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Bronkoskopisk lungevolumenreduktion
er et behandlingstilbud til patienter
med svaert heterogent emfysem
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Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er forbundet
med betydende morbiditet og mortalitet. Der er
skgnsmeessigt 430.000 personer med KOL i Danmark,
heraf ca. 50.000 med sver og meget sveer KOL [1].
Kun en mindre gruppe af patienter med de svareste
tilfeelde af KOL kan tilbydes kirurgisk intervention i
form af lungevolumenreducerende kirurgi (LVRK) el-
ler lungetransplantation: I den amerikanske National
Emphysema Treatment Trial blev det pavist, at LVRK
gav en forbedret overlevelse hos omhyggeligt ud-
valgte veltraenede patienter med emfysem i overlap-
perne [2]. Man har i de seneste ti ar forsggt at opna
en mere skansom lungevolumenreducerende effekt
ved bronkoskopisk volumenreduktion (BLVR), og det
ser ud til, at BLVR har faerre perioperative komplika-
tioner og séledes vil kunne tilbydes til en stgrre
gruppe patienter med KOL.

Der findes en raekke forskellige metoder til bron-
koskopisk volumenreduktion sdsom indsettelse af
endobronkiale ventiler, airway stents eller coils, brug
af polymerskum eller vanddamp. De endobronkiale
ventiler er de mest gennemprgvede.

Indfgrelsen af bronkoskopisk lungevolumenre-
duktion i Danmark er af Sundhedsstyrelsen defineret
som en udviklingsfunktion i den nationale speciale-
planleegning, og behandlingen tilbydes pa Aalborg

Bronkoskopisk volumenreduktion hos patienter med emfysem
Symptombehandling af dyspng.
Udviklingsfunktion, som foretages pa hgjtspecialiserede enheder.

Patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom selekteres iht. in- og
eksklusionskriterier, hvor tilstedevaerelse af emfysem og fravaer af an-
dre betydende sygdomme er afggrende.

Der er flere kommercielt tilgaengelige metoder til bronkial volumen-
reduktion (ventiler, Aeriseal, vanddamp, coils m.m.). Ventiler er de
mest anvendte.

Der er oprettet en landsdaekkende database, hvor effekt af behand-
lingen vurderes.

Universitetshospital, Aarhus Universitetshospital,
Odense Universitetshospital og Rigshospitalet.

I denne artikel gennemgas rationalet for bronko-
skopisk volumenreduktion samt indikationer, kontra-
indikationer, procedurer og planlagte opfglgningsre-
gimer.

BAGGRUND FOR VOLUMENREDUKTION

Ved KOL ses en lang rakke patologiske forandringer i
luftvejene og alveolerne, hvilket fgrer til udvikling af
emfysem. Ved emfysem ses tab af lungevev og der-
med nedsat iltning af blodet, tab af elastiske fibre i
lungerne, air trapping og statisk og dynamisk hype-
rinflation. Hyperinflation medfgrer funktionsdyspng
og er den vigtigste funktionslimiterende faktor for pa-
tienter med emfysem. Princippet ved savel kirurgisk
som bronkoskopisk volumenreduktion er at fjerne el-
ler aflukke de hyperinflaterede omrader af lungerne
for at opné en atelektase og derved mindske den sta-
tiske og dynamiske hyperinflation, hvorved lunge-
funktionen, aktivitetsniveauet og livskvaliteten for-
bedres. Behandling med BLVR er saledes alene en
symptomlindrende og ikke en sygdomsmodificerende
behandling.

ORGANISATORISKE FORHOLD

Der er p.t. fire danske centre, hvor man foretager ud-
redning: Rigshospitalet, og universitetshospitalerne i
Odense, Aarhus og Aalborg, og tre, hvor man udfgrer
BLVR: Rigshospitalet, og universitetshospitalerne i
Odense og Aalborg. Henvisninger sendes til de re-
spektive afdelinger. Forud for henvisning skal de i
Tabel 1 nzvnte in- og eksklusionskriterier veere op-
fyldt. Evaluering og visitation af patienter til BLVR
eller evt. LVRK foretages ved en tverfaglig konfe-
rence med deltagelse af lungemedicinere, thoraxki-
rurger, radiologer og/eller specialleger i klinisk fysi-
ologi.

