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Abstrakt

Einleitung: Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) fiihrt bereits in korperlicher
Ruhe durch die Uberblihung der Lunge zu einem Diaphragmatiefstand mit verringerter
muskuldrer Vorspannung, einer eingeschrinkten Diaphragmaamplitude (Normalwert: ca. 40 mm
bis 100 mm; bei COPD: ca. 20 mm bis 40 mm) und verminderter pulmonaler Ventilation. Unter
korperlicher Belastung fiihrt die erhohte Atemfrequenz in Kombination mit dem durch die
Obstruktion verlidngerten Exspirium iiber den Pathomechanismus der dynamischen Uberblihung
zur Dyspnoe. In der Therapie der COPD werden z. Zt. neben der
Lungenvolumenreduktionschirurgie (LVRS) mehrere Verfahren der bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion (BLVR) angewendet. Diese haben die Reduzierung der Uberblihung
durch Volumenreduktion der am stirksten vom Emphysem betroffenen Lungenabschnitte zum
Ziel. Fiir die BLVR mit Endobronchialventilen (EBV) und bronchoskopischer Dampfablation
(BTVA) wurden Verbesserungen in der Lungenfunktionsuntersuchung und in Markern fiir
korperliche Leistungsfahigkeit beschrieben. Der Einfluss der BLVR auf das Diaphragma, den
wichtigsten inspiratorischen Muskel, ist hingegen noch nicht untersucht worden. Zudem ist die
Abbildbarkeit der Volumenverdnderungen durch die BLVR im Rontgenbild des Thorax unklar.
Methode: Die Auswirkungen der BLVR mit EBV bzw. BTVA auf das Diaphragma und auf die
Position der Fissura minor als Marker fiir den Volumenverlust im rechten Oberlappen wurden
untersucht. Hierzu wurden prd- und postinterventionelle Thorax-Rontgenbilder mit Hilfe
selbstentwickelter Methoden bemessen und mit Daten der Lungenfunktionsuntersuchungen auf
Zusammenhénge analysiert.

Ergebnisse: 48 Patienten mit COPD erhielten eine BLVR, von denen 38 mit EBV und 10 mit
BTVA therapiert wurden. Die auf zwei verschiedenen Breiten des therapierten Hemithorax
gemessenen kranialen Positionsverdnderungen des Diaphragmas betrugen im EBV-Kollektiv
-4,9 mm (£ 10,9 mm; P = 0,009) bzw. -4,8 mm (£ 10,4 mm; P = 0,007) und im BTV A-Kollektiv
-8,4 mm (= 4,1 mm; P = 0,005) bzw. -7,3 mm (+ 7,2 mm; P = 0,022). Weiterhin wurde bei im
rechten Oberlappen therapierten Patienten eine kraniale Positionsverdnderung der Fissura minor
gemessen (-31,4 mm = 40,4 mm; P = 0,001 im EBV-Kollektiv (N = 23); -38,5 mm =+ 29,7 mm; P
= 0,018 im BTVA-Kollektiv (N = 7), die mit Verringerungen in den Lungenfunktionsparametern
fiir pulmonale Uberblihung einherging.

Schlussfolgerung: Zusammenfassend fiihrte die BLVR mit EBV bzw. BTVA zur kranialen
Positionsverdnderung des Diaphragmas. Dies sollte zu einer deutlichen Zunahme der

Diaphragmaamplitude und -funktionalitidt fiihren. Bei im rechten Oberlappen therapierten



Patienten bildete die kraniale Positionsverdnderung der Fissura minor die Volumenreduktion im
Ziellappen ab. Die beschriebenen Effekte waren bei den BTV A-Patienten stiarker ausgeprégt als
bei den EBV-Patienten, was vor allem in der Unabhédngigkeit der BTVA von pulmonaler

Kollateralventilation begriindet sein diirfte.

Introduction: In chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pulmonary hyperinflation
leads to caudal displacement of the diaphragm. The amplitude of diaphragm excursion is reduced
from approximately 40 mm to 100 mm in healthy subjects to 20 mm to 40 mm in patients with
COPD, resulting in insufficient ventilation of the lungs. During exercise, the combination of
prolonged expiration and a high respiratory rate leads to dynamic hyperinflation and dyspnea.
Bronchoscopic lung volume reduction (BLVR) is currently investigated in treatment of COPD as
an alternative to lung volume reduction surgery (LVRS). BLVR with endobronchial valves
(EBV) and bronchoscopic thermal vapor ablation (BTVA) both reduce hyperinflation by volume
reduction of the most emphysematous parts of the lung improving on lung function and exercise
capacity. However, the effect of BLVR on the diaphragm, the most important inspiratory
muscle, has not yet been investigated. Additionally, it is unclear whether the effects of BLVR are
sufficiently depicted at chest radiography to detect changes in lung volume.

Methods: New algorithms were developed to quantify the impact of EBVs and BTVA on the
diaphragm and on the position of the horizontal fissure as a marker for volume reduction in the
right upper lobe at chest radiography. Lung function data was analysed.

Results: 48 patients with COPD were treated with BLVR. 38 received EBVs, 10 underwent
BTVA. Using two algorithms, a cranial shift of the diaphragm was detected on the treated side in
both EBV (4,9 mm + 10,9 mm; P = 0,009 and -4,8 mm + 10,4 mm; P =0,007) and BTVA
groups (-8,4 mm + 4,1 mm; P = 0,005 and -7,3 mm + 7,2 mm; P = 0,022). BLVR of the right
upper lobe lead to a cranial shift of the horizontal fissure (-31,4 mm = 40,4 mm; P = 0,001;
EBV, N =23;-38,5mm + 29,7 mm; P=0,018; BTVA, N = 7) which was associated with a
reduction in pulmonary hyperinflation, reflecting volume reduction in the treated lobe.

Take Home Points: BLVR with EBV and BTVA, respectively, lead to cranial repositioning of
the diaphragm. This should significantly improve on diaphragmatic excursion and functionality.
BLVR of the right upper lobe resulted in a cranial shift of the horizontal fissure representing
volume reduction of the target lobe. The effects were more pronounced in the BTVA group,

supporting the efficacy of BTVA as a therapy independent of collateral ventilation.



1. Einleitung

1.1 Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist gekennzeichnet durch eine bestindige
und im Allgemeinen progrediente Atemflusslimitation, die mit einer erhohten chronischen
Entziindungsreaktion der Atemwege und der Lunge assoziiert ist ['l. Die COPD ist fiir einen
hohen Anteil der Morbiditit und Mortalitit der Weltbevlkerung verantwortlich ). Sie stand im
Jahr 2001 in einer Studie der WHO an fiinfter Stelle der weltweiten Todesursachenstatistik ). Es
wird prognostiziert, dass sie im Jahr 2020 an dritter Stelle stehen wird !,

Die COPD beeintrichtigt alltigliche Aktivititen ) und fiihrt bei ausgeprigter Symptomatik zu
stark eingeschrinkter Lebensqualitit . Hiufig wird sie von emphysematdser Zerstorung des

Lungengewebes begleitet, die bereits in korperlicher Ruhe zur Uberblihung der Lunge fiihrt U,

101 ynd iiber die

Es kommt zur Verkiirzung des Diaphragmas, zum Diaphragmatiefstand
verringerte muskuldre Vorspannung zu einer eingeschrinkten Diaphragmaamplitude, die die
pulmonale Ventilation vermindert %

Korperliche Belastung erfordert eine Erhohung der pulmonalen Ventilation iiber die Erh6hung
der Atemfrequenz und Atemzugtiefe '*. Durch die bei COPD verlingerte Exspiration fiihrt die
erhohte Atemfrequenz zur Zunahme der Uberblihung mit weiterer Verringerung der
Diaphragmaamplitude und resultierender Verminderung der Ventilation (Circulus vitiosus) "
Durch diesen Pathomechanismus der dynamischen Uberblihung kommt es bei der COPD unter

korperlicher Belastung zur Dyspnoe !,

Die Therapie der COPD und des Lungenemphysems ist palliativ und hat vor allem die
Reduzierung der Lungeniiberbldhung zum Ziel. Zusitzlich zur medikamentdosen Therapie
existiert mit der chirurgischen Lungenvolumenreduktion (lung volume reduction surgery, LVRS)
eine chirurgische Therapieoption, deren Effizienz in groBen Studien belegt wurde '“'®l. Die
LVRS wird wegen der hohen postoperativen Mortalitit und Morbiditdt und der strengen
Patientenselektion nur bei einem kleinen Anteil der Emphysempatienten angewendet. Aufbauend
auf den Erfolgen der LVRS wurden mehrere Techniken der bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion (BLVR) entwickelt, die derzeit im Rahmen klinischer Studien
eingesetzt werden und fiir die verglichen mit der LVRS eine geringere postoperative Mortalitét
und Morbiditit beschrieben wurde =",

Die Implantation von endobronchialen Ventilen (EBV) und die bronchoskopische

Dampfablation (BTVA) sind zwei der aktuellen BLVR-Techniken, die beide, wie auch die



LVRS, die Lungeniiberblihung reduzieren sollen. Postinterventionelle Verbesserungen in
Parametern der Lungenfunktionsuntersuchung und in Markern fiir korperliche Leistungstfahigkeit
wurden bei beiden Methoden (EBV und BTVA) als Folge der Reduktion der

(19201 Die postoperative atemmechanische Verbesserung ist

Lungeniiberbldhung beschrieben
jedoch durch diese Kausalkette nur unzureichend beschrieben, da die dynamische Komponente,
ndmlich die Reduzierung der dynamischen Uberblihung mit Verringerung der
Diaphragmaamplitude, nur indirekt iiber Marker fiir korperliche Leistungsfahigkeit abgebildet
wird. Der direkte Einfluss der Therapie mit EBV und BTVA auf das Diaphragma, den

wichtigsten inspiratorischen Muskel, ist noch unklar.

Die vorliegende Arbeit stellt die Hypothese auf, dass die BLVR iiber die Reduzierung der
Lungeniiberbldhung zu einer kranialen Positionsverdnderung des Diaphragmas fiihrt. Zur
Uberpriifung der Hypothese wird mit einer selbst entwickelten Methode die Diaphragmaposition
im Rontgenthorax prae und post interventionem gemessen und verglichen. Eine weitere
Messmethode soll die Volumenverdnderungen in einem therapierten Lungenlappen abbilden.
Die radiologisch erhobenen Daten werden mit Daten aus der Lungenfunktionsuntersuchung auf

Zusammenhénge hin untersucht.

1.2 Fragestellungen

In dieser Studie werden die folgenden Fragen fiir zwei Kollektive von COPD-Patienten (BLVR-

Therapie mit EBV oder BTVA) bearbeitet.

1 a) Fiihrt die einseitige BLVR zu einer im Rontgenthorax nachweisbaren Verdanderung der
ipsilateralen Diaphagmaposition? (Hauptfragestellung)

1 b) Hat die einseitige BLVR Auswirkungen auf die kontralaterale Diaphragmaposition?
(Nebenfragestellung)

2) Besteht ein Zusammenhang zwischen postinterventionellen Verdnderungen
der Diaphragmaposition und der Lungenfunktionsparameter? (Nebenfragestellung)

3) Welchen Einfluss hat die Wahl des Interventionsortes (Ober- oder Unterlappen) der
BLVR mittels EBV auf die Diaphragmaposition? (Nebenfragestellung)

4) Fiihrt die BLVR zu einer im Rontgenthorax nachweisbaren Volumenreduktion des
therapierten Lungenlappens? (Hauptfragestellung)

5) Besteht ein Zusammenhang zwischen den Auswirkungen der BLVR auf den Ziellappen

und den Auswirkungen der BLVR auf die Diaphragmaposition? (Nebenfragestellung)



2. Grundlagen

2.1 Definition und Diagnosekriterien der COPD

Die COPD dient als Oberbegriff fiir eine Gruppe von Erkrankungen der Lunge. Diese sind
gekennzeichnet durch die inkomplett reversible und im Krankheitsverlauf fortschreitende
Verringerung des Luftstromes vor allem in der Exspiration und durch die Uberblihung der

. Wichtige klinische Symptome der COPD sind vermehrter Auswurf, Husten sowie

Lunge [
Atemnot, die sich bei korperlicher Belastung verstirkt. Das Vorliegen der Indikatoren Dyspnoe,
chronischer Husten oder chronische Sputumproduktion, Exposition gegeniiber Risikofaktoren
fir COPD sowie eine positive Familienanamnese spricht gemifl den aktuellen GOLD-
Empfehlungen fiir das wahrscheinliche Vorliegen einer COPD . Zur Diagnosestellung wird ein
nach Gabe eines Bronchodilatators eingeschrianktes, spirometrisch gemessenes Verhiltnis von
Einsekundenkapazitit zu forcierter Vitalkapazitit von FEV/FVC < 0,70 als Bestétigung der

irreversiblen Atemflusslimitation verlangt . Die Klassifikation der COPD nach der Schwere

der Atemflusslimitation ist in Tabelle 2.1 zusammengefasst.

Tabelle 2-1 Klassifikation der COPD nach der Schwere der
Atemflusslimitation anhand des FEV, ausgedriickt in %g,

gemessen nach Gabe eine Bronchodilatators (Mod. nach th,

Patienten mit FEV,/ FVC < 0,70

GOLD 1: leicht FEV, = 80%
GOLD 2: mittel 50% < FEV,; <80%
GOLD 3: schwer 30% < FEV, <50%

GOLD 4: sehr schwer FEV, <30%

2.2 Pathologie und Pathophysiologie von COPD und Lungenemphysem

Die Pathologie der COPD ist umfassend und beinhaltet atemmechanische, molekulare,
biochemische, immunologische und auch genetische Aspekte . Die COPD ist zudem assoziiert
mit extrapulmonalen Manifestationen an Herz, Blutgefifien, Skelettmuskulatur und Knochen
und weist daher Aspekte einer Systemerkrankung auf 224,

Im Folgenden werden die pathologischen und pathophysiologischen Verdnderungen vor allem
iiber ihre Auswirkungen auf die mechanischen Eigenschaften des Atmungssystems dargestellt,
da die BLVR vornehmlich iiber Verdnderungen in der Lungenmechanik wirkt.

Ein zentraler Aspekt der Pathologie der COPD ist die erhohte chronische Entziindungsreaktion

M7 Wichtige auslosende Faktoren dieser chronischen

[1,25]

der Luftwege auf verschiedene Noxen !

Entziindung sind das Rauchen von Tabakprodukten und auch die Exposition gegeniiber den



bei der Verbrennung von Biobrennstoffen (Kohle, Stroh, Dung, Holz) entstehenden Noxen 2.

Die COPD geht einher mit einer emphysematdsen Zerstorung des Lungengewebes und massiver
Uberblihung ",

Das Lungenemphysem wird nach pathologischen Kriterien definiert als eine irreversible
Zerstorung des distal der Bronchioli terminales liegenden Lungenparenchyms ). Dabei werden
die Winde dieser Luftwege unter Ausbildung von Emphysemblasen (Bullae) zerstort, ohne dass
eine signifikante Fibrosierung an diesen pathologischen Umstrukturierungen beteiligt ist **). Die
emphysematose Gewebedestruktion kann diffus iiber die gesamte Lunge verteilt sein

(homogenes Emphysem) oder herdférmig vorliegen (heterogenes Emphysem) 7,

2.2.1 Pathophysiologie der Atemmechanik bei COPD

Der Zusammenhang zwischen der exspiratorischen Atemstromstirke (V), dem Strémungsdruck

(P) und dem Atemwegswiderstand (R) wird analog zum Ohmschen Gesetz iiber V=P/R

[29

beschrieben ). Die chronische Entziindung bei COPD hat negative Auswirkungen auf die

EinflussgroBen der exspiratorischen Atemstromstirke (V), nimlich auf die elastischen
Riickstellkrdfte der Lunge, den Kollaps der distalen Atemwege in der Exspiration und den
Gesamtwiderstand der Luftwege °%.

