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1 EINLEITUNG

1.1  Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine haufige, meist
progredient verlaufende Erkrankung, die nicht heilbar ist.(1-4) In den USA
nimmt die COPD inzwischen nach Krebs und kardiovaskularen Erkrankungen
die dritthaufigste Todesursache ein.(5-7) Ihre Pravalenz wird auf 15 % in der
alteren Bevolkerung geschéatzt.(8)

Tabakrauchen ist der haufigste und am besten belegte Risikofaktor fur die
Entwicklung der COPD.(9, 10) In den Industriestaaten sind 80-90 % der COPD
Falle durch das Tabakrauchen verursacht, wobei nur ca. 20-25 % der Raucher
eine mittel- bis schwergradige COPD entwickeln.(11) Dabei wird das Risiko fur
die Entwicklung einer COPD durch die Anzahl der gerauchten Zigaretten
(sogenannte Packungsjahre) mitbestimmt, wobei ein Packungsjahr bedeutet,
dass ein Raucher Uber ein Jahr im Mittel taglich eine Schachtel Zigaretten
geraucht haben muss. Es wird angenommen, dass auch immunologische und
genetische Faktoren an der Entstehung der COPD mitbeteiligt sein missen, da
nicht alle Raucher an einer COPD erkranken.(10, 12-14) Eine familiare
Haufung der Erkrankungsfélle ist bekannt, wobei in den meisten Fallen eine
multifaktorielle Vererbung vorliegt, die nicht den klassischen Mendelschen
Regeln folgt.(15) Eine Ausnahme stellt die Punktmutation des Alpha-1
Antitrypsingens (Z-AAT) dar. Patienten mit der homozygoten Form (PiZZ-
Trager, ,Pi“ steht fir ‘Proteinase Inhibitor’) haben einen Mangel des Proteins
Alpha-1 Antitrypsin und bilden unter regelméafRigem Tabakkonsum fast immer
eine schwere COPD aus.(16-18) In den Entwicklungslandern wird auch die
erhohte Luftverschmutzung durch Verbrennung von Holz oder anderer
Biomasse als weiterer Risikofaktor angenommen.(19) Ebenso kann auch die
berufsbedingte Exposition von Stduben zur Entstehung der COPD
beitragen.(20)

Die chronische Bronchitis und das reine Lungenemphysem werden als
Subgruppen der COPD angesehen, wobei meistens Mischformen aus beiden
Entitaten vorliegen.(21, 22) Wahrend bei der chronischen Bronchitis die
Uberproduktion von Schleim aus bronchiektatisch veranderten Bronchien im

Vordergrund steht, ist das Lungenemphysem aufgrund einer sekundaren



Zerstorung der Alveolen eher durch eine reine Uberblahung der Lunge
charakterisiert.

Die COPD ist eine Erkrankung der kleinen Atemwege (sog. “small airways
disease’).(13, 23-25) Die kleinen Atemwege entsprechen den endstreckigen
Bronchiolen vor den Alveolen und haben einen Durchmesser von unter
2 mm.(26) Die Zellen der kleinen Atemwege weisen durch die direkte
Schadigung des Zigarettenrauchs lokale Entziindungsreaktionen mit
morphologischen Veranderungen schon vor Auftreten der ersten
Krankheitssymptome auf.(23, 24) Es kommt auf molekularbiologischer Ebene
zu Veranderungen im Zellzyklus, der Zellreparatur, der Apoptose und der
oxidativen Stressantwort. Eine vermehrte Schleimproduktion mit Obstruktion
der kleinen Atemwege behindert die Ausatmung der Luft insbesondere bei
korperlicher Belastung (sogenanntes “air trapping).(24) Darlber hinaus
aktiviert der Zigarettenrauch Proteasen und hemmt Antiproteasen.(27) Die
Folge ist ein verstarkter Abbau der elastischen und anderen Fasern im
Lungenparenchym. Die Alveolen verschmelzen zu immer grof3eren
Emphysemblasen, welches mit einer zunehmenden Uberblahung mit
Verschlechterung der Atemmechanik einhergeht. Klinisch entwickeln
betroffene Patienten bereits bei geringster Belastung eine starke Atemnot.

Die Erkrankung der kleinen Atemwege spiegelt sich in der Spirometrie durch
eine starkere Abnahme des forcierten expiratorischen Volumens in der ersten
Sekunde (Einsekundenkapazitdt, FEV1) im Vergleich zur forcierten
expiratorischen Vitalkapazitat (FVC) wider, so dass typischerweise das
Verhéaltnis FEV1/FVC (Tiffeneau-Index) als wichtiges diagnostisches Kriterium
der obstruktiven Ventilationsstérung bei >70 % liegt.(4, 28) Es muss bedacht
werden, dass der Index altersabhangig ist, d.h. der Tiffenau-Index kann bei
alteren Personen auch ohne Vorliegen einer COPD erniedrigt sein.(28) Mit der
Abnahme der FEV1 (ausgedriickt in Prozent des Sollwerts) wird der
spirometrische Schweregrad der Obstruktion abgeschatzt. Mit Hilfe der
Bodyplethysmographie kann neben anderen Parametern die totale
Lungenkapazitat und das Residualvolumen berechnet werden, mit denen der
Grad der Uberblahung und eine mégliche zugrundeliegende Restriktion in der
Lunge beurteilt werden kann. Typischerweise ist bei Patienten mit einem
fortgeschrittenen  Lungenemphysem  die  Vitalkapazitdit = hochgradig
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eingeschrankt und das Residualvolumen stark erhéht. Durch den Verlust der
elastischen Fasern wird meistens auch eine totale Lungenkapazitdt von
>100 % des Sollwertes gemessen. Die Diffusionskapazitat fir Kohlenmonoxid
(KCO) ist bei einem schweren Lungenemphysem starker eingeschrankt.(29)
Inzwischen ist bekannt, dass neben der Bodyplethysmographie noch weitere
Aspekte der COPD wichtig sind. So beeinflussen in den neuen “Global
obstructive lung disease” (GOLD) Klassifikation andere Kriterien, wie die
klinische Symptomatik (gemessen tber COPD Assessment Test oder Modified
British Medical Research Council Fragebogen) oder die jahrliche
Exazerbationsrate das Risiko der Erkrankung.(4, 30)

Es gibt derzeit keine kurative Behandlungsoption der COPD. Der konsequente
anhaltende Verzicht des Rauchens bleibt die effektivste Strategie in der
Behandlung der COPD. In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass bei
Patienten nach Aufhdéren des Rauchens die FEV1 ansteigt und im
longitudinalen Verlauf die durchschnittliche Verminderung der FEV1 nur noch
die eines Nichtrauchers entspricht.(31, 32) Es senken sich ferner die Infektions-
und Exazerbationsraten und es gibt Hinweise, dass sich die COPD bedingte
Sterblichkeit verringert.(33-36) Medikamenttse Therapien wirken tiberwiegend
nur symptomatisch.(4) Die Wahl der Medikamente hangt von der Risikoklasse
der COPD ab. Wahrend kurzwirksame Bronchodilatatoren Uberwiegend
bedarfsweise in den leichten Stadien eingesetzt werden, sind die
langwirksamen inhalativen (Bronchodilatatoren (langwirksame Anticholinerika
(LAMA) und langwirksame Beta2-Mimetika (LABA)) die Basistherapie der
fortgeschrittenen COPD.(37-39) Inhalative Glukokortikoide mindern die lokale
Entzindung in den Bronchien und scheinen die Exazerbationsrate bei
Patienten mit haufigen Exazerbationen zu senken, wobei die Wirksamkeit in
der COPD Therapie auch zunehmend kritisch bewertet wird.(40-42)
Theophyllin hat eine schwéachere bronchodilatatorische Wirkung und wird
wegen der haufigen Nebenwirkungen und Interaktionen nur noch
zurtckhaltend verschrieben.(43) Roflumilast gehort zur Gruppe der
Phosphodiesterase-4 Hemmer und hat in den fortgeschrittenen Stadien bei
Patienten mit haufigen Exazerbationen einen Stellenwert.(44)

Weitere wichtige nicht-medikamentose Konzepte sind die pulmonale
Rehabilitation, regelmaliges korperliches Training durch Teilnahme an

5



Lungensport und die Durchfihrung von Schutzimpfungen gegen
Pneumokokken, Influenza und Pertussis.(45-48) In fortgeschrittenen Fallen ist
bei Ausbildung einer chronischen respiratorischen Insuffizienz eine
Langzeitsauerstofftherapie oder bei Manifestation einer chronischen
ventilatorischen Insuffizienz die Entlastung der Atempumpe Uber eine
nichtinvasive Beatmung (NIV) wirkungsvoll.(47 , 49) Nur wenige Patienten
kbnnen im Endstadium aufgrund des begrenzten Organangebots und des
hohen Alters einer Lungentransplantation zugefuhrt werden, so dass nach

Alternativen gesucht wird, wenn alle anderen Verfahren ausgeschopft sind.(48)

