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Patientenselektion fur eine
bronchoskopische Lungenvolumenreduktion
mit endobronchialen Einwegventilen

Kurzfassung: Mit der Lungenvolumenreduktion
(LVR) steht fiir Emphysempatienten mit relevan-
ter Uberbldhung und ausgeschdpfter konser-
vativer Therapie eine viel versprechende Be-
handlung zur Verfiigung, welche primar die Le-
bensqualitét, die kdrperliche Belastbarkeit als
auch die Lungenfunktion iiber langere Zeit ver-
bessern kann. Mittlerweile stehen dafiir neben
der chirurgischen auch vier bronchoskopische
LVR-Verfahren (Ventile, Coils, Dampf und Poly-
merschaum) zur Verfligung.

Die Patientenselektion richtet sich im We-
sentlichen nach verschiedenen anatomischen
und klinischen Gegebenheiten. Der Selektions-
prozess kann dabei in drei Stufen zusammen-

D. P. Franzen

gefasst werden: grundsétzliche Voraussetzun-
gen fiir LVR, Auswabhl des individuell am besten
geeigneten LVR-Verfahrens sowie ldentifizie-
rung von Zielzonen.

Schliisselwérter:  Lungenvolumenreduktion,
Lungenemphysem, Uberbldhung, Ventile, Pa-
tientenselektion

Abstract: Patient selection for bronchoescopic
lung volume reduction using endobronchi-
al valves. With the advent of lung volume
reduction (LVR) there is a promising treatment
approach to improve quality of life, exercise ca-

pacity and pulmonary function in symptomatic
emphysema patients with hyperinflation de-
spite fully established conservative therapy.
Currently, there are surgical and four broncho-
scopic LVR modalities (valves, coils, vapor, and
polymeric sealant).

Essentially, patient selection is based on
anatomical and clinical conditions, and can be
summarized in three steps: basic prerequisites
for LVR, selection of individually most appropri-
ate LVR modality, and identification of target
zone. J Pneumologie 2019; 7 (1): 16-9.

Keywords: Lung volume reduction, emphyse-
ma, hyperinflation, valves, patient selection

Einleitung

Die chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD) fiihrt
insbesondere wegen chronischer Dyspnoe zu einer zunehmen-
den Einschrankung der Lebensqualitét. Die wichtigste prophy-
laktische und therapeutische Intervention ist ein konsequenter
Rauchstopp, da das Tabakrauchen neben einer chronischen
(obstruktiven) Bronchitis unweigerlich zu einer irreversiblen
Destruktion der Alveolen mit Verlust der elastischen Riick-
stellkrifte der Lunge fiihrt. Die Folge ist eine dynamische und
statische Lungeniiberblahung, welche bodyplethysmogra-
phisch anhand eines erhohten Residualvolumens (RV) und
eines erhohten Quotienten von RV und totaler Lungenkapazi-
tat (TLC) gemessen werden kann [1].

Die Uberblihung beim Lungenemphysem ist eine mafigebli-
che Komponente der Dyspnoe. Diese Erkenntnis fiihrte bereits
in den 1950er Jahren zu ersten Bemiithungen, die Uberblihung
durch eine Lungenvolumenreduktion (LVR) zu verkleinern,
mit dem Ziel die Dyspnoe zu verbessern [2]. Dem ,Natio-
nal Emphysema Treatment Trial“ (NETT) ist es schliefllich
zu verdanken, dass eine invasive Behandlung in Form einer
LVR heutzutage zur etablierten Therapie eines fortgeschrit-
tenen Emphysems gehort, da dadurch sowohl Lebensqualitét
als auch Erstsekundenkapazitit (FEV1) und 6-Minuten-Geh-
strecke verbessert werden konnen [3]. Mittlerweile gehéren
sowohl die chirurgische also auch die bronchoskopische LVR
mit endobronchialen Ventilen zu den offiziellen Therapie-
empfehlungen der ,,Global Initiative of Chronic Obstructive
Lung Disease“ (GOLD) beim fortgeschrittenen Emphysem [4].