Der er etableret en national database, der indsam-
ler data om: 1) udredning, herunder arsag til mang-
lende tilbud om ventilanlaeggelse, 2) proceduren, her-
under méling af kollateral ventilation, ventiltype samt
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antal og 3) opfplgning, herunder lungefunktion, dysp-
ngscore, arteriepunktur, seksminuttersgangtest
(6MWT), komplikationer og evt. behov for ventilfjer-
nelse i op til to &r efter ventilanleeggelse. Data-
indberetningen blev pabegyndt den 1. september
2013.

UDVZALGELSE AF PATIENTER

Behandlingen tilbydes til patienter, der har emfysem
og betydende andengd ved fysisk aktivitet pga. hy-
perinflation. Det forudsettes, at funktionsbegraens-
ningen er pulmonal, og at patienten vil kunne profi-
tere af behandlingen med gget fysisk aktivitet til fglge
og deraf bedret funktionsniveau i det daglige.

Ud over volumenreduktion hos patienter med
emfysem er endobronkiale ventiler blevet anvendt
hos patienter med alfa-1-antitrypsinmangel [3], hy-
perinflation af den native lunge hos enkeltlungetrans-
planterede [4] og til behandling af persisterende air-
leak ved pneumothorax [5].

Patienterne med emfysem bgr veere i optimal me-
dicinsk behandling og have gennemgaet KOL-
rehabilitering fgr henvisning. Da der er tale om en pa-
tientpopulation, som ubehandlet har hgj morbiditet
og mortalitet, skal der i den samlede kliniske vurde-
ring ogsa indgd en vurdering af komorbiditet, skrgbe-
lighed og forventet overlevelse.

Den stgrste udfordring ligger i udvealgelsen af de
rigtige patienter. In- og eksklusionskriterier fremgéar
af Tabel 1. Mistanke om eller konstateret malignitet,
sveer komorbiditet og aktiv rygning (mht. risikoen for
sekretstagnation og infektion) er alle absolutte kon-
traindikationer.

De bedste resultater opnas hos patienter med be-
varede interlobare fissurer og dermed fraveer af kol-
lateral ventilation og samtidigt heterogent emfysem.
Hos disse omhyggeligt udvalgte patienter ses der be-
handlingsrespons hos op mod 75% [6].

HETEROGENT VERSUS HOMOGENT EMFYSEM

LVRK og bronkiale ventiler tilbydes kun til patienter
med heterogent emfysem. Emfysem kan kategorise-
res pa flere méder. Dets radiologiske udbredelse i
lungerne bedgmmes ved hjzlp af hgjoplgsnings-CT
(HRCT) og opdeles i heterogent (lokaliseret), homo-
gent (diffust udbredt) eller blandingstilstande. I stu-
dierne er der anvendt forskellige metoder til katego-
risering af emfysem, men i den kliniske dagligdag er
disse metoder ofte uanvendelige, idet de er tidskrze-
vende og komplekse.

Derfor baseres kategoriseringen af den enkelte
patient oftest pé den erfarne radiologs eller klinikers
skgn, eventuelt suppleret med vurdering af en lunge-
perfusionsscintigrafi.

Inklusionskriterier og eksklusionskriterier forud for henvisning.

Inklusionskriterier

Alder 40-75 ar

Emfysem med hyperinflation

FEV1: 15-45%, TLC > 125%, RV > 200%, DLCO > 15%
Dyspng-MRC-grad 3-5

p0, > 6,0 kPa pa atm. luft, pCO, < 7,5 kPa

Ingen uafklarede infiltrater ved CT-undersggelse inden for 3 mdr.
Ingen malignitet inden for de seneste 5 ar

Optimal medicinsk behandling inkl. rehabilitering og evt. ilt
Eksklusionskriterier

Immobil eller uden traeningspotentiale, BMWT < 140 m
Tobaksrygning inden for 6 mdr.

Betydende kronisk purulent bronkitis, der ikke kan saneres
Bronkiektasier

Pulmonal hypertension med trikuspidal returgradient > 40 mmHg,
andre tegn pa betydende pulmonal hypertension eller hjertesvigt
Betydende reversabilitet i FEV1

Peroral steroiddosis > 10 mg daglig

Thoraxdeformiteter (relativ)

Anden alvorlig sygdom

6MWT = seksminuttersgangtest; DLCO = diffusionskapacitet for CO;
FEV1 = forceret eksspiratorisk volumen i 1. sekund; MRC = Medical Re-
search Council; RV = residualvolumen; TLC = total lungekapacitet.

