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Den forsta lungtransplantationen pa ménniska genomférdes
redan 1963. Under de paféljande 20 aren gjordes ytterligare
ett fyrtiotal operationer dir 6verlevnaden var kort — hogst
veckor. Den stora féordndringen kom i och med introduktionen
av ciklosporin i slutet av 1970-talet, som i det ndrmaste revo-
lutionerade resultaten for transplantationer av solida organ.
Internationellt har antalet utférda lungtransplantationer
successivt 6kat fran 1990, da det utférdes 415 transplantatio-
ner. Totalt har nu mer dn 25000 lung- och hjirt-lungtrans-
plantationer utforts [1]. I Sverige inleddes verksamheten 1990
vid universitetssjukhusen i Lund och Gé&teborg, och vi har
fram till 31 december 2007 sammantaget transplanterat 512
patienter: Lund 186 och G6teborg 326 (Figur D).

Indikationer

Huvudindikationen for transplantation ar lungsjukdom eller
pulmonell hypertension i slutstadiet med en forvintad Gver-
levnad <2 ar. Det primira behandlingsmalet dr 6verlevnads-
vinst, och flera studier har visat att vid avancerad cystisk fib-
ros, lungfibros och priméar pulmonell arteriell hypertension
astadkommer lungtransplantation detta [2-4]. Vid kroniskt
obstruktivlungsjukdom (KOL) ar resultaten mer motsigelse-
fulla nar det giller 6verlevnad [5], men en klar vinst i bade
lungfunktion och livskvalitet har pavisats [6]. Ett stod for att
remittera patienter med svar KOL for lungtransplantation ar
det sk BODE-index, som viarderar BMI, grad av luftvigsob-
struktivitet, dyspné och arbetsférmaga med 6 minuters gang-
test [5]. En podng pa >5 av maximalt 10 utgér fér narvarande
indikation for att kontakta ett transplantationscentrum for
diskussion om eventuell utredning [7].

Man bor i 6vrigt ha uttomt de medicinska behandlingsmdj-
ligheter som finns for grundsjukdomen, och patienten bor
vara i stabil fas, dvs inte vardas i respirator eller ECMO. Sam-
tidigt bor patienten inte vara for orkeslos eller kakektisk for
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Figur 1. Lungtransplantationeri Sverige 1 januari 1990 till och med
31december2007.

att kunna ha chanser att 6verleva transplantationen. Ett van-
ligt problem &r darfor att avgora nar man ska erbjuda trans-
plantation. Riktlinjer har utarbetats fér de vanligaste diagno-
serna av International Society for Heart and Lung Transplan-
tation (ISHLT) och ar att betrakta som st6d i beslutet [7]. Var-
je patient maste dock bedémas utifran sina individuella
forutsattningar. Da lungtransplantation for manga patienter
dr mer en palliativ dn en kurativ atgiard sa giller det att vigain
dven mojliga forbattringarilivskvalitetiett beslut om eventu-
ell transplantation (Fakta1).

Kontraindikationer

Genomgangen malignitet de senaste tva aren, med undantag
av basaliom eller skivepitelcancer i huden, ar en absolut kon-
traindikation. Vanligen vill man ha en recidivfri period om
fem &r efter behandlad cancersjukdom. Malnutrition med ut-
talad undervikt, 6vervikt (BMI >30) och obehandlad osteopo-
ros ar riskfaktorer fér 6kad postoperativ mortalitetet.

Vissa patientgrupper, t ex de med cystisk fibros, har kronis-
ka infektionsproblem och dér far aktuella mikrobiella agens
viarderas och eventuellt behandlas innan patienten accepte-
ras for transplantation. Aktiv hepatit B, hepatit C och HIV ar
kontraindikationer.

Avancerad njur- eller leverskada dr kontraindikationer pa
grund avrisken for forvarring nar hoga doser immunsuppres-
siv medicinering sétts in postoperativt. Glomerulér filtration
métt med Cr-EDTA-clearance bor darfor ligga 6ver 50 ml/
timme.

Icke-atgardbar kranskirlssjukdom och cerebrovaskuliar

_____________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Lungtransplantation &r nu-
mera etablerad behandlings-
metod som sista atgard vid
avancerad lungsjukdom i
slutstadiet.

| Sverige inleddes verksam-
heten 1990 vid universitets-
sjukhusen i Lund och Gote-
borg, som fram till slutet av
2007 hartransplanterat 512
patienter.

