Lungtransplan
-0ver 1200 pa

Bakgrund. Lungtransplantation 4r numera en accep-
terad behandling for lungsjukdomar i slutskedet dar
andra terapeutiska mojligheter &r uttémda. I Sverige
startade verksamheten 1990 med den forsta enkel-
lungtransplantationen i Lund och senare samma ar
den forsta hjart-lungtransplantationen i Goteborg.
Sedan dess har verksamheten fortsatt vid Sahlgrens-
ka universitetssjukhuset och Skénes universitets-
sjukhus, vilka delar pa uppdraget nationell hogspeci-
aliserad vard for lungtransplantation. Man har fram
till arsskiftet 2019/2020 transplanterat totalt 1215 pa-
tienter (Figur 1).

Internationellt gors arligen cirka 4500 lungtrans-
plantationer, férdelade pa ett 260-tal centrum, huvud-
sakligen beldgna i den industrialiserade delen av virl-
den. Ett femtiotal hogvolymscentrum gor > 30/ar, och
dessa star for ndstan 40 procent av alla lungtransplan-
tationer [1]. Verksamheten har successivt 6kat genom
aren, och det giller fraimst dubbel lungtransplanta-
tion, vilket har visat sig ge bast langtidsoverlevnad
(Figur 2). Enkel lungtransplantation goérs fortfaran-
de men brukar reserveras for retransplantation eller
dldre mottagare diar man vill minimera det kirurgiska
traumat.

Den immunsuppressiva behandlingen baseras pa
tre lakemedelgrupper; steroider, tillvixthdmmare
och kalcineurinhdmmare (ciklosporin eller takroli-
mus). Upptéckten av ciklosporin pa det sena 70-talet
var det som revolutionerade transplantationer av so-
lida organ och méjliggjorde bland annat lungtrans-
plantation med acceptabla overlevnadsresultat. Av
storsta vikt for langtidsoverlevnaden ar att patienten
klarar av total foljsambhet till sin immunsuppressiva
behandling och inte gor avsteg fran denna [2].

Indikationer

Huvudindikationen ar svar progredierande lungsjuk-
dom med forvantad 6verlevnad kortare &n tva ar el-
ler med invalidiserande paverkan pa livskvalitet och
dagligt liv. International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) har utarbetat riktlinjer for
valet av lampliga kandidater f6r lungtransplantation
[3]. Dessa utgor ett bra grundstod men maste anpassas
till lokala férhallanden och individuell bedomning av
varje patient. Patienten maste vara allvarligt lungsjuk
men samtidigt i si gott allméntillstand att hon eller
han har en rimlig majlighet att 6verleva vintetiden
och transplantationen. En singbunden eller immobi-
liserad patient i till exempel rullstol ar darfor siallan
en realistisk kandidat. Patienten maste ocksa kunna
medverka till livsling immunsuppressiv medicine-
ring och vara helt motiverad till en transplantation.
Det ar darfor viktigt att tidigt informera patienten om
att vinsterna med en lungtransplantation kan vara
battre livskvalitet och lungfunktion, men att det ock-
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sa finns risker med ingreppet och att langtidsresulta-
tet ar svart att forutse.

Kontraindikationer

De viktigaste absoluta kontraindikationerna [3]:

® Nedsatt njurfunktion med glomerular filtration
<50 ml/minut.

® Malignitet senaste 5 aren, med undantag for basali-
om eller skivepitalcancer i huden (2 ar).

@ Svar annan samtidig &komma sasom icke atgardbar
kardiovaskular sjukdom, leversvikt, hjartsvikt eller
neurologisk sjukdom.

@ Svar osteoporos med kotkompressioner eller annan
uttalad toraxdeformitet.

@ Oformaéga att folja medicinering eller kontroller.

@ Svar psykisk sjukdom eller missbruk.

