Dansk Lungemedicinsk Selskab

Emne: Non-cystisk fibrose bronkiektasier

Udarbejdet af:

Charlotte Vestergaard, Barbara Bonnesen, Tina
Ngrregaard Gissel, Andrea Browatzki, Karin
Marion Armbruster og Ulla Mgller Weinreich

1.1. DEFINITION OG FOREKOMST
Bronkiektasier er en irreversibel tilstand af ab-
norm dilatation af luftvejene, seedvanligvis asso-
cieret med fortykkelse af mukosa, slimpropper
og varierende grader af inflammation. Tilstanden
kan veere lokal eller udbredt. Den indre diameter
af bronkus skal veere stgrre end diameteren af
tilstedende arterie og der skal veere manglende
indsnaevring af det bronkiale volumen over mere
end 2 cm og/eller synlige bronkier mindre end 2
cm fra pleura.

Der findes ikke sikre tal for forekomsten af bron-
kiektasier, seneste estimat spaender derfor fra
53 til 566 pr 100.000 indbyggere. Grundet ud-
bredning af HRCT stilles diagnosen tidligere i
forlgbet og hyppigere. Antallet af sveere kliniske
tilfeelde er aftagende. | Danmark var under 2 ud
af 100.000 alders standardiserede hospitalsind-
laeggelser i 2011-2012 pa grund af bronkiektasi-
er.

1.2. ATIOLOGI

1.2.1. Patologi

Bronkiektasier opstar som fglge af en inflamma-
torisk kaskade. Udviklingen er endnu ikke helt
klarlagt, men den er tilsyneladende forarsaget af
en neutrofil inflammatorisk ksedereaktion med en
hgj grad af cytokin- og elastaseaktivitet. Dette
medfarer destruktion af cilier og bronkieveeg,
nedsat mukociliser dreenage og gget mukuspro-
duktion, samt efterfglgende strukturel skade.
Lungeparenkymet peribronkialt og distalt for for-
andringerne kan blive destrueret sekundeert til
bronkiektasier. Samtidig er det neutrofile bakte-
riedrab kompromitteret, hvilket gger risikoen for
kronisk bakteriel kolonisation.
Traktionsbronkiektasier opstar p& baggrund af
mekanisk forvridning af luftvejene som fglge af
fibrose, som medfarer dilaterede luftveje. Immu-
nologien er saledes ikke afficeret pA samme vis
som ovenfor beskrevet, men pa grund af rigidite-
ten i det omkringliggende lungevaev bliver
mukusdraenagen ogsa her kompromitteret.

1.2.2. Patogenese

Bronkiektasier kan udvikles sidelgbende med
mange forskellige tilstande eller veere idiopati-
ske. Forandringerne ses hyppigt ved cystisk fi-
brose (CF) og derfor opdeles bronkiektasier ofte
i CF- og non-CF bronkiektasier. CF-bronkiekta-
sier adresseres ikke i denne instruks.

De hyppigste arsager til non-CF bronkiektasier
gennemgas nedenfor.
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e Arvelige:
Primeer ciliaer dyskinesi, Alfa-1-antitrypsin man-
gel og Polycystisk nyresygdom er associeret
med bronkiektasier. Patienterne har ofte samti-
dig ciliedefekt.

¢ Ved kongenite malformationer:

Williams-Campbell syndrom. Manglende brusk i
luftvejene medfgrer mekanisk obstruktion og
behandlingsresistente infektioner, med udvikling
af bronkiektasier til fglge.

Yellow-nail syndrome er associeret med bron-
kiektasier, stort set altid samtidig kronisk sinuitis.
Marfans syndrom er associeret med bron-
kiektasier. Bronkiektasier opstar med baggrund i
patienternes bindevaevsdefekt.

e Efter primeer infektion med bakterier /

virus:
Klebsiella species
Staphylococcus aureus
Mycobacterium tuberculosis kompleks
Mycobacterium spp.
Mycoplasma pneumonia
Bordetella pertussis
Morbillivirus
Influenzavirus
Herpesvirus
Humant immundefekt virus (HIV)
Respiratorisk syncytialvirus
Adenovirus.

e Ved allergisk bronkopulmonal asper-
gillose

ABPA (allergisk bronkopulmonal aspergillose)
kan bade forarsage bronkiektasier og veere en
komplikation til dem. Patogenesen er muligvis
betinget af den immunologiske reaktion i kombi-
nation med luftvejsobstruktion pad grund af
svampehyfer.

e Efter bronkial obstruktion:
Endobronkiale tumorer
Stenose
Tryk fra hileere lymfeknuder
Fremmedlegemeaspiration
Mellemlapssyndromet, en abnorm vinkling af
hgjre mellemlaps segmentbronkus farer til ob-
struktion.

e Ved immundefekt-tilstande:
CVID (Common variable immune deficiency)
IgG subklasse defekter



e |relation til autoimmune sygdomme:
Rheumatoid artritis (Bronchiectasis Rheumatoid
Overlap Syndrome, BROS)

Sjogrens syndrom
Ankyloserende spondylitis
Inflammatorisk tarmsygdom
Mikroskopisk polyangitis

e |relation til andre lungesygdomme:
Astma
Kronisk obstruktiv lungesygdom
Fibrose (ofte traktionsbronkiektasier)

e |diopatiske bronkiektasier
Udgar cirka 20-40% af alle tilfeelde.