Vara svenska centra har klart
hogre 6verlevnadssiffror vid
1-, 5- och 10-arsintervallen dn

motsvarande internationella
centra.

Operationsfrekvensen de se-

naste tre aren &ri stigande,
och en d6kande andel utgoérs
av bilateral lungtransplanta-
tion.

Med 6kande kunskap an-

vdnds organ fran dldre dona-
torer, och dven fler dldre reci-

pienter accepteras efter
noggrann preoperativ evalu-
ering.
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sjukdom exkluderar patienten fran lungtransplantation pa
grund av risken for accelererad kardioskleros av den im-
munsuppressiva medicineringen. Systemsjukdomar, som sys-
temisk lupus erythematosus (SLE), reumatoid artrit, derma-
tomyosit m fl med risk fér multiorganpaverkan pa flera organ
ir kontraindicerande.

Of6rmaga att f6lja givna ordinationer och/eller missbruk ar
forenat med dalig 6verlevnad. Alder 6ver 60 ar 4r ingen abso-
lut kontraindikation, men da 6verlevnadsresultaten tyvarr ar
samre for denna grupp ar man restriktiv med att lungtrans-
plantera dldre. Det ar dock inte fel att remittera en dldre pa-
tient som annars ar vid god vigér utan 6vrig komorbiditet for
vardering av eventuell lungtransplantation.

Alla faktorer angivnai Fakta 2 bor beaktas av de likare som
overviger remiss for lungtransplantation. Vid eventuella
oklarheter ar det bra att kontakta transplantationscentrum i
Goteborg eller Lund for direkt diskussion.

Donatorselektion

For att accepteras som lungdonator ska donatorn vara yngre
in ca 65-70 ar, inte ha ndgon pagaende lunginfektion, ha nor-
mal lungrontgen (smé infiltrat kan accepteras), ha normal ar-
teriell blodgas och avsaknad av tidigare anamnes pa lungsjuk-
dom. Om donatorn varit storrékare (>20 cigaretter/dag i >20
ar) accepteras normalt inte lungorna for transplantation.

Val av operation

Singel-(unilateral)lungtransplantation (SLT) dr den vanligas-
te operationen for patienter med obstruktiv och restriktiv
lungsjukdom utan infektios anamnes. SLT utfoérs vanligtvis
via posterolateral torakotomi, resektion av patientens nativa
lunga och implantation av donatorlungan utan stod av hjart-
lungmaskin.

Bilateral lungtransplantation (BLT) utfoérs framfor allt pa
patienter med infektios lungsjukdom (cystisk fibros, bron-
kiektasier och KOL med recidiverande infektioner) och idio-
patisk pulmonell arteriell hypertension. Operationen utférs
som sekventiell lungtransplantation pa samma séitt som vid
SLT: antingen via bilateral anterior torakotomi, bilateral an-
terior torakotomi plus transversell sternotomi (sk clam-
shellmetod) eller median sternotomi. Vid bilateral lungtrans-
plantation anvinds oftast hjart-lungmaskin som cirkulato-
riskt och respiratoriskt stod. Hjart-lungtransplantation &r
numera endast indicerad hos patienter med Eisenmengers
syndrom.

Immunsuppression
Som vid andra transplantationer av solida organ behovs livs-
lang immunsuppressiv medicinering for att hindra patientens
T-lymfocyter fran att kinnaigen de transplanterade lungorna
som kroppsfraimmande. Vid lungtransplantation krévs hogre
doser dn vid tex transplantation av hjarta-lever—njure for att
didmpa immunforsvaret och forhindra akut avstotning av
transplantatet, vilket dirmed okar riskerna for infektiosa
komplikationer. Doserna dr som hogst de forsta 3-6 manader-
na efter transplantationen och kan sedan successivt sinkas
nérviss tolerans fér de nya organen utvecklas hos recipienten.

En kombination av tre olika immunsuppressiva likemedel
anvinds. Baslikemedlet ar ciklosporin (Sandimmun Neoral)
alternativt takrolimus (Prograf), som himmar cellmedierade
reaktioner samt produktion och frisittning av lymfokiner.
Nytillkomna likemedel med liknande egenskaper &r siroli-
mus (Rapamune) och everolimus (Certican).