1.2  Chirurgische und endoskopische Lungenvolumenreduktion

Die chirurgische Lungenvolumenreduktion (lung volume reduction surgery
(LVRS)) stellt eine weitere therapeutische Option dar, in der stark
emphysematisch veranderte Lungenanteile chirurgisch entfernt werden.(4, 28,
50-52) Die Emphysem-Chirurgie wurde bei Patienten mit fortgeschrittener
COPD erstmals 1954 von Otto Charles Brantigan beschrieben.(53) In den 90er
Jahren zeigte die Arbeitsgruppe von Joel Cooper(54, 55), der erstmals den
Begriff der LVRS pragte, dass sich bei Patienten die FEV1 und die
Belastbarkeit im 6-Minuten Gehtest (6MGT) besserten. Zur Beurteilung der
LVRS wurde der National Emphysema Treatment Trial (NETT) mit 1.218
Patienten in 17 teilnehmenden Kliniken initiiert.(56) Es wurde zwar kein
Unterschied beziglich Uberleben und Verbesserung der Belastbarkeit
zwischen der gesamten LVRS Gruppe und Kontrollgruppe (standard medical
care) gefunden. In einer Subgruppenanalyse konnten jedoch bei Patienten mit
einem Oberlappen betonten Lungenemphysem und geringer koérperlicher
Belastbarkeit nach Rehabilitation (maximale Belastbarkeit von Frauen <25
Watt und Manner <40 Watt in der Ergometrie) signifikante Verbesserungen
bezuglich Leistungsvermdgen, Lungenfunktion, Lebensqualitat und dem
Langzeituberleben belegt werden. Den guten Ergebnissen stand jedoch eine
erhohte postoperative Sterblichkeit von 7,9 % in den ersten drei Monaten nach
dem Eingriff gegeniber, so dass die LVRS in den Folgejahren kritisch bewertet
und nur zurlckhaltend eingesetzt wurde.(51) Es hat sich in den letzten Jahren

auch gezeigt, dass erfahrene Zentren eine geringere Mortalitat aufweisen.(57)



Die endoskopische Lungenvolumenreduktion (ELVR) hat sich als ein weniger
invasives Verfahren mit dem Ziel, die positiven Effekte der LVRS zu erhalten,
ohne dass die Patienten dem Risiko der hohen periinterventionellen Mortalitat
und Morbiditat ausgesetzt sind, entwickelt.(58-65) Es kdnnen unterschiedliche
Techniken der ELVR unterschieden werden. Alle Verfahren sind durch eine
Verkleinerung des Gesamtvolumens der Lunge charakterisiert, wodurch
analog zur LVRS die fiir COPD Patienten pathogonomische Uberblahung der
Lunge reduziert und damit die Atemmechanik verbessert wird. Die zurzeit in
Deutschland angewendeten Verfahren unterscheiden sich hinsichtlich ihres
Indikationsspektrums, Wirkungsmechanismus, Reversibilitat und auch den
Komplikationen.(58) Es wird die  okkludierende endobronchiale
Ventilimplantation von den nicht reversiblen, nicht okkludierenden Verfahren
(Coils, Vapor-Thermoablation, Aeris-Bronchialkleber) abgegrenzt. Die
Ventiltherapie wird in Deutschland im Vergleich zu den anderen Verfahren
haufiger angewendet. Ihre Wirksamkeit wurde in mehreren klinischen Studien
gezeigt und sie wird von den Kostentragern erstattet.(66-71) Dennoch bleibt
anzumerken, dass weiterhin Fragen zur Evidenz und der Indikationsstellung
offen sind. Als entscheidend fur die Auswahl der endobronchialen Ventile hat
sich vor allem das Nicht-Vorhandensein einer kollateralen Ventilation (collateral
ventilation (CV)) im Ziellappen etabliert.(58-65)

1.3 Kollaterale Ventilation (CV)

Unter CV versteht man die Ventilation von einem Lungenlappen zum néchsten
Uber offene Parenchymbriicken unter Umgehung der normalen Luftwege.(72-
82) Sie kommt typischerweise auch in gesunden Lungen vor und wird nicht als
pathologische Veranderung verstanden.(72, 76, 78) Das anatomische Korrelat
ist eine unvollstandige Trennung der Lungenlappen durch eine nicht intakte
Fissur, Uber die Luft in den angrenzenden Lappen gelangt.

Die CV hat sich als wichtiges Kriterium fur das Ansprechen einer
endobronchialen Ventiltherapie herausgestellt, weil bei Vorhandensein einer
CV eine komplette Okklusion des Lappens durch Ventile nicht méglich ist und
die Volumenreduktion ausbleibt.(68, 70) Daher sollte jeder Patient vor
Ventilimplantation auf eine CV im Ziellappen untersucht werden. Die CV lasst
sich funktionell in einer Messung mittels eines Chartis-Messsystems (Pulmonx,
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USA) oder dber Darstellung der Fissur in einer High Resolution
Computertomographie (HR-CT) der Lunge feststellen.

Das Chartis-Messsystem besteht aus einem aufblasbaren Ballon, mit dem der
zu messende Lungenlappen temporér in einer Bronchoskopie verschlossen
wird.(60, 67, 81, 83-89) Nach Okklussion wird Uber einen Katheter das
ausgeatmete Luftvolumen (Vol-Exp) und der Einatemdruck (Druck-Insp) in der
Messkonsole analysiert und daraus pro Zeitabschnitt das Verhéaltnis Vol-
Exp/Druck-Insp errechnet und als Widerstand pro Atemzug in Echtzeit (Rrt) und
Uber die gesamte Messung als Index (Rndx) dargestellt.(60, 65, 75)

Bei Vorhandensein einer CV (sogenannter CVpos Befund) lasst sich ein
kontinuierliches Vol-Exp bei unverandertem Druck-Insp aus dem Lappen
ableiten, entsprechend bleiben die Widerstande Rrt und Rndx wéhrend der
gesamten Messung auf niedrigem Niveau. Bei negativer CV (sogenannter
CVneg Befund) nimmt das Vol-Exp kontinuierlich ab, so dass die Widerstande
Rrt und Rndx bei gleich bleibendem Druck-Insp ansteigen.

2013 zeigte die multizentrische Chartis-Zulassungsstudie von Herth et al.(67)
einen positiven pradiktiven Wert der Chartis-Messtechnik von 71 % und einen
negativen pradiktiven Wert von 81 %, d.h., in 75 % der Falle konnte die
Volumenabnahme korrekt vorhergesagt werden. Eine Schwierigkeit in der
Interpretation der Messbefunde war jedoch das Fehlen klarer Kriterien, welche
die Trennung zwischen CVneg und CVpos Befunden erschwert.

Die Fissur zwischen den Lungenlappen kann auch visuell in der HR-CT
Aufnahme beurteilt werden.(67, 78, 86, 88-92) Eine inkomplette Fissur
entspricht einem CVpos Befund und eine intakte Fissur einem CVneg Status,
wobei in der visuellen Diagnostik die Abgrenzung beider Entitaten schwierig ist.
Entsprechend zeigte sich eine geringe Reliabilitdt bei der visuell gesttitzten
Fissur-Analyse selbst bei Radiologen und erfahrenen Pneumologen, die mit
diesem Verfahren haufig betraut sind.(90) Daher hat sich in der letzten Zeit die
guantitative HR-CT Fissur-Analyse (VIDA Diagnostik, USA und Thirona BV,
Niederlande) etabliert, die heute immer haufiger alleine oder zusammen mit der
Chartis-Messtechnik eingesetzt werden.(58, 60, 67, 78, 81, 86, 88-92) Die
Chartis-Messtechnik und die Software gestiitzte Analyse scheinen in der
Selektion der CV negativen Patienten gleichermalien effizient zu sein, wobei
diesbezuglich kaum klinisch validierte Daten zur Verfiigung stehen.(86, 88, 89)
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1.4 Endobronchiale Ventiltherapie

Bei der Ventiltherapie werden Einwegventile bestehend aus einem
Nitinolgerist mit einem Silikontberzug in die Bronchien eines Lungenlappens
von COPD Patienten implantiert.(58-65) Es finden die Ventile der Firma
Olympus (Spiration, Deutschland) mit dem typischen Schirmchendesign und
die Ventile der Firma Pulmonx (Zephyr, USA) mit dem charakteristischen
Entenschnabeldesign Anwendung. Ventile verhindern bei der Einatmung den
Lufteinstrom in den Lappen und lassen bei der Ausatmung Luft und Sekret
ausstromen. Es wird der am starksten emphysematts destruierte Ziellappen
mit Ventilen okkludiert. Es nimmt das Lungenvolumen ab und im Idealfall bildet
sich eine Atelektase aus. Es verbessern sich die Lungeniberblahung,
Zwerchfellbeweglichkeit und darliber hinaus die Atemmechanik bei den
Patienten.(93)

Die erste randomisierte Studie war die 2010 publizierte prospektive
multizentrische VENT-Studie (,Endobronchial Valve for Emphysema Palliation
Trial®) mit 321 Patienten, von denen 220 mit endobronchialen Ventilen
behandelt wurden und 101 die medizinische Standardtherapie erhielten.(70)
Die mit Ventilen behandelte Patienten zeigten klinisch geringe signifikante
Verbesserungen der Lungenfunktion, Belastbarkeit und der Lebensqualitat.
Nach sechs Monaten betrug der Unterschied zwischen Behandlungs- und
Kontrollgruppe bei der FEV1 6,8 %, beim 6MGT 5,8 % und beim St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) 3,4 Punkte. Eine Subgruppenanalyse
ergab jedoch einen besseren Anstieg in der Patientengruppe mit heterogenem
Lungenemphysem (Differenz FEV1 11 %) und bei Patienten mit einer
vollstandigen Fissur im behandelten Lappen (Differenz FEV1 16 %). Diese
Beobachtung wurde in der EuroVENT-Studie mit einer europaischen Kohorte
mit 171 Patienten bestatigt.(68) Studien, die den Ansatz verfolgten, Ventile
bilateral in die Oberlappen mit unvollstandiger Okklusion einzusetzen, zeigten
nur eine geringe Steigerung der Lebensqualitat, jedoch keine Verbesserung
der Lungenfunktion, so dass dieser Ansatz nicht mehr verfolgt wird.(94, 95)
Dies konnte in einer Arbeit von Eberhardt et al.(96) bestatigt werden, der die
unilaterale vollstandige Okklusion des behandelten Lungenlappens mit einer
bilateralen unvollstandigen Okklusion bei 22 Patienten verglich. Es zeigte sich
eine deutliche Verbesserung der FEV1 von 25 % vom Ausgangswert bei
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unilateraler Okklusion im Vergleich zur bilateralen Behandlung, in der sich die
FEV1 nicht veranderte.

