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Abkürzungsverzeichnis 

 

6MGT 6-Minuten-Gehtest 

BMI Body-Mass-Index 

CAT COPD Assessment Test 

COPD Chronisch obstruktive Lungenkrankheit 

CT Computertomographie 

CV Kollaterale Ventilation (collateral ventilation) 

DALY Behinderungsbereinigte Lebensjahre (disability adjusted life years) 

ELVR Endoskopische Lungenvolumenreduktion 

ES Emphysem Score 

FEV1 Forcierte exspiratorische Einsekundenkapazität 

FVC Forcierte Vitalkapazität 

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

HI Heterogeneity Index 

INL Ipsilateraler nicht behandelter Lappen 

KCO Transferkoeffizient für Kohlenmonoxid 

LOL Linker Oberlappen 

LUL Linker Unterlappen 

LVRS Chirurgische Lungenvolumenreduktion (lung volume reduction surgery) 

mMRC Modified Medical Research Council Dyspnea Scale 

NIV Nichtinvasive Beatmung (non-invasive ventilation) 

PFT Lungenfunktion (pulmonary function test) 

ROL Rechter Oberlappen 

RUL Rechter Unterlappen 

RV Residualvolumen 

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire 

SPECT Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie 

TLC Totale Lungenkapazität 

TLCO Transferfaktor für Kohlenmonoxid 

VC Vitalkapazität 

VM Volumenminderung 

ZL Ziellappen 

 Veränderung 
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Teile dieser Arbeit mitsamt ihren Abbildungen und Tabellen wurden bereits vorab vom 

selben Autor in englischer Sprache publiziert: [1]  
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1 Zusammenfassung 

 

1.1 Deutsch 

Die endoskopische Lungenvolumenreduktion (ELVR) mit Ventilen ist ein 

vielversprechendes neues Therapiekonzept für Patienten mit fortgeschrittenem 

Lungenemphysem bei chronisch obstruktiver Lungenkrankheit (COPD). Der Ausschluss 

von Patienten mit kollateraler Ventilation (CV) und das Erreichen einer vollständigen 

Okklusion des behandelten Lungenlappens durch die Ventile wurden bereits als 

Voraussetzungen für ein gutes klinisches Ansprechen beschrieben. Dennoch bleibt das 

Therapieergebnis sehr variabel, sodass dringend weitere Ein- und Ausschlusskriterien 

benötigt werden. In dieser Studie stellen wir die Frage, ob Lungenperfusion in der 

Szintigraphie und Emphysemheterogenität in der Computertomographie (CT) den 

Therapieerfolg vorhersagen können. 

57 COPD-Patienten ohne CV wurden nach ELVR mit Ventilen retrospektiv analysiert. Die 

Patienten wurden vor und drei Monate nach der Intervention mittels einer Lungenfunk tion 

(PFT), einer Lungenperfusionsszintigraphie, einer CT, des 6-Minuten-Gehtests (6MGT) 

sowie des St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) untersucht. Anhand der 

Perfusionsszintigraphie wurde die Perfusion des Ziellappens (ZL) der Intervention und 

des ipsilateralen nicht behandelten Lappens (INL) ermittelt, anhand der CT wurde 

automatisiert der Heterogeneity Index (HI) als Maß der Emphysemheterogenität 

berechnet. Die Patienten wurden jeweils am Median der Perfusion des ZL (8,11 %), der 

Perfusion des INL (14,73 %) und des HI (12,2 %) in zwei Gruppen aufgeteilt. Diese 

Gruppen wurden dann bezüglich der Veränderungen der Verlaufsparameter (PFT, 

6MGT, SGRQ) von Vor- zu Nachuntersuchung verglichen. Weiterhin wurden 

Korrelationen zwischen ZL-Perfusion, INL-Perfusion, HI und den Verlaufsparametern 

berechnet. 

Die Patienten zeigten nach der Therapie eine signifikante Volumenminderung des ZL und 

signifikante Verbesserungen aller Verlaufsparameter (p  0,001). Allerdings war das 

Ansprechen interindividuell sehr variabel. Die ZL-Perfusion zeigte keinen Einfluss auf das 

Therapieergebnis. Hingegen ergab sich für Patienten mit hoher INL-Perfusion eine 

signifikant höhere Steigerung im 6MGT als Patienten mit niedriger INL-Perfusion 

(58,75 m vs. 7,95 m; p = 0,014). In Bezug auf die Emphysemheterogenität zeigte die 
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Gruppe mit hohem HI eine signifikant größere Steigerung der Einsekundenkapazität 

(FEV1) als die Gruppe mit niedrigem HI (32,70 % vs. 14,85 %; p = 0,012). 

Übereinstimmend fanden sich signifikante Korrelationen zwischen der INL-Perfusion und 

dem 6MGT (r = 0,345; p = 0,027) sowie zwischen dem HI und der FEV1 (r = 0,446; 

p = 0,001), jedoch nicht zwischen der ZL-Perfusion und den Verlaufsparametern. 

Zusammenfassend zeigte diese Studie, dass INL-Perfusion und HI geeignete Parameter 

zur Patientenselektion vor ELVR sein könnten. Patienten mit hoher INL-Perfusion 

profitierten von einem höheren Anstieg im 6MGT, während Patienten mit hohem HI und 

damit heterogen verteiltem Emphysem einen größeren Anstieg der FEV1 zeigten. Zur 

Bestätigung dieser Ergebnisse ist eine prospektive Studie notwendig. 
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1.2 Englisch 

Endoscopic lung volume reduction (ELVR) with endobronchial valves is a novel treatment 

method for patients suffering from end-stage lung emphysema. In clinical trials, outcomes 

have been promising. The exclusion of patients with collateral ventilation (CV) and the 

achievement of complete lobar occlusion has recently been shown to be important 

prerequisites for clinical success. However, despite these improvements, the outcome of 

ELVR remains highly variable. In this study we asked whether lung perfusion and 

emphysema heterogeneity could predict the outcome of ELVR. 

57 patients with no CV were retrospectively analyzed after ELVR with valves. Prior to and 

three months after treatment patients were evaluated by pulmonary function test (PFT), 

St. George’s Respiratory questionnaire (SGRQ), six-minute-walk-test (6MGT), lung 

perfusion scintigraphy and computed tomography (CT). According to perfusion 

scintigraphy, perfusion of the target lobe (ZL) and the ipsilateral nontarget lobe (INL) were 

calculated. The Heterogeneity Index (HI), a measure of emphysema heterogeneity, was 

automatically calculated by a software according to CT results. Patients were divided into 

groups at the median of ZL-perfusion (8.11 %), INL-perfusion (14.73 %) and HI (12.2 %). 

These groups were compared for changes in the outcome parameters (PFT, 6MGT, 

SGRQ) from baseline to follow-up time points. Additionally, correlations between ZL-

perfusion, INL-perfusion, HI and changes in the outcome parameters noted above were 

calculated. 

After ELVR, patients demonstrated a significant volume reduction of the ZL and a 

significant improvement of all outcome parameters (p  0.001). However, the clinical 

outcome parameters remained highly variable. Patients with high INL-perfusion showed 

significantly greater improvement in the 6MGT than patients with low INL-perfusion (58.75 

m vs. 7.95 m, p = 0.014). Concerning emphysema heterogeneity, patients with high HI 

demonstrated a significantly greater improvement of the forced expiratory volume in 1 

second (FEV1) than patients with low HI (32.70 % vs. 14.85 %, p = 0.012). ZL-perfusion 

had no effect on this outcome. In agreement with these findings, there was a significant 

correlation between INL-perfusion and 6MGT (r = 0.345; p = 0.027) as well as between 

HI and FEV1 (r = 0.446; p = 0.001), while ZL-perfusion was not correlated with any 

outcome parameters. 
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In conclusion, this study suggests that INL-perfusion and HI are feasible parameters for 

patient evaluation prior to ELVR. Patients with high INL-perfusion demonstrated a greater 

improvement of 6MGT, while patients with heterogeneous emphysema benefited from 

higher FEV1 improvement.  A prospective study is needed to confirm these results. 
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2 Einleitung 

 

2.1 COPD 

2.1.1 Epidemiologie 

Die chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) ist eine sehr häufige, weltweit 

auftretende Erkrankung. Im Jahr 2010 war sie mit über drei Millionen Todesfällen die 

dritthäufigste globale Todesursache nach ischämischer Herzkrankheit und zerebralem 

Insult [2, 3]. Die Prävalenz wird in den Vereinigten Staaten auf 6,5 % der Bevölkerung 

geschätzt [4]. Dabei dürften die tatsächlichen Zahlen noch höher liegen, weil die COPD 

oft nicht diagnostiziert oder die Todesursache einer Komorbidität zugeschrieben wird.  

Während in den Vereinigten Staaten von 1990 bis 2011 bereits ein Rückgang von 

Prävalenz und Mortalität erkennbar war [4], wird die COPD weltweit nach Vorhersagen 

noch bis mindestens 2030 zu den häufigsten Todesursachen zählen [5]. Dieser 

Gegensatz lässt sich dadurch erklären, dass einerseits in den USA durchgeführte 

Präventionsmaßnahmen Wirkung zeigen. Andererseits führen in Entwicklungsländern 

die Zunahme des Zigarettenkonsums und insbesondere auch demographische Aspekte 

zu einer weiteren Ausbreitung der Krankheit, da die Prävalenz mit dem Alter zunimmt und 

die Lebenserwartung weltweit steigt [6]. Die durch COPD entstehenden Kosten für die 

Gesundheitssysteme sind enorm. So ergab eine neuere Erhebung für die Vereinigten 

Staaten Gesamtkosten von schätzungsweise 32,1 Mrd. $ pro Jahr durch die COPD und 

deren Folgeerkrankungen [7].  

Um die soziale Bedeutung der Krankheit besser einzuschätzen, kann man auf das 

Konzept der behinderungsbereinigten Lebensjahre (disability adjusted life years, DALY) 

zurückgreifen. Dieser Wert kombiniert verlorene Lebensjahre und die Zahl an durch 

Behinderung eingeschränkten Lebensjahren [8]. Nach Vorhersagen wird die COPD im 

Jahr 2030 die international siebthäufigste Ursache von verlorenen DALY sein [5]. Da es 

sich um eine prinzipiell vermeidbare Erkrankung handelt, ergibt sich hier ein großes 

Präventionspotential.  
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2.1.2 Risikofaktoren 

Der mit Abstand wichtigste und am besten belegte Risikofaktor für die Entstehung der 

COPD ist das Tabakrauchen [9, 10]. Das attributable Risiko durch Rauchen wird mit 61 

bis 78 % angegeben [11]. Interindividuell können Auswirkungen und Risiko des Konsums 

einer bestimmten Zigarettenmenge sehr unterschiedlich sein, allgemein gilt jedoch, dass 

eine höhere Dosis mit einem höheren Risiko einhergeht. Weltweit rauchen über eine 

Milliarde Menschen regelmäßig [12]. Allerdings erkranken nicht alle langjährigen Raucher 

an COPD, da für die Entwicklung der Krankheit auch genetische und immunologische 

Faktoren eine Rolle zu spielen scheinen [13, 14]. Auch andere inhalative Noxen sind an 

der Entstehung der COPD beteiligt. Insbesondere in Entwicklungsländern ist die 

Luftverschmutzung wie beispielweise durch die Verbrennung von Holz oder Biomasse 

ein weiterer wichtiger Risikofaktor [15]. Die berufsbedingte Exposition gegenüber 

bestimmten Stäuben kann ebenso zur Entstehung der Erkrankung beitragen. 

Asthma bronchiale ist wie die COPD eine obstruktive Atemwegserkrankung. Studien 

zeigen, dass Asthma bronchiale im Verlauf der Erkrankung in eine COPD übergehen 

kann [16]. Rezidivierende Atemwegsinfektionen stellen einen weiteren Risikofaktor dar. 

Auch ein hereditär bedingter Mangel an Alpha-1-Antitrypsin kann über Jahre zu einem 

Lungenemphysem und der Symptomatik einer COPD führen [17]. 

 

2.1.3 Pathophysiologie 

Die COPD ist gekennzeichnet durch eine schwere chronische Entzündung der Atemwege 

und der Lunge. Die Inflammation wird in der Regel durch Tabakrauch ausgelöst, sie läuft 

im Gegensatz zu einer physiologischen Entzündungsreaktion übersteigert und nicht 

selbstlimitiert ab. Da nicht alle Raucher an COPD erkranken, wird angenommen, dass 

die übersteigerte Inflammation Folge einer genetischen Prädisposition ist [18]. Langfristig 

führt die chronische Entzündung über verschieden Mechanismen, die im Folgenden 

zusammengefasst werden, zum Vollbild der COPD. 

Die Progression der Erkrankung ist geprägt von einer Verminderung der Anzahl der 

kleinen Luftwege [19]. Die verbliebenen kleinen Bronchiolen zeigen darüber hinaus eine 

entzündliche Wandverdickung und verstopfen mit entzündlichem Sekret. Es folgt eine 

zunehmende Obstruktion der kleinen Luftwege, die mit einer Ventilationsstörung und der 

Abnahme der forcierten exspiratorischen Einsekundenkapazität (FEV1) einhergeht [20]. 



 

 

 
11 

Durch die Atemwegsobstruktion kommt es zu einer Einschränkung der Exspiration mit 

Überblähung der Lunge und sogenanntem „air trapping“ [21].  

Beim Asthma bronchiale besteht ebenfalls eine Atemwegsobstruktion, diese ist jedoch 

durch eine akute Verengung der Bronchien bedingt, die als Reaktion auf verschiedene 

Trigger auftritt und unter medikamentöser Therapie zumeist reversibel ist [22]. Die 

chronische Obstruktion bei COPD ist in der Regel nicht reversibel. Als weiterer 

Unterschied betrifft Asthma bronchiale die Luftwege jeder Größe, während die COPD 

sich vor allem auf die kleinen Luftwege und das Lungenparenchym konzentriert [23]. 

Infolge der chronischen Entzündungsreaktion kommt es zu einer Freisetzung von 

Zytokinen, einer Störung der mukoziliären Clearance und einem beständigen Umbau des 

Gewebes. Die resultierende Schädigung der Atemwege führt zu einer bakteriellen 

Fehlbesiedlung [24]: mit zunehmendem Stadium der COPD verändert sich das 

natürlicherweise in den Bronchien ansässige Mikrobiom, worauf das Immunsystem des 

Organismus mit einer weiteren Steigerung der Entzündungsreaktion reagiert [25]. 

Darüber hinaus kann die Fehlbesiedlung bakteriell bedingte Exazerbationen der COPD 

auslösen [26]. 

Die Entzündungsreaktion stört außerdem das Gleichgewicht zwischen Proteasen und 

Antiproteasen im Gewebe. Es besteht ein Übergewicht an Proteasen, die das 

Lungengewebe angreifen und langfristig durch Zerstörung der Alveolarsepten zu einem 

Lungenemphysem führen [23]. Das Emphysem verschlechtert die Atemmechanik weiter 

und trägt so zur Symptomatik der COPD bei [27]. Abbildung 1 zeigt das 

Computertomogramm eines Patienten mit ausgeprägtem Lungenemphysem.  

Auch die pulmonalen Gefäße werden durch die Erkrankung beeinträchtigt und zeigen 

eine endotheliale Dysfunktion [28, 29]. Bereits früh im Krankheitsverlauf ist ein 

Missverhältnis von Ventilation und Perfusion in der Lunge nachzuweisen, das bei 

Progression der Erkrankung zunimmt und den Gasaustausch einschränkt [30]. 

Die chronische Exposition gegenüber Zigarettenrauch geht mit einer erhöhten Belastung 

des Lungengewebes durch radikale Sauerstoffspezies einher. Neue Erkenntnisse 

zeigen, dass es hierdurch unter anderem zunehmend zu einer Störung der DNA-

Reparatur, einer vermehrten Apoptose und einer Verminderung des Stammzellvorrats 

kommt. Es resultieren ein degenerativer Umbau sowie eine beschleunigte Alterung des 

Lungengewebes [31]. 
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Abbildung 1. Computertomogramm eines Patienten mit ausgeprägtem Lungenemphysem.  

Zu erkennen ist die emphysematöse Zerstörung des Lungengewebes mit Überblähung, 

Lufteinschlüssen und Bullae. Nur bei Patienten mit fortgeschrittenem Lungenemphysem ist eine 

Therapie mit endobronchialen Ventilen sinnvoll. Mit Dank an das Institut für Radiologie der Charité 

Berlin. 

 

2.1.4 Symptomatik 

Die Hauptsymptome der COPD sind Belastungsdyspnoe, chronischer Husten mit 

Auswurf und zunehmende körperliche Leistungsminderung [27]. Im fortgeschrittenen 

Verlauf führt die Krankheit zu einer starken Einschränkung der Lebensqualität [32]. Die 

Symptome können klimaabhängig sein und sind in der Regel morgens am stärksten 

ausgeprägt. In der Anfangsphase der Krankheit werden sie oft als harmloser 

Raucherhusten bagatellisiert. Allerdings ist die COPD eine progrediente Erkrankung, die 

Symptome nehmen schleichend über viele Jahre zu und führen schließlich zu schwerster 

Luftnot und körperlicher Gebrechlichkeit [33]. 