I tilldgg anvénds proliferationshdmmande likemedel som
hdmmar nukleinsyrasyntesen i form av azatioprin (Imurel)
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B FAKTA 1

De vanligaste diagnoserna/
indikationerna for lung-
transplantation

e Systemisk skleros

Lungsjukdomar med kronisk

infektion

e (Cystisk fibros, CF

e Bronkiektasier

e Kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom, KOL

Pulmonell hypertension

e |diopatisk pulmonell arte-
riell hypertension, IPAH

e Sekundar pulmonell hyper-
tension (Eisenmengers
syndrom)

e Kronisk lungembolisering

Obstruktiva lungsjukdomar

e Kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom, KOL

e Emfysem pa grund av alfa-
1-antitrypsinbrist

Restriktiva lungsjukdomar

¢ |diopatisk lungfibros, IPF

e Sarkoidos

® Histiocytos X

e Lymfangioleiomyomatos,
LAM
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B FAKTA 2

Kontraindikationer mot e Systemsjukdom
lungtransplantation e Kranskarlssjukdom och/
e Malignitet <2 ar eller dalig vansterkammar-

e Malnutrition (BMI <20) funktion
e Fetma (BMI >30) e Langvarig steroidbehand-
e Symtomgivande osteo- ling (>20 mg prednisolon
poros dagligen)
o Aktuell infektion e Psykisk instabilitet, dalig
® [rreversibel njur- eller féljsamhet
leverskada e Missbruk

e Cerebrovaskular sjukdom * Hog alder

och pa senare &r mykofenolatmofetil/mykofenolsyra (Cell-
Cept, Myfortic). Det tredje likemedlet ar kortison med sin
breda immundimpande effekt (Prednisolon).

Tyvarr har alla dessalikemedel ett flertal biverkningar och
interaktioner som maéaste beaktas. Vanliga langtidsproblem i
likhet med vid andra organtransplantationer dr hypertoni,
hyperlipidemi, njurfunktionsnedsittning, osteoporos, ane-
mi, infektionsbendgenhet och risk fér att utveckla malign
sjukdom [8]. Detta beror pa sidoeffekter av den stindiga im-
munsuppressiva medicineringen och dr mer uttalade hos
lungtransplanterade, som generellt behéver kraftigare im-
munsuppression 4n andra organtransplanterade.

Resultat
I Sverige har under perioden 1990-2007 totalt 512 patienter
lungtransplanterats. Av dessa var 88 procent <60 ar och 302
(59 procent) var kvinnor. Det gjordes 41 hjart-lung-, 189 bila-
terala lung- och 282 singellungtransplantationer. Donatorns
medelalder har successivt 6kat fran 30 till 46 ar under perio-
den, vilket resulterat i ett 6kat antal lungtransplantationer
utan att kort- eller langtidsdéverlevnaden férsdmrats [9].
Efter ar 2000 har diagnoserna KOL och lungfibros blivit
vanligare, liksom retransplantation, medan pulmonell arte-
riell hypertension minskat jAmfort perioden 1990-1999. For
pulmonell arteriell hypertension (PAH) speglar detta an-
vandningen av nya effektiva trycksankande farmaka. Antalet
bilaterala lungtransplantationer har 6kat, medan indikatio-
nen for hjart-lungtransplantation i det nirmaste upphort, da
hjartfel med vinster-hogershunt som leder till sekundar pul-
monell hypertension (Eisenmengers syndrom) i dag opereras
itidig alder. Procentuellt ligger férdelningen av olika preope-
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TABELL I. Férdelning av preoperativa indikationer hos lungtrans-

planterade patienter enligt ISHLT:s register for aren 1995-2006.

Siffrorna galler endast bilateral och singellungtransplantation.
ISHLT, procent  Sverige, procent

KoL 37 34
Idiopatisk lungfibros 19 11
Cystisk fibros 16 11
Emfysem med

alfa-1-antitrypsin (A1AT) 8 19

Pulmonell arteriell

hypertension 4 10
Sarkoidos 3 2
Bronkiektasier 2 1
Retransplantation 2 4
Ovriga diagnoser 9 8

rativa diagnoser i Sverige i paritet med de internationella i
ISHLT:s register (Tabell I). Mellan aren 1985 och 2007 utfor-
des 25900 lungtransplantationer internationellt, varav 50
procent gjordes efter ar 2000. Ettarsoverlevnaden i materia-
let ar 75 procent, femarsoéverlevnaden 45 procent och tioars-
overlevnaden 25 procent, enligt ISHLT «www.ishlt.org>, som
arligen sammanstiller och redovisar resultaten fran flertalet
lungtransplantationscentraivirlden [1].