Die chronische Entziindung fiihrt iiber die Zerstorung von Elastin zu verminderter Elastizitdt der

B Kollagen wird ebenfalls zerstort, was zu einer verminderten Belastbarkeit des

Lunge
Parenchyms auf Zugkrifte fithrt 2. Unter dem mechanischen Stress des Atemzyklus kommt es
durch die Zerstorung der Wénde benachbarter Alveolen zur Ausbildung von Emphysembullae
3233 Die Zerstérung der Alveolenwinde verringert die elastische Retraktionskraft der Lunge
und fiihrt wihrend der Exspiration zur Verringerung des Luftstroms nach extrapulmonal B%.
Wihrend es beim Lungengesunden vor allem wihrend der forcierten Exspiration zum
physiologischen Kollaps der distalen, nicht knorpelgestiitzten Atemwege kommt
verschlieBen sich diese Atemwege beim Lungenemphysem durch die verminderten
Riickstellkrédfte des Parenchyms auch bei normaler Exspiration und auch zu frith im Atemzyklus
36371 Hierdurch verringert sich der Gesamtquerschnitt der Atemwege. Die bei COPD erhéhte
Mukusproduktion sowie die durch die chronische Entziindung verdickten Bronchialwinde

78] B resultiert ein

verstarken dariiber hinaus die Erhohung des Atemwegswiderstandes
erhohter Stromungswiderstand, wodurch das FEV; abnimmt und sich das Residualvolumen (RV)

erhoht P81,



2.2.2 Das Diaphragma bei COPD

Das Diaphragma ist eine muskulds-sehnige Struktur, die den Thorax vom Abdomen trennt.
Wihrend der Inspiration kontrahiert das Diaphragma und erzeugt zusammen mit den Mm.
scaleni und Mm. intercartilaginei den zur Inspiration notwendigen Druckgradienten; wahrend

der Exspiration relaxiert das Diaphragma und durch die elastischen Riickstellkréifte der Lunge

kommt es zur Ausatmung P,

Bei der COPD ist das Diaphragma in seiner Funktionalitit eingeschriankt. Es kommt zum

[40

Zwerchfelltiefstand mit abgeflachten Zwerchfellkuppeln %), Dies entspricht einer Verkiirzung

des Diaphragmas in seinem Ruhepunkt und verringert durch die geringere Vorspannung die

[41]

Kontraktionskraft , da das Diaphragma in einem ungiinstigen Bereich seiner Linge-

Spannungs-Kurve arbeitet ['****. Sowohl die Verkiirzung des Muskels bei der Kontraktion "%,

(451 gind

als auch die Féhigkeit den zur Inspiration notwendigen Druckgradienten aufzubauen
vermindert. Der Beitrag des Diaphragmas zum Atemzugvolumen (AZV) ist verringert !'%. Der
maximale inspiratorische Druck wurde als unabhingiger Pridiktor fiir das Uberleben bei COPD

beschrieben **!

, was die Bedeutung der eingeschrinkten Funktionalitdt des Diaphragmas bei
COPD unterstreicht.

Als Anpassungen an diese Folgen der chronischen Uberblihung bei COPD wurden verschiedene
pathologische Verdnderungen des Diaphragmas beschrieben. Durch Atemflusslimitation,
chronische Uberblihung und erhohten endexspiratorischen Druck ist die mechanische Last auf
das Diaphragma, die bei der Kontraktion iiberwunden werden muss erhoht [**). Als pathologische
neuro-mechanische Anpassung ist eine ausgeprigte Erhohung der Aktionspotentialrate der
diaphragmalen Motoneurone bei Patienten mit COPD im Vergleich zu gesunden

47991~ Auf subzelluldrer Ebene findet im Rahmen der

Kontrollpersonen beschrieben worden
Anpassung eine Verkiirzung der durchschnittlichen Sarkomerldnge in den Muskelzellen des
Diaphragmas und eine Erhéhung der Mitochondrienkonzentration statt °°). Hierdurch verbessert
sich die Fahigkeit des Diaphragmas, Spannung zu erzeugen und der unvorteilhafte Arbeitspunkt
kann somit zum Teil kompensiert werden. Als Folge dieser Adaptationen kann die
Kraftentfaltung des Diaphragmas von COPD-Patienten bei gleichen Lungenvolumina sogar

groBer sein als bei gesunden Individuen *¥

. Diese Hypothese wird unterstiitzt durch die
Zunahme oxidativer, langsamer Typ I Muskelfasern, die von einer Abnahme der schnellen Typ
Il Fasern begleitet wird %, Die strukturellen Verinderungen des Diaphragmas finden bereits
frith im Verlauf der COPD statt *°" und fithren zusammen mit den gesteigerten Anforderungen

an die Kontraktilitit des Diaphragmas zu verringerter Ermiidbarkeit des Muskels 1'%,



2.2.3 Das Diaphragma in der Bildgebung: Methoden zur Erfassung der
Diaphragmaamplitude in der Literatur

In der Literatur sind verschiedene Methoden zur Quantifizierung der Diaphragmaamplitude
beschrieben. Die Ergebnisse dieser Studien sind Tabelle 2-2 zusammengefasst. Als Amplitude
des Diaphragmas wird hierbei dessen kranio-kaudale Auslenkung zwischen den Endpunkten
"maximale Inspiration" (Totale Lungenkapazitit, TLC) und "maximale Exspiration" (RV)
bezeichnet. Die Diaphragmaamplitude bildet also in diesen Studien ungefahr die Auslenkung des
Diaphragmas entsprechend der Vitalkapazitit (VC) ab.

Die oben genannten pathologischen Anpassungen des Diaphragmas bei COPD an die
Uberblihung konnen jedoch nicht die eingeschrinkte Funktionalitit des Diaphragmas
kompensieren, die sich durch den Diaphragmatiefstand ergibt. So betrdgt die in Abhdngigkeit
von der Korperposition und auch der verwendeten Messmethode ermittelte
Diaphragmaamplitude bei Gesunden ca. 40 mm bis 100 mm, bei COPD-Patienten jedoch
lediglich ca. 20 mm bis 40 mm (Tabelle 2-2). Die verringerte Diaphragmaamplitude fiihrt zu
einem reduzierten Atemzugvolumen und eingeschrankter ventilatorischer Funktion und trigt zur

Verringerung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei COPD bei !#*,

Tabelle 2-2 Diaphragmaauslenkung bei COPD Patienten und gesunden Kontrollpersonen in der Literatur

(----- = keine Daten vorhanden)
COPD Kontrollgruppe (keine Lungenerkrankung)
Mittelwert £ SD (mm) Mittelwert £ SD (mm) Spannweite (mm)

Technik der Bildgebung links rechts links rechts links rechts
MR Fluoroskopie ¥ 20,8+ 14 26+ 14 50 60 30-70 30-90
MRT® T 42 44 31-53 21-56
Ultraschall ** 0 23-87 26-97
Radiographisch *" 0-85 0-85
Fluoroskopie ™™ 99 93 75-115 75-117
MRT® 435+16 e e e e
MRT® 27T e e e
Ultraschall *" . 36,5£10,9 - 463+95 e e

2.2.4 Dynamische Uberblihung und ihre Auswirkungen auf die Funktionalitit des
Diaphragmas

Zusitzlich zur statischen Uberblihung, bei der ein bereits in korperlicher Ruhe erhdhtes RV
besteht, beeintrichtigt die dynamische Uberblihung die korperliche Leistungsfihigkeit bei
COPD >4 Der Begriff dynamische Uberblihung bezeichnet die kontinuierliche Erhhung des



endexspiratorischen Volumens (EELV) unter korperlicher Belastung (air trapping) !'>0%%.

Korperliche Aktivitét fiihrt durch die metabolische Ansammlung von Kohlenstoffdioxid (CO;)
und groBBeren Sauerstoffbedarf iiber eine Steigerung des AZV und der Atemfrequenz zu erhohter

Ventilation der Lungen

1. Zur dynamischen Uberblihung kommt es bei der COPD durch eine
kontinuierliche Zunahme des EELV aufgrund der Obstruktion der Atemwege. Dieses air
trapping verringert zunehmend die Diaphragmaamplitude ", die bei COPD durch die statische
Uberblihung bereits in Ruhe verringert ist (Tabelle 2-2) und erhoht die mechanische Last auf die
inspiratorische Muskulatur [**). Die Folge ist eine kontinuierliche Abnahme des AZV, weshalb
die Lungenventilation nicht an den gesteigerten Bedarf angepasst werden kann '), Es kommt
bereits bei leichter korperlicher Anstrengung zu Dyspnoe, die sich durch den Versuch der
Kompensation iiber die weitere Erhohung der Atemfrequenz noch steigert (Circulus vitiosus)
[15.62.66]

Die dynamische Uberblihung tritt unabhingig von der Schwere der COPD nach der GOLD
Klassifikation wihrend vieler Tétigkeiten im Alltag von COPD-Patienten auf '*’). Die Patienten

erleben dies als schwere Einschrinkung und Verringerung der Lebensqualitit %,

2.3 Lungenvolumenreduktionschirurgie (LVRS) und ihre Auswirkungen auf das
Diaphragma

Zuséatzlich zur medikamentdsen Therapie der COPD existiert mit der LVRS eine etablierte,
palliative chirurgische Interventionsmdglichkeit beim Lungenemphysem *). Die LVRS hat das
Ziel die Elastizitit der Lunge zu verbessern und so die Uberbliahung zu reduzieren '*"". Es
werden hierzu die am stirksten von der emphysematdsen Gewebedestruktion betroffenen
Lungensegmente entfernt. Das verbleibende, weniger geschidigte Parenchym kann sich
postoperativ aufspannen und tragt mit seinen besseren elastischen Riickstellkraften zur Erh6hung
des exspiratorischen Flusses mit Verringerung der Uberblihung bei U'"*). Hierdurch verbessert
sich auch die Funktionalitdt des Diaphragmas, da es als Folge der LVRS zu einer Verringerung
des RV kommt, die zu einer geringeren mechanischen Last auf das Diaphragma fiihrt ). Eine
Positionsveranderung des Diaphragmas nach kranial wurde als Folge der LVRS in
Rontgenaufnahmen des Thorax in maximaler Inspiration beschrieben . Das Diaphragma wolbt
sich in der Exspiration weiter in den Thorax hinein und arbeitet daher unter giinstigerer
Vorspannung. In mehreren Studien wurde beschrieben, dass die LVRS postoperativ zu einer
Steigerung der Kontraktilitit des Diaphragmas fithrt ">, Die Verringerung der bei COPD
pathologisch erhohten Aktionspotentialrate der diaphragmalen Motoneurone ist ein weiterer

erwiinschter Effekt der LVRS . Die dadurch verringerte neuro-mechanische Dissoziation



beschreibt, dass eine geringere Aktionspotentialrate notwendig ist, um die gleiche

(83]

atemmechanische Arbeit zu verrichten Als klinische Verbesserungen werden die

Reduzierung der Kurzatmigkeit, die Erhohung der korperlichen Leistungsfiahigkeit und die
Verbesserung der Lebensqualitit als Folge der LVRS beschrieben !,

Trotz der Verbesserung des Langzeitiiberlebens und der guten funktionellen Resultate der LVRS
ist die Anwendung dieser Therapieoption durch die hohe postoperative Mortalitdt und Morbiditét
limitiert und durch die strengen Selektionskriterien nur fiir einen Teil der Emphysempatienten

geeignet [16,18,84]

2.4 Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion (BLVR)

Basierend auf den Erfolgen der LVRS wurden verschiedene Techniken der BLVR entwickelt. In
der vorliegenden Studie werden die Auswirkungen von zwei BLVR-Techniken, der Implantation
von Endobronchialventilen (endobronchial valves, EBV) und der bronchoskopischen
Dampfablation (bronchoscopic thermal vapor ablation, BTVA) untersucht. Beide Methoden
sind fiir die Therapie des heterogenen Lungenemyphysems entwickelt worden und werden
derzeit in klinischen Studien eingesetzt. Wie auch bei der LVRS wird bei der BLVR der durch
emphysematdse Gewebedestruktion am stirksten in seiner Funktionalitit eingeschrénkte Lappen
therapiert. Ziel ist die Volumenreduktion in diesem Ziellappen, wodurch sich die weniger
emphysematdsen Nachbarlappen aufspannen konnen und woraus eine bessere Funktionalitdt der
gesamten Lunge resultiert '), Der Ort der Intervention (Ziellappen) wird unter Verwendung von
hoch-auflésender Computertomographie (high resolution computed tomography, HRCT) und
Lungenperfusionsszintigraphie bestimmt. Mittels HRCT wird iiber einen Heterogenitéitsindex
(Verhéltnis von Gewebe zu Luft des Ober- zum Unterlappen) der heterogenste Lungenlappen

identifiziert 183361

Dies ist der Ziellappen der Intervention. Optional kann mittels
Lungenperfusionsszintigraphie (Technetium DTPA (Ventilation) und Tc99m MAA (Perfusion))
der Ziellappen als derjenige Lungenlappen mit der groBten Einschrinkung in Ventilation und
Perfusion validiert werden.

Im Vergleich zur LVRS wurde eine geringere postoperative Mortalitit, eine geringe Morbiditét
mit wenigen schweren Komplikationen sowie eine kiirzere Hospitalisierungsdauer fiir die

Therapie mit EBV ") und BTVA %! beschrieben.



2.4.1 Endobrochialventile (EBV)

EBV (EBV-TS-4.0/5.5, Zephyr endobronchial valve; zuvor Emphasys Medical, jetzt PulmonX,
Redwood City, CA, USA) sind Einwegventile aus Silikon, die von einem Gertist aus Nickel-
Titan (Nitinol) gestiitzt werden (Abb. 2-1). EBV werden iiber ein flexibles Bronchoskop in die
Lappen-, Segment- oder Subsegmentbronchi des Ziellappens eingebracht. Es werden alle
Luftwege mit EBV bestiickt, um den Ziellappen komplett zu isolieren. EBV werden im Ober-
und im Unterlappen bei heterogenem Lungenemphysem eingesetzt. Die Therapie mit EBV ist
eine reversible blockierende Methode, da die Ventile bronchoskopisch bei Bedarf wieder

entfernt werden konnen '),

Abbildung 2-1 Emphasys® Zephyr®
Endobronchialventil (Bildquelle:
Emphasys Medical, jetzt PulmonX,
Redwood City, CA, USA)

Nach der Implantation kénnen aufgrund der Einwegekonstruktion Luft und auch Mukus in der
Exspiration entweichen, wohingegen das Eindringen von Luft wéhrend der Inspiration
verhindert wird "), Hierdurch wird eine lokale Volumenreduktion und Atelektase in
dysfunktionalen, emphysematdsen Teilen der Lunge erreicht und die Uberblihung reduziert.
Funktionell besseres Lungenparenchym der Nachbarlappen kann sich in der Folge ausdehnen
und so zu einer Verbesserung der Funktionalitit der gesamten Lunge und der Atemmechanik

fithren '),

2.4.2 Bronchoskopische Dampfablation (BTVA)
Die BTVA (Uptake Medical, Seattle, Washington, USA) ist eine irreversible, nicht-blockierende
Methode der BLVR zur Therapie des heterogenen Lungenemphysems mittels heilem

Wasserdampf ?°?!1. Die Patientenselektionskriterien fiir die Therapie mit BTVA verlangen u.a



[20]

ein den Oberlappen betonendes Lungenemphysem Prédinterventionell wird die zu

applizierende Dampfdosis entsprechend der via HRCT bestimmten zu therapierenden

Gewebemasse berechnet (10 Kalorien/Gramm Lungengewebe) 7.