Langfristig kann die COPD durch Sauerstoffmangel zu Zyanose sowie durch das 

Emphysem zu einem Fassthorax führen. Zu den Komplikationen der COPD zählt bei 

Beteiligung der Lungengefäße die pulmonale Hypertonie und die Rechtsherzinsuffizienz, 

das sogenannte „Cor pulmonale“ [34, 35]. Weiterhin können im Verlauf Exazerbationen 

auftreten. Dabei handelt es sich um akute Verschlechterungen des Krankheitsbildes mit 

systemischer Entzündungsreaktion, die einer intensivierten Therapie bedürfen. Sie treten 

individuell unterschiedlich häufig und oft im Rahmen von Infektionen der Atemwege auf. 
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Eine Exazerbation ist unter Therapie prinzipiell reversibel, in fortgeschrittenen 

Krankheitsstadien kann sie jedoch akut lebensbedrohlich sein [36]. Aufgrund dieser und 

zahlreichen weiteren systemischen Komplikationen wird die COPD zunehmend als 

Systemerkrankung wahrgenommen [37]. 

Früher wurde anhand der klinischen Symptomatik der Patiententypus des „blue bloaters“ 

mit chronischer Bronchitis vom „pink puffer“ mit Lungenemphysem unterschieden. Da 

sich gezeigt hat, dass Betroffene in der Regel ein Mischbild zeigen und weitere 

Manifestationen existieren, wurde diese Einteilung mittlerweile verlassen [38].  

 

2.1.5 Diagnostik 

Die Diagnostik stützt sich in erster Linie auf das klinische Bild und die Spirometrie. In der 

Lungenfunktionsuntersuchung zählt ein Quotient der FEV1 und der forcierten 

Vitalkapazität (FVC) von FEV1/FVC < 70 % des Solls als Zeichen für eine 

Atemwegsobstruktion. In Kombination mit klinischen Symptomen kann die Diagnose 

einer COPD gestellt werden [18]. Die Symptome können unter Umständen bereits 

deutlich früher auftreten als Veränderungen in der Lungenfunktion. Die Einschätzung der 

Atemwegsobstruktion mithilfe der FEV1 ist bewusst einfach gewählt, damit die 

Untersuchung leicht durchzuführen und zu bewerten ist. Diese Vereinfachung führt 

jedoch auch zu häufigeren falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen [39]. 

Obwohl die FEV1 in der Diagnostik und Verlaufskontrolle der COPD eine herausragende 

Rolle spielt, kann der Parameter nicht alle Aspekte des multifaktoriellen Krankheitsbildes 

abbilden [40, 41]. Daher sollten auch andere Verlaufsparameter zur Beurteilung der 

COPD verwendet werden. 

 

Stadium FEV1 (% des Solls) 

GOLD I ≥ 80 
GOLD II 50 – 80 
GOLD III 30 – 50 
GOLD IV ≤ 30 

 

Tabelle 1. Lungenfunktion bei COPD. FEV1: forcierte 

Einsekundenkapazität. GOLD: Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease. Adaptiert nach [18]. 
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Nach Diagnosestellung wird das Stadium der Erkrankung ermittelt. Dazu wird die 

Spirometrie nach Tabelle 1 in vier Klassen eingeteilt. Die individuelle Symptomatik wird 

anhand des COPD Assessment Tests (CAT) oder des modified Medical Research 

Council Scale (mMRC) eingeschätzt [42]. Zusätzlich wird die Anzahl der Exazerbationen 

im Vorjahr erfragt. Anhand dieser Kriterien erfolgt nach Tabelle 2 die Einteilung in Gruppe 

A–D, wobei Gruppe D mit dem höchsten Exazerbationsrisiko einhergeht. [18].  

 

Gruppe Spirometrie Exazerbationen im Vorjahr CAT mMRC 

A 
GOLD I oder II 0 oder 1 

< 10 0 oder 1 

B ≥ 10 ≥ 2 
C 

GOLD III oder IV ≥ 2 
< 10 0 oder 1 

D ≥ 10 ≥ 2 
 

Tabelle 2. Einteilung in Risikogruppen bei COPD. CAT: COPD Assessment Test. mMRC: modified 

Medical Research Council Scale. Adaptiert nach [18]. 

 

Eine Reihe von Parametern und Tests erlaubt eine Einschätzung des Krankheitsbildes 

und ist für die Verlaufskontrolle von Bedeutung. Typisch für die COPD ist die durch 

inhalative Bronchospasmolytika kaum reversible Obstruktion, im Gegensatz zur 

reversiblen Obstruktion beim Asthma bronchiale [21]. Die Obstruktion kann durch eine 

verminderte FEV1 nachgewiesen werden, die sich durch medikamentöse 

Bronchospasmolyse nur geringfügig verbessert [18]. Weitere in der Spirometrie 

nachweisbare Veränderungen sind eine Erhöhung der totalen Lungenkapazität (TLC) 

und des Residualvolumens (RV) als Zeichen der pulmonalen Überblähung [43]. Ein 

niedriger Transferkoeffizient für Kohlenmonoxid (KCO) spricht für eine verminderte 

Diffusionskapazität und tritt insbesondere bei begleitendem Lungenemphysem auf [44]. 

Die körperliche Leistungsfähigkeit kann mit dem 6-Minuten-Gehtest (6MGT) oder 

alternativen Belastungstests eingeschätzt werden [45]. Zur Abschätzung der individuellen 

Beschwerdesymptomatik werden in der Regel standardisierte Fragebögen wie der 

mMRC und CAT oder auch der umfassende St. George’s Respiratory Questionnaire  

(SGRQ) verwendet [46]. 

Die Computertomographie (CT) wird zur Beurteilung des Lungenemphysems und zum 

Ausschluss von Differentialdiagnosen eingesetzt. Außerdem dient sie der Erkennung von 
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Bronchialkarzinomen, die aufgrund der ähnlichen Risikofaktoren gehäuft bei COPD 

Patienten auftreten. 

Wichtig ist insbesondere bei jungen Patienten, Nichtrauchern oder basal verteiltem 

Lungenemphysem der Ausschluss eines Alpha-1-Antitrypsinmangels [33]. Dies 

geschieht über die Bestimmung der Enzymaktivität und einer genotypischen Bestimmung 

der Mutation im SERPINA1-Gen im Blut. Bei nachgewiesenem Mangel kann eine 

entsprechende Substitutionstherapie eingeleitet werden [17]. 

 

2.1.6 Therapie der COPD 

Die COPD ist bisher nicht heilbar, durch die Therapie kann der Verlauf jedoch 

verlangsamt und die Lebensqualität insgesamt verbessert werden [21]. Die langfristige 

Verschlechterung der Lungenfunktion und die hohe Mortalität vermag die Behandlung 

aber nicht zu verhindern [33]. Die wirksamste Therapiemaßnahme ist der konsequente 

Verzicht auf Nikotinkonsum und das Meiden anderer Noxen. Dies ist auch der einzig 

kausale Therapieansatz. Der Verlauf der Erkrankung kann durch Rauchverzicht in jedem 

Krankheitsstadium positiv beeinflusst werden. Daher bilden Programme zur 

Tabakentwöhnung den Stützpfeiler der COPD-Therapie [47, 48]. Eine besondere Rolle 

kommt dabei den Hausärzten zu, da sie bereits in frühen Krankheitsstadien Kontakt zu 

den Patienten haben. 

Die medikamentöse Therapie ist abhängig vom Krankheitsstadium [18]. Eine Übersicht 

der Erstlinientherapie ist in Tabelle 3 dargestellt. Darüber hinaus gibt es noch eine Reihe 

an Medikamenten der zweiten Wahl, die in der individuellen Therapieplanung 

berücksichtigt werden können. Bei der medikamentösen Therapie handelt es sich um 

eine symptomatische Therapie, die darauf abzielt, die Symptome der COPD zu 

behandeln und die Lebensqualität zu bessern. Kausal wird die Krankheit jedoch nicht 

beeinflusst. 
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Risikogruppe Therapie der ersten Wahl 

A Kurzwirksames β2-Mimetikum oder 
Anticholinergikum bei Bedarf 

B Langwirksames β2-Mimetikum oder 
Anticholinergikum 

C Inhalatives Kortikoid und langwirksames 
β2-Mimetikum oder Anticholinergikum 

D Inhalatives Kortikoid und langwirksames 
β2-Mimetikum oder Anticholinergikum 

 

Tabelle 3. Erstlinientherapie der einzelnen Stadien der COPD. Zur Einteilung 

in die Risikogruppen siehe Tabelle 2. Adaptiert nach [18]. 

 

Kurzwirksame β2-Sympathomimetika wie Salbutamol werden vor allem in frühen 

Krankheitsstadien verwendet und zählen zur Basistherapie der COPD. Im späteren 

Krankheitsverlauf greift man vermehrt auf ihre langwirksamen Pendants wie Formoterol 

zurück [33]. Diese inhalativen Medikamente erweitern die Bronchien und sollen so die 

bronchiale Obstruktion mindern. Allerdings entwickelt sich bei der COPD oft eine fixierte 

Obstruktion, die sich durch Sympathomimetika nur noch eingeschränkt bessern lässt.  

Anticholinergika wie Ipratropiumbromid zählen ebenfalls zur Basistherapie der COPD 

und sind als kurz- und langwirksame Variante verfügbar. Sie reduzieren die bronchiale 

Obstruktion und senken die Schleimproduktion der Bronchien [21]. 

Inhalative Glukokortikoide wie Beclomethason mindern die Entzündungsreaktion lokal 

in den Atemwegen. Ihr Einsatz ist im fortgeschrittenen Krankheitsstadium bei häufigen 

Exazerbationen sinnvoll [18, 49].  

Weitere seltener eingesetzte Medikamente sind Phosphodiesterase-4-Inhibitoren, 

Theophyllin und Carbocystein. 

Ein anderes wichtiges Therapiekonzept ist die pulmonale Rehabilitation. Dabei handelt 

es sich um einen multidisziplinären Ansatz, der auf Physiotherapie, Ernährungstherapie, 

psychosozialen Maßnahmen und körperlicher Aktivität aufbaut. Die Rehabilitation kann 

individuell auf den Patienten abgestimmt werden und berücksichtigt auch die 

systemischen Komponenten der Erkrankung. Pulmonale Rehabilitation kann die 

Lebensqualität in allen Krankheitsstadien signifikant verbessern [50]. In fortgeschrittenen 

Krankheitsstadien mit begleitender Hypoxämie ist eine Langzeittherapie mit Sauerstoff 



 

 

 
17 

indiziert. Hierdurch kann die Sauerstoffsättigung im Blut und damit die Versorgung der 

Organe verbessert werden. Die Maßnahme ist umso wirkungsvoller, je länger sie pro Tag 

angewendet wird, im Idealfall 16–24 Stunden [33]. Regelmäßig sollten Impfungen gegen 

Streptococcus pneumoniae, Bordetella pertussis, Influenza- und Varizella-Zoster-Viren 

durchgeführt werden, da so die Häufigkeit von Exazerbationen gesenkt werden kann [51].  

Eine Reihe von weiteren Behandlungsmethoden befindet sich aktuell in der Erprobung. 

Zwei neue Verfahren, die chirurgische und die endoskopische Lungenvolumenreduktion, 

werden in den folgenden Abschnitten 2.2 und 2.3 im Detail vorgestellt. 

 

2.1.7 Therapie der akuten Exazerbation 

Exazerbationen sind akute Verschlechterungen einer bestehenden COPD. Sie äußern 

sich durch eine starke Zunahme der Symptomatik. Etwa 50 % der Exazerbationen 

werden durch bakterielle Infektionen ausgelöst, die häufigsten Erreger sind Haemophilus 

influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis sowie Pseudomonas 

aeruginosa [26]. Andere Auslöser sind Viren und nichtinfektiöse Ursachen. Schwere 

Exazerbationen müssen stationär behandelt werden, da sie mit einer hohen Mortalität 

assoziiert sind [52]. Eine Exazerbation erfordert eine Intensivierung der medikamentösen 

Therapie. Es werden systemische Glukokortikoide eingesetzt und die inhalative 

antiobstruktive Therapie intensiviert [53, 54]. Bei Anzeichen einer bakteriellen Infektion 

sollte frühzeitig eine antibiotische Therapie initiiert werden, bei viralen oder 

nichtinfektiösen Exazerbationen sind Antibiotika wirkungslos. Eine Ateminsuffizienz mit 

Hypoxämie wird durch Sauerstoffgabe per Nasensonde oder Gesichtsmaske therapiert. 

In schweren Fällen, die mit mit einer Hyperkapnie als Zeichen der Erschöpfung der 

Atempumpe einhergehen, wird eine nichtinvasive Beatmung (NIV) durchgeführt. Selten 

kann eine invasive Beatmung mit Intubation und maschineller Atemunterstützung nötig 

werden. Dieses Verfahren birgt jedoch deutlich höhere Risiken als die NIV [55]. 
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2.2 Chirurgische Lungenvolumenreduktion 

Bereits 1957 wurden von Brantigan und Mueller chirurgische Therapieverfahren bei 

emphysematöser COPD diskutiert [56]. Aufgrund der damaligen hohen Mortalität konnte 

sich das Verfahren nicht etablieren. Im Jahr 1994 griffen Cooper et al. die Idee erneut auf 

und führten die chirurgische Lungenvolumenreduktion (lung volume reduction surgery, 

LVRS) ein [57]. Es handelt sich um ein palliatives Therapiekonzept, das ausschließlich 

bei COPD-Erkrankungen mit hochgradigem Emphysem durchgeführt wird. Bei den 

häufigeren COPD-Formen ohne ausgeprägtes Emphysem ist sie nicht indiziert. 

Besonders stark zerstörte Lungenabschnitte werden chirurgisch reseziert. Dadurch bleibt 

mehr Raum für weniger betroffenes Lungengewebe, eine bestehende Hyperinflation 

kann vermindert und die Atemmechanik verbessert werden [58, 59].  

In einer multizentrischen randomisierten Studie konnte eine Steigerung der Belastbarkeit, 

Lebensqualität und Atemmechanik gegenüber rein medikamentöser Therapie 

nachgewiesen werden. Die Behandlung zeigte jedoch auch eine mit dem Eingriff 

verbundene erhöhte Mortalität [60]. In einer Subgruppenanalyse wurden als optimale 

Zielgruppe Patienten mit niedriger Belastbarkeit vor dem Eingriff und auf die Oberlappen 

konzentriertem Emphysem identifiziert. Andere Patientengruppen zeigten ebenso 

langfristige Therapieerfolge, allerdings auch eine deutlich erhöhte Mortalität in den ersten 

Wochen nach dem Eingriff [61]. In einer neueren Studie wurde zusätzlich eine 

Minderperfusion der Oberlappen in der Szintigraphie als Selektionskriterium für die LVRS 

diskutiert [62]. 

Aufgrund der erhöhten operativen Mortalität wird die LVRS bis heute nur zurückhaltend  

eingesetzt [63]. Die Therapieoption sollte jedoch nicht außer Acht gelassen werden, da 

sie bei korrekter Patientenselektion die Lebensqualität deutlich verbessern kann [64]. In 

Zukunft könnten Fortschritte in der minimal-invasiven Chirurgie zu einer weiteren 

Senkung der Mortalität und breiteren Anwendung der LVRS führen. 
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2.3 Endoskopische Lungenvolumenreduktion mit Ventilen 

2.3.1 Durchführung 

Die endoskopische Lungenvolumenreduktion mit Ventilen (ELVR) wurde in den letzten 

Jahren eingeführt. Sie wurde mit dem Ziel entwickelt, die positiven Effekte der LVRS mit 

einem weniger invasiven Verfahren zu erreichen, um die mit der Intervention verbundene 

Mortalität zu senken. Es ist kein operativer Eingriff erforderlich, die ELVR kann mithilfe 

einer interventionellen Bronchoskopie durchgeführt werden. Wie schon ihr chirurgisches 

Pendant, die LVRS, eignet sich auch die ELVR nur für Patienten mit ausgeprägtem 

Lungenemphysem. 

Nach Patientenselektion und Auswahl eines geeigneten Ziellappens (ZL) werden die 

Patienten für die Bronchoskopie sediert. Je nach individueller Anatomie werden 

Silikonventile mithilfe von Zuführbestecken in die Subsegment-, Segment- oder 

Lappenbronchien platziert [65]. Die Ventile öffnen nur während der Ausatmung, sodass 

die Luft aus dem entsprechenden Lungenlappen entweichen, während der Einatmung 

jedoch nicht mehr einströmen kann (Abbildung 2). 

 

 

Abbildung 2. Ein Zephyr® Ventil zur ELVR. Das Ventil lässt Luft aus dem 

Lungenlappen herausströmen, blockiert aber den Lufteinstrom. © Pulmonx 

Corporation, Redwood, USA. Mit freundlicher Genehmigung. 

 

In ersten Studien wurde versucht, mehrere Lungenlappen unvollständig durch Ventile zu 

okkludieren. Aufgrund von schlechteren Ergebnissen mit dieser Methode ist man jedoch 

mittlerweile dazu übergegangen, einen einzelnen Lungenlappen durch Ventileinlagen in 
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alle Segmente vollständig zu okkludieren [66, 67]. Durch die Ventileinlage wird eine 

Volumenreduktion oder im Idealfall eine Atelektase des ZL erreicht, in der Folge ändern 

sich die Volumenverhältnisse und die Atemmechanik. Abbildung 3 zeigt die CT eines 

Patienten vor und nach Ventilimplantation. Eine Volumenreduktion von mindestens 

350 ml wurde in mehreren Studien als erfolgreiches Ergebnis gewertet [68–70]. Die 

Ventile verbleiben in den Bronchien, da die Volumenreduktion nur durch die Okklusion 

des Lungenlappens aufrechterhalten wird. 