Zusammenfassend zeigten die vorgestellten Studien, dass am besten
Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem, einer vollstandigen
Fissur und einer unilateralen okkludierenden Ventilimplantation in den am
meisten geschadigten Lungenlappen profitieren. Aus dieser Kenntnis wurden
prospektive kontrollierte Studien initiiert, Patienten unilateral okkludierend nach
Ausschluss einer kollateralen Ventilation im Ziellappen zu behandeln. Die
BelLieVeR-HIFi Studie (Bronchoscopic lung volume reduction with
endobronchial valves for patients with heterogeneous emphysema and intact
interlobar fissures) war eine randomisierte doppelblinde, prospektive und
Sham-kontrollierte Studie, in der 25 Patienten mit einem heterogenen
Lungenemphysem nach Ventilimplantation im Median eine Verbesserung der
FEV1 von 8,77 % zeigten, wahrend sie bei den 25 Patienten der
Kontrollgruppe, die eine Sham-Bronchoskopie ohne Ventileinlage erhielten, mit
einem medianen Anstieg von 2,88 % fast gleich blieb.(66) Ebenso verbesserte
sich signifikant der 6MGT (25 m versus 3 m, p=0,01). Interessanterweise gab
es keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Lebensqualitat, die
Uber COPD Assessement Test, SGRQ und Medical Research Council
Fragebogen erfasst wurde.

In einer weiteren prospektiven Studie (STELVIO) wurde bei 64 Patienten
mithilfe des Chartis-Messkatheters eine CV ausgeschlossen und die Patienten
wurden 1:1 randomisiert.(69) Nach sechs Monaten zeigte sich zwischen beiden
Gruppen ein signifikanter Unterschied in der Lungenfunktion (Unterschied
FEV1 17,8 %) und der Belastungsfahigkeit (6MGT +74 m) und der
Lebensqualitat (SGRQ -17 Punkte). Inzwischen konnte auch gezeigt werden,

dass die Effekte Uber 12 Monate weitgehend bestehen bleiben.(97)

1.5 Komplikationen der endobronchialen Ventiltherapie

In allen Studien war die Komplikationsrate in der Patientengruppe mit
endobronchialer Ventiltherapie héher als in der Kontrollgruppe. Signifikante
Komplikationen nach Ventiltherapie sind eine erhéhte Rate von Pneumonien
distal der Ventile und/oder COPD Exazerbationen, Hamoptysen und
Ventildislokationen.(66-71) Die haufigste und ernsthafteste Komplikation ist der
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postinterventionelle Pneumothorax, der bei bis zu 25 % aller behandelten
Patienten auftritt.(58, 98, 99) Er entsteht durch den raschen Volumenshift im
Rahmen der Entstehung der Atelektase wohl durch Zugentwicklung auf die
nicht atelekatischen Lungensegmente meistens in den ersten 48 Stunden nach
der Ventilimplantation. Das Auftreten eines Pneumothorax kann damit als ein

zu ,gutes” Ansprechen angesehen werden.

1.6 Fragestellung

Einen neuen therapeutischen Ansatz stellt die endoskopische Ventiltherapie
bei Patienten mit fortgeschrittener COPD und ausgepragter emphysematdser
Komponente dar, insbesondere wenn andere Therapieoptionen (Medikation,
Lungensport, u.a.) nicht mehr moglich sind.(58-65) Einige Studien zeigten in
den letzten Jahren, dass nur wenige Patienten davon profitieren und eine
genaue Patientenselektion fur den Erfolg wichtig ist.(66-71) Es ergeben sich
folgende Fragestellungen:

Unter dem Wissen, dass eine CV im Behandlungslappen den
Behandlungserfolg maR3geblich verschlechtert, ist es wichtig, dass Patienten
vor der Ventilimplantation mittels Chartis-Konsole und/ oder anhand HR-CT
Analysen auf das Vorhandensein dieser Kollateralen untersucht werden. Eine
Schwierigkeit in der Chartis-Messung ist jedoch das Fehlen klarer Kriterien, um
die Befunde eindeutig beurteilen zu kénnen. Unklar ist auch, ob sich mit einer
Software gestlitzten HR-CT Analyse die CV vorhersagen lasst.

Es besteht Unsicherheit, welchen Einfluss die Auspragung und Verteilung des
Lungenemphysems sowie die Durchblutung auf das Ansprechen haben. Es ist
daher als ein weiteres Ziel zu evaluieren, ob das Emphysem- oder das
Perfusionsmuster einen Einfluss auf das Ansprechen auf die Ventiltherapie
haben. Ein Nachteil der Ventiltherapie ist die hohe Rate der
Pneumothoraxe.(58, 98, 99) Es soll herausgefunden werden, ob durch
Anderung des postinterventionellen Managements das Auftreten von

Pneumothoraxe gesenkt werden kann.
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2. Eigene Arbeit
2.1 Klinisches Outcome der endobronchialen Ventiltherapie in Bezug

auf eine Optimierung der Chartis-Kriterien

Herzog D, Thomsen C, Poellinger A, Doellinger F, Schreiter N, Froeling V,
Schuermann D, Temmesfeld-Wollbruck B, Hippenstiel S, Suttorp N, Hibner
RH. Outcomes of Endobronchial Valve Treatment Based on the Precise Criteria
of an Endobronchial Catheter for Detection of Collateral Ventilation under
Spontaneous Breathing. Respiration. 2016;91(1):69-78

Die genaue Selektion von geeigneten Kandidaten ist fir eine erfolgreiche
Ventiltherapie sehr wichtig, da nur wenige Patienten von einer ELVR
profitieren. Insbesondere das Vorhandensein einer CV im Ziellappen ist eine
wichtige Ursache fir ein Therapieversagen und muss vorher ausgeschlossen
werden. Die CV kann mithilfe einer Chartis-Messkonsole evaluiert werden,
wobei eine eindeutige Schlussfolgerung aufgrund von klaren Kriterien
schwierig ist. Daher fragten wir uns (1.) ob mehrere Chartis-Phéanotypen
voneinander abgegrenzt werden kdnnen, (2.) was die exakten Kriterien zur
Unterscheidung sind und (3.) wie ein Chartis-Phanotyp auf eine Ventiltherapie
anspricht.

Es wurden retrospektiv 406 Chartis-Befunde von 166 Patienten mit schwerer
COPD ausgewertet. Visuell wurden vier Chartis-Phanotypen (154 CVpos, 167
CVneg, 76 low flow (LF) und 9 Low Plateau (LP)) unterschieden. In einer
Software gestiutzten Analyse (LabView, National Instruments, USA) wurden die
Chartis-Phéanotypen jeweils nach 1, 2, 3, 4 und 5 Minuten miteinander
verglichen und es konnten Cut-off Kriterien des Expirationsspitzenflusses
(ExpF), Rndx und des ausgeatmeten totalen Expirationsvolumens definiert
werden, mit denen eine klare Unterscheidung dieser vier Phanotypen mdglich
war (p<0,001, ANOVA). Sieben Medizinstudenten bestimmten anhand der neu
definierten Chartis-Kriterien 100 unterschiedliche Chartis-Befunde an zwei
verschiedenen Tagen und zeigten eine sehr gute Inter- und
Intraobserverreliabilitat (Kappa Index >0,9). AnschlieRend wurde das klinische
Outcome von 52 mit Ventilen behandelten Patienten mit den Ausgangswerten
verglichen und es zeigte sich, dass Patienten mit einem CVneg Befund im
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Ziellappen oder Patienten mit LF im Ziellappen und ein CVneg Befund im
Nachbarlappen signifikante Verbesserungen der FEV1, FVC und der
Volumenminderung im Ziellappen hatten (p<0,05). Zusammengefasst folgerten
die Autoren, dass durch die neuen Chartis-Kriterien die Befundung erleichtert
wird und Patienten besser fiir eine erfolgreiche Ventilimplantation selektiert

werden kénnen.
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2.2 Verbesserte Vorhersage der kollateralen Ventilation durch die

Kombination verschiedener diagnostischer Verfahren

Koster TD, van Rikxoort EM, Hubner RH, Doellinger F, Klooster K, Charbonnier
JP, Radhakrishnan S, Herth FJ, Slebos DJ. Predicting Lung Volume Reduction
after Endobronchial Valve Therapy Is Maximized Using a Combination of
Diagnostic Tools. Respiration. 2016; 92(3):150-7

In der vorangegangenen Arbeit konnte gezeigt werden, dass die neuen Chartis-
Kriterien die Selektion der Patienten fur eine ELVR verbessern. Dennoch
erlaubt die Chartis-Messung nicht immer eine vollstdndige Abgrenzung der
Patienten mit Vorhandensein einer CV im Ziellappen, die ein schlechtes
Ansprechen auf eine Ventiltherapie haben. Unter der Kenntnis, dass die CV
nicht nur direkt Gber eine bronchoskopische Chartis-Messung (Pulmonx, USA),
sondern auch indirekt durch Software gestitzte Analyse der interlobaren
Fissuren in der HR-CT bestimmt werden kann, stellte sich in dieser Arbeit die
Frage, ob durch die Kombination beider Verfahren das Ansprechen auf eine
ELVR verbessert werden kann.