Neben den grundsitzlichen, zum Teil oben erwdhnten Voraus-
setzungen miissen jedoch bei der Evaluation einer geeigneten
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LVR-Mafinahme je nach Methode verschiedene Kriterien er-
fiillt sein. Der vorliegende Artikel soll dem Leser einen Uber-
blick tiber die Patientenselektion fiir eine bronchoskopische
LVR mit endobronchialen (Einweg-) Ventilen (EBV) vermit-
teln. Der Selektionspfad ist dabei in drei Stufen gegliedert und
in Abbildung 1 dargestellt.

Stufe 1: Grundsatzliche Voraussetzung
fiir eine Lungenvolumenreduktion

Bei der Evaluation einer Lungenvolumenreduktion muss un-
abhingig von der Methode zunichst festgehalten werden, ob
sich ein Patient grundsétzlich fiir ein derartiges Verfahren eig-
net (Stufe 1 der Patientenselektion). Die dabei zur Anwendung
kommenden Kriterien respektive Indikationen/Kontraindika-

STUFE 3

Ist eine BLVR mit EBV méglich? EBV méglich:
* <2 Exazerbationen pro Jahr Primar EBV

« Keine thorakale Voroperation (z.B.
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EBV nicht moglich:
LVRS, Coils, Dampf,

Lobektomie)
» Keine Kollateralventilation (StratX®,
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Abbildung 1: Selektionspfad fiir die Evaluation einer broncho-
skopischen Lungenvolumenreduktion mit endobronchialen Ven-
tilen

Abkilrzungen: BLVR, bronchoskopische Lungenvolumenredukti-
on; EBV, endobronchiale Ventile; SPECT, ,single-photon emission
computed tomography”; 6-MWD, 6-Minuten-Gehdistanz



tionen sind im Wesentlichen an die Ein- und Ausschlusskrite-
rien des NETT [3] angelehnt, welche bei den nachfolgenden
Studien der bronchoskopischen LVR-Methoden (EBV, Coils,
Dampf) weitgehend tibernommen wurden (Tabelle 1).

Die grundlegendsten Voraussetzungen fiir eine LVR sind eine
etablierte COPD-Basistherapie inklusive Rauchstopp gemif3
GOLD-Empfehlungen [4] sowie eine bodyplethysmographisch
messbare Uberbliahung (RV > 175 % des Solls, RV/TLC > 0,58).
Das Vorhandensein von klinischen (z. B. Fassthorax) oder ra-
diologischen (z. B. abgeflachte Zwerchfelle im konventionellen
Rontgenbild) Merkmalen der Uberblihung kann den Entscheid
fiir eine LVR zusatzlich unterstreichen [5]. Dartiber hinaus sollte
eine relevante kardiale (oder anderweitige) Ursache der Dys-
pnoe mit entsprechenden Abklarungen ausgeschlossen und im
Vorfeld der LVR behandelt werden. Der Patient sollte vor einer
LVR weder zu gut (z. B. FEV1 > 50 % des Solls) oder zu schlecht
(z. B. FEV1 < 15 % des Solls) sein. Im ersten Fall wiirde der Pa-
tient wahrscheinlich nicht maf3geblich von einer LVR profitie-
ren, wihrend andernfalls mit einer erhéhten periinterventionel-
len Morbiditéts- und Mortalitétsrate gerechnet werden miisste.

Es muss jedoch klar betont werden, dass einige traditionelle
Kontraindikationen aus Tabelle 1 in den letzten Jahren in Fra-
ge gestellt wurden und nicht mehr als klare Trennlinie gelten.
Einige Zentren mit hohem Patientenaufkommen haben in
Fallserien und Beobachtungsstudien ihre diesbeziiglich positi-
ven Erfahrungen publiziert (Tabelle 2). Vor einer unkritischen,
breitflichigen Anwendung dieser Extremindikationen in den
Hénden von weniger erfahrenen Kollegen muss jedoch ge-
warnt werden.

