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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Die endoskopische Lungenvolumenreduktion durch Ventiltherapie ist eine etablierte Be-
handlungsoption des fortgeschrittenen Lungenemphysems. Sie fuhrt zu einer Verbesse-
rung der Lungenfunktionsparameter, der Lebensqualitdt und der kdrperlichen Belastbar-
keit. Entscheidend flr ein Therapieansprechen ist der Ausschluss einer Kollateralventila-
tion zwischen dem Ziellappen und dem benachbarten Lungenlappen. In der klinischen
Praxis wird die Kollateralventilation (CV) durch eine Chartismessung (Pulmonx, USA) und
eine Software gestitzte Analyse der Fissurenintegritat (StratX, Pulmonx, USA) anhand
von Computertomographien des Thorax analysiert. Die Auswirkungen der Beatmung auf

das Chartismessergebnis sind ungeklart.

Methoden

Es wurden Patient*innen mit einer Chartismessung in Spontanatmung und in Hochfre-
guenz Jet Ventilation sowie einer Analyse der Fissurenintegritat in die retrospektive, mo-
nozentrische Studie eingeschlossen. Die Chartismessungen zur Bestimmung einer Kol-
lateralventilation erfolgten zuerst in Spontanatmung und anschlie3end in Hochfrequenz

Jet Ventilation.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 497 Chartismessungen in Spontanatmung und Hochfrequenz Jet Ven-
tilation von 102 Patient*innen analysiert. Die Chartis Phanotypen (CV positiv, CV negativ,
Low Plateau und Low Flow) waren in beiden Beatmungsmodi gleich. In beiden Beat-
mungsmodi hatten die Chartismessergebnisse eine hohe Ubereinstimmung bei allen un-
tersuchten Fissuren. Auch die Verteilung der Chartis Phanotypen in Spontanatmung und
Hochfrequenz Jet Ventilation war bei den untersuchten Fissuren &hnlich. Receiver Ope-
rating Curve (ROC) Analysen anhand der Fissurenintegritat konnten unter beiden Beat-
mungsmodi dhnlich préazise alle konklusiven Chartis Phanotypen (CV positiv und CV ne-

gativ) unabhangig vom Beatmungsmodus vorhersagen.
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Schlussfolgerung

Die Chartismessung in Spontanatmung und Hochfrequenz Jet Ventilation hatte vergleich-
bare Ergebnisse in der Bewertung der Kollateralventilation beim fortgeschrittenen Lun-

genemphysem.
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2.1. Abstract (English)

Introduction

Endoscopic lung volume reduction with valves is an accepted treatment option for ad-
vanced lung emphysema. It improves lung function, life quality and exercise capacity.
The principal predictor for treatment response is the exclusion of collateral ventilation
between the target lobe and its adjacent lobe. In clinical routine collateral ventilation is
assessed using a combination of Chartis assessment system (Pulmonx, USA) and a soft-
ware-based fissure integrity analysis (StratX, Pulmonx, USA) of computed tomography
scans of the lung. The impact of the ventilation mode on the Chartis assessment during

bronchoscopy has never been investigated.

Methods

Patients with Chartis assessment in spontaneous breathing and high frequency jet venti-
lation and a fissure integrity analysis were included in this retrospective, monocentric
study. To evaluate collateral ventilation (CV) status, a bronchoscopy with Chartis assess-
ment was first performed in spontaneous breathing and subsequently in high frequency

jet ventilation.

Results

In total, 497 Chartis assessments in spontaneous and high frequency jet ventilation of
102 patients were studied. Chartis phenotypes (CV positive, CV negative, Low Plateau
and Low Flow) appeared in both ventilation modes. Chartis assessments in both ventila-
tion modes had high concordance rates in the analysis of collateral ventilation status. The
appearance of Chartis phenotypes was similar in spontaneous breathing and high fre-
qguency jet ventilation for all fissures. There was a similar distribution of Chartis pheno-
types in both ventilation modes among all analyzed fissures. Receiver Operating Curve
(ROC) for fissure integrity were equally precise in predicting conclusive Chartis outcome

(CV positive, CV negative) in both ventilation modes.
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Discussion

Similar rates for detection of collateral ventilation during Chartis assessments in sponta-

neous breathing and high frequency jet ventilation were found.
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1 Einleitung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine irreversible Erkrankung, die
zu einer hohen Mortalitat und Morbiditat fihrt [1]. In Deutschland ist die COPD mit einer
Pravalenz von insgesamt 8,47% bei Mannern und 8,56% bei Frauen die haufigste chro-
nische respiratorische Erkrankung [1]. Sie ist die dritthaufigste Todesursache. Weltweit
liegt die Pravalenz mit steigender Tendenz bei 3,92%, was unter anderem durch eine

alternde Bevolkerung zu erklaren ist [1].

Die COPD ist eine heterogene Erkrankung, die sich durch persistierende respiratorische
Symptome, wie Husten und Auswurf, sowie eine fixierte Atemwegsobstruktion auszeich-
net. Haufig ist dies eine Folge einer Schadstoffexposition der Atemwege. Hierbei handelt
es sich insbesondere um inhalierte Gase oder kleine Partikel. Hauptrisikofaktor fir die
Entwicklung einer COPD ist der inhalative Tabakkonsum. Das Risiko, eine COPD zu ent-
wickeln, steigt mit der Menge des gerauchten Tabaks. Auch andere inhalative Schad-
stoffe wie zum Beispiel organische oder anorganische Staube, Feinstaub, oder offene
Koch- und Feuerstellen kénnen die Entstehung der COPD beeinflussen [2]. Ein geneti-
scher Alpha-1-Antitrypsin Mangel oder ein Defekt in der Kodierung der Matrix Metallopro-
tease-12 fuhren zu einer schnelleren Verschlechterung der Lungenfunktion und einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung einer COPD [3-5]. Alpha-1-Antitrypsin ist eine An-
tiprotease, die in der Leber produziert wird und die Wirkung von einigen Proteasen
hemmt. Wenn ein Alpha-1-Antitrypsin Mangel vorliegt, kommt es insbesondere zu einem
vermehrten Abbau von Elastin in der Lunge. Dies wiederum fiihrt zu einer Emphysemaus-
bildung [4,5].

