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Patienter med terminal lungsjukdom har haft méjligheten att
genomga lungtransplantation i Sverige sedan 1990 (Figur 1)
[1]. Mé&nga patienter har dock avlidit under vantan infor lung-
transplantation eller redan fran borjan befunnits for daliga
for att kunna bli aktuell fér denna behandling.

Né&r patienter med terminal lungsjukdom akut forsamrats
har de ibland behandlats i respirator och da oftast inte langre
ansetts som transplantabla, varvid de oftast avlidit. Anvand-
ningen av extrakorporeal membranoxygenering (ECMO) for
att uppréatthalla livet hos en patient fram till lungtransplanta-
tion rapporterades forsta gangen 1975, men utan Gverlevnad
[2]. Sedandess har ECMO forsoktsav och till vid terminal lung-
sjukdom men ofta med letal utgang.

Nyligen gjorda tekniksprang kring mekaniskt pumpstéd
(ett samlingsnamn for de olika pumpar och system som kan
anvandas for att understddja cirkulationen) och oxygenatorer
samt forbattrad intensivvard har under de senaste aren for-
andratbilden. Vihar tidigare beskrivitenstakafall d&r patien-
ten dverlevt med ECMO som brygga till lungtransplantation
[3].

Uppmuntrade av dessa goda resultat har vi under de senaste
aren borjat acceptera patienter med terminal lungsjukdom
som kréaver ECMO fér dverlevnad och som brygga till lung-
transplantation. Det ar erfarenheterna fran denna férandra-
de regim vinuredovisar i dennaartikel.

PATIENTER OCH METODER

Patienturval

Totalt 11 patienter behandlades med ECMO som brygga till
tankt lungtransplantation, 2 avled dock innan lamplig dona-
tor blev tillgdnglig. Sammanlagt 9 patienter blev sedermera
transplanterade vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i Go-
teborg mellan april 2005 och november 2010. For patientka-
rakteristika, se Tabell I.
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Figur 1. Férdelning av de vanligaste diagnoser som leder till termi-
nal lungsvikt och genomgangen lungtransplantation [1].

Denna retrospektiva studie fokuserar pa de tidiga resulta-
ten hos dessa 9 patienter, medelalder 40+9 ar (intervall 25—
51), som genomgick lungtransplantation efter ECMO-be-
handling. Totalt 5 mén och 4 kvinnor med lungsvikt respira-
torbehandlades i medel 4,1+4,9 dagar (median 2, intervall
0-14) fére ECMO. Blodgasanalyser visade p,0, 9,7+£4,3 kPa
(intervall 6,0-17,7) och pCO, 12,7+8,9 kPa (intervall 4,8-30)
nar beslutet togs att préva ECMO-behandling i syfte att fa pa-
tienternaatt dverleva.

En kvinna med primér pulmonell hypertension och en man
med lungfibros med sekundér pulmonell hypertension be-
handlades direkt med ECMO utan att forst respiratorbehand-
las, eftersom de beddémdes ha inte bara akut lungsvikt utan
aven kardiogen chock med uttalad hogerkammarsvikt. En-
dast 6 av 11 patienter var uppsatta pa vantelistan for lung-
transplantation da ECMO initierades, framst pa grund av
mycket snabb forsamring, vilket inte méjliggjorde sedvanlig
utredning.

Samtliga patienter foljdes postoperativt i medel 25+24 ma-
nader (intervall 1-67). Medelvéntetiden fran uppsattning pa
vantelistan till genomférd lungtransplantation var 12+13 da-
gar (median 6, intervall 1-38).

Donatorer

Donatorernas medelalder var 56+ 14 ar (median 55, intervall

msammanfattat

Lungtransplantation har ut-
forts i Sverige sedan 20 ar.
Patienter som snabbt for-
sémras i akut lungsvikt och
inte terhamtar sig med kon-
servativ behandling har tidi-
gare beddmts som inte trans-
plantabla och darfor avlidit.
Sedan nagra ar anvander vi i
utvalda fall extrakorporeal
membranoxygenering (ECMO)
som brygga till lungtrans-
plantation hos annars dden-
de patienter.

Overlevnaden for patienter
som behandlats med ECMO
syftande till lungtransplanta-
tion var 73 procent (8/11).
Overlevnaden fér dem som

sedan genomgick lungtrans-
plantation var 89 procent
(8/9).

Ingreppen genererade en hel
del morbiditet, dock mest av
overgaende natur.

Vi anser att ECMO-behand-
ling i selekterade fall kan er-
bjudas yngre och medelal-
ders patienter, trots att be-
handlingen i sig vacker fragor
om morbiditet, kostnader
och resursforbrukning.

