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Hot & New:

Diagnostische und interventionelle Bronchologie

Kurzfassung: In den vergangenen Jahren gab
es zahlreiche neue Entwicklungen im Bereich
der Bronchologie, die das Spektrum der endo-
skopischen diagnostischen und interventionel-
len Optionen in der Pneumologie erweitern. So
hat die Bronchoskopie einen hohen Stellenwert
in der Diagnose von Lungenkarzinomen und
anderen malignen Erkrankungen, interstitiel-
len oder infektiosen Lungenerkrankungen. Sie
bietet jedoch auch therapeutische Maglich-
keiten bei malignen oder benignen Atemwegs-
stenosen, peripheren Lungenkarzinomen, der
chronisch  obstruktiven Lungenerkrankung,
der chronischen Bronchitis oder beim Asthma
bronchiale.

D. Gompelmann

In diesem Manuskript werden die neuen Ent-
wicklungen der vergangenen Jahre im Bereich
der diagnostischen und therapeutischen Bron-
choskopie bei den unterschiedlichen Krank-
heitsbildern dargestellt.

Schliisselwdrter: Bronchoskopie, konfokale
Laserendomikrosopie, Lungendenervierung

Abstract: Diagnostic and interventional bron-
choscopy. In recent years, there have been
various new developments in the field of bron-
chology that expand the spectrum of diagnostic
and interventional endoscopic options in pneu-

mology. Bronchoscopy plays an important role
in the diagnosis of lung cancer, interstitial or in-
fectious lung diseases. Moreover, it also offers
therapeutic options for several lung diseases,
such as malignant or benign airway stenosis,
peripheral lung cancer, chronic obstructive
pulmonary disease, chronic bronchitis or bron-
chial asthma. This manuscript summarizes the
new developments in the field of diagnostic
and therapeutic bronchoscopy. J Pneumolog
Online 2020; 8 (3): 13-6.

Keywords: bronchoscopy, confocal laser endo-
microscopy, lung denervation

Einleitung

In der Pneumologie hat die Bronchoskopie eine essenzielle
Bedeutung bei der Diagnosestellung diverser Krankheits-
bilder. Neben der Gewinnung von Bronchialsekret fiir eine
mikrobiologische Diagnostik und der bronchoalveoldren
Lavage fiir eine Differenzialzytologie ist die Bronchoskopie
das Mittel der Wahl fiir die bioptisch-histologische Siche-
rung zahlreicher pulmonaler Erkrankungen. Allen voran
sind die Lungenkarzinome oder pulmonale Metastasen eines
Malignoms alieno loco zu nennen. Aber auch bei benignen
Erkrankungen wie beispielsweise der Sarkoidose oder bei
anderen interstitiellen Lungenerkrankungen sowie auch bei
infektiosen Erkrankungen wie der Lymphknotentuberkulose
ist die Bronchoskopie Goldstandard fiir die zytologische/his-
tologische Sicherung.

Neben der Diagnostik hat die Bronchoskopie aber auch
einen wesentlichen Stellenwert in der Therapie verschiedener
Krankheitsbilder eingenommen. So gibt es endoskopische
therapeutische Optionen bei malignen oder benignen Atem-
wegsstenosen, bei Lungenfrithkarzinomen oder peripheren
Lungenkarzinomen im frithen Stadium, der chronisch obs-
truktiven Lungenerkrankung, der chronischen Bronchitis oder
beim Asthma bronchiale (Abbildung 1).

Im Folgenden werden die neuen Entwicklungen der vergange-
nen Jahre im Bereich der Bronchoskopie bei den unterschied-
lichen Krankheitsbildern dargestellt.
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Interstitielle Lungenerkrankungen

Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) stellen eine sehr he-
terogene Gruppe von Krankheitsbildern dar, die sich in ihrer
Genese, in ihrem therapeutischen Management und in ihrer
Prognose unterscheiden. Daher ist es essenziell, durch Anam-
nese, Diinnschicht-Computertomographie des Thorax, labor-
chemische Diagnostik und bronchoskopische Abkldrung die
interstitielle Lungenerkrankung zu klassifizieren. Dabei dient
die Bronchoskopie zur Durchfiihrung einer bronchoalveola-
ren Lavage sowie bei einigen Entitdten zur bioptisch-histolo-
gischen Sicherung.

