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Einleitung

Was ist Bronchoskopie 2005? Bronchoskopie 2005 ist mehr als
der Blick in die Atemwege. Die Bronchologie ist wesentlicher
Kernkompetenz-Bereich der Pneumologie. Von den bahnbre-
chenden Untersuchungen Gustav Kilians am Ende des 19. Jahr-
hunderts bis heute hat die Bronchologie innerhalb der Lungen-
heilkunde stdndig an Bedeutung gewonnen. Mithilfe der Bron-
choskopie und der bronchoskopischen Materialgewinnung las-
sen sich heute grundlagenwissenschaftliche und klinisch-wis-
senschaftliche Fragen bearbeiten. Die Bronchoskopie ist heute
ein wichtiges Instrument zur Fritherkennung und Diagnostik
pulmonaler Erkrankungen. Sie verbindet die Pneumologie mit
vielen anderen Fachern in der Medizin insbesondere auch in der
Intensivmedizin. Und die Interventionelle Bronchologie ermog-
licht therapeutische Interventionen im kurativen wie im palliati-
ven Bereich. Damit deckt die Bronchoskopie eine Spanne von der
Grundlagenforschung bis zur palliativ-symptomatischen Thera-
pie ab.

Was ist in dem vergangenen Jahr an wesentlichem Erkenntnisge-
winn dazugekommen, was ist Bronchoskopie 2005? Diese Zu-
sammenfassung soll einen Eindruck des Spektrums vermitteln
in dem die Bronchoskopie steht. Im Bereich der interventionellen
Pneumologie wird auf einen neuen Stent und auf die broncho-
skopische Lungenvolumenreduktion eingegangen. Auf der Diag-
nostik-Seite stehen neue Entwicklungen im endobronchialen
Ultraschall, Navigationsverfahren, die Virtuelle Bronchoskopie,
die Autofluoreszenzbronchoskopie und Entwicklungen an der
Schnittstelle Bronchoskopie - Grundlagenforschung.

Serienherausgeber: C. Witt, U. Costabel

AERO Stent

Ein wesentliches bronchoskopisches Interventionsverfahren ist
die Rekanalisation stenosierter Atemwege mithilfe von Stents.
Diese Prothesen haben sich grundsitzlich bewdhrt. Trotzdem
treten immer wieder Komplikationen und unerwiinschte Ereig-
nisse auf: Dislokationen und Sekretablagerungen besonders bei
Silikonstents, Granulationen und Stentdefekte besonders bei
Metallstents im Langzeitverlauf. Die Eigenschaften der Prothe-
sen und die Ergebnisse in verschiedenen klinischen Situationen
sind ausfiihrlich beschrieben. Wédhrend Metallstents in flexibler
Technik implantiert werden kénnen erfordern Silikonprothesen
eine starre Technik.

Eine neue Entwicklung kénnte die Vorteile des Silikonstents mit
denen des Metallstents kombinieren (Fa. Alveolus). Dieser neue
Stent ist aus einem Nitinol-Rohr geschnitten und bis zu beiden
Enden mit einer Polyurethan-Ummantelung vor durchwachsen-
dem Granulations- oder Tumorgewebe geschiitzt (Abb.1). Er
konnte damit besonders hinsichtlich tempordrer Strategien mit
Silikonprothesen vergleichbar sein und dabei das giinstige Ver-
hdltnis von Lumen zu Wanddicke von Metallstents bieten. In Pi-
lotstudien wurde speziell die Entfernbarkeit der Prothese evalu-
iert und im Ergebnis positiv bewertet. Dabei kann er mit dem fle-
xiblen Implantationskatheter auch ohne starre Technik implan-
tiert werden. Klinische Studien mit groferen Fallzahlen liegen
bisher noch nicht vor, aber die initialen Erfahrungen sind gut.

Bewertung: Dieser neue Stenttyp konnte eine Position zwischen
Metall- und Kunststoffstent einnehmen. Strukurierte unabhan-
gige Untersuchungen stehen noch aus.
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Abb.1 AERO-Stent.

Abb.2a  Bronchoskopisch Lungenvolumenreduktion (BLVR), hier:
Verschluss rechter Oberlappen durch drei Endobronchiale Ventile
(EBV).

