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6MWT The 6 Minute Walk Test (matning av den distans patienten orkar g pa 6 minuter)
6MWD The 6 Minute Walk Distance (den distans patienten orkar ga pa 6 minuter)

EBV Endobronkiell ventilbehandling

FEV1 Forcerad Expiratorisk Volym pa en sekund

HTA Health Techonology Assessment

KOL Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom

RCT Randomised Clinical Trial (randomiserad klinisk prévning)

RV Residualvolym

VC Vitalkapacitet (maximalt andetag)

VGR Vastra Gétalandsregionen
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Utlatande och sammanfattande bedémning

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom &r en allvarlig och progressiv sjukdom, som oftast drabbar rokare
eller fore detta rokare. | slutstadiet av sjukdomen domineras patienternas symptom av respiratorisk
insufficiens, vilket avsevart begransar funktionsférmagan. En liten andel av de svarast sjuka
patienterna, med betydande emfysem, kan ha nytta av att reducera mangden emfysematisk
lungvavnad for att darigenom underlatta andningsarbetet. Detta kan astadkommas genom
lobektomi via dppen thoraxkirurgisk operation eller via bronkoskopisk ventilbehandling som leder
till atelektas av drabbade lunglober.

Detta utlatande kommenterar en rapport frdn HTA-centrum i Vastra Gotalandsregionen fran 2018,
med titeln "Effects of lung volume reduction with endobronchial valves in patients with severe
chronic obstructive pulmonary disease” (1). Rapporten ar en uppdatering av en rapport med
samma titel fran 2013.

Endoskopisk ventilbehandling kan géras med tva olika typer av kommersiellt tillgangliga ventiler.
Bada har anvants, men inte jamforts, i de inkluderade studierna. Rapporten konkluderar att det
finns positiva effekter pa kliniskt relevanta variabler, men till priset av ett 6kat antal komplikationer,
dar den vanligaste ar pneumothorax (lungkollaps). Uppfdljningstiden ar i de inkluderade studierna
kort (mellan 3 och 12 manader) vilket medfor att kunskap om langtidseffekter avseende bade
positiva och negativa effekter saknas.

Vikten av att utesluta férekomsten av kollateral ventilation papekas bade i den kommenterade i
rapporten och i en Cochrane-rapport i amnet (2).
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Halsoproblem

Aktuellt halsoproblem

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) &r en vanlig sjukdom med dalig prognos. Sjukdomen
drabbar saval luftvagar som lungparenkym med inflammation och i manga fall utveckling av
emfysem. | sena stadier av sjukdomen ses respiratorisk insufficiens. Tidiga symptom &r bland

annat andfaddhet och hosta. For att stalla diagnosen KOL kravs lungfunktionsundersokning med
spirometri. Den avgodrande variabeln for diagnos ar kvoten FEV1/VC, vilken ar sankt vid obstruktiv

lungsjukdom. Det finns flera sétt att gradera sjukdomen. Ett internationellt ofta anvant satt ar
etablerat via GOLD (Global initiative for chronic obstructive lung disease). Enligt detta kan

sjukdomen delas in i 4 stadier (I-1V), vilka definieras med FEV; som andel av det foérvantade vardet

samt med antalet exacerbationer och graden av andfaddhet (Figur 1).

Grade :.:E;n-.-m
GOLD 1 > 80
GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 < 30
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Den absolut viktigaste behandlingen vid KOL &r totalt rokstopp som har bast effekt tidigt i forloppet
(3). Lakemedel kan i en del fall lindra symptom och paverka forekomsten av akuta skov. |
slutstadiet av sjukdomen férekommer respiratorisk insufficiens med behov av standig
syrgastillforsel, vilket allvarligt paverkar den allmanna funktionsférmagan och livskvaliteten.

KOL manifesterar sig med tva principiellt olika fenotyper, bronksjukdom och parenkymsjukdom. De
flesta med KOL har en kombination av bada, dar en oftast ar 6vervagande. Bronksjukdom innebéar
inflammation i bronkerna, bronkit. Parenkymsjukdom innebar forlust av lungparenkym, emfysem.

Ett mojligt satt att lindra symptomen sent i sjukdomsfoérloppet ar att reducera mangden
lungparenkym drabbat av emfysem. Dessa parenkymdelar som ar dysfunktionella pa grund av
sjukdomen ger ett 6kat andningsarbete och bidrar inte effektivt till gasutbytet. Reduktion av sadant
parenkym kan minska andningsarbetet. Eftersom detta inslag i sjukdomen kommer relativt sent ar
de aktuella patienterna manga ganger i allt for daligt skick for att kunna genomga stora kirurgiska
ingrepp, riskerna 6vervager da fordelarna.

