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V. Zusammenfassung auf Englisch

Introduction: Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), which is
the fourth most common cause of death worldwide, usually suffer very much of a
concomitant pulmonary emphysema.

Methodes like endoscopic lung volume reduction (eLVR) should reduce symptoms
and upgrade the quality of life. Previous studies have shown an improvement in lung
function following lung volume reduction.

This study analyzes, if these results can be reproduced in clinical routine.

Methods: This study is a retrospective analysis of all patients treated with
endoscopic lung volume reduction using coils in our center between 03.09.2013 and
25.11.2014.

Particular attention was paid to lung function data and six-minutes walk test.
Furthermore, the CT analysis softwares for CT-based target lung lobe selection was

tested compered to visual target lobe selection.

Results: 41 medical interventions on 29 patients were analyzed.

Over a period of 6 to 12 months no significant changes were observed in the data of
lung function testing.

Only right after treatment there was a statistically relevant decrease in the
percentage of residual volume to total lung capacity at 2.32% + 6.24% and moreover
a significant increase in vital capacity at 0.14L + 0.39L.

Considering residual volume and one-second capacity immediately after the medical
intervention, 41.38% respectively 48.28% could be denoted as responders,

but none of the positive effects could be kept over a period of 6 to 12 months. In the
six-minutes walk test no significant changes were observed.

In 70% respectively 81.25% of the cases, the CT analysis softwares chose the same

lung lobes as the attending physican.

Conclusion: Endoscopic lungvolume reduction with Nitinol Coils for the treatment of
lung emphysema should be considered critically.

On the long term, there was no significant improvement of symptom burden.



A wrong target lobe selection by visual evaluation is improbable, because this
analysis showed a good correlation between analysis softwares and treating
physican.

Based on these results, other opportunities for lung volume reduction should be
considered.



V. Zusammenfassung auf Deutsch

Einleitung: Patienten mit einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD),
der vierthaufigsten Todesursache weltweit, leiden meistens sehr stark unter einem
damit einhergehenden Lungenemphysem. Methoden wie die endoskopische
Lungenvolumenreduktion (eLVR) sollen die Symptomatik verbessern und somit zu
einer besseren Lebensqualitat fuhren. Studien diesbeziglich konnten zuvor eine
Verbesserung der Lungenfunktion zeigen. Ob diese Studienergebnisse auch in der
klinischen Routine reproduziert werden konnen, soll in dieser Arbeit untersucht

werden.

Methoden: Es handelt sich um eine retrospektive Analyse aller Patienten, welche
sich im Zeitraum vom 03.09.2013 bis zum 25.11.2014 im Universitatsklinikum des
Saarlandes einer endoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Nitinol-Coils
unterzogen haben. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die
Lungenfunktionsdaten sowie die 6-Minuten Gehstrecke gelegt.

Aulerdem wurden zwei CT-Analysesoftwares zur CT basierten Ziellappenauswahl

mit der visuellen Auswahl durch den Behandler verglichen.

Ergebnisse: 41 Eingriffe bei 29 Patienten wurden analysiert. Uber einen Zeitraum
von 6-12 Monaten konnte bei den Daten der Lungenfunktionsuntersuchung keine
signifikante Anderung beobachtet werden. Lediglich direkt nach der Behandlung
wurden eine statistisch relevante Reduktion um -2.32% * 6.24% sowie eine
signifikante Erh6hung der Vitalkapazitat um 0.14L + 0.39L verzeichnet.

Beziiglich des Residualvolumens und der Einsekundenkapazitat direkt nach dem
Eingriff konnten 41.38% bzw. 48.28% der Patienten als Responder bezeichnet
werden. Keiner der positiven Effekte konnte Uber 6-12 Monate gehalten werden.

Die Daten der 6-Minuten-Gehstrecke zeigten keine signifikanten Anderungen auf.

Die CT-Analysesoftwares kamen in 70% bzw. in 81.25% der Falle zur gleichen
Lungenlappenauswahl wie der behandelnde Arzt.

Schlussfolgerung: Die endoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Nitinol Coils
zur Behandlung eines Lungenemphysems ist kritisch zu betrachten. Langfristig
konnte keine wesentliche Verbesserung der Symptomlast erreicht werden. Eine

falsche Lungenlappenauswahl seitens des arztlichen Personals ist anhand der



ahnlichen Ergebnisse der beiden CT-Analysesoftwares unwahrscheinlich. Andere
Therapieversuche zur Behandlung des schweren Lungenemphysems sollten anhand

der Ergebnisse dieser Analyse vorrangig in Betracht gezogen werden.



1. Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der COPD

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) zahlt weltweit zu den
bedeutendsten Krankheiten. Charakterisiert wird sie durch eine nicht mehr reversible,
oft progrediente Atemwegsobstruktion (Vogelmeier et. al., 2018). Zumeist liegt der
COPD eine Mischung aus chronischer Bronchitis und Lungenemphysem zugrunde.

Sie ist momentan die vierthaufigste Todesursache weltweit, jedoch ist laut WHO bis
2030 ein Vorrucken auf Platz drei zu erwarten (WHO, 2018). Besonders haufig sind
altere Menschen von der COPD betroffen. Die Pravalenz liegt bei etwa 5% bis 10%

der erwachsenen Bevolkerung (Vogelmeier et. al., 2018).

1.2 Risikofaktoren der COPD

Hauptrisikofaktor der COPD ist der aktive sowie passive Tabakrauch. Neben dem
Tabakrauch kénnen andere inhalative Noxen wie beispielsweise organische und
anorganische Staube sowie chemische Substanzen die Ausbildung einer COPD
begilnstigen. Hier ist haufig eine berufliche Exposition dieser Substanzen zu
beobachten (GOLD, 2017). Daher koénnen auch Nichtraucher an der COPD
erkranken. Hier ist aber in der Regel ein milderer Krankheitsverlauf zu erwarten
(GOLD, 2017). Ebenfalls eine Rolle bei der Entwicklung einer COPD spielt die
Genetik. Hier ist besonders der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel zu erwahnen, welcher, im
Gegensatz zu den anderen Risikofaktoren, zu einem sehr frihen Krankheitseintritt
fuhrt (Needham, Stockley, 2004). Jedoch ist auch unabhéngig des Alpha-1-
Antitrypsin-Mangels eine familiare Haufung bekannt (Stoller, Aboussouan, 2005).
Ebenfalls eine hohere Erkrankungsgefahr haben Frauen und Afroamerikaner
(Foreman et al., 2011)

Weitere Risikofaktoren kénnen schon friih in der Kindheit bestehen. So korrelieren
ein  niedriges  Geburtsgewicht,  h&ufige  Lungeninfektionen und eine
Tabakrauchexposition im Neugeborenen-  und Kindesalter ~ mit  der
Erkrankungshaufigkeit an COPD im spateren Leben (Lawlor et al. 2005; de Marco et
al. 2011).
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In mehreren Studien wurde auf3erdem ein Zusammenhang zwischen der Erkrankung

an Asthma und der COPD hergestellt. So haben Asthmapatienten ein deutlich

erhohtes Risiko eine COPD zu entwickeln als Nicht-Asthmapatienten (de Marco et

al., 2004).

Als letzter Risikofaktor ist ein niedriger sozialer Status zu nennen. Auch hier konnte

in Studien ein klarer Zusammenhang zur COPD hergestellt werden. Unklar ist

jedoch, welche Faktoren dies mit beeinflussen (Gershon et Al., 2011). Abbildung 1

macht deutlich, dass es sich bei der COPD um eine multifaktoriell bedingte

Erkrankung handelt.
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Frihkind-
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Abbildung 1 Risikofaktoren der COPD (Gold, 2017):

Inhalative
Noxen und
Staube

Weibliches
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Niedriger
sozialer
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Neben des Tabakrauches als Hauptrisikofaktor, fordern die hier dargestellten Einflisse ebenfalls die

Entwicklung einer COPD.
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1.3 Klinik und Pathogenese der COPD

Das Krankheitsbild der COPD ist gekennzeichnet durch eine chronische
Entziindungsreaktion der kleinen Luftwege in Verbindung mit der Entwicklung eines
Lungenemphysems. In der Regel ist die COPD eine langsam progrediente
Erkrankung, die mit einer chronischen nichtobstruktiven Bronchitis startet und in eine
irreversible chronisch obstruktive Bronchitis Ubergeht. Zusammen mit dem meist
entstehenden obstruktiven Lungenemphysem kommt es zu einer zunehmenden
exspiratorischen Atemflussbehinderung, die typischerweise mit Husten, Auswurf und
Dyspnoe einhergeht (MacNee, 2005). Folgen sind ein Cor pulmonale (verursacht
durch die pulmonale Hypertonie) und eine respiratorische Insuffizienz (Agusti et al.,
2003).

Die Entziindung der kleinen Atemwege wird meist durch inhalative Noxen ausgeldst,
welche durch die Entzindungsreaktion zu Umbauprozessen und einer
Hypersekretion fuhren. Die Hauptentziindungszellen sind dabei in der Regel CD8+-
T-Lymphozyten sowie Makrophagen (MacNee, 2005).

Das Lungenemphysem entsteht in Folge eines Ungleichgewichtes zwischen
Proteasen und Proteaseninhibitoren. Dies fuhrt zu einer Destruktion des
Lungenparenchyms. Diese Destruktion hat eine bronchiale Instabilitat aber auch eine
erhohte Fibrosierung des Lungengewebes zur Folge. All diese Faktoren begulnstigen
die Obstruktion, welche im weiteren Krankheitsverlauf nicht mehr durch
Bronchospasmolyse aufgehoben werden kann. Folge ist ein Bronchialkollaps bei
Exspiration, welcher zu einer massiven Uberblahung einzelner Lungenteile fihrt
(Macc Nee, 2005).