Wegen des Komplikationsrisikos wird die Intervention in der Regel während eines 

stationären Aufenthalts durchgeführt. Die Ventileinlage ist reversibel, beim Auftreten von 

Komplikationen oder Ausbleiben eines Therapieerfolges können die Ventile mithilfe einer 

erneuten Bronchoskopie entfernt werden. 

 

 

Abbildung 3. Computertomographie vor und nach Ventilimplantation. Die Ventilimplantation erfolgte in den linken 

Unterlappen. Beide Aufnahmen entsprechen annährend der gleichen Schnittebene , die Ventile sind nicht sichtbar. Es 

hat sich eine Vollatelektase gebildet, der linke Unterlappen ist nach Ventilimplantation nicht mehr abzugrenzen. An 

seiner ehemaligen Position befindet sich der linke Oberlappen. In der Folge kommt es zu einem Zwerchfellhochstand, 

einer Mediastinalverlagerung und einer Verschiebung der übrigen Lungenlappen. Mit Dank an das Institut für 

Radiologie der Charité Berlin. 

 

A. Vor Ventilimplantation B. Nach Ventilimplantation
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2.3.2 Patientenselektion 

2.3.2.1 Grundlagen 

Da von der ELVR nur ein kleiner Patiententeil profitiert, ist eine sorgfältige Auswahl der 

Patienten von hoher Bedeutung [65]. Prinzipiell handelt es sich bei der ELVR um ein 

palliatives Therapiekonzept, welches sich noch in der klinischen Erprobung befindet.  Es 

wird nur in weit fortgeschrittenen Krankheitsstadien und nach Ausschöpfen aller 

klassischen Therapieoptionen angewendet. Nikotinabstinenz ist ein wichtiges 

Auswahlkriterium, da Rauchen die Erfolgsquote schmälert und das Komplikationsrisiko 

erhöht. Schwere Komorbiditäten wie maligne Erkrankungen schließen eine Behandlung 

aus. Weitere aktuell diskutierte Auswahlkriterien sind die Lungenperfusion, die 

Emphysemheterogenität der Ausschluss von Patienten mit kollateraler Ventilation 

(collateral ventilation, CV) [70].  

Für jeden Kandidaten sollte eine individuelle Abwägung anhand von Belastbarkeit, 

Lungenfunktion und Bildgebung inklusive Ventilations- und Perfusionsszintigraphie 

erfolgen. Auch die Auswahl des ZL sollte interdisziplinär und auf Basis von bildgebenden 

und funktionellen Untersuchungen getroffen werden. Ein allgemein etabliertes Vorgehen 

zur Auswahl des ZL besteht aktuell noch nicht. 

 

2.3.2.2 Kollaterale Ventilation 

CV ist definiert als direkter Luftfluss von einem Lungenlappen zum nächsten unter 

Umgehung des Tracheobronchialbaums [71]. Bei betroffenen Patienten grenzen die 

interlobären Fissuren die Lungenlappen nur unvollständig voneinander ab, sodass 

Parenchymbrücken entstehen, über die Luft in den anliegenden Lappen übergeleitet 

werden kann. Der histologische Aufbau dieser Parenchymbrücken ist noch nicht geklärt, 

möglicherweise sind Lambert- und Martin-Kanäle an der CV beteiligt [72]. CV ist ein 

physiologisches Phänomen, das sowohl bei Emphysem-Erkrankten als auch bei 

Gesunden auftritt [73]. 

CV zählt als eine Ursache für Therapieversagen der ELVR. Grund dafür ist, dass die 

behandelten Lungenlappen trotz der Ventileinlage nicht von der Luftzufuhr abgeschnitten 

werden können und sich daher keine Atelektase ausbildet. Je nach Ausprägung der CV 

kann die Volumenreduktion sogar vollständig ausbleiben. Daher wird die Atemmechanik 

kaum verbessert, die Therapie bleibt ohne Wirkung. Eine post-hoc Analyse der VENT-
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Studie zeigte, dass Patienten ohne CV eine signifikant höhere Steigerung der FEV1 

gegenüber Patienten mit CV zeigten (16,2 % vs. 2,0 %) [65]. Auch in der EuroVENT-

Studie und der Chartis-Studie profitierten Patienten ohne CV deutlich mehr von der 

Therapie [68, 74]. Eine neuere randomisierte verblindete Studie zeigte nach Ausschluss 

von Patienten mit CV sehr gute Ergebnisse [75], sodass eine Ventiltherapie nur noch bei 

negativer CV empfohlen werden kann. 

Es existieren zwei verschiedene Methoden, um CV zu detektieren. Erfahrene Radiologen 

können visuell in der CT-Aufnahme komplette von inkompletten Fissuren zwischen den 

Lungenlappen unterscheiden. Inkomplette Fissuren sind dabei ein Zeichen für CV [71]. 

Als Alternative existiert ein klinischer Test, das sogenannte Chartis™ System (Pulmonx 

Corporation, Redwood City, USA). Bei diesem Verfahren wird während einer 

Bronchoskopie ein Katheter in den fraglichen Lappenbronchus eingeführt und dieser 

Bronchus mit einem Ballon okkludiert. Daraufhin wird ein Unterdruck in dem Katheter 

erzeugt und der Luftstrom beobachtet. Ein persistierender Luftstrom aus dem 

Lungenlappen spricht für CV [68]. Beide Verfahren haben in Studien vergleichbare 

Resultate gezeigt [69, 76], sodass keine Empfehlung für eine bestimmte Vorgehensweise 

ausgesprochen werden kann. Nachteil des CT-Verfahrens sind die subjektive 

Einschätzung und die Strahlenbelastung, während das Chartis™-Verfahren eine 

zusätzliche invasive Untersuchung erfordert und bei manchen Patienten schwierig 

durchzuführen ist. 

 

2.3.2.3 Lungenperfusion 

Die Lungenperfusion kann mithilfe einer Perfusionsszintigraphie visualisiert werden. 

Dazu wird dem Patienten mit 99mTechnetium markiertes Albumin intravenös verabreicht. 

Die Verteilung des Albumins im Blutstrom der Lunge wird dann per Thoraxaufnahme mit 

einer Gammakamera sichtbar gemacht [77]. Ein alternatives neueres Verfahren ist die 

Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT), welche dreidimensionale 

Darstellungen der Perfusion ermöglicht [78]. Etabliert ist die Perfusionsszintigraphie zur 

Diagnostik einer Lungenarterienembolie. Aber auch die COPD zeigt deutliche 

Auswirkungen auf die Lungenperfusion: die Krankheit führt früh zur Minderperfusion 

bestimmter Lungenabschnitte und einem unausgeglichenen Ventilations-Perfusions-

Verhältnis [79]. Aufgrund dieser Sensitivität wird die Perfusionsszintigraphie 
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routinemäßig zur Evaluation der Lungenperfusion und zur Auswahl des ZL vor LVRS oder 

ELVR durchgeführt.  

Möglicherweise kann die Lungenperfusion in der Voruntersuchung auch Informationen 

über den Therapieerfolg liefern. Für die LVRS gibt es Hinweise, dass eine verminderte 

Perfusion der Oberlappen zu einem verbesserten Ergebnis führt [62, 80]. Kürzlich wurde 

in einer Studie präsentiert, dass auch bei ELVR niedrige Perfusion des ZL ein besseres 

Therapieergebnis vorhersagt [81]. Die Rolle der Perfusion des ipsilateralen nicht 

behandelten Lappens (INL) wurde bisher noch nicht untersucht. 

 

2.3.2.4 Emphysemheterogenität 

Ein weiteres diskutiertes Kriterium zur Patientenselektion ist die Emphysemheterogenität. 

Dabei bezeichnet ein homogenes Emphysem ein auf die Lungenlappen der 

entsprechenden Seite gleichmäßig verteiltes Emphysem. Ein heterogenes Emphysem 

beschreibt dagegen ein auf einen Lungenlappen konzentriertes Emphysem, während der 

andere Lungenlappen derselben Seite weniger betroffen ist.  

Die Bestimmung der Emphysemheterogenität erfolgt anhand einer CT-Aufnahme des 

Thorax. Zur Interpretation des CT-Bildes stehen jedoch verschiedene Methoden zur 

Verfügung. Die NETT-Studie sowie weitere Arbeiten ließen die CT-Aufnahmen von einem 

Team aus Radiologen visuell auswerten und in Heterogenitäts-Klassen einteilen [60, 75]. 

Diese Expertenanalyse ist einfach durchzuführen, führt aber zu subjektiven und nicht 

sicher wiederholbaren Ergebnissen. Aus diesem Grund werden zunehmend 

automatisierte Methoden angewandt, die zu objektiveren Ergebnissen führen: Mithilfe 

eines Computerprogramms wird der Anteil der Voxel eines Lungenlappens berechnet, 

der unter einem bestimmten Grenzwert (–900 bis –950 Hounsfield Einheiten) liegt. Dieser 

Wert, der sogenannte Emphysem score (ES), gibt den Anteil des von Emphysem 

zerstörten Gewebes am Lungenlappen an. Es werden verschiedene Verfahren 

angewandt, um aus dem ES die Emphysemheterogenität zu berechnen. Am weitesten 

verbreitet hat sich die Methode, auf der entsprechenden Lungenseite die Differenz 

zwischen ES des Ober- und Unterlappens zu berechnen. Diese Differenz wird als 

Heterogeneity Index (HI) bezeichnet [65, 68, 74]. Es wird der Absolutbetrag verwendet, 

der HI kann definitionsgemäß nicht negativ sein. Ein hoher HI spricht für ein heterogenes 

Emphysem, während ein niedriger HI ein eher homogenes Emphysem vermuten lässt. 
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Die VENT-Studie schlug als Grenzwert für heterogenes bzw. homogenes Emphysem den 

Median des HI in ihrer Studienpopulation von 15 % vor [65]. 

Ob der HI den Behandlungserfolg der Ventiltherapie vorhersagen kann, wird derzeit 

kontrovers diskutiert. In der VENT-Studie schnitten Patienten mit heterogenem 

Emphysem (HI > 15 %) in FEV1 und 6MGT deutlich besser ab als Patienten mit HI < 15 % 

[65]. In neueren Studien zeigten sich jedoch kein besseres Ergebnis bei Patienten mit 

heterogenem Lungenemphysem [74, 82]. Die BeLieVeR-HIFi-Studie untersuchte nur 

Patienten mit heterogenem Lungenemphysem und zeigte gute Ergebnisse, die jedoch 

auch auf den Ausschluss von Patienten mit CV zurückzuführen sein könnten [75]. Derzeit 

werden die Ergebnisse der ELVR bei Patienten mit homogenem Lungenemphysem in 

einer prospektiven randomisierten Studie untersucht [70]. 

 

2.3.3 Ergebnisse der ELVR 

Die erste größere Studie, in der die ELVR untersucht wurde, war die VENT-Studie im 

Jahr 2010. Sie zeigte eine signifikante, aber klinisch geringe Besserung der 

Lungenfunktion und Belastbarkeit nach der Therapie [65]. Mit diesem Ergebnis konnte 

sie die hohen Erwartungen an die ELVR nicht erfüllen. In einer Subgruppenanalyse wurde 

festgestellt, dass der geringe Therapieerfolg möglicherweise auf den fehlenden 

Ausschluss von Patienten mit homogenem Lungenemphysem und CV zurückzuführen 

war. In weiteren Studien konnten unter Berücksichtigung dieser Aspekte durch 

verbesserte Patientenselektion die Erfolgsquoten gesteigert werden [68, 74]. Die kürzlich 

veröffentlichte BeLieVeR-HIFi-Studie war eine randomisierte, verblindete und 

kontrollierte Studie, die Patienten mit homogenem Emphysem und CV ausschloss. Sie 

zeigte eindrückliche Ergebnisse und verdeutlicht das Potential der ELVR bei sorgfältiger 

Patientenselektion [75]. Noch bessere Ergebnisse erzielte jüngst die kontrollierte 

STELVIO-Studie, die Patienten mit CV mittels ChartisTM-Untersuchung identifizierte und 

ausschloss [83]. Auch in einer Langzeituntersuchung blieben die positiven Auswirkungen 

der ELVR bestehen [84]. Die Ergebnisse ausgewählter Studien zur ELVR sind in Tabelle 

4 dargestellt. Es sind weitere Studien nötig, um die Selektionskriterien zu optimieren, die 

Ergebnisse zu evaluieren und einen Vergleich zur LVRS zu ermöglichen. 
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Studie Jahr n3 FEV1 (%)4 6MGT (m) SGRQ (Punkte) 

VENT [65] 2010 220 +4,3Mi +9,3Med –2,8Mi 

Euro-VENT [74] 2012 111 +7Mi +15Mi –5Mi 

Chartis [68]1 2013 51 +16Mi +24Mi –10Mi 

Pizarro et al.  [85]1 2014 24 +15,3Mi +67,4Mi keine Angabe 

BeLieVeR-HIFi [75]1, 2 2015 25 +8,8Med +25Med –4,4Med 

STELVIO [83]1 2015 34 +20,9Mi +60Mi keine Angabe 

 

Tabelle 4. Überblick über ausgewählte Studien zum Therapieerfolg der ELVR. Die Vergleichbarkeit ist bei 

unterschiedlichen Einschlusskriterien und Angabe der Ergebnisse als Mittelwert oder Median eingeschränkt. 

MiErgebnisse als Mittelwert. MedErgebnisse als Median. 1Ausschluss von kollateraler Ventilation. 2Ausschluss von 

homogenem Lungenemphysem. 3Nur Interventionsgruppe. 4Angabe als relative prozentuale Steigerung zum 

Ausgangswert. FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. SGRQ: St. George’s Respiratory 

Questionnaire. 

 

2.3.4 Komplikationen der ELVR 

In allen Studien zeigte sich eine deutlich erhöhte Komplikationsrate verglichen mit der 

Kontrollgruppe. Zu den häufigsten Komplikationen zählt ein postinterventioneller 

Pneumothorax [71]. Dieser bildet sich wahrscheinlich aufgrund von Scherkräften, die 

durch die Volumenreduktion auf die Lunge wirken. In der Regel tritt er innerhalb von 

wenigen Tagen nach Ventilimplantation auf. Je nach klinischer Ausprägung kann eine 

Spontanheilung abgewartet, eine Thoraxdrainage gelegt oder auch die Ventile entfernt 

werden [86]. Eine erste Studie weist darauf hin, dass die Inzidenz eines Pneumothorax 

durch strenge Bettruhe nach dem Eingriff deutlich gesenkt werden könnte [87]. Weitere 

häufigere Komplikationen der Ventilimplantation sind Exazerbationen der COPD, 

Hämoptysen, Pneumonien und die Bildung von Granulationsgewebe [65]. Außerdem 

können die Ventile dislozieren oder ausgehustet werden, wodurch ein bereits erreichter 

Therapieerfolg wieder verloren geht.  

Das Auftreten einer Komplikation kann zur Explantation der Ventile zwingen und akut zu 

einer deutlichen Verschlechterung des Gesundheitszustandes führen. Daher ist vor der 

Therapie eine sorgfältige Abschätzung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses notwendig.  
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2.3.5 Überblick über alternative Verfahren 

Neben der ELVR mit Ventilen wurden alternative Verfahren zur Volumenreduktion 

entwickelt, die ebenfalls während einer Bronchoskopie durchgeführt werden können.  

Auch sie befinden sich noch in der klinischen Erprobung. Möglicherweise kommen sie 

bei Patienten mit Ausschlusskriterien zur Ventilimplantation in Betracht. Die ELVR mit 

Ventilen ist jedoch das bis heute am häufigsten angewendete und am ausführlichsten 

untersuchte Verfahren. Einige alternative Methoden werden im Folgenden kurz 

vorgestellt. 

Bronchialkleber werden während der Bronchoskopie in die Segmentbronchien appliziert 

und führen zu einer irreversiblen Verklebung derselben, sodass das angeschlossene 

Lungengewebe von der Ventilation abgeschnitten wird und sich eine Atelektase 

ausbildet. In Studien zeigten sich positive Ergebnisse [88]. Ein Nachteil ist die fehlende 

Reversibilität des Eingriffs. Aktuell hat der Hersteller des Verfahrens den Vertrieb 

eingestellt, sodass es zurzeit nicht verfügbar ist. 

Bei der Thermoablation wird durch lokale Besprühung mit heißem Wasserdampf eine 

Entzündungsreaktion mit Verschluss der Atemwege ausgelöst. Der Eingriff ist ebenfalls 

nicht reversibel, aber möglicherweise auch bei CV erfolgreich [89]. 

Spiralen werden ähnlich wie Ventile in die Bronchien eingesetzt. Sie ziehen sich und das 

umgebende bronchiale Gewebe zusammen und führen so zu einer Volumenreduktion. 

Möglicherweise zeigen sie auch bei Patienten mit CV positive Ergebnisse. Auch die 

Implantation von Spiralen ist irreversibel  [90]. 
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2.4 Herleitung der Fragestellung 

Die COPD ist eine weit verbreitete, schwerwiegende Erkrankung, deren Therapie sich 

insbesondere in fortgeschrittenen Stadien als sehr kompliziert erweist. Die ELVR könnte 

sich zu einer neuen Therapiemöglichkeit bei fortgeschrittener emphysematöser COPD 

entwickeln. Sie zeigte in ersten Studien Erfolg versprechende Ergebnisse. Allerdings fällt 

der Therapieerfolg der ELVR individuell sehr unterschiedlich aus: Während einige der 

Patienten sehr stark von der Intervention profitieren, zeigen andere kein Ansprechen. So 

konnte in der ersten großen Studie zu ELVR, die noch ohne Kenntnis von wichtigen 

Selektionskriterien durchgeführt wurde, im Durchschnitt nur ein klinisch unbedeutender 

Therapieerfolg nachgewiesen werden, da einige Patienten kein klinisches Ansprechen 

zeigten [65]. Weil die ELVR mit dem Risiko von schweren Komplikationen einhergeht, ist 

es von großer Bedeutung, bereits vor der Intervention festzustellen, welche Patienten 

Aussicht auf einen Therapieerfolg haben und daher zur Ventilimplantation geeignet sind 

und welche nicht. Patienten ohne Aussicht auf Ansprechen sollten alternative Verfahren 

empfohlen werden. 