Stufe 2: Auswahl des individuell
geeignetsten Lungenvolumenreduk-
tionsverfahrens

Freilich kommt der lokalen Expertise/Infrastruktur und dem
individuellen Wunsch des Patienten eine wichtige Rolle bei
der Selektion des geeigneten LVR Verfahrens zu. Und schluss-
endlich sollte unter Beriicksichtigung dieser Gegebenheiten so-
wie der weiter unten erkldrten diagnostischen Hilfsmittel jeder
Kasus an einer interdisziplindren Konferenz besprochen werden
[6]. Aus zwei Griinden macht es aber durchaus Sinn, primér eine
bronchoskopische LVR mit EBV zu evaluieren. Einerseits weist
die Ventilbehandlung mit sieben randomisierten Studien, wel-
che die Wirksamkeit und Sicherheit gezeigt haben, eine dufSerst
robuste Evidenzlage auf [7-13]. Andererseits handelt sich dabei
um ein potentiell reversibles Verfahren. Ein direkter Vergleich
von verschiedenen LVR-Verfahren existiert bis dato nicht.

Patientenselektion fiir BLVR mit EBV

Tabelle 1: Klassische Kontraindikationen fiir Lungen-
volumenreduktion (mod. nach [3])

FEV1 > 50 % des Solls
6-MWD > 450 Meter
Keine Uberbldhung
(RV/TLC < 0,58)

FEV1 < 20 % des Solls
DLCO < 20 % des Solls
6-MWD < 140 Meter

Ausgepragte Bronchiektasen

Patient ,,zu gut”

Patient ,,zu schlecht”

Schwere bronchiale Pathologie

Linksherzinsuffizienz
(LV-EF < 45 %)

mPAP > 25 mmHg im Rechts-
herzkatheter

. Kardiale Dyspnoe”

Pulmonale Hypertonie

Relevante koronare Herz-
krankheit

Unbehandelte alveolare Hypo-
ventilation

Aktiver Zigarettenkonsum

Kortikosteroidtherapie
> 20 mg/Tag

Abkirzungen: DLCO, Diffusionskapazitat fir CO; 6-MWD, 6-Mi-
nuten-Gehstrecke; LV-EF, linksventrikulare Auswurffraktion, mPAR
mittlerer pulmonal-arterieller Druck

Ist eine bronchoskopische Lungenvolumen-
reduktion mit Ventilen méglich?

Neben den oben erwidhnten generellen Kontraindikationen
fiir eine LVR muss beachtet werden, dass gehédufte Infekt-
exazerbationen der zugrunde liegenden COPD ungiinstige
Voraussetzungen fiir eine bronchoskopische LVR darstellen.
Bei Auftreten von mehr als zwei Exazerbationen im Vorjahr
sollte wohl eher der chirurgischen LVR der Vorzug gegeben
werden, da gezeigt werden konnte, dass das Exazerbationsrisi-
ko nach einer LVR-Operation sinkt [14]. Ein weiteres wichti-
ges Ausschlusskriterium fiir eine Ventilbehandlung sind Vor-
operationen auf der zu behandelnden Seite (z. B. Lobektomie,
Pleurodese oder chirurgische LVR), da es dadurch zu pleuro-
parenchymalen Vernarbungen kommt, welche die Entstehung
der gewiinschten Atelektase verhindern.

Die entscheidende Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Ven-
tilbehandlung ist eine fehlende Kollateralventilation zwischen
dem behandelten und dem benachbarten Lungenlappen
[15], wobei vermutlich bronchiolo-alveoldre (Lambert) und
interbronchiolare (Martin) Verbindungen als Kollateralka-
nile fungieren [16]. Eine durch die Ventileinlage gewtiinschte
Atelektase (Lungenvolumenreduktionseffekt!) kann aber nur
dann eintreten, wenn der behandelte Lungenlappen keinen

Tabelle 2: ,Extremindikationen” fiir Lungenvolumenreduktion

~Extremindikation” fiir Studieneinschluss

LVR-Verfahren

Anzahl Patienten  Studiendesign Referenz

MPAP > 25 mmHg' (mittlerer mPAP 31 mmHg) EBV
sPAP > 35 mmHg?

