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Endoskopische Lungenvolumenreduktion mit endobronchialen Ventilen:

Selektion geeigneter Patienten und Reduktion der Pneumothoraxrate

Abstract

Die Endoskopische Lungenvolumenreduktion (ELVR) kann Lungenfunktion, Lebensqualitit,
und korperliche Belastbarkeit bei Patienten mit fortgeschrittener COPD verbessern. Kollaterale
Ventilation (CV) limitiert die klinischen Outcomes und muss daher vor Ventilimplantation
ausgeschlossen werden, was hauptsichlich durch endobronchiale in-vivo Messung mit dem
Chartis-Katheter (Pulmonx, USA) geschieht. Da noch keine konkreten Kriterien zur
Phénotypisierung der Chartismessungen publiziert wurden, ist eine Fragestellung dieser Arbeit,
wie viele Chartis-Phénotypen anhand welcher Grenzwerte voneinander abgegrenzt werden
konnen. Eine wichtige Komplikation nach Ventilimplantation ist das Auftreten von
Pneumothoraxen. Da korperliche Aktivitdt Pneumothoraxe bedingen kann, wurde untersucht, ob
strikte Bettruhe nach Ventilimplantation hilft, die Pneumothoraxrate zu senken.

Die klinischen Outcomes nach Ventilimplantation sind noch immer schwer abzuschdtzen. Es
wurde analysiert, inwiefern Lungenperfusion und Emphysemgrad die Outcomeparamter
bedingen. 406 Chartismessungen von 166 Patienten mit fortgeschrittener COPD wurden
retrospektiv analysiert. 72 Patienten wurden nach Ausschluss von CV mit Ventilen behandelt,
wovon 32 Patienten standardisiertes postoperatives Managment (SMC) und 40 Patienten
zusétzlich 48-stiindige strikte Bettruhe und Hustenunterdriickung verordnet wurde (MMC).
Des weiteren wurden die klinischen Outcomes von 57 Patienten im Bezug zur Lungenperfusion
und zum Emphysemgrad analysiert.

Vier Chartis-Phéanotypen: CV positiv, CV negativ, Low Flow und Low Plateau konnten anhand
der Chartis-Parameter:: Expirationsspitzenfluss, Wiederstandskurve, und Anderungen des totalen
Expirationsvolumens definiert und unterschieden werden.

Es traten 10 Pneumothoraxe nach Ventilimplantation auf, 8 in der SMC und 2 in der MMC-
Kohorte (p=0.02).

Die Ziellappenperfusion korrellierte mit keinem Outcomeparamter, wohingegen eine hohe
Perfusion des ipsilateralen nicht behandelten Lungenlappens signifikant bessere Outcomes beim
6-Minuten-Gehtest (p=0.014) bedingte. Heterogen verteilte Emphyseme beeinflussen
insbesondere die Einsekundenkapazitit positiv (p=0.012). Die ist die erste Studie, die anhand
von Grenzwerten klare Chartiskriterien definiert, um Chartis-Phénotypen wirksam voneinander

angrenzen zu konnen. Das modifizierte posoperative Management reduziert die



Pneumothoraxrate  signifikant. Diese  Studie zeigt zudem wie unterschiedliche
Selektionsparameter unterschiedliche Outcomeparameter bedingen und hilft somit, geeignete

Patiente fiir die Ventiltherapie zu finden.

Endoscopic lung volume reduction with valves has been shown to improve lung function, quality
of live and exercise capacity in patients with severe COPD. Collateral ventilation (CV) limits the
clinical success and has to be excluded prior to valve treatment, mainly by an endobronchial in-
vivo measurent with the Chartis (Pulmonx, USA) catheter. Criteria for phenotyping Chartis
measurements have not yet been defined. We therefore asked the questions: How many Chartis
phenotypes can be identified and what are the criteria to distinguish among them? The major
complication related to valve insertion is pneumothoraces. Based on the knowledge that strain
activity is related to a higher risk of pneumothoraces, we asked whether modifying post-
operative medical care with the inclusion of strict short-term limitation of strain activity and
cough suppression is associated with a lower incidence of pneumothorax. Despite the benefits of
ELVR, the outcomes remains difficult to predict. We asked how perfusion and emphysema
distribution of the lung affect the clinical outcomes. In a retrospective study, 406 Chartis
assessments of 166 patients with severe COPD were analyzed. 72 patients without CV were
treated with valves, 32 of them received received Standard Medical Care (SMC), and 40 patients
received a modified medical care (MMC) including bed rest for 48 hours and cough suppression
to reduce the pneumothorax rate. The clinical outcomes of 57 patients were analyzed and
correllated to the baseline lung perfusion and emphysema distribution. Four Chartis phenotypes:
CV positive, CV negative, Low Flow and Low Plateau were defined and discriminated with
respect to the Chartis paramters decline in expiratory peak flow, increase in resistance index and
change in total exhaled volume. Ten pneumothoraces occurred up to four days after ELVR, eight
pneumothoraces in the SMC, and only two in the MMC cohorts (p=0.02). The perfusion of the
target lobe did not correllate with any clinical outcome paramter. A high perfusion of the
ipsilateral non targeted lobe correllated with significant better outcomes in six minutes walk test
(p=0.014) and a high heterogenity index with better outcomes in FEV1 (p=0.012). This is the
first study defining clear cut-off criteria to distinguish between to Chartis phenotypes. The new
postoperative management helps to reduce the pneumothorax rate. This study also reveals new

attributes that associate with positive outcomes for patient selection prior to ELVR.



