten in gréfer angelegten
Studien Therapie-Responder identifiziert und priadiktive Marker validiert werden, um

dem Patienten die fiir ihn individuell beste Therapie bereitstellen zu kénnen.

Hollenstein, Anna-Liane: Evaluation der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion
mittels Ventilimplantation anhand von prd- und postinterventionell erhobenen
Lungenfunktionswerten; Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 67 Seiten, 2013
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1 Einleitung
1.1 Definition der COPD

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung/Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) beinhaltet die Krankheitsbilder chronische Bronchitis, chronisch obstruktive
Bronchiolitis und das Lungenemphysem (Wilkens H und Sybrecht G, 2001).

Gemein ist diesen der obstruktive Charakter. Die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung ist entsprechend der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie wie folgt definiert:

,Die COPD lésst sich als eine Krankheit definieren, die durch eine progrediente, nach
Gabe von Bronchodilatatoren und/oder Glukokortikoiden nicht vollstindig reversible
Atemwegsobstruktion auf dem Boden einer chronischen Bronchitis und/oder eines
Lungenemphysems gekennzeichnet ist (Worth H et al., 2002).

Das Lungenemphysem bezeichnet eine distal der Bronchioli terminales lokalisierte
Uberblihung der Atemwege. Diese geht mit einer irreversiblen Destruktion der
Alveolarwédnde einher. Eine Verringerung der Gasaustauschfliche der Lunge ist die

Folge (Gillissen A, 2006).

1.2 Epidemiologie der COPD

Epidemiologisch betrachtet ist die COPD eine Krankheit mit hoher Mortalitdt und
steigender Privalenz. Sie liegt in der WHO-Weltstatistik der Todesursachen von 2008
an Platz 4, in den Industrienationen an Platz 6 (WHO, 2008). In der BRD war sie 2010
die 5. haufigste Todesursache (DESTATIS, Statistisches Bundesamt, 2010).

Etwa 1 Millionen Menschen in Deutschland leiden an einem Lungenemphysem. Seine
Privalenz liegt bei ca. 10% (Hahn J, 2003). Wichtigster pathogenetischer Faktor ist das
Rauchen. Die Inzidenz und Prévalenz ist bei Rauchern um den Faktor 2,8 haufiger als
bei Nichtrauchern (Glatz-Krieger K, 2012). International vergleichbare, standardisierte,
epidemiologische Daten zur COPD liegen bis heute nicht vor. Eine Einteilung in
Schweregrade gelingt anhand der GOLD-Kriterien (Global Initiative Obstructive Lung
Disease). Celli et al. konnte unter Zuhilfenahme der NHANES-Studie (National Health
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and Nutrition Examination Survey) festhalten, dass sich aufgrund unterschiedlicher
Krankheitsgrenzen der obstruktiven Ventilationsstéorung (z.B. nach GOLD, ERS
(European Respiratory Society) oder ATS (American Thoracic Society)) eine Streubreite

der Priavalenz von > 200% ergibt (Celli et al., 2003).

1.3 Atiologie der COPD

Bei den dtiopathogenetischen Faktoren der COPD werden zwischen endogenen und
exogenen Einfliissen unterschieden. Endogene Einfliisse lassen sich in bronchiale
Uberempfindlichkeiten und genetische Faktoren differenzieren. Eine besondere
Empféinglichkeit (Suszeptivitdt) fiir die Schadigung durch exogene Noxen ist
moglicherweise Voraussetzung fiir die Entwicklung einer COPD, da nur etwa 15-20%
der chronisch rauchenden Personen eine COPD entwickelt. Von einer genetischen
Pradisposition ist auszugehen. Das primir tabakrauch-assoziierte Emphysem weist eine
familidre Haufung auf (DeMeo DL et al., 2004; Studnicka M, 2005; Vogelmeier C et al.,
2006). Dariiber hinaus werden weitere nachgewiesene genetische Verdnderungen, wie
z.B. Polymorphismen von Genen fiir den Tumornekrosefaktor-oa-(TNF-a)-Promotor, fiir
eine mikrosomale Epoxidhydrolase oder fiir Matrixmetalloproteinasen (MMPI1,
MMP12) verdéchtigt. Als spezifischer genetischer Defekt ist der al-Antitrypsinmangel
zu nennen (Wirtz HR, 2005).

Atiopathogenetisch deutlich wichtiger sind exogene Faktoren, allen voran der
Tabakkonsum, gefolgt von Staubexposition. Diese gelten als gesicherte Risikofaktoren
(s. Tab. 1, Gillissen A, 2006). Die COPD entwickelt sich durch jahrelange Exposition
gegentliber exogener Noxen. Beim Nikotinabusus ist eine Dosis-Wirkungsbeziehung
nachgewiesen. Anamnestisch ist der Nikotinabusus durch Erheben der pack years (py)

zu erfassen (Gillissen A, 2006).
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Tab.l  COPD-Risikofaktoren (Gillissen A, 2006)

gesicherte Risikofaktoren

langjéhrige Zigarettenrauchexposition

langjéhrige Staubexposition (z.B. Silikat-haltiger Staub bei Bergleuten)

al-Antitrypsinmangel (Sonderform der COPD)

wahrscheinliche Risikofaktoren

Luftverschmutzung (Emissionen inkl. Feinstaube, Smogsituationen)

Passivrauchexposition

virale Atemwegsinfekte

soziodkonomische Faktoren (z.B. Armut, niedriger soziookonomischer Status)

Alkoholabusus

zunehmendes Alter

ménnliches Geschlecht

familidre Belastung (ein genetischer Zusammenhang wurde allerdings nie beschrieben)

bronchiale Hyperreaktivitat

14 Pathophysiologie

1.4.1 Bedeutung und Wirkungsmechanismus bei al-Antitrypsinmangel

Der genetische al-Antitrypsinmangel wird autosomal-rezessiv vererbt. 1-2 von 10.000
Menschen sind davon betroffen.

Das zu 90% in der Leber produzierte Eiweifl al-Antitrypsin hemmt in seiner Funktion
verschiedene Proteasen und wird als Proteaseninhibitor bezeichnet. Das Akute-Phase-
Protein ist einer der wichtigsten im Serum vorliegenden Proteaseinhibitoren. Bei einer
Verminderung kommt es zu vermehrter Proteolyse. Im Bereich der Lunge fiihrt die

verminderte Hemmung der Leukozytenelastase zur Zerstorung des Lungengeriistes. Bei
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einem ol-Antitrypsinmangel besteht ein Protease-Proteaseinhibitor-Ungleichgewicht,
was zu reduzierter Schutzfunktion gegeniiber den Alveolen fiihrt (Petrides P, 1998;
Heinzer F, 2012).

1.4.2  Pathogenese der COPD

Die chronisch obstruktive Bronchiolitis, gekennzeichnet durch die Anwesenheit von
Makrophagen, Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten in den peripheren
Atemwegen, und das Lungenemphysem, begleitet von einer Destruktion der
Alveolenstruktur, sind die zwei Krankheitsbilder der obstruktiven COPD.

14.3 Pathomechanismus der chronisch obstruktiven Bronchitis

Der Pathomechanismus findet seinen Aufbau in einer Trias: Mukostase,

Mukosaverdickung und Fibrose.

Zunahme der Lumeneinengung
Wanddicke durch durch Mukus und
entziindliches Infiltrat entziindliches

Exsudat

\

Zerstérung
der Alveolar-
struktur
(Emphysem)

Broncho-
konstriktion

Becherzellen”

Lymphfollikel
bei schwerer COPD

Abb.1  Pathomechanismen der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
(nach Glaab Th, et al., 2006)
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Die chronische Belastung durch Noxen bewirkt sowohl eine Aktivierung der
Alveolarmakrophagen als auch Epithelzellen. Im Rahmen der Makrophagenaktivierung
werden chemotaktisch zum einen Mediatoren freigesetzt (Interleukin-8, Leukotrien B4,
reaktive Sauerstoffradikale und TNF-o), zum anderen Proteasen (Cysteinprotease,
Matrixmetalloprotease (MMP)). Die initiale Epithelzellaktivierung bewirkt eine
Migration von Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten. Die in den neutrophilen
Granulozyten enthaltenen Proteinasen fiihren nach Ausschiittung zu einer alveolédren
Destruktion und vermehrter Mukussekretion. Es resultiert Mukostase, das erste
pathologische Merkmal der chronischen Bronchiolitis (Gillissen A, 2006).

Die zweite Komponente, die Zunahme der Wanddicke, wird durch die entziindliche
Infiltration mit Makrophagen, Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten bewirkt. In
der Folge werden die pathologischen Lungengeriistverinderungen durch ortsstindige

Fibroblasten fixiert (Glaab Th et al., 2006; Vogelmeier C et al., 2006).

1.4.4 Pathomechanismus des obstruktiven Lungenemphysems

Die Zerstorung der Lungenmatrix und die daraus resultierende Verminderung der
Gasaustauschoberfliche sowie eine Verringerung der elastischen Riickstellkrifte sind

die pathophysiologischen Hauptkennzeichen eines Lungenemphysems.

1.4.5 Proteasen-Antiproteasen Ungleichgewicht bei chronischem

Entziindungsprozess bis zur Emphysembildung

Die im Rahmen eines chronischen Entziindungsprozesses von Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten ausgeschiitteten Proteasen fithren zu einem Protease-
Antiproteasen-Ungleichgewicht. Vor etwa 40 Jahren ist man davon ausgegangen, dass
allein die neutrophile Elastase fiir die Destruktion der elastischen Fasern in der
Alveolenwand verantwortlich ist. Inzwischen ist das Protease-Antiprotease-
Ungleichgewicht als Ursache hinlidnglich belegt, jedoch wird von weitaus mehr
befdhigten Proteasen ausgegangen (Vogelmeier C et al., 2006).

Uber den Zigarettenrauch werden Oxidantien, wie Hydroxylradikale, Superoxide und
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Stickoxide inhaliert. Unter anderem werden sie auch im Rahmen des entziindlichen
Prozesses von neutrophilen Granulozyten gebildet und ausgeschiittet. Diesen gegeniiber
stehen die Antioxidantien, wie das Glutathionsystem, Superoxiddismutase und Katalase.
Durch die Inhalation des Zigarettenrauches wird die notwendige Balance zwischen
Oxidantien und Antioxidantien zugunsten Ersterer aufgehoben, oxidativer Stress
entsteht. Oxidantien induzieren die Schleimsekretion aus Epithelzellen und
verschlechtern die mukozilidre Clearance. Sie aktivieren zudem den nuclear factor-kB
(NF-kB), welcher wiederum die Freisetzung des inflammatorischen Mediators
Interleukin-8 reguliert. Der emphysemspezifische Verlust an Lungengewebe lédsst sich
dennoch nicht vollstindig iiber das Protease-Antiprotease- und Oxidantien-
Antioxidantien-Ungleichgewicht erkldren (Vogelmeier C et al., 2006).

Abnorm gesteigerte Apoptose von alveoldren Epithel- und Endothelzellen bei
vorherrschendem Lungenemphysem ist ein dritter Erkldrungsansatz in dessen
Entstehungsprozess. Apoptose ist ein physiologischer Prozess am Ende einer
Zelllebensspanne und ist als programmierter Zelltod definiert. Hierdurch wird das
Gleichgewicht zwischen dem Abbau alter, geschidigter oder iiberschiissiger Zellen und
der Zellteilung reguliert. Eine 2005 veroffentlichte Studie unterstreicht den kausalen
Zusammenhang zwischen vorliegender gesteigerter Apoptose und der Pathogenese des
Lungenemphysems. Eine gesteigerte Apoptose konnte zudem im Lungengewebe von
bereits Nichtrauchern nachgewiesen werden (Hodge S et al., 2005).

Eine Dysbalance zwischen Zellproliferation, gesteigerter Apoptose und einer
insuffizienten Clearance apoptotischer Zellen scheint nach heutigem Stand der
Forschung sowohl in Endothel- als auch Alveolarepithelzellen nachzuweisen zu sein.
Eine Zerstorung der Alveolarstruktur ist die Folge.