Im vergangenen Jahr gab es diverse Studien, die insbesondere
den Stellenwert der transbronchialen Kryobiopsie evaluierten.
Im Vergleich zur Zangenbiopsie liefert die Kryobiopsie deut-
lich grofere und qualitativ bessere Gewebepréparate, so dass
diese praferentiell zur Diagnostik der ILD herangezogen wird.
Allerdings sollte eine Kryobiopsie aufgrund ihres Risikopro-
fils, wie beispielsweise Blutungen, nur in Zentren erfolgen, die
tiber ausreichend Erfahrung mit dieser Technik verfiigen [1].
Zwei der im vergangenen Jahr publizierten Studien verglichen
die Ergebnisse der bronchoskopischen Kryobiopsie mit einer
chirurgischen Biopsie und zeigten recht kontrére Resultate [2,
3]. In der von Romagnoli et al. publizierten Studie erfolgte bei
20 Patienten nach einer Kryobiopsie in 2 unterschiedlichen
Lungenlappen eine chirurgische Biopsie in einer Sitzung [2].
Die Ergebnisse beider Verfahren wurden durch einen Patho-
logen verblindet ausgewertet, in einer multidisziplindren Kon-
ferenz diskutiert und eine enttduschende Konkordanz von 38
% eruiert. In der spédter publizierten COLDICE-Studie von
Troy et al., in der bei 65 Patienten eine Kryobiopsie sowie eine
chirurgische Gewebeentnahme erfolgten, wurden die Prépa-
rate durch drei verblindete Pathologen begutachtet [3]. In der
multidisziplindren Konferenz wurden die histopathologischen
Befunde, unwissend von der Art der Gewebeentnahme, ver-
blindet diskutiert. In diesem Studiensetting ergab sich eine
Ubereinstimmung zwischen Kryobiopsie und chirurgischer
Biopsie von 71 % und eine Ubereinstimmung mit dem Ergeb-
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nis der multidisziplindren Diskussion
fand sich in 77 %. Die Diskordanz dieser
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nik, die sogenannte konfokale Laseren-
domikroskopie (CLE), konnte ebenfalls
von Nutzen bei Patienten mit ILD sein. Mit dieser Technik
konnen elastische Fasern der Lunge, die autofluoreszierend
bei einer Anregung mittels Laserlicht sind, dargestellt werden.
Im vergangenen Jahr bewiesen Studien, dass durch den Einsatz
der CLE fibrotische Areale sichtbar gemacht werden kénnen
[4, 5]. Es konnen unterschiedliche CLE-Muster mit zelluldren
und fibrotischen Merkmalen unterschieden werden, die den
unterschiedlichen ILD-Entitdten zugeordnet werden kénnen.
Somit kénnte die CLE zukiinftig zum einen zur Klassifizierung
der ILD beitragen und zum anderen als Navigationstechnik
vor einer geplanten Kryobiopsie dienen. Es sind jedoch weitere
Studien erforderlich, die die Bedeutung der CLE bei Patienten
mit einer ILD evaluieren.

Chronische Bronchitis

Eine chronische Bronchitis ist gekennzeichnet durch einen
produktiven Husten {iber 3 Monate in zwei aufeinanderfolgen-
den Jahren. Diese chronische Bronchitis kann mit einer erheb-
lichen Sekretproduktion einhergehen. Neben einer Minderung
der Lebensqualitdt haben Patienten mit einer chronisch obs-
truktiven Lungenerkrankung (COPD) und einer erheblichen
Sekretproduktion auch eine schlechtere Uberlebensprognose
als COPD-Patienten ohne Hypersekretion [6]. Therapeutisch
wird vor allem auf eine optimale Sekretolyse geachtet, da ein
Sekretverhalt rezidivierende bakterielle Infektionen fordert.