Durch die Lungentberblahung kommt es zum Zwerchfelltiefstand, welches in der
Regel die Dyspnoe, auf Grund der ineffektiveren Atemmechanik, verstarkt. Die

Exspiration wird so immer weiter erschwert.
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1.4 Diagnostik und Klassifikation der COPD

Die Diagnose der COPD wird bei klinisch-anamnestischen Hinweisen
(Risikofaktorenexposition, Dyspnoe, Husten und Auswurf), lungenfunktionell
gesichert. Spirometrisch ist besonders der post-bronchodilatator FEV1/FVC Wert
(Tiffeneau-Index) zu betrachten. Hier ist laut GOLD-Diagnosekriterien ein Wert von
<0.70 typisch fur das Vorliegen einer obstruktiven Erkrankung (GOLD, 2017).
AulRerdem kann laut GOLD ein Tiffeneau-Index niedriger als die untere Norm (funfte
Perzentile des Tiffeneau Index) als Diagnosekriterium angenommen werden.
(Vogelmeier et. al., 2018).

Aber auch ein Absinken der Einsekundenkapazitat allein kann auf eine COPD
hindeuten. Eine Kombination der beiden Diagnosekriterien ist daher laut van Dijk et
al. sinnvoll (van Dijk et al., 2015).

AnschlieBend sollte laut Leitlinie der deutschen Atemwegsliga eine
Bodyplethysmographie durchgefihrt werden (Vogelmeier et. al., 2018).

Mittels Bodypletysmographie wird meist eine pathologische Zunahme des
Residualvolumens und der totalen Lungenkapazitdt bestimmt. Dies ist Folge des
Lungenemphysems, welches sich im Laufe der Erkrankung entwickelt.

AulRRerdem gehort zur Diagnostik der COPD und besonders des Lungenemphysems
die Messung der CO-Diffusionskapazitdt. Diese zeigt besonders den
emphysemattsen Umbau des Gewebes an (Vogelmeier et. al., 2018).

Die Klassifikation der COPD wird in zwei Teile gegliedert.

Der erste Teil beschaftigt sich mit der Schwere der Obstruktion. Hierzu wird die
exspiratorische Einsekundenkapazitat (FEV1) bestimmt und in Bezug zum Sollwert
gesetzt. Die Schwere wird nach GOLD in 4 Klassen eingeteilt (Tabelle 1).
Voraussetzung fur diese Klassifikation ist ein Tiffenau Index von unter 0.70. (Gold,
2017).
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Tabelle 1 GOLD-Klassifikation nach Schweregrad der Obstruktion

Schweregrad der GOLD-Klasse FEV1% v. Soll (post-
Obstruktion bronchodilatation)
Leicht GOLD 1 >80
Mittel GOLD 2 50-79
Schwer GOLD 3 30-49
Sehr schwer GOLD 4 <30

Tabelle modifiziert nach GOLD, 2017 S. 31

Zu erwdhnen ist hier jedoch, dass mithilfe der GOLD-Klassifikation alleine keine
sichere Aussage Uber den Gesundheitszustand des Patienten getroffen werden kann
(Han et al., 2013).

Der zweite Teil der Klassifikation der COPD beurteilt die Anzahl der Exazerbationen
und Starke der Symptomatik anhand dem mMRC und dem CAT. Dies wird im ABCD-
Schema zusammengefasst.

Dartber hinaus kann die Schwere der Symptomatik mittels der sogenannten
Borgskala ermittelt werden. Dabei gibt der Patient auf einer Skala von 0-10 seinen

Beschwerdezustand an.

1.5 Therapie der COPD und des Lungenemphysems

1.5.1 Konventionelle Therapie

Die wohl wichtigste konventionelle Therapiemdglichkeit ist der Rauchverzicht bei
Patienten mit Rauchanamnese. Hier kdnnen deutliche Erfolge erzielt werden, wenn
die Nikotinkarenz Uber langere Zeit durchgehalten wird (GOLD, 2017).

Lungeninfekte konnen fir COPD-Patienten todlich enden oder fir eine
Verschlechterung der Erkrankung sorgen. Somit ist die Infektpravention ein zentraler
Punkt in der COPD-Therapie. Hier kann am effektivsten mit Impfungen gegen
Pneumokokken (besonders bei Patienten unter 65 Jahren) und Influenza eingegriffen
werden (Alfageme et al., 2006) (GOLD, 2017).

Die medikamentose Therapie zielt darauf ab die Exazerbationsh&aufigkeit zu
verringern und die Symptome zu lindern. Ob sie jedoch langfristig Einfluss auf die

Lungenfunktion nehmen kann ist momentan noch unklar (Gold, 2017).
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Einzuteilen sind die Medikamente fir die COPD in die Gruppen der
Bronchodilatatoren und der Entzindungshemmer. Diese Medikamentengruppen
werden je nach Beschwerdegrad verschieden kombiniert. Initial werden
Bronchodilatatoren wie ein langwirksames Beta2-Sympathomimetikum (LABA) oder
langwirksame Muskarin-Antagonisten (LAMA) eingesetzt. Bei asthmatischen
Beschwerden oder vermehrten Exazerbationen kann aul3erdem auf inhalative
Corticosteroide (ICS) zurtickgegriffen werden. Die Therapie kann mittels oralen
Glucocorticoiden, Phosphodiesterase-4-Hemmern, Antibiotika und Mukolytika
erweitert werden (Gold, 2017). In jeder Stufe kann dariber hinaus als
Bedarfsmedikation ein  kurzwirksames Beta2-Sympathomimetikum (SABA)
eingesetzt werden.

Die obstruktiven Symptome konnen durch medikamentése Therapie zwar meist
gelindert werden, jedoch hat sie nur geringe Auswirkung auf die Ausbildung des
Lungenemphysems, welches ebenfalls fir einen Grofdteil der Symptome
verantwortlich ist.

Neben der medikamenttsen Therapie gibt es noch die Mdglichkeit einer Behandlung
mittels Langzeitsauerstoff (LTOT). Dadurch konnte eine Verlangerung der Lebenszeit
sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt nachgewiesen werden (Stoller et al.,
2010). Voraussetzung daflr ist allerdings eine Sauerstoffgabe von mindestens 16
Stunden pro Tag (GOLD, 2017). Diese Beobachtung konnte jedoch nur bei Patienten
mit sehr schwerem Krankheitsverlauf inklusive respiratorischer Insuffizienz gemacht
werden. Patienten mit einer stabilen COPD und ausreichender arterieller
Sauerstoffsattigung profitieren hingegen nicht von einer Langzeitsauerstofftherapie
(Albert et al., 2016).

Aulerdem gibt es zusatzlich als Behandlungsoption die nichtinvasive positiv-Druck-
Beatmung (NIV). In einer randomisierten, multizentrischen, kontrollierten Studie
konnte durch eine NIV-Behandlung die Mortalitdt gesenkt, sowie eine Verbesserung

der Lungenfunktion erreicht werden (Kéhnlein et. al., 2014).

1.5.2 Therapie mittels chirurgischer Lungenvolumenreduktion

Ein Grof3teil der Beschwerden der COPD-Erkrankten ergibt sich aus dem damit
zusammenhangenden Lungenemphysem. Historisch beginnt die
Lungenvolumenreduktion in den 1950er Jahren. Dr. Otto C. Brantigan suchte nach

einer Methode, um Lungenemphysempatienten zu therapieren. Ihm war aufgefallen,
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dass die grofRen uberblahten Lungen das Zwerchfell herunterdriicken. Unter der
Annahme, eine kleinere Lunge wurde eine bessere Atemmechanik zulassen, erfand
er die Methodik der Lungenvolumenreduktion. Jedoch wurde damals aufgrund der
hohen Komplikationsraten das Verfahren nicht weiter verfolgt. Erst Ende des 19.
Jahrhunderts wurde die Methode dank des technischen und medizinischen
Fortschritts wieder angewendet. Hier wurde eine Verbesserung der Werte FEV1,
PaO2, der 6-Minuten-Gehstrecke sowie der Lebensqualitat beobachtet und ein
Ansprechen von 50-75% der Patienten verzeichnet. Dies kann erreicht werden,
indem, mittels einer medianen Sternotomie, eine Bullektomie sowie die Entfernung
des emphysematdsen Gewebes durchgefuihrt wird. So kann, wie schon friih von Dr.
Brantigan vermutet, die Atemmechanik verbessert werden. AulRerdem wird so die
Compliance der Lunge, das Perfusions/Ventilation-Verhaltnis sowie die
rechtsventrikulare Fillung des Herzens verbessert (Fein et al., 1998)(Cooper JD et
al., 1995).

Die chirurgische Lungenvolumenreduktion wurde im ,Nationale Emphysema
Treatment Trial“ (NETT) untersucht (National Emphysema Treatment Trial Research
Group, 2003). Bei der randomisierten kontrollierten Multicenterstudie wurde ein
Ansprechen von Patienten mit dominierendem Oberlappenemphysem und einer
niedrigen Belastungstoleranz bewiesen. Im Gegensatz dazu konnte eine erhdhte
perioperative Mortalitdit bei Patienten mit niedriger FEV1, niedriger CO-
Diffusionskapazitat sowie homogener Emphysemverteilung beobachtet werden. Die
Mortalitdt nach 90 Tagen betrug bei der Interventionsgruppe 7,9%. Im Gegensatz
dazu wurde in der Kontrollgruppe, welche nur medikamentdés behandelt wurde,
lediglich eine Mortalitat von 1,3% festgestellt (National Emphysema Treatment Trial
Research Group, 2003).