Das Parenchym weist eine reduzierte Elastizitidt auf, die Alveolarstrukturzerstorung
nimmt seinen Lauf. Die alveoldre Retraktionskraft bei Exspiration wird vermindert.
Eine unvollstindige Exspiration ist die Folge und das Residualvolumen steigt. Die
Uberbldhung der Lunge ist als eine permanente GroBenzunahme des Alveolarraumes
distal der Bronchioli terminales definiert (Hodge S et al., 2005; Glaab Th et al., 2006;
Van Gestel AJR et al., 2010).
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Abb.2 Modell der zelluldren Entziindung bei der COPD (nach Gillisen A, 2006)

1.5 Klinik

Die Diagnose einer COPD wird durch die Messung der Einsekundenkapazitit (FEV1)
und die Bestimmung des Verhiltnisses FEV1/VC (Vitalkapazitidt) bzw. FEV1/FVC
(forcierte Vitalkapazitit; Tiffeneau-Index) charakterisiert. Genauere Erlduterungen
einzelner Lungenfunktionsparameter sind in folgendem Abschnitt der Einleitung
dargestellt (s. 1.6). GOLD wurde 1998 gegriindet. Die klinisch iibliche GOLD-
Stadieneinteilung ermdglicht eine stadienbezogene Therapie fiir jeden einzelnen
Patienten. Der Schweregrad wird in 5 Stadien eingeteilt (Glaab Th et al., 2006; Gillissen
Acetal., 2009).
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Tab.2  Stufenplan nach GOLD-Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease
(Rabe KF et al., 2007)
Einteilung Klinik FEV1 % Soll FEVI/FVC
(Tiffeneau-Index)

Gefahrdet, Chronischer Husten und | normal normal
Risikogruppe, Sputumproduktion
Stadium 0
Leichtgradige Atemnot eventuell bei > 80 <70
COPD, korperlicher Belastung,
Stadium I mit oder ohne chronische

Symptome
Mittelgradige Mit oder ohne Husten, 50-79 <70
COPD, Auswurf, Kurzatmigkeit
Stadium II nach korperlicher

Anstrengung
Schwere Mit oder ohne Husten, 30-49 <70
COPD, Auswurf, gesteigerte
Stadium III  Kurzatmigkeit und

wiederholte

Exazerbationen, die die

Lebensqualitét des

Patienten stark

beeinflussen.
Sehr schwere Zusétzlich respiratorische < 30 (Bei Vorhandensein < 70

COPD,
Stadium IV

Insuffizienz,
Lebensqualitit wird noch
weiter eingeschriankt und
Exazerbationen kénnen
lebensbedrohlich sein.

einer chronischen
respiratorischen
Insuffizienz reicht auch
< 50 fiir Stadium 4)

MeBparameter fiir die Beurteilung eines Therapieeffektes ist neben klinischen Aspekten

und Lebensqualitit die FEV1. Ab wann eine signifikante Verbesserung des FEV1-

Wertes vorliegt, war lange umstritten. Die ATS und ERS bestimmten einen Wert fiir die

geringste klinisch bedeutsame Verdnderung, den sogenannten MCID-Wert (minimal

clinically important difference). Klinisch bedeutsam ist eine Verdnderung des FEV1-

Wertes von 5-10% (> 100-140 ml) (Gillissen A et al., 2008).
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1.6 Lungenfunktionsparameter

Bei den untersuchten Lungenfunktionswerten der vorliegenden Arbeit handelt es sich
um die Vitalkapazitit (VC), Totalkapazitit (TLC), die Einsekundenkapazitit (FEV1)
und die relative Uberblihung (RV%/TLC). Diese sollen im folgenden Abschnitt genauer

erldutert werden.

1.6.1 VC - Vitalkapazitit

Die VC umfasst die Ausdehnungsfahigkeit von Lunge und Thorax. Sie beschreibt das
Volumen, welches nach maximaler Inspiration maximal ausgeatmet werden kann. Die
VC setzt sich aus dem Atemzugvolumen, inspiratorischen Reservevolumen und dem
exspiratorischen Reservevolumen zusammen. Sie ist abhingig von Trainingszustand,
Geschlecht, Alter, Korperposition und der Korpergrole. Mit dem Alter nimmt die VC
ab. Dies resultiert aus Kapazititsverlusten der Lunge sowie einer verminderten
Thoraxbeweglichkeit, die sich mit zunehmendem Alter einstellt. Vitalkapazititswerte
von Frauen sind meist um 10-20% kleiner. Beim Aufstehen nimmt die Vitalkapazitét zu

und ist bei Trainierten groBer als bei Untrainierten (Thews G, 1995).

wolumen [1]
a8 —

vitalkapazitat |

T T T T i T 1
] 20 A0 (18] S0
Alter [ Jahre ]

Abb.3  Altersabhédngigkeit der Vitalkapazitit (VC), der Totalkapazitéit (TLC), des
Residualvolumens (RV) und der funktionellen Reservekapazitit (FRC).
Nach Ulmer et al. (1991); (Thews G und Thews O, 2005)
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1.6.2 TLC - Totalkapazitit

Die Totalkapazitit stellt das Luftvolumen dar, das nach maximaler Inspiration in der
Lunge enthalten ist. Sie ergibt sich aus der Summe des Residualvolumens (RV) und der
VC. Die TLC hat eine Gréf3e von ungefahr 6100 ml, wobei sie von dem Gewicht, Alter,
Geschlecht und der Grof3e abhdngig ist. Bei Patienten mit einem Lungenemphysem ist
die TLC erhoht (Thews G, 1995).

Mormal
R{P)
5
=
s A
ILLJ
= \
= RV /
|l"lcrgﬂ.5irlg
5 / ,
@
g
=

Abb.4  FluB-Volumen Diagramm bei physiologischen und pathologischen
Bedingungen. O, Obstruktive Erkrankung (z.B. COPD); R(E),
extraparenchymal restriktive Erkrankung (z.B. neuromuskuldre oder
Thoraxerkrankungen); R(P) parenchymal restriktive Erkrankung
(z.B. Lungenfibrose). Aus: Harrison’s Principles of Internal Medicine.

(nach Geiger M, 2010).
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1.6.3 FEV1 - Einsekundenkapazitit

Die Einsekundenkapazitit erfasst das Volumen, welches innerhalb 1 s forciert
ausgeatmet werden kann. Die FEV1 kann als ein prozentualer Wert der VC angegeben
werden (FEV1/VC = Tiffeneau-Index), als relative Einsekundenkapazitit. Bei einem
Patienten mit einer COPD/Lungenemphysem ist die FEV1 aufgrund des erhdhten
Stromungswiderstandes vermindert. Bei einem gesunden Menschen betrédgt die relative
Einsekundenkapazitit 70-80%, im hoheren Alter 65-70%. Sie ist somit ebenso
altersabhingig (Thews G, 1995).

1.64 RV%/TLC - relative Uberblihung

Die relative Uberbldhung setzt sich aus zwei Lungenfunktionsparametern zusammen.
Sie ergibt sich aus dem Verhéltnis Residualvolumen zu Totalkapazitit.

Das Residualvolumen beschreibt das Volumen, welches nach maximaler Exspiration
noch in der Lunge verbleibt. Bei einem Lungenemphysem unterscheidet man die
statische, anatomisch fixierte (irreversibel) von der dynamischen, funktionellen
Uberblihung (reversibel).

Ein Lungenemphysem geht mit einer Lungeniiberbldhung einher, welche strukturell
bedingt ist. Die relative VergroBerung des Residualvolumens durch gleichzeitig
sinkende Vitalkapazitit kennzeichnet die relative Uberbldhung, auch Pseudorestriktion
genannt (Abb.5). Die Zunahme der Totalkapazitidt entspricht einer absoluten
Uberblihung. In den meisten Fillen liegen relative und absolute Uberblihung
nebeneinander vor.

Die dynamische, funktionelle Uberblihung stellt sich u.a. bei kdrperlicher Anstrengung
ein. Bei Patienten mit einer COPD kann die dynamische Uberblihung der Lunge die
Belastungsdyspnoe verstérken (Rothe Th, 2006).
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ve VY
TLC
Ry
Normalvolumen Pseudorestriktion

bei Obstruktion
Abb.5 Statische Lungenvolumina bei Pseudorestriktion (nach Rothe Th, 2006)

1.7 Lungenfunktionsmessung/Spirometrie

Die Spirometrie stellt eine Untersuchung dar, mit der das Lungen- und Atemvolumen
sowie die Atemstromstirke gemessen werden. Sie wird zur Diagnostik einer
obstruktiven Ventilationsstérung herangezogen und dient zur Festlegung des
Schweregrades der Ventilationsstorung.

Die ATS verdffentlichte in Zusammenarbeit mit der ERS eine Leitlinie zur
Standardisierung der Lungenfunktionsmessung (Miller MR et al., 2005).

Wihrend der Spirometriemessung atmet der Patient iiber ein Mundstiick in ein
geschlossenes Behiltnis ein und aus, welches in einer Fliissigkeit schwimmt. Bei
Exspiration steigt der Spirometriebehélter auf, bei Inspiration umgekehrt. Es werden
statische (VC) und dynamische (FEV1) Lungenvolumina gemessen. Reproduzierbare
Daten sind wiinschenswert, so dass die Deutsche Atemwegsliga empfiehlt, mindestens 3
Versuche durchzufiihren (Miller MR et al., 2005; Criée CP et al., 2006). Es werden die
hochsten Werte von VC, FEV1 und FVC aus allen Messungen ermittelt. Gesunde und
pathologische Kurvenverldufe (FluB-Volumen-Kurve) werden in den Abb. 6, 7 und 8

dargestellt.
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leichte Obstruktion Atemwegskollaps

Typische Innenkriimmung
der Ausatmungskurve.
EF meist emiedrigt.
FVC haufig normal.

Knickbildung der Aus-
atmungskurve. FVC und
PEF deutlich erniedrigt.

z.B. Asthma, COPD z.B. Emphysem
Abb.6 Kurvenverlauf: leichte Obstruktion Abb.7 Kurvenverlauf: z.B. Emphysem

(Criée CP et al., 2006) (Criée CP et al., 2006)
deutliche Obstruktion

Typische Innenkrimmung.
PEF meist deutlich er-
niedrigt. Evtl. mit
erniedrigter FVC.

z.B. Asthma,COPD
Abb.8 Kurvenverlauf: deutliche Obstruktion

(Criée CP et al., 2006)

1.7.1  Ganzkorperplethysmographie

Zur Erweiterung und Erfassung aller Lungenfunktionsparameter wird die nicht invasive,
volumenkonstante Ganzkorperplethysmographie durchgefiihrt.

Volumina der Lunge, die nicht iiber Ein- und Ausatmung ermittelt werden konnen,
werden unter physiologischen Normalbedingungen bestimmt. Dazu zdhlen der
Atemwegswiderstand wihrend Ruheatmung, das Residualvolumen, die Totalkapazitit,
die Atemruhelage und das intrathorakale Gasvolumen (FRC).

Der Plethysmograph stellt eine 700-1000-Liter-Kabine dar. Darin befindet sich ein
Messkopf mit Mundstiick und Atemrohr. Der Patient befindet sich wihrend der
Messung sitzend in der Kabine, wihrend diese dicht verschlossen ist. Das
Kabinenvolumen wird konstant gehalten und die bei der Atmung entstehende
Kabinendruckschwankung registriert. Das Verschiebevolumen in der Lunge kann so
auBerhalb des Thorax gemessen werden (Criée CP et al., 2009). Uber die Bestimmung
von RV und TLC kann der Uberblihungsparameter RV%/TLC bestimmt werden, somit
der Schweregrad der Uberbldhung. Eine Erhohung von FRC, RV und RV%/TLC iiber

die 5. Perzentile der Normwerte stellt einen Indikator fiir eine Uberblihung dar.
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Tab.3  Schweregrad: Uberblihung (Criée CP et al., 2009)

RV (% Soll):

leichtgradig <140%
mittelgradig 140-170%
schwergradig >170%

RV/TLC (% Soll):

leichtgradig <140%
mittelgradig 140-170%
schwergradig >170%

1.8 Symptome

Die COPD verlduft initial asymptomatisch, trotzdem bereits deutlich pathologische
FEV1-Werte vorliegen. Erste Symptome der COPD treten vor allem bei korperlicher
Anstrengung als Belastungsdyspnoe auf. Dyspnoe, Auswurf und chronischer Husten
kennzeichnen die Erkrankung.

Bei progredientem Krankheitsverlauf verstirken sich die genannten Symptome. Die
unter dem Begriff Exazerbation zusammengefasste, plotzlich auftretende,
Verschlechterung des Krankheitsbildes beinhaltet eine Zunahme der Dyspnoe sowie
Menge und Viskositit des Sputums, ein thorakales Engegefithl bis hin zur
respiratorischen Insuffizienz und Beatmungspflichtigkeit.

Epidemiologisch betrachtet weist die Exazerbation eine hohe Morbiditdt und Mortalitit
auf. Etwa 3-10% der Patienten mit Exazerbation versterben im Krankenhaus. Bei
Aufnahme auf die Intensivstation betrdgt die 1-Jahres-Sterberate etwa 40% bei den
unter 65-Jdhrigen, bei den dlteren Patienten liegt sie sogar bei 59% (Wirtz HR, 2005;
Vogelmeier et al., 2007). Zu 60% ist die Ursache der Exazerbation eine bakterielle
und/oder virale Infektion der Atemwege. Die hiufigsten bakteriellen Keime sind S.
pneumoniae, H. influenzae, M. Catarrhalis, Enterobakterien-Spezies und P. aeruginosa.

Virale Erreger sind Influenzaviren, RSV (respiratory syncitial virus), Rhino-, Corona-



EINLEITUNG 15

und Adenoviren.

Die Belastungsdyspnoe mit folglicher korperlicher Schonung, Immobilitdt und
mangelnder Erndhrung aufgrund von Atemnot, lasst die COPD Einfluss auf das Herz-
Kreislauf-System, die Muskulatur, die Knochendichte und das Kérpergewicht nehmen

(Wirtz HR, 2005; Vogelmeier et al., 2007).