Ein bronchoskopischer
Einwegkatheter wird in einen Segmentbronchus des Ziellappens eingefiihrt. Der
Segmentbronchus wird mit einem aufdehnbaren okkludierenden Ballon geblockt und die
berechnete Dosis heilen Wasserdampfes aus einem Dampfgenerator {iber den
bronchoskopischen Dampfkatheter in das distal der Okklusion liegende emphysematdse Gewebe
eingebracht *'. Nacheinander werden alle ausgewihlten Segmente des Ziellappens therapiert.
Durch die Applikation der thermischen Energie wird iliber eine Denaturierung die Lésion des
funktionell eingeschriankten Parenchyms bewirkt. Nach einer lokalen Entziindungsreaktion des
Zielgewebes kommt es zu permanenter Fibrose und Atelektase des Ziellappens [2'*%5,
Postinterventionell spannt sich das dem Ziellappen benachbarte, funktionell bessere Parenchym

aus und die Funktion der gesamten Lunge verbessert sich 2.

2.4.3 Kollateralventilation in der Lunge und ihre Auswirkungen auf die BLVR
Die Kollateralventilation in der Lunge beschreibt die alveoldre Ventilation iiber parallele

[90]

Strukturen zu den Luftwegen des Bronchialbaumes Zu den Strukturen der

Kollateralventilation werden interalveolare Poren (,,Kohnsche Poren®) "), bronchiolar-alveolare

%21 und interbronchiolare Kollateralen (Martin) ©* gezihlt.

Kollateralen (,,Lambertsche Kanile«) !
Diese anatomischen Strukturen sind in der gesunden Lunge zu finden, jedoch ist der Widerstand
in diesen Kollateralen verglichen mit dem Widerstand in den normalen Luftwegen hoch P¥. In
der gesunden Lunge findet daher nur geringe physiologische Kollateralventilation statt.

Beim Lungenemphysem fiihren der Kollaps der Luftwege wéhrend der Exspiration und die
gesteigerte Mukusproduktion zur Erhéhung des Widerstandes in den Atemwegen, wodurch es
iiber eine relative Verminderung des Stromungswiderstandes in den Kollateralen zur
Kollateralventilation kommt %%,

Die Kollateralventilation wird als wichtiger limitierender Faktor in der BLVR mit EBV
betrachtet '*?%!. Die mittels EBV erzeugte Obstruktion des Ziellappens ist nicht effizient, wenn
distal der Obstruktion {iber die Kollateralventilation ein gréeres Luftvolumen zugefiihrt als {iber
die Resorption abgefiihrt wird, da dies die Ausbildung einer Atelektase des Ziellappens
behindert .

Patienten, die nach Implantation von EBV eine radiologisch nachweisbare Atelektase

entwickeln, weisen jedoch groflere klinische Verbesserungen in Lungenfunktionsparametern und

Parametern flir korperliche Leistungsfahigkeit auf als Patienten, bei denen die Atelektase

10



ausbleibt P, Zudem wurde beschrieben, dass Patienten, die eine Atelektase ausbilden, ein
geringeres Mortalititsrisiko besitzen als Patienten ohne Atelektase ®).

Aus diesen Griinden wird mittlerweile empfohlen, vor der Implantation von EBV die
Kollateralventilation zu messen und nur die Patienten mit keiner oder geringer
Kollateralventilation zu therapieren. Zur Zeit stehen hierzu zwei verschiedene Methoden zur
Verfligung:

Mittels HRCT werden die Fissurae major und minor vor der Implantation von EBV auf
Komplettheit iiberpriift, um interlobare Kollateralventilation auszuschlieBen "%,

Patienten mit intakten Fissuren profitieren in hoherem Malle von der Therapie mit EBV als
Patienten mit inkompletten Fissuren !%'%%101,

Eine weitere Methode, den Grad der Kollateralventilation zu beurteilen, stellt Chartis™ dar
(Chartis™ Pulmonary Assessment System, PulmonX, Redwood City, CA, USA). Das Chartis™
System isoliert bronchoskopisch mittels eines okkludierenden Ballonkatheters Lungenabschnitte
(Lungenlappen, Lungensegmente) und misst Luftstrom- und Luftdruckwerte. Der Widerstand in
den Kollateralen kann berechnet werden. Eine Verringerung des Luftflusses aus dem
okkludierten Lungenabschnitt iiber die Zeit spricht fiir eine geringe Kollateralventilation °.
Patienten, bei denen priinterventionell durch Chartis™ ein hohes MaB an Kollateralventilation
ausgeschlossen wird, entwickeln zum gréfften Teil nach der Implantation von EBV eine
Atelektase %1071,

Die BTVA wird als unabhingig von der Kollateralventilation beschrieben, da sie im Gegensatz
zur Therapie mit EBV nicht iiber eine Blockierung, sondern iiber eine Fibrosierung des

Ziellappens zur Reduzierung der Uberblihung fithrt #5102,
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3. Methodik

Fiir diese Studie wurden retrospektiv alle Patienten ermittelt, die im Zeitraum von 01/2005 bis
04/2013 im Arbeitsbereich Pneumologie mit Schwerpunkt Pneumologische Onkologie und
Lungentransplantation der Medizinischen Klinik fiir Infektiologie und Pneumologie der Charité
— Universitdtsmedizin Berlin aufgrund einer COPD eine BLVR mittels EBV oder BTVA
erhalten haben. Die bronchoskopischen Eingriffe und die radiologische Diagnostik fanden nicht
zu Studienzwecken, sondern ausschlieBlich aus klinischer Notwendigkeit statt. Samtliche
Patienten wurden zuvor von Fachirzten des entsprechenden Faches aufgeklédrt und willigten in

schriftlicher Form ein.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Aufnahme in die Auswertung finden sich in Tabelle

3-1.

Tabelle 3-1 Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Aufnahme in die Auswertung

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Mittelschwere bis sehr schwere COPD (GOLD 2 bis 4) Thoraxchirurgische Eingriffe in der Anamnese
mittels HRCT diagnostiziertes heterogenes Lungenemphysem Alpha-1-Antitrypsinmangel

Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion (EBV oder BTVA)  pulmonal-arterielle Hypertonie in der Anamnese

3.2 Zeitverlauf
Die préinterventionellen Untersuchungen fanden innerhalb von vier Wochen vor der BLVR

(Baseline) und die postinterventionellen Untersuchungen fanden innerhalb eines Zeitfensters von

drei bis sechs Monaten nach BLVR (post BLVR) statt.

3.3 Radiologische Datenerhebung

Alle im Rahmen dieser Studie analysierten Rontgenuntersuchungen des Thorax wurden im
Institut fiir Radiologie, Charité Campus Mitte, unter konstanten Bedingungen durchgefiihrt. Es
wurde stets das gleiche digitale System (AXIOM Aristos, Siemens AG, Erlangen, Deutschland)
mit einer Rontgenrohrenspannung von 125 kVp verwendet.

Die Untersuchungen erfolgten am stehenden Patienten in posterior-anteriorem Strahlengang bei
maximaler Inspiration. Die Patientencompliance wurde durch ein Fenster tberpriift, um

sicherzustellen, dass die Untersuchungen in maximaler Inspiration stattfanden.
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3.4 Radiologische Messungen

Zur Auswertung des radiologischen Bildmaterials wurden zwei Messmethoden entwickelt und
angewendet. Diese basieren auf in der Literatur verwendeten Methoden und wurden hinsichtlich
threr Sensitivitit an die Anforderungen der vorliegenden Fragestellungen angepasst. Eine
ausfiihrliche Gegeniiberstellung der hier verwendeten Methoden mit den in der Literatur

beschriebenen findet sich in der Diskussion.

3.4.1 Methode I zur Bemessung der Diaphragmaposition auf posterior-anterioren
Rontgenthoraces

Um die Diaphragmaposition zu messen, wurde folgendermallen vorgegangen (siche Abb. 3-1, S.
14 u. Abb. 4-3, S. 19; sowie Abb. 3-2, S. 15):

1. Der maximale interne transversale Durchmesser des kndchernen Thorax wurde bestimmt und
als Horizontale in das Thoraxbild gelegt (TDax).

2. Tangential zur apikalen Begrenzung des Apex pulmonis wurde an jedem Lungenfliigel eine
Parallele zu TDy.x gezogen.

3. Auf 1/4 (bzw. 1/6) der Strecke TDp,x wurde auf beiden Seiten des Thorax im rechten Winkel
eine Gerade nach apikal gezogen. Der Schnittpunkt dieser Geraden mit der oberen Begrenzung
des Diaphragmas heifit D; der Schnittpunkt dieser Geraden mit der Tangente am Apex pulmonis
heif3it A.

4. Die folgenden vier Strecken wurden darauthin gemessen und entsprechend des jeweils mittels

BLVR therapierten Lungenfliigels benannt:

Variablen der Messmethode 1

* AD1/4 op (Strecke zwischen Apex pulmonis und Diaphragma, therapierter
Lungenfliigel, 1/4 TDpax)
* AD1/6 op (Strecke zwischen Apex pulmonis und Diaphragma, therapierter
Lungentfliigel, 1/6 TDpax)
* ADy/4 non-o Strecke zwischen Apex pulmonis und Diaphragma, nicht therapierter
p
Lungentfliigel, 1/4 TDax)
* ADy/6 non-o Strecke zwischen Apex pulmonis und Diaphragma, nicht therapierter
p

Lungenfliigel, 1/6 TDpax)
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Abbildung 3-1 Screenshot der Workstation, Messmethode 1
(AD1/4 op und AD1/4 non-op)

3.4.2 Methode II zur Bemessung der Position der Fissura minor auf posterior-anterioren
Rontgenthoraces

Die Fissura minor trennt in der rechten Lunge den Oberlappen vom Mittellappen und wurde in
der vorliegenden Arbeit als Marker fiir Volumenveridnderungen im rechten Oberlappen benutzt.
Hierzu wurde die Position der Fissura minor durch Messung zweier unterschiedlicher Strecken
(Strecke zwischen Apex pulmonis und Fissura minor sowie Strecke zwischen Fissura minor und
Diaphragma) abgebildet.

Fiir diesen Zweck wurde die folgende Messmethode II benutzt (sieche Abb. 3-2, S. 15 u. 4-10, S.
28):

1. Der maximale interne transversale Durchmesser des kndchernen Thorax wurde bestimmt und
als Horizontale in das Thoraxbild gelegt (TDax).

2. Tangential zur apikalen Begrenzung des Apex pulmonis wurde eine Parallele zu TDp,x
gezogen.

3. Auf 1/6 der Strecke TDp,x wurde im rechten Winkel eine Gerade nach apikal gezogen. Der
Schnittpunkt dieser Geraden mit der oberen Begrenzung des Diaphragmas heifit D; der
Schnittpunkt mit der oberen Begrenzung der Fissura minor hei3t F und der Schnittpunkt mit der

Tangente am Apex pulmonis heiflit A.

14



4. Die folgenden zwei Strecken wurden auf diese Weise gemessen:

Variablen der Methode 11

* AF  (Strecke zwischen Apex pulmonis (A) und Fissura minor (F)

* FD (Strecke zwischen Fissura minor (F) und Diaphragma (D)

Abbildung 3-2 Screenshot der Workstation, Messmethode 11
(AF, F'D und nach Messmethode I: AD /s o, und AD /6 non-op)

3.5 Lungenfunktionsdiagnostik

Samtliche Ganzkorper-Plethysmographien und spirometrische Untersuchungen fanden in der
Medizinischen Klinik fiir Infektiologie und Pneumologie der Charit¢ — Universitdtsmedizin
Berlin unter konstanten Bedingungen und entsprechend der Richtlinien der American Thoracic
Society unter Spasmolyse statt ['®). Die Untersuchungen erfolgten immer am selben Gerit
(MasterScreen Body, Carefusion Respiratory Care, Yorba Linda, CA, USA) am aufrecht

sitzenden Patienten unter Verwendung von Raumluft.

3.6 Statistische Auswertung
Die Auswertung und graphische Darstellung der Daten erfolgte mittels SPSS* Statistics (Version
20.0; IBM-, USA). Die Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet.

Unterschiedshypothesen wurden bei normalverteilten Daten mittels 2-seitigem, gepaarten t-Test
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und bei nicht normalverteilten Daten mittels Wilcoxon-Rangsummentest auf Signifikanz
iiberpriift. Korrelationsanalysen wurden bei normalverteilten Daten mittels Pearson-Korrelation
und bei nicht normalverteilten Daten mittels Spearman's Rangkorrelationskoeffizient
durchgefiihrt. Um die Beziehungen zwischen unabhidngigen und abhingigen Variablen
weiterfithrend zu untersuchen, wurde die univariate lineare Regressionsanalyse eingesetzt. Ein
Signifikanzniveau von P < 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

Um dem statistischen Problem des multiplen Testens im Hinblick auf die Analyse von
Unterkollektiven gerecht zu werden, wurde eine Hierarchisierung in Haupt- und
Nebenfragestellungen (s.0.) vorgenommen. Es ergibt sich hieraus, dass die Analysen in den

Nebenfragestellungen explorativen Charakter haben.
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4. Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv der BLVR-Patienten (N = 48)

Es wurden 69 COPD-Patienten ermittelt, auf die die Kriterien zur Aufnahme in die Auswertung
(Tab. 3-1) zutrafen. Diese erhielten im ausgewerteten Zeitraum eine einseitige BLVR. 21
Patienten wurden aus der Auswertung ausgeschlossen. Bei 19 dieser Patienten war fehlendes
oder unbrauchbares Bildmaterial der Ausschlussgrund. Bei zwei Patienten wurde das
implantierte Material bereits vor dem Follow-up bronchoskopisch wieder entfernt, da sich bei
einem Patienten eine akute Exazerbation entwickelte und bei einem weiteren Patienten die
Ventile funktionsuntiichtig waren.

Letztendlich wurden 48 Patienten in die Auswertung aufgenommen. Zum Zeitpunkt der
Intervention befanden sich die in die Auswertung aufgenommenen Patienten in den GOLD-
Stadien 2 bis 4 (MW (= SD) = 3,5 (= 0,6). Alle Patienten erhielten eine den Leitlinien
entsprechende medikamentdse Therapie. Die Beschreibung des Gesamtkollektivs findet sich in

Tabelle 4-1.