Die Kriterien zur Patientenselektion konnten in den letzten Jahren deutlich verbessert 

werden. So hat sich gezeigt, dass Patienten mit CV zwischen ZL und benachbarten 

Lungenlappen nicht auf die Therapie ansprechen [68, 74]. Auch erfolgt die 

Ventilimplantation mittlerweile in der Regel unilateral mit dem Ziel einer vollständigen 

Okklusion des behandelten Lappens [66, 67]. Dennoch bleibt das Therapieergebnis sehr 

variabel, sodass weitere Kriterien zur Patientenselektion dringend benötigt werden. Ob 

Patienten mit heterogenem Lungenemphysem bessere Therapieresultate zeigen, ist 

Gegenstand aktueller Studien und lässt sich noch nicht sicher beantworten. Bislang gibt 

es keine Studien zur Perfusion des INL, ihr Einfluss auf das Therapieergebnis ist daher 

ebenfalls unklar. 

In dieser Arbeit wurden folgende Fragestellungen untersucht, um mögliche Kriterien zur 

Patientenselektion identifizieren zu können und die Veränderungen durch ELVR besser 

klassifizieren zu können: 

1) Zeigt die Perfusion des ZL und des INL einen Einfluss auf den Therapieerfolg? 

2) Zeigt die Emphysemheterogenität einen Einfluss auf den Therapieerfolg? 

3) Wie ist der Therapieerfolg der ELVR nach Ausschluss von CV? 

4) Welche Veränderungen der Lungenlappenvolumina zeigen sich durch ELVR? 
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3 Methoden 

 

3.1 Patientenkollektiv 

Wir führten eine retrospektive Analyse aller verfügbaren Patienten durch, die im Zeitraum 

von September 2010 bis Juli 2014 am Charité Campus Virchow Klinikum mittels ELVR 

therapiert wurden. Die Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin hat dieser 

Studie zugestimmt (EA1/064/12). Von der Analyse ausgeschlossen wurden 

entsprechend folgenden Kriterien Patienten mit: 

 Positiver CV im ZL oder INL, detektiert mit dem ChartisTM System 

 Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 

 Fehlender Vor- oder Nachuntersuchung 

 Ventilimplantation in den Mittellappen 

 Implantation von Ventilen in mehrere Lungenlappen 

 

3.2 Ventiltherapie 

Die ELVR wurde im Rahmen eines Studienprotokolls durchgeführt. Die Patienten litten 

unter hochgradiger emphysematöser COPD mit Ausschöpfung aller konservativen 

Therapieoptionen. Einschlusskriterien für die Durchführung der ELVR waren: Alter über 

40 Jahre, Diagnose einer COPD mit einer FEV1 < 45 % des Solls sowie Nikotinkarenz 

seit mindestens drei Monaten (Nachweis über einen HbCO-Spiegel < 2 %). Nicht 

durchgeführt wurde die Ventilimplantation bei Patienten mit Zeichen einer akuten 

Infektion, einem Myokardinfarkt in den vergangenen sechs Monaten sowie bei schweren 

Begleiterkrankungen (maligne Erkrankungen, ausgeprägte Bronchiektasie, Asthma 

bronchiale, pulmonale Hypertonie, Lungenfibrose). Präinterventionell erfolgte eine 

Untersuchung mit Bodyplethysmographie, klinischen Tests, CT sowie Perfusions- und 

Ventilationsszintigraphie der Lunge. Weiterhin erhielten die Patienten eine ChartisTM-

Untersuchung zum Ausschluss von CV. Patienten ohne Kontraindikationen aus dieser 

Voruntersuchung wurden durch den Studienleiter ausführlich über die Therapie 

aufgeklärt und gaben ihr schriftliches Einverständnis. Ein Team aus Pneumologen und 

Radiologen wählte anhand der Untersuchungsergebnisse den geeignetsten ZL für die 

Intervention aus. Dabei wurde primär anhand der CT der Lungenlappen mit dem 
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höchstgradigen Emphysem ausgewählt. Bei mehreren Lungenlappen mit ähnlicher 

Emphysemausprägung wurden Lungenlappen mit niedriger Perfusion bevorzugt. Nur bei 

negativer CV erfolgte die Ventilimplantation in den so ermittelten Lungenlappen, bei 

Nachweis von CV wurde ein alternativer Lungenlappen gewählt. 

Zur Ventilimplantation erfolgte die stationäre Aufnahme der Patienten. In Sedierung 

wurden per flexiblem Endoskop mehrere Silikonventile (Zephyr, Pulmonx, USA) in die 

Bronchien implantiert, um eine vollständige Okklusion des ZL zu erreichen. Nach 

Intervention erhielten die Patienten für fünf Tage eine antibiotische Prophylaxe, eine 

Thromboseprophylaxe sowie zwei Röntgenthoraxaufnahmen zum Ausschluss eines 

Pneumothorax. Ab Oktober 2012 wurden den Patienten zusätzlich aufgrund des hohen 

Pneumothoraxrisikos postinterventionell 48 Stunden strenge Bettruhe und bei Bedarf 

Codein-Tropfen gegen Husten verordnet. 

Etwa 3 Monate nach Ventilimplantation erfolgte eine Nachuntersuchung mit erneuter 

Bodyplethysmographie, klinischen Tests und CT, um das Ansprechen zu beurteilen. Bei 

ausbleibendem Therapieerfolg wurde eine Ventilexplantation oder -reimplantation in 

Betracht gezogen und mit den Patienten besprochen. Alle Untersuchungen wurden am 

Charité Campus Virchow Klinikum durchgeführt. 

 

3.3 Datenerhebung 

Die retrospektive Datenerhebung beinhaltete Informationen aus den Patientenakten, 

Bronchoskopiebefunden und Arztbriefen. Dabei wurden sowohl Parameter aus der 

Voruntersuchung als auch aus der Nachuntersuchung verwendet. Fehlte die Vor- oder 

Nachuntersuchung komplett, erfolgte der Ausschluss von der Auswertung (siehe 

Abschnitt 3.1). Fehlten nur einzelne Untersuchungsdaten, so wurde der Patient nur von 

Untersuchungen, in welche die fehlenden Testergebnisse einflossen, ausgenommen.  

Als Voruntersuchung wurde immer die erste Voruntersuchung vor der ersten Intervention 

verwendet. Teilweise erfolgten bei den Patienten mehrfache Ventilimplantationen im 

Beobachtungszeitraum. In diesem Fall wurde als Verlaufskontrolle die erste vorhandene 

Untersuchung nach der letzten Ventilimplantation gewählt, um die erneute Intervention 

mitbeurteilen zu können. Allerdings ergab sich daher in diesen Fällen ein Zeitabstand 

zwischen Vor- und Nachuntersuchung von mehr als drei Monaten. 
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Folgende Daten wurden erhoben: 

 

3.3.1 Lungenfunktion (Vor- und Nachuntersuchung) 

 FEV1 

 RV 

 TLC 

 Vitalkapazität (VC) 

 Kohlenmonoxid-Transferfaktor (TLCO) 

 Kohlenmonoxid-Transferkoeffizient (KCO) 

Die Untersuchungen erfolgten vor und nach einer inhalativen Bronchospasmolyse mit 

Salbutamol 400 µg. Da der Datensatz der Untersuchungen nach Bronchospasmolyse 

nicht vollständig war, wurden für die Auswertung nur die Ergebnisse vor 

Bronchospasmolyse verwendet. Die weiteren Berechnungen erfolgten mit den 

prozentualen Anteilen am Sollwert. 

 

3.3.2 Klinische Parameter (Vor- und Nachuntersuchung) 

 Distanz im 6MGT 

 Total Score des SGRQ 

 Summe des CAT 

Die 6MGT-Untersuchungen wurden allesamt in der gleichen Umgebung der 

pneumologischen Ambulanz des Charité Campus Virchow Klinikums durchgeführt. Die 

Erhebung von SGRQ und CAT erfolgte mittels standardisierter Fragebögen [46, 91].  

 

3.3.3 Informationen zur Ventiltherapie 

 Datum und ZL der Intervention 

 Alter bei Intervention 

 Geschlecht 

 Anzahl der „pack years“ 

 Body-Mass-Index (BMI) 
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3.3.4 Perfusionsszintigraphie 

Bei den Patienten erfolgte vor der ELVR eine Ventilations- und Perfusionsszintigraphie 

der Lunge. Zur Bildaufnahme wurde ein kombiniertes System mit SPECT und 

konventioneller CT (Symbia TruePoint T6, Siemens Medical Solutions, Erlangen, 

Germany) verwendet. Für die Ventilationsszintigraphie inhalierte der Patient vor der 

Bildaufnahme mit 99mTc markiertes Gas. Für die Perfusionsszintigraphie wurde mit 99mTc 

markiertes Albumin als Tracer intravenös appliziert. Der Tracer verteilte sich je nach 

lokaler Perfusion im Lungengewebe. Die Verteilung wurde dann mithilfe einer 

Gammakamera aufgenommen. Für die weitere Auswertung wurde nur die 

Perfusionsszintigraphie und nicht die Ventilationsszintigraphie verwendet.  

Mithilfe des SPECT-Systems können dreidimensionale Visualisierungen der 

Lungenperfusion erstellt werden. Allerdings waren zur Zeit der Auswertung noch keine 

Softwarelösungen etabliert, die anhand der dreidimensionalen Aufnahmen die 

Traceranreicherung quantifizieren können, sodass zur Auswertung nur die planaren 

Summationsaufnahmen verwendet wurden (siehe auch Abbildung 4). Grundlage der 

weiteren Berechnungen bildete die Traceranreicherung im geometrischen Mittel 

zwischen anteriorer und posteriorer Ansicht. 

Jede Lungenseite wurde kraniokaudal in drei gleich große Felder geteilt (Ober-, Mittel- 

und Unterfeld). Für jedes dieser Felder erfolgte die Berechnung der dortigen 

Traceranreicherung im geometrischen Mittel. Diese wurde dann ins Verhältnis zur 

gesamten Traceranreicherung beider Lungen gesetzt. Der berechnete Wert entspricht 

der prozentualen Perfusion des jeweiligen Feldes als Anteil an der gesamten 

Lungenperfusion. Beispiele mit entsprechenden Werten sind in Abbildung 4 dargestellt. 

Wie bereits in einer anderen Studie beschrieben [81], wurde die Perfusion des Oberfeldes 

als Surrogatmarker für die Perfusion des Oberlappens und die Perfusion des Unterfeldes 

als Surrogatmarker für die Perfusion des Unterlappens verwendet. Die Perfusion des 

Mittelfeldes wurde nicht weiter genutzt. 
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Abbildung 4. Beispiele verschiedener Perfusionsszintigraphien. Jede Lungenseite wurde zur Quantifizierung in 

drei Felder geteilt. Die Ziffern geben die prozentuale Traceranreicherung des jeweiligen Lungenfeldes an. Die Ansicht 

ist von dorsal, die Berechnung der Traceranreicherung erfolgte jedoch im geometrischen Mittel. Mit Dank an die Klinik 

für Nuklearmedizin der Charité Berlin.  A. Deutliche stärkere Perfusion der Oberfelder. B. Deutlich stärkere Perfusion 

der Unterfelder. 

 

3.3.5 Computertomographie 

Die Patienten erhielten vor und drei Monate nach Ventiltherapie eine CT-Untersuchung. 

Die Untersuchung erfolgte ohne intravenöses Kontrastmittel. Es fand jeweils eine 

Aufnahme in tiefer Inspiration und eine in tiefer Exspiration statt. Für die weitere Analyse 

wurde nur die Aufnahme in Inspiration verwendet. Die Auswertung erfolgte 

semiautomatisch durch die Software MeVisPulmo3D v3.42 (Fraunhofer MeVis, Bremen, 

Deutschland). Die Software ermittelte anhand des Verlaufes der Lungenfissuren die Lage 

und Begrenzungen der einzelnen Lungenlappen. Diese Einteilung wurde manuell 

nachkontrolliert. Für jeden Lungenlappen wurde das Lappenvolumen vor und nach 

Ventilimplantation bestimmt. Darauf aufbauend erfolgte die Berechnung der 

Volumenreduktion im ZL als Differenz des Ziellappenvolumens vor und nach ELVR.  

Darüber hinaus ermittelte die Software für jeden Lungenlappen den ES. Dieser ist 

definiert als der prozentuale Anteil von Voxeln kleiner –950 Hounsfield Einheiten an allen 

Voxeln des entsprechenden Lappens. Der ES kann interpretiert werden als prozentualer 

Anteil des Lungenlappens, der von Emphysem zerstört ist.  

Anhand des ES erfolgte die Berechnung des HI: Dieser wurde definiert als die Differenz 

zwischen ES des Oberlappens und ES des Unterlappens. Der Mittellappen wurde nicht 

A. Perfusion der Oberfelder B. Perfusion der Unterfelder
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in die Berechnung einbezogen. Ein hoher HI spricht für eine heterogene Verteilung des 

Emphysems, während ein niedriger HI ein eher homogen verteiltes Emphysem vermuten 

lässt. Dieses Vorgehen zur Berechnung des HI wurde bereits in mehreren Publikationen 

beschrieben [65, 74]. Es ergeben sich für jeden Patienten jeweils ein HI der rechten und 

der linken Lunge, von Interesse ist jedoch der HI der therapierten Seite. Daher wird im 

Folgenden der HI der behandelten Seite als HI bezeichnet. Beispiele für verschiedene HI 

sind in Abbildung 5 dargestellt.  

 

Abbildung 5. Beispiele für die Heterogenität des Lungenemphysems. Braun markiert ist emphysematöses 

Gewebe mit Voxeln kleiner –950 Hounsfield Units . Die Ziffern bezeichnen den prozentualen Anteil des Emphysems 

am jeweiligen Lungenlappen. Visualisierung durch MeVisPulmo3D. Mit Dank an das Institut für Radiologie der Charité 

Berlin. A. Heterogenes Emphysem der Unterlappen (HI links: 13 %) B. Homogenes Emphysem (HI links: 1 %). 

 

3.4 Auswertung 

3.4.1 Therapieerfolg 

Als Verlaufsparameter wurden folgende Werte definiert: FEV1, RV, VC, Distanz im 6MGT 

sowie der Total Score des SGRQ. Zur Einschätzung der Veränderungen dieser 

Parameter durch die ELVR wurden die absoluten und prozentualen Veränderungen der 

Werte zwischen Vor- und Nachuntersuchung berechnet. Anschließend erfolgte eine 

Korrelationsanalyse, um die Veränderungen der Verlaufsparameter untereinander auf 

Wechselwirkungen zu untersuchen. Zur Beurteilung des Therapieerfolgs wurden die 
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Verlaufsparameter auf signifikante Unterschiede zwischen Vor- und Nachuntersuchung 

getestet. 

 

3.4.2 Veränderungen der Lungenvolumina durch ELVR 

Um die Veränderungen der Lungenvolumina zu quantifizieren, wurden für beide 

ipsilaterale und beide kontralaterale Lungenlappen (ohne Betrachtung des Mittellappens) 

die Volumina vor und nach der Ventilimplantation berechnet. Die absoluten sowie 

prozentualen Veränderungen der Lungenvolumina durch ELVR wurden berechnet und 

auf Signifikanz getestet. 

 

3.4.3 Lungenperfusion 

Für jeden Patienten wurde die Perfusion des ZL sowie des INL ermittelt. Wenn der ZL 

der Oberlappen ist, ist der INL der Unterlappen derselben Seite; ist der ZL der 

Unterlappen, ist der INL der Oberlappen derselben Seite. Es erfolgte die Berechnung der 

Mediane der Studienpopulation für die Perfusion des ZL und die Perfusion des INL. 

Um den Einfluss der Lungenperfusion auf das Therapieergebnis zu untersuchen, wurden 

die Patienten am Median der ZL-Perfusion (8,11 %) in zwei Gruppen geteilt. Diese 

Gruppen wurden dann bezüglich der Veränderungen der Verlaufsparameter von Vor- zu 

Nachuntersuchung verglichen. Nach demselben Prinzip erfolgte die Aufteilung der 

Patienten in zwei Gruppen am Median der INL-Perfusion (14,73 %) sowie der Vergleich 

beider Gruppen bezüglich der Verlaufsparameter. 

Weiterhin wurden innerhalb der Gesamtgruppe die Korrelationen zwischen ZL-Perfusion 

und Veränderungen der Verlaufsparameter sowie zwischen INL-Perfusion und 

Veränderungen der Verlaufsparameter berechnet, um den Einfluss der Lungenperfusion 

auch ohne eine Einteilung in Gruppen zu analysieren. 
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3.4.4 Emphysemheterogenität 

Um den Einfluss der Emphysemheterogenität auf den Therapieerfolg zu untersuchen, 

wurden die Patienten am Median des HI (12,2 %) in zwei Gruppen gespalten und diese 

Gruppen bezüglich der Veränderungen der Verlaufsparameter verglichen. Weiterhin 

erfolgte für das Gesamtkollektiv eine Korrelationsanalyse zwischen HI und den 

Veränderungen der Verlaufsparameter. Einen Überblick über die angewandte Methodik 

bietet Abbildung 6. 