1.9 Therapie

Die Erkrankung bedarf sowohl priaventiver Maflnahmen als auch einer differenzierten
Therapieplanung. Die Therapie teilt man in nicht-medikamentdse, medikamentdse,
chirurgische und die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion (BLVR) ein, auf die

im Folgenden genauer eingegangen wird (s. 1.9.6).

1.9.1 Privention

Die Beendigung des Zigarettenkonsums stellt eine effektive MaBlnahme dar, die den
beschleunigten Abfall der Lungenfunktionswerte jederzeit bremsen kann (Anthonisen
NR et al., 2002).

Von staatlicher Seite wird dem Problem Nikotinabusus durch Erhohung des
Zigarettenpreises und das Einfiihren von Rauchverboten in 6ffentlichen Einrichtungen
begegnet. Arzte sind angehalten aufzukliren und zum Aufhdren zu motivieren. Dieses
Vorgehen erhoht die Abstinenzrate bereits um 2-3% (Bolcskei PL, 2004; Jany B, 2006;
Virchow JC, 2008).

Ein weiterer unterstiitzender Therapieansatz ist die Nikotinersatztherapie. Sie beinhaltet
die Nikotinpflaster-, kaugummis und nasalsprays sowie u.a. das Medikament Vareniclin
(Champix). Zusétzlich angewandte verhaltenstherapeutische Behandlungen, die das
Riickfallmanagement zum Ziel haben, fiihren zu einer verbesserten Erfolgsquote in der
Raucherentwohnung. Dennoch bleibt der Erfolg der Raucherentwdhnung limitiert. Die
SNICAS-Studie ("Smoking and Nicotine Dependence Awareness and Screening*)
beschéftigte sich u.a. mit der Ermittlung der Privalenz von Rauchern sowie dem

Rauchverhalten. Aus der SNICAS geht hervor, dass im Jahre 2002 nur jeder zweite
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Patient von seinem Hausarzt zur Raucherabstinenz motiviert und aufgefordert wurde.
Arzte beklagen mangelndes Interesse seitens der Patienten, Zeitmangel und
Abrechnungsprobleme. Strukturierte Raucheranamnesebdgen konnten gleich am
Anfang der Behandlung helfen, den Verlauf der Patientenberatung festzuhalten und eine

Prognose iiber Behandlungserfolge abzugeben (Wittchen H, 2002).

1.9.2  Nicht-medikamentose Therapie

Rehabilitation in Form von Training, Schulung, Physio-(Atem)-Therapie und
Erndhrungsberatung zielen darauf ab Funktionseinschrinkungen und Behinderungen

zu lindern (Pfeifer M, 2006). Folgende Tabelle zeigt Rehabilitationseffekte auf.

Tab.4  Evidenzgrad verschiedener Rehabilitationskomponenten nach GOLD
(Pfeifer M, 2006)

Rehabilitationseffekte bei COPD Evidenzgrad

Gesteigerte korperliche Leistungsfahigkeit A

Verbesserung von Kraft und Ausdauer der Beinmuskulatur

Reduktion der Zahl und Dauer der Krankenhausaufenthalte

Reduktion von Atemnot

Steigerung der Lebensqualitit

Abnahme COPD-assoziierter Angst und Depression

Verbesserung von Kraft und Ausdauer der Armmuskulatur

Verlingerte Uberlebenszeit

Verbesserung der Atemmuskulatur durch gezieltes Training

QO o w w o> > > >

Besserung von psychischen Stérungen
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Das Ziel der Atemtherapie ist es die Atemarbeit zu senken und die Thoraxbeweglichkeit
zu verbessern. Gezielt angewendete Korperhaltungen fiihren zu einer Entlastung der
Atemmuskulatur. Dazu gehoren z.B. das Abstiitzen an einem Gegenstand. Des Weiteren
erlernt der Patient Relaxationsiibungen und Techniken zur Sekretmobilisation und die
Lippenbremse. Das Ausatmen gegen leicht aufeinander liegende Lippen bewirkt einen
Luftriickstau. Der Luftdruck in den Bronchien steigt, einem Atemwegskollaps wird
entgegengewirkt und Sekret kann abtransportiert werden.

Durch Bewegungsmangel bei Belastungsdyspnoe atrophiert die Muskulatur, eine
Immobilitdt tritt ein. Weitere Faktoren, die zu einem Ausdauerverlust fiithren, sind
Myopathie bei Steroidtherapie, Schidigung durch chronische Entziindungsprozesse
(TNF-a, Interleukin-6, C-reaktives Protein), Fehlhaltungen, Depression, Angst und
fehlende psychosoziale Unterstiitzung.

Zudem bewirkt die verminderte antioxidative Kapazitit in der Muskulatur eine
bleibende Schidigung der muskuldren Feinstrukturen. Gezieltes Training bewirkt eine
Minimierung des oxidativen Stresses und hat somit protektiven Charakter. Das Training
kann aus einem kombinierten, aufeinander abgestimmten Kraft- und Ausdauertraining
aufgebaut sein und sollte mit einer Intensitit von 60% der maximalen Belastbarkeit
durchgefiihrt werden. Das Training ist stadienabhéngig auf den Patienten zugeschnitten.
Die Aufkldrung des Patienten iiber Verhalten bei Exazerbationen und Risikofaktoren
und deren Elimination sind fiir den Erfolg des Behandlungskonzeptes unabdingbar.

Im Verlauf der COPD-Erkrankung (Stadien II bis IV) weisen 25% der Patienten eine
Reduktion ihres BMI (Body-Mass-Index) auf. Die Korrelation zwischen dem
verminderten Erndhrungszustand und dem Fortschreiten der COPD ist eindeutig.
Atemnot, insbesondere erschwertes Ausatmen, beeintriachtigt die Nahrungsaufnahme.
Ein Riickgang der fettfreien Muskelmasse und der Atemhilfsmuskelfunktion ist die
Folge. Dieser circulus vitiosus miindet in der pulmonalen Kachexie mit BMI-Werten
von unter 18 kg/m2. Untergewicht hat groBe Auswirkungen auf die Belastbarkeit und
Lebensqualitét der Patienten (Pfeifer M, 20006).

Die betroffenen Patienten lassen sich in zwei klinische Typen einteilen. Der ,,Pink

Puffer-Rosa Schnaufer* beschreibt die kachektische Erscheinungsform, bei der starke
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Dyspnoe und trockener Husten vorherrschen. Erndhrungsberater empfehlen
hochkalorische Nahrung sowie mehrere kleine Mahlzeiten. Prospektive Studien konnten
zeigen, dass sich bei untergewichtigen COPD-Patienten, deren BMI unter didtischer
Therapie stieg, die Krankheitssymptome verbesserten und eine geringere Mortalitit
vorlag.

Dem gegeniiber steht der klinische Typ ,,Blue Bloater - blauer Aufgedunsener®, der eher
an Gewicht zunimmt. In den meisten Fillen liegt jedoch ein Mischtyp vor (Wirtz HR,
2005).

1.9.3 Medikamentose Therapie

Die medikamentose Therapie einer COPD kann deren Symptome bessern und das
Auftreten von Exazerbationen und deren Schweregrad reduzieren. Die Therapie kann
nach heutiger Kenntnis weder die Verschlechterung der Lungenfunktion aufhalten noch
eine Lebenszeitverlingerung bewirken (Wilkens H und Sybrecht GW, 2001). Die
medikamentdse Therapie basiert auf

1) antiobstruktiven und

2) antiinflammatorischen Effekten.

ad 1 Wirkungsmechanismen und Pharmakologie von Anticholinergika

Die glatte Muskulatur in der Bronchialwand wird iiber den parasympathischen Nervus
vagus innerviert. Die Reiziibertragung erfolgt an Muskarin-(M)-Rezeptoren durch die
Transmittersubstanz Acetylcholin.

Muskarine  Anticholinergika blockieren die Muskarin-Rezeptoren, gleichzeitig
verdrangen sie Acetylcholin aus deren Rezeptorbindung.

Es existieren 5 Typen des M-Rezeptors, von denen M1-M3 genauer erforscht sind. Bei
den Anticholinergika im Rahmen der COPD-Therapie sollte das Medikament eine hohe
Affinitdit zu den Muskarin-Rezeptoren 1 und 3 aufweisen und eine geringere zu
Rezeptor 2.

Uber Rezeptor 1 und 3 werden die Bronchokonstriktion und die Stimulation von

submukdsen Driisen vermittelt. Rezeptor 2 kontrolliert hingegen iiber einen negativen
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Feedbackmechanismus die Transmitterfreisetzung der Muskarin-Rezeptoren 1 und 3.
Tiotropium soll hier als Beispiel fiir ein Anticholinergikum angefiihrt sein, welches
beschriebene notwendige Rezeptoraffinititen aufweist. Seine bronchodilatatorische
Wirkung hélt {iber 15 Stunden an und weist eine hohe Patientencompliance durch seine

Einmaldosierung auf (Beeh KM et al., 2000).

Vagus

Bronchial-
muskulatur

Abb.9 Physiologische Bedeutung von Muskarin-(M)-Rezeptoren
(nach Beeh KM et al., 2000)

ad 1 Wirkungsmechanismus der B2-Mimetika

Die B2-Mimetika fithren zu der Bronchialrelaxation durch eine Aktivierung von B-
Rezeptoren auf der Zelloberfliche. Die Signaliibermittlung wird iiber das zyklische
Adenosinmonophosphat (cAMP) ausgefiihrt. Der antiobstruktive Effekt tritt im
Vergleich mit Anticholinergika etwas schneller ein. Formoterol und Salmeterol sind
Beispiele fiir diese Medikamentengruppe und mit einer Wirkungsdauer von 12 Stunden

miissen sie 2 mal tiglich appliziert werden.
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ad 1 Methylxanthine

Ebenso wie Anticholinergika und B2-Mimetika wirken die Methylxanthine relaxierend
auf die glatte Muskulatur. Uber zwei verschiedene Wirkungsmechanismen erfolgt der
Anstieg von cAMP: Erstens iiber Blockierung der Adenosinrezeptoren Al, A2 und A3,
die fiir die Verengung der Bronchien zustdndig sind, zweitens iiber die Hemmung der

Phosphodiesterase.

Der Nutzen von inhalativen Bronchodilatatoren in der Therapie der COPD ist mit
Evidenzgrad A belegt. In der Regel kann eine Verbesserung der Belastbarkeit erreicht
werden. Nicht immer geht diese klinische Beobachtung mit einer relevanten
Lungenfunktionsverbesserung einher.

Durch eine Kombination von Anticholinergika und B2-Mimetika kdnnen die dilatativen
Effekte gegeniiber der Inhalation der Einzelsubstanz gesteigert werden. Ein Beispiel
solch einer Kombination ist die Vergabe eines kurzwirksamen B2-Sympathomimetika

mit dem Anticholinergikum Ipatropiumbromid.

ad 2 Wirkungsmechanismus der Glukokortikosteroide

Das Steroidhormon wird in der Nebennierenrinde gebildet. Es erhoht die Anzahl und die
Bindungsaffinitit von B2- und M2-Rezeptoren. Wirkungsmechanismen sind
beispielsweise die Hemmung der Bildung von inflammatorischen Zytokinen, die
Reduzierung der Einwanderung und Aktivierung von Mastzellen und Leukozyten, die
Hemmung von  Mediatorenfreisetzungen  sowie die  Herabsetzung  der
Gefdllpermeabilitit. Letzerer schwicht folglich die Reflexbronchokonstriktion ab.
Inhalativ verabreichte Glukokortikoide haben keine direkten positiven Auswirkungen
auf die Lungenfunktion. So ist die inhalative Vergabe von Glukokortikoiden nur
indiziert bei Patienten mit einem FEV1 unter 60% des Solls und bei Patienten mit
wiederholten akuten Exazerbationen.

Durch eine randomisierte, placebokontrollierte Studie um Niewoehner D et al. konnte
jedoch aufgezeigt werden, dass, im Falle einer akuten Exazerbation, eine kurzzeitige
systemische Glukokortikosteroidtherapie zu einer Verbesserung von Lungenfunktion,

Symptomen und Rezidivrate fiihrt (Evidenzgrad A). Jedoch mangelt es bislang an einer
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gesicherten Datenlage, was die optimale Therapiedosis- und dauer betrifft (Niewoehner
D et al., 1999).

Die GOLD-Arbeitsgruppe empfiehlt eine 10- bis 14- tigige orale Steroidtherapie mit
30-40 mg Prednisolonidquivalent. Die hochste FEV1-Verbesserung wird in den ersten
Tagen beobachtet (Wilkens H und Sybrecht GW, 2001; Groeben H und Kullmann HJ,
2011). Eine systemische Gabe von Steroiden auf Dauer wird wegen der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, wie z.B. Infekte durch Immunsuppression, Steroidmyopathie,

Diabetes mellitus und Osteoporose, nicht empfohlen.