Tabelle 4-1: Beschreibung des Gesamtkollektivs der mit BLVR therapierten
Patienten (N = 48)

Alter bei OP (Jahre), MW = SD 63,8+79
Geschlecht, N (%)

miénnlich 37(77,1)
weiblich 11(22,9)
BMIL, MW = SD 232=+43

GOLD, N (%)

2 2(42)

3 20 (41,7)

4 26 (54,1)
Raucher o. ehemaliger Raucher, N (%) 48 (100)
Packyears, MW = SD 40,2 = 18,3

Von den 48 in die Auswertung aufgenommenen Patienten wurden bei 38 Patienten EBV
implantiert, 10 Patienten erhielten eine BTVA. Die Aufteilung der beiden Gruppen in
Unterkollektive entsprechend dem Interventionsort findet sich in den Abbildungen 4-1 und 4-2.
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Mit Endobronchialventilen therapierte Patienten Mit Bronchoskopischer Dampfablation therapierte

(N=38) Patienten (N=10)
Interventionsort Interventionsort
WOL rechts WOL rechts
oL links HoL links
[CJUL rechts
WUL links

Abbildung 4-1 Gesamtkollektiv aller mit EBV ~ Abbildung 4-2 Gesamtkollektiv aller mit
therapierten COPD-Patienten (N =38), BTVA therapierten COPD-Patienten (N =10),

Darstellung nach Interventionsort Darstellung nach Interventionsort

Im Folgenden werden die Ergebnisse nach der jeweiligen BLVR-Methode geordnet dargestellt.
Entsprechend der Fragestellungen werden Unterkollektive, die sich aus den jeweiligen

Interventionsorten ergeben, weiterfithrend analysiert.

4.2. Gesamtkollektiv aller mit EBV therapierten Patienten (N = 38)

Bei 38 Patienten wurden EBV in jeweils einen Lungenlappen implantiert. Bei drei der 38
Patienten wurde vor der Intervention mittels Chartis™ eine ausgeprigte Kollateralventilation
ausgeschlossen. Pro Patient wurden im Mittel 3,3 Ventile (£ 0,8) eingesetzt. Es wurden keine

Komplikationen wihrend oder unmittelbar nach der Implantation beobachtet.

4.2.1 Fragestellung 1a (EBV)

Zur Quantifizierung moglicher Auswirkungen der einseitigen BLVR mittels EBV auf die
ipsilaterale Diaphragmaposition im posterior-anterioren Rontgenthorax wurde bei allen Patienten
die Strecke zwischen Apex pulmonis und Diaphragma gemdll der Methode 1 zu zwei
Zeitpunkten (Baseline und post BLVR) und auf der therapierten Seite der Lunge ("op")
gemessen. Die schematische Darstellung der Messungen findet sich in Abbildung 4-3. Die Daten

der Messungen in diesem Patientenkollektiv befinden sich in der Tabelle 4-2.
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Abbildung 4-3 Schematische Darstellung der Messmethode I anhand von zwei posterior-
anterioren Rontgenthoraces in maximaler Inspiration eines im linken Unterlappen therapierten

Patienten, a) Baseline, b) post BLVR. Erkennbar ist die Positionsverdnderung des Diaphragmas

nach kranial post BLVR.

-
=
™
0
To)
N

Tabelle 4-2 Variablen nach Messmethode I, Baseline und post BLVR,

gemessen auf der therapierten Seite, Gesamtkollektiv der mit EBV

therapierten Patienten (N = 38)

ADy40p (mm) AD 1/ 6p (mm)

Baseline post BLVR  Baseline post BLVR
Mittelwert 268,5 263,7 273,2 268,3
Standardabweichung 24,6 26,2 22,5 254
Standardfehler des MW 4,0 42 3,7 4,1
Median 268,8 263,3 271,8 266,4
Spannweite 87,2 97,0 82,5 101,6
Minimum 228,1 216,4 236,2 221,1
Maximum 315,3 313,4 318,7 322,7

Es zeigten sich im Vergleich zwischen den Baseline-Werten und postinterventionellen Werten
auf der therapierten Seite signifikante Verkiirzungen der Strecken ADj/4 op und ADjs op von im

Mittel A ADyj4 0p = -4,9 mm (£ 10,9 mm; P = 0,009) bzw. A ADyss op = -4,8 mm (£ 10,4 mm; P =

0,007) (Tab. 4-3).
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Tabelle 4-3 Differenzen (Baseline — post BLVR) der Variablen
nach Messmethode I, gemessen auf der therapierten Seite,

Gesamtkollektiv der mit EBV therapierten Patienten (N = 38)

A post BLVR - Baseline P
AD4.0p (M) 4,9+10,9 0,009
AD 1 6.0p (M) 48+104 0,007

Um die Beziehung der beiden auf der therapierten Seite gemessenen Streckenverdnderungen
zueinander zu beschreiben und auf Validitit zu priifen, wurde die folgende Korrelation
berechnet: Es zeigte sich zwischen A ADy op und A ADyj4 op (r = 0,815 P = 10'6) eine hohe und
signifikante positive Korrelation (Abb. 4-4). Diese Korrelation war robust und signifikant (P <

0,01), auch wenn Ausreiller (Variable = 2SD {iber MW) eliminiert wurden.
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Abbildung 4-4 Korrelation zwischen den
Differenzen (Baseline — post BLVR) der
Strecken AD /s op und AD sy (N = 38)

4.2.2 Fragestellung 1b (EBYV)

Zur Quantifizierung moglicher Auswirkungen der einseitigen BLVR mittels EBV auf die
kontralaterale Diaphragmaposition im posterior-anterioren Rontgenthorax wurde bei allen
Patienten die Strecke zwischen Apex pulmonis und Diaphragma gemall der Methode I zu zwei
Zeitpunkten (Baseline und post BLVR) auf der nicht therapierten Seite der Lunge ("non-op")

gemessen. Die Daten der Messungen in diesem Patientenkollektiv befinden sich in der Tabelle

4-4,
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Tabelle 4-4 Variablen nach Messmethode I, Baseline und post BLVR,
gemessen auf der nicht therapierten Seite, Gesamtkollektiv der mit EBV

therapierten Patienten (N = 38)

AD1/4 non-op (mm) AD /6 non-op (mm)

Baseline post BLVR  Baseline post BLVR

Mittelwert 269,7 268,2 2729 271,4
Standardabweichung 24,3 24,1 22,4 25,0
Standardfehler des MW 3,9 3,9 3,6 4,1
Median 273,6 2725 2734 2748
Spannweite 97,2 101,5 80,9 110,0
Minimum 214,0 208,5 2357 202,5
Maximum 311,2 310,0 316,6 3125

Es zeigten sich im Vergleich zwischen den Baseline-Werten und postinterventionellen Werten
auf der nicht therapierten Seite geringe Verkiirzungen der Strecken AD1/4 non-op Und AD1/6 non-op
von im Mittel A AD1/4 non-op = -1,6 mm (£ 11,8 mm) bzw. A ADyj6 op = -1,5 mm (£ 11,9 mm), die

nicht das Signifikanzniveau erreichten (Tab. 4-5).

Tabelle 4-5 Differenzen (Baseline — post BLVR) der Variablen
nach Messmethode I, gemessen auf der nicht therapierten Seite,

Gesamtkollektiv der mit EBV therapierten Patienten (N = 38)

A post-BLVR - Bascline P
AD 14 non-op (M) 1,6=11,8 0,418
AD 6 non-op (M) 1,5+11,9 0,450

Um die Beziehung der zwei auf der nicht therapierten Seite gemessenen Streckenverdnderungen
zueinander zu beschreiben und auf Validitit zu priifen, wurde die folgende Korrelation
berechnet. Es zeigte sich zwischen A AD /6 non-op Und A AD1/4 non-op (¥ = 0,79; P = 10'6) eine hohe
positive Korrelation (Abb. 4-5). Diese Korrelation war robust und signifikant (P < 0,01) auch

wenn Ausreifler (Variable £ 2SD iiber MW) eliminiert wurden.
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Um den Zusammenhang zwischen den beobachteten Streckenverdnderungen auf der therapierten

und nicht therapierten Seite zu untersuchen, wurden weiterhin die folgenden Korrelationen

berechnet:

Der Vergleich zwischen A ADy4 op und A AD1/4 non-op (¥ = 0,65; P = 107 ) zeigte ebenso wie der
Vergleich zwischen A AD1/s op und A AD/6 non-op (¥ = 0,83; P = 10'7) eine hohe Korrelation (Abb.

4-6 und Abb. 4-7). Beide Korrelationen waren robust und signifikant (P < 0,01) auch wenn

Ausreifler (Variable + 2SD iiber MW) eliminiert wurden.
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4.2.3 Fragestellung 2 (EBV)

Die Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchungen vor der Intervention befinden sich in der
Tabelle 4-6. Die Ergebnisse post BLVR sind in der Tabelle 4-7 dargestellt. Ausgewertet wurden
als Parameter fur den Grad der Obstruktion das FEV, sowie als Parameter der Uberbléihung das

RV, die TLC und das Verhiltnis RV/TLC.

Tabelle 4-6 Lungenfunktionsparameter, Baseline, Gesamtkollektiv der mit EBV therapierten Patienten (N = 38)

FEV, (L) FEV, (%sa) RV (L) RV (%sa)  TLC (L) TLC (%sar)  RV/TLC (%)
Mittelwert 0,96 32,8 5,72 2432 8,15 128,4 69,7
Standardabweichung 0,46 12,6 1,38 61,7 1,40 20,6 9,2
Standardfehler des MW 0,07 2,0 0,22 10,0 0,23 33 1,5
Median 0,82 293 5,56 2293 8,08 126,0 72,7
Spannweite 2,07 58,1 5,87 278,8 6,31 86,2 424
Minimum 0,36 16,2 2,94 132,4 5,56 93,8 46,2
Maximum 2,43 74,3 8,81 411,2 11,87 180,0 88,6

Tabelle 4-7 Lungenfunktionsparameter, post BLVR, Gesamtkollektiv der mit EBV therapierten Patienten, N = 38)

FEV, (L) FEV, (%sa) RV (L) RV (%sa)  TLC (L) TLC (%sar)  RV/TLC (%)
Mittelwert 0,95 333 5,52 2334 8,00 124,5 68,5
Standardabweichung 0,38 11,37 131 52,82 1,22 16,76 8,96
Standardfehler des MW 0,06 1,85 0,21 8,57 0,20 2,72 1,45
Median 0,85 30,8 5,26 228,0 7,97 125,4 67,7
Spannweite 1,94 574 5,41 242,9 4,67 75,1 40,5
Minimum 0,43 15,1 2,74 123,4 5,68 89,8 44,9
Maximum 2,37 72,5 8,15 366,3 10,35 164,9 85,4

Vor der Intervention betrug die FEV, im Mittel 0,96 1 (+ 0,46 1; 32,8 %son). Das RV betrug 5,72
1 (= 1,38 1; 243.2 %son), die TLC 8,151 (£ 1,40 1; 128,4 %son), das Verhéltnis RV/TLC lag bei
69,7 % (£ 9,2 %).

Im Vergleich zwischen den Baseline- und postinterventionellen Werten war kein signifikanter
Unterschied in der FEV, feststellbar (A FEV; = -0,001 1; P = 0,988). Es zeigte sich eine
Reduktion des RV von A RV =-192 ml (£ 792 ml). Dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant
(P = 0,144). Die TLC nahm im Mittel um -148 ml (£ 757ml) ab. Dieses Ergebnis erreichte
ebenfalls nicht das Signifikanzniveau (P = 0,235) (Tab. 4-8).
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Tabelle 4-8 Differenzen (Baseline — post BLVR) der
Lungenfunktionsparameter, Gesamtkollektiv der mit EBV

therapierten Patienten (N = 38)

A post BLVR- Bascline P
FEV, (L) -0,001 0,196 0,988
RV (L) -0,192 + 0,792 0,144
TLC (L) -0,148 + 0,757 0,235
RV/TLC (%) 1,363 0,226

Im Folgenden werden die Zusammenhinge zwischen den oben beschriebenen signifikanten
Veranderungen in den radiologischen Variablen (A AD) und den gemessenen nicht signifikanten
Veranderungen in den statischen Lungenfunktionsparametern beschrieben.

Es zeigte sich eine schwache, signifikante Korrelation zwischen A RV und A ADjs op (¥ = 0,34;
P = 0,038). Die weiteren Korrelationen waren ebenfalls schwach, erreichten jedoch nicht das

Signifikanzniveau (Tab. 4-9).

Tabelle 4-9 Korrelationen zwischen den Differenzen (Baseline — post BLVR) der
Variablen nach Messmethode I und der Lungenfunktionsparameter, Gesamtkollektiv

der mit EBV therapierten Patienten (N = 38)

Korrelationen r P

ARV A ADy4p 0,19 0,262
ATLC A ADy4p 0,05 0,772
ARV A ADyj5p 0,34 0,038
ATLC A ADyj6p 0,23 0,160

4.2.4 Fragestellung 3 (EBV)

Im Gesamtkollektiv der EBV-Patienten sind signifikante Verkiirzungen der Strecken ADy4 op
und ADyjs op gemessen worden. Dieses Kollektiv beinhaltet allerdings sowohl die am Oberlappen
als auch die am Unterlappen therapierten Patienten. Um den Einfluss des Interventionsortes auf
die Variable AD explorativ weiter zu untersuchen, wurden im Folgenden zwei Subgruppen
analysiert. Die eine Subgruppe besteht aus Patienten, denen EBV ausschliellich in einen
Oberlappen, die andere aus Patienten, denen EBV ausschlieBlich in einen Unterlappen

implantiert wurden.
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Unterkollektiv der ausschlieBlich an einem Oberlappen (rechts oder links) mit EBV
therapierten Patienten (N = 28)

Im Kollektiv der ausschlieBlich am Oberlappen therapierten Patienten erreichten die gemessenen
Veranderungen der Parameter A ADyj4 op = -2,6 mm (£ 9,4 mm) und A ADyss op=-3,5 mm (£

9,5 mm) auf der therapierten Seite nicht das Signifikanzniveau (P = 0,155; bzw. P = 0,062). Auf
der kontralateralen, nicht therapierten Seite wurden im Vergleich geringere Verdnderungen in

der Strecke AD gemessen, die ebenfalls nicht das Signifikanzniveau erreichten (Tab. 4-10).

Tabelle 4-10 Variablen nach Messmethode I, Baseline, post BLVR und Differenzen zwischen den
beiden Zeitpunkten, Unterkollektiv der an einem Oberlappen mit EBV therapierten Patienten, (N = 28)

Baseline 3-6 Monate post BLVR A post BLVR - Bascline P
AD\/4 0p (mm) 265,0 + 26,5 262,4 + 28,3 -2,6+94 0,155
AD/6 op (mm) 270,7 + 24,3 267,2 + 26,8 -3,5+9,5 0,062
AD /4 non-op (Mm) 268,8 +27,3 268,8 + 26,6 0,00+11,4 1,000
AD /6 non-op (Mm) 271,9 + 24,9 272,2 +27,5 0,3+11,0 0,887

Unterkollektiv der ausschliellich an einem Unterlappen (rechts oder links) mit EBV
therapierten Patienten (N = 10)

In diesem Unterkollektiv zeigte sich eine postinterventionelle Verkiirzung der Strecke AD1j4 op
um A ADyj40p = -11,2 mm (= 12,9 mm; P = 0,013). Die Strecke ADy op verkiirzte sich ebenfalls
um A ADyjs op = -8,6 (= 12,6 mm; P = 0,037) (Tab. 4-11). Diese beiden Ergebnisse wurden von
auffillig kleinen P-Werten gestiitzt. Die auf der kontralateralen, nicht therapierten Seite
gemessenen Streckenverkiirzungen von A AD1/4 non-op = -6,0 mm (= 12,4 mm; P = 0,169) und A

AD /6 non-op = -6,5 mm (x 13,7 mm; P = 0,285) lagen deutlich iiber dem Signifikanzniveau.

Tabelle 4-11 Variablen nach Messmethode I, Baseline, post BLVR und Differenzen zwischen den
beiden Zeitpunkten, Unterkollektiv der an einem Unterlappen mit EBV therapierten Patienten, (N = 10).