Det aterstar att utvardera
langtidsresultaten hos pa-
tienter som genomgatt
ECMO-behandling som bryg-
ga till lungtransplantation.
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TABELL I. Patient- och donatorkarakteristika. Begreppet »margi-
nella« lungdonatorer avser de donatorer som &r aldre &n 55 ar,
uppvisar infiltrat pa lungréntgen eller har samre gasutbytesfunk-
tion p& grund av vatskedéverskott i lungorna. ISHLT = International
Society of Heart and Lung Transplantation.

Antal eller Procent eller

medel £SD intervall
Antal patienter 11
Alder, &r 40+8 25-51
Langd, cm 169+8 150-175
Vikt, kg 68116 46-95
Genus
Méan 6 54
Kvinnor 5 45
Priméar diagnos
Lungfibros 7 55
Cystisk fibros 2 27
Idiopatisk pulmonell
arteriell hypertension 1 9
Tidig graftsvikt (cystisk fibros) 1 9
Sekundar diagnos
Status post lungtransplantation 1 9
Status post levertransplantation 2 18
Status post njurtransplantation 1 9
Diabetes mellitus 1 9
Dermatomyosit 2 18
Sklerodermi 1 9
Sekundar pulmonell hypertension 2 18
Donatorer
Icke-marginella 4 44
Marginella (ISHLT-kriterier) 5 55
Alder >55 &r 5
Rokare 2
Alder 56+14 32-74
Langd, cm 171+6 165-185
Vikt, kg 70+11 60-90

32-74). Donatorkarakteristika redovisas i Tabell I. Avde 9 ac-
cepterade donatorerna var 5 sk marginella donatorer, enligt
kriterier utfardade av International Society of Heart and
Lung Transplantation (ISHLT) [4].

ECMO

ECMO initierades antingen med veno-vends (n=9) eller veno-
arteriell (n=2) kérlaccess (Tabell I1). Vid veno-venés ECMO
blev patienter perifert kanylerade i antingen vena femoralis
eller vena jugularis med konventionella venkanyler; de 2 se-
naste patienterna kanylerades dock med en ny vidareutveck-
lad venkanyl for bade in- och utflode i vena jugularis. Vena fe-
moralis och arteria femoralis anvandes vid veno-arteriell
ECMO. Heparin anvandes for att uppna ACT (activated clot-
ting time) pa 160-180 sekunder. Trots maximal farmakolo-
gisk pulmonell vasodilatation fick veno-venés ECMO konver-
teras till veno-arteriell ECMO i 2 fall beroende p& hogerkam-
marsvikt (Tabell 111).

»Detta innebar att vi enligt "intention
to treat’ var framgangsrika med att
lungtransplantera i 82 procent (9/11)
av fallen ...«
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TABELL Il. Data for patienter som behandlats med ECMO (extrakor-
poreal membranoxygenering) syftande till lungtransplantation.
ECC=extrakorporeal cirkulation.

Antal eller Procenteller
medel£SD intervall
Antal patienter som ECMO-behandlats 11
ECMO-variant initialt
Veno-venos 9 82
Veno-arteriell 2 18
ECMO-variant fore
transplantation/avslut
Veno-vends 7 64
Veno-arteriell 4 36
ECMO-duration, dagar
Alla 15,8+20,1 2-59
Brygga till transplantation 16,6+22,3 2-59
Ej transplanterade 12,5+6,4 8-17
Efter transplantation 0 0
Antal patienter som transplanterats 9
ECC under transplantation
Ingen 1 11
Hjart—lungmaskin 4 44,5
ECMO under operation, avvecklad
direkt efter transplantationen 4 445

Kirurgisk procedur
Dubbelsidig transplantation 8 89

Enkelsidig retransplantation 1 11
Kirurgisk incision

Sekventiella bilaterala

anterolaterala torakotomier 4 45
Sternotomi 3 33
»Clamshell« 1 11
Torakotomi 1 11

Annan samtidig kirurgi
Lobektomi 1 11

Komplikationer
Trakeotomi pa grund av lang
vardtid i respirator 7 78

Reoperation pa grund av blédning 3 88
Njursvikt som krévde temporér dialys 2 22
Bronkopleural fistel som kréavde

reoperation 1 11
Kritisk polyneuromyopati

(intensivvardssyndrom) 2 22

Operativ teknik
For kirurgiska och intraoperativa detaljer, se Tabell I1.

Statistik

Kontinuerliga data presenteras med medelvérde, standardav-
vikelse (SD) och intervall. Kategoriska data presenteras som
frekvenser och procent.