Abb. 2b

Endobronchiales Ventil (EBV).

Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion (BLVR)

Nachdem im National Emphysema Treatment Trial (NETT) ge-
zeigt werden konnte, dass eine Subgruppe der mit chirurgischer
Lungenvolumenreduktion behandelten Emphysem-Patienten
von dieser Therapie profitieren, wurden verschiedene broncho-

Schmidt B, Witt C, Bronchoskopie 2005 Pneumologie 2006; 60: 45-50

skopische Techniken evaluiert, um das gleiche Ergebnis auch
ohne eine Operation zu erzielen. Der vielversprechendste Ansatz
ist das Einsetzen endobronchialer Ventile (EBV). Diese EBV wer-
den bronchoskopisch in Lappen- oder Segmentostien implan-
tiert und bewirken eine Entleerung des behandelten Lungenbe-
reiches. Hierbei hat sich in der ersten Phase gezeigt, dass eine
lappenweise Therapie, d.h. Verschluss der Segmente eines ge-
samten Lappens, wegen der regelhaft auftretenden Kollateral-
ventilation vorteilhaft ist. Das Ziel ist zum einen der Ausschluss
des Lungenbereiches von der Ventilation zum anderen die még-
lichst vollstindige Atelektase des entsprechenden Lungenlap-
pens. Damit ist ein dhnlicher Effekt wie mit der Resektion des
Lappens zu erwarten, jedoch ohne die operationsbedingten Risi-
ken und postoperativ méglichen Komplikationen. Die Verbesse-
rung der Atemmechanik diirfte derjenigen, die durch eine Opera-
tion erreicht wird entsprechen. Im Rahmen einer internationalen
Studie (International VENT) wird das Verfahren derzeit an einem
selektierten Patientengut evaluiert. Die neuesten EBV sind auf
Tragerkatheter montiert, die durch den Arbeitskanal von Thera-
piebronchoskopen gefiihrt werden kénnen. Sie kénnen in einem
Schritt direkt implantiert werden. Damit kann in der Regel auf
einen Fiihrungsdraht und eine Implantation in Seldinger-Technik
verzichtet werden. Die Implantation ist derjenigen eines Stents
vergleichbar (Abb. 2a, Abb. 2b). Fehlerhaft implantierte oder dis-
lozierte EBV kénnen mit der Zange entfernt werden. Die mogli-
chen Komplikationen dieses neuen Verfahrens sind die Entste-
hung eines Pneumothorax durch die Verschiebung der Lungen-
fliigel infolge der Atelektasebildung und Sekretretention distal
des implantierten Ventils. Das Auftreten von Infekten im behan-
delten Lappen wurde bisher nur in Einzelfdllen beobachtet. Eine
relevante Verdnderung der Druckverhaltnisse in der pulmonalen
Strombahn mit nachteiligen Folgen konnte bisher nicht gezeigt
werden.

Bewertung: Beim ausgeprdgten Lungenemphysem sind die the-
rapeutischen Optionen limitiert. AuSer Antiobstruktiva, Sauer-
stoff und evtl. Glukokortikoiden bleibt im Spdtstadium nur die
unterstiitzende nicht-invasive Beatmung und in Einzelfillen die
Lungentransplantation. Dies rechtfertigt die Entwicklung und
Evaluation einer neuen Technik wie der BLVR. Die Ergebnisse
der International VENT Studie und das entsprechende FDA-Zu-
lassungsverfahren in den USA sind abzuwarten.