Die genaue Pathogenese der COPD und die zugrundeliegenden zellularen und moleku-
laren Mechanismen sind bis heute nicht vollstandig verstanden [6]. Die GOLD Initiative
beschreibt drei Hauptmechanismen: Erkrankung der kleinen Atemwege (sog. ,small

airway disease”), Emphysembildung und systemische Effekte [2].

Die Erkrankung der kleinen Atemwege, also der terminalen/endstreckigen Bronchiolen,
zeichnet sich durch eine entzindlich bedingte Verdickung der Atemwegswande und Ak-
kumulation von Mukus, einem entzindlichen Exsudat aus Lymphfollikeln, in deren Lumen
aus. Die Hypertrophie der kleinen Atemwegswande wird durch entzindlich bedingte Re-
paratur- und ,Remodelling“- Prozesse verursacht. Diese Veranderungen sind verantwort-
lich fir die Atemwegsobstruktion bei der COPD [7].
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Die emphysematdse Uberblahung der Lunge entsteht aus einer Zerstérung der Atem-
wegswande jenseits der terminalen Bronchiolen. Dies wiederum fuhrt zu einer Ausbil-
dung von gréfReren Emphysemblasen. Das fortgeschrittene Emphysem verursacht eine
Alteration der Atemmechanik, da insbesondere die Funktion des Diaphragmas durch die

Uberblahung eingeschrankt wird [8].

Die bronchitischen Beschwerden werden durch eine pathologische Uberproduktion von
Mukus durch die Becherzellen verursacht und sind ebenfalls Folge der Noxenexposition.
Als anatomische Lokalisierung der Becherzellen wurden primér die grof3en Atemwege
beschrieben, sodass noch nicht abschlief3end eine Beteiligung der pathologischen Mukus
Hypersekretion an der peripheren Atemwegsobstruktion geklart werden konnte [8].

Weitere wichtige inflammatorische Veréanderungen der Atemwege bei der COPD werden
durch neutrophile und eosinophile Granulozyten verursacht. Neutrophile Granulozyten
sind ein entscheidender Faktor in der angeborenen Immunabwehr der Atemwege gegen
Pathogene. Die Besiedlung durch Bakterien im Bronchialsystem erkrankter Personen
fuhrt zu einer vermehrten Migration dieser Abwehrzellen in die Lunge. Wenn Neutrophile
aufgrund rezidivierender Infektionen in der Lunge persistieren, ist es moglich, dass sie zu
einer Aufrechterhaltung der lokalen Entziindungsprozesse fihren. Vermutlich ist die
Neutrophilie ein Indikator fir eine schlechtere Prognose der COPD [9,10].

Eosinophile Granulozyten werden durch inflammatorische Stimuli in die Lunge rekrutiert,
wo sie Chemokine, Cytokine und zytotoxische Produkte im Rahmen der Immunantwort
ausscheiden [11]. Die genaue Rolle der eosinophilen Inflammation in der COPD ist noch
nicht endglltig verstanden. Zuletzt ist die Eosinophilie vermehrt als pradiktiver Marker fur
ein verbessertes Ansprechen auf Kortikosteroide bei der COPD in den Fokus gertckt
[12—-14]. Das Ansprechen auf inhalative Kortikosteroide, zusatzlich zu einer Kombination
aus langwirksamen Anticholinergika und langwirksamen Beta2-Sympathomimetika,
steigt mit der Eosinophilenzahl [15,16]. Inwieweit die Eosinophilie als pradiktiver Marker
fur zukinftige COPD Exazerbationen verwendet werden kann, ist noch nicht abschlie-
Rend geklart [17].

Zur Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose einer COPD sollte anhand einer Spi-
rometrie eine obstruktive Ventilationsstérung nachgewiesen werden. Diese wird durch

einen erniedrigten Tiffeneau Index (<0,7 oder lower limit of normal) gestellt. Hierbei wird
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die Einsekundenkapazitat in Relation zur forcierten exspiratorischen Vitalkapazitat ge-
setzt. Die Einsekundenkapazitat beschreibt den Obstruktionsgrad und wird als Parameter
fur Verlaufskontrollen hinzugezogen. Durch eine Bodyplethysmographie werden zahlrei-
che weitere Parameter wie das Residualvolumen oder die totale Lungenkapazitat be-
stimmt. Wenn sich bei einem fortgeschrittenen Lungenemphysem das Residualvolumen
als Folge der Uberblahung erhoht, sinkt die forcierte Vitalkapazitat. Die spezifischen
Atemwegswiderstande werden ebenfalls bestimmt und stellen mitarbeitsunabhangige

Parameter dar [18].

Die medikamentdse Therapie wird nicht mehr nur am Grad der Obstruktion ausgerichtet.
In den letzten Jahren hat sich ein multimodaler Ansatz entwickelt, der einen starkeren
Fokus auf die Symptomlast und das Exazerbationsrisiko legt [19,20]. Sie helfen, die Er-
krankung patientenorientiert und risikoadaptiert einzuschatzen [21,22]. Die Symptomlast
wird durch international standardisierte Fragebdgen wie den Modified Medical Research
Council (mmRC) Fragebogen, COPD Assessment Test (CAT Score), Saint George’s Re-

spiratory Questionnaire (SGRQ), bestimmt.

Die fur die COPD pathognomonisch reduzierte Lungenfunktion ist nicht vollstandig rever-
sibel. Die absolute Nikotinkarenz ist die einzige Intervention, die nachweislich den Pro-
gress der COPD verhindert, das Uberleben verlangert und die Morbiditat reduziert [23].