Operation

Numera gors lungtransplantation oftast via bilatera-
la sekventiella torakotomier, vilket stéller stora krav
pa anestesiologerna da det giller att halla patienten
stabil under tiden nér ena sidans lunga tas ut och den
nya sys in. I svara fall far man ta hjalp av hjart-lung-
maskin eller extrakorporeal membranoxygenering
(ECMO) for att syresitta och cirkulera patienten un-
der operationen. De flesta patienterna extuberas inom
1-2 dygn och kan skrivas ut fran intensiven efter 2-5
dygn.

Det finns i dag en mojlighet att transplantera direkt
fran en ECMO-behandling, men det ar forbehallet yng-
re patienter med ett akut insjuknande som i dvrigt ar
stabila, vakna och trdningsbara under ECMO-varden
och inte har annan samsjuklighet [4]. M6jlighet finns
att ga ut med vadjan till organférdelningsorganisatio-

HUVUDBUDSKAP

e Lungtransplantation har pagatt sedan 1990 vid tva
nationella centrum i Sverige: Lund och Géteborg.

o Totalt 1215 patienter har transplanterats, och antalet
aristigande. Numera gors huvudsakligen dubbel lung-
transplantation.

o Patienter med svar lungsjukdom i slutstadiet, men som
inte ar for medtagna i dvrigt, ar tankbara kandidater.

e Pa senare ar har indikationerna vidgats, och man har
transplanterat patienter > 65 ars alder samt patienter
fran ECMO.

@ 5-arsoverlevnaden ar 63 procent och 10-arséver-
levnaden 48 procent, vilket ar mycket bra jamfért med
internationella resultat.

1

Lakartidningen
Volym 117




OVERSIKT

FIGUR 1. Antal lungtransplantationer vid Sveriges tva centrum FIGUR 3. Indikationer for lungtransplantation (1990-
Antal 2019), antal patienter och andel (procent)
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» Lungtransplantationer i Sverige (n = 1215) ® Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL/emfysem
och alfa-1-antitrypsinbrist), 40 procent.

@ Restriktiv lungsjukdom (lungfibros samt 6vrig in-

terstitiell lungsjukdom), 22 procent.

FIGUR 2. Lungtransplantation internationellt @ Cystisk fibros, 11 procent.

@ Lungkarlssjukdom (primar eller sekundar pulmo-

nell hypertension),9 procent.

@ Retransplantation (vanligast pga kronisk rejektion

5000 i form av obliterativ bronkiolit), 8 procent.

e Ovriga, 10 procent.

Antal transplantationer

4500
[ Dubbel
4000 Medianvintetiden pa vantelistan ar 54 dagar (sprid-
B Enkel ning 1-580 dagar),och d6dlighet pa vantelistan nume-
3500
ra lag, 7 procent. Medelvardtiden efter lungtransplan-
3000 tation ligger pa 3 veckor, men ar i enstaka svara fall
2500 klart langre.
Langtidsoverlevnaden i Sverige och dven hos vara
2000 motsvarande skandinaviska centrum ligger bra till
jamfort med internationella siffror, med en 5-arsover-
(58 levnad pa 63 procent (ISHLT 57 procent) samt 10-ars-
1000 overlevnad pa 48 procent (ISHLT 36 procent, Figur 4).
I I Aldersfordelningen av mottagarna framgar av figur 5.
500
0 =1 I. I. . Komplikationer
@ng @Q \(gg\, @v @% égb Q@ (‘9@, %QQ“ ‘\9@ ‘@@ ‘\9\0 Q»{\, Q\v Q»{o Tidigt postoperativt kan reperfusionssyndrom upp-

sta, sannolikt orsakat av en overgaende alveolar ska-
da efter urtagning, nedkylning och transport av orga-
» Antal registrerade lungtransplantioner, vuxna och barn, per ar och procedur (dubbel eller enkel). net. Det kan med viss effekt behandlas med steroider,
Bild fran ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) Transplant Registry 2019. men en 6kad risk for framtida lungfunktionsforsam-
ring och samre langtidsprognos finns associerad med
detta.