1.5.3 Therapie mittels endoskopischer Lungenvolumenreduktion

Trotz der immer weiter verbesserten OP-Technik ist die chirurgische
Lungenvolumenreduktion, wie im Nationale Emphysema treatment Trial beschrieben,
immer noch mit einer relativ hohen Mortalitdtsrate belastet (7,9%) (National
Emphysema Treatment Trial Research Group, 2003). Deshalb wurde nach einer
weniger  invasiven Methode gesucht und so die endoskopische

Lungenvolumenreduktion entwickelt (Criner et al., 2011).
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Die Theorie hinter der endoskopischen Lungenvolumenreduktion &hnelt der der
chirurgischen  Lungenvolumenreduktion. Auch  bei der endoskopischen
Lungenvolumenreduktion werden emphysematdse Bereiche reduziert, was zu einer
Verminderung des intrathorakalen Gasvolumens fihrt und so die Atemmechanik
verbessert und zu einem verbesserten Perfusions/Ventilations-Verhaltnis flhrt.
Dabei gibt es verschiedene Methoden, die zur Therapieauswahl stehen. Neben der
Behandlung mittels Polymer-Schaum und Dampf, wird hauptsachlich zwischen
endobronchialen Ventilen und Nitinol Coils unterschieden.

Das Verfahren mit Polymer-Schaum konnte bislang keine Erfolge verzeichnen. Die
Behandlung mittels Dampf konnte in einer Studie Effektivitat zeigen und wird
momentan in weiteren Studien beobachtet (Vogelmeier et. Al., 2018).

Die endobronchialen Ventile werden in der Regel unilateral, bei heterogenem
Emphysem eingesetzt. Es sollte au3erdem keine interlobulare Kollateralventilation
bestehen, da sonst Ventile nicht effektiv funktionieren konnen (Davey et al., 2015)
(Klooster et al., 2015).

Die Ventile sind so aufgebaut, dass in das Uberblahte Areal keine Luft mehr
eingeatmet werden kann. Der Auswartsstrom durch die Ventile ist jedoch moglich,
sodass das behandelte Lungenareal kleiner wird beziehungsweise im Idealfall eine
Lappenatelektase entsteht. Nach und nach verbessert sich in einer Studie von
Sciurba et al. mit einem Stichprobenumfang von 321 Patienten die
Einsekundenkapazitdt und die 6-Minuten-Gehstrecke Uber 6-12 Monate signifikant
(Sciurba et al.,, 2010). Ahnliches konnten Venuta et al. 2005 zeigen. Sie
beobachteten eine signifikante Verbesserung der Einsekundenkapazitat, des
Residualvolumens, des Intrathorakalem Gasvolumens, der totalen Lungenkapazitét
sowie der 6-Minuten Gehstrecke (Venuta et al., 2005).

Besonders profitieren Patienten mit Oberlappenemphysem und intakten Fissuren,
welche ein Zeichen fir fehlende Kollateralventilation sind (Sciurba et al., 2010).

Bei der alternativen Behandlungsmadglichkeit, den Nitinol Coils, handelt es sich um
kleine Spiralen, welche ebenfalls, wie die Ventile, durch ein flexibles
Interventionsbronchoskop unter Allgemeinanasthesie in die Atemwege eingesetzt
werden. Die Coils werden unter Spannung eingefuhrt, sodass sich die Spirale und
mit ihr das umgebende Lungengewebe nach Einsetzen zusammenzieht (Deslee et
al., 2014). Eine stark vereinfachte Darstellung des Prozederes ist in Abbildung 2 zu

erkennen.
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Applikationskatheter

—a | Emphysematoses
Gewebe

/7

Nitinol-Coil

Messkatheter

Abbildung 2 Stark vereinfachte Darstellung der Lungenvolumenreduktion mittels Nitinol Coils:
1. Sondierung der Pleura mittels Messkatheter

2. Einsetzen des Coils in das emphysematdse Gewebe

3. Zusammenraffen des emphysematésen Gewebes durch den Nitinol Coil

Coils kénnen im Gegensatz zu den Ventilen auch bilateral eingesetzt werden.
AulRerdem stellt hier eine Kollateralventilation kein Problem dar. Meist werden pro
Seite etwa 10 Coils implantiert.

In mehreren nicht randomisierten Studien konnte die Wirksamkeit der Methode
nachgewiesen werden. So profitierten dort die Patienten signifikant Uber 6 und 12
Monate in den Kategorien FEV1, RV, 6MWD und SGRQ (Deslee et al., 2014)
(Deslee et al.,, 2016). Des Weiteren konnten Kontogianni et al. ebenfalls eine
signifikante Verbesserung der Einsekundenkapazitat, Residualkapazitat, totale
Lungenkapazitat sowie der 6-Minuten Gehstrecke beweisen. Im einjahrigen Follow-
up konnte diese Verbesserung jedoch nicht aufrechterhalten werden (Kontogianni et
al., 2017).

Uber 6 Monate konnte allerdings eine Verbesserung der FEV1 um 150ml, des
Residualvolumens um 14.5% sowie der 6-Minuten Gehstrecke um 48m von Gulsen

et al. bewiesen werden (Gulsen et al., 2017).
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Dabei wurden Patienten mit heterogenem sowie homogenem Emphysem behandelt.
Bei beiden Gruppen konnten die oben beschriebenen signifikanten Erfolge erzielt
werden. Die Hauptkomplikationen bei einer Behandlung mittels Nitinol Coils stellen
mitunter schwere Hamoptysen, COPD Exazerbationen sowie ein Pneumothorax dar
(Deslee et al., 2014).

»2Ausschlusskriterien fur eine Coilimplantation sind Patienten mit Anzeichen einer
bestehenden  Lungeninfektion,  bekannter  Nickel-Titan-Allergie,  erhdhtem
Blutungsrisiko, pulmonalarterieller Hypertonie und grof3bullésen

Lungenveranderungen® (Vogelmeier et. al., 2018 S.50).



2. Problemstellung

Die hohe Pravalenz sowie Mortalitdit der COPD erhoht den Druck neue
Behandlungsmethoden zur Symptomverbesserung zu finden immer weiter.
Besonders das sich entwickelnde Lungenemphysem mit der einhergehenden
Dyspnoe schrankt die Lebensqualitat stark ein. Eine kausale Therapie,
abgesehen von der Lungentransplantation, ist momentan noch nicht bekannt,
sodass die Erhohung der Lebensqualitat im Mittelpunkt steht. Neben der
Entwicklung neuer Methoden missen jedoch auch die bekannten Therapien
auf ihre Wirksamkeit Uberprift werden. Besonders invasive Verfahren, wie die
Lungenvolumenreduktion, sollten aufgrund ihrer moglichen Komplikationen und
der Schwere der Grunderkrankung besonders kritisch beurteilt werden. Die
endoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Nitinol-Coils gilt zwar bisher
weniger  komplikationsgefahrdet als  die  klassische  chirurgische
Lungenvolumenreduktion, jedoch kdnnen auch hier, wie bei jedem invasiven
Verfahren, Komplikationen auftreten.

In dieser Arbeit soll nun beleuchtet werden, ob die beschriebenen
Studienergebnisse auch mit dem in klinischer Routine behandelten Homburger
Kollektiv reproduziert werden kdnnen. Subjektiv betrachtet, konnte nicht der
von den Studien suggerierte Behandlungserfolg im klinischen Alltag erzielt
werden. Ob diese Einschatzung stimmt wird nun anhand der Daten der 6-
Minuten Gehstrecke sowie der Lungenfunktionsdiagnostik untersucht.
AulRerdem stellt sich die Frage, ob die Auswahl des zu behandelnden
Lungenlappens visuell durch die zustandigen Arzte richtig getroffen wurde.
Neue Analysesoftwares fur CT-Bilder, die zum Zeitpunkt der Behandlung noch
nicht zur Verfigung standen, ermdglichen nun gegebenenfalls eine prazisere

Ziellappenauswahl. Dies wird im Folgenden ebenfalls untersucht.
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3. Material und Methoden

Es handelt sich um eine unizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie, die eine

Stichprobe von 29 Patienten und insgesamt 41 Eingriffen umfasst.

3.1 Patientenkollektiv

Coils-Patienten 09/2013-11/2014
N=29

Einseitige eLVR mit beidseitige eLVR mit
Coils J Coils
N=17 h N=12 (24 Eingriffe)

v

A 4 A 4

Coils-Eingriffe 09/2013-11/2014
N=41

Abbildung 3 Patientenkollektiv im Consortdiagramm

3.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich im Zeitraum vom 03.09.2013 bis zum
25.11.2014, einer endoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Nitinol Coils im

Universitatsklinikum des Saarlandes unterzogen haben.

3.2 Endoskopische Lungenvolumenreduktion mit Nitinol Coils

3.2.1 Indikation
Die eLVR wurde bei Patienten mit COPD in den Stadien nach GOLD Il und IV mit

schwerer  Uberblahung in  Erwagung gezogen, sofern  konventionelle
Therapieoptionen ausgeschopft waren.
Die Auswahl des jeweiligen Verfahrens wurde in Zusammenschau aller Befunde (CT,

Perfusions/Ventilation-Verhéltnis, Vorliegen einer Kollateralventillation) getroffen.
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Bei homogenen Lungenemphysem und inkompletten Fissuren ist eine eLVR mit
Coils mdglich. Diese ist, wie oben beschrieben, unabhéngig vom Fissurenbefund und
der Emphysemverteilung. Aulerdem stellt bei der eLVR mittels Coils eine
Kollateralventilation kein Problem dar.

