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Wat als de medicamenteuze therapie voor COPD faalt?

- Long Volume Reductie (LVR)

- Longtransplantatie (LTx)

Thomas Malfait – Dienst Longziekten UZ Gent



Background

 COPD causes significant morbidity and mortality.

Gore JM, Brophy CJ, Greentstone MA. How well do we care for patients with end stage chronic obstructive pulmonary disease (COPD?). 

A comparison of palliative care and quality of life in COPD and lung cancer. Thorax 2000;55:1000-1006
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LVRC’s: Mechanisms of action & overview of clinical results – P Shah – ERS 2013 
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!! Not all emphysema is alike !!

Heterogeneous Homogeneous 



Collateral Ventilation

 Collateral channels with high resistance

1. Interalveolar

2. Bronchiole-alveolar

3. Interbronchiole

4. Interlobar

 In normal individuals : No flow

 When peripheral airways become obstructed or obliterated in emphysema, collateral
channels may provide for more even distribution of ventilation

!! Not all emphysema is alike !!



De patient met ernstig longemfyseem

Permanent enlargement of 

airspaces distal to terminal 

bronchioles

Decline in alveolar surface 

area for gas exchange

Low DLCO

Gas trapping 

(Dynamic) hyperinflation

Increased work of breathing

Inspiratory muscles at a mechanical disadvantage

Positive alveolar pressure to overcome to initiate breath

(Excertional) Breathlessness
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Rationale Long Volume Reductie (LVR)

Verminderen overtollig residueel volume
remodellering/verkleinen van de long

↘ mismatch
longvolume/volume 

thoraxholte

↗ elastische recoil

↗expiratie airflow

↘FRC ↘RV ↘ TLC

↗functie
diafragma & 

intercostaalspieren
↘ ademhalingsarbeid

↘ hyperinflatie

↘intrathoracale druk

↗cardiale functie

reëxpansie
gezonder

parenchym

↗endotheliale
functie & 

gasuitwisseling

verminderen hyperinflatie

verbeteren van respiratoire 
mechaniek
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1959

Otto C. Brantigan, MD
(1904-1981)

Zeer hoge mortaliteit
(16-20%)

Het prille begin van LVRS
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1995

Joel D. Cooper, MD

The Journal of Thoracic and 

Cardiovascular Surgery

Januari 1995, Volume 109, Number 1

Reïntroductie van LVRS



Lung Volume Reduction Surgery

90’s : Many different trials

 Randomized, Non Randomized,…

 Improvement : FEV1 – QoL – exercise capacity, walking distance

 No data about improvement of survival

 Rather high short time overall mortality : 16% - 19%

• Geddes D et al. Effect of lung-volume-reduction in patients with severe emphysema. N Engl J Med 2000;343:239-245

• Ferguson et al. Improved exercise performance following lung volume reduction surgery for emphysema. Am J Respir
Crit Care Med 1998;157:1195–1203
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LVRS controverse

 moeizame adoptie

 risicovolle chirurgie

 verwarring over effectiviteit en duurzaamheid

 complexe uitwerking

 onduidelijke selectiecriteria

 2003 : NETT (Fishman et al)

 National Emphysema Treatment Trial Research Group. A randomized trial comparing lung-
volume–reduction surgery with medical therapy for severe emphysema. N Engl J Med
2003;348:2059-2073



17 /

FEV1 < 20% + homogeen emfyseem
18% 30D mortaliteit na LVRS 

FEV1 < 20% + DLCO < 20%

HOOG RISICO GROEP – EXCLUSIE VAN TRIAL

De NETT
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 bij geselecteerde patienten met longemfyseem

 lagere lange termijn mortaliteit na LVRS

 toegename inspanningscapaciteit na LVRS

 toename levenskwaliteit – afname dyspnoeklachten

 in het bijzonder bij bovenkwabsemfyseem

+ lage preoperatieve inspanningscapaciteit

 LVRS niet aangewezen bij FEV1<20% en DLCO<20%

 90d post-LVRS mortaliteit 5,2% (vs. 1,5%)

 30d post-LVRS morbiditeit: cardiaal 20% - respiratoir 30%

De NETT

Ann Thorac Surg 2006;82:431-43

1218 ptn gerandomiseerd)

608 LVRS

610 Medische R/

140 high risk pre-exclusiegroep



Van NETT tot nu

 n=250 138 homogeen(55%) 112 heterogeen (45%)