 

 

Abbildung 6. Überblick über die Methodik. Die Patienten wurden auf drei unterschiedliche Arten in zwei  Gruppen 

eingeteilt und die Gruppen bezüglich des Therapieerfolges verglichen. Die Einteilung erfolgte dabei am Median des 

jeweiligen Parameters. ZL: Ziellappen. INL: ipsilateraler nicht behandelter Lappen. HI: Heterogeneity Index. 

 

3.4.5 Emphysem Score und Lungenperfusion 

Um die unabhängigen Variablen Lungenperfusion und Emphysemheterogenität auf 

Wechselwirkungen untereinander zu testen, führten wir für jeden Lungenlappen eine 

Korrelationsanalyse zwischen jeweiliger Lungenperfusion und ES durch. Der ES ist die 

Berechnungsgrundlage des HI. Dieselbe Analyse für ES und Lungenperfusion wurde 

auch für den ZL und INL durchgeführt. Weiterhin erfolgte eine Korrelationsanalyse 

zwischen dem HI sowie der Perfusion des ZL und INL. 
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3.5 Statistik 

Die Daten wurden verwaltet und statistisch ausgewertet mit SPSS Statistics Version 23 

(2015, IBM, Armonk, USA). Die Darstellung erfolgt als Mittelwert  Standardabweichung. 

Gepaarte Variablen wurden mit dem Wilcoxon-Test auf Signifikanz untersucht. Der Chi2-

Test und Fisher-Test wurde für kategoriale Variablen verwendet, der Mann-Whitney-U-

Test für kontinuierliche Daten. Die Berechnung von Korrelationen erfolgte mit Pearson’s 

Korrelationskoeffizienten. Als statistisch signifikant wurden Werte p < 0,05 festgelegt. Alle 

Tests wurden zweiseitig durchgeführt. Die verwendeten Grafiken wurden mit Microsoft 

Excel 2013 und Microsoft PowerPoint 2013 (Microsoft, Redmond, USA) erstellt. 
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Deskriptive Statistik 

Es konnten 85 Patienten identifiziert werden, die zwischen September 2010 und Juli 2014 

am Charité Campus Virchow Klinikum mit endobronchialen Ventilen behandelt worden 

sind. Von diesen wurden 28 Patienten ausgeschlossen, sodass 57 Patienten in der 

Auswertung verblieben. Einen Überblick über die Ausschlussgründe gibt Tabelle 5. Der 

häufigste Ausschlussgrund war das Fehlen der Vor- oder Nachuntersuchung, 

beispielsweise weil die Untersuchung in einem anderen Krankenhaus durchgeführt 

wurde oder der Proband nicht zur Untersuchung erschien. 

 

Ausschlusskriterien Anzahl Patienten 

Fehlende Vor- oder Nachuntersuchung 11 

Alpha-1-Antitrypsinmangel 5 

Ventile vor Nachuntersuchung explantiert 5 

Positive oder unklare kollaterale Ventilation 4 

Ventilimplantation in mehrere Lungenlappen 2 

Ventilimplantation in den Mittellappen 1 

Ausgeschlossene Patienten 28 

 
Tabelle 5. Überblick über Ausschlusskriterien und Anzahl der ausgeschlossenen Patienten. 

 

Zur Gruppeneinteilung wurden die Mediane der ZL-Perfusion, der INL-Perfusion und des 

HI verwendet. Die Perfusion des ZL war mit einem Median von 8,11 % niedrig (1,78 % 

bis 19,91 %), die Perfusion des INL war deutlich stärker und zeigte einen Median von 

14,73 % (3,37 % bis 25,72 %). Der HI hatte einen Median von 12,2 % (0,6 % bis 32,8 %). 
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Tabelle 6 zeigt die Charakteristika der Studienpopulation in der Voruntersuchung. Es 

fanden sich ausgeprägte Einschränkungen der Lungenfunktion und klinischen Tests mit 

einer mittleren FEV1 von unter 30 %, entsprechend dem Stadium GOLD IV. Das Alter 

der behandelten Probanden bewegte sich mit nur einer kleinen Spannbreite um den 

Mittelwert 68 Jahre, wohingegen die anamnestischen Angaben zum Tabakkonsum 

deutlicher variierten. 

 

 

 

 

 
Tabelle 6. Patientencharakteristika in der Voruntersuchung. Angabe als Mittelwert ± 

Standardabweichung. BMI: Body-Mass-Index. ZL: Ziellappen. INL: Ipsilateraler nicht behandelter 

Lappen. FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. VC: Vitalkapazität. RV: Residualvolumen. TLC: 

Totale Lungenkapazität. KCO: Kohlenmonoxid-Transferkoeffizient. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. 

SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

 

Bezüglich des ZL wurde der linke Unterlappen (LUL) mit Abstand am häufigsten 

behandelt. In die rechte Lunge wurden deutlich seltener Ventile implantiert als in die linke 

Lunge (siehe Abbildung 7). 

 

 

Parameter   

n   57 

Geschlecht (m/w)   32/25 

Alter (Jahre) 67,9 ± 5,7 

BMI (kg/m2) 25,0 ± 5,0 

Tabakkonsum (pack years)   47,1 ± 21,1 

Perfusion des ZL (%)   8,3 ± 4,2 

Perfusion des INL (%) 14,5 ± 4,7 

Heterogeneity Index (%) 13,8 ± 9,0 

FEV1 (% des Solls) 26,2 ± 6,9 

VC (% des Solls)   64,0 ± 13,4 

RV (% des Solls) 219,0 ± 38,1 

TLC (% des Solls) 122,6 ± 14,2 

KCO (% des Solls)   34,6 ± 19,8 

6MGT (m) 221,9 ± 88,8 

SGRQ (Punkte)   65,7 ± 13,3 
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Abbildung 7. Überblick über die Anzahl von Ventilimplantationen in die Lungenlappen 

 

Die Perfusionen der einzelnen Lungenlappen waren sehr unterschiedlich, insbesondere 

der LUL zeigte eine geringere Perfusion als die übrigen Lungenlappen (Mittelwert linker 

Oberlappen (LOL): 14,19 % der Lunge; LUL: 8,73 %; Rechter Oberlappen (ROL): 

13,16 %; Rechter Unterlappen (RUL): 13,10 %). Der ES dagegen zeigte sich für die 

einzelnen Lungenlappen relativ ausgeglichen: der Mittelwert des ES für den LOL war 

27,16 %, für den LUL 31,74 %, für den ROL 29,12 % und für den RUL 30,89 %.  

Die mittlere Zeit zwischen Vor- und Nachuntersuchung betrug 5,4  3,4 Monate. 13 

Patienten wurden mehrfach mit Ventilen behandelt. Der häufigste Grund für die 

Wiederholung des Eingriffes war ein ausbleibender Therapieerfolg nach der ersten 

Ventilimplantation. Wie bereits in Abschnitt 3.3 beschrieben, wurde für diese Patienten 

sofern vorhanden die erste Nachkontrolle nach der letzten Intervention verwendet, um 

auch die erneute Behandlung in den Ergebnissen abbilden zu können. 

Da es sich um eine retrospektive Analyse handelt, war nicht zu vermeiden, dass nicht 

alle Daten ermittelt werden konnten. Tabelle 7 gibt einen Überblick über die Anzahl der 

vollständigen Datensätze. In den folgenden Auswertungen wurden die fehlenden Daten 

für die jeweilige Untersuchung nicht miteinbezogen.  

 

13

33

7

4

Ziellappen der Ventilimplantation

Oberlappen links

Unterlappen links

Oberlappen rechts

Unterlappen rechts
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 PFT 6MGT SGRQ Szintigraphie CT 

Voruntersuchung 57 50 49 54 54 

Nachuntersuchung 56 48 47 - 46 

 
Tabelle 7. Überblick über die Anzahl der vorhandenen Untersuchungsdatensätze. PFT: 

Lungenfunktion. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

 

4.2 Ergebnisse der Volumetrie 

Von 46 Probanden lagen CT-Aufnahmen aus der Vor- und Nachuntersuchung vor, 

sodass die Volumenänderungen der einzelnen Lungenlappen bestimmt werden konnten. 

Abbildung 8 zeigt die Volumina vor und nach Ventileinlage. Es zeigte sich eine mittlere 

Änderung des gesamten Lungenvolumens von –0,49 ± 0,40 Litern (p  0,001). Dabei 

betrug die mittlere Volumenänderung des ZL –1,18 ± 0,58 Liter (p  0,001), im Gegenzug 

zeigte sich eine Volumenzunahme des INL von +0,53 ± 0,39 Litern (p  0,001). Hingegen 

vergrößerten sich beide Lungenlappen der kontralateralen Seite nur geringfügig. Der 

Mittellappen wurde nicht untersucht.  

Die mittlere prozentuale Volumenänderung im ZL betrug –70,56 %. Dabei zeigten 91 % 

der Probanden (42 von 46) eine Volumenänderung im ZL von kleiner –350 ml. Der 

Grenzwert von 350 ml wurde in früheren Studien als Zeichen einer signifikanten 

Volumenreduktion beschrieben [68–70]. 
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Abbildung 8. Volumina der einzelnen Lungenlappen vor und nach ELVR. Die Daten werden als Mittelwert  

Standardabweichung dargestellt. Die Zahlen geben die prozentuale Veränderung an. Diese wurde aus dem Mittelwert 

der prozentualen Veränderung aller Patienten errechnet und weicht daher leicht von der dargestellten Veränderung 

ab. Die Berechnung der p-Werte erfolgte mit dem Wilcoxon-Test. Der Mittellappen ist nicht dargestellt. 

 

4.3 Therapieerfolg 

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung von FEV1, VC, RV, SGRQ, 6MGT und 

damit aller Verlaufsparameter (alle p  0,001). Die Ergebnisse sind in Abbildung 9 

dargestellt. Allerdings waren die Veränderungen der Verlaufsparameter mit hohen 

Standardabweichungen behaftet (Tabelle 8). Die TLC zeigte sich nach Therapie nur 

geringfügig verändert. 
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Abbildung 9. Klinische Ergebnisse der Ventilimplantation. Daten werden als Mittelwert  Standardabweichung 

dargestellt. Die Berechnung der p-Werte erfolgte mit dem Wilcoxon-Test. ZL: Ziellappen. FEV1: Forcierte 

Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

6MGT: 6-Minuten-Gehtest. 

 

 

Tabelle 8. Klinische Ergebnisse nach Ventilimplantation. Daten werden als Mittelwert  Standardabweichung 

dargestellt. Die Berechnung der p-Werte erfolgte mit dem Wilcoxon-Test. ZL: Ziellappen. FEV1: Forcierte 

Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

6MGT: 6-Minuten-Gehtest. TLC: Totale Lungenkapazität. KCO: Kohlenmonoxid-Transferkoeffizient. 
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Parameter Baseline Follow-Up 
Absolute 
Änderung 

Relative 
Änderung (%) 

p-
Wert 

FEV1 (% des Solls) 26,2 ± 6,9 32,0 ± 9,3  5,8 ± 6,5  23,8 ± 24,9 0,001 

VC (% des Solls)   64,0 ± 13,4   72,8 ± 15,3    8,8 ± 12,1  15,9 ± 23,2 0,001 

RV (% des Solls) 219,0 ± 38,1 199,9 ± 45,6 –18,7 ± 37,1   –8,0 ± 17,3 0,001 

TLC (% des Solls) 122,6 ± 14,2 120,0 ± 16,8   –2,4 ± 12,2 –1,8 ± 9,9 0,129 

KCO (% des Solls)   34,6 ± 19,8   35,2 ± 14,8    4,9 ± 13,4  31,1 ± 55,0 0,013 

6MGT (m) 221,9 ± 88,8   257,2 ± 102,7  34,6 ± 62,3  28,0 ± 84,4 0,001 

SGRQ (Punkte)   65,7 ± 13,3   55,4 ± 16,6  –10,1 ± 14,0 –15,4 ± 20,4 0,001 
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4.4 Korrelationen der Verlaufsparameter 

Es wurde eine Korrelationsanalyse durchgeführt, um die einzelnen Verlaufsparameter 

und die Volumenreduktion des ZL auf Zusammenhänge untereinander zu untersuchen 

(Tabelle 9). Es zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der Volumenminderung 

im ZL und den Veränderungen der Lungenfunktion. Eine starke Volumenreduktion ging 

also mit deutlicheren Verbesserungen der Lungenfunktion einher. Hingegen zeigte die 

Volumenminderung keine Beziehung zu den Veränderungen des SGRQ und des 6MGT.  

Zwischen den einzelnen Parametern der Lungenfunktion zeigten sich signifikante 

moderate Korrelationen. Die Lebensqualität anhand des SGRQ korrelierte vor allem mit 

der FEV1 und nur in geringerem Umfang mit der VC. Interessanterweise zeigte der 6MGT 

keine signifikante Beziehung zu den anderen Verlaufsparametern, allerdings verfehlte die 

Korrelation zwischen 6MGT und SGRQ nur knapp statistische Signifikanz.  

 

 VM ΔFEV1 ΔRV ΔVC ΔSGRQ Δ6MGT 

VM / –0,368* 0,358* –0,468** 0,090 –0,134 

ΔFEV1 –0,368* / –0,461** 0,533** 0,449* 0,214 

ΔRV 0,358* –0,461** / 0,590** 0,179 –0,218 

ΔVC –0,468** 0,533** 0,590** / 0,297* 0,218 

ΔSGRQ 0,090 0,449* 0,179 0,297* / –0,308 

Δ6MGT –0,134 0,214 –0,218 0,218 –0,308 / 

 
Tabelle 9. Korrelationen der Verlaufsparameter untereinander. Angaben als Pearson’s 

Korrelationskoeffizient. *p  0,05; **p  0,001; Δ: Veränderung von Vor- zur Nachuntersuchung; VM: 

Volumenminderung im Ziellappen. FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. 

VC: Vitalkapazität. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. 

 

4.5 Korrelation von Lungenperfusion und Emphysemheterogenität 

Um die Daten auf Wechselwirkungen zwischen den beiden unabhängigen Variablen HI 

und Lungenperfusion zu testen, wurde zunächst eine Korrelationsanalyse zwischen ES 

und Perfusion der jeweiligen einzelnen Lungenlappen durchgeführt. Der ES stellt die 

rechnerische Grundlage des HI dar. Während der ES durch die CT-Untersuchung 

erhoben wurde, basieren die Daten der Perfusion auf der szintigraphischen 

Untersuchung. 
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Für die einzelnen Lungenlappen zeigte sich ein gemischtes Bild (Abbildung 10): Während 

sich für den ROL eine starke negative Korrelation zwischen ES und Perfusion zeigte, war 

der Zusammenhang für den RUL nur schwach ausgeprägt. Auf der deutlich häufiger 

behandelten linken Lungenseite zeigte sich für den LOL und den LUL ebenfalls nur eine 

schwache Korrelation. 

 

 
Abbildung 10. Korrelationen von Perfusion und Emphysem Score für die einzelnen 

Lungenlappen. r: Pearson’s Korrelationskoeffizient. ROL: Rechter Oberlappen. LOL: Linker 

Oberlappen. RUL: Rechter Unterlappen. LUL: Linker Unterlappen.  

 

Die für diese Arbeit interessanteste Analyse ist die Korrelation zwischen dem HI und der 

ZL- bzw. INL-Perfusion, da diese Parameter auch die unabhängigen Variablen in der 

Auswertung darstellen. Sowohl für die ZL-Perfusion und den HI als auch für die INL-

Perfusion und den HI ergaben sich keine signifikanten Korrelationen (Abbildung 11). 

Übereinstimmend waren in den Kreuztabellen für ZL-Perfusion und HI sowie INL-

Perfusion und HI die Parameter statistisch homogen verteilt (Tabelle 10 und Tabelle 11). 
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Abbildung 11. Korrelationen zwischen ZL- und INL-Perfusion sowie HI. r: Pearson’s 

Korrelationskoeffizient. ZL: Ziellappen. INL: Ipsilateraler nichtbehandelter Lappen. HI: Heterogeneity 

Index. 

 

 
Tabelle 10. Einteilung in Kreuztabellen nach HI und ZL- Perfusion. Die Verteilung auf die Gruppen zeigte sich 

statistisch homogen. Die p-Werte wurden mit dem Fisher-Test berechnet. HI: Heterogeneity Index. ZL: Ziellappen.  

 
Tabelle 11. Einteilung in Kreuztabellen nach HI und INL-Perfusion. Die Verteilung auf die Gruppen zeigte sich 

statistisch homogen. Die p-Werte wurden mit dem Fisher-Test berechnet. HI: Heterogeneity Index. INL: Ipsilateraler 

nicht-behandelter Lappen. 

 

4.6 Perfusion des Ziellappens 

Im nächsten Schritt sollte ein möglicher Einfluss der Perfusion des ZL auf den 

Therapieerfolg untersucht werden. Dazu wurde zunächst die Studienpopulation am 

Median der ZL-Perfusion (8,11 %) in zwei Gruppen gespalten. Die Charakteristika beider 

Gruppen in der Voruntersuchung sind in Tabelle 12 dargestellt. Das Alter der Patienten, 

der ZL sowie der KCO waren zwischen den Kohorten signifikant unterschiedlich, die 

übrigen Parameter homogen verteilt. 
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In Bezug auf den Therapieerfolg konnte zwischen den Gruppen kein signifikanter 

Unterschied gefunden werden (Tabelle 13). Auch in der Korrelationsanalyse zwischen 

ZL-Perfusion und Veränderungen der Verlaufsparameter wurde kein Zusammenhang 

gefunden (Abbildung 12). 