Die medikamentdse Therapie der COPD wird im Wesentlichen inhalativ appliziert, da sie
dadurch in geringerer Dosis gegeben werden kann und somit systemische Nebenwirkun-
gen reduziert werden. Sie wirkt primér symptomatisch, reduziert das Exazerbationsrisiko
und verbessert die Belastbarkeit [24—-27]. Die hauptsachlich verwendeten Substanzklas-
sen sind die langwirksamen inhalativen Bronchodilatatoren. Hierzu zahlen langwirksame
Anticholinergika und langwirksame Beta2-Sympathomimetika. Die Kombination der bei-
den Substanzklassen wird bei fortgeschrittenen Risikogruppen der COPD empfohlen
[25,26,28]. Kurzwirksame Bronchodilatatoren kénnen in Notfallsituationen eingesetzt
werden. Inhalative Kortikosteroide sollten in Kombination mit einem langwirksamen
Beta2- Sympathomimetikum und im Falle einer peripheren Eosinophilie verwendet wer-
den. Durch die regelmaRige Applikation von inhalativen Kortikosteroiden erhdht sich das
Pneumonierisiko [29]. Zuletzt konnte gezeigt werden, dass die Triple Therapie aus lang-
wirksamen Anticholinergika und langwirksamen Beta2-Sympathomimetika und inhalati-

ven Kortikosteroiden die Exazerbationsrate reduzieren kann [16,24]. Roflumilast gehort
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zu den Phosphodiesterase-4 Hemmern und wird in den fortgeschrittenen Stadien der
COPD mit haufigen Exazerbationen verwendet [30].

Trotz optimaler pharmakologischer Therapie ist oftmals nur eine leichte Besserung der
Symptome zu erreichen. Einen weiteren wichtigen Stellenwert im Management der
COPD haben die pneumologische Rehabilitation, physiotherapeutische Atemtherapie,
Sekretmanagement und die Erndhrung [31-33]. Zudem werden als Praventionsmal3-
nahme Impfungen gegen Influenza, Pneumokokken, Pertussis und SARS-CoV-2 emp-
fohlen [34-37].

Fur das fortgeschrittene Emphysem stellt die endoskopische Lungenvolumenreduktion
mit Ventilen eine interventionelle Therapieoption fur eine streng selektionierte Patienten-
gruppe dar. Es werden Einwegventile in die Segmente eines Lungenlappens implantiert,
die ein Ausstrémen der Luft nur in der Exspiration ermdéglichen und sich in der Inspiration
verschlieRen. Der okkludierte Lungenlappen bildet eine nachgeschaltete Atelektase aus,
die zu einer Reduktion des Lungenvolumens fihrt. Hierdurch kommt es zu einer Verbes-
serung der Atemmechanik, zu einer Verbesserung der Lungenfunktion, der koérperlichen
Belastbarkeit und der Lebensqualitét. Die Sicherheit und Wirksamkeit wurde in mehreren

randomisierten Studien nachgewiesen [38—45].

Entscheidend fur den Therapieerfolg ist eine vorherige sorgfaltige und detaillierte Evalu-

ation der Patientengruppe.

Fur die Abklarung vor einer Lungenvolumenreduktion ist eine diinnschichtige Computer-
tomographie (CT) des Thorax ohne Kontrastmittel erforderlich, da hiermit zum einen re-
levante Pathologien, wie beispielsweise Bronchiektasen oder pulmonale Rundherde,
ausgeschlossen werden und zum anderen das Lungenemphysem besser charakterisiert
werden kann. Mit einer Software basierten Analyse der CT Thorax wird mit einer Volu-
metrie der Emphysemanteil der einzelnen Lungenlappen quantifiziert [46]. Aul3erdem
kann das Verteilungsmuster des Lungenemphysems in der Lunge bestimmt werden. Im
Grunde wird zwischen einem homogenen also gleichmaRig verteilten Lungenemphysem
oder einem heterogenen Lungenemphysem unterschieden. Es ist das Ziel, den Lungen-
lappen mit den starksten emphysemattsen Veranderungen zu identifizieren (sogenann-
ter Ziellappen). Zur Emphysemquantifizierung wird zunachst mit einer Software basierten
Analyse die Anzahl der Voxel bestimmt, die unter dem Grenzwert von -900 bzw. -950

Hounsfield Einheiten liegen. Der Emphysem Score eines Lungenlappens entspricht dem
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Verhaltnis dieser errechneten Voxel im Vergleich zu den Gesamtvoxel des Lappens [47].
Der Heterogeneity Index beschreibt den Heterogenitatsgrad des Lungenemphysems und
wird aus der Differenz der Emphysemscores der Oberlappen und Unterlappen der Lunge
berechnet. Der Mittellappen wird aufgrund seiner geringen Grél3e nicht betrachtet [48].
Liegt der Heterogeneity Index <12—-15% kann von einem homogenen Lungenemphysem
ausgegangen werden [48-50].

Die Perfusions-/Ventilationsszintigraphie ist ein weiterer Bestandteil des Evaluationsver-
fahrens. Der routinemafiige Einsatz wird im Moment noch diskutiert. Studiendaten deuten
darauf hin, dass eine erhthte Perfusion des angrenzenden Nachbarlappens mit einer
deutlicheren Verbesserung des 6-Minuten-Gehtests in der Dreimonatskontrolle einher-
geht [50].

Ein besonderer Fokus liegt auf dem Ausschluss einer Kollateralventilation zwischen dem
Ziellappen und dem Nachbarlappen [49]. In der klinischen Routine haben sich hierfir
zwei Methoden etabliert. Die direkte Bestimmung einer Kollateralventilation kann bron-
choskopisch mit der Chartis Konsole (Pulmonx, USA) gemessen werden. Eine andere
Maoglichkeit ist die Ermittlung der Fissurenintegritat durch einen Fissure Completeness
Score. Hierbei wird die Fissurenintegritat mit einer Software anhand von Daten einer
dunnschichtigen CT Thorax ermittelt. Je héher der fur die Fissurenintegritat errechnete
Wert ist, desto unwahrscheinlicher wird eine Kollateralventilation. Die genauen Grenz-
werte sind noch nicht abschlieRend geklart. In zahlreichen Studien wurde als Grenzwert
der Fissurenintegritat zum Ausschluss einer Kollateralventilation ein Wert von >90% ge-
wahlt. Jedoch ergaben die Daten dieser Studien auch, dass in vielen Fallen bei einer
Fissurenintegritat von >90% eine Kollateralventilation vorhanden ist [40,42,49,51,52]. In
einer weiteren Studie, bei der eine Lungenvolumenreduktion mit Ventiltherapie allein auf
der Fissurenintegritat basierend durchgefihrt wurde und sich ein gutes Therapieanspre-
chen nach endoskopischer Lungenvolumenreduktion mit Ventilen nachweisen liefl3, lag

die verwendete mediane Fissurenintegritat bei 97,8% [40].