Bei einem oberlappenbetonten Emphysem und nicht zu sehr eingeschrankter FEV1
ist, wenn es der Krankheitszustand des Patienten zuldsst, eine chirurgische

Lungenvolumenreduktion als Alternative in Erwagung zu ziehen.

3.2.2 Ablauf des Verfahrens

Sind die beschriebenen Indikationen gegeben, wird der Patient zur Coilimplantation
vorbereitet. Der Eingriff erfolgt in Allgemeinanasthesie. Bronchoskopisch wird der zu
behandelnde Lungenbereich etwa auf Hohe der Segmentbronchien aufgesucht und
die Pleura mittels Messkatheter sondiert. AnschlieBend wird Uber einen
Applikationskatheter, unter Ro&ntgenkontrolle, der Coil in gespannter Form
vorgeschoben und zwischen Segmentbronchien und Pleura in Position gebracht.
Lasst man nun das Nitinolmaterial in seine ursprungliche Form (spiralférmig)
zurlckfedern, wird das umgebene Lungengewebe zusammengerafft und der
emphysemattse Bereich wird so verkleinert. Dies kann pro Lungenseite 10- bis 14-
mal durchgefiihrt werden. Bei einer bilateralen Lungenvolumenreduktion mittels Coils
wird erst eine Seite, dann einige Wochen spater, nach Evaluation der Ergebnisse, in
einem zweiten Eingriff die kontralaterale Seite behandelt.

Zur Exazerbationsprophylaxe erhalten die Patienten postoperativ 5 Tage Sultamicillin

und Prednisolon.

3.3 Erhobene Daten

Alle Daten wurden retrospektiv dem elektronischen Datenspeicher des

Universitatsklinikums des Saarlandes (SAP) enthnommen.

3.3.1 Lungenfunktion

Die dem SAP enthommenen Lungenfunktionsdaten entsprechen den Messwerten zu
drei verschiedenen Zeitpunkten. Der erste Zeitpunkt entspricht der Messung vor der

Coilimplantation. Der zweite Wert wurde direkt nach der Behandlung (innerhalb der
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ersten Woche) dokumentiert. Bei dem letzten Zeitpunkt handelt es sich um einen
Zeitraum von 6 bis 12 Monaten nach der Coilimplantation.

Folgende Messparameter wurden dabei untersucht: Forcierte Vitalkapazitat (FVC),
exspiratorische Einsekundenkapazitat (FEV1), totale spezifische Resistance (sR tot),
effektive spezifische Resistance (sR eff), Residualvolumen (RV), Vitalkapazitat (VC),
totale Lungenkapazitat (TLC) und der Anteil des Residualvolumens an der totalen
Lungenkapazitat (RV%TLC).

Alle Werte wurden dabei spirometrisch, beziehungsweise bodyplethysmographisch
bestimmt. Diese Untersuchungen wurden gemafd der Empfehlungen der deutschen
Atemwegsliga durchgefihrt (Criée et al., 2015).

3.3.2 6- Minuten Gehstrecke

Auch die Daten der 6-Minuten Gehstrecke (vor sowie wenige Tage nach dem
Eingriff) wurden dem SAP enthommen.

Dabei wurden folgende Parameter betrachtet: zurtickgelegte Strecke, Anzahl der
Pausen, Sauerstoffgabe, Herzfrequenz vor und nach der Belastung,
Sauerstoffsattigung vor und nach der Belastung sowie die Borgskala vor und nach
der Belastung.

Fir diesen Test muss der Patient 6 Minuten lang eine flache abgemessene Strecke
moglichst ohne Pause zurlicklegen. Dies wurde nach den internationalen Standards
der American Thoracic Society durchgefihrt (ATS Committee on Proficiency

Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories, 2002).

3.4 Computertomographische Analyse

Zu jedem Patienten wurde das letzte CT vor der Coilimplantation aus dem
klinikinternen Datenspeicher (SAP) gesucht bzw. bei den zustandigen
niedergelassenen Radiologen angefordert. AnschlieBend wurden die Daten auf CDs
gebrannt, anonymisiert und an das Coils-Unternehmen ,PneumRx GmbH® geschickt.
Diese wertete die Bilder mit einer neuen Software bezuglich der Ziellappenwahl aus.

AulRerdem wurden die CT-Daten in die ,StratX Lung Analysis Platform® der Firma
Pulmonx, welche endobronchiale Ventile vertreiben, mit gleicher Fragestellung

eingelesen.
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Die Ergebnisse dieser beiden Programme wurden anschliel3end mit den tatsachlich
ausgewabhlten Ziellappen verglichen. Dazu wurde die Responder-Rate der Patienten,
deren tatsachliche Lungenlappenauswahl mit dem von der Software empfohlenen
Lungenlappen Ubereinstimmte, ausgewertet. Anschlielend wurden die Ergebnisse
mit der Responder-Rate der Patienten verglichen, bei denen Ziellappenauswahl und
Softwarevorschlag Unterschiede aufwiesen.

Bertcksichtigt wurde die Einsekundenkapazitat, das Residualvolumen sowie die 6-

Minuten Gehstrecke.

3.5 Statistische Analyse

Die Datensammlung aus dem Klinikinternen Datenspeicher (SAP) erfolgte
retrospektiv in Tabellenform mittels Microsoft Excel.

Die Analyse der Daten wurde mit dem Programm ,IBM SPSS Statistics version 24"
durchgeflhrt. Hierzu wurde bei normalverteilter Datenlage der t-test angewendet. Bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 wurde das Ergebnis als signifikant

angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv umfasst 29 Patienten, von denen 19 (65.5%) mannlich waren.
Das durchschnittliche Alter lag bei 64.41 £ 8.10 Jahren, wobei das Minimum bei 51
Jahren und das Maximum bei 81 Jahren lag. Die mittlere GroRe konnte bei 168.21 +
9.47 cm bestimmt werden. Mit dem mittleren Gewicht von 67.91 + 17.21 kg konnte
ein durchschnittlicher BMI von 23.80 + 4.98 errechnet werden. Alle Werte werden in

Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Patientencharakteristika

Nr (%), MW £SD Minimum Maximum
Mannlich (%) 19 (65.5) - -
Alter (Jahre) 64.41 £ 8.10 51 81
Grole (cm) 168.21 £ 9.47 150 188
Gewicht (kg) 67.91 £ 17.21 37.30 95.30
BMI (kg/m?) 23.80 £ 4.98 15.94 34.38

Von den 29 Patienten haben 12 (41.38%) eine bilaterale endoskopische
Lungenvolumenreduktion mittels Nitinol-Coils in zwei Eingriffen erhalten. Die
restlichen 17 Patienten wurden unilateral in einem Eingriff behandelt. Diese

Verteilung ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4 Verteilung von unilateraler und bilateraler endoskopischer Lungenvolumenreduktion:
Bei 12 Patienten (41.38%) folgte nach der ersten eLVR mittels Coils eine weitere eLVR kontralateral.
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Im ersten Eingriff wurde mehrheitlich der rechte Oberlappen 18/29 (62.1%)
behandelt. Hier wurden jeweils 8 bis 14 Coils implantiert. Im Durchschnitt wurden pro
Eingriff 10,28 Nitinol-Coils verwendet.

Bei den Patienten, welche eine bilaterale eLVR erhalten haben, wurde im zweiten
Eingriff zumeist der linke Oberlappen 6/12 (50%) behandelt. Beim zweiten Eingriff
wurden durchschnittlich 10 Coils verwendet. Dabei wurden jeweils zwischen 9 und
12 Nitinol-Coils implantiert.

Die beschriebenen Daten sind in den Tabellen 3 und 4 sowie in Abbildung 5 noch

einmal ausfuhrlich dargestellt.

Tabelle 3 Ziellungenlappen

Lungenlappen Haufigkeit (%) beim  Haufigkeit (%) beim 2. Eingriff
1. Eingriff

LLL 1(3.4) 2(16.7)

LUL 7(24.1) 6 (50.0)

RLL 3(10.3) 1(8.3)

RML 0 0

RUL 18 (62.1) 3 (25.0)

LLL: Left lower lobe; LUL: Left upper lobe; RLL: Right lower lobe; RML: Right middle lobe; RUL: Right upper
lobe

Tabelle 4 Anzahl der implantierten Coils

Coils Haufigkeit (%) beim Haufigkeit (%) beim 2. Eingriff
1. Eingriff

12 3(10.3) 1(8.3)

11 6 (20.7) 1(8.3)

10 17 (58.6) 7 (58.3)

9 2 (6.9) 3(25.0)

8 1(3.4) 0(0.0)
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Abbildung 5 Haufigkeitsverteilung der implantierten Coils:

Es wurden beim ersten Eingriff zwischen 8 und 12 Coils verwendet. Beim zweiten Eingriff
wurden 9 bis 12 Coils implantiert. Am haufigsten wurden bei beiden Eingriffen 10 Nitinol Coils
eingestzt.

4.2 Daten der Lungenfunktionsdiagnostik

4.2.1 Ergebnisse des ersten Eingriffes

Im Vergleich der Lungenfunktionsdaten vor der eLVR mit den Daten wenige Tage
nach dem ersten Eingriff, ist lediglich bei einem der analysierten Parameter eine
statistisch relevante Anderung zu beobachten. Der Prozentuale Anteil des
Residualvolumens an der totalen Lungenkapazitat lag vor dem Eingriff im
Durchschnitt bei 72.75% £ 7.50%. Durch den Eingriff konnte der Anteil auf 69.89% +
7.81% reduziert werden. Die Anderung von -2.86% * 6.91% ist mit einem P von
0.034 als statistisch signifikant anzusehen.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 5 nochmal dargestellt.