Akut rejektion eller avstotning upptrader vanligast
inom det forsta postoperativa halvaret, och den vikti-

nen Scandiatransplant for att snabbt kunna erhalla gaste tidiga kliniska signalen &ar successivt forsimrad
lampliga organ i dessa fall [5]. lungfunktion i form av sjunkande FEV.. Majoriteten
av patienterna drabbas av tminstone en episod med

Resultat akut rejektion, men hogdos steroidbehandling brukar
Sedan starten 1990 har huvudindikationerna f6r lung- ge effekt och aterstélla lungfunktionen.
transplantation i Sverige fordelat sig enligt nedan (Fi- Infektioner kan vara ett problem under det forsta
gur 3): postoperativa aret, dir vanligen bakteriella infektio-
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FIGUR 4. Overlevnad efter lungtransplantation
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» ISHLT: International Society for Heart and Lung Transplantation.

FIGUR 5. Aldersfordelning efter lungtransplantation
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ner debuterar tidigt, medan svamp och virus intréffar
nagot senare [6]. Profylax mot Pneumocystis jiroveci
samt cytomegalovirus ges som rutin efter lungtrans-
plantation.

Sena komplikationer efter forsta aret domineras av
kronisk rejektion, njurinsufficiens eller malignitet;
de sista tva ar oftast en foljd av immunsuppressio-
nen. Kronisk rejektion utvecklas med tiden hos fler-
talet langtids6verlevande patienter, och efter 10 r har
minst hilften av de som da lever drabbats. Kronisk re-
jektion forekommer i tva varianter, antingen som en
obstruktiv lungfunktionsnedsattning orsakad av in-
flammation i perifera sma luftvagar,dvs bronkiolit, el-
ler som en restriktiv fibrotiserande lungvivnadsska-
da i transplantatet. Den sistndmnda kan progrediera
hastigt och har en dalig prognos.

Tidig diagnos och behandling av rejektion eller in-
fektion dr av storsta vikt for att minska risken att sena-

re utveckla kronisk rejektion, och patienter f6ljs dar-
for med tata kontroller pa lungtransplantationscent-
rumet under forsta aret. Darefter brukar det racka
med arliga kontroller, med samtidigt minst halvarsvis
uppfdljning pa hemortens lungmottagningar.

Utveckling

Under de gingna tre decenniernas lungtransplanta-
tionsverksamhet har vi kunnat se patientpanoramat
dndra sig. Sekundar pulmonell hypertension ar nu-
mera ovanlig, da rekonstruktiv hjartkirurgi tidigt i li-
vet hos patienten forhindrar utveckling av pulmonell
hypertension och dirmed behov av lungtransplanta-
tion. Effektiv lakemedelsbehandling av primar pul-

»Tidig diagnos och behandling av
rejektion eller infektion ar av storsta
vikt for att minska risken ...«

monell hypertension har kunnat minska denna mot-
tagargrupp. Patienter med cystisk fibros blir nume-
ra aktuella f6r lungtransplantation senare i livet pa
grund av effektivare medicinska atgéirder, men anta-
let som behover transplanteras minskar inte. Andelen
patienter med lungfibros har férdubblats jamfort med
for 10 ar sedan, da ingen effektiv terapi d&nnu utveck-
lats, och medvetenheten i lakarkollegiet om att tidigt
remittera for lungtransplantation har blivit battre.
Nya diagnoser som sklerodermi, SLE och transplan-
tat kontra vard-sjukdom efter stamcellstransplanta-
tion har tillkommit de senaste tio aren, och andelen
retransplantationer har ocksa 6kat.