FEV1 <20 % des Solls (mittlere FEV1 18 % des Solls) EBV
DLCO < 20 % des Solls (mediane DLCO 15 % des Solls)

LVRS

LVRS

6 Prospektiv Eberhardt et al. [21]
30 Retrospektiv Caviezel et al. [22]
20 Retrospektiv Darwiche et al. [23]
33 Retrospektiv Caviezel et al. [24]

' via Rechtsherzkatheter; 2 via Echokardiographie

Abklrzungen: DLCO, Diffusionskapazitat fir CO; EBV, endobronchiale Ventile; LVR, Lungenvolumenreduktion; mPAR mittlerer pulmonal-arte-

rieller Druck; sPAP systolischer pulmonal-arterieller Druck

J PNEUMOLOG 2019; 7 (1) 17
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Abbildung 2: Bronchoskopische Messung der interlobéren Kollateralventilation mit der Chartis™ -Konsole: Uber den Arbeitskanal eines
Bronchoskopes wird ein spezieller Ballonkatheter im Lappenbronchus in Wedge-Position gebracht. Durch den Ballon wird der zu unter-
suchende Lungenlappen ,separiert” Uber den Katheter innerhalb des Ballons werden Druck- und Volumenédnderungen wahrend der
In- und Exspiration Uber eine gewisse Zeitdauer in ,real-time” gemessen.

a) Fehlende Kollateralventilation (rechter Oberlappen), sichtbar durch Abnahme der lobaren Atemhubvolumina (orange) bei erhaltenen
in- und exspiratorischer Druckunterschieden (hellblau, oben) und bei gleichzeitigem Anstieg des Atemwegswiderstandes (griin und
hellblau, unten).

b) Vorhandene Kollateralventilation (linker Oberlappen), sichtbar durch die unveranderten lobaren Atemhubvolumina liber eine Mess-

dauer von 5:59 Minuten (orange) sowie fehlendem Anstieg des Atemwegswiderstandes (grin und hellblau, unten).

Luftzustrom aus der Umgebung bekommt. Das Vorhandensein
von Kollateralventilation kann mit der Chartis™-Konsole {iber
ein flexibles oder starres Bronchoskop gemessen werden (Ab-
bildung 2). Je nach Situation bietet es sich an, diese Messung
ambulant im Rahmen einer ,,Planungsbronchoskopie®, welche
auch zur Sekretasservierung zum mikrobiologischen Sampling
genutzt werden kann, einige Tage vor der Ventilbehandlung
durchzufiihren. Da Kollateralventilation in der Regel mit in-

SUMMARY

. 270% Voxel Density
Less Than -910 HU
60-70% Voxel Density
Less Than -910 HU

50-60% Voxel Density
Less Than -910 HU

<50% Voxel Density
Less Than -910 HU

- 05% Fissure Completeness

_— B s 80-95% Fissure Completeness

<80% Fissure Completeness
RESULTS
RUL RUL*RML RMIL R LUL LLL

% Fissure

Completeness 87.7 921 74 921

e ° | 66 42 61 31

46 25 M 7

% Voxel Density
Less Than -910 HU

% Voxel Density
Less Than -950 HU

Inspiratory
Volume (mi) 1407 1835 428 1192 1543 1034

Abbildung 3: Quantitative Computertomographie mit StratX®

Bei StratX® handelt es sich um eine ,cloudbasierte” Analyse einer
nativen Diinnschicht-CT, welche als DICOM-Daten entsprechend
Ubermittelt werden. Das Resultat ist in der Regel in 24-72 h er-
haltlich. Aus dem Report sind im Wesentlichen drei Informationen
anhand der Grautonskalierung herauszulesen: Intaktheit der inter-
lobéren Fissuren in %, Emphysemdestruktion resp. Voxeldichte
unterhalb -910 und -950 Hounsfield-Einheiten sowie Volumen des
Lungenlappens.

Abklirzungen: RUL, rechter Oberlappen; RML, Mittellappen; RLL,
rechter Unterlappen; LUL, linker Oberlappen; LLL, linker Unter-
lappen
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kompletten interlobaren Fissuren in der Computertomogra-
phie (CT) assoziiert ist, kann alternativ oder komplementar
zur Chartis™-Messung eine CT-Fissuranalyse zur Patienten-
und Ziellappenselektion herangezogen werden [17].

Mittlerweile sind diverse Softwareprogramme zur automati-
sierten CT-Fissuranalyse erhaltlich. Mit der StratX°-Analyse
basierend auf DICOM-Daten einer nativen Diinnschicht-CT
lasst sich die Fissurintegritét in drei Abstufungen quantifizie-
ren: = 95 %, 80-95 % und < 80 % (Abbildung 3). Bei einer
Fissurintegritit von > 95 % kann mit einem positiven Vorher-
sagewert von 88 % von intakten Fissuren ausgegangen werden
[18], so dass auf eine komplementére Chartis™-Messung wohl
verzichtet werden kann. Bei einer Fissurintegritdt von 80-95 %
muss die Diagnostik allerdings zwingend durch eine Char-
tis"-Messung erganzt werden.