Endobronchialer Ultraschall

Die Bronchoskopie ist per se ein Verfahren zur Beurteilung der
Bronchien, ihrer Struktur, ihrer Morphologie, und ihrer patholo-
gischen Verdnderungen. Sie ldsst jedoch nur Erkenntnisse iiber
endoluminale oder Wand-Veranderungen zu. Der ,Blick hinter
die Bronchialwand* und damit die Beurteilung extrabronchialer
Strukturen ist das Ziel des endobronchialen Ultraschalls. Die bis-
herige Entwicklung hat sich auf Ultraschallsonden fokussiert, die
tiber den Arbeitskanal des Bronchoskopes gefiihrt werden und
beziiglich der Schalleitung mit einem Ballon an die Wand ankop-
peln. Fiir die Punktion extraluminaler Strukturen war mit dieser
Technik zuerst eine sonographische Lokalisierung und in einem
zweiten Schritt die Nadelpunktion an der entsprechenden Stelle
notwendig. Die Sensitivitat erreicht mit dieser Technik bis zu
86%[1].
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Die neue Entwicklung eines Endosonographie-Bronchoskopes
mit 30 Schragoptik und lateralem Sektorschallkopf (Fa. Olym-
pus) ermdglicht erstmalig die direkte Punktion unter endosono-
graphischer Sicht (Abb. 3). Dabei ist sowohl der direkte Kontakt
des Schallkopfes als auch die Schallankopplung mittels wasser-
gefiilltem Ballon moglich. Mithilfe einer Dopplerfunktion lassen
sich GefdRRe in der Umgebung sicher identifizieren. In einer ers-
ten kleinen Studie konnte eine Sensitivitdt von 85 %, eine Spezifi-
tdt von 100% und eine Genauigkeit von 89% erreicht werden [2].
Mit der ,real-time* Bildgebung der Punktion kénnte der endo-
bronchiale Ultraschall (EBUS) eine neue Bedeutung bekommen.
Die klinische Anwendung in der tdglichen Routine wird verein-
facht. Der Schallkopf am distalen Ende und die 30 -Optik schran-
ken das bronchoskopische Bild ein. Klinische Untersuchungen
miissen zeigen, ob dieses bronchoskopische Bild fiir eine optima-
le Beurteilung des Bronchialsystems ausreicht oder ob fiir eine
zuverldssige Inspektion zusdtzlich ein normales Bronchoskop
eingesetzt werden muss.

Bewertung: Mit dieser Technik steht ein Verfahren zur Verfii-
gung, das insbesondere die Stagingstrategie beim Bronchialkar-
zinom wesentlich beeinflussen wird.

Navigationsverfahren

Der Weg in die Bereiche jenseits der konventionell bronchosko-
pisch einsehbaren Strukturen ist auch das Ziel elektromagneti-
scher Navigationsverfahren. Wéhrend die durchleuchtungsge-
stiitzten Verfahren nur eingeschrankt die Orientierung im drei-
dimensionalen Organ erlauben, kénnten neue Navigationstech-
niken mithilfe von Magnetfeldern den bronchoskopischen Weg
in periphere Lungenregionen ermdglichen. Das System besteht
aus folgenden Komponenten: Einem niederfrequenten elekro-
magnetischen Feld, das durch ein Bord in der Untersuchungslie-
ge erzeugt wird. Einem Arbeitskatheter, in den eine Sensorspitze
gefithrt wird und einem Rechnersystem mit dessen Hilfe die
Lageinformation der Sensorspitze innerhalb des Magnetfeldes
mit einer zuvor angefertigten dreidimensionalen Computerto-
mographie verbunden wird. Damit kann der Katheter entlang ei-
nes, in der virtuellen Bronchoskopie geplanten und kontrollier-
ten, Weges bis zum Ziel gefiihrt werden. Dabei fahrt die Sensor-

Abb. 3

Endobronchialer Ultraschall, Punktionsbronchoskop.

spitze als Markierung durch das virtuelle Bronchialsystem am
Bildschirm. In den ersten Pilotuntersuchungen konnten bei 20
von 29 Patienten diagnostische Biopsien aus Ldsionen jenseits
des bronchoskopisch einsehbaren Bereiches gewonnen werden
[3].

Bewertung: Die Daten zur elektromagnetischen Navigationsun-
terstiitzung sind noch unzureichend. Ob der technische Aufwand
der Anlage und der Verbindung von digitalen CT-Daten mit dem
System auf der einen Seite und der materielle Aufwand von Gerat
und Einwegsonden auf der anderen Seite fiir die klinische Rund-
herddiagnostik umsetzbar und sinnvoll ist muss in gré3eren ver-
gleichenden Studien gezeigt werden.

