Metodradet i Sydostra Sjukvardsregionen Sidan 1 av 6

Landstinget e % Landstinget

i Jonkdpings lan Landshn et i Ostergdtland

i Kalmar l.on

Endoskopisk lungvolymreduktion med
endobronkial behandling
for patienter med svar emfysemsjukdom

Fragestallning

Vilken vetenskaplig evidens finns for anvandning av endoskopisk lungvolymreduktion med
endobronkial behandling hos patienter med svar emfysemsjukdom?

Metodradets sammanfattande bedémning

Endoskopisk lungvolymreduktion leder till subjektiv forbattring hos flertalet av de patienter
dar den tillampas, aven om objektivt matbara forbattringar vanligen ar mindre an 10 %.
Komplikationsrisk vid behandlingen ar ¢kad med 6 — 8 % jamfort med konventionell
medicinsk behandling. Strikt patienturval och undersokning av forekomst av
luftrorskollateraler minskar komplikationsfrekvensen. Endoskopisk lungvolymreduktion kan
utforas i huvudsak med befintlig utrustning och till en snittkostnad pr. patient pa ca 70 000:-
kr. Det finns tillracklig vetenskaplig evidens for inforande av metoden i sjukvarden pa
begransade indikationer i fall patienterna inkluderas i vetenskapliga studier av
behandlingseffekten och de komplikationer som forekommer.

Beskrivning av metoden samt den forvantade malgruppens storlek

Emfysem beror pa nedbrytning av de elastiska vavnaderna i de sma luftvdagarna fororsakad av
kronisk inflammation som vid rékning och eller arftlig brist pa enzymet alfa-1-antitrypsin.
Resultatet blir stora oelastiska emfysemblasor som varierar i storlek fran nagon
kubikcentimeter till flera deciliter. Lungans elasticitet minskas och patienten far svart att
tomma lungorna pa luft. Lungorna vaxer darmed i storlek och trycker ned
mellangolvsmuskeln och spanner ut brdstkorgen. Emfysem och kronisk bronkit utgor
tillsammans sjukdomskategorin kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL). KOL ar
diagnostiserad hos 5-10 % av den vuxna befolkningen och ar saledes en viktig kalla till
sjuklighet (1). Kroniska sjukdomar (samma som KOL) i nedre luftvdgarna utgjorde 34
dodsfall per100 000 invanare hos méan ar 2010 och 26 hos kvinnorna (2).

Lungemfysem indelas i 4 stadier i stigande svarighetsgrad. Behandlingsmetoden kan erbjudas
patienter med emfysem i stadium 3 och 4. Enligt Hjart- och Lungsjukas Riksférbund
(http://www.hjart-lung.se/ ) varierar antalet patienter i malgruppen mellan 17 % och 35 % av
alla med emfysemdiagnos, beroende pa studie, 1-2 % av befolkningen. | Sverige motsvarar
det 120 000-240 000 patienter med sjukdomen.

Hos emfysempatienter vars behandlingsval inte begransas av andra sjukdomar anses kirurgisk
Oppen operation forstahandsval nér basta behandlingseffekt efterstréavas (3-7). Operationen
innebér att vavnaderna med de storsta lungblasorna avlagsnas for att fa mer plats for de
aterstaende friska lungvavnaderna (8). Dodligheten vid denna operation &r hog och varierar
mellan 5 %-10 % (3, 9) och till det kommer postoperativa komplikationer i nastan 60 % av
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fallen (10). I den storsta randomiserade och kontrollerade multicenter studien av kirurgisk
behandling (7) dar 1218 patienter inkluderades, var mortaliteten 7,9 % jamfort med 1,3 % i
kontrollgruppen/ medicinsk behandling. Efter 6 manader var 6kningen i FEV; hela 82 % his
de kirurgiskt behandlade medan 6kningen i gangstrackning under 6 minuter var 15 % hos de
kirurgiskt behandlade jamfort med 3 % hos kontrollerna. Alternativa minimalinvasiva
metoder ar darfor efterlangtade.

Exempel pa sadana ar endoskopisk behandling via bronkoskop (endobronkialt) genom
blockering de luftror som leder till lungblasorna (11-13). Blockaden sker genom permanent
avstangning av luftflodet eller ventiler som enbart tillater att luften toms fran
emfysemblasorna. Lamplig patient undersoks genom att en ballongkateter fors ner i
arbetskanalen pa det flexibla bronkoskopet och stanger av segmentbronken eller lungloben.
Ett diagnostiskt verktyg (Chartis®) ansluts som ger lakaren majlighet att forutse hur patienten
kommer att svara pa behandlingen genom undersokning av graden av kollateralventilation i
luftroret (10). Vid lag kollateralventilation &r loben intakt vilket indikerar att patienten
sannolikt kommer att svara bra pa behandling som innebér att sma envagsventiler placeras i
den aktuella bronken. Proceduren tar ca 30 minuter. Bakom ett blockerat luftror kommer
luften med tiden att tommas ut och darmed skapar den efterstravade 6kade platsen for de
friska lungvavnaderna.