In einer retrospektiven Analyse wurden die HR-CT Daten aus vier Studien von
217 Patienten mit einer semiautomatischen Software (Thirona BV,
Niederlande) ausgewertet und mit den Chartis-Befunden verglichen. Die
Vollstandigkeit einer intakten interlobaren Fissur wurde in Prozent zur
gesamten Fissur ausgedriickt (fissure completeness score (FCS)). Der FCS
wurde mit einer Volumenreduktion von mindestens 350 ml im Ziellappen
verglichen, der Studien zufolge als Surrogat Marker flr ein erfolgreiches
Ansprechen zu werten ist.(67) Mithilfe von Grenzwertoptimierungskurven
(Receiver operating characteristic (ROC)-Kurven) wurden Grenzwerte zur
Unterscheidung einer intakten (,complete®), unvollstandigen (,incomplete“) und
teilweise intakten (,partially incomplete®) Fissur zwischen den Lappen
errechnet.

Die Grenzwertoptimierungskurven ergaben, dass eine Fissur als intakt
eingestuft werden kann, wenn ein FCS >95 % vorlag. Bei einer unvollstandigen
Fissur stellte sich der FCS mit <80 % dar. Eine teilweise intakte Fissur war
durch ein FCS zwischen 80 % und 95 % gekennzeichnet. Der positive
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Vorhersagewert flr komplette Fissuren lag bei 88,1 %, das heif3t von 135
Patienten mit einem FCS >95 % zeigten 119 Patienten ein gutes und 16
Patienten ein schlechtes Ansprechen. Der negative Vorhersagewert fir
inkomplette Fissuren lag bei 92,9 %, das heil3t, von 42 Patienten mit einem
FCS <80 % waren 39 Patienten Non-Responder und drei Patienten Responder.
Daraus ergibt sich eine generelle Genauigkeit (,overall accuracy®) von 89,2 %,
wenn nur Patienten mit einem FCS >95 % mit Ventilen versorgt werden und
Patienten mit einem FCS <80 % keiner Ventiltherapie zugefuhrt werden. Bei
Patienten mit einer teilweisen intakten Fissur (80 %< FCS <95 %) war die
Chartis-Messung Uberlegen und zeigte einen positiven Vorhersagewert von
82,3 % und einen negativen Vorhersagewert von 92,3 %.

Zusammengefasst kann durch die Kombination der Software gestutzten Fissur-
Analyse in HR-CT Untersuchungen und der Chartis-Messung der
Vorhersagewert einer erfolgreichen Behandlung verbessert werden. Es wird
empfohlen, dass nur noch Patienten mit einem FCS zwischen 80 % und 95 %
einer Bronchoskopie mit Chartis-Messung unterzogen werden mussen, well
nur in diesem Bereich die Chartis-Messung der semiquantitativen Fissur-
Analyse uberlegen ist. Dadurch lieRe sich die Zahl der Bronchoskopien und

damit die Belastung der Patienten vermindern.
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2.3 Abhangigkeit des klinischen Outcomes der endobronchialen
Ventiltherapie von der Lungenperfusion und Grad des

Lungenemphysems

Thomsen C, Theilig D, Herzog D, Poellinger A, Doellinger F, Schreiter N,
Schreiter V, Schirmann D, Temmesfeld-Wollbrueck B, Hippenstiel S, Suttorp
N, Hibner RH. Lung Perfusion and Emphysema Distribution Affect the
Outcome of Endobronchial Valve Therapy. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2016; 11:1245-59

In den vorangegangenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die CV im
Ziellappen die Patientenselektion maf3geblich beeinflusst. Unter dem Wissen,
dass das klinische Outcome bei Patienten nach Ausschluss einer CV weiterhin
variabel ist und nur schlecht vorhergesagt werden kann, wurden in dieser Arbeit
57 COPD Patienten nach weiteren Kriterien, die das Outcome potentiell
beeinflussen kénnen, untersucht.

Alle Patienten waren im Ziellappen CVneg in der Chartis-Messung. Nach
Ventileinlage verkleinerte sich das Volumen im Ziellappen bei allen Patienten
im Schnitt um 1184 + 57 ml. Es verbesserten sich das Residualvolumen, FEV1
und FVC, 6MGT und SGRQ (alle p<0,001), wobei alle Outcome-Parameter
durchweg eine hohe Streuung aufwiesen. Um herauszufinden, in wieweit die
Emphysem- und Perfusionsverteilung in der Ausgangsuntersuchung die
Streuung beeinflussen, wurden die Patienten anhand ihrer Mediane bestimmter
Ausgangswerte in Hoch- und Niedriggruppen geordnet, die dann mit dem
klinischen Ansprechen drei Monate nach der Ventiltherapie verglichen wurden.
Es zeigte sich, dass Patienten mit einer geringen Perfusion im ipsilateralen
Nachbarlappen vom Ziellappen (ipsilateral nontargeted lobe (INL)), welche als
Niedrig INL-Gruppe bezeichnet wurde, eine signifikant schlechtere Zunahme
des 6MGT hatten als Patienten mit einer hohen Perfusion des INL (Hoch-INL
Gruppe). Ferner wiesen Patienten mit einem niedrigen Heterogenitatsindex
(HD) (Niedrig HI-Gruppe) eine geringere Verbesserung der FEV1 als die
Patienten mit einem hohen HI (Hoch HI-Gruppe). Die Vergleiche der Mediane

anderer Ausgangswerte (FEV1, Residualvolumen, FVC, Perfusion im
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Ziellappen, SGRQ, 6MGT) ergaben keinen Einfluss auf das Kklinische
Ansprechen.

Um das Ergebnis zu prufen, korrelierten die Autoren die Baseline
Untersuchungen mit den Ausgangsparametern und wiederum nur INL
korrelierte mit den Verbesserungen des 6MGT (p=0,03) und der HI mit dem
Anstieg der FEV1 (p=0,001). Zusammenfassend schlugen die Autoren den
Ausgangs HI und INL als neue Kriterien vor, welche das Outcome nach der
Ventiltherapie beeinflussen, wodurch die Selektion von Patienten fur die

Ventiltherapie verbessert werden kann.
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2.4  Prospektive Studie zur Wirksamkeit der endobronchialen
Ventiltherapie bei Patienten mit  einem homogenen

Lungenemphysem

Valipour A, Slebos DJ, Herth F, Darwiche K, Wagner M, Ficker JH, Petermann
C, Hubner RH, Stanzel F, Eberhardt R. Endobronchial Valve Therapy in
Patients with Homogeneous Emphysema. Results from the IMPACT Study.
American journal of respiratory and critical care medicine. 2016; 194(9):1073-
1082

Die vorangegangene Studie suggeriert, dass Patienten mit einem homogenen
Lungenemphysem und intakten interlobaren Fissuren von einer ELVR mit
Ventilen profitieren koénnten, wobei dies nur in einem restrospektiven
Studiendesign monozentrisch gezeigt werden konnte. In Anbetracht dieser
eingeschrankten Datenlage wurde in dieser Studie das Ansprechen und die
Komplikationen in einer prospektiven multizentrischen Studie bei Patienten mit
einem homogenen Lungenemphysem untersucht. Bei allen Patienten wurde
eine CVv in einer Chartis-Messung ausgeschlossen. Der
Beobachtungszeitraum betrug drei Monate nach der Ventileinlage.

93 Patienten wurden gleichméaf3ig nach der Chartis-Messung in eine
Standardgruppe (n=50) oder in eine Behandlungsgruppe mit endobronchialen
Ventilen (n=43) randomisiert. Das Lungenemphysem wurde durch eine
Software gestitzte Analyse (VIDA Diagnostic, USA) der HR-CT Bilder
guantifiziert und als homogen bewertet, wenn der Unterschied des
Lungenemphysems zwischen Behandlungslappen und angrenzendem
Nachbarlappen weniger als 15 % betrug.

Nach drei Monaten verbesserte sich in der Intention-to-treat Analyse die FEV1
in der Patientengruppe mit endobronchialen Ventilen um 13,7 + 28,2 % vom
Ausgangswert, wahrend sie in der Kontrollgruppe mit -3,2 + 13,0 % (p=0,0002)
leicht abnahm. An weiteren Endpunkten besserte sich nur bei den Patienten
nach Ventilimplantation und nicht in der Standardgruppe die Lebensqualitat
gemessen mit dem SGRQ (-8,63 + 11,25 Punkte), der 6MGT (+22,63 *
66,63 m) und das Ziellappenvolumen (-1195 = 683 ml). Bei 97,2 % der

Patienten aus der Ventilgruppe zeigte sich eine Verminderung des Volumens
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im Ziellappen. Schwerwiegende Komplikationen traten nach Ventilimplantation
in 44 % der Patienten auf (zum Vergleich 12 % in der Standardgruppe), wobei
der Pneumothorax bei 25,6 % der Patienten die haufigste schwerwiegende
Nebenwirkung war. Aufgrund dessen mussten bei finf Patienten die Ventile
teilweise oder komplett entfernt werden.