Baseline 3-6 Monate post BLVR A post BLVR - Bascline P
AD\/4 p (mm) 278,5 + 14,9 267,2 + 19,8 -11,2 £ 12,9 0,013
AD/6 op (mm) 280,2 + 15,5 271,6 + 21,8 -8,6 12,6 0,037
AD /4 non-op (Mm) 272,3 +13,0 266,3 + 16,1 -6,0+124 0,169
AD /6 non-op (Mm) 275,77+ 13,7 269,3 +17,2 -6,5+ 13,7 0,285

Die oben beschriebenen, im Vergleich Baseline — post BLVR errechneten Differenzen der
Variablen A ADy4 op und A ADs op sind in Abbildung 4-8 nach dem jeweiligen Interventionsort
gruppiert dargestellt. Es zeigt sich, dass sich die Strecken ADi4 o, und ADjj o, bel im
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Unterlappen therapierten Patienten im Mittel stdrker verringert haben als bei im Oberlappen
therapierten Patienten. Die Verkiirzung dieser beiden Strecken ist bei im Unterlappen

therapierten Patienten auch im Vergleich gegeniiber dem Gesamtkollektiv stiarker ausgeprégt.
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Abbildung 4-8 Darstellung der Differenzen (Baseline — post BLVR) der Strecken AD 4 ., und
ADss op, gruppiert nach Interventionsort. Blau: Gesamtkollektiv aller mit EBV therapierten
Patienten (N = 38), griin: Unterkollektiv aller an einem Oberlappen therapierten Patienten (N =
28), orange: Unterkollektiv aller an einem Unterlappen therapierten Patienten (N = 10);
Mittelwert = SD

In Abbildung 4-9 sind die Variablen A AD1/4 non-op Und A ADyjs non-op Nach dem jeweiligen
Interventionsort gruppiert dargestellt. Hier zeigt sich, dass sich am stérksten bei im Unterlappen
therapierten Patienten die Strecken ADi4 nonop Und ADiss nonop verringert haben. Bei im
Oberlappen therapierten Patienten fand keine Verkiirzung der Strecken statt. Auch im Vergleich
zum Gesamtkollektiv ist die Verkiirzung dieser beiden Strecken bei im Unterlappen therapierten

Patienten stirker ausgepragt.
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Abbildung 4-9 Darstellung der Differenzen (Baseline - post BLVR) der Strecken AD /4 won-op und
AD /6 non-op,» gruppiert nach Interventionsort. Blau: Gesamtkollektiv aller mit EBV therapierten
Patienten (N = 38), griin: Unterkollektiv aller an einem Oberlappen therapierten Patienten (N =
28), orange: Unterkollektiv aller an einem Unterlappen therapierten Patienten (N = 10);
Mittelwert = SD

4.2.5 Fragestellung 4 (EBV)
Im Folgenden wird die Frage behandelt, ob die BLVR mittels EBV zu einer im Roéntgenthorax

nachweisbaren Volumenreduktion des therapierten Lappens fiihrt.

Unterkollektiv der ausschlieSlich am rechten Oberlappen mit EBV therapierten Patienten
(N =23)

Mit Hilfe des Algorithmus II wurde untersucht, ob die Position der Fissura minor als Marker fiir
die Auswirkungen der BLVR mittels EBV auf das Volumen des rechten Oberlappen benutzt
werden kann. Bei allen am rechten Oberlappen therapierten Patienten (N = 23) wurden zur
Beschreibung der Position der Fissura minor die Strecken Apex pulmonis — Fissura minor (AF)
und Fissura minor — Diaphragma (FD) an zwei Zeitpunkten (Baseline und post BLVR)

gemessen. Die schematische Darstellung der Messungen findet sich in Abbildung 4-10.
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Abbildung 4-10 Schematische Darstellung der Messmethode Il anhand von zwei posterior-
anterioren Rontgenthoraces in maximaler Inspiration eines im rechten Oberlappen therapierten
Patienten, a) Baseline, b) post BLVR. Erkennbar ist die Positionsverdnderung der Fissura minor
nach kranial post BLVR. Die folgenden Strecken wurden auf der therapierten Seite gemessen:
AFpaseiine = 178,3 mm, AFpo5 prvr = 110,1 mm; FDgageline = 92,1 mm FDpo pryr = 137,4 mm;

AD1/6 op Baseline = 269:3 mm AD1/6 op post BLVR — 252; 0 mm

Vor der Intervention betrug die Strecke AF im Mittel 163,5 mm (£ 27,4 mm), post BLVR waren
es 132,1 mm (+ 45,7 mm). Die durchschnittliche Differenz (Baseline — post BLVR) der Strecke
AF betrug A AF =-31,4 mm (%= 40,4 mm; P = 0,001) (Tabelle 4-12). Die Strecke FD betrug vor
der Intervention 105,3 mm (+ 27,0 mm) und nach der Intervention 134,8 mm (£ 42,5 mm). Im
Vergleich Baseline — post BLVR verldngerte sich FD um A FD = 29,4 mm (= 37,5 mm; P =
0,001) (Tab. 4-12).

Tabelle 4-12 Variablen nach Messmethode 11, Baseline, post BLVR und Differenzen zwischen den
beiden Zeitpunkten, Unterkollektiv der am rechten Oberlappen mit EBV therapierten Patienten, (N = 23)

Baseline 3-6 Monate post BLVR A post BLVR Baseline P
AF (mm) 163,5+274 132,1 £ 45,7 -31,4+404 0,001
FD (mm) 105,3 = 27,0 134,8 £42,5 29,4 + 37,5 0,001

Da die Position der Fissura minor durch zwei verschiedene Strecken (AF und FD) quantifiziert
wurde, wurde eine Korrelationsanalyse zwischen A AF und A FD durchgefiihrt. Es zeigte sich

zwischen A AF und A FD eine hohe und signifikante negative Korrelation (r = -0,91; P = 10°°),
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welche robust und immer noch signifikant (P = 10°) war nachdem AusreiBer (Variable + 2SD

iiber MW) entfernt wurden (Abb 4-11).
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Abbildung 4-11 Korrelation zwischen den Differenzen
(Baseline — post BLVR) der Strecken FD und der Strecke
AF (N = 23)

Um den Zusammenhang zwischen prd- und postoperativen Unterschieden im
Lungenfunktionsparameter RV und in den Markern fiir die Position der Fissura minor zu
untersuchen, wurden folgende univariate Regressionen gerechnet: A RV erwies sich als pradiktiv
(Regressionskoeffizient B = 23,144; P = 0,025) fiir A AF und konnte R’ = 21,7 % der Varianz
erklaren. A RV erwies sich ebenfalls als priadiktiv (Regressionskoeffizient B = -22,490; P =
0,019) fiir A FD und konnte R = 23,7 % der Varianz erklaren.

4.2.6 Fragestellung 5 (EBV)

Im Folgenden wird die Frage behandelt, wie sich die anhand der Position der Fissura minor
gemessenen Auswirkungen der BLVR auf den Oberlappen (A AF und A FD) zu den gemessenen
Verdnderungen der Positionsmarker fiir die Diaphragmaposition (A AD) verhalten.

In der univariaten linearen Regressionsanalyse zeigte sich, dass A AF ein signifikanter Pradiktor
(P =0,458; P=0,028) fiir A AD/6 op War (R*=21,0 %). Das Signifikanzniveau wurde allerdings
fir A AF (B =0,354; P =0,098) als Pradiktor fiir A ADy4op nicht erreicht (R*=12,5%).

Im Folgenden werden die Strecken FD und ADs op auf Zusammenhénge hin untersucht. Da FD
eine Teilstrecke von ADjs op 1st, wurde das Verhiltnis von FD zu ADy o, berechnet. Vor der

Intervention betrug FD/ADyss op = 39,1 % (£ 9,3 %). Nach der Intervention betrug FD/AD s op =

29



50,6 % (£ 16,4 %). Der Unterschied des Verhéltnisses FD zu ADys o, zwischen den beiden
Zeitpunkten war signifikant und betrug A FD/AD s o, (Baseline — post BLVR) = 11,5 %
(£14,9 % ; P=0,001).

4.3 Gesamtkollektiv aller BTVA-Patienten (N = 10)
10 Patienten erhielten eine bronchoskopische Dampfablation des rechten oder linken
Oberlappens. Die Lingula wurde nicht therapiert. Es wurden keine Komplikationen wahrend

oder unmittelbar nach der Intervention beobachtet.

4.3.1 Fragestellung 1a (BTVA)

Um die Auswirkungen der einseitigen BLVR mittels BTVA auf die Diaphragmaposition im
posterior-anterioren Rontgenthorax zu untersuchen, wurde bei allen Patienten die Strecke
zwischen Apex pulmonis und Diaphragma gemill des Algorithmus I zu zwei Zeitpunkten
(Baseline und post BLVR) gemessen. Die schematische Darstellung der Messungen findet sich
in Abbildung 4-12. Die deskriptive Darstellung der Daten der Messungen zur Fragestellung
befindet sich in der Tabelle 4-13.

224.2 mm
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(Q\]

a)
Abbildung 4-12 Schematische Darstellung der Messmethode I anhand von zwei posterior-
anterioren Rontgenthoraces in maximaler Inspiration eines im rechten Oberlappen therapierten
Patienten, a) Baseline, b) post BLVR. Erkennbar ist die Positionsverdnderung des Diaphragmas
nach kranial post BLVR.
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Tabelle 4-13 Variablen nach Messmethode I, Baseline und post BLVR,
gemessen auf der therapierten Seite, Gesamtkollektiv der mit BTVA

therapierten Patienten (N = 10)

ADyy40p (mm) AD /6 6p (mm)

Baseline post BLVR  Baseline post BLVR

Mittelwert 265,8 257,5 265,3 258,0
Standardabweichung 16,0 16,1 13,6 14,8
Standardfehler des MW 5,1 5,1 43 4,7
Median 266,4 260,5 265,2 259,2
Spannweite 52,2 56,9 44,1 45,3
Minimum 236,5 2242 239,2 2338
Maximum 288,7 281,1 2833 279,1

Im Vergleich zwischen den Baseline- und postinterventionellen Werten zeigte sich auf der
therapierten Seite eine signifikante Verkiirzung der Strecken AD1/4 op und ADyss op von im Mittel
A ADyj4 op = -8,4 mm (£ 4,1 mm; P = 0,005) bzw. A ADyjs op = -7,3 mm (£ 7,2 mm; P = 0,022)
(Tab. 4-14).

Tabelle 4-14 Differenzen (Baseline — post BLVR) der
Variablen nach Messmethode I, gemessen auf der
therapierten Seite, Gesamtkollektiv der mit BTVA
therapierten Patienten (N = 10)

A post BLVR - Baseline P

AD 4 0p (M) 84x4,1 0,005
AD 1 6.0p (M) 73+72 0,022

Um die Beziehung der zwei auf der therapierten Seite gemessenen Streckenverdnderungen
zueinander zu beschreiben und auf Validitdt zu priifen, wurde folgende Korrelation berechnet:
Es zeigte sich zwischen A ADyss op und A ADy4 op €ine mittelhohe positive Korrelation (r = 0,59;
P =0,073) (Abb. 4-13). Es befanden sich keine Ausreifler (Variable £ 2SD iiber MW) in den

Variablen dieser Korrelation.
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Abbildung 4-13 Korrelation zwischen den
Differenzen (Baseline — post BLVR) der
Strecken AD /4 op und AD /50, (N = 10)

4.3.2 Fragestellung 1b (BTVA)
Die deskriptive Darstellung der Messdaten zur Fragestellung befinden sich in der Tabelle 4-15.

Tabelle 4-15 Variablen nach Messmethode I, Baseline und post BLVR,
gemessen auf der therapierten Seite, Gesamtkollektiv der mit BTVA

therapierten Patienten (N = 10)

AD1/4 non-op (mm) AD1/6 non-op (mm)

Baseline post BLVR  Baseline post BLVR

Mittelwert 269,8 264,8 270,4 2654
Standardabweichung 16,6 17,8 16,6 18,6
Standardfehler des MW 5,2 5,6 5,3 5,9
Median 269,5 264,8 269,8 262,4
Spannweite 47,6 55,7 48,6 59,0
Minimum 251,4 238,5 249,1 238,7
Maximum 299,0 2942 297,7 297,7

Im Test auf Unterschiedshypothesen erreichten die auf der nicht therapierten Seite gemessenen
Streckendifferenzen A AD1/4 non-op = -4,9 mm (£ 7,2 mm; P = 0,074) und A AD1/6 non-op = -5,0 mm
(£ 7,0 mm; P =0,051) knapp nicht das Signifikanzniveau (Tab. 4-16).
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Tabelle 4-16 Differenzen (Baseline — post BLVR) der
Variablen nach Messmethode I, gemessen auf der
nicht therapierten Seite, Gesamtkollektiv der mit BTVA

therapierten Patienten (N = 10)

A post BLVR - Baseline P

AD 14 non-op (M) 49+72 0,074
AD 6 non-op (M) 5,0=7,0 0,051

Zwischen A AD1/s non-op Und A ADy/4 non-op bestand eine eine sehr hohe und signifikante positive
Korrelation (» = 0,94; P = 0,00006) (Abb. 4-14). Es befanden sich keine Ausreifler (Variable +
2SD iiber MW) in den Variablen dieser Korrelation.
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A AD1/4 non-op (mm)

Abbildung 4-14 Korrelation zwischen den
Differenzen (Baseline — post BLVR) der
Strecken AD 1/4 non-op und AD 1/ pon- op (N = 10)

Der Zusammenhang zwischen den beobachteten Streckenverdnderungen auf der therapierten und
nicht therapierten Seite wird mittels der folgenden Korrelationsdiagramme dargestellt (Abb. 4-15
und 4-16): Zwischen den betrachteten Variablen zeigt sich hierin kein signifikanter linearer
Zusammenhang, jedoch ldsst sich ein Zusammenhang anhand des Vorzeichens der
Veranderungen erkennen: Bei 7 bzw. 8 von 10 mit BTVA therapierten Patienten verhalten sich

beide Variablen (A ADy, und A ADyon-op) gleichsinnig im Sinne einer Verkiirzung der Strecken

ADop und ADnon_op.
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Abbildung 4-15 Korrelationsdiagramm der
Differenzen (Baseline — post BLVR)
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4.3.3 Fragestellung 2 (BTVA)
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Abbildung 4-16 Korrelationsdiagramm der

Differenzen (Baseline — post BLVR)
der Strecken AD 1/5 op und AD /6 non-op

(N=10)

Die Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchungen vor der Intervention befinden sich in der

Tabelle 4-17; die Ergebnisse post BLVR sind in der Tabelle 4-18 dargestellt.