1.9.4  Sauerstofflangzeittherapie

Eine weitere wesentliche Therapieform der COPD im Stadium IV ist die
Sauerstofflangzeittherapie. Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie hat die
Indikation fiir eine Sauerstofflangzeittherapie festgelegt. Hiernach ist der Einsatz von
Sauerstoff gerechtfertigt, wenn trotz optimaler Therapie wiederholt eine respiratorische
Partialinsuffizienz in einer stabilen Krankheitsphase festgestellt werden kann.

Es ist davon auszugehen, dass Sauerstofflangzeittherapie durch Reduktion des
Atemstimulus  die  Atemmuskulatur  entlastet. Das notwendige arterielle
Sauerstoffangebot wird gewéhrleistet. Zudem wird die mentale Aufmerksamkeit sowie
Mobilitdit und muskuldre Kraft verbessert. Die Sauerstofflangzeittherapie kann die
Lebenserwartung und -qualitit erhohen.

Kommt es bei den Patienten zu einer Erschopfung der Atemmuskulatur bei
gleichzeitiger respiratorischer Insuffizienz oder zu einer Hyperkapnie, ist die nicht

invasive Beatmung mittels Maske eine mogliche Therapie (Pfeifer M, 2006).

1.9.5  Chirurgische Therapiemafinahmen

* Bullektomie
Bei Emphysempatienten mit wesentlicher funktioneller Einschrinkung ist eine
Resektion von grofen lokalisierten Bullae moglich. Dieser Eingriff weist einen

Evidenzgrad C auf und bewirkt eine Verbesserung der Dyspnoe und Lungenfunktion.
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= Lungenvolumenreduktion (LVR)
Bei Patienten mit einem schweren Lungenemphysem und ausgeprigter
Lungeniiberbldhung (TLC > 120%, RV > 200%, FEV1 < 35%) kann eine solche LVR
durchgefiihrt werden. Hierbei wird {iberbldhtes und funktionell minderwertiges
Lungengewebe reseziert. Dadurch kann eine Reduktion der Uberblihung erreicht
werden. Die Wirkmechanismen sind noch nicht vollstindig bekannt. Einzelne Patienten
berichten nach einer LVR von einer Besserung der Luftnot.
Zur Beurteilung der chirurgischen Lungenvolumenreduktion bei Patienten mit
fortgeschrittenem Emphysem wurde die 2003 verdffentlichte, foderativ gesponserte,
randomisierte klinische Studie ,,National Emphysema Treatment Trial“ (NETT)
durchgefiihrt (Fishman AP et al., 2003). Ziel der Studie war es, die Patientenselektion zu
optimieren sowie Risiken und Nutzen dieses Eingriffs zu evaluieren.
1218 Patienten mit fortgeschrittenem Emphysem wurden fiir die Studie randomisiert.
Bei 608 Patienten wurde eine LVR durchgefiihrt, 610 Patienten wurden medikamentos
behandelt. In der Chirurgie-Gruppe wurde eine bilaterale Keilresektion zur 20-35
prozentigen Lungenvolumenreduktion vorgenommen.
Um die Ergebnisse genauer darstellen zu konnen, wurden die 1218 Patienten in 4

Untergruppen eingeteilt:

1. 419 Patienten mit vorherrschendem Oberlappenemphysem und hoher Belastbarkeit.

2. 290 Patienten mit einem vorherrschenden Oberlappenemphysem und einer
niedrigen Belastbarkeit.

3. 220 Patienten mit einem nicht vorherrschenden Oberlappenemphysem und einer
hohen Belastbarkeit.

4. 149 Patienten mit einem nicht vorherrschenden Oberlappenemphysem und einer

niedrigen Belastbarkeit.

140 Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, da ihr FEV1-Wert 20% oder
weniger betrug. Die Uberlebenschance wurde hier als zu gering eingestuft. Tabelle 5

gibt eine Ubersicht der Ergebnisse (LVR vs. Medikamentengruppe).
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Tab.5  Ergebnisse der klinischen Studie (NETT) - LVR vs. Medikamentengruppe

Ergebnisse Gruppen 1-4 1 2 3 4
LVR vs. Medikamentengruppe (n=419) (n=290) (n=220) (n=149)
Mortalitétsrisiko = < > =
Steigerung der Leistungsfahigkeit > > = =
Lebensqualitit anhand SGRQ* > > = >

*SGRQ = St. George's Respiratory Questionnaire

NETT =zeigt, dass beziiglich Lungenfunktion und Lebensqualitit Subgruppen
profitieren. Diese sind Patienten mit schlechter Belastbarkeit vor der Therapie,
Heterogenitéit und Oberlappendominanz des Emphysems.

Insgesamt zeigt die Studie, dass die LVR die Chance bietet, die Leistungsfahigkeit zu
steigern sowie die Lebensqualitit und Lungenfunktion zu verbessern. Sie verleiht keine
Uberlebensvorteile gegeniiber der Medikamentengruppe. Die totale Sterblichkeitsrate
betrug in der LVR- und Medikamentengruppe 0,11/Jahr. Hier war keine erhebliche

Differenz zwischen beiden Gruppen zu erkennen (Fishman AP et al., 2003).

= Lungentransplantation
Die Lungentransplantation gilt als Ultima Ratio bei schwersten Formen der COPD. Sie
kann angewandt werden, wenn alle anderen Therapiemoglichkeiten bereits ausgeschopft
wurden und  die  Uberlebenswahrscheinlichkeit ~ des  Patienten  ohne
Lungentransplantation eingeschrinkt ist. Kontraindikationen sind akute Infektionen,
Nieren-, Leberinsuffizienz oder weiterhin anhaltender Nikotinkonsum. Mit
zunehmendem Alter steigen die peri- und postoperativen Risiken deutlich an, so dass
diese Therapie fiir Patienten jenseits des 60. Lebensjahres eher nicht in Betracht kommt.
Die Transplantation kann einzeitig oder zweizeitig bilateral durchgefiihrt werden.
Limitierender Faktor ist die geringe Anzahl von Spenderorganen sowie die hohe
Mortalitdtsrate. Es ist eine Behandlungsmethode, welche die Lebensqualitit und
Leistungsfahigkeit eines Patienten steigern kann. Nach Transplantation muss lebenslang
immunsupprimiert werden. Hauptkomplikationen sind Infektionen und eine chronische

Abstofung des transplantierten Organs (Pfeifer M, 2006; Kohler D, 2007).
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1.9.6 Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion (BLVR)

Die kritische Analyse der Ergebnisse des NETT-Trials zeigt ein relevantes OP-bedingtes
Risiko. In der Konsequenz wurden Verfahren entwickelt, die auf bronchoskopischen
Interventionen basieren und eine Lungenvolumenreduktion bei vermindertem
operativen Risiko zum Ziel haben.

Die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion stellt eine minimal-invasive
Alternative zu dem chirurgischen Eingriff der Lungenvolumenreduktion dar. Die

bronchoskopischen Lungenvolumenreduktionsverfahren lassen sich wie folgt einteilen:

1) blockierende Verfahren (Pulmonx Valve, EBV)
2) nicht-blockierende Verfahren a) Coil
b) BTVA
c) PLVR

ad 1 Lungenvolumenreduktion - bronchoskopische, minimal-invasive
Ventilimplantation
Die Lungenvolumenreduktion erfolgt mittels Implantation von endobronchialen
Ventilen (EBV). Es ist ein blockierendes Verfahren. Die neueste Generation der Ventile
kann iiber den Arbeitskanal des Bronchoskops direkt auf gewiinschter Segmentebene
implantiert werden. Die Entfaltung des Ventils erfolgt liber den Riickzug einer
Schutzhiille. Die Entwicklung der Ventile verlief tiber den Weg der Blockade durch
Biomaterialen. Ziel dieser Blockade ist es eine Resorptionsatelektase zu erreichen.
Die Vorginger der heutigen endobronchialen Ventile sollen im Folgenden kurz

vorgestellt werden:

1996 erzeugte Sabanathan mittels Silikonballons und schwammartigen Stents
Atelektasen. 2003 veroffentlichte er seine Ergebnisse. Fiinf von acht Patienten zeigten
eine  Verbesserung der Luftnot, Belastbarkeit und eine Reduktion des

Medikamentenbedarfs (Sabanathan S et al., 2003).
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Ingenito entwickelte einen Gewebekleber, mit dem Bronchialédste verklebt und so von
Zirkulation ausgeschlossen wurden. Seine tierexperimentellen Versuchsergebnisse
publizierte er im Jahre 2001. Die ersten klinischen Ergebnisse ergaben -eine
Verbesserung der Vitalkapazitit, des Dyspnoe-Scores und der 6-Min-Gehstrecke. Dabei
gilt, je mehr Segmente verstopft werden, desto stirker sind die Verbesserungen in den
einzelnen Punkten zu verzeichnen. Die Gewebeschrumpfung wird bis in den
Alveolarraum erzeugt und kollaterale Beliiftung kann ausgeschlossen werden.
Nachteilig ist die Irreversibilitit dieses Verfahrens (Ingenito E et al., 2001).

2001 kamen Ballonkatheter zur Durchfiihrung von Bronchusblockaden auf den Markt.
Deren Weiterentwicklung miindete in Okklusalstents (Fa. Pulmonx). Dieses
Maschengeflecht mit Silikonmantel wird {iber ein Bronchoskop in die jeweiligen
Segmente implantiert. Pilotstudien hieriiber zeigen eine Verbesserung der statischen und
dynamischen Lungenfunktionsparameter (Freitag L et al., 2004; Freitag L, 2009).

Das FEinbringen von Klebern oder Verschlussstopfen fithrt zu einer
Resorptionsatelektase und einer kompletten Blockade des jeweiligen Segmentes.
Endobronchiale Ventile dagegen zielen darauf ab, auf Lappenebene eine Beliiftung zu
verhindern, jedoch eine lokale Exspiration zu gewéhren. Hypothesen zur

Wirkungsweise der Ventile sind des Weiteren:

a) Volumenverkleinerung, welche zu einer besseren Position des Zwerchfells
fiihrt.

b) Verschluss besonders kranker Lungenareale verbessert die Arbeit der restlichen
Lunge.

c) Areale, die durch die Uberblihung komprimiert wurden, kdnnen nach

Volumenreduktion wieder besser arbeiten.
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Es gibt auf dem heutigen Stand der Entwicklung zwei Technologien, die weiterfithrend

beschrieben werden.

IBV - intrabronchiales Ventil

Das Ventil besteht aus einer Kunststoffmembran und einem Nitinolgeflecht. Es weist die

Form eines aufgespannten Regenschirmes auf. Derzeit gibt es die Ventile in 4

verschiedenen Groflen zwischen 5-7 mm.

Abb.10 IBV - intrabronchiales Ventil (Olympus, 2012)

Endobronchialventile (EBV)

Das Zephyr Endobronchialventil wurde urspriinglich von der Fa. Emphasys Medical
Inc., USA, entwickelt. Aktuell wird {iber Fa. PulmonX, USA, vertrieben. Derzeit gibt es

das Zephyr-Ventil in zwei Gro3en mit 4.0 und 5.5 mm Durchmesser.
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Abb.11 Zephyr Endobronchialventil (PulmonX, 2013)

Technischer Aufbau des Ventils

Das Implantat besteht aus einem Einwegventil im Zentrum und einem Haltering,
welcher zur Verankerung des Ventils im Luftweg dient und zur Bronchialwand hin
abdichtet. Der Haltering ist aus dem elastischen Material Nitinol (Nickel/Titan).
Rautenformige Zellen sorgen fiir mehrere Kontaktpunkte mit der Bronchialwand, um
ein Hochstmal3 an Abdichtung zu erzielen. Das gesamte Implantat ist mit einem Silikon
beschichtet, welches ein Wachstum des Gewebes durch den Haltering verhindern soll.
Ein schiitzender Metallrahmen isoliert das Implantat und sorgt fiir gleich bleibende

Ventilleistung (PulmonX, 2013).

Indikation EBV

Das Ventil bewirkt eine Entliiftung der nachgeschalteten Lungensegmente bei
Exspiration. Das Ventil 6ffnet sich bei niedrigem Druck, schliefit sich aber schnell,
sobald die Richtung des Luftstroms umgekehrt wird. Es verhindert, dass weitere Luft

bei Inspiration in das Lungensegment eindringt. Bei Patienten mit heterogenem
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Emphysem tritt eine Verbesserung der Lungenfunktion ein. Luft und Schleim werden

beim Ausatmen {iber das Ventil abgefiihrt.

Kontraindikation EBV

Als absolute Kontraindikationen gelten aktive Infektion der Lunge vor Implantation,
Nickel-Titan- und/oder Silikonallergie und Kontraindikation zur Bronchoskopie.
Kritische Indikationspriifung ist notig bei vorheriger Lungentransplantation,
chirurgischer LVR, medianer Sternotomie oder Lobektomie, al-Antitrypsin-Mangel,
kongestiver Herzinsuftizienz oder vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt. Relative
Kontraindikationen sind groBe Emphysem-Blasen in dem nicht-anvisierten Bereich der
Lunge und FEV1 < 15% vom Sollwert (SW).