Tabelle 5 Lungenfunktionsdaten des ersten Eingriffs im kurzfristigen vor-nach Vergleich
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N MW # SD vor MW = SD nach A MW + SD vor- P
eLVR eLVR nach eLVR
FVC (L) 29 1.81 +0.53 1.92+0.61 0.11+0.43 0.176
FVC (%) 29 53.29 + 13.84 57.34 +17.31 4.05 + 13.89 0.128
FEV1 (L) 29 0.75+0.30 0.81+0.32 0.06 +0.21 0.125
FEV1 (%) 29 27.71+9.18 30.40+11.24 2.69 +7.58 0.066
SR tot (%) 29 728.88+425.06 637.87 +323.87 -91.01 +299.01 0.112
SR eff (%) 29 573.87+281.80 510.82+242.32 -63.05+210.31 0.118
RV (L) 29 5.69+1.02 5.41 +1.56 -0.28 + 1.39 0.288
RV (%) 29 254.80 + 53.48 239.32 £57.85 -15.48 + 58.68 0.166
VC (L) 29 2.11+0.72 2.27 £ 0.63 0.16 + 0.44 0.060
VC (%) 29 60.73 +17.04 64.56 + 16.69 3.83+12.35 0.112
TLC (L) 29 7.84 +1.23 7.47 +1.98 -0.36 £ 1.70 0.259
TLC (%) 29 131.83 +£21.08 125.77 + 23.96 -6.06 + 22.98 0.166
RVITLC (%) 29 72.75 + 7.50 69.89 + 7.81 -2.86 +6.91 0.034

In Tabelle 6 wird der Vergleich der Lungenfunktionsdaten vor dem ersten Eingriff mit

den Werten 6-12 Monate nach der eLVR mittels Nitinol-Coils aufgezeigt. Dieser

Langzeitvergleich zeigt in keinen der untersuchten Parameter eine statistisch

signifikante Anderung

Tabelle 6 Lungenfunktionsdaten des ersten Eingriffs im langfristigen vor-nach Vergleich

N MW + SD vor MW = SD nach A MW % SD vor- P

eLVR eLVR (6-12 nach eLVR
Monate)
FVC (L) 15 1.81 +0.53 1.68 + 0.57 -0.13+0.33 0.145
FVC (%) 15 51.27 £+ 14.84 47.87 £ 16.24 -3.4+8.98 0.165
FEV1 (L) 15 0.76 + 0.28 0.69 +0.23 -0.07 £ 0.18 0.150
FEV1 (%) 15 26.72 +9.08 24.85+9.22 -1.87 £5.48 0.208
SR tot (%) 14* 713.87 +377.44  750.77 + 397.37 36.9 +234.21 0.566
SR eff (%) 14* 567.01 + 266.23 582.29 + 257.86  15.29 + 139.36 0.688
RV (L) 14* 5.81+1.09 6.14 + 1.59 0.33+1.15 0.298
RV (%) 14* 259.43 + 51.55 272.09 + 66.91 12.66 + 51.43 0.374
VC (L) 14* 2.12+0.77 2.08 £ 0.65 -0.04 £ 0.45 0.767
VC (%) 14* 60.46 + 16.85 58.07 £ 17.62 -2.39+7.73 0.269
TLC (L) 14* 8.00 £ 1.37 8.23+1.68 0.23+1.10 0.452
TLC (%) 14* 132.25 +18.46 135.64 +21.19 3.39+17.28 0.476
RVITLC 14* 72.82+7.15 70.37 £19.33 -2.45 + 14.99 0.551
(%)

*=Unvollstandige Dokumentation der Lungenfunktionsdaten eines Patienten
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4.2.2 Ergebnisse des zweiten Eingriffes

Die Daten der Patienten, welche eine zweite eLVR mittels Nitinol-Coils bekommen
haben, sind in den Tabellen 7 und 8 dargestellt. Hier konnte weder kurzzeitig (wenige
Tage nach dem Eingriff) noch langfristig (6-12 Monate nach dem Eingriff) eine
signifikante Anderung in Bezug auf die vor dem zweiten Eingriff erhobenen Werte

beobachtet werden.

Tabelle 7 Lungenfunktionsdaten des zweiten Eingriffs im kurzfristigen vor-nach Vergleich

N MW # SD vor MW + SD nach A MW + SD vor- P
eLVR eLVR nach eLVR
FVC (L) 12 1.93 + 0.64 2.00+0.64 0.07+£0.31 0.442
FVC (%) 12 60.58 £ 17.99 62.63 + 14.57 2.05 +9.03 0.448
FEV1 (L) 12 0.80 £ 0.35 0.79 £ 0.29 -0.02+£0.13 0.652
FEV1 (%) 12 31.60 + 10.96 31.46 £9.79 -0.14 + 4.66 0.918
SR tot (%) 12 588.79 + 365.58 552.12 +291.84 -36.68 + 99.81 0.229
SR eff (%) 12 476.26 £ 270.83 465.93 + 220.97 -10.33 £ 76.30 0.648
RV (L) 12 5.31+1.73 496 +1.12 -0.35+0.96 0.231
RV (%) 12 236.86 £ 90.10 218.88 £+ 57.05 -17.98 + 45.87 0.202
VC (L) 12 2.27+0.76 2.35+0.74 0.08 £0.25 0.308
VC (%) 12 69.03 + 18.75 71.23 +16.37 2.21 +6.97 0.296
TLC (L) 12 7.58 +1.51 7.31+1.28 -0.27 £0.90 0.320
TLC (%) 12 133.50 + 36.44 127.33 £ 24.63 -6.18 + 18.33 0.268
RV/TLC (%) 12 68.56 + 8.97 67.55 + 8.39 -1.01 +4.15 0.419

Tabelle 8 Lungenfunktionsdaten des zweiten Eingriffs im langfristigen vor-nach Vergleich

N MW + SD vor MW + SD nach A MW + SD vor- P
zweiter eLVR zweiter eLVR nach zweiter
(6-12 Monate) eLVR
FVC (L) 11 1.91+0.73 1.70+0.54 -0.20+0.33 0.067
FVC (%) 11 59.17 £ 18.16 53.18 +13.14 -5.99+9.84 0.071
FEV1 (L) 11 0.82 +£0.36 0.76 £0.29 -0.06 £ 0.18 0.297
FEV1 (%) 11 32.11+11.34 29.75 +£8.25 -2.36 + 6.40 0.249
SR tot (%) 11 596.71 + 382.35 646.71 + 446.33 49.66 + 135.93 0.253
SR eff (%) 11 479.21 +283.85 524.53 + 302.22 45.32 + 105.56 0.185
RV (L) 11 5,50+ 1.66 5.43 +£0.62 -0.08 + 1.50 0.869
RV (%) 11 245.61 + 88.99 238.97 + 32.86 -6.64 + 69.61 0.758
VC (L) 11 2.28+£0.80 2.15+0.66 -0.13+0.36 0.252
VC (%) 11 68.44 + 19.55 64.80 + 16.87 -3.64 + 9.81 0.247
TLC (L) 11 7.78 £1.40 7.58 £ 0.95 -0.21+1.34 0.618
TLC (%) 11 136.36 + 36.79 131.11 £ 18.35 -5.25+27.43 0.540

RVITLC (%) 11 69.43 + 8.86 71.98 + 6.45 2.55+5.84 0.179
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4.2.3 Ergebnisse aller Eingriffe

In Tabelle 9 und 10 ist die Analyse unabhangig vom ersten oder zweiten Eingriff
dargestellt.

Im kurzzeitigen Vergleich ist bei zwei von den untersuchten Parametern eine
statistisch relevante Anderung zu verzeichnen. So ist die Vitalkapazitat direkt nach
dem Eingriff im Vergleich zu vorher im Durchschnitt von 2.16L + 0.73L auf 2.29L +
0.61L gestiegen. Diese Anderung um 0.14L + 0.39L ist mit einem P von 0.032 als
signifikant einzustufen.

Aulerdem hat sich der prozentuale Anteil des Residualvolumens an der totalen
Lungenkapazitat statistisch signifikant um -2.32% + 6.24% (P=0.022) auf 69.21% *
7.96% geandert (Tabelle 9).

In Tabelle 10 ist der langfristige Vergleich aller Eingriffe dargestellt. Hier konnte keine

statistisch relevante Anderung festgestellt werden.

Tabelle 9 Lungenfunktionsdaten aller Eingriffe im kurzfristigen vor-nach Vergleich

N MW + SD vor MW + SD nach A MW + SD P
eLVR eLVR vor-nach eLVR
FVC (L) 41 1.84 + 0.58 1.94+0.61 0.10 £ 0.40 0.116
FVC (%) 41 55.42 + 15.30 58.89 + 16.56 3.46 £12.58 0.086
FEV1 (L) 41 0.77 £0.31 0.81+£0.31 0.04 £ 0.19 0.208
FEV1 (%) 41 28.85+9.76 30.71+10.73 1.86 + 6.92 0.093
SR tot (%) 41 687.88+409.17 612.77 +313.70 -75.11 + 256.81 0.068
SR eff (%) 41 545.30 278.90 +4356 -47.62 + 182.07 0.102
RV (L) 41 5.58 +1.26 5.28 +1.45 -0.30 + 1.27 0.137
RV (%) 41 249.55 + 65.60 233.34 + 57.67 -16.21 + 54.69 0.065
VC (L) 40% 2.16 +0.73 2.29+0.61 0.14 £ 0.39 0.032
VC (%) 40% 63.22 £ 17.75 66.56 + 16.68 3.35+10.95 0.061
TLC (L) 41 7.76 +1.31 7.42 +1.79 -0.34+1.50 0.159
TLC (%) 41 132.32 + 26.02 126.22 + 23.86 -6.10 + 21.49 0.077
RVITLC (%) 41 71.53 +8.07 69.21 + 7.96 -2.32+6.24 0.022