Tabelle 4-17 Lungenfunktionsparameter, Baseline, Gesamtkollektiv der mit BTVA therapierten Patienten (N=10)

FEV, (L) FEV, (%sa) RV (L) RV (Y%son) TLC (L) TLC (%so)  RV/TLC (%)

Mittelwert 0,95 31,5 5,49 247,7 3,18 131,3 67,0
Standardabweichung 0,24 72 0,99 50,6 0,81 18,3 8,9

Standardfehler des MW 0,08 2,3 0,31 16,0 0,26 5.8 2,8

Median 1,00 28,7 531 254,7 8,11 129,5 70,1
Spannweite 0,67 19,5 2,94 1552 2,60 488 254
Minimum 0,60 21,2 4,16 164,3 7,11 109,2 54,5
Maximum 1,27 40,7 7,10 319,5 9,71 158,0 79,9

Tabelle 4-18 Lungenfunktionsparameter, post BLVR, Gesamtkollektiv der mit BTVA therapierten Patienten (N=10)

FEV, (L) FEV; (%se) RV (L) RV (Yoson) TLC (L) TLC (Yoson) RV/TLC (%)

Mittelwert 1,13 37,4 4,85 219,0 7,67 123,1 62,8
Standardabweichung 0,27 7,6 1,17 57,7 0,78 16,8 11,3
Standardfehler des MW 0,09 2,4 0,37 18,2 0,25 5,3 3,6

Median 1,12 37,4 4,81 224,6 7,84 117,8 61,0
Spannweite 0,88 28,5 3,55 174,2 2,61 49,3 36,3
Minimum 0,63 222 3,13 123,6 6,15 103,8 433
Maximum 1,51 50,7 6,68 2978 8,76 153,1 79,6
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Im Vergleich zwischen den Baseline- und postinterventionellen Werten zeigte sich eine
Zunahme der FEV; um A FEV, = 179 ml (+ 231 ml). Dieses Ergebnis war nicht signifikant (P =
0,059). Es zeigte sich eine signifikante Reduktion des RV von A RV =-640 ml (& 583 ml; P =
0,013). Die TLC nahm im Mittel um A TLC = -511 ml (+ 275 ml; P = 0,005) signifikant ab
(Tab. 4-19).

Tabelle 4-19 Differenzen (Baseline — post BLVR)
der Lungenfunktionsparameter, Gesamtkollektiv der

mit BTVA therapierten Patienten (N = 10)

A post BLVR - Baseline P
FEV, (L) 0,179 + 0,231 0,059
RV (L) -0,640 = 0,583 0,013
TLC (L) 0,511 + 0,275 0,005
RV/TLC (%) 42+76 0,241

Zwischen den oben beschriebenen postinterventionellen Verdnderungen in den radiologischen
Variablen (A AD) und den Lungenfunktionsvariablen bestand kein signifikanter linearer

Zusammenhang (Tab. 4-20 und Abb. 4-17 bis 4-20).

Tabelle 4-20 Korrelationen zwischen den Differenzen (Baseline — post BLVR)
der Variablen nach Messmethode I und der Lungenfunktionsparameter,

Gesamtkollektiv der mit BTVA therapierten Patienten (N = 10)

Korrelationen r P
ARV A ADyj4p -0,35 0,318
ATLC A ADy4p -0,59 0,074
ARV A ADy64p -0,13 0,726
ATLC A ADyj5p -0,36 0,920

35



o r=-0.35 10,04 r=-0.13
o p=032 " p=0.73
£ £
é -5,01 A é 0 °
3 . & o
g : ° o ° g &
< <
D 100 D 100 e °
-160 -1,40 -1,20 -1,00 ATRS\OI (L}f:r) -,40 -,20 ,00 .20 -160 -1,40 -1,20 -1,00 ATRS\OI (L}f:r) -,40 -,20 ,00 .20
Abbildung 4-17 Streudiagramm der Abbildung 4-18 Streudiagramm der
Differenzen (Baseline — post BLVR) Differenzen (Baseline — post BLVR)
des RV und der Strecke AD /4 op (N = 10) des RV und der Strecke AD /5., (N = 10)
r=-0.59 r=-0.36
0 . p=0.07 10,04 p=0.92
2 z
E E 4 .
& & .
Q. < 100 ° °
o - A TL(-:qs((:_iter) - - o - A TLC-qi(I)_liter) " -
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Differenzen (Baseline — post BLVR) Differenzen (Baseline — post BLVR)
der TLC und der Strecke AD /4 op (N = 10) der TLC und der Strecke AD /s, (N = 10)

4.3.4 Fragestellung 3 (BTVA)

Die Fragestellung nach dem Einfluss der Wahl des Interventionsortes (Ober- oder Unterlappen)

der BLVR mittels BTVA auf die Diaphragmaposition wird nicht bearbeitet, da die BTVA nur im
Oberlappen durchgefiihrt wurde.
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4.3.5 Fragestellung 4 (BTVA)
Im Folgenden wird die Frage behandelt, ob BLVR mittels BTVA zu einer im Rontgenthorax
nachweisbaren Volumenreduktion des therapierten Lappens fiihrt. Die schematische Darstellung

der Messungen findet sich in Abbildung 4-21.

a) b)

Abbildung 4-21 Schematische Darstellung der Messmethode II anhand von zwei posterior-
anterioren Rontgenthoraces in maximaler Inspiration eines im rechten Oberlappen therapierten
Patienten, a) Baseline, b) post BLVR. Erkennbar ist die Positionsverdnderung der Fissura minor
nach kranial post BLVR. Die folgenden Strecken wurden auf der therapierten Seite gemessen:
AFpaseiine = 165,0 mm, AF o5 prvr = 137,0 mm; FDgageline = 87,5 mm FDpog pryr = 101,0 mm;

AD1/6 op Baseline = 253:3 mm AD1/6 op post BLVR — 239,0 mm.

Unterkollektiv der ausschlieBlich am rechten Oberlappen mittels BTVA therapierten
Patienten (N =7)

Es wurde unter Verwendung der Messmethode II untersucht, ob die Position der Fissura minor
als Marker fiir die Auswirkungen der BLVR mittels BTVA auf das Volumen des rechten
Oberlappens benutzt werden kann. Bei allen am rechten Oberlappen therapierten Patienten (N =
7) wurden zur Beschreibung der Position der Fissura minor die Strecken Apex pulmonis —
Fissura minor (AF) und Fissura minor — Diaphragma (FD) zu zwei Zeitpunkten (Baseline und
post BLVR) gemessen.

Vor der Intervention betrug die Strecke AF = 162,3 mm (£ 20,3 mm) im Mittel, post BLVR
waren es AF = 123,8mm (£ 29,7 mm). Die durchschnittliche Differenz (Baseline — post BLVR)
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der Strecke AF betrug A AF = -38,5 mm (= 29,7 mm; P = 0,018) (Tab. 4-21). Vor der
Intervention betrug FD = 96,0 mm (£ 25,1 mm) im Mittel und nach der Intervention FD = 1324
mm (+ 50,9 mm). Im Vergleich Baseline — post BLVR verlidngerte sich FD um im Mittel A FD =
36,4 mm (+ 38,2 mm; P =0,018) (Tab. 4-21).

Tabelle 4-21 Variablen nach Messmethode 11, Baseline, post BLVR und Differenzen zwischen den beiden
Zeitpunkten, Unterkollektiv der am rechten Oberlappen mit BTVA therapierten Patienten (N = 7)

Baseline 3-6 Monate A postBLVR - Bascline P
post BLVR
AF (mm) 162,3 20,3 123,8 44,2 -38,5+29,7 0,018
FD (mm) 96,0 = 25,1 132,4 + 50,9 36,4 + 38,2 0,018

Die deskriptive Darstellung des Zusammenhanges zwischen den Parametern A AF und A FD

findet sich in Abbildung 4-22.
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Abbildung 4-22 Korrelation zwischen den Differenzen
(Baseline — post BLVR) der Strecken FD und AF (N = 7)

Die deskriptive Darstellung der Variablen nach Messmethode II  und des
Lungenfunktionsparameters RV  dieses  Unterkollektivs erfolgt graphisch  mittels
Liniendiagrammen (Abb. 4-23 bis 4-25). Es zeigte sich, dass sich bei allen Patienten dieses
Unterkollektivs die Strecke AF verkiirzte, die Strecke FD verldngerte und das RV post BTVA
abnahm. Aufgrund der geringen Patientenzahl wurden in diesem Unterkollektiv keine weiteren

Teste auf Unterschiedshypothesen oder Korrelationen berechnet.
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Abbildung 4-23 Werte der Strecke AF der am rechten Oberlappen mit BTVA therapierten
Patienten (N = 7) vor und nach der Intervention (Baseline und post BLVR)
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Abbildung 4-24 Werte der Strecke FD der am rechten Oberlappen mit BTVA therapierten
Patienten (N = 7) vor und nach der Intervention (Baseline und post BLVR)
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Abbildung 4-25 Werte des Lungenfunktionsparameters RV der am rechten Oberlappen mit
BTVA therapierten Patienten (N = 7) vor und nach der Intervention (Baseline und post BLVR)
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4.3.6 Fragestellung 5 (BTVA)

An dieser Stelle wird die Frage behandelt, wie sich die anhand der Position der Fissura minor
gemessenen Auswirkungen der BLVR auf den Oberlappen zu den gemessenen Verdnderungen
der Positionsmarker fiir die Diaphragmaposition verhalten. Hierzu wurde die postinterventionelle
Verdnderung der Strecke FD mit der entsprechenden Verdnderung der Strecke ADyj o, auf
Zusammenhdnge untersucht. Da FD eine Teilstrecke von ADjy op 1st, wurde das Verhéltnis von
FD zu ADy op berechnet. Vor der Intervention betrug FD/AD s op = 36,3 % (£ 7,8 %). Nach der
Intervention betrug FD/AD1/s op = 51,3 % (£ 17,3 %). Der Unterschied des Verhéltnisses FD zu
ADyjs op zwischen den beiden Zeitpunkten war signifikant und betrug A FD/ADy op =15,0 % (+
14,4 %; P =0,018).
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass die BLVR mit EBV bzw. BTVA zur
Verdanderung der Diaphragmaposition nach kranial im Rontgenbild des Thorax fiihrt. Diese
Hypothese konnte bestétigt werden. Es wurde zudem eine kraniale Positionsverdnderung der
Fissura minor in Folge der Therapie des rechten Oberlappens ermittelt. Weiterhin wurde
dargestellt, dass diese gemessenen Effekte der BLVR im Kollektiv der mit BTVA therapierten
Patienten ausgeprigter waren als im EBV-Kollektiv. Diese Hauptaussagen der Studie basieren
auf den Ergebnissen der den beiden Hauptfragestellungen zugeordneten Analysen und nicht auf
den in den Nebenfragestellungen erarbeiteten Zusammenhéngen.

Im Folgenden werden die mittels der radiologischen Methoden gemessenen Ergebnisse und die
Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchungen gegliedert nach der jeweiligen Fragestellung
bewertet und diskutiert. Die verwendeten Messmethoden werden mit den in der Literatur
beschriebenen Methoden zur bildlichen Darstellung verglichen und die Vor- und Nachteile

herausgearbeitet.

5.1 Fragestellungen

5.1.1 Beurteilung der Auswirkungen der BLVR auf die ipsilaterale Diaphragmaposition
(Fragestellung 1a)

Im Gesamtkollektiv der mit EBV therapierten Patienten wurde auf der therapierten Seite sowohl
fiir die Strecke ADyj op, als auch fiir ADys o, postinterventionell im Mittel eine signifikante
Verkiirzung von -4,9 mm bzw. -4,8 mm berechnet. In den beiden Streudiagrammen, die die
Korrelationen zwischen der therapierten Seite und der nicht therapierten Seite darstellen (Abb. 4-
6 und 4-7), zeigt sich zudem, dass es bei ca. 2/3 der EBV-Patienten auf der therapierten Seite zu
einer kranialen Positionsverdnderung des Diaphragmas kam.

Im Gesamtkollektiv der mit BTVA therapierten Patienten sind Verkiirzungen von A AD 4 p =
-8,4 mm und A ADyj op = -7,3 mm berechnet worden. Mittels der Methode I konnte daher
gezeigt werden, dass die einseitige BLVR zu einer im Rontgenthorax bei maximaler Inspiration
nachweisbaren Verschiebung der ipsilateralen Diaphagmaposition nach kranial fiihrt.

Lange (2005) gibt die Atemexkursion mit einem Normalwert von 5 bis 10 cm und einem
pathologischen Wert beim Lungenemphysem < 3 cm an '"*. Bei Schinz (1988) betrigt die

[105

Exkursion an den Zwerchfellkuppeln bei forcierter Atmung bis zu 8 cm !, Im Vergleich hierzu

ist die Diaphragmaamplitude bei Patienten mit COPD stark eingeschriankt: Sie betrdgt ca. 20 mm
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bis 40 mm. Bei gesunden Vergleichspersonen betragt sie dagegen ca. 40 mm bis 100 mm (Tab.
2-2). Der Umfang der im EBV-Kollektiv beschriebenen kranialen Verschiebung der
Diaphragmaposition von ca. 5 mm konnte daher einer Zunahme der Diaphragmaamplitude von
ca. 10 % bis 20 % auf der therapierten Seite entsprechen. Im Kollektiv der BTV A-Patienten
diirfte die groBere kraniale Verschiebung der Diaphragmaposition zu einer noch deutlicher
ausgepragten postinterventionellen Zunahme der Diaphragmaamplitude fiihren.

In der Literatur wurden als Folge der LVRS eine Lingenzunahme des Diaphragmas !'**'°” und

[107]

eine Erhohung der Diaphragmakuppel auf Thorax-Rontgenbildern beschrieben. Eine

Erhohung der Kontraktilitit des Diaphragmas ["*'®

wurde ebenso wie eine Vergroflerung der
Ventilation ("maximal voluntary ventilation during 12 seconds") ®® als Folge der LVRS
beschrieben. Wie oben dargelegt basiert die BLVR auf den gleichen lungenmechanischen
Prinzipien wie die LVRS. Daher sollte die in der vorliegenden Arbeit beschriebene kraniale

Repositionierung des Diaphragmas ebenfalls zu funktionalen Verbesserungen fiihren.

In der weiteren Analyse fiel auf, dass im BTVA-Kollektiv AD/4 op und ADjjs op zwar hoch (r =
0,59; P = 0,07) korrelierten, diese Korrelation im EBV-Kollektiv allerdings deutlich héher und
hoch signifikant war (» = 0,81; P = 10®). Der schwichere Zusammenhang im BTVA-Kollektiv
konnte auf eine diskrete postinterventionelle Deformierung der Diaphragmakontur

zuriickzufiihren sein, die in einem Teil der nach BTVA angefertigten Thorax-Rontgenbildern

auffiel (Abb. 5-1).
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Abbildung 5-1 Réntgenthoraces in maximaler Inspiration eines am linken Oberlappen mit
BTVA therapierten Patienten, a) Baseline, b) post BLVR. Die kraniale Positionsverdnderung der
Diaphragmakontur auf den beiden dargestellten Breiten (1/4 bzw. 1/6 von TDyy) ist

unterschiedlich stark ausgeprdgt (schwarze Pfeile).

Im Gegensatz zur Therapie mit EBV wird durch die BTVA der therapierte Lappen thermisch
traumatisiert. Es kommt zu Narbenbildung, die rdumlich innerhalb des Ziellappens unkontrolliert
verlduft. Als Folge dieser Prozesse im Ziellappen konnten resultierende, ortlich unterschiedliche
Retraktionskrifte Einfluss auf die ipsilaterale Diaphragmaform nehmen. In der Literatur wurde
mit dem Juxtaphrenic peak eine solche Verdnderung der oberen Zwerchfellkontur in Folge von
lobdrem Volumenverlust beschrieben !'*). Als die Retraktionskrifte iibertragende anatomische

Strukturen wurden die inferiore akzessorische Fissur [''*!!'!]