Selbstverstandlich ersetzt die automatisierte, quantitative
CT-Analyse keinesfalls die personliche Betrachtung und Ein-
schitzung der CT! Falls aufgrund der Chartis™-Messung oder
CT-Analyse von Kollateralventilation im Ziellappen ausgegan-
gen werden muss, kommt eine Behandlung mit Ventilen nicht
in Frage. In diesem Fall muss eine chirurgische LVR oder ein
anderes bronchoskopische Verfahren gewiahlt werden.

Stufe 3: Identifizierung von Zielzonen

Nachdem die Indikation fiir eine LVR gestellt wurde, sollen — un-
abhingig vom gewiéhlten Verfahren - eine oder mehrere paren-
chymale Zielzonen identifiziert werden. Prinzipiell gilt, dass bei
einer LVR das- oder diejenigen Lungenareale mit der ausgeprag-
testen Emphysemdestruktion resp. lokalen Uberblihung ange-
gangen werden, da diese Bezirke nachweislich wenig zum opti-
malen Gasaustausch beitragen und sogar andere weniger stark
betroffene Areale an ihrer physiologischen Funktion hindern.

Zur Identifizierung der Zielzonen dient sowohl die quantitative
CT-Analyse (z. B. StratX®) als auch die Perfusionsszintigraphie
oder die ,Single-Photon-Emission“-CT (SPECT) [19]. Die



quantitative CT-Analyse basiert auf der rein morphologischen
Bestimmung der Lungendichte, wobei der prozentuale Anteil
des Lungengewebes auf lobarer Ebene mit einer Voxeldichte
unter einem bestimmten Grenzwert (z. B. kleiner als -950
Hounsfield-Einheiten, HU) angegeben wird (Abbildung 3).
Da bei der Ventilbehandlung jeweils ein ganzer Lungenlappen
»ausgeschaltet®, resp. in die Atelektase gezwungen wird, ist die
Dichtebestimmung auf lobarer Ebene ausreichend.

Fiir LVR-Methoden, die auf segmentaler Ebene wirken (z. B.
Dampf), muss die quantitative CT-Analyse entsprechend an-
gepasst werden. Bei klar heterogener Emphysemverteilung ist
die morphologische CT-Analyse mit/ohne Quantifizierung
der Voxeldichte fiir die Identifizierung der Zielzone meist
ausreichend. Bei eher homogener Emphysemverteilung ist es
ratsam, zusétzlich eine Perfusionsszintigraphie oder SPECT
durchzufiihren, womit funktionell minderwertige Lungenare-
ale durch entsprechende Perfusionsdefizite aufgezeigt werden
konnen. Es gilt allerdings zu beachten, dass die Darstellung der
Perfusionsszintigraphie im Gegensatz zur SPECT nicht an die
anatomischen Lungenlappen adaptiert ist, sondern in Ober-,

Patientenselektion fiir BLVR mit EBV

Heterogene versus homogene Emphysemverteilung
Patienten mit homogener Emphysemverteilung profitieren im
Vergleich zu heterogener Verteilung von jeher weniger von
einer LVR [20], wassicherlich auf die erschwerte Identifizierung
von geeigneten Zielzonen fiir die LVR zuriickzufiihren ist. Aus
diesem Grund wurden Patienten mit weitgehend homogenem
Emphysemmuster in vielen LVR-Studien ausgeschlossen. Ein
homogenes Emphysemmuster stellt jedoch keineswegs eine
Kontraindikation fiir eine LVR, insbesondere fiir eine Ventil-
behandlung dar. SchliefSlich konnte bei der IMPACT-Studie,
der bis dato einzigen prospektiv randomisierten Studie, bei
welcher ausschliefllich Patienten mit homogener Emphysem-
verteilung eingeschlossen wurden, die Wirksamkeit und Si-
cherheit der Ventilbehandlung bei diesen Patienten bestitigt
werden [11].
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