Att i stallet funktionellt reducera emfysemet, genom att endoskopiskt applicera ventiler i aktuella
segmentbronker, som endast tillater utfldde, men inget inflode av luft ar en mgjlig strategi.

Tillstandets svarighetsgrad
Aktuellt halsotillstand risk for

X lidande X fortida dod
X] funktionsnedsattning X funktionshinder/fortsatt lidande
X nedsatt livskvalitet X] nedsatt halsorelaterad livskvalitet
TillstAndets varaktighet
Livslangt.

Sammanvagd svarighetsgrad

[ ] mycket stor [ ] méttlig
X stor [ ] liten

Prevalens och incidens

KOL é&r en folksjukdom och férekommer i 8-10 % bland den vuxna befolkningen. Majoriteten, cirka
65 %, har lindrig sjukdom och det &ar endast en minoritet, cirka 5 %, som har svar eller mycket svar
KOL (4).

Vardkedja och vantetider

Den 6vervagande majoriteten av patienter med KOL skots i primarvarden. Forst vid mer avancerad
sjukdom brukar patienterna remitteras till specialiserad och hogspecialiserad vard for
stéllningstagande till sarskilda insatser. Det kan vara t ex syrgasbehandling, hemrespirator eller
thoraxkirurgiska ingrepp som lobektomier eller lungtransplantation. Samtliga interventioner forutom
transplantation ar palliativa, men bristen pa organ och en ofta forekommande allvarlig komorbiditet
bland KOL-patienter medfor att endast ett fatal av dem kan komma ifradga for transplantation.

Endobronkiell ventilbehandling (EBV) ar ett "minimalinvasivt” alternativ till lobektomi som inte
forutsatter torakotomi. EBV kan darfor dvervagas for en storre patientgrupp med KOL och
emfysem. | Region Skane har EBV hittills endast anvants inom ramen for forskning och inga
vantetider finns darfor registrerade fér behandlingen.

Verksamheten inom SUS anger att det forutom fran det primara upptagningsomradet finns ett antal
patienter inom Sddra sjukvardsregionen som kan vara kandidater for EBV.
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Aktuellt projekt

Endobronkiell ventilbehandling vid avancerat emfysem

[ ] Prevention [] Avveckling

[ ] Screening X Inférande

[ ] Diagnostik X Ny teknologi

X Behandling [] Organisatorisk forandring
[ ] Omvéardnad [ ] Ny eller utvidgad indikation
[ ] Annat

Beskrivnhing och bakgrundsinformation

Lunglober med emfysemomvandlat parenkym forlorar sin elasticitet och férblir uppblasta
("hyperinflated”) under hela andningscykeln. De uppblasta delarna utévar kompression pa
omkringliggande friskare lober vilket ytterligare forsamrar andningsformagan.

Kirurgisk behandling

Genom kirurgisk lobektomi av svart destruerade lunglober med stora emfysemblasor (bullae) kan
man uppna okad rorlighet i brostkorg och diafragma och darmed forbattrad andningsmekanik
kvitterat genom minskad andfaddhet, 6kad FEV: och 6BMWT hos opererade patienter (5). En storre
studie pa 1218 patienter har visat att volymreducerande lungkirurgi leder till 6kad arbetsformaga
men inte till minskad total mortalitet jamfért med "best medical practice” (6). Subgruppsanalyser i
den aktuella studien visade att patienter med heterogent (ojamnt férdelat), huvudsakligen
ovanlobsemfysem, hade 50% minskad 2-ars mortalitet medan det omvanda (50% okad 2-ars
mortalitet) noterades hos de patienter som hade en annan typ av emfysem (homogent, jamnt
férdelat).

Endoskopisk behandling

Mortalitet och komplikationsfrekvens efter 6ppen thorakotomi &r hog bland skéra emfysempatienter
(7). En alternativ "'minimalinvasiv” endoskopisk metod har déarfor lanserats.

Via bronkoskop appliceras en eller flera envagsventiler i segmentbronkerna till en destruerad
lunglob. Loben faller da successivt ihop och blir atelektatisk perifert om ventilerna och den frigjorda
volymen kan i basta fall da utnyttjas av de kringliggande nagot friskare loberna.

Det finns tva olika ventilkonstruktioner som appliceras antingen endobronkiellt (Zephyr®, figur 2A)
eller intrabronkiellt (Spiration® figur 2B). Bada ar avsedda for palliativ behandling av KOL-patienter
med avancerat emfysem. Bada &r godkanda av FDA foér behandling av emfysem genom
minimalinvasiv reduktion av lungvolym. | normalfallet appliceras ventilerna, vanligen 2-4 stycken i
segmentbronkerna till den lunglob som &r mest destruerad och uppblast.