Einleitung

Die COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung) wird nach Schétzungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) schon 2030 die dritthdufigste Todesursache darstellen. Im
Jahre 2004 waren 64 Millionen Menschen weltweit an COPD erkrankt und iiber 3 Millionen
starben an den Folgen der Krankheit. In Deutschland sind etwa 15% der iiber 40-Jdhrigen
betroffen [1]. Pharmakologische Interventionen konnen zwar die Symptomatik positiv
beeinflussen, jedoch die fortschreitende Alveolardestruktion, welche COPD-Patienten
charakterisiert, nicht wirksam aufhalten. Einen neuen Therapieansatz zur kausalen Intervention
bei hochemphysematdsen COPD Patienten stellt die endoskopische Lungenvolumenreduktion
(ELVR) dar. Dabei werden im Rahmen einer bronchoskopischen Sitzung Einwegventile aus
einem  Nitinolgeriist mit  Silikonliberzug in  die Lobar-, Segmental-, oder
Subesegmentalbronchien des COPD-Patienten implantiert. Beim Einatmen schliefen sich die
Ventile, wihrend sie beim Ausatmen Luft und Sekret ausstromen lassen. Der durch mehrere
Ventile okkludierte Lungenlappen bildet so im Idealfall Atelektasen aus. Die Folge ist ein
Volumenshift zu funktionelleren Lungenarealen, wodurch Totraum, Hyperinflation und ,,Air
trapping™ sinken und der Ventilations-Perfusionsindex verbessert wird. Dies stellt die
physiologische Basis der Lungenvolumenreduktion dar [2]. Die erste randomisierte, prospektiv
multizentrische Ventilstudie ,,VENT* (Endobronchial Valve for Emphysema Palliation Trial)
[3] zeigte die Wirksamkeit der ELVR anhand einer signifikant verbesserten FEV1
(Einsekundenkapazitit) der behandelten Patienten. Weitere Ventilstudien bestitigten, dass durch
die ELVR Lungenfunktion, Lebensqualitidt und korperliche Belastbarkeit von COPD-Patienten
deutlich verbessert werden konnen [4-9]. Subgruppenanalysen dieser Studien zeigen, dass
ausschlieBlich Patienten ohne kollaterale Ventilation (CV) von der ELVR mit Ventilen
profitieren konnen.

CV stellt kein pathologisches Phanomen dar, ist jedoch héufiger bei COPD-Patienten anzutreffen
und die Bedeutung der Kollateralverbindungen steigt dem dem Emphysemgrad [10-19]. Die
Kollateralen konnen zwischen den Alveolen ausgebildet sein (Kohn-Poren) [20], zwischen
Alveolen und Bronchiolen (nach Lambert) [21] oder zwischen terminalen Bronchiolen (nach
Martin) [22]. Bei Vorhandensein dieser Kollateralverbindungen kann Luft wihrend der
Inspiration in den mit Ventilen okkludierten Lungenlappen eindringen und schmaélert hierdurch
deutlich den Therapieerfolg [23-25]. Die Kollateralverbindungen konnen mittels
unterschiedlicher Techniken gemessen und dargestellt werden, wobei insbesondere das Chartis-
Messgerdt (Pulmonx, USA) [26] und neuerdings auch HRCT-Analysen im klinischen Alltag

bevorzugt eingesetzt werden [27-29].



Das Chartis-Messsystem besteht aus einer Konsole und einem Katheter mit aufblasbarem Ballon
an dessen Ende, mit dem der zu messende Lungenabschnitt im Rahmen einer bronchoskopischen
Sitzung okkludiert wird. Ein Sensor in der Chartiskonsole erfasst die Atemvolumina bei
Expiration, den sogenannten Expirationsspitzenfluss (,,expiratory peak flow", ExpF, siehe
Abb.1). Bei Vorhandensein von CV stromt immer wieder neue Luft in den zu messenden
Lungenlappen und der ExpF bleibt auf hohem Niveau, der Patient ist dann CV positiv (Abb.1a).
Bei einem Patienten ohne CV (CV negativ) nimmt der ExpF mit zunehmender Entleerung des
gemessenen Lungenlappens stetig ab (Abb. 1b). Der Quotient aus ExpF und Inspirationsdruck
ergibt die Wiederstandskurve (,,Resistance®, Rndx). Sie ist bei CV positiven Patienten auf einem
konstant niedrigen Niveau, und ldsst einen Anstieg bei CV negativen Patienten erkennen. Als
weiteres Chartis pattern wurde der ,,Low-Flow* (LF) Phidnotyp beschrieben (Abb. 1c), tliber
dessen Bedeutung allerdings noch wenig bekannt ist [30-34]. Eine Problematik in der klinischen
Praxis stellt aufgrund des Fehlens klarer Kriterien die Beurteilung der Chartisbefunde dar; nur
wenige Befunde sind so eindeutig wie die gezeigten Musterbeispiele (Abb. 1). Ein Ansatz dieser
Arbeit ist es daher genaue Kriterien zu definieren, welche die einzelnen Chartis-Phianotypen
charakterisieren und unterscheiden (siche Chartis-Publikation: ,,Outcomes of Endobronchial
Valve Treatment Based on the Precise Criteria of an Endobronchial Catheter for Detection of
Collateral Ventilation under Spontaneous Breathing®). Dies hilft in der klinischen Praxis dem
Bronchoskopeur bei der Entscheidung, ob der COPD-Patient mit Ventilen behandelt werden
kann (CV negativer Chartis-Phdnotyp) oder nicht (CV positiver Chartis-Phénotyp). Fir CV
positive Patienten stehen andere Techniken der Lungenvolumenreduktion zur Verfiigung [35-
37].