Mindre studier och fallrapporter? Visar att patienter ocksa kan behandlas endobronkialt i
avvaktan pa lungtransplantation vilket ibland kan innebara att transplantation helt kan
undvikas. Den kan ocksa vara ett komplement/ersattning for etablerad lakemedels- och/eller
syrgasbehandling. Ventilbehandling har i manga fall inneburit att patienten kan avsluta sin
syrgasbehandling. Patienter diagnostiserade med Alfa-1-antitrysinbrist &r en annan malgrupp.
Slutligen &r en ytterligare indikation svarlakt pnemothorax. Ventiler placeras i lungan under
en begréansad tid och tas bort efter lakning.

Intrabronkial ocklusionsbehandling anvénds idag vid universitetssjukhuset i Lund och vid
Karolinska Sjukhuset. Hittills har ett 50-tal patienter behandlats pa jamforelsevis strikta
indikationer och med gott slutresultat jamfort med det som rapporterats i litteraturen. All
utrustning for att genomfoéra dessa ingrepp finns redan vid lungkliniker eftersom man
anvander sig av konventionella bronkoskop vid ingreppen. Det som tillkommer &r kostnaden
for de ventiler man lagger ner i lufttradet.

Effekt, patientnytta och risker

Klinisk effekt

Tidiga icke- kontrollerade och icke randomiserade studier visade lovande resultat. Wood et al.
(14) multicenterstudie inkluderande t ex 30 patienter och visade subjektiv forbattring hos 59,7
% av patienterna, 31 % forbéattring av FEV; och Yim et al.s (15) icke- kontrollerade och icke
randomiserade studie pa ett center visade subjektiva forbattringar hos 27 % och objektiva
forbattringar pa over 20 %.

Senare studier har visat mer modesta resultat. Sciurba et al. beskrev nyligen i New Engl J
resultaten av en stor randomiserad och kontrollerad studie av effekten av intrabronkiala
ventiler (16). 220 patienter randomiserades for behandling med endobronkiala ventiler och
101 till kontrollgrupp som behandlades konventionellt med medicinsk behandling bestaende
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av rokstopp, ladkemedel som utvidgar lungpiporna, sjukgymnastik och syrgas. Efter 6 manader
hade FEV; som matt pa utandningsformaga 6kade i medeltal med 34,5 mL i den behandlade
gruppen men sjonk med 2,5 mL i kontrollgruppen — en forbattring med 6,8 % i behandlade
gruppen jamfort med kontrollgruppen (4,3 % forbattring i behandlade gruppen och 2,5 %
forsamring i kontrollgruppen). Tva randomiserade och kontrollerade studier EuroVent (17)
och EASE (18) inkluderande 171 i interventionsgruppen respektive 315 patienter i
kontrollgruppen (2 patienter pr. kontroll) visade pa samma sétt marginella effekter. |
EuroVent var patienterna 6,6 % béttre &n kontrollerna avseende FEV; och 1,1 % béttre 6-
minuters gangdistans efter 3 manader, men 9 % okning i komplikationsforekomsten (17).
EASE visade ingen forbattring efter 6 manader (18).

Studier har visat forbattrat resultat for hardare selekterade patientgrupper (heterogent
emfysem) (19) men de kliniska resultaten av intrabronkial behandling ar inte i ndrheten av det
som uppnas vid kirurgisk behandling (19-22).

Patientnytta

Sterman et al. i U.S.A. publicerade i 2010 en multicenter pilot studie av bronkialventiler vid
allvarligt emfysem (17). Forbattringen i Health Related Quality of Life var tydlig -8.2 + 16.2
(SD) efter 6 manader, men ingen forbattring kunde uppmatas i FEV1 och i 6-minute walk
test. Morbiditeten och mortalitenen vid en observationstid pa 30 dagar var 5.5 % respektive
1.1%.

Tidiga studier visade patagliga positiva subjektiva effekter av endobronkial behandling (5,
11). Uppmatta forbattringar varierar stort mellan olika studier mellan ca 10 % och 85 % av
patienterna (5, 7, 12, 18-21). Det ar patagligt att dessa effekter har varit mer modesta i senare
studier och att behandlingarna enbart har gett modest objektiv forbattring i lungfunktionen till
priset av 6kade komplikationsrisker pa 6 — 8 % jamfért med konventionell medicinsk
behandling (13, 22-28).

Det finns en Kklar korrelation mellan spirometriparametrar (FEV;, RV), 6MWT och patientens
allmantillstand. Patienten far en forbattrad respiratorisk funktion och kanner sig piggare.