Eine weitere Studie empfahl als diagnostischen Algorithmus bei einer Fissurenintegritat
<80% keine weitere Abklarung der Kollateralventilation durchzufiihren. Bei einer Fis-
surenintegritat von >95% sei eine Ventiltherapie ohne vorherige Chartismessung moég-
lich und bei einer Fissurenintegritat zwischen 80% und 95% zur weiteren Evaluation eine
Chartismessung durchzufthren [53]. Dieser Ansatz beachtet jedoch nicht die anatomi-

schen Unterschiede zwischen der rechten und linken Lunge. In der linken Lunge werden
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der Oberlappen und Unterlappen nur durch die linke Fissura obliqua unterteilt, wohinge-
gen in der rechten Lunge die rechte Fissura obliqua und die Fissura horizontalis die Lun-
genlappen begrenzen. Eine Studie von Koster et al. zeigte, dass fir die rechte und linke
Fissura obliqua unterschiedliche Grenzwerte zur Definierung der Fissurenintegritat ver-
wendet werden sollten [54]. Bei einer Fissurenintegritat <80% fur die linke Fissura obli-
qua und <90% rechte Fissura obliqua kann von dem Vorhandensein einer Kollateralven-
tilation ausgegangen werden. Bei einer Fissurenintegritat von >95% hingegen ist eine
Kollateralventilation ausgeschlossen, sodass keine Chartismessung mehr erfolgen muss.
Fur alle intermediaren Befunde und bei der rechten Oberlappenfissur, bestehend aus der
Fissura horizontalis und einem Teil der rechten Fissura obliqua, sollte immer eine Char-

tismessung erfolgen [54].

Die direkte Bestimmung der Kollateralventilation erfolgt durch eine Chartismessung wah-
rend einer Bronchoskopie. Hierfur wird ein Messkatheter in den zu untersuchenden Lun-
genlappenbronchus eingebracht. Der Lappen wird mit einem an der Katheterspitze auf-
blasbaren Ballon okkludiert. Mit einer an den Katheter angeschlossenen Konsole wird
dann der Verlauf des Luftstroms (Spitzenfluss) und der Druck (Widerstand) hinter dem
Ballon gemessen. Der Widerstand wird aus dem Quotienten von Spitzenfluss und Inspi-
rationsdruck berechnet [55]. Es wurden insgesamt vier Chartis Phanotypen beschrieben:
CV positiv, CV negativ, Low Flow, Low Plateau [56]. Im Falle einer vorhandenen Kollate-
ralventilation (CV positiv) zeigt sich ein kontinuierlich hoher Spitzenfluss und der Wider-
stand bleibt niedrig. Ein Nichtvorhandensein einer Kollateralventilation bzw. eine intakte
Fissur wird als CV negativer Phanotyp bezeichnet. Dieser ist durch einen stetigen Abfall
des Spitzenflusses und einen gleichzeitigen Anstieg des Widerstands klassifiziert. Bei
dem Low Flow Phanotypen (auch ,Collapse Phenotype® genannt) lasst sich am ehesten
aufgrund von Kollapsphdnomenen in den distalen Lungenlappen ein sofortiger Abfall des
Spitzenflusses mit gleichzeitigem Anstieg des Widerstands nachweisen. Der Low Plateau
erscheint wie ein intermediarer Ph&notyp zwischen dem CV negativen und CV positiven
Phanotypen. Initial kommt es zu einem kontinuierlichen Abfall des Spitzenflusses und
simultanem Anstieg der Widerstandskurve. Anders als beim CV negativen Phé&notypen
stabilisiert sich der Spitzenfluss auf einem niedrigen Niveau (Expiratory flow von 20-50%
des Ausgangshiveaus) und fallt nicht weiter ab. Der Widerstand stagniert auf einem leicht

bis mittelgradig erhéhten Niveau.
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CV positiv und CV negativ erlauben eine eindeutige Aussage Uber die Kollateralventila-
tion bzw. die Fissurenintegritat, wohingegen die klinische Relevanz von Low Flow und
Low Plateau noch nicht abschlieRend geklart ist. Konkret bedeutet dies, dass im Falle
eines CV negativen Befundes prinzipiell eine Ventiltherapie méglich ist, wahrend bei ei-

nem CV positiven Status eine Ventilimplantation nicht indiziert ist [57].

Eine Kombination aus Fissurenintegritat und Chartismessung ist praziser, um eine Kolla-
teralventilation auszuschlieRen, und fuhrt zu héheren Ansprechraten nach endoskopi-

scher Lungenvolumenreduktion mit Ventilen [53].
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Abbildung 1

Abbildung 1 A. Patientenbeispiel mit einer Computertomographie (CT) Thorax ohne
Kontrastmittel B. Software gestitzte Fissurenintegritatswerte, Emphysemscore und Vo-
lumetrien der einzelnen Lungenlappen C. Graphische Darstellung der Fissuren (grin)
und Fissurendefekte (rot) D. Chartis Messergebnis fir die rechte Fissura horizontalis =
Kollateralventilation (CV) positiv E. Chartis Messergebnis fur die rechte Fissura obliqua
= CV positiv F. Chartis Messergebnis fiir die linke Fissura obliqua = CV negativ. In der
CT Thorax (roter Pfeil) (A) und der dazugehdrigen Fissurenintegritatswerte zeigen sich
Fissurendefekte flr die rechte Lunge (B und C). Passend hierzu ergibt die Chartis Mes-
sung fur die rechte Lunge (D und E) den Nachweis einer CV und das Fehlen einer CV flur