Das Auftreten von Pneumothoraxen bedingt durch rasche Volumenshifts nach
Ventilimplantation stellt ein ersthaftes Risiko dar und tritt bei bis zu 25% aller behandelten
Patienten auf [38]. Pneumothoraxe konnen, unabhidngig von der Ventilimplantation, unter
anderem durch Valsalva-Mandver, Husten und korperliche Aktivitdt verursacht werden [39-41].
Die mechanische Belastung der Lunge kann bei diesen Aktivititen um den Faktor 20 steigen
[42]. Da die klinischen Outcomes der Patienten in Studien nur auf Kosten einer stetig hoheren
Pneumothorarate verbessert werden konnten, ist ein weiteres Ziel dieser Arbeit, Methoden zu
finden, wodurch die Pneumothoraxrate signifikant gesenkt werden kann, ohne die klinischen
Outcomes zu beeintrachtigen (sieche Pneumothorax-Publikation: ,,Modifying Post-Operative

Medical Care after EBV Implant May Reduce Pneumothorax Incidence®).



Die gangigsten Outcomeparameter zur Beurteilung des Therapieerfolgs wenige Monate nach
Ventilimplantation sind die Einsekundenkapazitit (FEV1), der 6-Minuten-Gehtest (6MWT),
welcher misst, wie viele Meter Gehstrecke der Patient in sechs Minuten zuriicklegt, das St.
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), ein Fragebogen zum subjektiven Befinden des
Patienten, sowie die Ziellappen-Volumenreduktion (TLVR), welche durch Computeranalysen
von CT-Aufnahmen ermittelt wird. Die bisher publizierten pradiktiven Faktoren fiir ein gutes
Ansprechen nach ELVR sind ein CV negativer Status und eine erfolgreiche komplette Okklusion
des Ziellappens durch Ventile. Dagegen besteht Uneinigkeit dariiber, ob der Emphysemgrad der
Lunge ebenfalls einen Selektionsparameter darstellt. Wahrend die VENT-Studie bei Patienten
mit heterogen verteiltem Lungenempysem ein signifikant besserers klinisches Outcome fand,
konnte dies in einigen Folgestudien nicht bestitigt werden [4, 43-44]. Es ist zudem zu erwéhnen,
dass unterschiedliche Selektionsparameter wiederum unterschiedliche Outcomeparameter
bedingen konnen. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, inwiefern
unterschiedliche Emphysem-, und Perfusionsmuster der Lunge als Selektionsparameter den
Therapieerfolg gemessen an unterschiedlichen Outcomeparamtern vorhersagen konnen (siche
Selektionsparameter-Publikation ,,Lung perfusion and emphysema distribution affect the

outcome of endobronchial valve therapy®).

Methoden

Der Ventilimplantation ging ein Selektionsprozess addquater Patienten voraus. In einem ersten
ambulanten Setting an der Charité¢ in Berlin wurden ein Lungenfunktionstest mit Sauerstoff-
Diffusionskapazititsuntersuchung, 6MWT, SGRQ, sowie eine Blutgasanalyse durchgefiihrt und
die Medikation der Patienten optimiert. AnschlieBend wurde eine CT-Untersuchung
durchgefiihrt, und mit der Software MevisPulmo3D (Fraunhofer, Bremen) der Emphysemgrad
der einzelnen Lungenlappen errechnet. In einem zweiten ambulanten Setting wurden die
Patienten bronchoskopiert und mit der Chartiskonsole auf das Vorhandensein von
Kollateralverbindungen untersucht. Die Chartis-Untersuchungen wurden unter Spontatmung
durchgefiihrt, bei unklaren Befunden wurde der entsprechende Lungenlappen zusitzlich unter
Hochfrequenzbeatmung gemessen und die ipsilateralen Lungenlappen auf das Vorhandensein
von Kollateralverbindungen untersucht. Nur Patienten, bei denen CV in mindestens einem
Lungenlappen durch die Chartisuntersuchung ausgeschlossen werden konnte, kamen fiir eine
Ventilimplantation in Frage. Weitere Selektionskriterien fiir die ELVR waren volljdhrige

Patienten mit COPD-Gold Stadium III oder IV, einer FEV1 pred. zwischen 15 und 50%,



Nichtraucherstatus verifiziert durch HbCO unter 2%., Body-Mass-Index (BMI) unter 35kg/m2,
und unter Ausschluss von Komorbidititen wie pulmonarer Hypertension und schwerwiegenden
kardialen Erkrankungen. Zur Ventileinlage wurden die Patienten am Vortag stationér
aufgenommen. Zephyr-Ventile (Pulmonx, USA) wurden unter gleichen
Bronchoskopiebedingungen wie bei der Chartisuntersuchung mit flexiblem Bronchoskop
unileral in Lobar-, Segmental-, oder Subsegmentalbronchien der Patienten implantiert. Als
Ziellappen wurde zuvor jener Lappen unter Ausschluss von CV und mit hdchstem
Emphysemgrad ausgewéhlt. Rontgen-Thoraxbilder wurden unmittelbar vor Ventileinlage, sowie
am Tag 1 und 3 nach der Intervention angefertigt, um atelektatische Veranderungen zu verfolgen
und einen Pneumothorax auszuschlieBen. 3 Monate nach Ventileinlage erfolgte die Evaluation
der klinischen Outcomes mit Lungenfunktionstest und Sauerstoff-
Diffusionskapazititsuntersuchung, 6(MWT, SGRQ, und CT-Bildgebung. Ein TLVR >350ml

wurde als signifikante Lungenvolumenreduktion definiert [43].