RESULTAT

Patientoverlevnad

Totalt 2 patienter dog under pagdende ECMO-behandling i
vantan pa donator, de 6vriga genomgick lungtransplantation.
De 2 patienter som inte lungtransplanterades avled pa grund
av sepsis och multiorgansvikt efter 8 respektive 17 dagars
ECMO-behandling. En patient dog 82 dagar efter lungtrans-
plantationen. Detta innebér att vi enligt »intention to treat«
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var framgangsrika med att lungtransplantera i 82 procent
(9/11) av fallen, med 1-arséverlevnad i 67 procent (6/9) av fal-
len.

Alla 9 patienter som genomgick lungtransplantation dver-
levde 30 dagar, och 1-arsoverlevnaden for de lungtransplan-
terade patienterna var 86 procent (6/7). En patient hade ett
komplicerat postoperativt férlopp och dog pa dag 82 i akut
kolonruptur. De 6vriga 8 patienternaskrevs ut fran sjukhuset
i gott skick, och tillstdndet for de 6 som nu foljts >1 ar ar sta-
bilt.

ECMO-behandling
Patienterna behandlades med ECMO i medel 17+22 dagar

Behandling med ECMO pé toraxintensiven vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg.

(median 5, intervall 2-59) fore
lungtransplantation. Tillstan-
det for 1 patient stabiliserades,
och ECMO kunde avvecklas,
varvid patienten kvarstannade
pa intensivvardsavdelningen
fram till lungtransplantationen
nagradagar senare.

ECMO anvéndes pa foljande
satt: avvecklad fore transplanta-
tion (n=1), fortsatt behandling
fram till transplantation och av-
slutad efter transplantationen
(n=4) eller fortsatt behandling
fram till transplantationen och
intraoperativt konverterad till
hjart-lungmaskin (n=4). Ingen
patient behdvde ECMO-behand-
ling postoperativt.

Kirurgi och komplikationer
Dubbelsidig  lungtransplanta-
tion genomfordes i 8/9 fall (89
procent) och hogersidig retrans-
plantation i 1/9 fall (11 procent).

Pa grund av storleksskillnad
gjordes hos 1 patient lobektomi
pé hoger sida och multiplakilre-
sektioner pa vanster sida av donatorlungorna.

Vardtiden pa intensivvardsavdelningen efter transplanta-
tionen var i medel 26+20 dagar (median 20, intervall 3-63).
Total vardtid pa intensivvardsavdelning, inkluderande bade
pre- och postoperativ vard, var i medel 38+32 dagar (median
32, intervall 5-104).

Komplikationerna efter transplantionen ar listade i Tabell
I1. Patienter som drabbades av bronkopleural fistel som krév-
de reoperation, kritisk polyneuromyopati (intensivvardssyn-
drom) eller stroke med hdgersidiga symtom aterhamtade sig
allautan ndmnvarda sequelae.

Efter en total vardtid pa 83+50 dagar (median 57, intervall
34-174) skrevs patienterna ut till antingen hemmet (n=4),

Foto: Jan Lenander

|
TABELL IlI. Patienter behandlade med ECMO syftande till lungtransplantation.

Veno-vends  Veno-arteriell
Alder, ECMO, ECMO',
Patient ar Diagnos antal dygn antal dygn
1 38 Lungfibros 38 13
2 25 Graftsvikt efter
lungtransplantion 11
3 48 Idiopatisk pulmonell
arteriell hypertension 14
4 28 Cystisk fibros 2
5 46 Lungfibros 32 27
6 43 Cystisk fibros 8
7 51 Lungfibros 5
8 45 Lungfibros 2
9 39 Lungfibros/
sklerodermi 17
10 31 Lungfibros 8
11 41 Lungfibros 2

Vard pa IVA efter

lungtransplantation, Uppfdljning,

Kirurgi antal dygn antal manader
Dubbelsidig transplantation 53 67
Enkelsidig transplantation/

retransplantation 15 57
Dubbelsidig transplantation/

lobektomi 29 31
Dubbelsidig transplantation 3 22
Dubbelsidig transplantation 20 21
Ej utford®

Dubbelsidig transplantation 27 3°
Dubbelsidig transplantation 60 13
Ej utford®

Dubbelsidig transplantation 20 3
Dubbelsidig transplantation 4 1

1Négra patienter behandlades férst med veno-venés ECMO men fick pa grund av cirkulatorisk férsamring vid senare tillfalle i stallet behandling med veno-arteriell ECMO.

2avliden fore transplantation.
3avliden efter transplantation.
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inremitterande sjukhus (n=2) eller rehabiliteringsenhet
(n=3).

Lungfunktion

Lungfunktionen utvérderades vid uppféljning med spirome-
tri. Forcerad exspiratorisk volym under 1 sekund (FEV)) var i
medel 2,2+0,9 liter (n=7) (62+20 procent av forvantat varde)
och forcerad vitalkapacitet (FVC) var i medel 3,2+0,9 liter
(n=7) (78+21 procent av forvantat véarde).