Zusammenfassend zeigte die Studie, dass eine ELVR bei Patienten mit einem
homogenen Lungenemphysem die Lungenfunktion, Belastbarkeit und
Lebensqualitat klinisch bedeutsam verbessern kann.
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2.5 Verminderung der Pneumothoraxrate unter Implementierung einer
48h Bettruhe und Unterdrickung des Hustenreizes nach

endobronchialer Ventiltherapie

Herzog D, Poellinger A, Doellinger F, Schuermann D, Temmesfeld-Wollbrueck
B, Froeling V, Schreiter NF, Neumann K, Hippenstiel S, Suttorp N, Hibner RH.
Modifying Post-Operative Medical Care after EBV Implant May Reduce
Pneumothorax Incidence. PLoS One. 2015; 26:10(5)

In den vorangegangenen Studien zeigte sich, dass die ELVR mit Ventilen ein
wirkungsvolles Therapiekonzept fur einige Patienten mit schwerer COPD ist,
dessen haufigste Komplikation jedoch eine erhdhte Rate von Pneumothoraxe
beinhaltet.(58, 98, 99) Unter der Beobachtung, dass Pneumothoraxe nach
Mobilisation bei kérperlicher Belastung und starken Hustenanfallen nach einer
ELVR vermehrt aufgetreten sind, wurde ein neues postinterventionelles
Management eingefuhrt, den Husten mit Codeintropfen zu unterdriicken und
eine strikte Bettruhe flr zwei Tage nach Intervention anzuordnen.

In der retrospektiven Post-hoc Analyse wurden 32 Patienten der ,standard
medical care” Gruppe (SMC) ohne postinterventionelle Einschrankung oder
Hustenunterdrickung und 40 Patienten der ,modified medical care“ Gruppe
(MMC), die eine 48-stiindige strikte Bettruhe nach Intervention angeordnet
bekamen und bei Bedarf eine medikamentdése Hustenunterdriickung durch
Codeintropfen bekommen haben, verglichen. Beide Patientenkohorten
unterschieden sich nicht in den vor Therapie vorliegenden Merkmalen Alter,
Body-Mal3 Index, Zigarettenpackungsjahre, COPD Stadium, Emphysem
Verteilung, Anzahl und Lokalisation der implantierten Ventile,
Lungenfunktionswerte und Diffusionsbestimmung, wobei in der SMC mehr
Manner (78 %) als in der MMC Gruppe (50 %, p=0,01) vertreten waren.
Insgesamt kam es in 10 Fallen zu einem Pneumothorax, die alle innerhalb von
vier Tagen nach Ventilimplantation und auf der Seite des Behandlungslappen
auftraten. Die Inzidenz der Pneumothoraxe war in der SMC Gruppe (25 %, n=8)
héher als in der MMC Gruppe (5 %, n=2, p=0,02). Gleichermal3en waren die
komplizierten Pneumothoraxe, die mit einer Drainagetherapie >4 Tage und/
oder Ausbildung einer bronchopleuralen Fistel charakterisiert waren, in der
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SMC Kohorte haufiger als in der MMC Gruppe. Beide Gruppen unterschieden
sich nicht im Auftreten weiterer Komplikationen und im klinischen Outcome.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass durch Anderung des
postinterventionellen Managements durch die bedarfsweise Gabe von
Codeintropfen und die Verordnung strikter Bettruhe die Inzidenz von
Pneumothoraxen gesenkt werden konnte. Diese Beobachtung muss in

prospektiven Studien an einem gréReren Patientenkollektiv verifiziert werden.
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3. Diskussion

Bei der COPD verursachen Zigarettenrauch und andere inhalative Schadstoffe
eine entzundliche Wandverdickung der kleinen Atemwege (sogenannte ,small
airways disease®).(13, 23-25) Es kommt einer zunehmenden irreversiblen
Einengung, in deren Verlauf sich durch Destruktion der Alveolen ein terminales
Lungenemphysem auspragt.

Die ELVR mit Ventilen stellt ein neues Therapiekonzept dar.(58-65) Ventile
offnen sich nur in der Ausatmung und schlie3en sich wieder wahrend der
Einatmung. Die Luft entweicht aus dem Lappen und es vermindert sich das
Volumen der dberblahten Lunge. Dadurch wird die Atemmuskelpumpe
entlastet und die Atemmechanik bessert sich.(93) Es sind nur wenige Patienten
mit einer fortgeschrittenen COPD fur dieses Verfahren geeignet.

3.1 Evaluation der kollateralen Ventilation mit Chartis

Eine wesentliche Voraussetzung fur ein gutes klinisches Ansprechen ist der
Ausschluss einer CV im Ziellappen, dessen bildmorphologisches Korrelat eine
intakte Fissur ist.(72-79) Bisher gibt es keinen Goldstandard in der Diagnostik
der CV. In der VENT Studie fand in retrospektiven Analysen der HR-CT Bilder
eine visuelle Fissur-Analyse statt,(70) die jedoch als schwierig und ungenau
eingeschatzt wird und mindestens einen erfahrenen Radiologen erfordert.(90)
Seit wenigen Jahren werden auch Software gestitzte Analysen (VIDA
Diagnostik, USA und Thirona BV, Niederlande) angeboten, mit der die
Kollateralen farblich dargestellt und die Integritédt der Fissuren in Prozent
berechnet werden.(86, 88, 91, 92)

Ein anderes Prinzip ist die funktionelle Chartis-Messtechnik, bei der in einer
Bronchoskopie der Ziellappen mit einem aufblasbaren Ballon okkludiert wird
und der ExpF und der Einatemdruck tiber einen Katheter in der Chartis-Konsole
analysiert wird.(60, 67, 81, 83-89) Im Falle eines CVneg Status nimmt ExpF
Uber die Zeit ab, wahrend sich der Einatemdruck nicht verandert oder leicht
zunimmt. Umgekehrt bleibt bei Vorhandensein eines CVpos Status der ExpF
bei gleichbleibendem Einatemdruck konstant. Sowohl die Software gestlitzte
Fissur-Analyse als auch die Chartis-Messung zeigen eine vergleichbare
Effizienz in der Charakterisierung der CV.(81, 86, 88, 89, 91)
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In Anbetracht, dass bisher klare Kriterien zur Unterscheidung der Chartis-
Befunde fehlten und Chartis-Phé@notypen nicht eindeutig definiert waren,
wurden in der Arbeit von Herzog et al.(100) retrospektiv 406 valide Chartis-
Messungen von 166 Patienten analysiert. Es konnten neben den bekannten
CVneg und CVpos Chartis-Befunden zusatzlich der LF und LP Phéanotyp
charakterisiert werden. Alle Phanotypen lassen sich hinsichtlich der Chartis-
Parameter ExpF, Rndx und das ausgeatmete totale Expirationsvolumen
signifikant voneinander unterscheiden.

CVpos ist durch keine oder nur einer leichten Verminderung von ExpF von
weniger als 50 % definiert. Rndx bleibt wahrend der gesamten Messdauer von
funf Minuten durchweg <3 cm H20 x s / ml. Nach drei Minuten lag bei den
meisten CVpos Befunden das ExpF bei >80 %, wahrend bei allen CVneg und
LP Phanotypen das ExpF schon auf <80 % gesunken ist. Die Messung kann
daher abgebrochen werden, wenn nach drei Minuten der ExpF noch bei 80 %
liegt, weil in diesem Fall ein CVpos Befund vorliegen muss.

CVneg zeigt einen allmahlichen Abfall des ExpF >80 % einhergehend mit
einem Anstieg der Rndx >3 cm H20 x s / ml. Der Rndx Wert 3 eignet sich damit
als Grenzwert zur Diskriminierung von CVneg von den anderen Chartis-
Phanotypen.

TVol Ubersteigt bei zunehmender Messdauer bei vielen CVpos Befunden mehr
als 750 ml, weil Luft weiter tGber die Kollateralen in den mit dem Ballon
okkludierten Lappen nachstromt. In Anbetracht, dass TVol bei CVneg in keiner
Messung 750 ml erreichte, kann auch der Grenzwert von 750 ml in der
Unterscheidung von CVpos zu den anderen Chartis-Phanotypen
herangezogen werden.

LF kann visuell leicht von den anderen Phanotypen abgegrenzt werden. Er ist
durch einen abrupten Abfall des ExpF gegen 0 %, durch einen steilen Anstieg
des RndX >100 cm H20 x s / ml innerhalb von 30 s und einem TVol unter 50 ml
definiert. Der Pathomechanismus des LF ist noch nicht abschlielend
verstanden, wobei Kollapsphdnomene in den distalen Atemwegen als
wahrscheinlichste Ursache angesehen werden.(75, 84, 101) Er wird deswegen
auch als ,collapsed phenotype” bezeichnet. Ein weiterer Terminus des LF ist
auch ,No Flow-Phanotyp®, weil in manchen Befunden kein Volumenfluss

messbar ist.(67)
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LP bildet bildmorphologisch wahrend der Messung eine Plateauphase aus. Der
ExpF sinkt auf Werte zwischen 50 % und 80 % und verdndert sich auch bei
langerer Messdauer von uber sieben Minuten nicht wesentlich. Der Rndx bleibt
durchgehend <3 cm H20 x s / ml, so dass LP von CVneg Befunden auch tber
den Rndx abgegrenzt werden kann. Auch beim LP ist das pathophysiologische
Korrelat nicht geklart. Theoretisch kdénnten sich Mikrokollaterale wahrend der
Messung 06ffnen, so dass ein anfanglich abnehmender ExpF nicht mehr weiter
sinkt.