Bei der Chartis-Publikation wurden alle validen Chartismessungen an der Charité in Berlin
zwischen 2010 und 2015 von insgesamt 166 Patienten berilicksichtigt. Diese Chartisbefunde
wurden retrospektiv analysiert. Zundchst wurden die Befunde durch visuelle Analyse des
Expirationsflusses und des Wiederstandes in unterschiedliche Chartis-Phénotypen unterteilt. Es
erfolgte eine softwaregestiitze (LabView, National Instruments, USA) Analyse der Chartis-
Parameter aller Chartisbefunde: Expirationsspitzenfluss (ExpF, ml/min), Wiederstand (Rndx, cm
H20 x s/ml) und totales Expirationsvolumen (Tvol, ml) nach jeweils 1, 2, 3, 4 und 5 Minuten
Chartis-Messdauer. Die Ergebnisse wurden durch ANOVA-Analysen miteinander verglichen.
Zur Validierung der neu entwickelten Kriterien wurden 7 Medizinstudenten im vierten
Studienjahr 100 zufillig ausgewdhlte Chartisbefunde und ein Kriterienkatalog zur
Phinoypisierung der Chartisbefunde vorgelegt (Interrater-Reliabilitidt). Zur Analyse der
Intrarater-Reliabilitidt phénotypisierten die Medizinstudenten die gleichen 100 Chartisbefunde

am darauffolgenden Tag in umgekehrter Reihenfolge.

Die Pneumothoraxstudie verfolgt den Ansatz, das an der Charité beobachtete Auftreten von
Pneumothoraxen nach Ventilimplantation im Zusammenhang von Husten und korperlicher
Aktivitdit durch strike Bettruhe nach Ventilimplantation sowie medikamentdser
Hustenunterdriickung durch Codein zu verhindern. 72 konsekutiv mit Ventilen behandelte
Patienten wurden in zwei Gruppen mit unterschiedlichem postinterventionellem Management
unterteilt: 32 Patienten erhielten ,Standard medical care (SMC) ohne jegliche

postinterventionelle Einschrankungen; die Patienten wurden aufgefordert, sich nach der



Ventilimplantation zu mobilisieren, um das Thromboserisiko zu senken, und erhielten zudem
medikamentése Thrombose-, und Antibiotikaprophylaxe. Die andere Kohorte (,,Modified
medical care”, MMC), bestehend aus 40 Patienten, wurde zusétzlich zur SMC 48 stiindiger
strikter postinterventioneller Bettruhe sowie bei Bedarf medikamentdser Husentenunterdriickung
durch Codein unterworfen. Die Komplikationen innerhalb von 3 Monaten nach
Ventilimplantation wurden in beiden Kohorten retrospektiv miteinander verglichen, ebenso wie

die klinischen Outcomes nach 3 Monaten.

Die Selektionsparameterstudie untersuchte retrospektiv Patienten, bei denen neben den Low-
Dose-CT-Untersuchungen (General Electric Inc, USA) nach immer gleichem Studienprotokoll
vor und 3 Monate nach Ventilimplantation auch Baseline-SPECT (single photon emission
computed tomography)-Perfusionsszintigraphien durchgefiihrt wurden, um herauszufinden, ob
und wie die klinischen Outcomes durch unterschiedlichen Emphysemgrad und unterschiedliche
Perfusionsverhiltnisse der Lunge beeinflusst werden. Es wurde der jeweilige Median der
Ziellappen ("target lobe", TL)-Perfusion, der Perfusion des unbehandelten ipislateralen
Lungenlappens zum Ziellappen (INL) sowie des Heterogenitdtsindexes (HI) der
Emphysemuntersuchungen ermittelt und die Patienten in acht Gruppen unterteilt, je nachdem, ob
sie liber oder unter dem Median fiir Perfusion und Emphysemgrad lagen: Hoher HI und hohe
INL/TL, hoher HI und niedrige INL/TL, niedriger HI und hohe INL/TL, niedriger HI und
niedrige INL/TL. Die klnischen Outcomes dieser acht Untergruppen wurden anschliefend

korrelliert und untereinander verglichen.

Ergebnisse

Es wurden 406 valide Chartismessungen, entsprechend 406 unterschiedlichen Lungenlappen
von 166 COPD-Patienten analysiert. Es konnten vier Chartis-Phénotypen unterschieden werden:
CV positiv, CV negativ, Low Flow (LF) und Low Plateau (LP); siche Abb.1. Von den 406
eingeschlossenen Chartismessungen waren 154 CV positiv, 167 CV negativ, 76 LF und 9 LP.
Die softwaregestiitzten Analysen des ExpF (Abb. 2a) zeigten, dass kein CV positiver
Lungenlappen einen Abfall iiber 50% im Vergleich zur Baseline hatte (p=0.1), dahingegen aber
bei allen CV negativen Befunde ein iiber 50%-iger Abfall innerhalb von 4 Minuten Messdauer
zu konstatieren war (p<0.001) und ein iiber 80%-iger Abfall (ExpF <20%) innerhalb von 5
Minuten (p<0.001).
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Abbildung 1: Die Chartis-Phdnotypen: In der linken Spalte ist die Expirationsfluss-Kurve (ExpF) in orange
dargestellt, sowie der Inspirationsdruck (blau). In der rechten Spalte ist in griin die Wiederstandskurve (Rndx)
dargestellt, sowie der kumulative Wiederstand in blau. a) CV positiv: Kein Abfall des ExpF und kein Anstieg der
Rndx. b) CV negativ: Abfall des ExpF und Anstieg des Rndx. c) Low Flow: Steiler Abfall des ExpF auf die Nulllinie
und abrupter Anstieg der Rndx. d) Low Plateau: Abfall des ExpF auf eine Plateauphase ohne signifikanten Anstieg
des Rndkx.