*=Unvollstandige Dokumentation der Lungenfunktionsdaten eines Patienten



Tabelle 10 Lungenfunktionsdaten aller Eingriffe im langfristigen vor-nach Vergleich
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N MW + SD vor MW £ SD nach A MW + SD P
eLVR eLVR (6-12 vor-nach eLVR
Monate)
FVC (L) 26 1.83+0.55 1.69 £ 0.55 -0.14£0.35 0.058
FVC (%) 26 53.47 + 14.09 50.12 + 14.97 -3.35+£10.21 0.108
FEV1 (L) 26 0.77 £ 0.31 0.72+0.26 -0.06 £ 0.16 0.101
FEV1 (%) 26 28.32 £ 9.43 26.92 £ 9.00 -1.40 £5.92 0.240
SR tot (%) 25* 708.86 + 440.73 704.84 +413.92 -4.02 £ 271.87 0.941
SR eff (%) 25* 563.35+296.74 556.88+273.73 -6.47 +£183.13 0.861
RV (L) 25* 5.68 £ 0.97 5.83+1.29 0.15+1.08 0.505
RV (%) 25*  253.74 + 53.26 257.52 +56.18 3.77 £50.11 0.710
VC (L) 25* 2.16 £ 0.76 2.11+0.64 -0.05+0.44 0.560
VC (%) 25* 62.47 £ 16.79 61.03 £17.27 -1.44 + 10.66 0.507
TLC (L) 25* 7.88+1.20 7.94+1.42 0.06 + 0.94 0.766
TLC (%) 25 133.40%21.21 133.65 + 19.68 0.24 +15.79 0.939
RVITLC (%) 25* 72.28 +7.77 71.07 + 14.85 -1.21 £12.30 0.628

*=Unvollstandige Dokumentation der Lungenfunktionsdaten eines Patienten

4.3 Daten der 6 Minuten Gehstrecke

4.3.1 Ergebnisse des ersten Eingriffs

Die bei der 6 Minuten Gehstrecke gemessenen Parameter sind in Tabelle 11

dargestellt.

Verglichen wurden die Daten vor der ersten Lungenvolumenreduktion mit denen

direkt nach der Behandlung. In keiner der 9 Kategorien konnte eine statistisch

signifikante Anderung verzeichnet werden.

Tabelle 11 6 Minuten Gehstrecke im vor-nach Vergleich (erster Eingriff)

N MW + SD vor MW + SD nach AMW + SD P
eLVR eLVR vor-nach eLVR
Strecke (m) 24 311.21 £85.26  304.67 £ 94.58 -6.54 £79.78 0.692
Pausen 24 0.71+1.46 0.75+1.45 0.04 +1.16 0.862
02- Gabe (L) 24 15+1.41 181+1.41 0.31+1.14 0.193
HF vor Belastung (bpm) 24 85.83 + 14.29 92.96 + 19.20 7.13+21.58 0.119
HF nach Belastung (bpm) 24 101.46 +16.22  100.00 + 23.77 -1.46 £ 23.47 0.764
SpO2 vor Belastung (%) 24 93.69 + 1.89 94.37+1.86 0.68 +1.76 0.074
SpO2 nach Belastung (%) 24 89.65 + 6.52 89.18 + 6.04 -0.47 £5.03 0.651
Borgskala vor Belastung 24 2.46 = 2.00 2.38+1.64 -0.08 £1.95 0.836
Borgskala nach Belastung 24 6.08 + 2.65 5.13+2.27 -0.96 + 2.96 0.126
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4.3.2 Ergebnisse des zweiten Eingriffs

Ahnlich wie bei dem ersten Eingriff in Tabelle 11, konnte bei der zweiten
endoskopischen Lungenvolumenreduktion keine signifikante Anderung im vor-nach

Vergleich beobachtet werden (Tabelle 12).

Tabelle 12 6 Minuten Gehstrecke im vor-nach Vergleich (zweiter Eingriff)

N MW £ SD vor MW + SD nach A MW £ SD P
eLVR eLVR vor-nach eLVR
Strecke (m) 10 300.50 £ 103.64 268.50+125.70 -32.00 +55.19 0.100
Pausen 10 0.90+1.91 0.80 +1.40 -0.10£0.74 0.678
02- Gabe (L) 10 1.75+1.81 1.85+2.19 -0.10+1.20 0.798
HF vor Belastung (bpm) 10 90.40 +15.70 92.70 + 18.95 2.30+£19.40 0.716
HF nach Belastung (bpm) 10 99.40 + 25.84 98.50 +17.70 -0.90 = 27.58 0.920
SpO2 vor Belastung (%) 10 94.13 +2.25 94.19 + 2.58 0.06 £ 2.53 0.942
SpO2 nach Belastung (%) 10 86.64 + 7.60 86.78 £ 9.26 0.14+3.19 0.893
Borgskala vor Belastung 10 2.80+1.69 2.70 £ 2.67 -0.10 £ 2.33 0.895
Borgskala nach Belastung 10 5.30+1.89 5.90 £ 2.38 0.60+1.43 0.217

4.3.3 Ergebnisse aller Eingriffe

Auch bei Betrachtung aller Eingriffe unabhéngig ob erste oder zweite
Lungenvolumenreduktion konnte ebenfalls keine statistisch signifikante Anderung

aufgezeigt werden (Tabelle 13).

Tabelle 13 6 Minuten Gehstrecke im vor-nach Vergleich (alle Eingriffe)

N MW + SDvor MW * SD nach A MW + SD P
eLVR eLVR vor-nach eLVR
Strecke (m) 34 308.06+89.56 294.03+104.04 -14.03+73.52 0.274
Pausen 34 0.76 + 1.58 0.76 + 1.42 0.00+1.04 1.000
02- Gabe (L) 34 1.57+1.52 1.82 +1.64 0.25+1.14 0.211
HF vor Belastung (bpm) 34 87.18 +14.63 92.88 + 18.84 5.71 +20.80 0.758
HF nach Belastung (bpm) 34 100.85+19.14  99.56 + 21.76 -1.29 + 24.32 0.758
SpO2 vor Belastung (%) 34 93.82+1.98 94.32 + 2.06 0.49 £ 2.00 0.159
SpO2 nach Belastung (%) 34 88.77 + 6.87 88.48 + 7.07 -0.29 + 4.53 0.710
Borgskala vor Belastung 34 2.56 £1.89 2.47 £1.96 -0.09 £ 2.04 0.802

Borgskala nach Belastung 34 5.85 % 2.45 5.35+2.30 -0.50 + 2.68 0.284
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4.4 Responder Rate

Bei Berechnung der Responder-Rate wurde die Anderung der FEV1, des
Residualvolumen sowie der Gehstrecke nach 6 Minuten betrachtet. Als Responder
wird ein Patient bezeichnet, bei dem sich die FEV1 um mindestens 100 ml
verbessert (Donohue, 2005), das Residualvolumen um mindestens 430 ml abnimmt
(Hartmann et al., 2012) oder die Gehstrecke nach 6 Minuten um mindestens 26 m
steigt (Puhan et al., 2011). Unterschieden wird auch hier zwischen kurzfristigem
(direkt nach dem Eingriff) und langfristigem Vergleich (6-12 Monate nach der
Behandlung). Bei den Werten der 6-Minuten Gehstrecke konnte aufgrund
mangelnder Daten kein langfristiger Vergleich aufgestellt werden.

Das Maximum der Responder-Rate liegt bei 48.28% und ist bei der FEV1 im
kurzfristigen Vergleich nach dem ersten Eingriff zu finden. Beim Residualvolumen
haben ebenfalls die meisten Patienten im kurzfristigen Vergleich direkt nach dem
ersten Eingriff profitiert. Nach 6-12 Monaten kann in den gleichen Kategorien nur
noch eine Responder-Rate von 15.39% beziehungsweise 14.29% beschrieben
werden. Bei Betrachtung der Patienten, welche eine zweite endoskopische
Lungenvolumenreduktion mittels Nitinol Coils bekommen haben, ist nach dem
zweiten Eingriff ein nicht erheblicher Unterschied zwischen kurzfristigem und
langfristigem Vergleich zu erkennen (Tabelle 14).

Tabelle 14 Responder-Rate

Kurzfristiger Kurzfristiger Langfristiger Langfristiger
Vergleich Vergleich Vergleich Vergleich
(Erster (Zweiter (Erster (Zweiter Eingriff)
Eingriff) Eingriff) Eingriff)
Gehstrecke (m) 7124 (29.17%) 1/10 (10%) -* -*
FEV1 (L) 14/29 (48.28 %) 2/12 (16.67%) 2/13 (15.39%) 2/11 (18.18%)
RV (L) 12/29 (41.38%) 4/12 (33.33%) 2/14 (14.29%) 3/11 (27.27%)

*=Fehlende langfristige Dokumentation der 6-Minuten Gehstrecke
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4.5 Ergebnisse der CT-Analyse

4.5.1 Analyse von PneumRX GmbH

Von den 29 eingeschickten CT-Bildern konnten 16 analysiert werden. 9 von den 29
CT-Aufnahmen (31.04%) konnten ohne Einschrankungen ausgewertet werden.
Hauptproblem bei der Analyse war eine zu grof3e Schichtdicke in der CT-Aufnahme
(12/29).

Anhand der prozentualen low-attentuation areas (%LAA) konnten die Lungenlappen
ausgemacht werden, welche laut Analyse behandelt werden sollten. Dabei stimmte
der behandelte Lungenlappen in 13 von 16 Fallen (81.25%) mit einem der zwei am
meisten betroffenen Lungenlappen (hdchste %LAA) tberein.