Andelen doédsfall pa véntelistan har forbattrats pa-
tagligt, med en minskning fran 21 procent ar 2000 till
7 procent 2019. Overlevnaden efter lungtransplanta-
tion har daremot inte férdndrats patagligt sedan star-
ten 1990, men det kan delvis bero pa att allt fler dldre
och mer marginella mottagare accepteras. De tidigare
absoluta aldersgranserna forsvann i slutet pa 90-ta-
let efter Socialstyrelsens beslut mot aldersdiskrimi-
nering, och idag utreds varje mottagare utifran sina
biologiska forutsattningar att dra nytta av lungtrans-
plantation. Fler svart sjuka patienter till exempel i
ECMO accepteras i dag for lungtransplantation.

Problemen med akut rejektion har blivit min-
dre, men langtidsproblemet med kronisk rejektion
kvarstar, trots utveckling av nya immunsuppressiva
medel, och ar den framsta orsaken till retransplanta-
tion.

Ex vivo-lungperfusion (EVLP) har anvénts i ett 30-
tal fall i Sverige i syfte att 6ka organtillgangen. EVLP
innebar att lunggraft som annars skulle ha kasserats
pa grund av dalig funktion, ofta 6dem eller atelekta-
ser, rekonditioneras i en extern enhet som perfunde-
rar och ventilerar organet. Om man inom fyra timmar
uppnar acceptabel funktion gar man sedan vidare till
lungtransplantation. Uppf6ljning > 2 ar av EVLP-pa-
tienter har visat lika bra langtidsresultat som vid kon-
ventionell lungtransplantation [7].
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Viktig forskning pé senare ar har visat att patien-
ternas problem med f6ljsamhet till immunsuppressiv
medicinering kan vara lika bristfallig efter lungtrans-
plantation som vid andra akommor och att detta ar di-
rekt kopplat till langtidséverlevnaden [8]. Resultaten
har fatt klinisk tillampning vid uppfoljningen efter
lungtransplantation, dir bade extra skoterskebesok,
frageformulér och uppféljande kontaktverksamhet i
tillagg till 1akarbesok syftar till att sdkerstilla att den
livsviktiga och kroniska medicineringen foljs.

Framtid

Det troliga ar att antalet lungtransplantationer kom-
mer fortsitta att oka, kanske i nagot langsammare
takt 4n de senaste aren. Fler patienter med lungfi-
bros kommer sannolikt att bli aktuella nar verkan av
de nya bromsmedicinerna upphor, och dven nya pa-
tientkategorier kan forutspas, till exempel prematurt

fodda barn som utvecklat bronkopulmonell dysplasi.
Bittre immunsuppressiva regimer for dldre patienter
med lagre doser kommer sannolikt vara gynnsamma
for overlevnaden, och férhoppningsvis kommer dven
battre terapi dn dagens att utvecklas mot kronisk av-
stotning.

Lungtransplantation har sedan starten 1990 funnit
sin plats som en etablerad terapi for en del patienter
med livshotande lungsjukdom och kommer att fort-
sétta att utvecklas och forbattras i framtiden. Ett teck-
en pa detta ar det nyligen paborjade nationella pro-
jektet att anvanda organ fran donatorer efter hjartdod
(DCD, donation after cardiac death) i syfte att 6ka or-
gantillgangen. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2020;117:20015
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SUMMARY

Lungtransplantation in Sweden - over 1200 patients
transplanted since 1990

Lung transplantation is an accepted treatment for end
stage lung diseases and performed at two national
centers in Sweden - Gothenburg and Lund. Since the
startin 1990 over 1200 patients have been transplanted.

The indications are severe progressive lung diseases
with short expected survival or severe negative effects
on daily life. There are several contraindications among
which severe other organ disease, recent malignancy or
psychiatric disease are most important.

The most common causes for lung transplantation
are chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
interstitial pulmonary disease, cystic fibrosis and
pulmonary hypertension.

Long term survival after 5 years is 63 %, and after 10
years 48 %, which is better than the results reported in
the international registry (57 % and 36 % respectively).

Lung transplantation is today a therapy for end stage
pulmonary diseases with acceptable survival results. It
is likely that the number of patients will increase in the
future.
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