 
 

 
Tabelle 12. Patientencharakteristika in der Voruntersuchung in Bezug auf die ZL-Perfusion. Angaben als 

Mittelwert ± Standardabweichung. Die p-Werte wurden für kategoriale Variablen mit dem Fisher-Test, für 

kontinuierliche Variablen mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. ZL: Ziellappen. BMI: Body-Mass-Index. ROL: 

Rechter Oberlappen. RUL: Rechter Unterlappen. LOL: Linker Oberlappen. LUL: Linker Unterlappen. FEV1: Forcierte 

Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. TLC: Totale Lungenkapazität. KCO: Kohlenmonoxid-

Transferkoeffizient. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

 

 

Parameter 
Kleiner Median ZL-
Perfusion (< 8,11 %) 

Größer Median ZL-
Perfusion (≥ 8,11 %) 

p-Wert 

n   27   27  

ZL-Perfusion (% der Lunge)   4,8 ± 1,7 11,9 ± 2,7 0,001 

Geschlecht (m/w)   14/13   17/10 0,583 

Alter (Jahre) 69,8 ± 5,7 66,6 ± 5,0 0,027 

BMI (kg/m2) 25,1 ± 5,1 25,5 ± 4,8 0,736 

Tabakkonsum (pack years)   42,3 ± 15,9   53,6 ± 24,0 0,062 

Heterogeneity Index 15,5 ± 9,3 12,7 ± 8,7 0,250 

Ziellappen:   0,001 

ROL    2   5  

RUL   0   4  

LOL   2   11  

LUL   23   7  

FEV1 (% des Solls) 27,4 ± 6,5 25,8 ± 7,3 0,482 

VC (% des Solls)   65,3 ± 11,9   63,6 ± 14,7 0,653 

RV (% des Solls) 217 ± 40 217 ± 36 0,897 

TLC (% des Solls) 123 ± 17 120 ± 11 0,650 

KCO (% des Solls)   43,4 ± 23,0   28,9 ± 13,9 0,042 

6MGT (m) 239 ± 80 212 ± 98 0,354 

SGRQ (Punkte)   63,0 ± 12,4   66,7 ± 13,0 0,431 
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Tabelle 13. Klinisches Ansprechen in Bezug auf die ZL-Perfusion. Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung. 

Die p-Werte wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. : Veränderung von Vor- zu Nachuntersuchung. ZL: 

Ziellappen. FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. TLC: Totalkapazität. KCO: 

Kohlenmonoxid-Transferkoeffizient. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

 

Abbildung 12. Korrelationen zwischen der Perfusion des Ziellappens (ZL) und den Veränderungen der 

Verlaufsparameter durch die Ventilimplantation. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation. : Veränderung von 

Vor- zu Nachuntersuchung. r: Pearson’s Korrelationskoeffizient. ZLV: Ziellappenvolumen. FEV1: Forcierte 

Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

6MGT: 6-Minuten-Gehtest. 
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D. ZL Perfusion und ΔVC E. ZL Perfusion und ΔSGRQ F. ZL Perfusion und Δ6MGT

r = 0,096 

p = 0,541

r = 0,127 

p = 0,364
r = 0,072 

p = 0,608

r = –0,004 

p = 0,977

r = –0,123 

p = 0,437
r = –0,080 

p = 0,618

Parameter 
Kleiner Median ZL-
Perfusion (< 8,11 %) 

Größer Median ZL-
Perfusion (≥ 8,11 %) 

p-Wert 

FEV1 (%) 19,8 ± 22,4  27,3 ± 26,8 0,355 

VC (%) 14,1 ± 23,2  15,2 ± 20,0 0,606 

RV (%)  –9,8 ± 17,9   –5,6 ± 17,4 0,337 

TLC (%)  –3,2 ± 11,2         –0,04 ± 8,6 0,245 

KCO (%) 17,4 ± 52,6  42,1 ± 57,8 0,203 

6MGT (m) 26,4 ± 47,2  38,8 ± 76,0 0,774 

SGRQ (Punkte)  –7,1 ± 13,8 –11,9 ± 13,8 0,268 
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4.7 Perfusion des ipsilateralen nicht behandelten Lappens 

Auch die Perfusion des INL wurde auf einen möglichen Einfluss auf den Therapieerfolg 

getestet. Dazu wurde die Studienpopulation am Median der Perfusion des INL (14,73 %) 

in zwei Gruppen gespalten. Die Charakteristika beider Gruppen sind in Tabelle 14 

dargestellt. Die ZL und der BMI waren zwischen beiden Gruppen signifikant 

unterschiedlich, die anderen Parameter zeigten eine homogene Aufteilung. 

 

 
Tabelle 14. Patientencharakteristika in der Voruntersuchung in Bezug auf INL-Perfusion. Angaben als Mittelwert 

± Standardabweichung. Die p-Werte wurden für kategoriale Variablen mit dem Fisher-Test, für kontinuierliche Variablen 

mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. INL: Ipsilateraler nicht behandelter Lappen. BMI: Body-Mass-Index. ROL: 

Rechter Oberlappen. RUL: Rechter Unterlappen. LOL: Linker Oberlappen. LUL: Linker Unterlappen. FEV1: Forcierte 

Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. TLC: Totalkapazität. KCO: Kohlenmonoxid-

Transferkoeffizient. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

 

Parameter  
Kleiner Median INL-
Perfusion (< 14,73 %) 

Größer Median INL-
Perfusion (> 14,73 %) 

p-Wert 

n   27   27  

INL-Perfusion (% der Lunge) 11,1 ± 3,2 17,9 ± 3,2 0,001 

Geschlecht (m/w)   19/8   12/15 0,098 

Alter (Jahre) 67,8 ± 5,7 68,5 ± 5,5 0,965 

BMI (kg/m2) 26,9 ± 4,4 23,7 ± 4,9 0,023 

Tabakkonsum (pack years)   49,7 ± 18,2   46,5 ± 23,8 0,240 

Heterogeneity Index  13,8 ± 9,3 14,3 ± 8,9 0,749 

Ziellappen:   0,002 

ROL    3   4  

RUL   1   3  

LOL   12   1  

LUL   11   19  

FEV1 (% des Solls) 27,4 ± 7,4 25,9 ± 6,4 0,278 

VC (% des Solls)   67,2 ± 13,7   61,7 ± 12,4 0,134 

RV (% des Solls) 212 ± 44 222 ± 31 0,132 

TLC (% des Solls) 121 ± 16 123 ± 11 0,142 

KCO (% des Solls)   32,3 ± 18,1   39,0 ± 21,3 0,301 

6MGT (m) 240 ± 81 212 ± 96 0,255 

SGRQ (Punkte)   64,0 ± 11,7   65,8 ± 14,1 0,639 
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Die Kohorte mit hoher INL-Perfusion zeigte ein um 50,8 m höheres und damit signifikant 

besseres Ansprechen im 6MGT gegenüber der Gruppe mit niedriger INL-Perfusion 

(p = 0,014). Die Veränderungen der übrigen Verlaufsparameter waren zwischen beiden 

Gruppen nicht unterschiedlich (Tabelle 15). In Übereinstimmung zeigte sich in der 

Korrelationsanalyse ein moderater, aber signifikanter Zusammenhang zwischen der INL-

Perfusion und der Veränderung des 6MGT (r = 0,345, p = 0,027), während sich kein 

Zusammenhang zu den übrigen Verlaufsparametern zeigte (Abbildung 13). 

 

 
Tabelle 15. Klinisches Ansprechen in Bezug auf die INL-Perfusion. Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung. 

Die p-Werte wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. INL: Ipsilateraler nicht behandelter Lappen. : 

Veränderung von Vor- zu Nachuntersuchung. FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: 

Vitalkapazität. TLC: Totalkapazität. KCO: Kohlenmonoxid-Transferkoeffizient. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. SGRQ: St. 

George’s Respiratory Questionnaire. 

 

Parameter  
Kleiner Median INL-
Perfusion (< 14,73 %) 

Größer Median INL-
Perfusion (> 14,73 %) 

p-Wert 

FEV1 (%)  24,9 ± 26,1  22,2 ± 23,8 0,866 

VC (%)  17,4 ± 21,9  12,0 ± 21,1 0,337 

RV (%)   –6,7 ± 16,9   –8,8 ± 18,6 0,403 

TLC (%) –0,1 ± 8,0   –3,1 ± 11,7 0,197 

KCO (%)  38,9 ± 57,1  23,6 ± 55,9 0,350 

6MGT (m)    8,0 ± 45,3  58,8 ± 69,6 0,014 

SGRQ (Punkte)   –7,2 ± 13,9 –11,8 ± 13,7 0,406 
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Abbildung 13. Korrelationen zwischen INL-Perfusion und den Veränderungen der Verlaufsparameter durch die 

Ventilimplantation. Eine signifikante Korrelation zeigte sich nur zwischen der Perfusion des ipsilateralen nicht-

behandelten Lappens (INL) und 6MGT. : Veränderung von Vor- zu Nachuntersuchung. r: Pearson’s 

Korrelationskoeffizient. ZLV: Ziellappenvolumen. FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: 

Vitalkapazität. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. 

 

4.8 Heterogeneity Index 

Zuletzt wurde getestet, ob die Emphysemheterogenität einen Einfluss auf den 

Therapieerfolg zeigt. Die Studienpopulation wurde am Median des HI (12,2 %) in zwei 

Gruppen gespalten. Die Kohorte mit hohem HI entspricht Patienten mit heterogenem 

Lungenemphysem, die Kohorte mit niedrigem HI besteht aus Patienten mit homogenem 

Lungenemphysem. Die Charakteristika in der Voruntersuchung sind für beide Gruppen 

in Tabelle 16 dargestellt. Alle Parameter waren homogen verteilt. 
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Tabelle 16. Patientencharakteristika in der Voruntersuchung in Bezug auf HI. Angaben als Mittelwert ± 

Standardabweichung. Die p-Werte wurden für kategoriale Variablen mit dem Fisher-Test, für kontinuierliche Variablen 

mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. HI: Heterogeneity Index. BMI: Body-Mass-Index. ROL: Rechter Oberlappen. 

RUL: Rechter Unterlappen. LOL: Linker Oberlappen. LUL: Linker Unterlappen. FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. 

RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. TLC: Totalkapazität. KCO: Kohlenmonoxid-Transferkoeffizient. 6MGT: 6-

Minuten-Gehtest. SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire. 

 

Die Kohorte mit hohem HI, also heterogenem Lungenemphysem, zeigte ein um 17,8 % 

höheres und damit signifikant besseres Ansprechen in der FEV1 gegenüber der Gruppe 

mit homogenem Lungenemphysem (p = 0,012). Die Veränderungen der übrigen 

Verlaufsparameter unterschieden sich nicht (Tabelle 17). Übereinstimmend zeigte sich in 

der Korrelationsanalyse ein moderater, aber signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

HI und der Veränderung der FEV1 (r = 0,446; p = 0,001; Abbildung 14). 

Eine Zusammenfassung zum Einfluss der Lungenperfusion und der Emphysem-

heterogenität auf das Therapieergebnis zeigt Abbildung 15. 

Parameter  
Homogenes Emphysem 

(< 12,2 % HI) 
Heterogenes Emphysem     

(≥ 12,2 % HI) 
p-Wert 

n   27   27  

HI (%)   6,4 ± 3,3 21,2 ± 6,5 0,001 

Geschlecht (m/w)   15/12   16/11 1,0 

Alter (Jahre) 66,6 ± 5,3 69,0 ± 5,9 0,065 

BMI (kg/m2) 25,5 ± 4,5 24,3 ± 5,4 0,272 

Tabakkonsum (pack years)   48,7 ± 25,9   47,2 ± 15,3 0,433 

Ziellappen:   0,250 

ROL    6   1  

RUL   3   1  

LOL   5   7  

LUL   13   18  

FEV1 (% des Solls) 26,6 ± 7,3 25,7 ± 6,9 0,801 

VC (% des Solls)   64,4 ± 13,7   64,0 ± 13,8 0,917 

RV (% des Solls) 215 ± 31 215 ± 36 0,856 

TLC (% des Solls) 121 ± 13 121 ± 11 0,957 

KCO (% des Solls)   31,4 ± 16,7   37,9 ± 22,4 0,277 

6MGT (m) 232 ± 77 215 ± 96 0,573 

SGRQ (Punkte)   64,1 ± 14,4   66,8 ± 11,7 0,253 
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Tabelle 17. Klinisches Ansprechen in Bezug auf HI. Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung. Die p-Werte 

wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet. HI: Heterogeneity Index. : Veränderung von Vor- zu 

Nachuntersuchung. FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. TLC: 

Totalkapazität. KCO: Kohlenmonoxid-Transferkoeffizient. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. SGRQ: St. George’s Respiratory 

Questionnaire. 

 

Abbildung 14. Korrelationen zwischen dem Heterogeneity Index (HI) und den Veränderungen der 

Verlaufsparameter durch die Ventilimplantation. Eine signifikante Korrelation zeigte sich nur zwischen dem HI und 

FEV1. : Veränderung von Vor- zu Nachuntersuchung. r: Pearson’s Korrelationskoeffizient. ZLV: Ziellappenvolumen. 

FEV1: Forcierte Einsekundenkapazität. RV: Residualvolumen. VC: Vitalkapazität. SGRQ: St. George’s Respiratory 

Questionnaire. 6MGT: 6-Minuten-Gehtest. 
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Parameter  
Homogenes Emphysem   

(< 12,2 % HI) 
Heterogenes Emphysem      

(≥ 12,2 % HI) 
p-Wert 

FEV1 (%) 14.9 ± 19.9 32.7 ± 27.3 0,012 

VC (%) 14.9 ± 23.3 16.7 ± 23.8 0,710 

RV (%) –7.8 ± 14.9 –7.8 ± 20.0 0,938 

TLC (%) –1.7 ± 9.5 –1.7 ± 10.7 0,993 

KCO (%) 31.3 ± 52.9 29.1 ± 60.1 0,885 

6MGT (m) 32.8 ± 73.9 38.2 ± 50.8 0,786 

SGRQ (Punkte) –9.8 ± 14.6 –10.1 ± 14.3 0,743 
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Abbildung 15. Vorhersage des Therapieerfolges durch Perfusion des ipsilateralen nicht behandelten Lappens 

(INL) und Heterogeneity Index (HI). Die Berechnung des p-Wertes erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test. A. 

Ergebnisse des 6-Minuten-Gehtestes (6MGT) in Vor- und Nachuntersuchung für hohe und niedrige INL-Perfusion. B. 

Ergebnisse der FEV1 in Vor- und Nachuntersuchung für hohen und niedrigen HI.  
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5 Diskussion 

 

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Eine Kohorte von 57 Patienten ohne CV wurde vor und drei Monate nach Implantation 

von endobronchialen Ventilen untersucht. Diese Studie bearbeitete die Fragestellung, 

inwiefern die in der Voruntersuchung bestimmten Parameter Lungenperfusion 

(Szintigraphie) und Emphysemheterogenität (CT) Einfluss auf das Therapieergebnis 

haben. 

Die Patienten zeigten eine durchschnittliche Volumenreduktion im ZL von 1,2 Litern. Alle 

Verlaufsparameter (FEV1, RV, VC, SGRQ, 6MGT) besserten sich nach der Intervention 

signifikant. Die Perfusion des ZL in der Voruntersuchung zeigte keinen Einfluss auf den 

Therapieerfolg. Hingegen hatten Patienten mit hoher Perfusion des INL in der 

Voruntersuchung eine signifikant größere Verbesserung im 6MGT nach der Therapie als 

Patienten mit niedriger INL-Perfusion (58,75 m vs. 7,95 m, p = 0,014). Probanden mit 

hohem HI zeigten einen signifikant größeren Anstieg der FEV1 nach der 

Ventilimplantation als Probanden mit niedrigem HI (32,70 % vs. 14,85 %, p = 0,012). 

Übereinstimmend zeigten sich moderate, aber signifikante Korrelationen zwischen INL-

Perfusion und 6MGT sowie zwischen HI und FEV1, während sich keine Korrelation 

der ZL-Perfusion zu den Verlaufsparametern zeigte. 

Eine graphische Zusammenfassung der Hauptaussagen findet sich in Abbildung 16. 
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Abbildung 16. Überblick über die Ergebnisse der Arbeit. Probanden mit hoher Perfusion des ipsilateralen nicht 

behandelten Lappens (INL) profitieren mit einer besseren Leistung im 6-Minuten-Gehtest (6MGT), während Probanden 

mit heterogenem Emphysem ein größeres Ansprechen der forcierten Einsekundenkapazität (FEV1) zeigen. A. 

Perfusionsszintigraphie vor ELVR. Die Zahlen beschreiben die prozentuale Perfusion in jedem Lungenfeld als Anteil 

der Lungenperfusion aller Lungenfelder. Ansicht von ventral, die Werte wurden jedoch im geometrischen Mittel 

berechnet. B. Computertomographie nach softwarebasierter Visualisierung des Lungenemphysems. Braune Areale 

kennzeichnen Lungenemphysem. Die Zahlen beschreiben den prozentualen Anteil des jeweiligen Lungenlappens, der 

von Emphysem betroffen ist. Ansicht von ventral. 