die linke Lunge (F). Eigene Abbildung.
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Bis heute ist unklar welche Auswirkungen der Beatmungsmodus wahrend der Chartisun-
tersuchung auf das Chartismessergebnis hat. Im klinischen Alltag wird die Chartismes-
sung in Spontanatmung oder in Hochfrequenz Jet Ventilation durchgefuihrt. Die Hochfre-
quenz Jet Ventilation ist ein Beatmungsmodus, bei dem ein Luftstrahl Gber eine Dise mit
hohem Druck (0,3-3 Bar) und einer sehr hohen Frequenz (120 und 600/Min) in die Atem-
wege gegeben wird. Hierbei werden sehr kleine Tidalvolumina von 1-3 mi/kg Kérperge-
wicht verwendet [58]. Dies ermdglicht eine sichere Beatmung und ein nahezu bewe-
gungsfreies Bronchialsystem [59]. Mit zunehmend komplexeren bronchoskopischen In-
terventionen hat der Stellenwert der Hochfrequenz Jet Ventilation stark zugenommen. So
werden zunehmend Stentimplantationen und Dilatationen von Stenosen mit fiberopti-
schen flexiblen oder starren Bronchoskopen durchgefihrt [58]. Zudem spielt bei Bron-
choskopien, bei denen eine Chartismessung durchgefiihrt wird, das Zusammenwirken
aus Sedierung und Beatmung eine wichtige Rolle [59-61]. Die Auswirkungen des Beat-
mungsmodus auf das Chartismessergebnis sind bisher noch ungeklart. Die folgende
Analyse beschaftigt sich mit dieser Fragestellung und betrachtet Chartismessergebnisse,

die zuerst in Spontanatmung und danach in Hochfrequenz Jet Ventilation erfolgten.
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2 Methodik

Fur die Studie zur Klarung der Auswirkungen des Beatmungsmodus auf das Chartismes-
sergebnis wurden retrospektiv Daten aus einer monozentrischen Studie analysiert. Die
Daten kamen aus einer unverblindeten, prospektiven klinischen Studie, die an der Klinik
fur Infektiologie und Pneumologie — Charité Universitdtsmedizin Berlin durchgefihrt wird.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt (EA2/149/17 und
EA1/136/13).
In die Studie wurden alle Patient*innen mit einem fortgeschrittenen Lungenemphysem
eingeschlossen, die an der Charité Universitatsmedizin eine Evaluation fur eine Lungen-
volumenreduktionstherapie erhalten hatten. Diese Patientengruppe erhielt eine Chartis-
messung in Spontanatmung und in Hochfrequenz Jet Ventilation sowie eine CT basierte
Analyse der Fissurenintegritat. Um fur eine Lungenvolumenreduktionstherapie evaluiert
zu werden, mussten folgende Einschlusskriterien erfillt sein:

- fortgeschrittenes Lungenemphysem mit einer Einsekundenkapazitat <45%

und einem Residualvolumen von >150%
- Optimale medikamentdse Therapie
- Nikotinkarenz von mindestens sechs Monaten (zum Nachweis des Nicht-
raucherstatus war ein Carboxyhamoglobin im Blut <2% erforderlich)

- Aktuelle CT Thorax ohne Kontrastmittel

- Dyspnoe mafgeblich pulmonaler Genese

- Einwilligungserklarung
Ausschlusskriterien waren:

- eine pulmonalarterielle Hypertonie (Echokardiographisch nachgewiesener sys-

tolischer pulmonalarterieller Druck >50 mmHgQ)

- eine relevante ventilatorische Insuffizienz mit Hyperkapnie (>55 mmHg).
Fur die CT basierte Analyse der Fissurenintegritat war eine Dunnschicht CT des Thorax
ohne Kontrastmittel und eine Software gestltzte Quantifizierung der Fissurenintegritat
(StratX, Pulmonx Inc., Redwood City, CA, USA) erforderlich. Fissuren mit einem Grenz-
wert >95% wurden als intakt und Fissuren mit einem Grenzwert <80% als inkomplett (of-
fen) gewertet. Bei Werten, die zwischen 80% und 95 % lagen, wurde das Ergebnis als
nicht konklusiv eingestuft.
Es folgte eine flexible Bronchoskopie mit Chartismessung zur Evaluation der Kollateral-

ventilation. Zur Sedierung wurden Midazolam und Propofol intravends verabreicht. Die
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Sicherung des Atemweges wurde mit einem Spiraltubus (Teleflex, Fa. Risch, USA), mit
einem Innendurchmesser von 7,5 mm, durchgefiihrt. Die Bronchoskopie wurde in Spon-
tanatmung durchgefuhrt. Sofern erforderlich, wurde Sauerstoff tGiber das zweite Lumen
des Tubus appliziert. In der linken Lunge trennt die Fissura obliqua den Oberlappen vom
Unterlappen. Die linke Fissura obliqua wurde tber den linken Oberlappenbronchus ge-
messen. In der rechten Lunge wird die Oberlappenfissur durch die Fissura horizontalis
und Fissura obliqgua gebildet. Hierbei separiert die Fissura horizontalis den Oberlappen
vom Mittellappen und die Fissura obliqua den Oberlappen vom Unterlappen. Die Kollate-
ralventilation der rechten Oberlappenfissur wurde tber den rechten Oberlappenbronchus
und die der rechten Fissura obliqua uber den rechten Unterlappenbronchus analysiert.
Der linke Unterlappenbronchus wurde nicht zur Bestimmung der linken Fissura obliqua
verwendet, da es bei Messungen des Unterlappens vermehrt zu Kollapsphanomenen
(sog. Low Flow Phanotyp) bei der Chartismessung kommt. Der Mittellappen wurde auf-
grund seiner geringen Grol3e und der damit begrenzten Relevanz bei der Lungenvolu-
menreduktion nicht berlcksichtigt. Alle Chartismessungen wurden zuerst in Spontanat-
mung und anschlieRend in Hochfrequenz Jet Ventilation (Acutronic Medical Systems,
Monsoon Il Jet Ventilator, Schweiz; Frequenz 150/Min, Plateaudruck 1.5 Bar, Atem-
wegsdruck 35mbar) durchgefuhrt. Die Chartismessungen wurden anhand der oben be-
schriebenen, bekannten Chartisphéanotypen klassifiziert [56].