Die Messung kann in manchen Fallen aufgrund von Unruhe, Husten oder bei
Ubermaliger endobronchialer Schleimlast nicht zugeordnet werden. Nach
unserer Erfahrung waren etwa 90 % der Befunde auswertbar, wobei auch eine
Lernkurve zu verzeichnen war: 2011 zu Beginn der Chartis-Messungen waren
ca. 20 % der Messungen nicht befundbar gewesen, wahrend es 2015 nur noch
8 % waren. Die Interpretation der Chartis-Kurven bereitet keine Probleme.
Medizinstudenten hatten in dem Artikel von Herzog et al.(100) keine
Schwierigkeiten alle Chartis-Ph&notypen anhand den neuen Kriterien mit hoher
Genauigkeit zu erkennen.

Ein weiteres wichtiges Kriterium ist das klinische Outcome der Chartis-
Kriterien. Messungen des benachbarten ipsilateralen Oberlappens haben
ergeben, dass LF entweder CVneg oder CVpos sein kann. Um zu Uberprifen,
ob LF mit Ventilen behandelt werden kénnen, wurden drei Gruppen gebildet:
CVneg im Oberlappen (Gruppe 1), CVneg im Unterlappen (Gruppe 2) und
CVneg ipsilateraler Oberlappen eines LF Unterlappens (Gruppe 3). Es wurden
52 Patienten dieser drei Gruppen mit Ventilen behandelt und alle Gruppen
zeigten gleichermal3en signifikante Verbesserungen der FEV1 und FVC sowie
eine signifikante Reduktion des Lappenvolumens im Vergleich zur Baseline
Messung, so dass die Autoren folgerten, dass diese drei Gruppen mit Ventilen
behandelt werden kénnen.

Es ist unklar, ob auch LP Lappen effizient mit Ventilen behandelt werden
kénnen. Dieser Phénotyp kam nur selten vor, so dass Aussagen uber das
Ansprechen nicht mdglich waren. Es sind daher weitere Studien an einem
grolReren Kollektiv erforderlich.

Eine wichtige Studienlimitation ist das retrospektive Design dieser Studie.
AulRerdem ist zu beachten, dass alle Chartis-Befunde in Bronchoskopien unter
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leichter Sedierung und Erhalt der Spontanatmung erhoben worden sind. Es ist
unklar, ob die Kriterien auch fur Bronchoskopien in starrer Technik und

Beatmung gelten, die in anderen Hausern haufig Anwendung finden.

3.2 Evaluation der kollateralen Ventilation mit Software gestutzter Fissur-
Analyse und Chartis

Ein wesentlicher Nachteil der Chartis-Messung ist, dass es sich um eine
invasive Messung in einer fur den Patienten belastenden Bronchoskopie
handelt, ohne dass sich fir die Patienten z.B. bei Vorhandensein einer CV oder
bei Nicht-Auswertbarkeit der Befunde die Indikation fur eine Ventilimplantation
ergibt. Daher werden in letzter Zeit auch Software gestitzte HR-CT Analysen
getestet, um Fissuren nicht invasiv zu beurteilen.(78, 81, 88, 92) In der Studie
von Koster et al.(81) wurden 547 Patienten aus vier prospektiven Studien und
einer Beobachtungsstudie der Charité Universitditsmedizin retrospektiv
ausgewertet.

88 % der Patienten mit einer kompletten Fissur (FCS >95 %) hatten eine
Lungenvolumenreduktion von mehr als 350 ml im Ziellappen, welches als
Korrelat flr gutes Ansprechen auf die Ventilimplantation angesehen wird.(67)
93 % der Patienten mit einer inkompletten Fissur von mehr als 20 % (FCS <80
%) wiesen kein Therapieansprechen auf. In Anbetracht, dass die CV in einer
Chartis-Untersuchung nur in 83 % der Falle korrekt vorhergesagt werden
konnte, schlossen die Autoren, dass Patienten mit einer FCS >95 % (komplette
Fissur, kbnnen behandelt werden) und mit einer FCS <80 % (inkomplette
Fissur, kdnnen nicht behandelt werden) nicht von einer zusatzlichen Chartis-
Untersuchung profitieren. Bei einer intermediaren Fissur (FCS zwischen 80 %
und 95 %) lie3 sich dagegen das Therapieansprechen mit einer Software
gestitzten Fissur-Analyse nur in weniger als 83 % der Falle korrekt
vorhersagen, so dass diese Patientengruppe von einer zusatzlichen invasiven
Chartis-Untersuchung profitierten. Der Vorhersagewert auf ein gutes
Therapieansprechen betrug mit diesem bimodalen Vorgehen flr alle Patienten
89,2 %.

Gompelmann et al.(86) definierten anhand visuellen HR-CT Analysen eine
komplette Fissur mit einem FCS >90 % und konnte in 77 % der Falle ein gutes
oder fehlendes Therapieansprechen vorhersagen. Schuhmann et al.(88)
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benutzten in Software gestitzten Fissur-Analysen gleichermalRen einen
Grenzwert von 90 % zur Unterscheidung von kompletten und nicht kompletten
Fissuren und der Vorhersagewert betrug ebenso 76 %. In einer weiteren Studie
von de Oliveira et al.(102) mit nur 38 Patienten betrug der positive
Vorhersagewert flr gutes Therapieansprechen 90 %, wenn komplette Fissuren
mit einem FCS >90 % definiert wurden. Der negative Vorhersagewert betrug
100 % bei einer FCS <75 %. Fur die Mittelzone (FCS zwischen 75-90 %) wurde
eine Chartis-Untersuchung empfohlen, die in diesem Bereich einen besseren
Vorhersagewert als die HR-CT Analyse hatte.

Zusammengefasst zeigten alle Studien, dass durch die Kombination der HR-
CT gestitzten Fissur-Analyse und Chartis-Messung der Behandlungserfolg auf
eine ELVR besser vorhergesagt werden kann. Sowohl Koster et al.(81) und
Oliveira et al.(102) schlugen vor, die Patienten in drei Gruppen zu unterteilen,
(1.) Patienten mit kompletten Fissuren (Empfehlung, diese Patienten zu
behandeln), (2.) Patienten mit inkompletten Fissuren (Empfehlung, diese
Patienten nicht zu behandeln) und (3.) Patienten mit intermedidren Fissuren
(Empfehlung einer Chartis-Untersuchung zur Bestimmung der kollateralen
Ventilation). Mit dieser Strategie liel3e sich die Zahl der Bronchoskopien und
damit die Belastung der Patienten vermindern. Die Grenzwerte fir diese
Intermediarzone divergierten in beiden Studien leicht, welches durch die
geringe Patientenzahl in der Studie von Oliveria et al.(102) oder auch durch die
unterschiedlich benutzte Software zur Beurteilung der Fissuren zu erklaren ist.
Als Studienlimitierung muss bedacht werden, dass als Korrelat fir komplette
Fissuren oder eines CVneg Status eine Lungenvolumenreduktion von 350 ml
im Ziellappen angesehen wurde. Dieser Surrogat Marker wird in vielen Studien
als positives Ansprechen verwendet,(67, 69) welches jedoch nicht korrekt sein
muss. Aulerdem handelte es sich auch hier um ein retrospektives
Studiendesign, so dass die Erkenntnisse in einer prospektiven Studie bestatigt

werden missen.

3.3 Lungenperfusion und Heterogenitatsindex beeinflussen das Outcome
der Ventiltherapie

In Anbetracht, dass das klinische Ansprechen auf die Ventiltherapie variabel ist
und schlecht vorhergesagt werden kann, werden dringend weitere Parameter,
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welche das Outcome beeinflussen, gesucht. Die Studie von Thomsen et
al.(103) bringt diesbeziiglich zwei neue Erkenntnisse: (1.) die Perfusion im INL
in der Ausgangsuntersuchung korreliert mit der Verbesserung im 6MGT nach
der Ventiltherapie und (2.) Der HI in der Ausgangsuntersuchung beeinflusst das
Ansprechen der FEV1 nach der Ventiltherapie.

Der 6MGT spiegelt bei COPD Patienten die Belastbarkeit wider und gilt als
wichtige  Variable zur Beurteilung des Mortalitatsrisikos  dieser
Patientengruppe.(104, 105) Interessanterweise zeigten Patienten der Hoch-
INL Gruppe (Perfusion des INL >14,7 %) eine Verbesserung im 6MGT von
59+70m, die signifikant héher war, als bei den Patienten der Niedrig-INL
Gruppe (Perfusion des INL <14,7 %), die sich im 6MGT nur um 8445 m
verbesserten. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der Perfusionsszintigraphie als
Basisuntersuchung in der Evaluation der Patienten vor der Ventiltherapie,
welche bisher nicht in allen Zentren standardisiert durchgefuhrt wird.

Der Einfluss der Perfusion ist bereits in anderen Studien untersucht worden. Es
konnte nach LVRS gezeigt werden, dass Patienten mit geringer Perfusion des
Ziellappens eine niedrigere Mortalitat und eine deutlichere Verbesserung des
6MGT aufwiesen, als Patienten mit einer starkeren Durchblutung.(106-108)
Argula et al.(109) zeigten entsprechend bei Patienten nach ELVR mit Ventilen,
dass eine niedrige Perfusion des Ziellappens mit einer starkeren Verbesserung
im 6MGT einherging. Die Perfusion des INL wurde in dieser Arbeit nicht
untersucht. Ahnlich zu Thomsen et al.(103) wurden in dieser Arbeit die
Lungenlappen nicht anatomisch quantifiziert, sondern nur in ein oberes,
mittleres und unteres Lungenfeld eingeteilt, welches als eine methodische
Ungenauigkeit beider Arbeiten anzusehen ist.