[111] [111

, eine weitere akzessorische Fissur
oder auch ein mediales Septum "' beschrieben. Um den Einfluss dieser potentiellen
Veranderungen der Diaphragmakontur auf die Auswertung der Messungen zu reduzieren, wurde

jedes Hemidiaphragma doppelt gemessen (1/4 und 1/6 von TDyax).
Patienten, bei denen postoperativ im Rontgenthorax eine Verdnderung der Diaphragmaposition

nach kranial eintrat, werden im Folgenden als radiologische Responder bezeichnet. Patienten, bei

denen dieser Effekt ausblieb, werden analog als radiologische Non-Responder bezeichnet.
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5.1.2 Beurteilung der Auswirkungen der BLVR auf die kontralaterale Diaphragmaposition
(Fragestellung 1b)

Im Gesamtkollektiv der mit EBV therapierten Patienten wurden im Mittel nur geringe und nicht
signifikante postinterventionelle Verkiirzungen der Strecke AD auf der kontralateralen, nicht
therapierten Seite gemessen. In diesem Kollektiv existierten jedoch auch signifikante, hohe
positive Korrelationen fiir A AD zwischen der therapierten und nicht therapierten Seite. In den
Korrelationsdiagrammen (Abb. 4-6 und 4-7) zeigte sich, dass es post BLVR bei einem grof3en
Teil der Patienten zu einer Verkiirzung der Strecke A ADponop kam. Dieser Effekt trat bis auf
eine Ausnahme ausschlieBlich zusammen mit einer Verkiirzung der Strecke A AD,, auf. Es
zeigte sich, dass eine Verkiirzung von A ADpep.0p nur in einem Wertepaar mit einer Verlédngerung
von A AD,, einherging. Da eine postinterventionelle Verkiirzung der Strecke AD gemill dem
Algorithmus I einem kranialen Diaphragmashift entspricht, muss man zusammenfassend sagen,
dass auf der nicht therapierten Seite eine kraniale Positionsinderung des Diaphragmas nur
kombiniert mit einer kranialen Positionsdnderung auf der therapierten Seite auftrat. Dies lasst
vermuten, dass die BLVR mit EBV nicht nur auf die therapierte, sondern auch die nicht
therapierte Seite Auswirkungen hat.

Die o.g. Korrelationen der Variablen A AD,, und A ADpon-op bedeuten hingegen nicht, dass die
Inspiration der Patienten im analysierten Kollektiv wihrend der postinterventionell
durchgefiihrten Aufnahmen weniger tief war, denn der beobachtete Effekt der kranialen
Verschiebung des Diaphragmas war auf der therapierten Seite hoch signifikant und hatte die
dreifache GroBe des nicht signifikanten Effektes der nicht therapierten Seite. Zudem gilt die
maximale Inspiration als sicher reproduzierbarer Punkt im Atemzyklus, und die Ausfiihrung
dieses Atemmanovers wurde bei den ausgewerteten Aufnahmen dieser Arbeit visuell {iberpriift.
Diese Routine sichert die Vergleichbarkeit von zu unterschiedlichen Zeitpunkten angefertigten

Thorax-Rontgenbildern.

Im BTVA-Gesamtkollektiv wurden ebenfalls Verkiirzungen der Strecke AD auf der
kontralateralen, nicht therapierten Seite gemessen. Diese waren stiarker ausgeprigt als im EBV-
Kollektiv, erreichten jedoch mit P = 0,074 bzw. P = 0,051 knapp nicht das Signifikanzniveau. In
der Literatur wurde beschrieben, dass post BTVA auf der kontralateralen Seite keine

t . Die in der vorliegenden Arbeit gemessenen

kompensatorische Uberblihung eintra
Streckenverkiirzungen konnen daher als eine kraniale Verschiebung der Diaphragmaposition
auch auf der nicht therapierten Seite interpretiert werden und sprechen fiir die Effektivitdt der

von der Kollateralventilation unabhingigen BTVA.
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Im BTVA-Kollektiv fand sich kein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen A AD,, und
A ADponop. Mit diesem Ergebnis weicht das BTVA-Kollektiv. vom EBV-Kollektiv ab, in
welchem hohe positive und signifikante Korrelationen zwischen A ADy, und A ADjon-op
errechnet wurden. In den Streudiagrammen (Abb. 4-15 und 4-16) ist jedoch ein Zusammenhang
durch das Vorzeichen der Verdnderungen dargestellt: Bei 7 bzw. 8 von 10 mit BTVA
therapierten Patienten verhalten sich beide Variablen (A AD,, und A ADyon-op) gleichsinnig im
Sinne einer Verkiirzung der Strecken ADy, und ADyonop. Im Kollektiv der BTVA-Patienten

existierten daher liberwiegend radiologische Responder.

Ursdchlich fiir die beobachtete kraniale Repositionierung des Diaphragmas auf der
kontralateralen Seite konnten neuromechanische Aspekte sein, die nach LVRS als Folge der
reduzierten Uberblihung beschrieben wurden. Gorman et al. beschrieben, dass es in Folge der
bilateralen LVRS zu einer verringerten Aktionspotentialfrequenz der motorischen Einheiten
unter Ruheatmung kam, da sich der Arbeitspunkt des Muskels verschoben hat *%). Es bestand in
dieser Studie ein ausgepriagter Zusammenhang zwischen der Reduktion der
Aktionspotentialfrequenz und dem Anstieg des Markers fiir die kraniale Repositionierung des
Diaphragmas am Ende der Inspiration. Eine Verbesserung der neuromechanischen Kopplung in
Ruhe und unter korperlicher Belastung wurde zudem an anderer Stelle als Folge der LVRS

beschrieben 7198

. Lahrmann et al. argumentierten, dass die durch LVRS verringerte
Uberblihung die mechanische ventilatorische Last reduziert und es daher zu einer Verringerung
der Feuerrate der das Diaphragma innervierenden Motoneurone kommt ™). Da die BTVA laut
Literatur und auch in der vorliegenden Arbeit durchaus zu mit der LVRS vergleichbaren

[20], konnten diese neuromechanischen

Reduzierungen des RV und der Uberblihung fiihrt
Mechanismen auch in Folge der BTVA eintreten und somit zu den Verdnderung der
Diaphragmaposition auf der kontralateralen Seite beigetragen haben. Im Gegensatz zu den
bilateral operierten Patienten der oben erwdhnten LVRS-Studien wurden die Patienten in der
vorliegenden Arbeit nur einseitig therapiert, was wiederum den geringeren Effekt auf das

Diaphragma auf der kontralateralen Seite in der vorliegenden Arbeit erkldren konnte.

5.1.3 Vergleich der Auswirkungen der BLVR auf das Diaphragma im EBV-Kollektiv und
im BTV A-Kollektiv

Die in dieser Studie beobachtete, postinterventionelle kraniale Diaphragma-Repositionierung
war im BTV A-Gesamtkollektiv, in welchem alle Patienten im Oberlappen therapiert wurden,

starker ausgeprdgt als im EBV-Unterkollektiv der im Oberlappen therapierten Patienten. Es
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wurde lediglich bei einem kleinen Teil (N = 3) der in dieser Studie analysierten EBV-Patienten
priinterventionell die Kollateralventilation mittels Chartis™ bzw. HRCT beurteilt. Daher kann
davon ausgegangen werden, dass Patienten trotz vorhandener Kollateralventilation mit EBV
therapiert worden sind und somit die Therapie nicht bei allen Patienten zu optimalen
Ergebnissen flihrte. Der groBere Effekt der BLVR auf die Diaphragmaposition im BTVA-
Kollektiv deutet wiederum auf die Unabhéngigkeit der BTV A von der Kollateralventilation hin.

5.1.4 Beurteilung des Zusammenhanges der Verinderungen von Diaphragmaposition und
Lungenfunktion nach BLVR (Fragestellung 2)

Es zeigte sich, dass im Gesamtkollektiv der EBV-Patienten ausgedriickt iiber das arithmetische
Mittel pradinterventionell das RV mit 243,2 %g.n, die TLC mit 128,4 %son und der Quotient
RV/TLC mit 69,7 %s, stark erhoht waren. Es lag eine absolute pulmonale Uberbléhung vor U2,
Postinterventionell wurden keine signifikanten Verdnderungen in den analysierten
Lungenfunktionsparametern beobachtet. Hierin unterscheiden sich die Ergebnisse der
vorliegenden Studie von denen der aktuellen Literatur, in der die Beurteilung der
Kollateralventilation zur Patientenselektion eingesetzt wurde P*'°). Die in der vorliegenden
Studie gemessenen Parameter fiir die Verdnderungen der Position des Diaphragmas (A AD)
korrelierten nur schwach mit den analysierten Lungenfunktionsparametern (Tab. 4-9). Unter den
in der vorliegenden Arbeit analysierten Patienten wurde wie oben beschrieben lediglich bei drei
Patienten eine priinterventionelle Beurteilung der Kollateralventilation durchgefiihrt. Es ist
davon auszugehen, dass auch Patienten mit Kollateralventilation mit EBV therapiert wurden,
deshalb die Verdnderungen in der Lungenfunktionsuntersuchung gering sind und auch die
Korrelationen zwischen Lungenfunktionsparametern und radiologischen Parametern davon
beeinflu3t wurden.

Im Gegensatz zum EBV-Kollektiv zeigten sich im BTVA-Gesamtkollektiv signifikante
Verdanderungen in den Lungenfunktionsparametern. Das RV und die TLC verringerten sich
deutlich und das FEV, vergroBBerte sich (Tab. 4-19). Eine lineare Beziechung zwischen den
statischen Lungenfunktionsparametern (RV bzw. TLC) und den Markern fiir die
Diaphragmaposition (AD) bestand in diesem betrachteten kleinen Kollektiv jedoch nicht (Tab. 4-
20). Allerdings zeigen die Korrelationsgraphiken zwischen A TLC bzw. A RV und A AD (Abb.
4-17 bis 4-20), dass bei fast allen Patienten eine Verringerung in den statischen
Lungenfunktionsparametern mit einem negativen A AD einherging, was der Hypothese der
vorliegenden Arbeit entspricht. Eine Verringerung der Uberbldhung ging also mit einer kranialen

Repositionierung des Diaphragmas einher.
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Die Funktionalitit des Diaphragmas bei COPD wird durch die dynamische Uberblihung unter
korperlicher Belastung stark eingeschriankt. Daher diirfte sich eine kraniale Verschiebung, die
wahrscheinlich mit einer VergroBBerung der Diaphragmaamplitude und somit funktionalen
Verbesserungen einhergeht, vor allem unter korperlicher Belastung positiv auswirken. Die
Lungenfunktionsparameter wurden jedoch in korperlicher Ruhe erhoben und kénnen daher
funktionale Verdnderungen unter korperlicher Belastung nicht abbilden. Weiterhin wurden die
Lungenfunktionsuntersuchungen nach Gabe eines Betasympathomimetikums durchgefiihrt, die
Rontgenaufnahmen des Thorax hingegen ohne diese Medikation. Zudem sind die
Rontgenaufnahmen und die Lungenfunktionsuntersuchungenen nicht gleichzeitig erfolgt.
AulBlerdem bildet die Lungenfunktionsuntersuchung die gesamte Lunge ab, die Messung der
Strecke AD,, hingegen bezieht sich nur auf eine Seite der Lunge. All diese Aspekte konnen die

Korrelationen beeinflusst haben.

5.1.5 Einfluss des Interventionsortes der BLVR mittels EBV auf die Diaphragmaposition
(Fragestellung 3)

Die Analyse des Einflusses des Interventionsortes auf die Verdnderung der Diaphragmaposition
wurde ausschlieBlich im EBV-Kollektiv durchgefiihrt, da das Kollektiv der mit BTVA

therapierten Patienten nur im Oberlappen behandelt wurde.

Im Gesamtkollektiv der mit EBV therapierten Patienten wurde {iiber eine signifikante
Verkiirzung der Strecken ADjj4 o, und ADyss op eine postinterventionelle ipsilaterale kraniale
Diaphragma-Repositionierung nachgewiesen. In der Analyse der Unterkollektive zeigte sich,
dass dieser Effekt bei im Unterlappen therapierten Patienten auf der therapierten Seite mehr als
doppelt so grof3 ausfiel wie bei im Oberlappen therapieren Patienten (Abb. 4-8). Auf der nicht
therapierten Seite war der Effekt bei im Unterlappen implantierten Patienten ebenfalls weitaus
grofer als bei im Oberlappen therapierten (Abb. 4-9). Allerdings hat diese Analyse aufgrund der
a posteriori definierten Subgruppen und wegen der geringen Gruppengrole der
Unterlappengruppe nur explorativen Charakter, weshalb auch eine Adjustierung fiir multiples
Testen nicht durchgefiihrt wurde.

Zusammenfassend hat die Platzierung der EBV im Unterlappen in dem hier analysierten
Patientenkollektiv einen groferen Einfluss auf die Diaphragmaposition als die Therapie des
Oberlappens. Der Hauptgrund hierfiir diirfte die rdumliche Nédhe des Unterlappens zum

Diaphragma sein.
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5.1.6 Fiihrt die BLVR zu einer im Rontgenthorax nachweisbaren Volumenreduktion des
therapierten Lungenlappens? (Fragestellung 4)

Um die Abbildbarkeit der Volumenreduktion des Ziellappens im Rontgenthorax zu beurteilen,
wurde bei den im rechten Oberlappen therapierten Patienten die Position der Fissura minor prae
und post interventionem mittels der Messmethode II bestimmt. Dieses Vorgehen basiert auf
einer in der Literatur beschriebenen Methode, nach der postinterventionelle Atelektasen in Folge
der BLVR iiber Positionsverinderungen der interlobdren Fissuren beschrieben wurden ®.

Im Unterkollektiv der mit EBV am rechten Oberlappen therapierten Patienten zeigte sich
postoperativ eine signifikante Verkiirzung der Strecke AD von im Mittel -31,4 mm und eine
komplementdre Verldngerung der Strecke FD. Diese Streckenverdnderungen korrelierten sehr
hoch und signifikant miteinander (Abb. 4-11). Die Verdnderungen dieser beiden Positionsmarker
der Fissura minor entsprechen gemall der Methode II einer deutlichen postoperativen kranialen
Positionsverdanderung der Fissura minor im Rontgenbild des Thorax.

In der univariaten Regressionsanalyse wurde A RV als signifikanter Pradiktor fiir sowohl A AF
als auch fir A FD identifiziert. Auf der Grundlage der Regression zeigte sich, dass eine
Abnahme des RV der gesamten Lunge von 1,00 | zu einem kranialen Shift der Fissura minor von
23,1 mm fiihrte. Hierbei ist natiirlich zu beachten, dass die Lungenfunktionsuntersuchung die
Effekte der BLVR auf die gesamte Lunge abbildet, die Position der Fissura minor hingegen nur
die Auswirkungen auf den rechten Oberlappen reprisentiert. Die Tatsache, dass die
Veridnderungen im RV trotzdem mehr als 20 % der Varianz von A AF bzw. A FD erkldren
konnten, spricht fiir die These, dass ein kranialer Shift der Fissura minor im Rdntgenbild des

Thorax das Resultat des Volumenverlustes im Ziellappen ist.

Im Unterkollektiv der mittels BTVA im rechten Oberlappen therapierten Patienten existierten
ahnliche signifikante Verdnderungen in den Positionsmarkern fiir die Fissura minor: Es zeigten
sich eine deutliche Verkiirzung der Strecke AF und eine komplementire Verldngerung der
Strecke FD. Diese postoperativen Verdnderungen der Strecken AF und FD waren allerdings
stiarker ausgepragt als im EBV-Kollektiv. Aus den Abb. 4-23 bis 4-25 ist ersichtlich, dass eine
Verringerung des RV bei allen Patienten dieses Unterkollektivs mit einer Verringerung von AF
bzw. einem Anstieg von FD einherging. Der kraniale Shift der Fissura minor weist daher auch
im BTVA-Kollektiv auf die abnehmende Uberblihung des rechten Oberlappens hin. Die

beobachtete Vergroferung der Strecke FD entspricht in beiden Kollektiven sehr wahrscheinlich
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der Ausspannung des Unter- und Mittellappens, die als Folge der Volumenreduktion im

Oberlappen moglich ist.