Virtuelle Bronchoskopie

Die virtuelle Bronchoskopie basiert auf einer dreidimensionalen
Rekonstruktion von Computertomographie-Daten. Mithilfe spe-
zieller Analysetechniken ldsst sich die Grenzfliche Luft/Gewebe
detektieren und markieren. Diese Grenzflachen lassen sich dann
rechnergestiitzt zu Strukturen zusammensetzen, die dem Bron-
chialsystem entsprechen. Dabei ist sowohl eine Betrachtung
von innen (wie in der konventionellen Bronchoskopie) als auch
eine AulBenansicht moglich (Abb. 4). Durch eine virtuelle Anima-
tion dieser Daten kann eine bronchoskopische Untersuchung mit
dem Weg durch das Bronchialsystem simuliert werden [4]. Die
Genauigkeit der Darstellung von Oberflichen hdngt von der Auf-
16sung der Computertomographie ab.

Natiirliche Farben und die Auflésung der konventionellen Bron-
choskopie sind durch die virtuelle Bronchoskopie nicht zu errei-
chen. Naturgemdfd ist auch die Entnahme von Material nicht
moglich. Umgekehrt liefert aber die virtuelle Bronchoskopie In-
formationen {iber die Auspragung und Morphologie von Steno-
sen und poststenotischen Bereiche, die sonst nicht zur Verfii-

L=10ye

Abb.4 Virtuelle Bronchoskopie mit 3-D-Darstellung des Bronchial-
systems in der Ansicht von auBen und endobronchial (Bildmaterial:
P. Rogalla, Radiologie, Charité).
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gung stehen. Und sie liefert gleichzeitig Informationen tiber ext-
rabronchiale Veranderungen und ihre Beziehung zum Bronchial-
system und anderen anatomischen Strukturen.

Konventionelle und virtuelle Bronchoskopie konkurrieren nicht,
sondern ergdnzen sich in idealer Weise. Ein moglicher Algorith-
mus konnte wie folgt strukturiert sein: Im ersten Schritt wird
eine Computertomographie mit einer Technik und Datenqualitdt
durchgefiihrt, die eine 3D-Rekonstruktion erlaubt. Im zweiten
Schritt erfolgt die Bronchoskopie. Eine technisch und zeitauf-
wendige Rekonstruktion wird nur dann durchgefiihrt, wenn kli-
nischer Nutzen abzusehen ist, z.B. bei nicht einsehbaren Steno-
sen, bei komplizierten morphologischen Situationen oder bei
extrabronchialen Verdnderungen.

Bewertung: Die Virtuelle Bronchoskopie ist ein komplementares
Verfahren, welches die konventionelle Bronchoskopie nicht er-
setzt. Sie kann bei ausgewdhlten Fragestellungen, die im Einzel-
nen noch zu evaluieren sind, wertvolle Informationen liefern. Die
Bezeichnung ,Virtuelle Bronchoskopie*“ ist sehr weit gegriffen
und kénnte falschlich eine Gleichwertigkeit der Verfahren sug-
gerieren.

Autofluoreszenzbronchoskopie

Die Autofluoreszenzbronchoskopie (AFB) basiert auf dem physi-
kalischen Phdnomen der Fluoreszenz. Wenn ein Objekt mit Licht
einer bestimmten Wellenlange bestrahlt wird, entsteht durch
Anregung der einzelnen Atome und den Riickfall auf ein niedri-
geres Anregungsniveau Fluoreszenz. Dieses Fluoreszenzlicht hat
eine lingere Wellenldange als das Anregungslicht und ist im Ver-
hdltnis zum direkt reflektierten Licht sehr schwach. Deshalb ist
es mit unbewehrtem Auge in der Regel nicht erkennbar. Durch
optimierte Anregungswellenlingen und spezielle Filtertechni-
ken, die fiir das reflektierte Licht weitgehend undurchdringlich
sind, kann Fluoreszenz jedoch sichtbar gemacht werden. In der
Bronchoskopie werden Fluoreszenzphdnomene genutzt, um Pra-
kanzerosen und Frithstadien von Karzinomen zu detektieren.
Dysplasien und Carcinomata in situ gehen mit einer Verdickung
oberfldchlicher Schleimhautschichten einher. Zusatzlich ist die
Morphologie und der Metabolismus der Tumorzellen von den
gesunden Zellen verscheiden. Durch beide Phanomene wird das
Fluoreszenzlicht, das im Wesentlichen durch subepitheliale
Strukturen hervorgerufen wird, abgeschwacht. Die entsprechen-
den Schleimhautareale erscheinen dunkel, teilweise bldulich
oder brdunlich.