Die softwaregestiitzten Analysen des ExpF (Abb. 2a) zeigten, dass kein CV positiver
Lungenlappen einen Abfall iiber 50% im Vergleich zur Baseline hatte (p=0.1), dahingegen aber
bei allen CV negativen Befunde ein iiber 50%-iger Abfall innerhalb von 4 Minuten Messdauer
zu konstatieren war (p<0.001) und ein iiber 80%-iger Abfall (ExpF <20%) innerhalb von 5
Minuten (p<0.001). Die LP-Lungenlappen zeigten nach Erreichen der Plateauphase einen ExpF
zwischen 20% und 50% und konnten damit von CV positiv und CV negativ unterschieden
werden (p<0.001). Bei LF war ein ExpF-Abfall auf null innerhalb der ersten 30 Messsekunden
zu konstatieren (p<0.0001). Damit weisen alle 4 Phénotypen zu allen Chartis-Messzeitpunkten

einen signifikant unterschiedlichen ExpF auf (p<0.0001, ANOVA).
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Abbildung 2: Die Chartisparameter: ExpF (a ), Rndx (b ) und TVol ( ¢ ) wurden fiir jeden Chartis-Phdnotyp nach
1, 2, 3, 4 und 5 Minuten analysiert. Jeder Kreis stellt eine Chartismessung dar und die grauen Linien die

abgeleiteten Grenzwerte.

Beziiglich der Rndx (Abb. 2b) zeigen alle CV positiven und LP-Lungenlappen einen Wert unter
3cm H 2 O x s/ml (p=0.0, ANOVA) bei auch visuell nicht diskriminierbarem Kurvenverlauf.
Dagegen hatten die CV negativen Messungen eine Rndx stets iber 3 cm H 2 O X s/ml
(p<0.0001). Die LF-Messungen werden durch eine Rndx tiber 100 cm H 2 O x s/ml innerhalb
von 30 Messsekunden charakerisiert (p<0.0001).

Als weiterer Chartisparameter wurde das TVol (Abb. 2¢) analysiert. CV positive Lungenlappen
zeigten ein signifikant hoheres TVol als die drei anderen Phianotypen (p<0.001 nach 4 Minuten,
ANOVA). 99% aller CV negativen Lungenlappen zeigten ein TVol unter 500ml, wéhrend 89%
aller CV positiven Messungen ein TVol iiber 500ml nach 5 Minuten aufwiesen. LP-Lappen

hatten ein signifikant hoheres TVol als CV negative Lappen (p=0.002 nach 4 Minuten). LF

10



konnte durch ein extrem geringes TVol von unter 50ml nach nur 30 Messsekungen von allen
anderen  Phédnotypen  diskriminiert werden (p<0.001 ANOVA).Die Inter-, und
Intraobserverreliabilitdt beim Validieren der Chartisbefunde durch 7 Medizinstudenten bestrug
jeweils k> 0.9. LF trat ausschlieBlich in den Unterlappen und LP nur in den Oberlappen auf,

und die linke Lungenseite war signifikant hdufiger CV negativ als die rechte Lungenseite.

Die klinischen Outcomes von 52 mit Ventilen behandelten Patienten zeigten gleichwertige und
signifikante Verbesserungen der FEV1, Vitalkapazitit (VC), und TLVR bei behandelten CV
negativen Ober-, und Unterlappen, sowie LF-Unterlappen. Bei den Baselinecharakteristika der
zwei Kohorten der Pneumothoraxstudie gab es keine Unterschiede (Alter, BMI, pack years,
COPD-Stadium, Emphysemdistribution, Anzahl und Lokalisation der implantierten Ventile,
Lungenfunktions-, und Diffusionsparameter, 6MWT, SGRQ alle p>0.5), mit Ausnahme des
Geschlechterverhiltnisses: 25 Patienten der SMC-Kohorte (78%) aber nur 20 Patienten der
MMC-Kohorte (50%) waren maénnlich (p=0.01). Beziiglich der Komplikationen nach
Ventilimplantation noch wihrend der Hospitalisation, die bei beiden Kohorten 7+1 Tage
andauerte (p=0.1), waren keine Todesfdlle festzustellen. Insgesamt ereigneten sich 10
Pneumothoraxe, alle innerhalb 4 Tagen nach Ventilimplantation und auf der ipsilateralen Seite
des Ziellappens. Die Pneumothoraxrate der SMC-Kohorte (25%, n=8) war signifikant hoher als
die der MMC-Kohorte (5%, n=2, p=0.02). Bei beiden Kohorten traten keinerlei
thromboembolischen FEreignisse auf und es waren keine signifikanten Unterschiede bei
Pneumonien (SMC n=1 vs. MMC n=3, p=0.4) und Exazerbationen (n=8 in beiden Kohorten,
p=0.8) zu konstatieren.

Auch bei den erfassten Komplikationen zwischen Entlassung bis 3 Monate nach
Ventilimplantation gab es keinerlei signifikanten Unterschiede zwischen beiden Kohorten. Es
trat noch ein Pneumothorax in der MMC-Kohorte zwei Monate nach Ventilimplantation auf (vs.
n=0 in der SMC-Kohorte, p=0.4), keine thromboembolischen Ereignisse, und auch bei den
Exazerbationen (SMC n=16 vs MMC n=12, p=0.1) und Pneumonien (SMC n=12 vs MMC n=7,
p=0.1) gab es keine Unterschiede. Beim Vergleich der klinischen Outcomes beider Kohorten
zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede: Die FEV1 verbesserte sich prozentual zur Baseline
um +21.4+1% in der SMC und um +22.7+4% in der MMC-Kohorte (p=0.7) und 81% der SMC
und 79% der MMC-Kohorte erreichten eine signifikante TLVR (p=0.9).