Grundsitzlich konnen auf Basis der Lungenfunktionsuntersuchung keine Aussagen iiber den
Ziellappen der BLVR formuliert werden. In der Literatur wurde allerdings mit Hilfe der CT-
gestiitzten Lappenvolumetrie die Reduzierung des Lappenvolumens im Ziellappen als Folge der
BLVR belegt **). Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die in dieser Arbeit
beobachtete kraniale Positionsverdnderung der Fissura minor das Resultat der Abnahme der

Uberblidhung des rechten Oberlappens ist.

In der vorliegenden Arbeit sind die Verringerungen des RV, der TLC und als radiologisches
Korrelat dieser Parameter der kraniale Shift der Fissura minor im BTV A-Kollektiv deutlich
grofer ausgefallen als im EBV-Kollektiv. Dies stiitzt die These, dass die BTVA im Gegensatz
zur BLVR mittels EBV laut Literatur eine von der Kollateralventilation unabhingige Methode
it (881021

5.1.7 Zusammenhang zwischen den Auswirkungen der BLVR auf den Ziellappen und den
Auswirkungen auf die Diaphragmaposition (Fragestellung 5)

Im Unterkollektiv der am rechten Oberlappen therapierten Patienten wurde der Zusammenhang
zwischen den postinterventionellen Positionsveranderungen der Fissura minor und des

Diaphragmas im Rontgenbild des Thorax untersucht.

Im EBV-Kollektiv konnte in der Regressionsanalyse A AF als signifikanter Pradiktor fiir

A ADyjs op 1dentifiziert werden. Als Priadiktor fiir A ADyj4 op erreichte A AF jedoch nicht das
Signifikanzniveau (P = 0,098). Dies konnte an Unterschieden in den Messmethoden liegen. So
wurden A AF und A AD o, auf der gleichen Breite des Thorax gemessen (1/6 TDpax), A AD1j4
op hingegen auf der Breite von 1/4 TDay.

Zusammenfassend zeigt die Regressionsanalyse, dass der kraniale Shift der Fissura minor zum
Teil die Auspridgung des kranialen Shifts des Diaphragmas erkldren kann. Dies stiitzt die These,
dass die Volumenreduktion im Ziellappen zur kranialen Positionsverdnderung des Diaphragmas
fiihrt. Im BTVA-Kollektiv wurde aufgrund der geringen Fallzahl (N = 7) keine
Regressionsanalyse durchgefiihrt.
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Im EBV-Kollektiv konnte fiir FD als Teilstrecke von ADs o, €ine postoperative, signifikante
VergroBerung des Quotienten FD/ADys o, von 11,5 % gezeigt werden. Im BTV A-Kollektiv
zeigte sich eine postoperative, signifikante VergroBerung von FD/ADys op von 15 %. In der
Literatur wurde die post BLVR eintretende Expansion der nicht therapierten Lappen mittels CT-

[19:20.85] ‘Die postinterventionelle VergroBerung des Anteils von FD an

Volumetrie nachgewiesen
ADyjs op entspricht daher in der vorliegenden Arbeit als rontgenmorphologisches Korrelat sehr
wahrscheinlich der Ausspannung des Unter- und Mittellappens infolge der BLVR des

Oberlappens.

5.2 Einordnung der Messmethode I in die in der Literatur beschriebenen Methoden zur
Erfassung der Position und der Amplitude des Diaphragmas

Die Auswirkungen der BLVR auf das Diaphragma sind bisher noch nicht beschrieben worden.
Das Diaphragma ist eine komplexe anatomische Struktur, dessen Form sich wihrend des
Atemzyklus stark verdndert U331 Die genaue Erfassung der Amplitude wird hierdurch
erschwert, da es nahezu unmdéglich ist, wiahrend des Atemzyklus einen konstanten Fixpunkt zu

(161 y/or dem Hintergrund

bemessen und diesen jeweils in In- und Exspiration zu verfolgen
dieser schwierigen Abbildbarkeit der Amplitude und den durch die BLVR moglichen
Verdanderungen der Morphologie des Diaphragmas erscheint es sinnvoll, die vergleichende
Untersuchung (Baseline — post BLVR) an einem statischen Punkt im Atemzyklus durchzufiihren.
In der vorliegenden Arbeit wurden daher Thorax-Rontgenbilder bei maximaler Inspiration, d.h.
einem statischen und sicher reproduzierbaren Punkt im Atemzyklus, bemessen.

Die Diaphragmaposition und auch die Diaphragmaamplitude sind von der Lage des Korpers im
Raum abhingig "', Die relativ groBen Unterschiede in den Angaben der Diaphragmaamplitude
in der Literatur (Tab. 2-2) lassen sich einerseits auf die Unterschiede zwischen den
verschiedenen bildgebenden Verfahren und Messmethoden zuriickfiihren. Andererseits wurden
die in Tab. 2-2 zusammengefassten Messungen auch in unterschiedlicher Korperlage erhoben.

54,59-61

Die untersuchten Personen befanden sich teils in liegender Position | Jund teils in stehender

381 Da die Diaphragmaamplitude im Liegen jedoch groBer ist als in aufrechter

Position |
Korperhaltung (sitzender Patient) [''®) diirfte die Amplitude von 20 mm bis 40 mm bei COPD im
Stehen und erst recht unter dem Einfluss der dynamischen Uberbldhung noch geringer sein. Die
Bemessung der Auswirkungen der BLVR auf die Diaphragmaposition sollte daher in der
vorliegenden Arbeit am stehenden Patienten geschehen, da eine Aussage iiber das Diaphragma
in genau der Korperlage formuliert werden sollte, in der es bei korperlicher Belastung von der

dynamischen Uberbldhung in seiner Funktionalitit eingeschrinkt wird. Zudem werden die
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meisten spirometrischen Untersuchungen in aufrechter Position durchgefiihrt, weshalb
radiologische Messungen am stehenden Patienten eine bessere Vergleichbarkeit ermdglichen als
Untersuchungen im Liegen. Dieser Anforderung wurde mit einer klassischen radiologischen
Technik — dem Thorax-Rontgenbild in maximaler Inspiration im posterior-anterioren
Strahlengang — entsprochen, da sie im Gegensatz zum heutigen klinischen Standard, der CT, die

Moglichkeit bietet, die Untersuchung am stehenden Patienten durchzufiihren.

Die Position des Diaphragmas wurde prae und post interventionem nach der Methode I
bestimmt. Um die an zwei Zeitpunkten durchgefiihrten Messungen vergleichbar zu machen,
wurde eine Bezugsstrecke erststellt. Hierzu wurde der maximale interne transversale
Durchmesser des knochernen Thorax bestimmt und als Horizontale in das Thoraxbild gelegt
(TDmax). Walsh et al. haben durch Messungen am posterior-anterioren Rontgenbild gezeigt, dass
sich die Mal3e des knochernen Thorax zwischen Patienten mit {iberblihten Lungen bei COPD
und gesunden Kontrollpatienten nicht unterscheiden ''”. In ihrer Arbeit kamen sie zu dem
Schluss, dass sich die Verdnderungen der Struktur des Thorax bei COPD auf das Diaphragma
beschrinken. Lando et al. beschrieben in Folge einer LVRS eine signifikante Verdnderung der

8] In dieser Studie

anterior-posterioren Thoraxdimensionen im lateralen Rontgenbild
beschrieben die Autoren hingegen nur eine geringfligige Verkleinerung des transversalen
Durchmessers des Thorax, die sich zudem in der CT nicht bestdtigen lie. Die Stabilitdt der
intrathorakalen Dimensionen und somit auch von TDp,x als wichtiges Mall der in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Messmethoden 1 und II werden daher bei den
intraindividuellen Vergleichen als hinreichend angenommen.

Der zur Definition des Punktes A benutzte Apex pulmonis wurde in der Literatur zur Bemessung
von Distanzen in der Lunge verwendet !''*'?° und kann im Roéntgenthorax in maximaler
Inspiration als Fixpunkt betrachtet werden. Die obere Begrenzung des Diaphragmas bildet auf
der auf 1/4 TDpax (bzw. 1/6 TDpax) stehenden Orthogonale den Punkt D (Abb. 4-3 u. 4-10).
Somit entspricht eine postinterventionelle Verkiirzung der Strecke AD einer Verschiebung der
bei maximaler Inspiration gemessenen Position der oberen Begrenzung des Diaphragmas nach
kranial.

Die maximale Inspiration (TLC) gilt als ein verldsslicher und mit hoher Genauigkeit
reproduzierbarer Punkt im Atemzyklus, der die Vergleichbarkeit zwischen zu verschiedenen
Zeitpunkten angefertigten Rontgenuntersuchungen des Thorax ermdglicht und daher in einer

Vielzahl der auf Bildgebung des Diaphragmas basierenden Studien benutzt wurde >'2"'%! Die
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Messung bei maximaler Inspiration kann daher zum vergleichenden Messen als valide betrachtet

werden.

In der Literatur existieren Methoden zur Quantifizierung der Diaphragmaposition im
Rontgenbild des Thorax, die die Position des Diaphragmas bei maximaler Inspiration relativ zu

1211 oder zu den Wirbelkorpern '

den Rippen ! abbilden. Wie oben dargelegt ist die Amplitude
des Diaphragmas bei COPD stark eingeschrinkt, weshalb auch Positionsverdnderungen von
wenigen Millimetern relevant sind. Die zur Abbildung der Diaphragmaposition in dieser Arbeit

verwendete Messmethode I entsprach mit ihrer hohen Sensitivitdt diesen Anforderungen.

Zur Bestimmung der Position des Diaphragmas wurde die obere Diaphragmakontur auf jeder
Seite doppelt gemessen (1/4 und 1/6 von TDp,y). Ein dhnliches Vorgehen ist in der Literatur in

[116,121

verschiedenen Studien beschrieben worden ] In der vorliegenden Arbeit erfolgte die

Messung an mehreren Punkten, um morphologische Verdnderungen in der Diaphragmakontur

1091241 ind auch

wie z.B. das mit der Oberlappenatelektase assoziierte Juxtaphrenic-peak-sign |
Artefakte in der Reprédsentation des Diaphragmas im Rontgenbild zu beriicksichtigen, und somit

die Validitdt der Messung zu erh6hen.

In beiden Gesamtkollektiven (EBV und BTVA) korrelierten die Verkiirzungen der beiden auf
der therapierten Seite gemessenen Strecken ADiy o, und ADjs op sehr hoch und signifikant
miteinander. Ebenso korrelierten die Verdnderungen auf der nicht therapierten Seite miteinander
(A AD1/4 non-op und A ADy1/6 non-op ). Da es sich bei den Strecken ADj;4 und ADys um Parallelen
handelt, die orthogonal auf unterschiedlichen Punkten der Geraden TDy.x stehen, unterstiitzt

diese Korrelation die Validitdt der Messung der Diaphragmaposition durch die Methode I.

5.3 Einordnung der Methode II in die in der Literatur beschriebenen Techniken zur
Erfassung von Volumenverinderungen eines einzelnen Lungenlappens

Die Messmethode II reduziert die Fissura minor, die ein anatomisch komplexes,
dreidimensionales Gebilde ist, auf einen Punkt. Es ist somit unmdglich, quantitative
Volumenverdnderungen, die iiber eine Korrelation mit der Lungenfunktion hinausgehen, iiber
diesen Algorithmus abzubilden. Diese Fragestellung kann allerdings bereits mittels CT-

Volumetrie bearbeitet werden 125127

, wobei hierbei zu beachten ist, dass das Lungenparenchym
beim liegenden Patienten komprimiert wird und somit die Lungenvolumina verringert sein

konnen !, Ein Vorteil des hier verwendeten Algorithmus 11 ist die Beurteilung des Ziellappens
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am stehenden Patienten zu einem sicher reproduzierbaren Punkt im Atemzyklus. Weiterhin wird
durch die relativ zur CT geringe Strahlenbelastung einer Rontgenaufnahme des Thorax

(Rontgenthorax: ca. 0,02 mSv; CT Thorax: ca. 8 mSv) ['*”]

eine engmaschigere und schnellere
Beurteilung des Ziellappens ermdglicht, die gerade bei der Beurteilung eines dynamischen

Prozesses wie dem einer Atelektase im postinterventionellen Verlauf sinnvoll sein kann.

5.4 Limitationen der Studie

In der vorliegenden Arbeit wurde iiber die postinterventionelle kraniale Diaphragma-
Repositionierung indirekt eine Aussage {iiber die zu erwartende VergroBerung der
Diaphragmaamplitude getroffen. Auch wenn dies vor dem Hintergrund der Literatur legitim
erscheint, hitte mittels der Methode 1 die Amplitude auch direkt beurteilt werden kdnnen. Es
wiére hierzu notwendig gewesen, jeweils prae und post interventionem zusitzlich eine
Rontgenaufnahme des Thorax in maximaler Exspiration anzufertigen. Da es sich um eine

retrospektive Analyse handelt, war dies jedoch nicht moglich.

Ebenfalls war es in der Analyse der Lungenfunktionsuntersuchungen nicht mdglich, eine
Aussage lber die Kontraktilitdt der inspiratorischen Muskulatur zu formulieren. Post LVRS
wurde von Bellemare et al. eine Zunahme der Maximalkraft der inspiratorischen Muskulatur

[7°] Um diese Aussage im Rahmen der BLVR zu iiberpriifen, konnten in weiteren

beschrieben
Studien Parameter zur Bemessung der inspiratorischen Muskelkraft, z.B. der maximale
inspiratorische Mundverschlussdruck (Plya.x), bestimmt und mit den Verdnderungen in der

Diaphragmaposition auf Zusammenhénge hin untersucht werden.

Bei weiterfiihrenden Untersuchungen sollte zudem ein Parameter flir korperliche
Leistungsfahigkeit, wie z.B. der six-minute-walk-test (6MWT) bei allen Patienten erhoben
werden, um die Verdnderungen von Diaphragmaposition und korperlicher Leistungsfahigkeit

miteinander in Beziehung setzen zu kdnnen.

Die geringe Grof3e des Patientenkollektivs ist ein weiterer limitierender Faktor, der vor allem in
den Analysen der Unterkollektive die konfirmatorische Aussagekraft der Arbeit einschrinkt. Die
Hierarchisierung in Hauptfragestellungen (Fragestellungen 1a und 4) und Nebenfragestellungen
(Fragestellungen 1b, 2, 3 und 5) verweist auf den explorativen Charakter der
Nebenfragestellungen und verdeutlicht den bewussten Umgang mit dem Problem des multiplen

Testens. Dieses Vorgehen und die in dieser Arbeit durchgefiihrte Analyse von Untergruppen
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[130.5311 'Die Hauptaussagen der Arbeit

basieren auf in der Literatur zu findenden Empfehlungen
basieren zudem nicht auf den Ergebnissen der Nebenfragestellungen.

Da die BLVR derzeit lediglich im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt wird und strenge
Kriterien zur Patientenselektion die Fallzahlen begrenzen, ist die Kollektivgro3e von N = 48 —
auch im Vergleich mit den derzeit in der Literatur publizierten Fallzahlen — fiir eine

Untersuchung der in dieser Studie betrachteten Effekte der BLVR angemessen.
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