KOLLATERAL VENTILATION

For de endobronkiale ventilers vedkommende opnés
de bedste resultater, hvis der er bevarede fissurer som
udtryk for manglende kollateral ventilation. Lunge-
segmenterne er adskilt af interlobare fissurer, og dis-
ses teethed har betydning for behandlingseffekten.
Hvis man p& HRCT ikke kan fglge fissurerne i hele de-
res udbredelse i alle tre projektioner, er der en god
korrelation med tilstedevaerelsen af kollateral ventila-
tion, hvilket medfgrer ufuldsteendig aflukning af seg-
mentet og manglende atelektasedannelse.

Det er i praksis vanskeligt at vurdere, om interlo-
barspalterne er intakte, hvorfor tilstedeveerelsen af
kollateral ventilation ofte vurderes ved hjelp af char-
tisapparatur, som bestér af et engangskateter med en
ballon, som efter inflation blokerer bronkien. Luft
kan efterfglgende kun forlade det pagaldende lunge-
segment gennem chartiskateterets centrale lumen.
Flow og tryk samt luftvejsmodstand og kollateral ven-
tilation kan pa denne vis males og beregnes [7].

BRONKOSKOPISK VOLUMENREDUKTION

Der findes flere forskellige metoder til bronkoskopisk
volumenreduktion. Den hyppigst anvendte er indset-
telse af endobronkiale ventiler, hvilket er den mest
gennemprgvede, men andre muligheder er airway
stents eller coils, brug af polymerskum eller vand-
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Oversigt over metoder til bronkoskopisk lungevolumenreduktion.

Emfysem Lokalisation Kollateral ventilation
heterogent homogent overlap underlap til stede ikke til stede Reversibelt
1BV + + + + +
Zephyr + + + + +
Aeriseal + + + + ¥
InterVapor + + + + +
Coil + + + + + + (+)a

a) Inden for de f@rste 3 mdr. — derefter er det usikkert, om de kan fiernes.

damp. Indikationen for de forskellige modaliteter
fremgar af Tabel 2 og Figur 1.

ENDOBRONKIALE VENTILER
Princippet ved bronkoskopisk indsettelse af envejs-
ventiler i luftvejene er aflukning af dele af lungen.
Nér ventilerne er placeret, kan der ikke leengere
komme luft ind i de behandlede segmenter, mens den
eksisterende luft og eventuelt sekret kan passere ud
af ventilen. P4 den made dannes der en atelektase, og
der opnas lungevolumenreduktion (Figur 2).

Der findes to typer ventiler, Zephyr (Pulmonx,
Inc, Palo Alto, Californien, USA) og IBV (Spiration,
Olympus Medical Co, Tokyo, Japan). Begge typer
ventiler er lavet i nitinol med en membran af silikone.

Zephyrventilerne findes i to stgrrelser og bestar
af et ekspanderbart skelet med en silikoneventil i
midten. IBV-ventilerne er udformet som en omvendt
paraply og findes i tre stgrrelser. Eksempler pé ventil-
typer ses i Figur 3. Antal og stgrrelse af de anvendte
ventiler varierer afheengigt af type og de anatomiske
forhold i bronkietraeet i det eller de segmenter, man
gnsker at behandle.
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Oversigt over behandlingsmodaliteter. Alle behandlingerne er CE-godkendt i Europa

Ventiler

Aeri-seal
Vanddamp
Coil

Aeri-seal
Coil

Det har vist sig, at opndelse af en lobaer atelek-
tase er vigtig for et optimalt resultat [8]. Tidligere til-
streebte man at opné en dobbeltsidig aflukning af et
eller flere segmenter uden samtidig fuldstaendig lo-
beer aflukning af frygt for pneumothorax ved behand-
ling med IBV-ventilerne [9], hvorimod Zephyr-
ventilerne anlaegges unilateralt med det formél at
aflukke en hel lungelap. Den sidste metode er efter-
handen blevet den alment accepterede behandling,
uanset hvilken ventiltype der anvendes [10].
Forskellen i behandlingsprincipperne ggr det vanske-
ligt at sammenligne de tidligere publicerede ventil-
studier, men de to beskrevne ventiltyper anses i dag
for at veere ligeveerdige.