Das Ventil vom Zephyr-Typ ist ein permanentes Implantat. Bei Komplikationen, wie
Verschlechterung der Dyspnoe, Migration des Ventils oder Infektion, muss das Ventil
entfernt werden. Ein weiteres bekanntes Risiko ist das Auftreten eines Pneumothorax.
Die groBte Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit der Ventilimplantation ist die VENT-
Studie (Valve For Emphysema Palliation Trial, Sciurba F et al., 2010). Sie beschiftigte
sich mit der Frage, ob eine Reduktion der Uberblihung, eine Verbesserung der
Lungenfunktion und Leistungsfdhigkeit durch bronchoskopische Ventilimplantation
moglich ist. Dabei wurden in einer randomisierten offenen Studie 220 Patienten Ventile
implantiert, wéhrend die Kontrollgruppe, mit 101 Patienten, medikamentds behandelt
wurde. Im Ergebnis kam es bei der Interventionsgruppe zu Verbesserungen der
Lungenfunktion (FEV1), Leistungsfdhigkeit (6-Minuten-Walk-Test (6-MWT)) und der
Symptome (SGRQ). FEV1 stieg in der Interventionsgruppe um 1% an. Der 6-Minuten-
Walk-Test verbesserte sich im Mittel mit 9,3 m klinisch jedoch nicht relevant. Nach 90
Tagen waren die Komplikationen in der Interventionsgruppe weit hoher als in der
Kontrollgruppe (n = 214 vs. n = 87), darunter stationdr zu behandelnde Exazerbationen
der COPD (7,9 vs. 1,1%; p = 0,03) und Hamoptysen (6,1 vs. 0%; p = 0,01). Zudem
nahm die Komplikationsrate mit der Zeit zu.

Die VENT-Studie konnte bei insgesamt geringen Effekten aufzeigen, dass gewisse
Subgruppen von der bronchoskopischen Ventilimplantation ein Benefit erfahren. Zum

einen profitieren Patienten mit heterogenem Emphysem (FEV1-Anstieg + 11%) und
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zum anderen  Patienten mit vollstindigen Interlobulérfissuren in  den
prdinterventionellen CT-Bildern (FEVI1-Anstieg + 16,2%). Bei letzteren ist
anzunehmen, dass keine kollaterale Ventilation (CV) stattgefunden hat (Sciurba F et al.,
2010).

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Kollateralventilation eine Volumenreduktion
verhindert und damit einen relevanten Faktor fiir den Misserfolg der Therapie darstellt.
Das Phédnomen der kollateralen Ventilation ist lange bekannt.

Van Allen konnte vor etwa 80 Jahren eine erneute Beliiftung von Lungenarealen
nachweisen. Es kam zu einer Wiederbeliiftung von Lungenabschnitten, die bereits
blockiert waren. 1931 nannte er dieses Phanomen erstmalig kollaterale Respiration (Van
Allen et al., 1931).

Der heutige Stand der Forschung weist nach, dass es Verbindungskanéle und Poren
(Lambert-Kanéle, Kohn-Poren) gibt, {iber die eine interalveoldre Ventilation, unter
Umgehung des normalen Atemweges, stattfindet. Im Verlauf der emphysematésen
Destruktion nehmen die Kollateralen zu (Voshaar, Th, 2008).

Die kollaterale Ventilation konnte erkldren, warum z.B. in der VENT-Studie weniger als
die Hélfte der Patienten eine Atelektase nach Ventilimplantation entwickelt. Kenntnisse
iiber ventilatorische Kollateralen und deren Vorhersage sind fiir den Behandlungserfolg
eines Emphysems von groBer Bedeutung. In diesem Zusammenhang wurde ein
bronchoskopisches Messverfahren entwickelt, mit dem Kollateralventilation zwischen
Lungenlappen gemessen werden kann. Eine genauere Erlduterung dieses Chartis-

Systems erfolgt in einem spéteren Abschnitt (s. 5.5).

ad 2a

Zu dem nicht-blockierenden Verfahren zihlt das ,,Lung Volume Reduction Coil“ (Fa.
PneumRx, Inc., Mountain View, Calif., USA). Das Coil ist eine Drahtspirale aus dem
biokompatiblen Material Nitinol.

Bonchospkopisch werden etwa 10 Coils in das betroffene Lungenareal eingesetzt. Das
Einfiihren der Nitinolspiralen erfolgt in einer gestreckten geraden Form. In korrekter
Position wird das Bronchoskopfiihrungssystem zuriickgezogen und der Nitinoldraht

nimmt seine Spiralform ein. Durch diese Formverdnderung wird erkranktes Gewebe
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zusammengezogen. Gleichzeitig werden die elastischen Eigenschaften des erkrankten
Bereiches verbessert. Ein Coil hat eine Liange von 100-125 mm. Die Lungenvolumen
reduzierende Wirkung dieses Verfahrens ist unabhingig von einer mdoglichen

Kollateralventilation (Herth F et al., 2010).

Abb.12 Lung Volume Reduction Coil (PneumRX, 2013)

Abb.13 Coils im rechten Oberlappen (Universitédtsklinikum Halle (Saale), 2012)
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Felix Herth et al. haben in einer Pilot-Studie 11 Patienten mit dem Coil-Verfahren
behandelt. 10 Patienten davon erhielten eine zweite Behandlung. Die kleine Gruppe der
Patienten, mit einem vorherrschend heterogen auftretenden Emphysem, zeigte eine
Verbesserung der Lungenfunktionswerte im Bereich Lungenvolumen, 6-MWT sowie
eine allgemeine Verbesserung der Lebensqualitéit. Als Komplikationen traten Dyspnoe,
Husten, COPD-Exazerbationen und Brustschmerzen auf. Dabei ist bei 42% der
Komplikationen kein Zusammenhang mit der Coil-Implantation herstellbar (Herth F et

al., 2009).

ad 2b

Zu den irreversibel nicht-blockierenden Verfahren zihlt die ,,Bronchoscopic Thermal
Vapor Ablation, BTVA* (Fa. Uptake Medical, Seattle, Wash., USA).

Uber ein Standardbronchoskop wird mittels eines Ballonkatheters erwirmter
Wasserdampf in ein vom Emphysem betroffenes Lungenareal eingeleitet. Die
Wasserdampfablation erfolgt ca. 3-10 Sekunden pro Bronchialareal. Der warme
Wasserdampf setzt einen thermischen Schaden, durch den ein natiirlicher
Wundheilungsprozess angeregt wird. Der fibrosierende Narbenbildungsvorgang lésst
das betroffene Areal schrumpfen, insgesamt kann eine Volumenreduktion erreicht

werden. Neben dem Lung Volume Reduction Coil ist auch dieses Verfahren unabhéngig

von einer Kollateralventilation (Herth F et al., 2010).
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Felix Herth et al. haben in einer ersten Studie Patienten unilateral mit der BTVA-
Methode behandelt. Im Anschluss an die Behandlung konnte rontgenologisch bei allen
Patienten im Bereich des Zielbronchus eine Lungenvolumenreduktion dargestellt
werden. Im Rahmen des follow-up (30 Tage post interventionem) konnte eine
Verbesserung des FEV1-Wertes von 13,4%, des VC-Wertes von 6,3% und des RV-
Wertes von 7,9% verzeichnet werden. Negative Vorfille zeigten Patienten in Form von

Exazerbationen und Hdmoptysen (Herth F et al., 2009).

ad 2b

Eine weitere irreversible, nicht-blockierende Methode der bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion ist die ,,Polymeric Lung Volume Reduction, PLVR* (Fa.
Aeris Therapeutics, Inc., Woburn, Ma., USA).

Dabei wird iiber ein Bronchoskop ein Katheter in das betroffene Areal der Lunge
eingefiihrt, iber den ein Hydrogel-Schaum injiziert wird. Dieser Schaum induziert eine
lokale Inflammation, die &hnlich der Dampfablation iiber eine Vernarbung zur
Gewebeschrumpfung fiihrt und damit zur Lungenvolumenreduktion (Herth F et al.,
2010). Eine 2009 veroffentlichte Studie (Herth F et al., 2009) konnte zeigen, dass 6

Monate nach PLVR lungenfunktionelle Verbesserungen resultieren.

1 AeriSeal Foam Sealant administered into a 2 Close up view of sealed pulmonary
pulmonary subsegment. subsegment.

= The treated area collapses over time <4 Lung volume is reduced as treated
via absorption atelectasis. area collapses.

Abb.15 Polymeric Lung Volume Reduction (PLVR) (Aeris Therapeutics, 2012)
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2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand von pri- und postinterventionell erhobenen
Lungenfunktionsparametern das Verfahren der bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion mittels endobronchialer Ventilimplantation zu evaluieren.
Dabei soll anhand einer konsekutiven Fallserie auferhalb kontrollierter Studien

insbesondere auf folgende Fragestellung eingegangen werden:

= Reichen im Rahmen der Krankenversorgung au3erhalb kontrollierter Studien die
routinemédfig erhobenen Lungenfunktionsparameter fiir die Bewertung des

Therapieerfolges aus?
= Hat die Lokalisation des Emphysems Einfluss auf das Ausmal} des Therapieerfolges?

* Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem praoperativen COPD-Grad und dem

Wirkungsgrad der Ventilimplantation?
= Sind die Lokalisation und Anzahl der Ventile von Bedeutung?

= Haben die Lungenfunktionsausgangswerte Einfluss auf die Verdnderung der Werte

post implantationem?
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3 Material und Methoden
3.1 Patienten

In unseren Anwendungsbeobachtungen wurden 33 Patienten (26 Ménner und 7 Frauen),
im Alter zwischen 46 und 79 Jahren zwischen 2005 und 2008 eingeschlossen. Alle
Patienten wurden im Arbeitsbereich Pneumologie der Charite, Campus Mitte behandelt.
Die Patienten nahmen alle freiwillig und mit Einverstindnis an der
Anwendungsbeobachtung teil.

Alle 33 Patienten litten unter einer schweren COPD (GOLD-Stadium III n = 10;
GOLD-Stadium IV n = 23), sie wiesen im CT alle ein ausgeprigtes Lungenemphysem
auf.

Bei 32 Patienten zeigte sich ein bilateral verteiltes Lungenemphysem, bei einem
Patienten lediglich einseitig auftretend.

Bei allen 33 Patienten zeigte das Emphysem eine ausgeprigte Heterogenitét, d.h. Areale
ausgeprigter Verdnderungen und weniger emphysematds verdnderte Areale liegen
nebeneinander vor.

Die Emphysem betonten Areale zeigten sich bei 14 Patienten im rechten Oberlappen,
bei 6 Patienten im linken Oberlappen, einmal in beiden Unterlappen betont, einmal im
rechten Unterlappen, einmal im Mittellappen sowie bei 4 Patienten im linken
Unterlappen.

24 Patienten gaben an, in der Vergangenheit iiber mehrere Jahre geraucht zu haben.
Dabei wurde die Rauchdosis der ehemaligen Raucher zwischen 5 und 90 pack years
(py) angegeben. Im Durchschnitt erreichte die Rauchdosis der ehemalig Rauchenden 54
py-

Die Patienten wurden stationdr aufgenommen und mehreren diagnostischen
Untersuchungsverfahren unterzogen. Darunter zdhlten eine Computertomographie
(Thorax), Bronchoskopie und die Messung der Lungenfunktionsparameter. Die
Lungenfunktionswerte VC, TLC, FEV1 und RV%/TLC wurden bei allen 33 Patienten
3-4 Tage prd implantationem sowie 3-4 Monate post implantationem gemessen.

Zur statistischen Auswertung wurden die Programme Microsoft Excel 97-2003 und

SPSS Statistics Version 20 verwendet.
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3.2 Evaluationsphase und Therapie

Die stationdre Aufnahme erfolgte bei 33 Patienten zur Therapieoptimierung und
Evaluation einer bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion (BLVR) mittels
Ventilimplantation.

Auf den ersten stationdren Aufenthalt zur Implantation der Ventile folgte der zweite

stationdre Aufenthalt 3-4 Monate spéter, zur Re-Evaluation.

33 Bronchoskopische Ventilimplantation

Die bronchoskopische Intervention erfolgte unter Sedierung mit Midazolam
(Dormicum® 2,5-10 mg) und Lokalanésthesie mittels Prilocain (Xylonest® 2% 10-20
ml). Wihrend der Bronchoskopie wurden die Patienten unter kontinuierlicher Messung
der peripheren Sauerstoffséttigung und der Herzfrequenz iiberwacht. Die Implantation
der Endobronchialventile (EBV) erfolgte entsprechend den zu der Zeit geltenden
Empfehlungen des Herstellers. Zu den Ventilimplantationsschritten gehdrten Laden des
Zephyr-EBV, Platzierung des Einfiihrkatheters und die Platzierung des Zephyr-EBV.

Folgende Bilder zeigen die Vorbereitungsschritte.

zul) Laden des Zephyr-EBV

Die trichterférmige Vorrichtung bis zu einem Widerstand auseinanderziehen.