Auch die 57 mit Ventilen behandelten und in die Selektionsparameter-Studie eingeschlossenen
Patienten erzielten signifikante klinische Outcomes beziiglich der Outcomeparameter FEV1:

23.8%+24.9%, TLVR 1184+577 mL, Residualvolumen (RV) -8.0%+17.3%, VC 15.9%+23.2%,
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SGRQ -10.1+14.0 Punkte, und 6MWT 34.6+62.3 m (bei allen p<0.001). Bei der Analyse des
Einflusses des Emphysemscores auf die klinischen Outcomes ergab sich ein Median von 12,2%
des HI. Die Patientenkohorte mit einem HI tiber 12,2% erzielte dabei signifikant bessere
klinische Outcomes im Bezug auf die FEV1 (prozentualer FEV1-Anstieg zur Baseline:
32,7427.3%) als die Kohorte mit einem HI unter 12,2% (FEV1-Anstieg 14,9£19,9% zur
Baseline), p=0.012. Andere Outcomeparameter wurden durch den Selektionsparameter der
Emphysemverteilung nicht signifikant beeintrachtigt.

Bei der Analyse des Einflusses des Selektionsparameters der Lungenperfusion auf die klinischen
Outcomes ergab sich ein Median der Perfusion des TL von 8,11% und ein Median der Perfusion
des INL von 14,7%. Keine Korrellation eines Outcomeparameters zur TL-Perfusion war zu
konstatieren, wohingegen das 6MWT-Outcome signifikant durch die INL-Perfusion beeinflusst
wurde: Patienten mit einer INL-Perfusion unter 14,4% verbesserten sich im 6MWT um
8,0+45.3m im Vergleich zu Patienten mit einer INL-Perfusion iiber 14,4%, die sich im 6MWT
um 58,8+69.6m verbesserten (p=0.014). Die anderen Outcomeparamer korrellierten nicht mit der
INL-Perfusion. Ebenso konnten keinerlei Korrellationen zwischen den acht Subruppen mit hoher

und niedriger TL/INL-Perfusion sowie hohem und niedrigem HI festgestellt werden.

Diskussion

Derzeit gibt es weder einen Goldstandard noch bewéhrten Algorithmus zur Detektion von CV in
der Lunge. Chartis hat sich seit 2009 zunehmend im klinischen Alltag durchgesetzt, Alternativen
und Komplementierungstechniken sind visuelle und quantitative CT-Fissurenanalysen. Studien
zeigten eine sehr geringe Reliabilitit bei visuellen CT-Interpretationen [45], wohingegen
quantitative CT-Analysen heute immer hédufiger alleine oder zusammen mit Chartis eingesetzt
werden. Beide Techniken weisen eine vergleichbare Effiziens bei dei Selektion geeigneter
Patienten zur ELVR auf [43-44].

Da im klinischen Alltag aufgrund des Fehlens klarer Kriterien zur Interpretation von
Chartisbefunden Schwierigkeiten beim Befunden und Phénotypisieren auftreten, war es
vorrangiges Ziel dieser Arbeit, Chartiskriterien zu definieren, anhand derer die
Chartisphdnotypen unterschieden werden konnen. Es konnten vier Chartis-Phinotypen
unterschieden werden, und damit wurde neben den bereits bekannten CV negativ, CV positiv
und LF der LP-Phénotyp erstmals beschrieben. Er trat ausschlielich in den Oberlappen auf.

Der Rndx Grenzwert von 3 cm H 2 O x s/ml ist geeignet, um CV positive von CV negativen
Befunden zu unterscheiden, ebenso wie der als Alleinstellungsmerkmal sehr hohe Wert von

>100 m H 2 O x s/ml innerhalb der ersten 30 Messekunden bei LF. LP kann anhand der Rndx
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nicht von CV positiv unterschieden werden, wofiir es den beiden anderen Chartis-Parametern
ExpF und TVol bedarf.

Beziiglich des ExpF lag der LP-Phianotyp zwischen 20% und 50%, der CV negativ-Phédnotyp
unter 20%, und die CV positiven Befunde iiber 50%. Bei LF-Befunden war ein steiler Abfall auf
null innerhalb 30 Messsekunden zu beobachten. Alle Phanotpypen kdnnen damit anhand des
signifikant unterschiedlichen ExpF gut voneinander abgegrenzt werden.

Beim TVol betrug der ermittelte Grenzwert 500ml, um zwischen CV positiv und CV negativ zu
unterscheiden. Sobald ein TVol von 500ml erreicht wird, kann die Chartismessung abgebrochen
und der Lungenlappen als CV positiv definiert werden. Nur eine von 167 CV negativen
Messungen lag liberhalb der Grenze von 500ml, bedingt durch ein sehr hohes Atemvolumen der
ersten Atemziige wihrend der Messung, was vermutlich auf unkorrekte Analgesierung
zurlickzufiihren war. Alle LF-Messungen wiesen ein TVol unterhalb von 50ml auf und kénnen
damit wirksam gegeniiber allen anderen Phénotypen abgegrenzt werden.