 Bilateral VATS LVRS

 30d mortaliteit 2,4%

 5jo (zonder LTX) 64% homogeen 73% heterogeen
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Ann Thorac Surg 2009;87:229-37

 n=91 

 bilaterale VATS LVRS

 6-maand mortaliteit 0%

 Winst in FEV1 en inspanningscapaciteit tot 5 jaar na LVRS

 5jo 78%



Operatief plan LVRS op maat van de patiënt

 bepalen resectievolume/gebied: CT, scintigrafie, software

 heterogeen emfyseem => volume: aangetast deel

 homogeen emfyseem => volume minder duidelijk

 berekening/inschatting volume ~spirometrie

 meestal bilateraal plan, bilaterale of unilaterale approach 
(2tijden)

 planning ingreep bij herevaluatie na 6 à 10 weken 
longrevalidatie
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Caviezel et al. Ann Thorac Surg 2018;105:379-85



Technische aspecten LVRS

 Video Assisted Thoracic Surgery

 losmaken ALLE verklevingen

 “shaping” resectie volume ~ operatief plan 

 resectie longweefsel met staplers

21 / 



Lung Volume Reduction Surgery

In specific subgroup LVRS is benificial

LVRS remains to have (high) peri-operative mortality and morbidity

Most end stage COPD – emphysema pts

Homogeneous emphysema

Poor surgical candidates

Endobronchial lung volume reduction (ELVR)

Strategies that minimize serious morbidity associated with LVRS appear attractive

Other physiology – based therapies



Endoscopic lung volume reduction (ELVR)

Different techniques based on 2 different physiologic principles :

Flow regulation and desuflation of hyper inflated areas

Tissue compression and restoration of elastic recoil diminishing dynamic collaps

Ingenito EP, Wood DE, Utz JP. Bronchoscopic lung volume reduction in severe emphysema. Proc Am Thorac Soc 2008;5:454-460

Sahi H, Karnak D, Meli Y, et al. Bronchoscopic approach to COPD. COPD 2008;5:125-131
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One-way valve preventing air from entering 
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Endobronchial one-way valves

One – way valves (‘Heimlich Valves) blocking bronchial lumina leading to targeted
regions of emphysema :

Gas/air can vent from the isolated lung
region during exhalation.

Preventing air from refilling the isolated lung
segment during inhalation

Mucus can be expelled trough the valve



EBV IBV

EBV - Zephyr - (PulmonX – previous Emphasys)

IBV - (Olympus – previous Spiration)





Endobronchial one-way valves : 
EBV - Zephyr

Endobronchial one-way valves : 
IBV - Olympus



Sciurba FC, Ernst A, Herth FJF, et al. A randomized study of endobronchial valves for advanced emphysema. N Engl J Med 2010;363:1233-1244 [US Vent]

Endobronchial one-way valves : EBV

Endobronchial valve for emphysema palliation trial

Randomized, prospective, multicentre study
Heterogeneous emphysema

2:1 randomisation to receive therapy - unilateral
treatment

Complete lobar occlusion

Co-primary effectiveness endpoints
Percent change in FEV1

6 MWD



Sciurba FC, Ernst A, Herth FJF, et al. A randomized study of endobronchial valves for advanced emphysema. N Engl J Med

2010;363:1233-1244 [US Vent]

Clinical Relevance?



Sciurba FC, Ernst A, Herth FJF, et al. A randomized study of endobronchial valves for advanced emphysema. N Engl J Med

2010;363:1233-1244 [US Vent]



Van Brabandt H, Neyt M. Endobronchiale kleppen bij de behandeling van ernstig longemfyseem: een “rapid” Health Technology 

Assessment. Health Technology Assessment (HTA). Brussel: Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE); 2009. KCE 

reports 114A (D/2009/10.273/37)

Endobronchial one-way valves

Rapport Kenniscentrum 2009



Predicting collateral ventilation
by the chartis system.

Herth et al. Radiological and clinical outcomes of using ChartisTM to plan endobronchial valve treatment. Eur Respir J 2013;41:302-308

Complete Fissures? Collateral Ventilation?



BELIEVER HIFI

Lancet. 2015 Sep 12;386(9998):1066-73. doi: 10.1016/S0140-6736(15)60001-0. Epub 2015 Jun 23 – BeLieVeR-HIFI - Zoumout et al



STEVLIO

2015 - NEJM - STELVIO - Kloosters - Slebos

Randomized trial

Patients with severe emphysema (Hom + Het)

Confirmed absence of collateral ventilation
•

Chartis

Bronchoscopic endobronchial-valve treatment

Continued standard medical care

Primary outcomes (6 months)
∆ FEV1

∆ FVC

∆ 6-minute walk distance.