Bislang gibt es jedoch keine Therapie, die diese Sekretproduk-
tion effektiv verhindern kann. Erst in den vergangenen drei
Jahren wurden vielversprechende endoskopische Techniken
vorgestellt, die moglicherweise zur Reduktion der Becher-
zellzahl und somit zur Verminderung der Hypersekretion
fithren konnen. Eines dieser beiden Verfahren stellt die Rheo-
plastie dar, bei der durch eine Elektroporation die Mukosa
und somit die Becherzellen der zentralen Atemwege zerstort
werden. Dabei werden alle sichtbaren Atemwege bis zur sub-
segmentalen Ebene mittels eines speziellen Katheters, tiber
dessen Elektroden eine Elektroporation erfolgt, behandelt.
Die Sicherheit dieses Verfahrens wurde in einer prospektiven,
multizentrischen Studie evaluiert, in der 30 Patienten mit einer
chronischen Bronchitis mittels Rheoplastie in zwei Sitzungen
behandelt wurden [7]. In den ersten sechs Monaten nach der
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Abbildung 1: Therapeutische Bronchoskopie — Optionen

Intervention traten vier prozedurassoziierte schwerwiegende
Nebenwirkungen auf, die eine Pneumonie, eine Schleimhaut-
vernarbung sowie zwei COPD-Exazerbationen umfassten.
Andere schwerwiegende Nebenwirkungen, wobei die COPD-
Exazerbation das haufigste Ereignis darstellte, wurden als nicht
interventionsbedingt angesehen. Um den Effekt der Rheoplas-
tie auf die Mukosa eruieren zu kénnen, waren jeweils vor der
Intervention sowie nach der Behandlung Schleimhautproben
zur histologischen Untersuchung entnommen worden. Histo-
logisch konnte eine Abnahme der Becherzellhyperplasie drei
Monate nach der Intervention dokumentiert werden. Dies
spiegelte sich in einer signifikanten Verbesserung der Lebens-
qualitat, die in Fragebogen erhoben wurde, wider.

Neben der Rheoplastie wurde eine weitere Technik eruiert,
deren Ziel ebenfalls die Reduktion der Hypersekretion bei
einer chronischen Bronchitis ist. Bei der sogenannten Kryo-
spray-"Therapie wird ein Spriithnebel aus N,O-Fliissiggas in die
zentralen Atemwege appliziert. In einer prospektiven Studie
wurden 35 Patienten mit einer chronischen Bronchitis mittels
Kryospray in drei Sitzungen endoskopisch behandelt [8]. Drei
Monate nach der Behandlung konnte eine signifikante Besse-
rung der Symptomatik und der Lebensqualitdt, die in Frage-
bogen ermittelt wurden, erhoben werden. Die respiratorischen
schwerwiegenden Nebenwirkungen im ersten Jahr umfassten
COPD-Exazerbationen, Pneumonien und vermehrten Husten.

Somit stellen die Rheoplastie und die Kryospraytherapie viel-
versprechende Therapieoptionen der chronischen Bronchitis
dar. Es sind jedoch weitere Studien erforderlich, die die Effek-
tivitat dieser Verfahren evaluieren.

Chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD)

Mittlerweile gibt es bereits diverse endoskopische Therapieop-
tionen, die auch in nationalen Leitlinien und internationalen
Empfehlungen als Behandlungsmoglichkeit fiir Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
genannt werden [9]. Allen voran ist die endoskopische Ven-
tilimplantation zu erwahnen, welche die am haufigsten einge-
setzte und untersuchte Technik darstellt. Allerdings kann diese



nur effektiv bei einem selektionierten Patientenkollektiv mit
einer fehlenden interlobdaren Kollateralventilation eingesetzt
werden. Weitere Methoden stellen die Coils-Implantation oder
die bronchoskopische Thermoablation dar. All diese Techniken
haben das gemeinsame Ziel, die Hyperinflation zu reduzieren.

Neben diesen Methoden gibt es jedoch eine weitere endoskopi-
sche Therapieoption, die den Patienten mit einer fortgeschrit-
tenen COPD im Rahmen von Studien angeboten werden kann.
Bei der ,,Targeted Lung Denervation (TLD) erfolgt eine Radio-
frequenzablation der parasympathomimetischen Fasern, die
entlang beider Hauptbronchien verlaufen. Dadurch wird die
parasympathomimetische Innervation unterbunden, was zu
einer persistierenden Bronchodilatation fithrt. Eine multizen-
trische randomisierte kontrollierte Studie, in der 41 Patienten,
die eine TLD erhielten, mit 41 Patienten einer Kontrollgrup-
pe verglichen wurden, zeigte, dass die TLD ein akzeptables
Sicherheitsprofil aufweist und zur Reduktion der hospitali-
sationspflichtigen COPD-Exazerbationen fithren kann [10].
Somit konnte méglicherweise die TLD zukiinftig eine weitere
endoskopische Therapieoption fiir Patienten mit einer COPD
sein, bei denen vor allem die Obstruktion der Atemwege im
Vordergrund steht. Jedoch sind noch weitere Studien erforder-
lich, die die Effektivitit des Verfahrens belegen.