Die jeweiligen Chartismessungen in Spontanatmung und in Hochfrequenz Jet Ventilation
wurden mit Kreuztabellen analysiert. Sie wurden dann mit den Fissurenintegritaten der
gemessenen Lappen verglichen. Hierfir wurden ebenfalls Kreuztabellen verwendet. Die
Ubereinstimmungsrate zwischen den Chartismessergebnissen in Spontanatmung und in
Hochfrequenz Jet Ventilation wurde Uber den Kappa-Koeffizienten nach Cohen (k) be-
schrieben. Eine Grenzwertanalyse der Fissurenintegritat wurde mit Receiver Operating
Curves (ROC) durchgefiihrt. Dabei wurde die Abhangigkeit zwischen der Fissureninteg-
ritat und konklusiven Chartismessergebnissen (CV+/CV-), also die Mdglichkeit anhand
der Fissurenintegritat ein konklusives Chartismessergebnis vorherzusagen, untersucht.
Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics Version 26 (IBM, Corporation, Ar-
monk, NY, USA) durchgefiihrt. Die Daten wurden als Mittelwert +/- Standardabweichung

angegeben. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

Der hier prasentierte Absatz beinhaltet eine Zusammenfassung der Ergebnisse, die von

Saccomanno et al. 2022 publiziert wurden (s. auch Druckexemplar der Publikation).

Die Patientencharacteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Patienten Charakteristika

Weiblich/Mannlich 53 / 49

Alter (Jahre) 63,9 £ 6,9
FEV1 (L) 0,81 + 0,31
FEV1 (%) 30,5 £ 9,3
RV (L) 50 £ 1,2
RV (%) 226,6 + 459
DLCO (%) 30,2 + 11,6
6MWT (M) 254 + 102

FEV1= Einsekundenkapazitat, L = Liter, RV = Residualvolumen, DLCO = Diffusionska-
pazitat, BMWT = 6-Minuten Gehtest, M = Meter. Modifiziert nach Saccomanno et al. 2022.
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Es wurden insgesamt 497 Chartismessungen von 102 Patient*innen ausgewertet. Die
Chartis Phanotypen lie3en sich unter Spontanatmung und Hochfrequenz Jet Ventilation
gleichermalR3en beobachten (s. Abbildung 2).
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Abbildung 2

Abbildung 2. Beispiele fur Chartis Phanotypen in Spontanatmung (linke Spalte) und
Hochfrequenz Jet Ventilation (rechte Spalte). A. Kollateralventilation (CV) negativ: Abfall
des Exspirationsflusses unter 20% des Ausgangswertes. B. CV positiv: Kein Abfall des
Exspirationsflusses unter 50% des Ausgangswertes. C. Low Flow (Kollaps) Phanotyp:
Unmittelbarer Abfall des Exspirationsflusses auf Null innerhalb von 30 Sekunden. D. Low
Plateau Phanotyp: Abfall des Exspirationsflusses auf ein Plateau zwischen 20-50% (Ab-
fall des Exspirationsflusses auf 50-80% des Ausgangswertes). Orange Kurve: Exspirati-
onsfluss. Blaue Kurve: Inspirationsdruck. * zeigt einen kontinuierlichen Exspirationsfluss
ohne Inspirationsfluss, was nur bei Hochfrequenz Jet Ventilation beobachtet wird. Modi-

fiziert nach Saccomanno et al. 2022.
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Das Auftreten der Chartis Phanotypen in Spontanatmung und in Hochfrequenz Jet Ven-
tilation in den untersuchten Lappen war ebenfalls vergleichbar. CV negativ trat haufiger
im linken Oberlappen (59/99 Messungen in Spontanatmung und 58/99 Messungen in
Hochfrequenz Jet Ventilation) auf. CV positiv zeigte sich haufiger im rechten Oberlappen
(63/101 Messungen in Spontanatmung und 46/88 Messungen in Hochfrequenz Jet Ven-
tilation). Low Flow wurde meist im rechten Unterlappen (37/52 Messungen in Spontanat-
mung und 29/42 Messungen in Hochfrequenz Jet Ventilation) beobachtet. Low Plateau
war ein selten gemessener Phanotyp und trat in allen Lappen sporadisch auf (s. Abbil-
dung 3).
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Abbildung 3

Abbildung 3. Verteilung der Chartis Phanotypen in Spontanatmung (linke Spalte) und
Hochfrequenz Jet Ventilation (rechte Spalte) A. Kollateralventilation (CV) negativ: Hau-
figstes Vorkommen mit der linken Fissura obliqua (LFO) in beiden Beatmungsmodi B. CV
positiv: Haufigste Assoziation mit der Fissura horizonatalis (FH) in beiden Beatmungs-
modi C. Low flow (Kollaps) Phanotyp: Vermehrtes Auftreten mit der rechten Fissura ob-
liqua (RFO) in beiden Beatmungsmodi auf D. Low Plateau Phanotyp: Sporadisches Auf-
treten bei allen Fissuren in beiden Beatmungsmodi. Modifiziert nach Saccomanno et al.
2022.
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Gut Ubereinstimmende Chartismessergebnisse in Spontanatmung und Hochfrequenz Jet
Ventilation wurden in allen Lappen und somit fiir alle Fissuren gefunden. Der Uberein-
stimmungsgrad wurde mit dem Kappa Koeffizienten nach Cohen (k) fir jede Fissur be-
rechnet. Fur die linke Fissura obliqua ergab sich ein Kk von 0,744, fir die rechte Fissura

obliqua ein k von 0,783 und fur die rechte Oberlappenfissur ein k von 0,744 (s. Abbildung
4).
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Abbildung 4. A. Linke Fissura obliqua B. Fissura horizontalis C. Rechte Fissura obliqua.
Hohe Ubereinstimmung bei Chartis Phanotypen in Spontanatmung und Hochfrequenz