A .
Abb.16 Laden des Zephyr-EBV-Trichters (PulmonX, 2010)
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zu?2)  Platzieren des Einfiihrkatheters
Den Einfiihrkatheter in den Injektor platzieren und in der Fithrung des Injektors bis zum

Anschlag zuriickziehen.

i

Abb.17 Platzieren des Einflihrkatheters (PulmonX, 2010)

Die Schieberspitze in den Trichter einfiihren. Das Ventil gelangt in das Einfiihrgehéuse.

-—

Abb.18 Platzieren des Einfiithrkatheters (PulmonX, 2010)

zu3)  Platzieren des Zephyr-EBV

Der Einfiihrkatheter wurde {iber ein flexibles Bronchoskop (Arbeitskanaldurchmesser
mindestens 2,8 mm und -linge 550 mm) in den jeweiligen Zielbronchus eingefiihrt.
Nach initialer Vermessung des Ostiums erfolgte peripher die Bestimmung des
Atemwegsdurchmessers mittels seitlich vom Katheter abstehender Kunststoftfliigel.

Die VentilgroBe konnte hieriiber ermittelt werden. Die Groflen 4.0 und 5.5 mm

Durchmesser mit einem jeweiligen Anpassungsbereich stehen zur Verfiigung (Zephyr



MATERIAL UND METHODEN 37

4.0 = 4,0-7,0 mm; Zephyr 5.5 = 5,5-8,5 mm). Nun wurde das komprimierte Zephyr-
Ventil in die Distalspitze des Katheters vorgebracht, liber einen Aktivierungsknopf
herausgepresst, und so unter Ausdehnung freigesetzt. Die Implantation wurde

postinterventionell mittels Thorax-Rontgenaufnahme, Thorax-CT und bronchoskopisch

iiberpriift.

Abb.19 Bronchoskoﬁischer Zuéang, Ventilimplantation mittels Einfiihrkatheter,
Zephyr Endobronchialventil (PulmonX, 2010)

Abb.20 Luftausstrom bei Exspiration  Abb.21 Lufteinstrom bei Inspiration wird
(PulmonX, 2010) verhindert (PulmonX, 2010)
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4 Ergebnisse

4.1 Aufbau der klinischen Anwendungen

Um mogliche Auswirkungen der Ventilimplantation auf die Lungenfunktionswerte der
betroffenen Patienten zu registrieren, wurden bei allen Patienten vor und nach der
Ventilimplantation die Lungenfunktionswerte gemessen.

Dazu ziihlen die Totale Lungenkapazitit (TLC), die relative Uberblihung (RV%/TLC),
die Einsekundenkapazitit (FEV1) und die Vitalkapazitat (VC).

Als Pra-Wert ist der jeweilige Lungenfunktionswert zu sehen, welcher bei allen
Patienten einige Tage vor Ventilimplantation gemessen wurde. Dem gegeniiber steht der
Post-Wert, welcher 3-4 Monate nach der Implantation erhoben wurde.

Um die Wirkung der Therapie zu bewerten, wurden fiir alle ZielgroBen jeweils die
Differenz zwischen Post- und Pria-Wert berechnet. Eine Differenz von > 10%, bzw. < -
10% wird als klinisch relevante Verdnderung angenommen.

Allen 33 Patienten wurden bronchoskopisch zwischen 1-4 Ventile vom Zephyr-Typ in
das jeweilig Lungenemphysem betonte Lungenareal implantiert.

19 Patienten erhielten 3 Ventile, 8 Patienten 4 Ventile, 5 Patienten 2 Ventile und einem

Patienten wurde 1 Ventil implantiert.

4.2 Anzahl der implantierten Ventile
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Abb.22 Haiufigkeit der implantierten Ventilanzahl
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4.3 Alter bei Intervention

Das Durchschnittsalter der Patienten bei Implantation lag bei 63 Jahren.

20—

T

Alter hei OP
[+
=]
|

50—
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Abb.23 Altersverteilung bei Intervention

4.4 COPD-Grad

Nach GOLD-Einteilung lag die Verteilung bei n = 10 COPD Grad III und n =23 COPD
Grad IV.

S0,0%%—

S0, 0% —]

Prozente

40, 0%%0—

20, 0%

0,0% . .

COPD Gradnach GOLD

Abb.24 COPD-Grad-Verteilung
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4.5 Geschlechterverteilung

Von den 33 Patienten waren 26 méannlich und 7 weiblich.

20—
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40—

20—
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Geschlecht

Abb.25 Verteilung der Geschlechter (m = ménnlich; w = weiblich)

4.6 Lokalisation der Lungenemphyseme

Die unterschiedliche Lage des Lungenemphysems bei den Patienten vor Implantation
soll folgende Grafik darstellen.
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Abb.26 Lokalisation Lungenemphysem
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4.7 Lokalisation der Ventile

Den Patienten wurden in das jeweilig Lungenemphysem betonte Areal (,,Ziellappen®)

Ventile implantiert. Die Verteilung der Ziellappen wird in folgender Grafik aufgezeigt.
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Lokalisation Ventile

Abb.27 Lokalisation der Ventile

Die Ergebnisse iiber die Verdnderung der einzelnen Lungenfunktionswerte sind in dem
folgenden Abschnitt erldutert und in Tabellen und Grafiken dargestellt.

4.8 Verianderungen einzelner Lungenfunktionsparameter

4.8.1 Verinderungen der TLC - Totale Lungenkapazitit

Die TLC-Verdnderung bildet die Lungenvolumenreduktion ab. Von insgesamt n = 33

Patienten haben n = 16 Patienten eine Verminderung der TLC erfahren (48%).

Von den n = 16, die eine TLC-Verminderung aufwiesen, zeigten n = 7 (21%) eine

klinisch relevante Verdnderung, d.h. Verdnderung > 10%.
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Verlaufe der einzelnen Patienten
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Abb.28 Verlaufe der TLC einzelner Patienten

4.8.2  Verinderung von RV%/TLC - relative Uberblihung

Von insgesamt n = 33 Patienten haben n = 19 eine Verminderung der relativen

Uberblihung erfahren. 4 Patienten davon klinisch signifikant vermindert ( > 10%).

Die n = 19, welche eine RV%/TLC Absenkung aufwiesen, litten iiberwiegend (n = 14)
an einer COPD des Grades IV - das entsprach 74% der Patienten mit RV%/TLC-

Absenkung.
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Verlaufe der einzelnen Patienten
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Abb.29 Verldaufe von RV%/TLC einzelner Patienten

4.8.3 Verinderung der FEV1 - Einsekundenkapazitit

Von insgesamt n = 33 Patienten haben n = 12 nach der Ventilimplantation eine
Steigerung ihrer Einsekundenkapazitit gezeigt.

Bei n = 9 von diesen 12 konnte eine > 10% ige und somit klinisch signifikante
Verbesserung registriert werden.

Von den n = 9 Patienten, die eine FEV1-Steigerung aufwiesen, hatten n = 5 Patienten
die Ventilimplantation in die linke Lunge erhalten.

Die n = 12, die eine Flussverbesserung erreichten, wiesen iliberwiegend einen COPD
Grad IV auf (n=7; 58% ).

Bei n = 20 Patienten verschlechterte sich die Einsekundenkapazitit. N = 1 davon

klinisch relevant. Bei einem Patienten trat keine Verdnderung ein.



ERGEBNISSE 44
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Abb.30 Verldufe der FEV1 einzelner Patienten

4.8.4 Verinderung der VC - Vitalkapazitit

Von insgesamt n = 33 Patienten haben n = 14 einen VC-Anstieg zu verzeichnen.

Bei n = 9 von diesen 14 zeigte sich der VC-Anstieg in einem klinisch relevanten
Ausmal.

Es ist zu beobachten, dass insbesondere bei préinterventionell kleiner Vitalkapazitit ein
Anstieg der VC nach der Ventilimplantation erreicht werden konnte. Mit Ausnahme
eines Patienten hatten alle 14 Patienten, die eine Verbesserung der Vitalkapazitit
erreichten, einen niedrigen VC-Wert prd implantationem (< 53% v. Soll).

13 der 14 Patienten mit dem VC-Anstieg wiesen eine COPD des Grades 1V auf (93%).
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Abb.31 Verldufe der VC einzelner Patienten

4.9 Zusammenhingende Ergebnisse

Lungenfunktionsverbesserung in Verbindung mit dem COPD-Grad

Bei 60% der Patienten (n = 6/10) mit einer COPD Grad III nahm die Totale

Lungenkapazitit post implantationem ab. Bei 40% (n = 4/10) verminderte sich die

relative Uberblihung, bei 20% (n = 2/10) erhohte sich die Vitalkapazitit.

57% der Patienten (n = 13/23) mit einer COPD Grad IV zeigten eine Reduktion der

relativen Uberblihung.

48% (n = 11/23) zeigten eine Erhohung der Vitalkapazitét, 7 davon klinisch relevant ( >

10%).

Somit haben 30% der Patienten mit einem COPD Grad 1V ihre Vitalkapazitét klinisch

relevant erhoht. 39% davon (n = 9/23) verminderten die TLC.
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Zusammenhang zwischen einem Volumenreduktionserfolg von TLC und der
Ventillokalisation

Bei n = 10 Patienten (von n = 16), die eine TLC-Verminderung zeigten, wurden die
Ventile zu 63% in die rechte Lunge implantiert. Davon wiesen 6 Patienten zudem eine

RV%/TLC-Verminderung auf.

Zusammenhang zwischen einem Volumenreduktionserfolg im Bereich der
Uberblihung und der Ventillokalisation

Bei n = 11 Patienten (von n = 19) mit einer RV%/TLC-Verminderung, wurden die
Ventile zu 58% in die rechte Lunge implantiert. Davon wiesen 6 Patienten zudem eine

TLC-Verminderung auf.

Auswirkung der Lungenvolumenreduktion von der TLC auf die RV%/TLC

N = 11 Patienten wiesen sowohl eine TLC-, als auch eine RV%/TLC-Verminderung auf.
7 von 11 Patienten litten hierbei an einer COPD Grad IV (63%).

Die n = 7 Patienten mit einer klinisch signifikanten TLC-Verminderung wiesen zudem

alle eine RV%/TLC-Verminderung auf (100%).

Zusammenhang zwischen dem FEV1-Anstieg und der RV%/TLC-Verminderung
N = 9 Patienten hatten sowohl einen FEV1-Anstieg als auch eine RV%/TLC-
Verminderung zu verzeichnen.

Somit verbesserten sich 75% (9/12) der Patienten mit einem FEV1-Anstieg auch in der
Uberblihung. Zudem zeigte sich bei diesen 9 Patienten auch iiberwiegend ein Anstieg
der Vitalkapazitit.

Mit Ausnahme eines Patienten haben alle Patienten mit einer klinisch signifikanten
FEV1-Verbesserung (n = 9) auch eine RV%/TLC-Verminderung. Das entspricht 89%.

2 Patienten davon zeigten eine signifikante RV%/TLC-Verminderung.
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5 Diskussion

5.1 BLVR mittels Zephyr-Ventilimplantation reduziert die Totalkapazitit

Die Analyse der Fille der klinischen Anwendung zeigt, dass durch die EBV-
Implantation eine messbare Lungenvolumenreduktion erreicht werden kann.

21% der Patienten (n = 7/33) zeigen 3 Monate post implantationem eine klinisch
relevante (> 10 %) Senkung der Totalkapazitit. 5 Patienten davon (71%) zeigen pra
implantationem eine hohe relative Uberblihung (RV%/TLC) von > 196% v. Soll
(Mittelwert = 185.28% v. Soll).

Im Mittelwert bleibt die TLC unveréandert, sie lag pridinterventionell bei 126.5% (% v.
Soll), postinterventionell bei 125.93% (% v. Soll).

Das endobronchial implantierte Ventil funktioniert durch Kontrolle des Luftstroms. Es
findet lediglich eine Entliiftung der iiberbldhten Lungenareale bei Exspiration statt und
das Lungenvolumen sinkt.

Die Volumenverminderung ist in der vorliegenden Fallserie unabhingig vom Alter.
Hinsichtlich der Wirkung einer Ventilimplantation auf die TLC liegen eine Reihe von
Studien vor. Eine 2006 publizierte Studie konnte erstmalig zeigen, wie mittels EBV-
Implantation eine Riesenbulla eines einzelnen Patienten erfolgreich behandelt werden
konnte. Sie nahm hierbei etwa 1/3 des Hemithorax ein.