 

5.2 Ziellappen  

Der ZL der ELVR wurde bei Evaluation der Patienten vor der Therapie anhand der CT 

und der Ergebnisse der ChartisTM-Untersuchung zur CV ausgewählt (siehe Abschnitt 

3.2). Da sich in der Evaluation die linke Lunge oft geeigneter zur Ventilimplantation zeigte, 

wurde hauptsächlich die linke Lunge mit Ventilen behandelt, insbesondere der LUL (siehe 

Abbildung 7). Hingegen wurden in bisherigen Studien vor allem die Oberlappen 

behandelt [65, 69, 74]. Eberhardt et al. fanden für die ELVR keine Unterschiede im 

Ansprechen und in der Sicherheit zwischen der Behandlung von Ober- oder Unterlappen 

[92], im Gegensatz zur Studienlage bei LVRS [60]. Da die Therapieerfolge dieser Studie 

mit den bisherigen Studien vergleichbar sind, können wir diese Beobachtung bestätigen. 

Dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die in dieser Arbeit gefunden 

Selektionskriterien sich vor allem auf den hauptsächlich behandelten linken Unterlappen 

beziehen und andere Lungenlappen andere Ergebnisse zeigen.  
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5.3 Diskussion des Therapieerfolgs 

Die bisher in der Literatur beschriebenen Beobachtungen zum Therapieerfolg zeigten 

eine signifikante Verbesserung der Verlaufsparameter nach ELVR, die Ausmaße 

variierten jedoch stark. Einen kurzen Überblick über die Studienlage gibt Tabelle 4 (Seite 

25). Die beidseitige Implantation von Ventilen ohne vollständige Okklusion der 

Lungenlappen lieferte in Studien wenig erfolgversprechende Ergebnisse [66, 67]. Den 

Effekt von unilateraler Ventilimplantation mit vollständiger Okklusion der Luftwege 

untersuchten bis zum aktuellen Zeitpunkt fünf größere prospektive Studien (VENT [65], 

Euro-VENT [74], Chartis [68], BeLieVeR-HIFi [75] und STELVIO [83]). Dabei zeigte die 

VENT-Studie zunächst nur geringe und klinisch unbedeutende Erfolge, die späteren 

Studien konnten durch erweiterte Kriterien zur Patientenselektion das Therapieergebnis 

deutlich verbessern. Auch in einigen Meta-Analysen mit Einschluss kleinerer Studien 

konnte eine signifikante Besserung der Verlaufsparameter durch ELVR gezeigt werden 

[93–95]. 

Die in dieser Studie gezeigten Therapieerfolge sind vergleichbar mit den früheren 

Studien, teilweise sind sie sogar etwas besser: Der Anstieg des 6MGT lag bei +34,58 m 

und damit im Mittelfeld der bisher beschriebenen Werte (+9,3 m [65] bis +67,4 m [85]). 

Die Verringerung des SGRQ um 10,12 Punkte ist vergleichbar mit den Ergebnissen der 

Chartis-Studie [68], während die übrigen Studien geringere Absenkungen zeigten. Die 

Veränderung der FEV1 fiel hingegen mit +23,76 % deutlich besser aus als bisher 

beschrieben. Nur die BeLieVeR-HIFi-Studie und die STELVIO-Studie zeigten einen 

vergleichbaren Anstieg der FEV1 im Mittelwert [75, 83]. Allerdings war in der BeLieVeR-

HIFi-Studie der Anstieg im Median deutlich niedriger  (ΔFEV1 Mittelwert +24,77 %; 

Median +8,77 %) [75]. Dies deutet darauf hin, dass nur wenige Patienten einen 

ausgeprägten Anstieg der Verlaufsparameter zeigten, der Großteil der Patienten jedoch 

nur geringe Verbesserungen hatte.  In dieser Studienpopulation war der Therapieerfolg 

deutlich gleichmäßiger verteilt (ΔFEV1 Mittelwert +23,76 %; Median +21,71 %), es zeigte 

sich aber ebenfalls eine große Spanne von Nicht-Ansprechen bis zu sehr gutem 

Therapieerfolg, wie sich an den hohen Standardabweichungen ablesen lässt.  

Diese Ergebnisse stützen somit die Aussagen der bisherigen Studien zur Wirksamkeit 

der ELVR.  Das bessere Ansprechen in den neueren Studien (BeLieVeR-HIFi, STELVIO) 

und in dieser Kohorte lässt sich einerseits durch konsequentes Anwenden der neuen 

Selektionskriterien wie dem Ausschluss von CV erklären, die früheren Studien noch nicht 
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zur Verfügung standen. Andererseits zeigte sich in dieser Arbeit auch eine deutlich 

stärkere Volumenreduktion des ZL als in bisherigen Studien, die für das bessere 

Ansprechen ursächlich sein könnte. Die durchschnittliche Volumenreduktion des ZL lag 

bei über 70 %; von 46 Probanden erreichten 42 (91 %) den vorher beschriebenen 

Grenzwert von 350 ml. Wir führen diese stärkere Volumenreduktion unter anderem auf 

die erneute Ventilimplantation bei Patienten ohne Therapieerfolg zurück, die bei 13 

Patienten durchgeführt wurde. Möglicherweise können somit Patienten nach einer 

erfolglosen ersten Ventilimplantation von einem zweiten Behandlungsversuch profitieren. 

Auch sollte der Grenzwert zur erfolgreichen Volumenreduktion von 350 ml kritisch 

hinterfragt werden, durch die mittlerweile verbesserte Patientenselektion und vermehrte 

Therapieerfahrung könnte wahrscheinlich ein höherer Grenzwert definiert werden. 

Trotz der hohen Volumenminderung im ZL zeigte sich allerdings nach wie vor eine breite 

Streuung des Therapieerfolges. Folglich scheint die Volumenreduktion zwar ein 

bedeutender Faktor für das klinische Ansprechen zu sein, kann den Therapieerfolg aber 

nicht als einziger Parameter abbilden. Sie sollte daher auch nicht als alleiniger 

Surrogatmarker für das klinische Ansprechen verwendet werden. Passend zu dieser 

Beobachtung fanden wir für die Volumenreduktion eine signifikante, aber nur moderate 

Korrelation zur Besserung der Lungenfunktion und keine Korrelation zur Besserung des 

SGRQ und des 6MGT. 

Da in dieser Studie eine Kontrollgruppe fehlt, sind die Ergebnisse zum Therapieerfolg für 

sich alleine genommen nicht sehr aussagekräftig. In Zusammenhang mit den bereits 

publizierten Studien kann jedoch das positive Ergebnis der ELVR nachvollzogen werden. 

Auch in dieser Studienpopulation zeigte sich eine große Streubreite des Ansprechens auf 

die Therapie. Daraus ergibt sich die Frage, ob die Einschlusskriterien weiter verbessert 

werden können, um Patienten mit geringeren Erfolgsaussichten vor der Therapie 

erkennen zu können. 

 

5.4 Korrelationen der Verlaufsparameter 

Wie aufgrund der gleichen Untersuchungsmethode zu erwarten, zeigten die 

Lungenfunktionsparameter untereinander signifikante moderate Korrelationen. Die 

Volumenminderung zeigte schwache bis moderate Korrelationen zu den Veränderungen 

in der Lungenfunktion. Dies stimmt teilweise mit bisherigen Arbeiten überein, welche die 
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Volumenreduktion als wichtige Voraussetzung für eine erfolgreiche Therapie sehen [68, 

69, 82]. Dass die Korrelation allerdings nur moderat ausfällt, ist ein Hinweis darauf, dass 

der Therapieerfolg nicht ausschließlich an der Volumenminderung gemessen werden 

kann. Weiterhin zeigte die Volumenminderung im ZL keine signifikante Korrelation zu 

SGRQ und 6MGT. Für die Verbesserung dieser Verlaufsparameter scheinen also 

andere Faktoren bedeutender zu sein als die Volumenminderung. 

Tatsächlich zeigte die Veränderung des 6MGT zu keinem anderen Verlaufsparameter 

eine signifikante Korrelation. Andere Arbeiten zur ELVR beschrieben bisher keine 

Korrelationsanalyse der Verlaufsparameter, sodass diese Beobachtung nicht mit 

weiteren Studien vergleichen werden kann. Generell zeigte der 6MGT bei COPD-

Patienten jedoch eine signifikante Assoziation zur Lungenfunktion [96, 97]. Die fehlende 

Korrelation des 6MGT zu den anderen Verlaufsparametern könnte bedeuten, dass die 

Veränderung der körperlichen Leistungsfähigkeit nach ELVR nur teilweise mit 

Veränderungen der Lungenfunktion und des SGRQ assoziiert ist. Patienten könnten also 

durchaus mit der Lungenfunktion oder dem 6MGT unabhängig voneinander profitieren. 

Es könnte aber auch ein Hinweis darauf sein, dass der 6MGT nur bedingt als 

Verlaufsparameter der ELVR geeignet ist. In jedem Fall sollten weitere Parameter 

körperlicher Leistungsfähigkeit für die Auswertung der ELVR untersucht werden. In Frage 

kämen beispielsweise die Ergometrie oder die tatsächliche tägliche Bewegungsweite der 

Patienten. 

 

5.5 Korrelation von Perfusion und Emphysemheterogenität 

Die Korrelationsanalyse zeigte einen moderaten negativen Zusammenhang zwischen ES 

und Perfusion der einzelnen Lungenlappen (Abbildung 10). Auf den ersten Blick scheinen 

Emphysem und Perfusion also miteinander verbunden zu sein. Allerdings ist der 

Zusammenhang im LOL und LUL, die größtenteils mit Ventilen therapiert wurden, 

deutlich schwächer ausgeprägt als im ROL.  

Der HI wird durch eine weitere Berechnung aus dem ES ermittelt. Im Gegensatz zum ES  

zeigte sich zwischen HI und ZL-Perfusion bzw. INL-Perfusion kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang (Abbildung 11). Übereinstimmend fanden sich auch keine signifikanten 

Unterschiede in der Gruppeneinteilung nach hoher und niedriger ZL- und INL-Perfusion 

sowie hohem und niedrigem HI (Tabelle 10 und Tabelle 11). Insbesondere die Gruppen 
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von INL-Perfusion und HI sind mit einem p-Wert von 1,0 sehr homogen verteilt, was eine 

ausgeprägte Wechselwirkung zwischen beiden Parametern sehr unwahrscheinlich 

macht (Tabelle 10). 

Zusammenfassend scheinen HI und Lungenperfusion in dieser Studienpopulation trotz 

ihrer pathophysiologischen Verbundenheit voneinander unabhängige Parameter zu sein. 

Insbesondere die INL-Perfusion und der HI zeigen keine Wechselwirkungen. Dies erklärt 

auch, warum HI und INL-Perfusion in dieser Arbeit Einfluss auf zwei unterschiedliche 

Verlaufsparameter zeigen können.   

Da die Beziehung zwischen HI und Lungenperfusion unseres Wissens nach bisher noch 

nicht in anderen Studien untersucht wurde, können diese Ergebnisse nicht mit bisherigen 

Arbeiten verglichen werden. Es ist durchaus denkbar, dass der fehlende Zusammenhang 

zwischen Perfusion und HI eine Besonderheit dieser Studienpopulation darstellt und auf 

die hauptsächliche Behandlung der linken Lunge beruht, die bereits eine deutlich 

schlechtere Korrelation zwischen Perfusion und ES zeigte. Daher sind weitere 

Untersuchungen notwendig, um die Wechselwirkungen zwischen Perfusion und HI 

abschließend beurteilen zu können.  

Durch eine automatische Quantifizierung von SPECT-Aufnahmen (siehe Abbildung 17) 

könnten die Daten zur Lungenperfusion deutlich verbessert werden. In Kombination mit 

einer CT wäre die Berechnung der absoluten Perfusion für jeden einzelnen 

Lungenlappen möglich, wie bereits jetzt für jeden einzelnen Lungenlappen der ES 

berechnet wurde. Auch könnten die Lungenlappen exakt voneinander abgegrenzt 

werden und die ungenaue Einteilung in Ober-, Mittel- und Unterfeld verlassen werden. 

Durch die verbesserten Daten wären auch genauere Rückschlüsse auf die 

Wechselwirkungen zwischen Perfusion und Emphysem möglich. Entsprechende 

Software wird aktuell in Studien untersucht und noch nicht verbreitet eingesetzt, sie 

konnte daher in der vorliegenden Arbeit nicht verwendet werden [98]. 
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Abbildung 17. SPECT-Aufnahme einer Lunge. Die Lungendurchblutung wird rot leuchtend 

dargestellt. Mithilfe einer kombinierten Software-Analyse von SPECT- und CT-Daten könnte die 

Perfusion für jeden Lungenlappen exakt quantifiziert werden. Mit Dank an die Klinik für 

Nuklearmedizin der Charité Berlin. 

 

5.6 Einfluss der Lungenperfusion auf den Therapieerfolg 

Die Lungenperfusionsszintigraphie wurde bereits in vielen Publikationen zur ELVR und 

LVRS untersucht. Ihre Bedeutung für die Therapie ergibt sich aus den Beobachtungen 

zu physiologischen Veränderungen der Perfusion durch die Volumenreduktion: 

Nach LVRS zeigte sich in einer Pilotstudie in den verbleibenden Lungenabschnitten eine 

Abnahme von Ventilations-/Perfusions-Inhomogenitäten und Shuntblutfluss. Der dadurch 

verbesserte Gasaustausch könnte eine Säule des Therapieerfolgs durch  LVRS 

darstellen [99]. Chung et al. zeigten für die ELVR nach der Intervention eine deutliche 

Reduktion der Perfusion auf der behandelten Lungenseite bei gleichzeitiger Zunahme auf 

der kontralateralen Lungenseite [100]. Andere Studien konnten diesen Effekt bestätigen 

und präzisierten, dass sich die abnehmende Perfusion des ZL auf die kontralaterale 

Lunge sowie auf den INL umverteilt [85, 101, 102]. Diese Beobachtung demonstriert die 

Bedeutung des INL, da er wie auch die kontralaterale Lunge mit der Durchblutung auch 

den Gasaustausch und somit die Funktion des nun atelektatischen ZL übernimmt. 

Insofern ist die Schlussfolgerung dieser Arbeit, dass die Perfusion des INL vor der 



 

 

 
61 

Intervention Einfluss auf den Therapieerfolg haben könnte, pathophysiologisch gut 

erklärbar. 

Die Lungenperfusionsszintigraphie wird bereits routinemäßig zur besseren 

Klassifizierung der Lungenfunktion vor LVRS und ELVR durchgeführt [60, 65, 103]. 

Darüber hinaus haben mehrere Studien den möglichen Einfluss der Lungenperfusion auf 

den Therapieerfolg der LVRS oder ELVR mit unterschiedlichen Ergebnissen untersucht: 

Thurnheer et al. analysierten den Einfluss der Heterogenität der Lungenperfusion auf den 

Therapieerfolg der LVRS [104]. In ihrer Studie zeigten sich jedoch vor allem die 

Emphysemheterogenität im CT und die präoperative Hyperinflation entscheidend für eine 

Besserung der Verlaufsparameter. Die Perfusionsszintigraphie könnte allerdings bei 

unklarem CT-Befund wichtige Zusatzinformationen liefern [104]. Hingegen ergab eine 

andere Studie zur LVRS, dass Patienten mit niedriger Perfusion in den Oberlappen ein 

höheres Überleben zeigten [62]. Kotloff et al. fanden zusätzlich heraus, dass Patienten 

mit niedriger Oberlappenperfusion nach LVRS bessere Ergebnisse im 6MGT erzielten 

[80]. Sie fanden also einen Zusammenhang zwischen Lungenperfusion und 6MGT für die 

LVRS, wie diese Arbeit für die ELVR. 

In einer neueren Studie untersuchten Argula et al. die Auswirkungen der Lungenperfusion 

auf das Ergebnis nach ELVR [81]. Sie führten dazu eine retrospektive Analyse der Daten 

aus der VENT-Studie durch. Die Methodik einer Dreiteilung des Perfusionsszintigramms 

und der Gruppenteilung am Median war dieser Arbeit sehr ähnlich. Es wurde aber 

ausschließlich die Auswirkungen der ZL-Perfusion untersucht. Die Autoren kamen zu 

dem Ergebnis, dass eine niedrige Perfusion im ZL zu einer verbesserten Leistung im 

6MGT nach ELVR gegenüber Patienten mit hoher Perfusion im ZL führt [81]. 

In dieser Studie wurde zusätzlich zum Einfluss der ZL-Perfusion auch der von Argula et 

al. nicht untersuchte Einfluss der INL-Perfusion auf das Therapieergebnis analysiert. 

Nach den Ergebnissen dieser Arbeit führt eine hohe Perfusion des INL zu besseren 

Ergebnissen im 6MGT nach der Intervention. Allerdings ergab sich im Gegensatz zu den 

Ergebnissen von Argula et al. in dieser Studienpopulation kein Einfluss der Perfusion des 

ZL auf den Therapieerfolg. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass Argula et al. 

den Probanden größtenteils Ventile in die Oberlappen implantierten [81], während in 

dieser Arbeit vor allem die Unterlappen therapiert wurden (siehe Abbildung 7). Der 

besonders häufig therapierte linke Unterlappen zeigte bereits vor Intervention eine 
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deutlich niedrigere Perfusion als die übrigen Lappen (siehe Seite 39). Durch diese bereits 

vorbestehende Minderperfusion könnte die Beurteilbarkeit der ZL-Perfusion 

eingeschränkt sein. Weitere Studien mit ausgeglichener Ziellappenverteilung und 

größerer Fallzahl, um eine Subgruppenanalyse zu ermöglichen, wären notwendig, um 

diese Frage zu beantworten. 