1.3. SYMPTOMER OG KLINISKE FUND
1.3.1. Stabil fase

Vedvarende eller hyppige luftvejsinfektioner,
kronisk produktiv hoste stedse eller intermitte-
rende muko-purulent. Patienterne har ofte sam-
tidig rhinosinuitis. Heemoptyse kan forekomme.
Respiratorisk piben og pleurale smerter fore-
kommer forholdsvis hyppigt. Ved udbredte bron-
kiektasier kan veegttab og dyspng forekomme.
Symptomerne kan progrediere til respira-
tionsinsufficiens. Op imod 80 % af alle patienter
med bronkiektasier er koloniserede med poten-
tielt patogene bakterier i stabil fase, hyppigst
Heemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae, Staphylococcus Aureus og Pseudomo-
nas aeruginosa.

1.3.2. Eksacerbationer

En eksacerbation defineres som en forvaerring af
lokale symptomer (hoste, volumen af ekspekto-
rat, &endring i viskositeten af ekspektoratet, mere
puslignende ekspektorat, hveesende vejrtraek-
ning, andengd og eventuelt haemoptyse) samt
eventuelle systemiske symptomer. En eksacer-
bation kan skyldes savel ny infektion som op-
blussen af kronisk infektion, og der er ikke ngd-
vendigvis pavirkerede infektionsparametre eller
feber.

1.4. UDREDNING

Diagnosen bar overvejes hos alle patienter med
vedvarende hoste, isaer hvis den er produktiv og
patienter med hyppige nedre luftvejsinfektioner.

1.4.1. Anamnese og klinisk undersggelse
Familiger disposition, underliggende sygdomme,
infektionshyppighed, infektioner i barndommen,
antal antibiotikakure per ar og reflukssymptomer.
Inspektion ber veere med fokus pa
sameksisterende gvre luftvejssymptomer og
eventuelle bindevaevslidelser og autoimmune
lidelser. Stetoskopi; normale forhold, krepitation,
ronchi eller piben. Trommestiksfingre bar altid
fare til yderligere udredning.

1.4.2. Paraklinik

Diagnosen stilles baseret p4 HR-CT.
Oscillometri kan eventuelt anvendes som sup-
plement.

1.4.2.1 Standardudredning

HR-CT scanning af thorax og spirometri (som
kan veere normal) med reversibilitetstest samt,
eventuel bronkial provokationstest. Blodpraver
(differentialteelling, CRP, IgA, IgM, IgG og even-
tuelt Aspergillus titre), dyrkning af ekspektorat
samt undersggelse for mykobakterier og svam-
pe, som typisk kraever saerskilt mikrobiologisk
rekvisition. Ved samtidig rhinosinuitis bgr patien-
ten henvises til gre-naese-halslaege. Ved gastro-
gsofageal refluks overvejes gastroskopi.

1.4.2.2 Yderligere udredning

Udvidet LFU, blodprgver i henhold til misteenkt
grundmorbus, eventuelt CT af bihuler eller bron-
koskopi med BAL.

1.4.3. Billeddiagnostik
HR-CT stiller diagnosen jeevnfgr definitionen.

1.4.4. Prioritering af udredningsforlgb
| forhold til prioritering af udredning henvises til
Flow-chart pa Figur 1, jeevnfgr ERS monografi.
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1.5. BEHANDLING

Den vigtigste opgave er at forhindre forveerring.
Safremt en tilgrundliggende sygdom kan identifi-
ceres, skal behandlingen fglge relevante ret-
ningslinjer i denne sammenhaeng.

1.5.1.
1.5.2. Forebyggende behandling
Fysisk treening er essentiel.

e Profylaktisk azithromycin

e Inhaleret antibiotika: f.eks. tobramycin
eller promixin

e Patienter som er aktive rygere bgr in-
formeres om vigtigheden af rygestop
og motiveres til henvisning til rygestop-
behandling.

e Influenza vaccine arligt, pneumokok-
vaccine med ca. 5 ars interval og
SARS-CoV-2 vaccination svarende til
anbefalede algoritme for sarbare pati-
enter.

e Mukolytica: Der er ikke sikker effekt af
hverken orale mukolytika eller inhale-
rede mukolytika, men de kan bruges
safremt patienten vurderes at have ef-

Videre
udredning ved
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mistanke



fekt heraf. Mannitol inhalationer har
slimlgsende effekt, men der er bivirk-
ninger sdsom bronkospasme, som kan
vaere meget generende for patienten.
¢ Nogle oplever god effekt af PEP-flgijte,
men evidensen herfor er sparsom.

e LABA/SABA behandling kun ved rele-
vant lungemedicinsk komorbiditet og
eventuelt inden fysioterapi eller inhala-
tions antibiotika for at optimere effekten
af disse.