Figur 2. Olika typer av ventiler som kan appliceras via
bronkoskop. A: Zephyr®, B:Spiration ®

Kollateral ventilation

Vid avancerat emfysem ar det inte ovanligt att angransande lunglober kommunicerar direkt med
varandra genom halrum i den destruerade lungvavnaden. Férekomst av sadan kollateral
ventilation omojliggor atelektas av den lob som man inriktat ventilbehandlingen mot. Infér beslut
om EBV maste darfor den anatomiska integriteten mellan angransande lunglober sékras. En
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diagnostisk metod for detta ar funktionell kontroll av eventuell kollateralventilation utférd med en
sarskild flodes- och tryckmatningskateter och dartill hérande instrumentering (Chartis® system).

Kollateral ventilation och pneumothorax

| tre randomiserade kliniska studier (RCT) dar man fore randomisering till EBV undersokte
strukturell lobar integritet med HR-CT alternativt kollateralventilation med Chartis® eller bada
kunde man visa pa betydelsen av att utesluta kollateral ventilation innan beslut om EBV-
behandling fattas (8, 9, 10). | den sisthamnda studien framkom dessutom att ju effektivare
atelektas som uppnaddes desto hogre blev risken for komplikation med pneumothorax, upp till
20%.

| en kohortstudie av 449 patienter som behandlades med EBV observerades pneumothorax hos
27% bland dem dar man uppnadde total atelektas i malloben. | gruppen dar man uppnadde
inkomplett eller ingen atelektas observerades pneumothorax hos 16% av patienterna (11). Trots
de manga fallen av pneumothorax var 5-arséverlevnaden storst bland de dar man uppnadde total
atelektas (OR 1.48). Fyndet tolkades som att de patienter som har bevarad anatomisk integritet
och ingen kollateralventilation ar den grupp som har mest att vinna pa EBV-behandling.
Pneumothorax i samband med EBV kommer vanligen inom tre dagar efter applicering av
ventilerna. Den ar vanligen lindrig och kraver séllan behandling med thoraxsug.

Forvantad patientnytta och annat mervarde

EBV-behandling av patienter med KOL och emfysem som noga selekteras for kollateral ventilation
forvantas fa forbattrade spirometeriska markorer for KOL, forbattrad 6MVT och forbéattrad
livskvalitet.

Fokuserad fraga for analys
Ar endobronkiell ventilbehandling en metod som kan forbéttra livskvaliteten och spirometriska data
hos patienter med heterogent emfysem utan kollateral ventilation?

PICO

P | patienter med heterogent emfysem utan kollateral ventilation som uppfyller specificerade krav pa
lungfunktion och funktionsniva.

| Endobronkiell ventilbehandling

C | standard of Care, definierad enligt nationella riktlinjer (mediciner, syrgas vid behov, fysisk traning
etc)

O Sammanvagd livskvalitet (SGRQ), funktionsniva (6MWD), lungfunktionsmatt (t ex spirometridata,
diffusionskapacitet fér CO, residualvolym), adverse events (t ex infektion, pneumothorax)

P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Outcome
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Beskrivning av kunskapslaget

| oktober 2018 publicerades en uppdatering av en HTA-rapport fran 2013 med titeln "Effekterna av
lungvolymsreduktion med endobronkiella ventiler hos patienter med svar kronisk obstruktiv
lungsjukdom” fran HTA-centrum, VGR (1). Rapporten fran 2013 baserades pa 3 randomiserade
kliniska provningar. Sedan dess har ytterligare 6 randomiserade kliniska provningar inom omradet
publicerats, vilka inkluderats i den nu uppdaterade rapporten fran VGR.

Syftet med HTA-rapporten fran VGR var:
1. Att bedoma om endobronkiell ventilbehandling férbattrar éverlevnad, livskvalitet och
lungfunktion hos patienter med svar KOL och emfysem
2. Att bedoma om det finns skillnader i utfall mellan patienter som fatt endobronkiell
ventilbehandling bilateralt respektive unilateralt
3. Att beddma om det finns skillnader i utfall mellan patienter som har homogent respektive
heterogent emfysem

Tva av de inkluderade artiklarna studerade bilateral behandling, 6vriga 7 studerade endast
unilateral behandling.