Bei den follow-up Untersuchungen 1 und 3 Monate post implantationem wurde eine
stetige Minderung der Totalkapazitit von 8,68 1 auf 7,12 1 nachgewiesen (Noppen M et
al., 2006). Des Weiteren haben Yim A et al. 2004 in ihren ersten Ergebnissen
endoskopischer Lungenvolumenreduktion eine Verminderung der TLC publiziert. Von
20 Patienten, welche die 12-monatige Studie vollstindig absolvierten, verringerte sich
das Gesamtvolumen im Mittelwert. Nachsorgeuntersuchungen 1 und 3 Monate post
implantationem zeigten eine Verminderung von TLC 7.03 + 1.60 1 (146.4% v. Soll +
30.8) iiber 6.50 + 1.77 1 (144.6% v. Soll + 60.9) auf 6.58 + 1.48 1 (141.1% v. Soll +
40.4) (Yim A et al., 2004). Auch Venuta et al. zeigten in ihrer Studie (n = 13) einen
Trend zur TLC-Verminderung 1 und 3 Monate post implantationem. Die TLC sank im
Mittel von 7.9 (5.1-10.1 1) (123 % v. Soll 86-134) iiber 7.1 (4.8-8.51) (109% v. Soll 87-
133) auf 7.0 (5-8.7 1) (110 % v. Soll 88-129) (Venuta F et al., 2005).
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Snell et al. konnten einen vergleichbaren Trend zur TLC-Verminderung 1 Monat post
implantationem von 6.81 1 £ 1.1 (128% v. Soll) auf 6.72 1 £ 1.0 festhalten. N = 6/10
Patienten zeigten eine TLC-Verminderung (Snell G et al., 2003).

Mit Ausnahme der Studie von Noppen et al. (Noppen M et al., 2006) zeigen die
publizierten Studien im Mittelwert zwar einen Trend zur Verminderung der TLC nach
endobronchialer Ventilimplantation, jedoch statistisch nicht signifikant.

Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit unseren Daten aus dem klinischen Einsatz

auferhalb streng kontrollierter Studien.

5.2 Die Bedeutung des FEV1-Wertes

Die FEVI1 ist das Volumen, was nach maximaler Inspiration forciert innerhalb 1
Sekunde ausgeatmet werden kann. Eine FEV1 von < 70% der Vitalkapazitit definiert
das Vorliegen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD).

Die FEV1 ist ein Parameter, der in vorangegangenen Studien signifikant auf die
Ventilimplantation reagiert hat. Die Studien von Toma et al., 2003 (prad 0,79 1; post 1,06
1; follow-up 4 Wochen; p = 0,025), Yim et al., 2004 (prd 0,75 1; post 1,1 1; follow-up 4
Wochen; p = 0,09) und jene von Venuta et al., 2005 (prd 0,73 1; post 0,92 I; follow-up 3
Monate; p = 0,01), und von Wan IYP et al., 2006 (prd 0,9 1; post 10,7 1; follow-up 3
Monate; p = 0,007) zeigen im Mittelwert statistisch signifikante Verdnderungen der
FEV1.

Allerdings ist dieser Wert groen Schwankungen unterworfen, da er von der Mitarbeit
des Patienten abhiéngig ist.

In der VENT-Studie (Sciurba F et al., 2010) konnte gezeigt werden, dass 6 Monate post
implantationem der FEV 1-Wert durchschnittlich um 4,3 % angestiegen ist. Im Rahmen
der VENT-Studie wurden zwischen 2004 und 2006 insgesamt 321 Patienten in 2
Gruppen randomisiert. 220 Patienten wurden Ventile vom Zephyr-Typ implantiert,
wihrend die Kontrollgruppe (n = 101) medikament6s behandelt wurde.

Dem FEV1-Anstieg von 4,3% in der Ventilgruppe stand ein FEV1-Abfall von - 2,5% in
der Kontrollgruppe gegeniiber. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (Sciurba F

et al., 2010). Aus klinischer Sicht ist die Relevanz der durchschnittlichen Verdnderung
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der FEV1 jedoch fraglich. Wihrend die VENT-Studie auf Verdnderungen der
Einsekundenkapazitit und des 6-Minuten-Walk-Tests (6-MWT) einging, wurden
Verinderungen der Totalkapazitit, der Uberblihung oder der Kombination beider
Parameter nicht detailliert publiziert.

Die Daten aus unserer klinischen Anwendung zeigen mit einer durchschnittlichen
FEV1-Verminderung von - 2,3% keine relevante Verdnderung.

Bei 27% kommt es jedoch zu einer klinisch relevanten Verbesserung der FEV1 von >

10% (n =9/33).

5.3 Zusammenhang zwischen Volumenreduktion und Flussverbesserung

Aus unseren klinischen Daten lédsst sich ein Zusammenhang zwischen der RV%/TLC-
Verminderung und dem Anstieg der FEV 1 feststellen.

So haben insgesamt betrachtet 27% (n = 9/33) der Patienten sowohl eine RV %/TLC-
Verminderung (3/9 klinisch relevant) als auch einen FEV1-Anstieg (8/9 klinisch
relevant).

Auf die Gruppe der Patienten mit einem FEV1-Anstieg bezogen, gehen 9 Patienten (n =
9/12) mit einer gleichzeitigen RV%/TLC-Minderung einher. Eine FEV1-Verbesserung
ist hier demnach zu 75% mit einer RV %/TLC-Verminderung gekoppelt.

Durch Atemwegsobstruktion und Lungenemphysem nimmt der Atemwegswiderstand
bei vorherrschendem Bronchialkollaps zu. Die peripheren Atemfliisse sinken, eine
Flusslimitation tritt ein. Aus unseren klinischen Daten geht hervor, dass durch die
bronchoskopische Ventilimplantation 75% der Patienten mit einem FEV 1-Anstieg auch
einen Uberblidhungsriickgang aufweisen. Durch die Abnahme der Lungeniiberblihung
wird das Zwerchfell weniger nach kaudal gedriickt, wodurch sich die Zwerchfellatmung
verbessert und die Atemarbeit 6konomischer wird. Die bei Uberblihung vermehrte
Totraumventilation geht zuriick, wihrend die Flussrate und somit die
Einsekundenkapazitit steigt.

Der Zusammenhang zwischen einem RV %/TLC-Abfall und FEV1-Anstieg (n = 9) ist in
dem untersuchten Patientenkollektiv enger als derjenige zwischen einem TLC-Abfall

und FEV1-Anstieg (n = 5).
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Wihrend 9 Patienten sowohl einen RV%/TLC-Abfall als auch einen FEV1-Anstieg
verzeichnen, gibt es nur 5 Patienten, welche einen TLC-Abfall und einen FEV 1-Anstieg

aufweisen.

54 Wer ist Responder?

Im Mittel zeigen unsere klinischen Daten keine spezifischen Verdnderungen, vielmehr
profitieren einzelne Patienten mit klinisch relevanter Lungenfunktionsverbesserung (>
10%). In Ubereinstimmung mit den publizierten Daten zeigen unsere Ergebnisse, dass
eine Responder-Gruppe von einer non-Responder-Gruppe zu unterscheiden ist.

Die Responder beziiglich einer Verminderung der Totalen Lungenkapazitit zeigten sich
in unserem Patientenkollektiv mit einem hohen RV %TLC-Wert prd implantationem von
> 196% v. Soll. Gleiches konnten Kotecha et al. in ihrer Studie festhalten.
Langzeiterfolge stellten sich bei denjenigen Patienten ein, welche eingangs der Studie
eine hohere Totale Lungenkapazitit (TLC = 135.4% vs 124.1%, p = 0.04) und relative
Uberblihung (RV%/TLC = 64 vs 56, p = 0.03) zu verzeichnen hatten, verglichen mit
Patienten, die keine Langzeiterfolge hatten (Kotecha S et al., 2011).

Dieser Zusammenhang zwischen groBer TLC und Therapieerfolg diirfte am ehesten
durch ein grofes Residualvolumen (RV) bei diesen Patienten begriindet sein.

Das heif3t, dass eine Volumenreduktion mit einer Reduktion der Uberbl'ahung RV%/TLC
assoziiert ist.

Bei allen Patienten mit einer klinisch relevanten Volumenreduktion, ist diese mit einer
RV %/TLC-Verminderung assoziiert. Das entspricht dem gewiinschten Effekt, das
Gesamtlungenvolumen (= TLC) durch eine Reduktion der Uberblihung (= RV%/TLC)

zu reduzieren.

Die Bedeutung des VC-Wertes pra implantationem

Unsere klinischen Daten zeigen des Weiteren einen Zusammenhang zwischen VC vor
Implantation und der Verdanderung der Vitalkapazitidt durch die Ventilimplantation.

Der Lungenfunktionsparameter VC ist der einzige Wert, der einen Anstieg in

Abhingigkeit seines Anfangswertes aufzeigt:
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Je kleiner der VC-Wert prd implantationem, desto eher ist ein VC-Anstieg beim follow-
up zu sehen.

Mit Ausnahme eines Patienten haben alle 14 Patienten (n = 14/33), die sich in der
Vitalkapazitit verbessern, einen niedrigen VC-Basiswert unter 53% v. Soll. (Mittelwert
=57.36% v. Soll).

Dieser Zusammenhang zwischen niedriger VC und Therapieresponse ist dadurch zu
erklidren, dass ein direkter Zusammenhang zwischen der Uberbl'aihung und der

Vitalkapazitit besteht. Je grofler RV, desto kleiner VC.

Lungenfunktionsverbesserung in Verbindung mit dem COPD-Grad

Bei 30% (n = 7/23) der Patienten mit einem COPD Grad IV lie3 sich eine klinisch
relevante Erhohung der VC nachweisen (> 10%).

Unsere klinischen Daten zeigen einen Zusammenhang zwischen dem COPD-Grad
(GOLD) und einem VC-Anstieg nach der Ventilimplantation. Ein Therapieerfolg
scheint wahrscheinlicher bei Patienten mit COPD IV (GOLD) als bei weniger schwerer
COPD. Uber diesen interessanten Zusammenhang finden sich in den bisher
veroffentlichten Studien zur bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels
Ventilimplantation nur wenige Daten.

In der im CHEST-Journal veréffentlichten Studie von Wan IYP et al. kam man zu dem
Ergebnis, dass Patienten grofere Verbesserungen zeigten, bei denen nur unilateral der
gesamte Lungenlappen statt nur 1 oder 2 Segmente behandelt wurde (Wan IYP et al.,
2006).

Lungenfunktionsverbesserung zeigt keine Korrelation zu der Ventilanzahl
und Lokalisation des Emphysems
Die Anzahl der implantierten Ventile sowie die Lokalisation des Emphysems nehmen in

unserer Fallserie keinen Einfluss auf das Ausmal} der Lungenfunktionsverbesserung.
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5.5 Warum hilft die Therapie oft nicht?

Die Ursache fiir ein Therapieversagen der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion
ist wahrscheinlich eine vorhandene Kollateralventilation. Hierbei kommt es zu einer
retrograden Wiederbeliiftung der Ziellungensegmente, die von den endobronchialen
Ventilen blockiert sind. Kleine Verbindungskanile zwischen den Lungenlappen
ermdglichen einen Luftstrom, der die Volumenreduktion und Entwicklung einer
Atelektase verhindert.

Diese Kanile entwickeln sich vermutlich langsam {iber mehrere Jahre. Ihre
physiologische Funktion ist nicht gekldrt. Jedoch sind sie kontraproduktiv bei
gewiinschter Atelektasebildung durch Ventilimplantation.

Der Ausschluss einer Kollateralventilation diirfte demnach ein wesentlicher pradiktiver
Faktor fiir den Erfolg der endobronchialen Ventilimplantation sein. Diese Erkenntnis hat
in den letzten Jahren zur Entwicklung des Chartis-Systems gefiihrt. Die Interventionen,
die in der vorliegenden Arbeit zusammengefasst sind, wurden alle vor der Entwicklung
dieses Systems durchgefiihrt. Es handelt sich bei Chartis um ein System, welches
Kollateralventilation (CV) auf Lappenebene messen und somit die Wirksamkeit der
endobronchialen Ventilimplantation im Vorfeld besser einschitzen ldsst. In der Studie
“Study of the Use of Chartis® Pulmonary Assessment System as a Predictor of
Collateral Ventilation as Compared to Computed Tomography* (Gompelmann D et al.,
2011) wurden 97 Patienten mit heterogenen Emphysemen herangezogen und 30 Tage
post implantationem nachuntersucht. Bei 70 Patienten lag ein hochauflosender CT-scan
prd und post implantationem zur Erkennung von Kollateralventilation vor. Chartis-
Messungen und CT-scans wurden miteinander verglichen und im Hinblick auf ihre
Pradiktorrolle fiir eine erfolgreiche zielgerichtete endobronchiale Ventilimplantation
untersucht.

In 74% der Fille hat das Chartis-System eine Kollateralventilation (CV) korrekt
vorhergesagt. Zu 77% tat dies der CT-scan. Damit stellt das Chartis-System einen
wesentlichen Schritt in der Patientenselektion fiir die Ventilimplantation dar. Gegeniiber
CT-basierter Bestimmung der Dichtigkeit eines Lungenlappens (,,fissure integrity*) ist

ein Vorteil der eventuell mogliche Verzicht auf Strahlenbelastung.
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5.6 Unser Therapieziel

Den Patienten im Mittelpunkt zielt die EBV-Implantation darauf ab, die Lebensqualitit
und die Leistungsfihigkeit des einzelnen Patienten zu verbessern.