Die ersten verfiigharen Systeme arbeiteten mit Laserlicht als An-
regungsenergie, neuere Systeme setzen Xenon-Lichtquellen ein.
Beide Techniken erscheinen im Hinblick auf den diagnostischen
Gewinn vergleichbar [5]. Die bisher groRte Studie zum klini-
schen Nutzen der Autofluoreszenzbronchoskopie mit 1173 Pa-
tienten verglich randomisiert die Ergebnisse von Weiflichtbron-
choskopie und Autofluoreszenzbronchoskopie mit WeiRlicht-
bronchoskopie alleine [6]. Das Ergebnis zeigt eine ungefdhre Ver-
doppelung der Detektionsrate maligner (Cis) und pramaligner
(Dysplasie Grad II und III) Veranderungen.

Schmidt B, Witt C, Bronchoskopie 2005 Pneumologie 2006; 60: 45-50

Abb.5 Autofluoreszenzbronchoskopie (AFB), hier: Video-Autofluo-
reszenzbronchoskopie.

Samtliche bisherigen AFB-Gerdte basierten auf fiberotischer
Technik, d.h. Licht- und Bildleitung tiber Glasfaserbiindel. Damit
ist die Qualitdt des WeifSlichtbildes verglichen mit den verfiigba-
ren Videobronchoskopie-Bildern deutlich geringer. Damit ist der
Vorteil der fiberoptische Autofluoreszenz gegeniiber der Video-
Weilllichtbronchoskopie deutlich reduziert [7].

Eine grundsadtzlich neue Technik stellt die Video-Autofluores-
zenztechnik dar. Das Bronchoskop (Fa. Pentax) entspricht in
Form und Handhabung einem normalen Videobronchoskop
(Abb. 5) und das bronchoskopische Bild wird von einer CCD-Ka-
mera am distalen Ende aufgenommen. Der Prozessor ist von sei-
nem Volumen vergleichbar mit den Gerdten fiir die normale Vi-
deoendoskopie. Die Bildqualitit entspricht sowohl im Weil3-
lichtmodus als auch im Autofluoreszenzmodus dem Videobron-
choskopie-Standard. Die vorliegende technische Umsetzung
greift mit den beschriebenen Eigenschaften die wesentlichen
Kritikpunkte der Vergangenheit auf. Mit einer weiteren Zusatz-
funktion kénnen das WeiRlicht- und Video-Autofluoreszenzbild
simultan auf den Bildschirm gebracht werden. In diesem so ge-
nannten ,twin-mode* lassen sich die Befunde mit identischen
Bildern in beiden Modi beurteilen und dokumentieren.

Bewertung: Die Video-AFB kénnte das Thema Autofluoreszenz
auf ein neues Niveau heben. Strukturierte Studien miissen zei-
gen, ob der fiir fiberotische Gerate gefundene Vorteil der AFB ge-
geniiber WeilSlicht auch fiir die entsprechende Video-Broncho-
skopie-Technik nachweisbar ist.

Molekularbiologie

Molekularbiologische Untersuchungen sind nicht Teil broncho-
skopischer Verfahren, aber die Bronchoskopie ist das zentrale
Verfahren in der Pneumologie zur Gewinnung von Material, an
dem z.B. molekularbiologische Untersuchungen durchgefiihrt
werden kénnen. Solche molekularbiologischen Untersuchungen
konnen sich auf simtliche Krankheitsbilder, sowie auf grundle-
gende physiologische und pathophysiologische Mechanismen
beziehen. Ein Beispiel ist die Tuberkulose-Diagnostik mittels Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR), die bereits zum Standardverfah-
ren geworden ist. In der Zukunft wird auch die Resistenz von My-
cobakterienstimmen gegen tuberkulostatische Medikamente
anhand des Genotypen bestimmbar sein [8]. An dieser Stelle
soll auf zwei ,bronchoskopisch-molekularbiologische* Entwick-
lungen eingegangen werden, die fiir die Forschung und Entwick-
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lung im Bereich des Bronchialkarzinoms wesentlich werden
kénnen.