Jet Ventilation. Modifiziert nach Saccomanno et al. 2022.
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Die ROC Analyse der Fissurenintegritaten zeigte vergleichbare Werte in der Vorhersage
der konklusiven Chartis Phanotypen (CV positiv und CV negativ) fur beide Beatmungs-
modi. Fir die linke Fissura obliqua ergab sie eine AUC von 0,829 in Spontanatmung und
von 0,838 in Hochfrequenz Jet Ventilation. Fir die rechte Fissura obliqua ergab sich eine
AUC 0,915 in Spontanatmung und von 0,883 in Hochfrequenz Jet Ventilation. Lediglich
fur die rechte Oberlappenfissur zeigte sich ein kleiner Vorteil flr die Hochfrequenz Jet
Ventilation (AUC von 0,781) im Vergleich zur Spontanatmung (AUC von 0,681) (s. Abbil-
dung 5).
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Abbildung 5. A. Linke Fissura obliqua. B. Fissura horizontalis. C. Rechte Fissura
obliqua. Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurven zeigen eine hohe Ahnlichkeit
bei allen Fissuren. Dies bedeutet, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit anhand der Fis-
surenintegritat die Phanotypen CV positiv und CV negativ in Spontanatmung (grau) und
Hochfrequenz Jet Ventilation (schwarz) vorhergesagt werden kénnen. AUC = Flache un-

ter der Kurve. Modifiziert nach Saccomanno et al. 2022.

Fur alle diskordanten Chartismessungen in Spontanatmung und der Hochfrequenz Jet
Ventilation wurden die Fissurenintegritatswerte betrachtet. Es konnte keine Assoziation
zwischen diskordanten Chartismessungen und der Fissurenintegritat festgestellt werden.
Es wurden sowohl inkomplette, intermedidre und komplette Fissurenintegritdtswerte mit
den diskordanten Chartmessergebnissen beobachtet. Diskrepante Chartismessungen
traten in allen Lappen mit vergleichbarer Haufigkeit auf (s. Tabelle 2)[62].
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Tabelle 2: Chartis Mismatches

Fissur Chartis Ergebnis Sp-A Chartis Ergebnis HF-JV FCS (%)
Rechte Oberlappenfissur CV+ Cv- 88,2%
Rechte Oberlappenfissur CV+ CV- 99,5%
Rechte Oberlappenfissur Cv+ CV- 99,9%
Rechte Oberlappenfissur CV+ Cv- 80,3%
Rechte Oberlappenfissur Cv+ CVv- 99,9%
Rechte Oberlappenfissur Cv+ CVv- 100,0%
Rechte Oberlappenfissur Cv- CV+ 88,9%
Rechte Oberlappenfissur CV- LF 25,1%
Rechte Oberlappenfissur CV+ Cv- 72,7%
Rechte Oberlappenfissur LF CV- 86,3%
Rechte Fissura obliqua Cv- LF 99,9%
Rechte Fissura obliqua CV- CV+ 91,3%
Rechte Fissura obliqua LF CvV+ 81,8%
Rechte Fissura obliqua LF CV- 97.4%
Rechte Fissura obliqua Cv+ LF 100,0%
Rechte Fissura obliqua Cv- LF 100,0%
Rechte Fissura obliqua LP CV+ 44,0%
Linke Fissura obliqua CV- CV+ 98,3%
Linke Fissura obliqua LF CV+ 84,1%
Linke Fissura obliqua Cv- CV+ 99,5%
Linke Fissura obliqua CV- LF 86,1%
Linke Fissura obliqua Cv+ CV- 94,3%
Linke Fissura obliqua CV- CV+ 84,0%
Linke Fissura obliqua LF CV- 100,0%
Linke Fissura obliqua CV- CV+ 92.8%
Linke Fissura obliqua Cv+ CV- 86,1%
Linke Fissura obliqua Cv+ LF 90,8%
Linke Fissura obliqua CV+ CV- 33.8%
Linke Fissura obliqua LF CV- 91,8%
Linke Fissura obliqua CV+ LP 81,6%

HF-JV = Hochfrequenz Jet Ventilation, Sp-A = Spontanatmung, FCS = Fissurenintegri-

tatswert, CV+ = Kollaterale Ventilation vorhanden, CV- = Fehlen einer kollateralen Venti-

lation, LP = Low Plateau Phanotyp, LF = Low Flow Phanotyp. (Modifiziert nach Sac-

comanno et al. 2022).
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4. Diskussion

Der fur den Therapieerfolg einer endoskopischen Lungenvolumenreduktionstherapie ent-
scheidende Faktor ist der Ausschluss einer Kollateralventilation vor Ventilimplantation.
Hierfur haben sich die Chartismessung und die Software basierte Analyse der Fissuren-

integritat als Routineuntersuchungen im klinischen Alltag etabliert [42,45,49,53,57,63].

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Studie ist die erste, die die Auswirkungen der Beatmungsmodalitaten wahrend der
Bronchoskopie auf das Chartismessergebnis untersucht. Es zeigte sich, dass die Beat-
mung in Spontanatmung oder Hochfrequenz Jet Ventilation keine Auswirkung auf das
Chartismessergebnis hat. Die Verteilung der Chartisphanotypen in den untersuchten
Lappen blieb in beiden Beatmungsmodi gleich. Eine hohe Ubereinstimmung zwischen
den Chartismessergebnissen in Spontanatmung und in Hochfrequenz Jet Ventilation
wurde festgestellt. Die ROC Analysen brachten &hnliche hohe pradiktive Werte fiir die
konklusiven Chartis Phanotypen (CV positiv und CV negativ) fur die beiden Fissurae ob-
liquae. Lediglich fur die rechte Oberlappenfissur ergab sich ein Unterschied zwischen der
AUC in Spontanatmung und Hochfrequenz Jet Ventilation. Die Ursache hierfur konnte in
dieser Studie nicht abschliel3end geklart werden, sodass weitere Erkenntnisse abzuwar-