For svenska patienter ar ettarséverlevnaden 85 procent,
femarsoverlevnaden 66 procent och tiodrséverlevnaden 52
procent (Figur 2). Det foreligger ingen statistiskt signifikant
skillnad i 6verlevnadssiffror mellan Géteborg och Lund.

Goda dverlevnadssiffror i Sverige

Overlevnadssiffrorna efter lungtransplantation i Sverige ir
klart battre 4n vad internationella data visar, vilket kan bero
pa flera faktorer. En orsak ar att flertalet centra som redovi-
sas i ISHLT:s material 4r sma sjukhus, som utfér <10 trans-
plantationer per ar. Det ar tidigare visat att centra som utfor
mer dn 25 transplantationer per ar har klart bittre 6verlev-
nadssiffror an de som utfor farre [1, 10].

En annan moéjlig orsak dr att manga sma centra har svart att
klara den langsiktiga uppféljningen av patienterna, som vi i
Sverige har littare att organisera. Stindig monitorering av
den immunsuppressiva medicineringen och atgirder vid for-
simring av olika kliniska variabler ar viktigt for att optimera
dessa patienters framtid. Man har dessutom, sirskilt i USA,
en hog migration inom landet, vilket gor att manga patienter
»forsvinner« fran postoperativa kontroller med tiden, nagot
som kan paverka dverlevnaden negativt. Immunologiskt kan
det ocksa finnas en storre genetisk homogenitet i den nordis-
kapopulationen dnideniUSA, vilket kan habetydelse.

Bilateral lungtransplantation ger signifikant béttre Gver-
levnad vid fem- och tioarsintervallen (69 respektive 62 pro-
cent) dn singellungtransplantation. Aldre recipienter (>60 ar)
har nagot simre ettérséverlevnad, 78 procent, och sirskilt for
patienter 6ver 65 ar ar 6verlevnaden klart simre. Dessa svens-
ka observationer ir i paritet med tidigare rapporterade inter-
nationella resultat [1].

Kronisk rejektion — den begransande faktorn

Den fridmsta faktorn som i dagsldget begrinsar langtids-
overlevnaden ar kronisk rejektion, definierat som bronchioli-
tis obliterans-syndromet (BOS). Det ar en irreversibel och
progressiv lungfunktionsnedsittning férorsakad av en in-
flammatorisk fibroproliferativ process i de periferaluftvigar-
na [11]. Orsakerna r flera, dir bade immunologiska faktorer i
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Figur 2. Kumulativ dverlevnad vid lungtransplantation i Sverige 1
januari 1990 till och med 31 december 2007 jamfort med internatio-
nella data fran ISHLT.

»En annan majlig orsak dr att manga

sma centra har svart att klara den
langsiktiga uppfodljningen av patienterna,
som vi i Sverige har ldttare att organisera.«

form av antal akuta rejektioner och yttre faktorer som virus-
infektioner eller gastroesofageal reflux har betydelse [12, 13].
Det finns dock nya terapeutiska insatser som kan hejda och i
vissa fall vinda den annars dystra utvecklingen mot and-
ningssvikt vid manifest BOS. Savil nya immunsuppressiva l4-
kemedel med viss antifibroproliferativ effekt som likemedel
med antiinflammatorisk verkan provas for niarvarande vid
BOS [14].

Konklusion

Lungtransplantation dr numera etablerad som en sista atgiard
vid avancerad lungsjukdom i slutstadiet. Vara tva svenska
centra har klart hégre éverlevnadssiffror fér bade ett-, fem-
och tioarsintervallen &n motsvarande internationella centra.
Funktionellt rapporterar 80 procent av patienterna inga hin-
der for att klara aktiviteter i det dagliga livet. Transplanta-
tionsfrekvensen de senaste tre aren dristigande, och en 6kan-
de andel utgdrs av bilateral lungtransplantation. Med 6kande
kunskap anvinds organ fran &ldre donatorer, och dven fler
dldre recipienter accepteras efter noggrann preoperativ eva-
luering. Det finns ocksa goda forhoppningar om att kunna
hejda forloppet av kronisk rejektion (BOS) med nya farmako-
logiska strategier.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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