¢ Inhalationssteroid anbefales ved rele-
vant lungemedicinsk komorbiditet eller
inflammatorisk tarmsygdom.

e God hand- og mundhygiejne kan nok
veere anbefalelsesvaerdigt, om end der
ikke er evidens herfor.

1.5.3. Andre behandlingsforslag

¢ Kirurgi anvendes sjeeldent og primaert
ved helt lokaliseret sygdom. Lunge-
transplantation kan i sjeeldne tilfeelde
komme pa tale. Ved hyppig haemopty-
se kan overvejes embolisering.

e Rekombinant DNAse (Pulmozyme) bar
ikke bruges hos patienter med bron-
kiektasier uden cystisk fibrose.

1.5.4. Profylaktisk antibiotisk behandling
Langtidsbehandling med antibiotika anbefales
ikke som rutine, men hos udvalgte patienter i
specialleegeambulatorium (tre eller flere exacer-
bationer per ar eller gget morbiditet) kan profy-
laktisk antibiotika overvejes.

e Makrolider; eksempelvis Azithromycin
250-500 mg x 1 mandag, onsdag og
fredag hver uge, kan anvendes i denne
sammenhaeng.

Inden opstart bgr der undersgges for non-
tuberkulgse mykobakterier ved ekspektorat/BL.
Desuden kan det overvejes at foretaget EKG,
levertal og hgretest, da QTc forlaengelse, lever-
pavirkning og hgretab kan veere bivirkninger til
behandlingen.

Langtidsbehandling med antibiotika hos patien-
ter med infektion med Pseudomonas aeruginosa
er der begreenset evidens for, og behandlingen
skal konfereres med lokale mikrobiologer og
lungemedicinere. Eksempler pa regimer:

e Inhalation Colistin (1-2 mio. IE x 2 dgl).
Colistin kan bruges allerede fra fgrste
exacerbation med Pseudomonas aeru-
ginosa. Der ydes enkelt tilskud til Coli-
stin efter anden eksacerbation.

e Inhalation Tobramycin (300 mg x 2
dagligt i 4 uger, efterfulgt af 4 ugers
pause).

¢ Inhalation Quinsair (Levofloxacin) (240
mg x 2 dagligt i 4 uger, efterfulgt af 4
ugers pause). Kan bruges som alterna-
tiv til Tobramycin, safremt denne frem-
kalder bronkospasme eller patienten er
kendt med sveer astma.

e Inhalation Gentamicin (40 mg x 2 dag-

ligti 3 dage).

1.5.5. Behandling af akut eksacerbation

Antibiotisk behandling gives efter lokal antibioti-
ka instruks samt efter dyrkningsfund i ekspekto-
rat. Empirisk behandling bgr altid daekke H. in-
fluenzae, (amoxacillin, amoxacillin med
clavulansyre, eller pondocillin) og behandlings-
varigheden er 14 dage ved brug af ovennaevnte
preeparater. Ved nyopdaget, ikke persisterende
infektion med Pseudomonas aeruginosa er den
nuvaerende konsensus at der bgr gares forsgg
pa eradikation med 14 dages to-stofbehandling
inkluderende baktericidt antibiotika, men der er
ikke evidens herfor og studier pagar til at under-
sgge den rette strategi. Empirisk behandling
kunne eksempelvis veere piperacillin med ta-
zobactam, 4g x 4 samt ciprofloxacin 500-750 mg
x 2. Behandling tilrettes efter resistenssvar. Ved
manglende effekt kan falges op med maneders
behandling med inhalation Colistin / Tobramycin.
Der bgr fglges op med ekspektorat-praver til at
vurdere behandlingsrespons bade under og efter
behandling. Selvbehandling ved symptomer pa
eksacerbation er en mulighed, se afsnit 1.6.3.
Ved eksacerbationer bgr tillige tilstraebes gget
dreenage ved hjeelp af fysioterapi og PEP-flgjte.

1.6. EFTERBEHANDLING OG KONTROL

Der findes ingen evidensbaserede retningslinjer
for opfalgningsprogrammer for patienter med
bronkiektasier. Nedenstdende ma derfor ses
som et forslag til et kontrolprogram.