In Anbetracht der Tatsache, dass sowohl Argula et al. [81] als auch diese Studie einen 

Einfluss der Lungenperfusion auf den 6MGT feststellten und hohe INL-Perfusion in der 

Regel mit niedriger ZL-Perfusion einhergeht, gehen wir davon aus, dass beide 

Ergebnisse sich gegenseitig ergänzen: Sowohl niedrige Perfusion im ZL als auch hohe 

Perfusion im INL erhöhen die Leistung im 6MGT nach Therapie. Optimal für die ELVR 

wäre also eine Kombination aus niedriger ZL-Perfusion und hoher INL-Perfusion. 

Der 6MGT ist ein wichtiger Test für die Beurteilung der körperlichen Leistungsfähigkeit  

und eignet sich als Verlaufsparameter bei COPD [105]. Niedrigere Leistung im 6MGT 

wurde mit erhöhter Mortalität durch die COPD in Zusammenhang gebracht [106, 107], 

daher hat der beobachtete Einfluss der Perfusion auf den 6MGT möglicherweise auch 

Auswirkungen auf die in dieser Arbeit nicht untersuchte Mortalität in der 

Studienpopulation. Neben dem 6MGT gibt es jedoch auch eine Reihe weiterer etablierter 

Methoden zur Erfassung der körperlichen Leistungsfähigkeit. Um festzustellen, ob sich 

der Einfluss der Perfusion auch auf diese anderen Methoden überträgt, wären weitere 

Studien sehr interessant, um die Auswirkungen der Lungenperfusion auf 6MGT, 

Fahrradergometrie und Laufbandergometrie zu untersuchen. Diese Leistungstests für 

COPD unterscheiden sich sowohl in ihrer Aussagekraft als auch in ihren Determinanten 

[108, 109]. 

Da insbesondere bei schwerer COPD die Leistungsfähigkeit in Untersuchungen nicht 

immer mit der tatsächlichen Lebensqualität und Belastbarkeit im häuslichen Umfeld 

korreliert, wären hier geeignetere Messmethoden wünschenswert. Beispielweise wären 

ein Schrittzähler oder eine Auswertung der tatsächlichen täglichen Bewegungsweite 

mithilfe des Mobiltelefons interessante Methoden, welche die Änderungen der Aktivität 

im täglichen Alltag durch die Therapie messen könnten.  
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5.7 Einfluss des Heterogeneity Index auf den Therapieerfolg 

Das heterogene Lungenemphysem wurde bereits in Studien zur LVRS als ein Kriterium 

des Therapieerfolgs identifiziert. Patienten mit einem vor allem auf die Oberlappen 

konzentriertem Emphysem zeigten ein besseres Therapieansprechen und Überleben als 

andere Subgruppen [60]. Für die ELVR beschrieb die VENT-Studie ein deutlich stärkeres 

Ansprechen der Patienten mit hohem HI (Grenzwert 15 %) in FEV1 und 6MGT [65]. Auch 

die STELVIO-Studie demonstrierte einen größeren Anstieg der Verlaufsparameter bei 

heterogenem Lungenemphysem [83]. Hingegen fanden andere Studien keinen Einfluss 

der Emphysemheterogenität auf den Therapieerfolg [74, 82]. 

Die Heterogenität wird in Studien jedoch unterschiedlich gemessen und definiert. Die 

NETT-Studie (LVRS) und einige weitere bestimmten den HI visuell anhand der CT-

Aufnahmen [60, 75]. Dieses Vorgehen führt jedoch zu subjektiven und nicht sicher 

reproduzierbaren Ergebnissen. Hingegen wurde in der VENT-Studie eine automatisierte 

computergestützte Auswertung der CT-Bilder angewandt. Der HI wurde dabei als 

Differenz des Emphysemanteils der Lungenlappen auf der jeweiligen Seite berechnet. 

Diese Definition wurde von der vorliegenden und weiteren Arbeiten übernommen [65, 68, 

74]. Die VENT-Studie teilte ihre Studienpopulation am Median des HI bei 15 % und zeigte 

ein deutlich besseres Ansprechen der Patienten mit hohem HI in FEV1 und 6MGT. Der 

Median von 15 % wurde von anderen Studien als Grenzwert verwendet, eine dezidierte 

Analyse zur Ermittlung eines klinischen Grenzwertes erfolgte jedoch bisher nicht. 

Da unsere Studienpopulation im Durchschnitt ein deutlich homogeneres Emphysem 

zeigte, verwendeten wir nicht den festen Grenzwert der VENT-Studie von 15 %. 

Stattdessen teilten wir die Population wie schon die VENT-Studie am Median des HI 

(12,2 %), um die Ergebnisse nicht durch eine zu geringe Probandenzahl mit einem HI > 

15 % zu verfälschen. Folglich verwendete diese Arbeit einen anderen Grenzwert als 

bisherige Arbeiten. Zur Beurteilung des Einflusses der Emphysemheterogenität auf das 

Therapieergebnis ist das Vorgehen jedoch gut geeignet. Die Korrelationsanalyse 

zwischen HI und den Verlaufsparametern gibt darüber hinaus Aufschluss über die 

Wechselwirkung zwischen diesen Parametern ohne Verwendung eines Grenzwertes. 

In dieser Studie wurde ein signifikant höherer Anstieg der FEV1 in der Gruppe mit einem 

HI > 12,2 % verglichen mit Gruppe mit niedrigem HI beobachtet, jedoch zeigte sich kein 

Unterschied im 6MGT und anderen Verlaufsparametern zwischen beiden Gruppen. 
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Passend zu diesem Ergebnis zeigte sich eine signifikante moderate Korrelation zwischen 

HI und FEV1. Damit stimmen die Ergebnisse im Wesentlichen mit den Daten der 

STELVIO-Studie überein [83], die ebenfalls einen tendenziell besseren Anstieg der FEV1 

bei heterogenem Lungenemphysem und keinen Unterschied für den 6MGT fand. Auch 

die VENT-Studie zeigte bei heterogenem Lungenemphysem einen besseren Anstieg der 

FEV1, zusätzlich aber auch des 6MGT [65]. Hingegen konnten andere Studien keinen 

Zusammenhang zwischen HI und Verlaufsparametern finden [74, 82]. Somit lässt sich 

noch keine sichere Antwort zum Einfluss der Emphysemheterogenität auf den 

Therapieerfolg geben. Möglicherweise sind die unterschiedlichen Ergebnisse auf die 

verschiedenen Grenzwerte zurückzuführen (12,2 % vs. 15 %). Die Korrelationsanalyse 

zeigte in dieser Arbeit jedoch auch unabhängig vom Grenzwert einen Einfluss der HI auf 

die FEV1. Außerdem könnte der Einfluss des HI in der linken Lunge, die in dieser Kohorte 

hauptsächlich therapiert wurde, größer sein als in der rechten Lunge.  

Schuhmann et al. fanden in ihrer Arbeit keine Beeinflussung der Volumenreduktion des 

ZL durch den HI [69]. Übereinstimmend fand sich in dieser Arbeit ebenfalls keine 

Korrelation zwischen der Volumenminderung und dem HI. Es fand sich allerdings 

dennoch ein stärkerer Anstieg der FEV1 bei Patienten mit heterogenem Emphysem. 

Daher wäre es interessant, ob in der Kohorte von Schuhmann et al. ebenfalls ein höherer 

Anstieg der FEV1 bei heterogenem Emphysem zu finden ist [69].  

Es ist anzumerken, dass in dieser Studienpopulation auch Patienten mit homogenem 

Lungenemphysem (HI < 12,2 %) deutliche Verbesserungen der Verlaufsparameter durch 

ELVR zeigten, allerdings in signifikant geringerem Umfang als Patienten mit einem HI > 

12,2 %. So stieg die FEV1 im Mittel immerhin um 14,85  19,92 %. Daher könnten bei 

sorgfältiger Selektion möglicherweise auch Patienten mit homogenem Emphysem von 

der ELVR profitieren, auch wenn der Therapieerfolg bei heterogenem Emphysem größer 

zu sein scheint. Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt eine Studie für die LVRS: Patienten 

mit homogenem Emphysem zeigten zwar ein geringeres Ansprechen, könnten aber 

dennoch bei sorgfältiger Patientenselektion signifikant von der Therapie profitieren [110]. 

Allerdings erfolgte die Bestimmung des HI in dieser Studie visuell und nicht automatisiert 

[110]. Für die ELVR untersucht derzeit eine prospektive Studie die Möglichkeit einer 

ELVR bei Patienten mit homogenem Lungenemphysem, sodass in Zukunft weitere 

Informationen zu dieser Frage zu erwarten sind [70]. 
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Pathophysiologisch lässt sich die Bedeutung des HI womöglich mit folgender Hypothese 

erklären: Bei hohem HI ist ein Lungenlappen weniger vom Emphysem betroffen, wird 

aber in seiner Funktion durch den stärker überblähten emphysematösen Nachbarlappen 

eingeschränkt. Nach Volumenreduktion dieses Lungenlappens (des ZL) durch die 

Ventiltherapie kann sich der weniger geschädigte ipsilaterale Lungenlappen ausdehnen 

und dadurch die Atemmechanik verbessern. Bei homogenem Lungenemphysem wirkt 

sich die Volumenreduktion des ZL zwar ebenso positiv auf den ipsilateralen 

Lungenlappen aus, dieser verbessert aber aufgrund seines relativ stärkeren 

emphysematösen Umbaus als bei heterogenem Lungenemphysem nur in geringerem 

Umfang die Atemmechanik. Somit lässt sich anhand dieser Hypothese auch erklären, 

warum Patienten mit homogenem Emphysem ebenfalls von der Therapie profitieren, 

wenn auch in geringerem Ausmaß. 

Weitere Studien sollten verschiedene mögliche Grenzwerte des HI untersuchen und auch 

eine Korrelationsanalyse durchführen. So könnte auch ein Grenzwert des HI für die 

Verwendung im klinischen Alltag definiert werden. Aktuell wird darüber hinaus auch die 

Betrachtung von intralobärer Heterogenität gegenüber der bisher verwendeten 

interlobären Heterogenität diskutiert, eventuell wird also in Zukunft auch die spezifische 

Behandlung einzelner Lungensegmente ermöglicht [111]. 

In Anbetracht der aktuellen Studienlage ist es durchaus wahrscheinlich, dass sich die 

ELVR als Therapiemodell bei schwerer emphysematöser COPD etablieren wird. Die 

automatisierte Berechnung des HI erfordert allerdings aufwendige Softwarelösungen, die 

im Rahmen von Studien vertretbar und auch wichtig sind, jedoch im klinischen Alltag 

schwierig umgesetzt werden können. Daher wären für die klinische Verwendung visuelle 

Methoden zur Evaluierung des HI hilfreicher.  

 

5.8 Limitationen 

Bei der Interpretation dieser Arbeit sind einige Einschränkungen zu beachten. Es handelt 

sich um eine retrospektive Analyse, in deren Rahmen nur bereits vorhandene Daten 

verwendet und fehlende Daten nicht nachträglich erhoben werden konnten. Daher ist der 

Datensatz unvollständig (siehe Tabelle 7, Seite 40). Weiterhin zeigte sich bei der 

Auswertung des Einflusses der Perfusion auf das Therapieergebnis, dass die 
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Patientengruppen nicht für alle Parameter homogen verteilt waren, sodass ein 

Selektionsbias nicht sicher ausgeschlossen werden kann. 

Zur Auswertung der Lungenperfusion führten wir eine SPECT-Untersuchung durch. Aus 

Mangel an einer technischen Möglichkeit, dreidimensionale SPECT-Daten zu 

quantifizieren, verwendeten wir allerdings zur Auswertung die klassischen planaren 

Visualisierungen. Durch diese Darstellung gehen Informationen des dreidimensionalen 

Bildes verloren, außerdem spiegelt die Dreiteilung einer planaren Aufnahme die Grenzen 

der Lungenlappen nur sehr ungenau wider. Daher könnte die Analyse durch weitere 

technische Entwicklungen, die eine Quantifizierung von SPECT-Daten ermöglichen, 

deutlich verbessert werden. Dennoch muss bedacht werden, dass eine Software-basierte 

Analyse von SPECT-Daten zwar wissenschaftlich sehr interessant ist, aber zurzeit für 

den klinischen Alltag noch impraktikabel ist. Daher übernimmt die Perfusionsszintigraphie 

für die Patientenselektion trotz dieser Einwände aktuell noch eine wichtige Rolle. In 

Zukunft könnte sich dies jedoch bei zunehmender Verfügbarkeit von SPECT und der 

Analysesoftware ändern. 

Die beobachtete niedrige Perfusion im ZL gegenüber den anderen Lungenlappen (siehe 

Seite 39) ist sehr eindrücklich. Dies ist teilweise darauf zurückzuführen, dass die 

Lungenperfusionsszintigraphie bei der Wahl des ZL berücksichtigt wurde und geringe 

Perfusion als mögliches positives Auswahlkriterium beschrieben worden ist [81]. Warum 

insbesondere der linke Unterlappen mit einer niedrigen Perfusion verbunden war und 

unter anderem deshalb am häufigsten als ZL gewählt wurde, kann die vorliegende Arbeit 

nicht beantworten. Möglicherweise handelt es sich um eine Besonderheit dieser 

Studienpopulation. Durch die geringe ZL-Perfusion ist die Aussagekraft der Arbeit in 

Bezug auf den Einfluss der ZL-Perfusion auf den Therapieerfolg eingeschränkt. 

Die Teilung am Median eignet sich nicht zur repräsentativen Ermittlung eines geeigneten 

klinischen Grenzwertes, zur Hypothesengenerierung in einer retrospektiven Kohorte ist 

die Methode jedoch gut zu verwenden. Die geringe Fallzahl der Studie ist der neuen 

Therapiemethode und den engen Einschlusskriterien geschuldet, die beispielsweise alle 

Patienten mit CV ausschlossen, um den Einfluss von Störfaktoren zu vermindern. 

Patienten, denen die Ventile aufgrund einer Komplikation explantiert werden mussten 

oder die nicht zur Verlaufskontrolle erschienen, wurden von der Auswertung 

ausgeschlossen. Es ist durchaus denkbar, dass einige dieser Patienten aufgrund ihrer 
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schlechten gesundheitlichen Situation nicht erschienen sind. Eine Intention-to-trea t-

Studie könnte daher den Therapieerfolg der ELVR genauer beurteilen. Die Aussagen zu 

Perfusion und Heterogenität als Selektionskriterien sollten davon jedoch unberührt sein, 

da sowohl die Hoch- als auch die Niedriggruppen betroffen wären und sich ausgleichen 

würden. 

 

5.9 Ausblick 

Die aktuelle Studienlage skizziert die ELVR als vielversprechende Behandlungsmethode 

des schweren Lungenemphysems, die sich durchaus im klinischen Alltag etablieren 

könnte. Weitere Studien, welche die neu gefunden Selektionskriterien berücksichtigen, 

werden genauere Aussagen über Möglichkeiten und Grenzen der ELVR treffen können. 

Zu nennen ist hier unter anderem die LIBERATE-Studie in den USA. Daten zu 

langfristigen Erfolgen und auch langfristigen Überlebensvorteilen liegen aufgrund der 

relativ jungen Therapiemethode bisher nicht vor. Entsprechende Studien sind erst in 

einigen Jahren zu erwarten.   

Ein Schwerpunkt der zukünftigen klinischen Forschung sollte weiterhin auf die große 

Spannbreite der klinischen Erfolge gelegt werden. Für Patienten ohne signifikantes 

Ansprechen auf die ELVR sind alternative Therapieformen zu bevorzugen, da die 

Ventilimplantation schwere Nebenwirkungen wie beispielsweise die Entwicklung eines 

Pneumothorax mit sich führen kann. Durch ein besseres Verständnis von Prädiktoren des 

Therapieerfolgs könnten die Einschlusskriterien der ELVR dahingehend verbessert 

werden, Patienten ohne Aussicht auf klinisches Ansprechen bereits vor der Intervention 

zu erkennen. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen einen Grundstein für weitere 

diesbezügliche Studien: Der bislang noch nicht untersuchte Einfluss der Perfusion des 

INL auf die körperliche Leistungsfähigkeit sollte in prospektiven Studien verifiziert 

werden.  

Der mögliche Einfluss der Emphysemheterogenität wurde bisher vor allem aus Studien 

zur LVRS übernommen und nur in Subgruppenanalysen für die ELVR nachgewiesen. 

Prinzipiell konnte in dieser Arbeit das bessere Therapieansprechen bei heterogenem 

Emphysem nachvollzogen werden. Allerdings zeigten auch Patienten mit homogenem 

Emphysem einen geringeren, aber dennoch beachtlichen Anstieg der Verlaufsparameter. 

Daher erscheint eine Ventilimplantation für Patienten mit heterogenem Emphysem und 
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ohne CV empfehlenswert. Das Ansprechen bei Patienten mit homogenem Emphysem 

kann weiterhin nicht sicher vorhergesagt werden. Derzeit befindet sich eine prospektive 

Studie in der Durchführung, die ELVR sowohl bei homogenen als auch bei heterogenem 

Emphysem untersucht [70]. Anhand ihrer Ergebnisse werden genauere Informationen 

und Empfehlungen für die ELVR bei homogenem Lungenemphysem erhofft. 

Darüber hinaus sind weitere Fortschritte im Bereich der alternativen Möglichkeiten der 

Lungenvolumenreduktion, wie zum Beispiel Spiralen, zu erwarten. Insbesondere ist 

interessant, ob sich die Ventilimplantation und die alternativen Verfahren gegenseitig 

ergänzen können, ob also ein Patient, der sich beispielsweise aufgrund von CV nicht für 

eine Ventilimplantation eignet, durch andere Verfahren profitieren könnte. 
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