AnschlieBend wurde untersucht, ob die Ubereinstimmung des behandelten
Lungenlappens mit dem Vorschlag der Software einen Einfluss auf das Ansprechen
der Behandlung hat.

Dazu wurden in Abbildung 6 die Responder-Rate der Patienten, bei denen
Softwarevorschlag und tatsachlich behandelter Lungenlappen identisch waren, mit
denen, deren behandelter Lungenlappen unterschiedlich zum Vorschlag der
Software waren, verglichen. Bei Uberlegenheit der Software, ware somit eine
schlechtere Responder-Rate bei den Patienten zu erwarten, deren behandelte

Ziellappen nicht mit dem Softwarevorschlag Ubereinstimmte.
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Abbildung 6 Responder-Rate bei der Analyse von PneumRX GmbH:
Bei zwei von drei Messparametern (6-MWT und RV) gab es eine hdhere Zahl an Respondern, wenn
der tatsachlich ausgewahlte Lungenlappen mit dem Vorschlag der Software nicht tGibereinstimmte.

In Abbildung 6 ist zu erkennen, dass Patienten, bei denen sich Softwarevorschlag
und tatsachlich behandelte Lungenlappen unterscheiden, in den Kategorien 6-
Minuten-Gehstrecke (50% im Vergleich zu 30%) sowie dem Residualvolumen
(66,67% im Vergleich zu 38,46%) haufiger profitieren. Bei Betrachtung der
Einsekundenkapazitat (33,33% im Vergleich zu 38,46%) verhalt sich der Sachverhalt
umgekehrt.
Da sich Ziellungenlappenvorschlag und tatsachlich ausgewahlter Lungenlappen nur
in 18.75% der Falle unterschieden haben, ist der Stichprobenumfang derer

entsprechend gering (n=2-3).
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4.5.2 Analyse von Pulmonx

28 CT-Aufnahmen konnten auf der ,StratX Lung Analysis Platform® eingelesen
werden, dessen Algorithmus normalerweise fur endobronchiale Ventile angewendet
wird. Davon war bei 10 Dateien eine Analyse moglich (35.71%).

In 7 von 10 Fallen (70%) entsprach hier der von arztlicher Seite ausgewahlte
Ziellappen einem der zwei laut Software am meisten betroffenen Lungenlappen. Ob
diese 70% ein besseres oder schlechteres Ansprechen auf die Behandlung hatten,
als die Patienten, bei denen sich ausgewahlter Ziellappen und Softwareempfehlung

unterscheiden, wurde analysiert und in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7 Responder-Rate bei der Analyse von Pulmonx:
In einem von den drei Messparametern (RV) gab es eine héhere Zahl an Respondern, wenn der
tatsachlich ausgewahlte Lungenlappen mit dem Vorschlag der Software nicht Ubereinstimmte.

Es ist zu erkennen, dass Patienten, bei denen Softwarevorschlag und tatsachlich
behandelter Lungenlappen (bereinstimmten, in den Kategorien 6-Minuten-
Gehstrecke (40% im Vergleich zu 33,33%) sowie der Einsekundenkapazitat (57,14%
im Vergleich zu 33,33%) haufiger profitieren. Bei Analyse des Residualvolumens ist
eine hohere Responder-Rate bei Patienten zu beobachten, deren behandelter
Ziellappen sich vom Softwarevorschlag unterscheiden (33,33% im Vergleich zu
16,67%).
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit sollte untersuchen, ob die Behandlung eines
Lungenemphysems mittels Nitinol Coils erfolgsversprechend und somit sinnvoll ist.
AulRerdem sollte die Anwendung neuer CT-Analysesoftwares beziiglich der Auswabhl
der Ziellungenlappen fiir eine Behandlung mittels Nitinol Coils geprtft werden.

Die Wichtigkeit neuer Behandlungsmethoden fur ein Lungenemphysem ergibt sich
aus der beschriebenen hohen Préavalenz sowie der hohen Symptomlast der
Grunderkrankung COPD.

Fur diese Analyse wurden insgesamt 41 Falle bei 29 Patienten, die am
Universitatsklinikum des Saarlandes mittels Nitinol Coils behandelt wurden,
betrachtet.

Die vorliegende Arbeit zeigt im Wesentlichen im klinischen Alltag keine signifikante
Verbesserung der Untersuchungswerte nach der Behandlung mit Nitinol Coils.

Zwar kann im ersten Eingriff eine kurzfristige Verringerung des prozentualen Anteils
des Residualvolumens an der totalen Lungenkapazitat um -2.86 + 6.91 erreicht
werden (Tabelle 5), jedoch kann dieser Erfolg im Verlauf Uber 6-12 Monate nicht
gehalten werden (Tabelle 6). Die Auswertung der Daten der 6-Minuten Gehstrecke
ergab ebenfalls keine signifikante Anderung (Tabelle 11).

Naturlich muss auch in Betracht gezogen werden, dass es sich bei der chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung um eine chronisch progrediente Erkrankung handelt.
So ist eine langfristige Verschlechterung der Lungenfunktionswerte auch mit
Therapie zu erwarten. Jedoch ist fraglich ob dies innerhalb von 6-12 Monate den
Effekt einer endoskopischen Lungenvolumenreduktion eingeholt haben sollte.

Bei den 12 Patienten, welche eine zweite endoskopische Lungenvolumenreduktion
erhalten haben, konnte im zweiten Eingriff weder kurzfristig, noch langfristig eine
signifikante Anderung der Lungenfunktions-, sowie 6-Minuten Gehstreckedaten
erreicht werden. Eine zweite Behandlung auf der kontralateralen Lungenseite sollte
in Zukunft daher kritisch betrachtet werden.

Bei Betrachtung aller Eingriffe ist kurzfristig zwar eine signifikante Verbesserung der
Vitalkapazitdt und des prozentualen Anteils des Residualvolumens an der totalen
Lungenkapazitat zu erkennen, jedoch ist diese Anderung im langfristigen Vergleich

nicht mehr festzustellen.
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Ein weiteres Augenmerk ist auf die bei der 6-Minuten Gehstrecke dokumentierte
Borgskala zu richten. Hier ist ebenfalls keine statistisch relevante Anderung zu
erkennen. Da die Borgskala das subjektive Belastungsgefiihl des Patienten angibt,
wird deutlich, dass wahrscheinlich kein signifikanter Zugewinn an Lebensqualitat
erzielt werden kann.

Die exspiratorische Einsekundenkapazitat (FEV1) in Bezug auf den Sollwert ist, wie
in der Einleitung beschrieben, Kriterium fir die Klassifikation der COPD. Daher gilt
diesem Wert besondere Aufmerksamkeit. Dieser andert sich weder kurz- noch
langfristig statistisch signifikant. Diese Ergebnisse widersprechen den Ergebnissen
der zuvor beschriebenen Studien (vgl. Deslee et al., 2014, Kontogianni et al., 2017,
Gulsen et al. 2017). Somit kann eine Verbesserung der Grunderkrankung im
klinischen Alltag nicht bestatigt werden.

Jedoch ist zu sehen, dass etwas weniger als die Halfte der Patienten im ersten
Eingriff (48.28%) als Responder in der Kategorie FEV1 gelten. Ahnliches ist bei dem
Residualvolumen zu erkennen. Auch hier gelten 41.38% als Responder, obwohl in
der statistischen Analyse aller Patienten im Mittelwert keine statistisch relevante
Verbesserung zu sehen ist. Uber 6-12 Monate geht die Zahl der Responder jedoch
deutlich zuriick, was mit der statistischen Analyse der Lungenfunktionsdaten
Ubereinstimmt. Auch dort ist langfristig nie eine signifikante Verbesserung zu
beobachten.

Dies geht mit der Studie von Kontogianni et al. einher, welche ebenfalls langfristig
nach 12 Monaten keine anhaltende signifikante Verbesserung beweisen konnte
(Kontogianni et al., 2017).

Im Gegensatz dazu stehen andere Arbeiten, welche ein langzeitiges Profitieren in
mehreren Kategorien aufgezeigt haben (vgl. Deslee et al. 2014).

So stellt sich die Frage, wieso die Ergebnisse dieser Arbeit von denen anderer
Arbeiten abweichen. Da beim Residualvolumen und der Einsekundenkapazitét
weniger als die Halfte der Patienten als Responder anzusehen sind, stellt sich die
Frage nach der korrekten Patientenauswahl fir diese Behandlung. Es gibt keine
klaren Kriterien, welche ein Patient fur eine eLVR mittels Nitinol Coils erfullen muss.
In der Zukunft sollte untersucht werden, welche Patientencharakteristika besonders
zum Profitieren der Methode beitragen.

Als weitere mdgliche Ursache ware eine falsche Auswahl der Ziellappen in Betracht

zu ziehen. Diese wurden durch das arztliche Personal ohne Software manuell durch
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Ansehen der entsprechenden CT-Bilder ausgewahlt. Dabei wurden besonders das
Ventilations-Perfusions-Verhaltnis sowie die Emphysemverteilung bertcksichtigt. Um
zu klaren ob eine falsche Ziellappenauswahl Ursache dieser Ergebnisse war, wurden
die CT-Bilder von zwei verschiedenen Firmen mit entsprechenden Softwares
ausgewertet. Diese Softwares waren zum Behandlungszeitpunkt fur den
behandelnden Arzt noch nicht verflgbar. Von allen eingelesenen CT-Bildern konnten
nur 31.04% bzw. 35.71% ohne Einschrankungen analysiert werden. Grund fur die
Ablehnung war meist eine zu grof3 Schichtdicke im CT. Dies ist jedoch klinischer
Alltag, da ein Grof3teil der computertomographischen Bilder in Praxen
niedergelassener Radiologen aufgenommen wird. Eine Schichtdicke von 1mm, wie
sie von den Softwares gefordert wird, ist dort nicht tblich.