Komplikationer och biverkningar

Den vanligaste biverkningen ar pneumothorax. Denna ldker normalt ut av utan ytterligare
atgarder. Man kan &ven se blodhosta eller brostsmartor. Dessa biverkningar uppstar normalt
direkt efter behandling. Ventilerna kan ocksa lossna och gora att ventilerna maste tas ut.

Sciurba et al visade att 12 manader efter ingreppet uppgick komplikationsprevalensen till 10,3
% i behandlade gruppen jamfort med 4,6 % i kontrollgruppen. Behandlade gruppen hade
hogre inlaggningsfrekvens pa sjukhus &n kontrollgruppen. En samtidig icke- kontrollerad och
icke randomiserad Europeisk studie kom fram till mycket liknande resultat (14).

Kostnad och kostnadseffektivitet

Diagnostisering med Chartis® och efterfoljande ventilbehandling fér emfysempatienter kostar
totalt ca 64 000:- kr nédr 3 ventiler appliceras, vilket & mest vanligt. Ibland kravs fler och
ibland farre. Vid pneumothorax lokaliseras lackan med vanlig ballongkateter den lob eller
segment som identifieras behandlas med ventiler (1-3st) patienten kan lamna sjukhuset inom
1-2 dagar, kostnad 17 950-54 850:- kr.

Ingen kostnads-effektanalysstudie har identifierats.
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Konsekvensanalys

Ekonomiska konsekvenser for sjukvarden av att inféra metoden

Den omedelbara kostnaden ar for forbrukningsvarorna (ventil, leveranskateter,
ballongkateter). Chartis® diagnostiskt verktyg erbjuds av foretaget som kostnadsfritt 1&n dar
foretaget star for allt underhall. Viss kostnad tillkommer ocksa for att ta hand om eventuella
biverkningar av behandlingen sasom till exempel pneumothoraxepisoder. Kostnaderna for
ovanstaende kompenseras kan delvis kompenseras av att behov av annan vard minskar.. | fall
man kan ersétta en lungtransplantation kommer den kostnaden for en sadan att kunna
finansiera ca 15 behandlingar med endoskopisk volymreduktion.

Sjukvardens struktur och organisation

Behandlingen utfors i befintligt ingreppsrum pa lungkliniken med flexibelt bronkoskop under
lokalbeddvning. Foretaget ansvarar for att den trdning som kravs ges till den/de l&ékare som
kommer att gora ingreppen samt till assisterande sjukskoterskor. Forutsattningarna bade
utrustningsmassigt och kompetensmassigt ar i Linkoping bland de basta i landet. Patienterna
kommer atminstone inledningsvis att stanna kvar pa sjukhuset 24-48 timmar efter avslutad
behandling for att man ska upptécka eventuella biverkningar.

Etiska aspekter

Har handlar det etiska dilemmat om att vaga behandling av svart sjuka patienter som inte kan
behandlas med 6ppen operation mot en symtomlidarande behandling med viss effekt som &én
sa lange ar daligt utprovad. (detta kan nog utvecklas)

Pagaende relevanta utvéarderingar

En kontrollerad randomiserad studie av kirurgisk lungvolymreduktion (VOLREM-studien)
startades i Sverige i 1996. Sista patienten till studien, av totalt 106, inkluderades i mars 2000.
Malsattningen ar att svara pa om kirurgisk lungvolymreduktion vid emfysem ger forlangd
overlevnad, forbattrad livskvalitet, fysisk prestationsformaga och lungfunktion jamfort
optimerad konservativ terapi samt om halsoekonomiska vinster uppnas. Preliminar vardering
visar forbattrad livskvalitet och lungfunktion i operationsgruppen jamfort med patienter som
fortsatter att trana.

Metodradets bedomning av kunskapslaget

Kirurgisk behandling vid avancerad emfysemsjukdom &r omdiskuterad och resultaten
varierande (7). Endoskopisk lungvolymreduktion er ett alternativ till Kirurgi, speciellt nar
patienten representerar stor risk vid kirurgisk behandling eller nar patienten har
motforestallningar mot Kirurgisk behandling. Endoskopisk behandling leder till liten eller
mattlig objektivt méatbar klinisk forbattring. Enstaka studier visat en subjektiv forbattring hos
flertalet av patienter behandlade endoskopiskt.

Den forvantade patientnyttan maste vagas mot en betydande komplikationsrisk som &r 6 — 8
% hogre jamfort med konventionell medicinsk behandling. Strikt patienturval minskar
komplikationsfrekvensen (23). Metodens kostnads-effektivitet ar okand. | avvaktan pa sakrare
data rérande patientnytta och kostnadseffektivitet bor metoden framst anvandas pa begransade
indikationer i palliativt syfte, och foljas upp systematiskt.
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