Konklusionerna i HTA-rapporten fran VGR var foljande:

1. Unilateral endobronkiell ventilbehandling forbattrar lungfunktion, livskvalitet och fysisk
kapacitet med homogent eller heterogent emfysem (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

2. Unilateral endobronkiell ventilbehandling medfér ingen skillnad i mortalitet de forsta 3-12
manaderna (begransat vetenskapligt underlag)

3. Unilateral endobronkiell ventilbehandling leder till fler allvarliga komplikationer och
ofdrutsedda handelser @n standardbehandling (starkt vetenskapligt underlag)

4. Bilateral endobronkiell ventilbehandling leder inte till nagra forbattringar avseende
lungfunktion eller andra utfallsmatt.

Med lungfunktion avses i detta sammanhang forbattring i lungfysiologiska variabler (FEV1 och RV).
Med livskvalitet avses kliniskt och statistiskt signifikant forbattring matt genom standardiserade
frageformular. Med fysisk kapacitet avses 6 minuters gangstracka (6MWD). Med komplikationer
och oftrutsedda handelser avses pneumothorax, lunginflammationer och KOL-exacerbationer.

Det bor observeras att man i den aktuella rapporten fran VGR inte sarredovisat resultat fran artiklar
dar man skilt pa franvaro eller forekomst av kollateral ventilation bland patienterna (jamfor
nedanstdende rekommendation fran NICE). Detta &r en vanlig skillnad mellan de nyare artiklarna
och de artiklar som ingick i HTA-rapporten 2013, da kollateral ventilation inte beaktades. De nyare
studierna har ocksa i storre utstrackning selekterat patienter med heterogent emfysem. En annan
svaghet i rapporteringen ar den anmarkningsvart korta uppfoljningstiden nar det galler bedémning
av mortalitet. En RCT hade 12 manaders uppfdljningstid, 6vriga hade 3-6 manader. Artiklar med
langre uppfoljningstid for saval mortalitet som behandlingseffekt saknas annu.

Efter 2013 har det &ven publicerats en Cochrane-rapport inom omradet, van Agteren 2016 (2) dar
det konstateras att pa kort sikt kan endobronkiell ventilbehandling erbjuda kortvariga kliniska och
statistiska forbattringar, till priset av ett 6kat antal oférutsedda handelser. Denna Cochrane-rapport
kommenteras, men analyseras inte i VGR:s uppdaterade rapport.

Sammanfattningsvis framkommer att med en noggrann selektion av patienter (svar KOL,
heterogent emfysem utan kollateral ventilation) mojliggér endobronkiell ventilbehandling kortsiktig
forbattring av kliniskt relevanta variabler, men till priset av ett 6kat antal oférutsedda héndelser.
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Rekommendationer fran myndigheter eller sakkunniga organisationer
Fran VGR:s rapport:

In December 2017 the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in the UK
published a recommendation to use EBV insertion in patients with emphysema. It was based on
eight RCTs. The patient selection should be done by multidisciplinary team with experience in
managing emphysema. The procedure should only be done to occlude volumes of the lung where
there is no collateral ventilation (NICE 2017 IPG600).

Etik
Etiska 6vervaganden

Sjukdomstillstandet ar svart, patientens behov av forbattring ar stort och varje initiativ i sddan
riktning ar angelagen. Infor ett eventuellt inférande av metoden bor det dock noga beaktas att det
ar skdra patienter som potentiellt far mer illa av eventuella biverkningar @n de flesta.

Nagon systematisk etisk analys har inte utforts.

Organisation

Interaktion med andra verksamheter

Patienter med KOL i stadium 3-4 skots med f& undantag av sjukhusspecialister i lungmedicin. For
den aktuella metoden (EBV) krévs interaktionen mellan radiologer och lunglékare, ett samarbete
som redan &r etablerat pa SUS.

Personal
Metoden kan vara aktuell for att begrénsat antal patienter och kan rymmas inom nuvarande
bemanning.

Lokaler
Ingen férandring.

Tidsaspekter

Viktigt ar att vid ett eventuellt inférande snarast starta och besluta om en tillracklig volym fér att
uppratthalla den befintliga kompetensen pa SUS. Denna har upparbetats genom klinikens
deltagande i en Klinisk studie (10).

Exklusivitet

Endobronkiell ventilbehandling ar aktuell for en begransad patientvolym och boér darfér endast
utforas som hogspecialiserad vard pa ett fatal stallen i Sverige, i Region Skane endast pa SUS
Lund. Kompetens finns i Sverige for narvarande aven i Géteborg.

Uppdrag
For implementering kravs en utokning av verksamhetens uppdrag kopplat till hdgspecialiserad vard
av KOL-patienter med darmed sammanhangande budget och verksamhetsuppfdljning.
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Ekonomi

Aktuell ekonomi

Dagens behandling av den aktuella patientgruppen, sa kallad vanlig vard, innehaller till exempel
mediciner, syrgas vid behov och fysisk traning. Dessa grundinsatser kommer att fortgd aven for

personer som ar aktuella fér endobronkiell ventilbehandling och bedémningen grundar sig darfor
pa att dessa kostnader kommer att vara oférandrade.