1.6.1. Patienter med anden tilgrundliggende
sygdom, se venligst afsnit 1.2.

Bgar folges i henhold til gaeldende retningslinjer
for disse med seerlige hensyn til komplikationer
grundet bronkiektasier.

1.6.2. Overordnet strategi

En kombination af planlagte kontroller og symp-
tombetinget kontakt, hvor hyppigheden afheen-
ger af om patienten er i profylaktisk antibiotisk
behandling. Der findes patientadministrerede
spgrgeskemaer (QOL-B og BHQ) samt et sco-
ringsindeks (BSI) som kan benyttes til at vurdere
behov for kontrolhyppighed.

1.6.2.1. Kontroller uden profylaktisk antibiotisk
behandling
Arlige planlagte kontroller med
e  Spirometri.
e CRP og leukocytter.
e Ekspektorat til dyrkning og resistens.
o Billeddiagnostiske undersggelser er ik-
ke ngdvendigvis indiceret.

1.6.2.2. Kontroller med profylaktisk antibiotisk
behandling

Planlagte kontroller med gget hyppighed under
hensyntagen til den enkelte patients behov og
morbiditet.

Biokemisk bgr undersggelsesprogrammet tilfg-
jes undersggelser relateret til bivirkningsprofilen
af det valgte profylaktiske antibiotika.



Spirometri.

CRP og leukocytter.

Ekspektorat til dyrkning og resistens.

Billeddiagnostiske undersggelser er ik-

ke ngdvendigvis indiceret.

e Makrolid: ALAT, LDH, basisk fosfatase,
amylase, Na*, K*, kreatinin, CRP, leu-
kocytter, trombocytter og EKG. Ved
langtidsbehandling bgr foretages au-
diologisk kontrol, da der er gget risiko
for hgretab og tinnitus.

e Tobra- og Gentamycin: Hgb, Trombo-

cytter, Leukocytter og differentialteel-

ling, kreatinin og karbamid, ALAT, LDH,
basisk fosfatase.

1.6.3. Symptombetinget kontakt
e CRP og leukocytter.
o Ekspektorat til dyrkning og resistens.
e Konventionel rgntgen af thorax.

1.6.4 Scoringssystermer:

Der findes flere scoringssystemer, der kan bru-
ges til at vurdere patientens risiko for mortalitet
samt morbiditiet. Bronchiectasi Severity Index
(BSI) har preediktionsveerdi i forhold til eksacer-
bationer og er p& nuveaerende tidspunkt det ene-
ste scoringssystem, der er oversat til, og valide-
ret pa dansk.

1.7 PROGNOSE

Prognosen for patienter med bronkiektasier vari-
erer, men der er gget morbiditet og mortalitet
hos patienter med hyppige eksacerbationer, sy-
stemisk inflammation, faldende lungefunktion og
persisterende kolonisering med isaer Heemophi-
lus Influenzae og Pseudomonas aeruginosa.
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Appendix 1: Forskellige typer af bronkiektasier

Bronkiektasierne kan inddeles i cylindriske, varikgse, eller, mindre hyppigt, cystiske. Forandringerne kan
findes i alle lapper og beskrives som diffuse eller unilateralt.

1.4.3.1. Cylindriske bronkiektasier
Billedet af en luftfyldt bronkus og tilstadende kar beskrives ofte som en signetringskonfiguration.
Mukgst udtamponerede bronkier vil derimod ofte fremtreede som noduli (tree-in-bud).

Figur 3: Tree in bud

1.4.3.2. Varikgse bronkiektasier

Varikgse bronkiektasier karakteriseres ved fokale konstriktioner i ellers dilaterede luftveje, og vil derfor
billeddiagnostisk kunne fremtreede som perler pa en snor. Det kan veere sveert at skelne varik@se og cy-
lindriske bronkiektasier pa tangentielle snit, differentieringen vil ofte afhaenge af snitretningen.



Figur 4: Varikgse bronkiektasier.

1.4.3.3. Cystiske bronkiektasier

Cystiske bronkiektasier fremstar oftest tyndvaeggede og luftfyldte men kan vaere delvist mukusfyldte og
derfor have vaeskespejl. Ofte har de mistet den direkte relation til neerliggende kar. Dette kan give et lidt
anderledes billede, hvor gvrige cystiske lungesygdomme ma overvejes.

Figur 5a: Cystiske bronkiektasier.



Figur 5b: Sakkuleere bronkiektasier

Kronisk inflammation vil forarsage forandringer leengere distalt i bronkiesystemet og vil i givet fald kunne
ses som bronkiektasier i de ydre 2 cm af lungen.
| sygdommens slutstadier har den inflammatoriske proces ofte forarsaget diffus parenkymatgs forandring

af lungeveevet, hvilket kan reducere volumen af mellem og underlapper markant, alternativt fare til total
lobaer atelektase.