In 81.25% bzw. 70% stimmten behandelter und empfohlener Lungenlappen tberein.
AnschlieBend wurde analysiert ob die Patienten, bei denen die Software einen
anderen Lungenlappen vorgeschlagen hat, als der, der behandelt wurde, womadglich
weniger von der Behandlung profitiert haben, als die, die am vorgeschlagenen
Lungenlappen behandelt wurden. Dies ware hinweisgebend, dass eine Vorauswabhl
des Lungenlappens mittels Software sinnvoll sein kénnte.

Trotz anderer Lungenlappenempfehlung des Analyseprogramms von PneumRX gab
es bei diesen Patienten mehr Responder in den Kategorien des Residualvolumens
und der 6-Minuten Gehstecke, als bei den Patienten, bei denen Softwareempfehlung
und Ziellappen Ubereinstimmte. Dies wirde dementsprechend eher fur eine bessere
Lungenlappenauswahl durch den behandelnden Arzt sprechen.

Bei der Analyse der Softwarevorschlage von Pulmonx zeigt sich hingegen ein
umgekehrtes Verhalten der Responder-Rate. Dort gab es bei den entsprechend der
Softwareempfehlung anders behandelten Patienten nur bei der Verbesserung des
Residualvolumens mehr Responder. Dementsprechend profitierten bei der 6-Minuten
Gehstrecke sowie bei der Einsekungenkapazitat eher Patienten, welche am gleichen
Lungenlappen behandelt wurden, wie es die Software empfohlen hat.

In der Zusammenschau beider Softwareergebnisse ist nun zu sagen, dass kein
klarer negativer Zusammenhang zwischen der Lungenlappenauswahl, die nicht mit
der Softwareempfehlung einher ging und dem Ansprechen der Patienten erkenntlich
ist. Eine falsche Auswahl der Ziellappen ist also als Ursache der Ergebnisse
weitgehend auszuschliel3en. Allerdings ist auch darauf hinzuweisen, dass aufgrund

der geringen Anzahl an auswertbaren CT, die Analyse der Responder-Rate von
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diesen Patienten mit einem geringen Stichprobenumfang einherging (je nach
Kategorie zwischen 2 und 13 Patienten). Da nur in 18.75% beziehungsweise 30%
der Falle die Lungenlappenempfehlung von dem behandelten Lungenlappen abwich,
war diese Stichprobe besonders klein. Dort waren Daten von lediglich zwei bis drei
Patienten zu analysieren. Dies muss bei der Beurteilung der Ergebnisse
miteinbezogen werden.

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass das Auge eines erfahrenen Arztes ahnliche
Ergebnisse, jedoch schneller und im Alltag praktikabler, wie die Analysesoftwares
erzielt. Die Softwares kénnen zudem einen Grof3teil der eingesendeten CT nicht
analysieren, daher ist der Einsatz eines solchen Programms kritisch zu betrachten.
Hierbei ist zu erwdhnen, dass die Software von Pulmonx auf die
Lungenlappenauswahl fur Ventile ausgelegt ist. Somit sind deren Ergebnisse nur
bedingt beurteilbar.

Als Komplikationen bei den untersuchten Eingriffen sind ein komplizierter
Pneumothorax sowie eine Blutung mit Intensivaufenthalt besonders hervorzuheben.
Hamoptysen traten innerhalb der ersten Woche in circa 40% aller Falle auf.
Verstorben ist im Zuge des Eingriffes kein Patient.

Die Exazerbationsh&ufigkeit konnte leider aufgrund fehlender Dokumentation nicht
eindeutig bestimmt werden.

Bei dieser Arbeit ist naturlich der relativ geringe Stichprobenumfang von 41 Féllen
bei 29 Patienten zu betrachten. Es mussten noch weitere Studien an anderen
Standorten durchgefiihrt werden, um einen klaren Schluss auf die Gesamtheit ziehen
zu koénnen. Jedoch zeigt diese Arbeit deutlich dass, zumindest am
Universitatsklinikum des Saarlandes, die vorigen Studienergebnisse nicht
reproduziert werden konnten (vgl. Deslee et al. 2014, Kontogianni et al., 2017,
Gulsen et al. 2017). Da die Ziellungenlappenauswahl im Grol3teil als korrekt
anzusehen ist, liegt die Ursache der Ergebnisse entweder an der Methode selbst
oder an der Patientenselektion. Daflir gilt es die Baselinecharakteristika der oben
aufgefihrten Studien mit denen unserer Patienten zu vergleichen.

In dieser Studie lag das durchschnittliche Alter bei 64.41 Jahren. In den drei oben
erwahnten Studien lag dieses bei 60.9, 64 und 65.9 Jahren. Das Alter der
behandelten Patienten variiert also nur sehr wenig zwischen den Studien (Deslee et
al. 2014, Kontogianni et al., 2017, Gulsen et al. 2017).
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Die Geschlechterverteilung hingegen zeigt deutlichere Unterschiede. So waren bei
dieser Studie 65.5 % der Patienten mannlich. Bei Gulsen et al. betrug der mannliche
Anteil 95% (Gulsen et al. 2017). Dagegen waren bei den Studien von Deslee et al.
sowie Kontogianni et al. die M&nner mit 45% bzw. 46.5% in der Minderheit (Deslee et
al. 2014, Kontogianni et al., 2017). Eine Erklarung fur die Unterschiede in den
Ergebnissen bringt dies jedoch nicht, da die gréRten Unterschiede in der
Geschlechterauswahl, wie beschrieben, zwischen den zu vergleichenden Studien
bestehen.

Bei Betrachtung der Baselinelungenfunktionsdaten wird, um die Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten, der Mittelwert der Homburger Patienten vor dem ersten Eingriff, mit
dem Mittelwert der Ergebnisse aus den drei anderen Studien verglichen. So
erreichen die Homburger Patienten eine Einsekundenkapazitat welche 27.71% vom
Sollwert entspricht. Der Durchschnitt bei den Studien von Deslee et al., Kontogianni
et al. und Gulsen et al. lag mit 27.82% vom Sollwert sehr nah an den
Lungenfunktionsergebnissen unserer Patienten (Deslee et al. 2014, Kontogianni et
al., 2017, Gulsen et al. 2017).

Auch beim Vergleich des Residualvolumens bezogen auf den Sollwert kann mit
lediglich 2,4 Prozentpunkten Unterschied keine Erklarung fur die verschiedenen
Ergebnisse geliefert werden. Bei Deslee et al., Kontogianni et al. und Gulsen et al.
lag ein durchschnittlicher Baselinewert von 252,4% vom Sollwert vor. Die Homburger
Stichprobe hatte vor der Behandlung im Durchschnitt ein Residualvolumen von
254.80% vom Soll (Deslee et al. 2014, Kontogianni et al., 2017, Gulsen et al. 2017).
Somit kann man festhalten, dass beim Vergleich der Baselinecharakteristika der
Studien von Deslee et al., Kontogianni et al. und Gulsen et al. mit den hier
prasentierten Daten keine auffalligen Ausrei3er zu erkennen sind (Deslee et al. 2014,
Kontogianni et al., 2017, Gulsen et al. 2017).

Die Patientenselektion ist damit wahrscheinlich nicht Grund dafur, dass im klinischen
Alltag die oben erwdhnten Studienergebnisse, zumindest in Homburg, nicht
reproduziert werden konnten.

Ein weiter Faktor, welcher das Outcome der Patienten ebenfalls beeinflusst haben
koénnte, ware eine falsche Applikation der Nitinol-Coils durch den behandelnden Arzt.
Retrospektiv ist diese Frage schwierig zu klaren. Jedoch wurde das
Universitatsklinikum Homburg, zusammen mit dem RKK in Stuttgart, von der Firma

PneumRX als Referenzstandort fiir die Schulung der Arzte fiir die Zulassungsstudie
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in den USA ausgewahlt. Die korrekte Applikation der Coils sollte daher als
wahrscheinlich angenommen werden.

Die Verwendung von psychologischen Fragebtgen bezuglich der Lebensqualitat, wie
beispielsweise dem St. George's Respiratory Questionnaire, erfolgte in Homburg
leider nicht. So ist eine Anderung der Lebensqualitat durch den Eingriff in dieser
Arbeit leider lediglich bedingt zu untersuchen gewesen.

Diese Arbeit kdnnte somit in Zukunft als Anstol3 dienen, zusatzlich zu der Therapie
des Lungenemphysems, regelmaRig die Anderung der Lebensqualitat der Patienten
mit Hilfe von Fragebdgen zu Uberwachen.

Bei Veranschaulichung maoglicher Komplikationen wie Pneumothorax oder mogliche

Blutungen ist fraglich, ob der Nutzen dem Risiko der Behandlung Uberlegen ist.

Als Folge dieser Arbeit sollte eine endoskopische Lungenvolumenreduktion mittels
Nitinol Coils in Zukunft noch kritischer tberdacht werden. So sollte Uber eine
FortfUhrung der konservativen Behandlung nachgedacht werden, sowie eine
maogliche Lungenvolumenreduktion mittels anderer Technik in Betracht gezogen
werden. Als Alternative ware hier Dbeispielsweise eine endoskopische
Lungenvolumenreduktion mittels endobronchialen Ventilen, eine chirurgische
Lungenvolumenreduktion oder als letzter Weg die Lungentransplantation zu nennen.
Hier missen ebenfalls weitere direkte Vergleichsstudien durchgefihrt werden, ob

diese Methoden der hier untersuchten Therapiemoglichkeit tberlegen sind.
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