Forvantad ekonomi

Merkostnaden for att erbjuda endobronkiell ventilbehandling omfattar ingreppskostnaden
(personal- och materialkostnad) samt kostnader fér eventuella komplikationer dar en 6kad risk for
pneumothorax bor inga i bedomningsunderlaget. Ingreppskostnaden ar omkring 91 000 kronor
(12). Den forvantade kostnaden for komplikationer beror pa 1) risken for att dessa uppstar samt 2)
kostnaden for de behandlingar och insatser som gdors for att hantera/behandla komplikationen.

En studie i det vetenskapliga underlaget redovisade att andelen patienter med pneumothorax
Okade fran 16 % till 27 % om interventionen var endobronkiell ventilbehandling (9). Behandling vid
pneumothorax forvantas motsvara tre varddygn per fall for observation och vid behov insattning av
sugdranage. Kostnaden per patient for en sadan vardepisod bedéms vara omkring 19 000 kronor
for tre varddygn utifran lungmedicins prislista® och ytterligare 5 500 kronor om sugdrénage behover
anvandas? (12). Om 1 av 10 patienter laggs in och behandlas med for pneumothorax pa grund av
endobronkiell ventilbehandling motsvarar det en merkostnad for komplikationer pa 2 500 kronor for
en genomsnittlig patient med 10 procentenheters riskokning. Om daremot alla personer som far
endobronkiell ventilbehandling laggs in for observation under 3 dagar for att vid behov snabbt
kunna satta in dranage blir merkostnaden per genomsnittlig patient knappt 20 000 kronor.

Nettoférandring

Merkostnaden for att erbjuda 10 personer endobronkiell ventilbehandling per ar inom ramen for
den hogspecialiserade varden forvantas vara knappt 1 miljon kronor3. Om alla personer som far
endobronkiell ventilbehandling laggs in 3 dagar med mdjlighet till snabb insattning av sugdranage
vid behov blir merkostnaden omkring 1,1 miljoner kronor.

Bedomningen av kostnader ar osaker da underlaget ar begransat och innehaller flera antaganden.

Halsoekonomiska analyser
Projektet har inte sokt efter kostnadseffektanalyser eller genomfort egna berékningar.

Implementering

Checklista
Kontexten ar férberedd? L] Nej X Ja

1 Sodra Regionvardsnamnden 2019. Regionala priser och ersattningar for sédra sjukvardsregionen. 2019-
02-13. Tre omvardnadskostnad varddygn a 6213 kr pa lungmedicin,. (s.55)
2 | akarinsats per varddag lungmedicin 2099 kr. (s.55) plus inlaggande av thoraxdranage 3365 kr
Antagande skoterskehantering av sugdranage ingar i omvardnadsdagkostnaden.
8 Alt 1: 10 x 91 000kr = 910 000 kr plus 1 x 24500 kr = 24 500 kr. Totalt 934 500 kr.
Alt.2: 10 x 91 000kr = 910 000 kr plus 10 x 19 000 kr = 190 000 kr plus 1 x (2099+3365 kr) = 5000 kr.
Totalt 934 500 kr
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Stod finns fran ledarskapet? [ ] Nej X Ja

"Facilitators” ar identifierade? [ ] Nej X Ja

Uppfdljningsplan finns? X Nej [1Ja

Metoden &r en strategisk satsning? [X| Nej [1Ja
Kontext

Verksamheten pa SUS Lund har deltagit i en klinisk studie med EBV och har upparbetade rutiner
(20).

Ledarskap
Drivande personer som deltagit i de kliniska studierna finns pa plats.

"Facilitators”
Samma som under "ledarskap”.

Uppfoéljning
Annu ej precicerat av verksamheten.

Kunskapsluckor

Identifierade kunskapsluckor

Hur specifika och sensitiva &r icke invasiva metoder for att avgora forekomsten av kollateral
ventilation?

Ar det ndgon skillnad mellan olika kommersiellt tillgangliga produkter for ventilbehandling av
emfysem?

Hur kan verksamheten bast forutsaga vilka patienter som har hogst risk foér komplikationer
respektive storst klinisk nytta av EBV?

FoU projekt
Kliniken deltar for narvarande inte i ndgot aktuellt forskningsprojekt med EBV, men rutiner fér EBV
finns d& man deltagit i en av de studier som granskats i rapporten frdn HTA-centrum i VGR (10).
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