IMPACT

IMPACT – Am J Respir Crit Care Med Vol 194, Iss 9, pp 1073-1082, nov 2016



TRANSFORM



Afwezigheid van collaterale ventilatie (chartis)

en

HRCT : heterogeniteit (>15%)

Prescreening

• (Vermoeden) Heterogeen emfyseem

• ≥ 40 jr

• 15 % predicted ≤ FEV1≤ 45% predicted

• RV ≥ 200% predicted

• 6MWT ≥ 150 meters

• Non-smoker >8 weeks

Endobronchiale Kleppen (EBV) Standard of Care (SoC)

Randomisatie 1:1

SGRQ

LF : FEV1 - RV

6MWT

mMRC

Target lobe volume

3mo

6mo

12mo
Cross Over

18mo

24mo

SGRQ

LF : FEV1 - RV

6MWT

mMRC

Target lobe volume

3mo

6mo

12mo

n = 65 n = 32



TRANSFORM



LIBERATE

LIBERATE – Am J Respir Crit Care Med Vol 198, Iss9, pp 1151-1164, Nov 2018
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2001 2010 2014 2015 2016 2017 2018 2019 20202013

* Based on slide of P. Shah

Brompton Lancet 

Cohort

NETT

 Upper lobe

 Lower lobe

 Homogenous

VENT

 Upper lobe

 Lower lobe

?? Collateral Ventilation

?? Incomplete Occlusion

BeLieVeR

 Upper lobe

 Lower lobe

- Complete fissures

- (visual read)

STELVIO

 Upper lobe

 Lower lobe

 Homogenous

 Heterogeneous

 No Collateral ventilaton

(Chartis)

IMPACT

 Upper lobe

 Lower lobe

 Homogenous

 No Collateral ventilaton

(Chartis)

TRANSFORM

 Upper lobe

 Lower lobe

 Heterogeneous

 No Collateral ventilaton

(Chartis)

LIBERATE

 Upper lobe

 Lower lobe

 Heterogeneous

 No Collateral ventilaton

(Chartis)

NICE FDA
RIZIV 

INAMI
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Terugbetaling Valves : welke patiënt?

De rechthebbende lijdt aan longemfyseem en voldoet, na een traject van respiratoire revalidatie en na een 
optimale medicamenteuze behandeling, conform de actueel geldende GOLD-aanbevelingen, aan onderstaande 
criteria:

De rechthebbende lijdt aan ernstig (GOLD III) tot zeer ernstig (GOLD IV) COPD;

De rechthebbende heeft een verminderde inspanningstolerantie (6-MWT <450m) ;

De rechthebbende is beperkt in het dagelijks leven (mMRC ≥2) ; 

De rechthebbende heeft minstens zes maanden voor de implantatie niet gerookt, aangetoond door een 
negatieve nicotine-detectietest ;

De te behandelen long vertoont een hyperinflatie met een residueel volume>175% voor heterogeen 
emfyseem of een residueel volume >225% voor homogeen emfyseem;

De te behandelen lob heeft een intacte fissuur, aangetoond met een fissuurintegriteit van minstens 95% op 
HRCT OF de te behandelen lob heeft een semi-intacte fissuur (fissuurintegriteit tussen 80% en 95% op HRCT) 
waarbij de afwezigheid van collaterale ventilatie kwantitatief werd aangetoond.
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Ernstig emfyseem (kliniek, longfunctie, evt beeldvorming)

RIZIV – Valves?
• GOLD III – IV
• 6-MWT <450m
• mMRC ≥2
• Rookstop > 6maand
• RV > 175% / RV > 225%
• Revalidatie (wensen) te volgen

Chirugie?
• Bullae
• Intralobaire Heterogeniteit
• Lage inspanningscapaciteit
• mMRC ≥2

• Rookstop > 6maand
• Hoog RV%TLC
• Revalidatie (wensen) te volgen

No Go?
• Frequent Exacerbators
• Small airway disease
• Pulmonale Hypertensie
• Respiratoire Insufficiëntie
• Actief rokend
• Geen revalidatie
• Geen motivatie



Ernstig emfyseem (kliniek, longfunctie, evt beeldvorming)

Kwalitatieve CT Thorax (geen contrast)

• Fissuur > 95%

Emfyseem MDO

Aanvullend vragenlijsten, 6-MWT, perfusiescan, arteriële bloedgaswaarden en echocardiografie

• Fissuur 80 – 95%

Endoscopische LVR
Valves

Collaterale Ventilatie
Chartis

LVR Chirurgie• Destructie > 30 % 
• (HU -950) (min 1 lob)

• RV >175% - RV > 225%

+-

Geen indicatie
Andere Therapie
Studie
Long Tx
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