ten sind.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

CV positiv tritt haufiger im rechten Oberlappen und CV negativ im linken Oberlappen auf.
Die inkonklusiven Phanotypen (Low Flow und Low Plateau) stellen eine Herausforderung
im klinischen Alltag dar, da in diesen Fallen keine sichere Aussage Uber die Kollateral-
ventilation moglich ist. Der Low Flow (Kollaps) Phanotyp tritt haufiger in den Unterlappen
auf. Die genaue Ursache ist noch nicht geklart. Als mdgliche Ursache fur den Kollaps des
untersuchten Bronchus beim Low Flow Phanotypen wird zum einen der pl6tzlich erhéhte
Atemwegswiderstand nach Okklusion durch den Ballon diskutiert der zusammen mit
durch das Emphysem verursachten Atemwegsinstabilitat zu einem Atemwegskollaps
fuhrt. Anderseits kdonnte die anatomische Néahe der Unterlappen zum beweglichen Dia-
phragma eine Rolle. Mdglicherweise fuhren bereits kleine Druckveranderungen in insta-

bilen Atemwegen und der intraabdominelle Druck zu einem friihen Kollaps [64,65].
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Low Plateau ist ein seltener Ph&notyp, der keine Pradominanz fur einen bestimmten Lap-
pen hat. Beim Low Plateau zeigt sich initial ein Abfall des Exspirationsflusses wie bei
einem CV negativen Phanotypen. Der Exspirationsfluss stabilisiert sich auf einem Pla-
teau und fallt nicht weiter ab. Dies ist moglicherweise durch nachstrémende Luft aus Mik-
rokollateralen zu erklaren [56].

Aufgrund des haufigeren Auftretens des inkonklusiven Low Flow Phanotypen in den Un-
terlappen ist es sinnvoll die Chartismessungen zuerst in den beiden Oberlappen durch-
zufiihren. Wenn dort ein nicht konklusives Messergebnis (Low Flow, Low Plateau) auftritt,
empfiehlt sich fur die linke Lunge eine Chartismessung des Unterlappens durchzufihren,
um den Kollateralventilationstatus der linken Fissura obliqua zu bestimmen. Es zeigten
sich in ca. 12,5% der Chartismessungen diskordante Messergebnisse bei allen Fissuren.
Diese traten in allen untersuchten Lappen und mit allen Fissurenintegritatswerten auf.
Die Ursache dieser diskordanten Chartisbefunde ist ungeklart. Méglicherweise gab es
Unterschiede in beiden Messungen, wie Husten, Pressatmung, Sedierungstiefe, en-
dobronchiales Sekret, leicht abweichende Positionierungen des Chartis Ballons oder Ver-
anderungen im Muskeltonus. Fir eine prazise Analyse des Kollateralventilationsstatus
empfiehlt sich im Ziellappen mindestens zwei Chartismessungen durchzufihren. Das
Chartismessergebnis sollte immer in Korrelation mit der Fissurenintegritat gewertet wer-
den [53]. Die Chartismessung ist eine technisch anspruchsvolle Untersuchung und viele
intraprozedurale Faktoren konnen sie beeinflussen. Fir optimale Untersuchungsbedin-
gungen ist eine ausreichende Sedierung, suffiziente Analgesie und gutes Sekretmanage-
ment entscheidend [66]. Das Ziel ist eine ausreichend tiefe Sedierung, so dass unkon-
trollierte Bewegungen und intraprozedurales Husten minimiert, gleichzeitig aber Apnoe-
phasen vermieden werden. Die Sedierungstiefe bei Bronchoskopien in Spontanatmung
ist normalerweise geringer. Ein Vorteil der Hochfrequenz Jet Ventilation ist hingegen,
dass dieser kontrollierte Beatmungsmodus spontane Thoraxbewegungen reduziert und

somit bessere Untersuchungsbedingungen ermagglicht [59].

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Die Chartismessung ist eine anspruchsvolle Untersuchung und Emphysempatient*Innen
sind ein kardiorespiratorisch stark kompromittiertes Kollektiv. Fir verlassliche Chartis-
messergebnisse und Patientensicherheit ist die Wahl der Beatmungstechnik und der Se-

dierung von Bedeutung [58,67,68]. Eine retrospektive und prospektive Studie zeigten,
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dass bei der Chartismessung unter Vollnarkose die Untersuchungszeit im Vergleich zu
Chartismessung in Sedierung signifikant verktrzt werden konnte. Die langere Untersu-
chungsdauer ist durch vermehrtes Husten und Pressatmung, sowie eine hdohere Sekret-
last und Atemwegsddeme oder leichte Verletzung der Bronchien zu erklaren. Diese fuh-
ren zu mehr Chartismessungen pro Lappen, erschweren die Katheterpositionierung oder
verursachen eine Obstruktion des Katheterlumens, die das Messergebnis beeinflusst. Ein
Unterschied im Therapieansprechen nach Ventilimplantation wurde nicht nachgewiesen.
[60,61].

Studien die Beatmungstechniken wahrend der Bronchoskopie untersuchten gibt es nicht.
Diese Studie untersuchte als erste die Auswirkungen der Beatmung auf das Chartismes-
sergebnis. Sie reiht sich somit in eine Gruppe von Studien ein, die versuchen den idealen
Untersuchungsalgorithmus und optimale Untersuchungsbedingungen zur Abklarung der

kollateralen Ventilation zu eruieren [53,60,61,64].

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Limitationen dieser Studie sind mdglicherweise das retrospektive Studiendesign und die
fehlenden funktionellen Daten. Es wurde jedoch eine gro3e Teilnehmer*Innenzahl in
diese Studie eingeschlossen und die Unterschiede zwischen den beiden Beatmungsmodi
auf das Chartismessergebnis waren gering, sodass der zusatzliche Informationsgewinn

durch Funktionsdaten nur minimal ware.



Diskussion 24

5. Schlussfolgerungen

Chartismessungen sind eine sichere, reproduzierbare und etablierte Methode, um die
Kollateralventilation zwischen benachbarten Lungenlappen zu evaluieren. Diese Arbeit
zeigt, dass der Beatmungsmodus keine Auswirkung auf das Chartismessergebnis hat,
jedoch bei ca. 12,5 % der Messungen ein diskordanter Befund zu erwarten ist. Deswegen
sollte ein potentieller Ziellappen mindestens zweimal gemessen werden und eine Thera-
pieentscheidung immer in Berucksichtigung der Fissurenintegritat getroffen werden. Der
Beatmungsmodus ist primar an den kardiorespiratorischen Status wahrend einer Bron-

choskopie anzupassen.
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