I de fgrste studier med Zephyrventiler fandt man
en signifikant stigning af lungefunktion med ca. 10%
forbedring i forceret eksspiratorisk volumen i fgrste
sekund (FEV1) og forceret vitalkapacitet samtidig
med et mindre fald i residualvolumen [11-14].
Ydermere sés en forbedring af funktionsniveauet illu-
streret ved en stigning i gangdistancen ved 6MWT
[11, 12]. I andre studier fandt man primeert effekt pa
helbredsrelateret livskvalitet ved brug af IBV-ventiler
[9, 13].12010 blev det fgrste randomiserede studie
publiceret, hvor i alt 321 patienter blev inkluderet i to
arme, heraf 220 til aktiv behandling med Zephyr-
ventiler og 101 til konventionel medicinsk behand-
ling [15]. Seks maneder efter behandlingen fandt
man en statistisk signifikant stigning i FEV1 i behand-
lingsgruppen og et fald i kontrolgruppen, séledes at
den gennemsnitlige forskel udgjorde 6,8% (p =
0005) eller 60 ml (p = 0,002). Ligeledes sés der en
signifikant forskel i 6MWT mellem grupperne pé 19
m (p = 0,02). Der sas signifikant flere hospitalskrae-
vende eksacerbationer og heemoptyser i de forste 90
dage i behandlingsgruppen, hvilket dog senere blev
udlignet [15].

I en post hoc-analyse af de patienter, der havde
stgrst behandlingseffekt, fandt man, at heterogent
emfysem og bevarede interlobere fissurer, bedgmt
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pa HRCT, begge var veesentlige for at opné et godt be-
handlingsrespons. I denne subgruppe sds en signifi-
kant stigning i FEV1 pé 10,7% ved heterogent em-
fysem og 16,2% ved bevarede interlobarspalter.
Herudover steg gangdistancen ved 6MWT med 12%
[15]. Patienter, der opndede en atelektase i forbin-
delse med behandlingen, havde en bedre overlevelse
end de gvrigt behandlede, idet alle var i live efter seks
&r i modsaetning til kun seks ud af 14 af dem, der ikke
opnéede atelektase (p = 0,026) [16].

Baggrunden for en pget volumenreduktion og
bedre behandlingseffekt i subgruppen med hetero-
gent emfysem og bevarede interlobzrspalter blev til-
skrevet fraveeret af kollateral ventilation. Andre har
pavist, at fraveer af kollateral ventilation ogsé forudsi-
ger udviklingen af atelektase efter behandling [17].
Saledes har fem ars opfelgning af ventilbehandlede
patienter vist en bedret overlevelse i gruppen med be-
varede interlobaerspalter [11].

AERISEAL OG INTERVAPOR

Aeriseal er en polymergel, der via bronkoskopet ap-
pliceres i de i forvejen udvalgte perifere dele af lun-
gen, hvor det polymeriserer og fungerer som en veevs-
kleeber. P& den made opnés en atelektase i det
pagealdende segment og derved en volumenreduk-
tion. Aeriseal har vist sig at fungere ved béde hetero-
gent og homogent emfysem og er uafthangigt af kol-
lateral ventilation (Figur 1, Tabel 2). Et ar efter
bilateral behandling er der en gennemsnitlig stigning
iFEV1 pé 25% [18, 19].

InterVapor anvender vanddamp, som via bronko-
skopet appliceres i forudbestemte segmenter og i en
forud beregnet meengde. Afgivelsen af energi i vaevet
forer til fibrosering og skrumpning af omradet, hvil-
ket medfgrer atelektase og dermed volumenreduk-
tion. Effekten pd FEV1 ved unilateral behandling var
ca. 10% [20, 21]. InterVapor er ogsa uathengig af
kollateral ventilation (Figur 1, Tabel 2).

Begge metoder er irreversible og inducerer en in-
flammatorisk proces, hvilket bevirker, at patienterne i
de fgrste dggn efter behandlingen ofte har influenza-
lignende symptomer med eleverede infektionstal og
feber. Behandlingerne er kun godkendt til brug i
overlapperne [22]. I Danmark er der kun behandlet
enkelte patienter med Aeriseal.

Under udarbejdelsen af manuskriptet er Aeris
Theraputics géet i betalingsstandsning og den fremti-
dige anvendelse af Aeriseal er uvis.