Die neu definierten Chartiskriterien, deren Applizierbarkeit und Reproduzierbarkeit in der Studie
validiert wurden, erlauben es zukiinftig, Chartismessungen anhand konkreter Merkmale zu
charakterisieren und phénotypisieren. Dabei ist die Unterscheidung zwischen CV positiven
(keine Empfehlung fiir ELVR) und CV negativen (Empfehlung fiir ELVR) Chartisbefunden von
vorrangiger Bedeutung. Es traten jedoch auch die zwei weiteren Phianotypen LF und LP auf,
wobei vollig unklar ist, ob ein Patient mit einem dieser Phidnotypen von einer Ventilimplantation
profitieren kann oder nicht. Insbesondere iiber Ursachen und Behandlungsoptionen von LF wird
hiufig spekuliert [31-33], wobei noch keine Daten groBerer Studien zur Verfiigung stehen. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden 9 LF-Unterlappen, bei denen Kollateralverbindungen durch CV
negative Messungen des ipsilateralen Oberlappens ausgeschlossen wurden, mit Ventilen
behandelt. Es zeigten sich signifikative Outcomes beziiglich der FEV1 (p=0.003), VC (p=0.022),
und TLVR (p=0.002), die gleichwertig mit den Outcomes von CV negativen Lungenlappen
waren. Es kann daraus abgeleitet werden, dass Patienten mit LF-Lungenlappen von einer
Ventilimplantation profitieren koénnen, wenn bei diesen Patienten zuvor im ipsilateralen
Lungenlappen ein CV negativer Status festgestellt wurde. Uber die physiologischen Ursachen
von LF existieren verschiedene Hypothesen, wobei ein Bronchialkollaps wihrend der
Chartismessung als die wahrscheinlichste Erkldrung angenommen wird [31-33, 46]. Vollig
unklar ist, ob LP, der im Rahmen dieser Arbeit erstmals beschriebene und sehr selten auftetende
Phénotyp, erfolgreich mit Ventilen behandelt werden kann. Nur einer der neun LP-Lappen
wurde mit Ventilen behandelt, welche jedoch aufgrund haufiger Exazerbationen vor der 3-

Monats-Outcomekontrolle gezogen werden mussten. Uber die Ursachen des LP herrscht
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ebenfalls Unklarheit. Moglicherweise kommen Mikrokollateralverbindungen in Frage, wobei es
Aufgabe weiterer Studien sein wird herauszufinden, ob diese hypothesierten Mikrokollateralen
den Erfolg der Ventilimplantation schmélern.

Als limitierende Faktoren der Studie ist das retrospektive Design zu nennen. Alle
Chartismessungen, die in die Studie eingeschlossen wurden, wurden unter Spontanatmung
durchgefiihrt. Es ist daher unklar, ob die Chartiskriterien auf Hochfrequenz-Chartismessungen

iibertragen werden konnen, die in einigen Zentren standardméBig durchgefiihrt werden.

Die Pneumothorax-Studie zeigte, dass das neu implementierte postinterventionelle Management
mit strikter Bettruhe und bei Bedarf medikamentdser Hustensuppression die Pneumothoraxrate
signifikant senken konnte, von 25% auf 5%. Dies ging nicht zu Lasten der klinischen Outcomes,
die in SMC und MMC-Kohorte beidseits signifikante und gleichwertige Verbesserungen
erkennen lieBen. Beim Vergleich der Pneumothoraxrate der SMC-Kohorte von 25% mit den
Pneumothoraxraten der ersten publizierten Chartisstudien: VENT-Study 4,2% [3] und Euro-
VENT [4] 5,0% stellt sich die Frage, warum signifikant mehr Pneumothoraxe in der
Patientenkohorte dieser Arbeit auftraten. Dies hat zum einen methodische Griinde: Die VENT-
Studie erfasste nur komplizierte Pneumothoraxe mit einer Dauer iiber 5 Tagen, wihrend bei der
aktuellen Arbeit alle Pneumothoraxe eingeschlossen wurden. Aullerdem hatte nur etwa ein
Dritttel aller Patienten der VENT und Euro-Vent Studie komplette Fissuren, was bedeutet, dass
ein groBer Anteil CV positiver Patienten behandelt wurde. Dies erkldrt auch die wesentlich
besseren Outcomes der aktuellen Arbeit (FEV1+21,4+1% proz. zur Baseline, TLVR 953+134ml)
im Vergleich zur VENT-Studie (FEV1: +4,3% proz. zur Baseline, TLVR 378,4ml). Neuere
Studien, bei denen nur CV negative Patienten mit Ventilen behandelt wurden, zeigten
vergleichbare Outcomes bei deutlich hoherer Pneumothoraxrate: : 23% Gompelmann et al. [38]
sowie Bosc et al [47]. Zusammengefasst zeigen die Daten dieser Arbeit, dass die
Pneumothoraxrate durch ein neues postoperatives Managment signifikant gesenkt werden kann,
ohne Einbuflen bei den klinischen Outcomes hinnehmen zu miissen. Es muss als limitierender
Faktor das signifikant unterschiedliche Geschlechterveriltnis in beiden Kohorten kritisch
kommentiert werden. Signifkant mehr Ménner in der SMC-Kohorte wurden mit Ventilen
behandelt und bekanntlich haben Ménner ein hoheres Risiko fiir Spontanpneumothoraxe [48-51].
Es gibt jedoch keine Evidenz dafiir, dass das dies auch auf Pneumothoraxrate nach ELVR zutrifft
[3-9]. Es gibt keine methodische Erklarung fiir das signifikant unterschiedliche
Geschlechterverhéltnis in der SMC-und MMC-Kohorte. Es wurden alle Patienten, sowohl