Periphere Rundherde und Lungen-
karzinome

Periphere pulmonale Rundherde bei Patienten, die aufgrund
von Komorbidititen fiir eine diagnostisch-therapeutische
Operation nicht in Frage kommen, stellen weiterhin eine
diagnostische Herausforderung dar. Durch die Entwicklung
zahlreicher Navigationstechniken in den vergangenen Jahren
konnte jedoch die diagnostische Aussagefdhigkeit einer trans-
bronchialen Biopsie erhoht werden. Zu diesen Navigations-
techniken zdhlen beispielsweise die radidre Ultraschallsonde,
die elektromagnetische Navigation oder die computerbasierte
virtuelle Bronchoskopie.

Eine neue Methode, die es ermdglicht, periphere Rundherde
gezielt zu biopsieren, ist die transparenchymale Tunnelung,
der sogenannte ,Transparenchymal Nodule Access* (TPNA).
Bei dieser Technik wird vom zentralen Bronchialsystem ein
Tunnel durch das gesunde Lungenparenchym zu dem in der
Peripherie gelegenen Rundherd gebildet. Dabei wird mit Hilfe
der virtuellen Bronchoskopie eine Eintrittspforte in der Wand
der zentralen Atemwege identifiziert. Uber eine Perforation
der Atemwegswand, die mittels Nadel und anschlieflender
Ballondilatation erfolgt, wird nachfolgend ein Katheter unter
Durchleuchtung bis zu dem Rundherd vorgeschoben. Uber
diesen Katheter konnen schliefllich Zangen oder Biirsten ein-
gefithrt und der Rundherd biopsiert werden. In der ersten
Studie zur TPNA war bei zehn von zwolf Patienten mit peri-
pherem Rundherd die Tunnelung und die Probengewinnung
erfolgreich [11]. Intraprozedural traten keine Komplikationen
auf. Nur bei einem Patienten konnte ein leichter Troponin-
Anstieg postinterventionell beobachtet werden, jedoch ohne
Handlungsbedarf. In einer weiteren Studie war eine erfolg-
reiche TPNA bei fiinf von sechs Patienten erfolgt [12]. Die
Resultate grofierer Studien, die die Sicherheit, Durchfiihrbar-
keit und Effektivitdt der TPNA evaluierten, wurden bereits auf
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internationalen Kongressen vorgestellt und wiesen vergleich-
bare Resultate auf [13].

Eine weitere neue Navigationstechnik stellt die robotergestiitz-
te Bronchoskopie dar. Bei dieser wird ein Katheter, der mit
einem Roboter konnektiert ist, zundchst manuell iiber einen
Tubus in die zentralen Atemwege eingefiihrt. Spezielle Fasern
in der Katheterwand geben Feedback iiber die genaue Lokali-
sation des Katheters im Bronchialsystem. Der Katheter wird
schlief3lich durch den Roboter, der durch den Bronchoskopiker
gesteuert wird, in den Atemwegen bis zu dem zu biopsieren-
den Rundherd vorgefiihrt. Dies wird durch eine im Katheter
befindliche Sonde erméglicht, die die Visualisierung bis in
die kleinen peripheren Atemwege erlaubt. Nach Erreichen des
Rundherdes wird diese Sonde aus dem Katheter entfernt, iber
den dann Biopsiezangen eingefithrt werden kénnen. Diese
Roboter-Bronchoskopie wurde an 29 Patienten mit peripheren
Rundherden erprobt [14]. In der Studie gab es keine Komplika-
tionen und 97 % der Herde konnten biopsiert werden.