COoILS

RePneu-coils er en preformeret nitinolpind, som ap-
pliceres via bronkoskopet i bronkierne i udstrakt
form. Nér den udlgses, ruller den sig op i sin oprinde-
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Anterior-posterior rgntgenbilleder af thorax. A. Fgr placering af ventiler i hgjre overlap. B. Efter to-
tal lobaer aflukning af hgjre overlap. Pilen markerer atelektasedannelse inden for et dggn.
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Eksempler pa anvendte ventiler og coils til endoskopisk lungevolu-
menreduktion. A. Zephyr-ventil. B. IBV-ventil. C. RePneu-coil.

lige form som en spiral. P& denne made skabes der et
mekanisk treek af det omkringliggende vav og sale-
des en volumenreduktion. Der skal anvendes indtil
flere coils for at opna en klinisk betydende volumen-
reduktion. Det betyder, at proceduren er forholdsvis
tidskreevende, 45-80 minutter. Der er overvejende
pavist effekt hos patienter med heterogent emfysem,
men der synes ogsa at veere en effekt ved homogent
emfysem, om end ikke ner sd udtalt. Der er fundet en
signifikant stigning i FEV1 pa ca. 15% (p < 0,005) ef-
ter seks méneder. Behandlingen kan anvendes i bade
over- og underlapper og er uafhaengig af kollateral
ventilation. Coil-behandling er principielt reversibel,
idet coils kan fjernes igen; det er dog usikkert, om de
kan fjernes efter leengere tid. Bivirkninger i form af
gget dyspng, hoste, eksacerbationer og brystsmerter
er rapporteret [23]. RePneu er tilgeengelig pa det
danske marked.

TRANSBRONKIALE AIRWAY STENTS
Patienter med sveert homogent emfysem er blevet for-
spgt behandlet med transbronkiale stent. Resultatet
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var initialt godt, men pa grund af dannelse af granu-
lationsveev var der kun kortvarig effekt, hvorfor man
er gdet bort fra denne metode [24].

KONKLUSION

Kirurgisk behandling af patienter med emfysem er
stadig begreenset til en mindre, omhyggeligt udvalgt
gruppe, men BLVR ser ud til at kunne benyttes hos en
lidt stgrre gruppe patienter, som ellers anses for at
veere for skrgbelige til konventionel kirurgi. BLVR er
en invasiv behandling af dyspng hos patienter med
svaer obstruktiv lungefunktionsnedsettelse og saledes
en symptombehandling frem for en sygdomsmodifi-
cerende behandling. De forelgbige resultater er ikke
konklusive, men viser, at det er vaesentligt at udvalge
patienterne omhyggeligt, idet patienter med hetero-
gent emfysem og bevarede interlobere fissurer opnar
bedst resultat. Behandlingen er fortsat under udvik-
ling, og der er efterhdnden konsensus om behand-
lingsalgoritmen. Endobronkiale ventiler er fgrstevalg
til behandling af dyspng ved emfysem, idet der dels
er storst erfaring med disse, og de dels kan fjernes
igen ved komplikationer. Safremt der er homogent
emfysem, tegn pé kollateral ventilation, eller venti-
lerne ikke har haft effekt, kan andre behandlingsmo-
daliteter sdsom Aeriseal, InterVapor eller coils forsg-
ges.

BLVR er endnu ikke standardbehandling og bgr
derfor kun foretages protokolleret i centre, hvor der
er veldefinerede algoritmer for udredning, opfalg-
ning og registrering for pd denne vis at opna tilstraek-
kelig erfaring og rutine. Den store udfordring har lig-
get og ligger fortsat i udveelgelsen af de rigtige
patienter. Forelgbig udredes og behandles 10-15 pa-
tienter pr. center arligt, men det er forh&bningen, at
BLVR i fremtiden vil kunne udbredes til en stgrre
gruppe af patienter med sveer KOL.

SUMMARY
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Bronchoscopic lung volume reduction is a treatment offered to
patients with severe heterogenous emphysema
Ugeskr Leger 2014,176:V01140005

Introduction of bronchoscopic lung volume reduction as a
treatment for severe emphysema has been defined as an area
of development by The Danish Health and Medicines Authority.
We here present the rationale for treatment, in- and exclusion
criteria, and ultimately the organization for assessment,
treatment and follow-up in Denmark. The treatment aim is to
lower dyspnoea. There is a national protocol for patient
selection according to in- and exclusion criteria. Different
commercial devices are available, but endobronchial valves have

been the devices mostly applied. A national database has been
established to evaluate cost-effectiveness.
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