DNA-Array-Untersuchungen sind Verfahren, die es erlauben in
einem Schritt mehrere tausend genetische Informationen zu
analysieren. Mit gréf3eren Materialmengen, z.B. Operationspra-
paraten werden diese Verfahren fiir Diagnostik, Prognosebestim-
mung und im Rahmen der Untersuchung grundlegender Mecha-
nismen des Tumors bereits genutzt. Die geringe Grofse broncho-
skopisch gewonnener Proben ist fiir den Einsatz dieser Arrays
problematisch. Am Beispiel von p53 Mutationen konnten Fou-
quet u. Mitarb. [9] zeigen, dass in allen untersuchten broncho-
skopisch gewonnenen Proben die vorhandenen Mutationen mit-
hilfe eines DNA-Arrays zuverldssig nachweisbar waren. Die Ar-
ray-Technologie kann damit prinzipiell auch fiir die Untersu-
chung der kleinen bronchoskopischen Proben eingesetzt wer-
den. Folglich erlangt die Bronchoskopie eine gréf3ere Bedeutung
im Kontext der molekularbiologischen Grundlagenforschung. Sie
macht Verlaufsuntersuchungen méglich, in denen anhand der
molekularbiologischen Muster in solchen Array-Untersuchun-
gen Mechanismen und Abldufe im Tumor oder bei der Tumorent-
stehung analysiert werden kénnen.

Ein zweiter, noch weniger etablierter Bereich ist die Untersu-
chung von nicht-zellgebundenen sog. freien Nukleinsduren. Die-
se 1948 erstmals beschriebenen Molekiile, deren Funktion unbe-
kannt ist, konnten als Marker in der Tumordiagnostik und im
Verlauf von Erkrankungen bedeutsam werden. Wahrend in den
bisherigen Untersuchungen zu diesem Thema iiberwiegend Se-
rum oder Plasma eingesetzt wurde, ist es jetzt gelungen, diese
freien Nukleinsduren (DNA und RNA) auch in der Bronchiallava-
ge (BL) nachzuweisen. Diese DNA- und RNA-Molekiile im zell-
freien Uberstand der Lavage sind intakt und fiir molekularbiolo-
gische Untersuchungen zugdnglich. In den ersten Schritten
konnten Verdnderungen sowohl auf DNA-Ebene als auch auf
RNA-Ebene gezeigt werden, die als tumorassoziiert gelten [10].
Zumindest fiir freie RNA konnten auch unterschiedliche Kon-
zentrationen in der BL bei Tumor- und Nicht-Tumorpatienten
dokumentiert werden [11]. Daraus folgt, dass im zellfreien Uber-
stand der BL, der in der Routine verworfen wird, bisher nicht ge-
nutzte Informationen ,,schlummern*.

Bewertung: Molekularbiologische Verfahren haben nur in weni-
gen Bereichen die klinische Routine erreicht. Die Bemiihungen,
aus dem bronchoskopisch gewonnen Material durch die Analyse
molekularer Verdnderungen wichtige Informationen hinsicht-
lich Diagnose und Verlauf zu entschliisseln, tragen erste Friichte.
Entscheidend fiir einen weiteren Fortschritt ist an dieser Stelle

die enge Verbindung zwischen der Bronchoskopie = Klinik und
der Grundlagenforschung. So kénnte aus den heute erhobenen
Befunden und Beobachtungen Verstdndnis fiir die pathologi-
schen Entwicklungen und klinischer Nutzen entstehen.

Fazit

In den dargestellten Entwicklungen in der Bronchoskopie und im
Bereich ihrer Schnittstellen wird deutlich, dass das Verfahren
auch nach 2005 eine Schliisselstellung behalten und in Teilen
ausbauen wird. Den direkten Zugang in das Organ zu diagnosti-
schen und therapeutischen Zwecken gilt es zu nutzen. Von die-
sem Potenzial kann das gesamte Fach profitieren.
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