Was erhofft sich der Patient von der Behandlung? Der Patient mit einer COPD Grad III-
IV und einem fortgeschrittenen Emphysem leidet an einer ausgeprigten Dyspnoe, die
seinen Alltag beherrscht. Eine Behandlung, die es ihm ermdoglicht wenige Schritte mehr
gehen zu konnen, die ndchste Treppe bewiltigen zu konnen, bedeutet fiir ihn eine
relevante Steigerung der Lebensqualitit. Wenige Schritte mehr konnen relevant fiir die
Autonomie des Patienten sein.

In der Analyse unserer klinischen Anwendung kommen wir bei Verwendung der
Lungenfunktionsparameter nur bei wenigen Patienten zu guten Ergebnissen. Dazu sind
die Ergebnisse heterogen. Die klinische Erfahrung zeigt, dass Messungen der
Lungenfunktionswerte sehr variabel sind. Sie sind Tagesschwankungen unterworfen,
zum Teil sind Messungen erheblich von der Mitarbeit des Patienten abhingig, wie zum
Beispiel die Bestimmung der Einsekundenkapazitit (FEV1). Die beobachteten
Lungenfunktionsverdnderungen lagen zu groen Teilen in einem klinisch nicht
relevanten Bereich. Moglicherweise konnen aber auch kleine Verminderungen der
Totalkapazitit (TLC) oder der Vitalkapazitit (VC) eine Leistungssteigerung und
Verbesserung der Lebensqualitit hervorrufen.

Die eigentlichen Therapieziele, eine Verbesserung der Alltags-Leistungsfihigkeit und
eine Verbesserung der Lebensqualitidt, werden durch andere Testverfahren gemessen.
Der 6-Minuten-Walk-Test (6-MWT) ist inzwischen ein etabliertes Instrument zur
Leistungsdiagnostik bei Lungenerkrankungen. Spezifische gesundheitsbezogene
Fragebogen dienen der Selbsteinschidtzung von korperlichen, psychischen und sozialen
Aspekten, und somit der Einschitzung der Lebensqualitit (St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ), Short Form 36 Health Survey (SF-36)). Der Patient ist bei
beiden Verfahren direkt involviert. Verdnderungen, z.B. der Gehstrecke, sind fiir den
Patienten unmittelbar erlebbar und von groflerem Belang als Verdnderungen der

Lungenfunktionswerte.
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Ein genereller Zusammenhang zwischen Lungenfunktionswerten und der
Lebensqualitit und Leistungskapazitiit ist anzunehmen. Die diesbeziigliche Datenlage
ist allerdings limitiert. Die veroffentlichten Studien zum Thema endobronchialer
Ventilimplantation haben sowohl Lungenfunktionswerte als auch Leistungsfihigkeit
beinhaltet (Yim A et al., 2004; Venuta F et al., 2005; Noppen M et al., 2006; De Oliveira
H et al., 2006; Sciurba et al., 2010).

Dabei ging eine durchschnittliche Verbesserung der Leistungskapazitit und
Lebensqualitidt immer mit entweder einer verminderten TLC und/oder einer erhohten
FEV1 einher.

Die Verbesserung dieser beiden Lungenfunktionsparameter scheint also pradiktiv fiir
eine Steigerung der Lebensqualitit und Leistungskapazitiit zu sein.

Die Einschitzung der Lebensqualitit und des Dyspnoegrades wurde iiber die
Fragebogen SF-36 und SGRQ ermittelt. Der 6-MWT gab Aufschluss iiber die
Leistungsfiahigkeit.

Ein  wichtiger  Aspekt ist  die Sicherheit  der  bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion mittels endobronchialer Ventile. In der zentralen Studie zur
chirurgischen Lungenvolumenreduktion (LVRS), dem NETT-Trial, wurden randomisiert
608 Patienten mit einer LVRS und 610 Patienten konservativ medikamentds behandelt.
Die totale Sterblichkeitsrate lag zwar in beiden Gruppen bei 0,11/Jahr, jedoch glichen
sich die beiden Gruppen in diesem Punkt erst nach ca. 30 Monaten an. Die Mortalitét
lag nach 90 Tagen in der LVRS-Gruppe mit 7,9% weit hoher als in der
Medikamentengruppe mit 1,3% (Fishman A et al., 2003).

Diese LVRS-assoziierte erhohte Sterblichkeit in der frithen postoperativen Phase ist der
Ausloser fiir alle Bemithungen um eine bronchoskopische Lungenvolumenreduktion.
Nach allen vorliegenden Daten birgt die BLVR ein geringeres Mortalitits- und

Morbidititsrisiko als die chirurgische Intervention.

Anfangsunterschiede in der Lungenfunktion hingegen haben keinen Einfluss auf die

Uberlebenschance (Hopkinson NS et al., 2011).
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Kotecha S et al. iiberpriiften die Langzeitsicherheit der BLVR mittels Ventile sowie die
Langzeitergebnisse der Lungenfunktionswerte zwischen 2001 und 2008. N = 2/16
entwickelten nach bronchoskopischer Ventilimplantation einen Pneumothorax und
wurden darauthin einer chirurgischen Lungenvolumenreduktion (LVRS) unterzogen.
Bei n = 5/16 konnten neue mikrobiologische Organismen nachgewiesen werden, diese
filhrten jedoch nach Kotecha S et al. zu keinen signifikanten infektassoziierten
Komplikationen. N = 4/16 verstarben im Kontrollzeitraum. Der durchschnittliche
Sterbezeitpunkt lag bei 36 Monaten postinterventionell.

Bis zum Ende der Studie zeigten anhaltende Verbesserungen im Bereich der
Lungenfunktionswerte nur knapp 46% der Patienten aus der Gruppe mit einer FEV1-
Verbesserung und 54% der Patienten bei der CO-Diffusionskapazitit. Kurz nach der
Ventilimplantation zeigten die meisten Patienten die groBten Verbesserungen der
Lungenfunktionswerte.

Hopkinson N et al. konnten zeigen, dass eine eintretende Atelektase nach BLVR eine
groBe Auswirkung auf die Uberlebenschance des einzelnen Patienten hat. So war die
Sterblichkeitsrate in der Gruppe, die eine Atelektase zeigte (n = 5/19), bei 0%. Von den
anderen 14 Patienten, ohne Atelektaseausbildung, verstarben 8 in einem zeitlichen

follow-up-Rahmen von 8 Jahren (2002-2010) (Hopkinson NS et al., 2011).

Bei der Analyse der Ergebnisse und der Bewertung der BLVR ist die Identifikation von
Respondern und non-Respondern bedeutsam. Die Gesamtbetrachtung und Darstellung
von durchschnittlichen Therapieeffekten, wie sie in der Prédsentation der VENT-Studie
oder der von Wan IYP et al. erfolgte (Wan IYP et al. 2006, Sciurba F et al., 2010), ergibt
ein Bild, das die Responder nicht angemessen wiirdigt. Vielmehr sollte das Ziel der
wissenschaftlichen Bemiihungen um die BLVR die Definition der Responder und die

Identifizierung pradiktiver Marker sein.
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Die vorliegende Arbeit ist keine randomisierte, klinisch kontrollierte Studie. Sie umfasst
keine vergleichende Kontrollgruppe. Sie ist vielmehr eine Analyse der Fille der
klinischen Versorgung unter ausschlieBlicher Beriicksichtigung der
Lungenfunktionswerte. Diese konnten sich als pradiktive Marker fiir die
Patientenselektion eignen.

Responder im Hinblick auf die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels

Ventilimplantation haben nach den hier dargestellten Daten
= basal eine niedrige VC
* eine COPD Grad IV

* basal eine hohe RV%/TLC-Ratio.

Wenn die Erkenntnisse aus anderen Studien hinzugenommen werden, sind weitere

positive Priadiktoren
= die unilaterale Implantation

= die Behandlung des gesamten Lungenlappens.

Fiir die Bewertung des Therapieerfolges reichen die Lungenfunktionswerte nicht aus.
Hierfiir sind, wie in den durchgefiihrten klinischen Studien beriicksichtigt, Messungen
der Leistungsfihigkeit und Lebensqualitit erforderlich.

Aufgrund der publizierten Daten und unserer Ergebnisse ist die prinzipielle
Wirksamkeit der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels
Ventilimplantation belegt. Nun ist die Verbesserung der Patientenselektion ein zentraler
Aspekt und die Aufgabe weitergehender Forschung. Ob die Therapieziele
Lebensqualitit und Leistungsfahigkeit erreicht wurden, ldsst sich nicht zuverléssig iiber
Veridnderungen der Lungenfunktionswerte beurteilen. Deshalb ist auch in der klinischen
Versorgungsrealitit die Erfassung von Leistungsparametern und Lebensqualitdtsdaten
unbedingt zu fordern. Eine strukturierte, multizentrische Datensammlung, z.B. im
Rahmen einer Registerstudie, konnte Fragen nach pradiktiven Markern beantworten und
zeigen, ob Ergebnisse randomisierter, klinischer Studien auf den Behandlungsalltag

ibertragbar sind.
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6 Zusammenfassung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist durch eine hohe Mortalitit
und eine steigende jahrliche Privalenz von 10% in den Industriestaaten gekennzeichnet.
In der Weltstatistik der hdufigsten Todesursachen liegt sie an vierter Stelle (WHO,
2008). Etwa 1 Millionen Menschen leiden in Deutschland an einem Lungenemphysem,
dem Spitstadium der COPD mit deutlicher Einschrinkung der Lebensqualitdt und
Leistungsfahigkeit. Die Therapiemoglichkeiten bei Vorliegen eines Lungenemphysems
sind limitiert. Die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels endobronchialer
Ventilimplantation stellt eine innovative Therapiemoglichkeit dar. Sie ist ein minimal-
invasives, blockierendes Verfahren, welches darauf abzielt bei Exspiration die
Entliiftung eines Ziellappens zuzulassen, eine Wiederbeliiftung jedoch zu verhindern.
Hierdurch wird eine Lungenvolumenreduktion und nachfolgend Optimierung der
Zwerchfellposition erreicht.

Ziel dieser Arbeit war es, durch Analyse der pri- und postinterventionellen
Lungenfunktionsmessungen deren Aussagekraft zu beurteilen und Responder zu
identifizieren.

Aufgrund erhohter Aussagevariabilitit der Lungenfunktionsmessungen, die sich auch in
der Ergebnisheterogenitit widerspiegelt, konnten durch alleinige
Lungenfunktionsmessungen keine objektiven Aussagen beziiglich des Therapieerfolges
getroffen werden.

Es konnte jedoch postinterventionell bei 48% des Patientenkollektivs ein verringerter
TLC-Wert und nach FEinteilung in Subgruppen bei bestimmten Patienten
Lungenfunktionsverbesserungen nachgewiesen werden.

Aussagen, ob die Therapieziele der endobronchialen Ventilimplantation (Steigerung der
Lebensqualitit/Leistungsfihigkeit) erreicht werden, lassen sich nicht anhand alleiniger
Lungenfunktionsmessungen treffen. Hierzu sollten  Leistungstests  und
selbsteinschitzende Fragebogen/Scores herangezogen werden.

Vielmehr erscheint es zur Optimierung der préinterventionellen Patientenselektion

wichtig, Responder anhand von pridiktiven Markern zu identifizieren.
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Es konnte gezeigt werden, dass Responder einen niedrigen VC- und einen hohen
RV%/TLC-Wert pri interventionem aufweisen. Zudem profitieren Patienten mit einer
COPD Grad IV mehr als jene mit einer COPD Grad III.

Im Rahmen von groBler angelegten klinischen Studien sollte unter Einbeziehung
umfangreicher Leistungs- und Lebensqualititsparameter das Therapieverfahren
umfassend bewertet, Responder charakterisiert und priadiktive Marker identifiziert

werden.
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1

2)

3)

4)

5)

Thesen

Durch die EBV-Implantation wird eine messbare Lungenvolumenreduktion
erreicht. Die Volumenreduktion ist mit einer Reduktion der Uberblihung
assoziiert. Das Gesamtvolumen wird iiber die Reduktion der Uberblihung
reduziert.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen VC prd implantationem und der
Verdnderung der Vitalkapazitdt durch die Ventilimplantation. Je kleiner der
VC-Wert prd implantationem, desto eher ist ein VC-Anstieg post
implantationem zu verzeichnen.

Ein Zusammenhang zwischen dem COPD-Grad (GOLD) und einem VC-
Anstieg post implantationem ist anzunehmen. Ein Therapieerfolg scheint
wahrscheinlicher bei Patienten mit COPD IV als bei weniger schwerer COPD.
Das Alter, die Anzahl der implantierten Ventile sowie die Lokalisation des
Emphysems haben in unserer klinischen Analyse keinen Einfluss auf das
Ausmal} der Lungenfunktionsverbesserung.

Das Therapieziel, die Lebensqualitit und Leistungsfdhigkeit zu verbessern,
lasst sich nicht zuverldssig iiber Verdnderungen der Lungenfunktionswerte
beurteilen. Werte sind Tagesschwankungen unterworfen und von der Mitarbeit
des Patienten abhdngig. Dariiber hinaus ist die Erfassung von
Leistungsparametern und Lebensqualititsdaten erforderlich, die den

individuellen Erfolg des Patienten deutlicher widerspiegeln.
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