Bei histologisch gesichertem Lungenkarzinom richtet sich
die Therapie nach der Histologie und dem Staging. Bei einem
peripheren Lungenkarzinom ohne Nachweis von Lymphkno-
ten und Fernmetastasen stellt die Operation die Therapie der
Wahl dar. Bei inoperablen Patienten aufgrund einer limitier-
ten pulmonalen Reserve und/oder Komorbidititen kommen
alternativ eine stereotaktische Bestrahlung oder eine CT-ge-
steuerte transthorakale Radiofrequenzablation, Mikrowellen-
ablation oder Kryotherapie in Betracht [15-17]. Allerdings ist
der transthorakale Therapieansatz mit einer erhohten Rate an
Pneumothoraces vergesellschaftet, so dass seit einigen Jahren
bronchoskopische Therapien fiir periphere Lungenkarzino-
me im Stadium I untersucht werden. Eine prospektive Studie
evaluierte die bronchoskopische Radiofrequenzablation bei 20
Patienten mit peripherem Lungenkarzinom im Stadium T1-
2aNOMO [18]. Eine lokale Tumorkontrolle konnte bei 83 % der
Patienten erzielt werden. Das mediane progressionsfreie Uber-
leben betrug 35 Monate und die 5-Jahres-Uberlebensrate 62 %,
was ein zufriedenstellendes Ergebnis darstellt.

Neben der Radiofrequenzablation werden zudem die broncho-
skopische Mikrowellenablation, die photodynamische Thera-
pie oder Dampfablation in Tierexperimenten und Ex-vivo-
Lungenmodellen untersucht [19-21].

Atemwegsstenosen

Atemwegsstenosen koénnen sowohl benigner als auch maligner
Genese sein. Die Ursachen der benignen Atemwegsstenosen
sind haufig Strikturen beispielsweise nach Tracheotomie. Aber
auch die Sarkoidose, Papillomatose, Amyloidose oder Tuber-
kulose konnen zur Verengung der zentralen Atemwege fithren.
Benigne Atemwegsstenosen werden primér chirurgisch behan-
delt. Nur bei Patienten, die aufgrund von Komorbidititen in-
operabel sind, oder bei sehr langstreckigen Atemwegsstenosen
sollte eine endoskopische Therapie erfolgen. Dabei kommen die
Elektrokoagulation oder die Lasertherapie zum Einsatz.

Nicht selten ist zur Wiederherstellung eines ausreichenden
Atemwegslumens jedoch auch eine Stentimplantation erfor-

derlich, die allerdings hiufig mit Komplikationen assoziiert
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ist. Dazu zéhlen die Bildung von Granulationsgewebe, Sekret-
retention und damit verbundene Infektionen, die Stentdislo-
kation oder die Stentfraktur. Insbesondere ist bei komplexen
Atemwegsstenosen, bei denen sich die konventionellen Stents
nur suboptimal den Atemwegswinden anlegen, mit einer er-
hohten Stentmigrations- oder Granulationsgewebe-Rate zu
rechnen.

Bei diesen komplexen Atemwegsstenosen konnten patienten-
spezifische 3D-konstruierte Stents eine optimale Schienung der
Atemwege ermdglichen. Als Grundlage fiir diese individuali-
sierten Stents dient eine CT in Inspiration. Durch eine 3D-Seg-
mentation der Atemwege kann die Stenose dargestellt, virtuell
korrigiert und ein Stent entsprechender Passform designt und
aus Silikon hergestellt werden. Die Sicherheit und Effektivitat
dieser Stents wurden bereits in einer prospektiven Studie, bei
der zehn Patienten mit benignen Atemwegsstenosen einen in-
dividualisierten Stent erhielten, evaluiert [22]. Bei sieben dieser
zehn Patienten war bereits zuvor eine Implantation eines kon-
ventionellen Stents erfolgt, der jedoch aufgrund des ausgeblie-
benen Erfolgs bzw. der Komplikationen wieder entfernt werden
musste. Durch die Implantation eines individualisierten Stents
konnte nun bei 80 % der Patienten eine Verbesserung der Dys-
pnoe, der Lungenfunktion sowie der Lebensqualitit erhoben
werden. Allerdings konnte auch bei diesen individualisierten
Stents in den ersten drei Monaten eine hohe Komplikationsrate
von 40 % gesehen werden, die jedoch aufgrund der Komplexitit
der Atemwegsstenosen zu erwarten war. Bei 30 % der Patienten
war eine Explantation des Stents erforderlich, welches jedoch
im Vergleich zur Explantation konventioneller Stents in dieser
Patientenpopulation gering erscheint.

Somit scheinen die individualisierten 3D-konstruierten Stents
eine Therapieoptionen bei Patienten mit komplexen Atem-
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