In Thomsen et al.(103) hatte die Durchblutung des INL einen gréf3eren Einfluss
auf den 6MGT als die Perfusion im Ziellappen. Dieses Ergebnis steht jedoch
nicht im Gegensatz zu der Arbeit von Argula et al.(109), da eine hohe Perfusion
des Nachbarlappens haufig mit einer niedrigen Perfusion im INL einhergeht.
Interessanterweise spielte in beiden Arbeiten die Perfusion der Oberlappen
eine Ubergeordnete Bedeutung. Wahrend in der Arbeit von Argula et al.(109)
Uberwiegend Oberlappen, die weniger stark perfundiert waren, mit Ventilen
versorgt waren, wurden bei Thomsen et al.(103) ofters Unterlappen mit
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starkerer Perfusion der Oberlappen behandelt. Es kdnnte sein, dass die
Perfusion der Oberlappen starker den Therapieerfolg zu beeinflussen scheint
als die Perfusion der Unterlappen. Interessant wéren Folgestudien mit
gleichmaliger verteilten Ziellappen, um mehr Klarheit zu bekommen.
Zusammenfassend konnten optimale Bedingen flir eine Ventiltherapie eine
hohe Perfusion des INL mit erhaltener Lungenstruktur und eine niedrige
Perfusion des Ziellappens mit starker parenchymatbser Zerstbrung sein.
Interessanterweise ist bereits bekannt, dass sich nach Ventilimplantation die
Perfusion im Ziellappen verringert und sich in den benachbarten
Lungenabschnitten vergrof3ert, also ein Wechsel in der Perfusion zu den
funktionell noch gesiinderen Lungenanteilen stattfindet.(110)

In der Arbeit von Thomsen et al.(103) zeigte sich auch, dass die Heterogenitat
des Lungenemphysems interessanterweise weniger den 6MGT sondern die
FEV1 beeinflusst. Patienten mit einem HI >122 % (heterogenes
Lungenemphysem) erreichten im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung eine
Verbesserung der FEV1 von 32,7+27,3 %, wéahrend Patienten mit einem Hl
<12,2 % (homogenes Lungenemphysem) nur eine Verbesserung der FEV1 von
14,9 + 19,9 % aufzeigten. AuBerdem korrelierte der HI signifikant mit den
Verédnderungen der FEV1, d.h. je heterogener das Lungenemphysem in den
Ausgangmessungen war, desto starker waren die Verbesserungen der FEV1.
Andere Ausgangsparameter, wie z.B. der 6MGT oder die Lebensqualitat
zeigten keine Abhangigkeit vom HI. Diese Erkenntnis lasst sich
pathogonomisch gut erklaren. Ein heterogenes Lungenemphysem besteht im
Ziellappen aus einem stark emphysemat6ts bullés veranderten Lungengewebe,
welches die Uberblahung der Lunge mafRgeblich beeinflusst, wahrend bei
einem homogenen Lungenemphysem alle Lappen in der Lunge gleichermal3en
beschédigt sind. Nach Ventilimplantation nimmt die Lungeniuberblahung im
Ziellappen und damit in der gesamten Lunge bei einem heterogenen
Lungenemphysem stéarker als bei einem homogenen Lungenemphysem ab. Es
verbessern sich Uberproportional die Entlastung des Zwerchfells, die
Atemmechanik und dartber hinaus die FEV1. Dennoch wurde die Abhangigkeit
des HI auf die FEV1 in vorangegangenen Studien nicht gleichermal3en
bewertet. Wahrend in der VENT Studie(70) und im STELVIO Trial(69)
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Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem ein besseres Ansprechen
als Patienten mit einem homogenen Lungenemphysem hatten, wurde diese
Beobachtung von anderen Studien nicht geteilt.(68, 88, 111) Eine Schwierigkeit
besteht darin, dass es bisher keine einheitliche Definition zur Unterscheidung
eines homogenen und heterogenen Lungenemphysems gibt. Wahrend in
manchen Studien nur visuell ein homogenes von einem heterogenen
Lungenemphysem unterschieden wurde,(66, 112) wurden in der VENT
Studie(70) und in der Studie von Thomsen et al.(103) die Mediane aller HI, die
in einer Software gestiltzten quantitativen Emphysembestimmung ermittelt
wurden, zur Unterscheidung herangezogen. Der Cut-off zur Unterscheidung
von homogenem und heterogenem Lungenemphysem betrug in der VENT
Studie 15 % und bei Thomsen et al.(103) 12,2 %, so dass gefolgert werden
kann, dass in der VENT Studie mehr Patienten mit einem heterogenen
Lungenemphysem behandelt wurden als Patienten mit einem homogenen
Lungenemphysem. Es sind mehr Studien mit hoherer Patientenanzahl notig,
um einen allgemein anerkannten Cut-off Marker zur Unterscheidung zwischen
homogenem und heterogenem Lungenemphysem zu finden.

Die Studie von Valipour at al.(113) ist eine wichtige Studie, in der Patienten mit
einem homogenen Lungenemphysem und dem Ausschluss einer CV zum
ersten Mal prospektiv, multizentrisch und randomisiert kontrolliert untersucht
wurden. Bisher konnte eine Verbesserung nur bei Patienten mit einem
heterogenen Lungenemphysem in prospektiven, randomisiert kontrollierten
Studien gezeigt werden.(66, 68-70) In dieser Studie wurden nur Patienten
eingeschlossen, die zwischen Ziellappen und benachbartem Lungenlappen
weniger als 15 % Unterschied im Lungenemphysemscore aufwiesen. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe verbesserten sich die Patienten mit einem
homogenen Lungenemphysem in der Lungenfunktion, Lebensqualitdt und im
6MGT drei Monate nach der Ventilimplantation. Die haufigste schwerwiegende
Komplikation war der Pneumothorax bei 12 Patienten (25,6 % aller
Ventilimplantationen, kein Pneumothorax in der Kontrollgruppe), die in den
meisten Féllen innerhalb von 48 Stunden nach der Ventilimplantation auftraten.
Es ist anzunehmen, dass die Pneumothoraxe durch Zug- und Scherkrafte auf
das benachbarte Lungengewebe in Folge der Ausbildung der Atelektase oder
durch das abrupte Lésen von Pleuraadh&sionen entstehen, also auch als Folge
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einer erfolgreichen Ventiltherapie angesehen werden kann.(58, 61, 98, 99) Die
hohe Pneumothoraxrate entsprach im Wesentlichen den Studien, bei denen
konsequent die CV entweder mittels Chartis-Konsole oder HR-CT gestutzter
Fissur-Analyse ausgeschlossen wurde.(66, 69, 114) Patienten mit einem
Pneumothorax wurden nach den Empfehlungen von Experten(99) behandelt,
d.h., Patienten erhielten eine Thoraxdrainage, und es wurden bei langer
anhaltender Fistelbildung bei drei Patienten wieder Ventile entfernt. Es ist
wichtig zu betonen, dass in dieser Studie keine Pneumothorax assoziierten
Todesfalle auftraten. In dieser Studie fehlen Langzeitergebnisse, so dass

Follow-Up Daten Uber 12 Monate dringend erwartet werden.

3.4. Verminderung der Pneumothoraxrate nach der Ventiltherapie

Pneumothoraxe sind die am haufigsten und auch gefiirchteten Komplikationen
nach der Ventiltherapie,(58, 98, 99) so dass Verfahren gesucht werden, welche
die Pneumothoraxrate senken. In der Studie von Herzog et al.(115) traten zehn
Pneumothoraxe bei 72 Patienten innerhalb von vier Tagen nach der
Ventiltherapie auf, wobei die Inzidenz bei Patienten mit strikter Bettruhe tber
48 Stunden und bedarfsweiser Gabe des Hustenunterdriickers Codein (MMC)
von 25 % auf 5 % gesenkt werden konnte. Insbesondere komplizierte
Pneumothoraxe, die durch eine langer als vier Tage dauernde
Drainagetherapie oder das Auftreten einer bronchopleuralen Fistel definiert
sind, traten in der MMC Kohorte seltener auf als in der Kontrollgruppe ohne
Anordnung einer Bettruhe oder bedarfsweiser Applikation von Codein (SMC).
Die niedrige Pneumothoraxrate ging nicht mit einer Erh6hung von anderen
Komplikationen einher. Es wurden keine Unterschiede von COPD
Exazerbationen, Pneumonien, Hamoptysen oder thromboemblischen
Ereignissen gesehen. Ebenso gab es zwischen beiden Gruppen keine
Unterschiede in der Verbesserung der Lungenfunktion, des 6MGT, in der
Lebensqualitat oder der TLVR drei Monate nach der Ventilimplantation.

In der Literatur gibt es Hinweise, dass Spontanpneumothoraxe unter
korperlicher Anstrengung oder forcierten Atemmanéver, wie sie beim
Hustenstol3 oder Blasen von Musikinstrumenten induziert werden, vermehrt
auftreten kénnen.(116-118) Interessanterweise zeigen Berechnungen, dass
die mechanische Belastung bei Hustenst63en um den Faktor 20 insbesondere
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in den Oberlappen ansteigt.(119) Diese Beobachtung wird durch Herzog et
al.(115) unterstitzt, nachdem Pneumothoraxe in SMC vermehrt nach
Implantation der Ventile in den Oberlappen, korperlicher Belastung nach
Ventiltherapie oder Hustenanfallen auftraten. Unter diesen Kenntnissen hatten
sich die Autoren zu einer Anderung des postoperativen Managements im
Oktober 2012 entschlossen, Patienten der MMC nach Ventilimplantation Uber
48 Stunden eine strikte Bettruhe zu verordnen und bedarfsweise bei
Hustenanféllen mit Codein zu behandeln.