Frauen als auch Minner, nach Ausschluss von CV in die Studie eingeschlossen. Durch das
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retrospektive Studiendesign kann ein Selektionsbias jedoch nicht génzlich ausgeschlossen
werden. Auch ist die sehr geringe Anzahl von nur 10 Pneumothoraxen zu erwéhnen. Bereits
geringste Anderungen der Pneumothoraxrate beeinflussen damit das Studienoutcome erheblich.
Die 48-stiindige strikte Bettruhe nach Ventilimplantation ist gleichbedeutend mit einem
Paradigmenwechsel und muss besonders kritisch hinterfragt werden. Im klinischen Alltag wird
eine moglichst frithe postoperative Mobilisierung der Patienten zur Verminderung des
Thromboserisikos angestrebt, und durch die strikte Bettruhe ist als ungewliinschte Folge eine
erhohtes Auftreten von Pneumonien und thromboembolischen Ereignissen denkbar. Dies traf
jedoch auf die MMC-Kohorte nicht zu; die postinterventionellen Komplikationen waren nicht
unterschiedlich im Vergleich zur SMC-Kohorte. Das Auftreten eines Pneumothorax zwei
Monate nach Ventilimplantation in der MMC-Kohorte ist zwar nicht statistisch signifikant, 14sst
aber nicht ausschlieBen, dass die strikte Bettruhe das Auftreten der Pneumothoraxe nur
verzogert, was sogar gefdhrlicher wire als das Auftreten kurz nach Ventilimplantation unter
stationdrer Beobachtung. Uber die adiquate Dauer der Bettruhe kann diskutiert werden. Durch
Beobachtungen des Auftretens von Pneumothoraxen meist innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Ventilimplantation wurde dieser Zeitraum festelegt, es ist aber auch denkbar, dass kiirzere
Bettruhe die Komplikationsrate verringert, oder eine ldngere Bettruhe weitere Pneumothoraxe
verhindern kann. Ebenso unklar ist der Einfluss von Codein bei der Hustenunterdriickung. Es ist
unbekannt, wie viel die Patienten in beiden Kohorten wirklich gehustet haben, und ob die
Pneumothoraxe eher auf die Bettruhe oder eher auf die Hustenunterdriickung zuriickzufiihren

sind.

Bei der Selektionsparameter-Studie konnten Korrellationen zwischen INL-Perfusion und 6MWT
sowie HI und FEV1-Outcome festgestellt werden. Der 6MWT wird als Pradiktor zur
Einschitzung des Mortalitétsrisikos bei COPD-Patienten verwendet [52]. In der vorliegenden
Arbeit konnte der 6SMWT nur durch die INL-Perfusion beeinflusst werden, wohingegen die Rolle
der TL-Perfusion unbekannt bleibt. Eine Studie [53] zeigte, dass eine niedrige TL-Perfusion ein
besseres 6MWT-Outcome bedingen kann. Es ist anzunehmen, dass eine hohe INL-Perfusion
einen funktionellen Lungenlappen charakterisiert und eine niedrige TL-Perfusion auf einen
geschidigten Ziellappen hinweist. Als ideales Patientenkollektiv fiir ELVR konnen basierend auf
der Studienlage Patienten mit hoher INL-Perfusion, aber geringer TL-Perfusion angenommen
werden. Nach erfolgreicher Ventilimplantation sinkt das TL-Volumen und die Perfusion wird

geringer, dafiir steigen aber meist im INL und in der kontralateralen Lunge Volumen und
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Perfusion an [54]. Dies betont die Wichtigkeit nicht nur des TL, sondern auch des INL bei der
ELVR.

Neue Studien zeigen, dass auch die Behandlung unterschiedlicher Lungenlappen
unterschiedliche  Outcomeparameter beeinflussen konnen. Die Unterlappen zeigten
beispielsweise eine hohere Assoziation zur FEV1 als die Oberlappen [55-56]. Die Daten der
vorliegenden Arbeit zeigen, das Patienten mit einer grolen Differenz der Emphysemdistribution
zwischen TL und INL eher von einer Ventilimplantation profitieren konnen. Dennoch ist die
Studienlage nicht eindeutig, einige Studien zeigen ein besseres Outcome fiir das heterogen
verteite Emphysem [3], wédhrend andere Studien diesen Zusammenhang nicht beobachten
konnen [3, 9, 44]. Bei der Subguppenanalyse fiel auf, dass Patienten mit niedriger INL-
Perfusion und niedrigem HI trotz CV negativem Status und kompletter Okklusion des Ziellapens
nicht in vollem Umfang von der Ventilimplantation profitieren konnten. Es sollten bei der
Auswahl geeigneter Patienten zur ELVR daher iiber den CV negativen Status hinaus weitere
Seletionsparameter in Betracht gezogen werden.

Als kritisch zu hinterfragende Faktoren ist zunichst die Verwendung des Medians von HI und
Perfusion zu nennen. Fiir die Bestimmung der Distribution des Lungenemphysems gibt es bisher
keine einheitliche Defintion. Einige Studien verwendeten rein visuelle Analysen, um zwischen
homogenen und heterogenen Emphysem grob unterscheiden zu koénnen [7, 57], wéhrend die
vorliegende Arbeit in Anlehnung an die VENT-Studie [3] den Median des HI ermittelte, um
Lungenemphyseme zu klassifizieren. Dabei lag der Median des HI bei der Vent-Studie bei 15%
und bei der vorliegenden Arbeit bei 12,2%. Trotz des unterschiedlichen Medians konnten beide
Studien einen signifikanten Zusammenhang zur FEV1 feststellen. Es ist jedoch weiterhin unklar,
welcher Grenzwert zur Klassifizierung der Perfusionsverhéltnisse und des HI einheitlich

verwendet werden sollte.
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