Die Pneumothoraxrate war mit 25 % in SMC insgesamt héher als in anderen
Studien (Pneumothoraxrate VENT 4,2 % und in der Euro-VENT 5 %). Dies
hangt damit zusammen, dass in diesen Studien zum einen nur komplizierte
Pneumothoraxe gezéhlt wurden und zum anderen auch Patienten mit
Vorhandensein einer CV im Ziellappen eingeschlossen wurden, die keine
Atelektase ausbildeten. Dies erklart, dass die Verbesserungen der
Lungenfunktionsparameter, des 6MGT und der Lebensqualitat in der Studie
von Herzog et al.(115) deutlich besser gewesen sind als in der VENT oder der
Euro-VENT.(68, 70) Wahrend bei Herzog et al.(115) Verbesserungen der FEV1
im Schnitt von 21,4 % von der Baseline gesehen wurden, stieg die FEV1 in der
VENT oder Euro-VENT nur um 4,2 %, bzw. 5 %. Die genauere
Patientenselektion in der Studie von Herzog et al.(115) fuhrt jedoch neben der
starkeren Verbesserung der FEV1 auch zu einer hdheren Pneumothoraxrate,
da sich ofters eine Atelektase ausbildete. Inzwischen bestatigten andere
Studien, in denen nur Patienten ohne Vorhandensein einer CV behandelt
wurden, eine &hnlich hohe Pneumothoraxrate zwischen 20 % und 30 %.(66,
69, 114)

Die verminderte Pneumothoraxrate in MMC muss jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden. Die Verminderung kann mit anderen Faktoren
zusammenhangen, die in dieser Studie nicht bedacht wurden. Es handelt sich
nur um eine retrospektive Post-hoc Analyse von zwei Datensétzen, die in
unterschiedlichen Zeitabschnitten zusammengetragen wurden. Es st
theoretisch ein Selektionsbias in der Patientenwahl zur Vermeidung von
Pneumothoraxe in MMC moglich. Inzwischen ist bekannt, dass das
Pneumothoraxrisiko  anhand  von Pradiktoren in der HR-CT

Ausgangsuntersuchung vorgesagt werden kann.(120) Es ware in diesem
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Zusammenhang interessant, die HR-CT Thoraxe von MMC und SMC beziglich
dieser Faktoren zu untersuchen. AuRerdem wurden in MMC vermehrt Frauen
behandelt, die anscheinend ein geringeres Risiko fir Spontanpneumothoraxe
haben.(121, 122) Es fand sich keine Erklarung, aus welchem Grund das
Geschlechterverhéltnis in beiden Gruppen unterschiedlich war. Im Weiteren
muss bedacht werden, dass die Anzahl der Pneumothoraxe aufgrund der
geringen Anzahl der behandelten Patienten klein war. Man sollte wissen, dass
kleine Verschiebungen der Pneumothoraxraten das Studienergebnis erheblich
beeinflussen kénnen. Die Einhaltung einer strikten Bettruhe tber 48 Stunden
nach der Ventiltherapie entspricht einem Paradigmenwechsel im heutigen
postoperativen Management, weil in der heutigen klinischen Routine wenn
maoglich eine frihe Mobilisation zur Verminderung von thromboembolischen
Komplikationen angestrebt wird.(123) In diesem Zusammenhang ist zu
erwahnen, dass Pneumonien und thromboembolische Komplikationen
zwischen SMC und MMC nicht unterschiedlich waren. Der Einfluss der
Hustenunterdriicker kann nicht genau eingeschatzt werden, weil in den
Krankenakten nicht genau dokumentiert wurde, wann wie oft ein Patient
gehustet hatte. Es ist denkbar, dass die Hustenunterdriickung durch Codein
eine untergeordnete Rolle in der Vermeidung von Pneumothoraxe gespielt hat.
Ebenso ist unklar, ob eine Bettruhe Uber 48 Stunden notwendig ist oder auch
verkirzt werden kdnnte. In jedem Fall ist dringend eine prospektive Studie mit

einer hoheren Anzahl von Patienten durchzufiinren.

3.5. Ausblick

Die endobronchiale Ventiltherapie nimmt unter den ELVR als einziges
reversibles Verfahren eine Ubergeordnete Stellung ein. Dennoch ist die
Ventilimplantation teuer und es hat sich auch gezeigt, dass nur wenige
Patienten davon profitieren. Die richtige Patientenselektion stellt die wichtigste
Voraussetzung fir den Erfolg dar. Leider fehlen bisher einheitliche
gemeinsame Behandlungsindikationen, mit der Folge, dass auch Patienten
Ventile implantiert bekommen, bei denen ein gutes Ansprechen
unwahrscheinlich ist. Ein weiteres Problem sind Lucken in der
Qualitatssicherung, so dass bisher Komplikationen und das

Langzeitansprechen nur ungentigend erfasst werden kénnen. In der Zukunft
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muissen gemeinsame Strukturen der Prozessqualitat und der Strukturqualitat in
den Zentren erarbeitet werden, damit die Effektivitdt verbessert wird. Es
mussen Industrie unabhangige Qualitatssicherungsinstrumente, z.B. in Form
eines Patientenregisters, eingefiihrt werden, um das noch neue Verfahren
besser zu verstehen. In der klinischen Routine sollten Ventilimplantationen
deswegen nur zuriickhaltend eingesetzt werden und nur grof3en Zentren

vorbehalten sein.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist nach der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) der 4. haufigste Sterbegrund unter allen
Erkrankungen weltweit. Hauptursache der COPD ist mit >90 % der Falle der
chronische Nikotinkonsum, so dass die wirkungsvollste Therapie ein
dauerhafter und konsequenter Nikotinverzicht darstellt. Ein weiterer neuartiger
Therapieansatz ist die endoskopische Lungenvolumenreduktion (ELVR), die
sich aus der chirurgischen Lungenvolumenreduktion (LVRS) mit dem Ziel der
Verkleinerung von stark tUberblahten Lungenlappen entwickelt hat, ohne dass
Patienten dem hohen Risiko einer schweren perioperativen Komplikation
ausgesetzt sind.

Endobronchiale Ventile haben sich in den letzten Jahren aufgrund der
Reversibilitat und der besseren wissenschaftlichen Datenlage im klinischen
Alltag vor den anderen Verfahren der ELVR durchgesetzt. Studien haben
gezeigt, dass Patienten mit intakter Fissur im Behandlungslappen (CVneg) und
einem heterogenen Lungenemphysem besonders gut von dem Eingriff
profitieren, das Ansprechen jedoch sehr variabel ist. Daher wurde nach
weiteren Kriterien gesucht, mit denen der Therapierfolg nach Ventilimplantation
besser vorhergesagt werden kann. Aul3erdem stellt ein wesentlicher Nachteil
der Ventiltherapie die hohe Rate an Pneumothoraxen dar, so dass untersucht
wurde, ob mit einem modifizierten Management nach Ventileinlage die
Pneumothoraxrate vermindert werden kann.

406 Chartis-Messungen wurden retrospektiv aufgearbeitet und in vier
Phanotypen anhand neuer Chartis-Kriterien unterteilt. Patienten, dessen
Ziellappen anhand dieser Kriterien als CVneg eingestuft wurde, zeigten nach
Ventilimplantation eine signifikante Lungenvolumenreduktion und eine
Verbesserung der Lungenfunktion, Lebensqualitat und der Belastbarkeit.

Der Vorhersagewert fur eine erfolgreiche Behandlung liel3 sich in einer anderen
Studie zusatzlich verbessern, wenn eine Software gestlitzte Fissur-Analyse
und eine Chartis-Messung kombiniert angewendet werden.

Im weiteren ergaben Korrelationsanalysen, dass der Anstieg der forcierten
expiratorischen Einsekundenkapazitat (FEV1) nach Ventiltherapie mit der
Heterogenitat des Lungenemphysems zusammenhangt und die Verbesserung
des 6-Minuten Gehtestes (6MGT) durch die Perfusion des ipsilateralen
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Nachbarlappens vom Ziellappen bestimmt wird. In einer prospektiven
multizentrischen Studie konnte auch gezeigt werden, dass Patienten mit einem
homogenen Lungenemphysem dennoch signifikant in der Lungenfunktion,
Belastbarkeit und der Lebensqualitat profitieren, so dass die endobronchiale
Ventiltherapie Patienten mit einem homogenen Lungenemphysem nicht
vorenthalten bleiben sollte. Die Pneumothoraxrate lie3 sich durch strikte
Bettruhe nach  Ventilimplantation und bedarfsweiser Gabe von
Hustenunterdrickern senken ohne dass dadurch das Outcome negativ
beeinflusst wird.

Zusammengefasst zeigt der in der vorliegenden Arbeit gegebene Uberblick,
dass Patienten mit einer fortgeschrittenen COPD von einer ELVR profitieren,
indem Selektionskriterien optimiert und Komplikationen reduziert werden

konnten. Einige Studien mussen in prospektiven Studien noch validiert werden.
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