Njurfunktion

Ingen patient behdvde dialys vid uppféljning. Njurfunktionen
bedémd med %'Cr-EDTA-clearance var i medel 58,2+7,9 ml/
minut (median 60, intervall 50-67).

Andra resultat

Vid uppféljning genomférdes submaximalt arbetsprov, déar
patienternacyklade till i medel 81+24 watt (52+21 procent av
forvantat varde). Vid uppféljningen hade 2 patienter atergatt i
arbete, 2 studerade, 4 var fortfarande sjukskrivna och 1 var
avliden (som tidigare beskrivits).

DISKUSSION

Pamanga lungtransplantationscentra har inte baramekanisk
ventilation i respirator utan &ven ECMO som behandling hos
terminalt lungsviktande patienter ansetts som en kontrain-
dikation infor lungtransplantation. ECMO infor lungtrans-
plantation har dock av och till prévats av institutioner med
lang tradition av lungtransplantation, men oftast med nedsla-
ende resultat.

Data frén stora register sdsom ISHLT och en nyligen ge-
nomgangen analys av data fran United Network of Organ
Sharing (UNOS) i USA har visat att respirator- eller ECMO-
behandling fére lungtransplantation var en stark prediktor
for mortalitet i multivariat riskanalys [5, 6]. Jackson et al har
nyligen visat i en litteraturgenomgang av fallrapporter och
mindre publicerade serier att 1-arséverlevnaden var endast
40 procent hos patienter dar ECMO anvéants som brygga till
lungtransplantation [7].

Var populations 1-arséverlevnad pa 86 procent kontraste-
rar motden Mason et al rapporterat: ca50 procent hos patien-
ter dar ECMO anvénts som brygga till lungtransplantation
[6].

Vara resultat aterspeglar battre och modernare mekaniskt
korttidspumpstod samt battre perioperativ och postoperativ
intensivvard pa en institution med lang tradition av lung-
transplantation. Mason et al inkluderade i sin analys patien-
ter fran perioden 1987-20086, dvs vasentligt langre tillbaka i
tiden anvartintervall 2005-2010. Vi tror darfor att man mas-
te vara forsiktig nar man tolkar data fran olika studier nar de
reflekterar olika tidsperioder.

Som kontrast till detta kan ndmnas att ECMO som »rescue-
behandling« har anvants regelbundet under det senaste de-
cenniet pd manga institutioner, aven hos oss, vid tidig graft-
svikt efter lungtransplantation, men da oftast under nagra fa
dagar till dess att den transplanterade lungan aterfatt funk-
tion. Det har rapporterats 1-arséverlevnad pa mellan 62 och
75 procent hos patienter med tidig graftsvikt eller rejektion
som behandlats 6vergaende med ECMO efter lungtransplan-
tation [8, 9].

Mobilisering under ECMO kan ge béttre resultat

Med tanke pa att 1-arsoverlevnaden efter lungtransplanta-
tion i dag ar knappt 90 procent och 10-arséverlevnaden Gver-
stiger 50 procent, maste vara tidiga dverlevnadsresultat i den
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»Aven om mortaliteten var lagre an
vantat, drabbades den har gruppen
av patienter av avsevard morbiditet,
vilket resulterade i lang vardtid ...«

har mycket komplexa gruppen patienter anses som acceptab-
la.

Aven om mortaliteten var lagre 4n véntat, drabbades den
h&r gruppen av patienter av avsevard morbiditet, vilket resul-
terade i lang vardtid bade pa intensivvards- och vardavdel-
ning innan patienterna kunde skrivas ut fran sjukhuset. Post-
operativ kritisk polyneuromyopati ar sedan tidigare ett val-
kéant fenomen forknippat med lang vardtid pa intensivvards-
avdelning, och det s&gs hos ett par av patienterna, framst en
foljd av den langa tiden avimmobilisering fére transplantatio-
nen [10].

Alla patienter aterhamtade sig initialt, men den processen
tog lang tid och kravde dessutom i flera fall Iangre vistelse pa
rehabiliteringsenhet, trots detta avled en patient fore utskriv-
ning till hemmet.

Var forhoppning &r att resultaten ska fortsatta att forbatt-
ras med okande erfarenhet — i synnerhet om vi kan halla pa-
tienterna vakna och delvis mobiliserade under pagaende EC-
MO-behandling. Att varda patienterna vakna bor leda till bla
lagre grad av kritisk polyneuromyopati och darfor resultera i
kortare vardtid pa intensivvardsavdelning efter transplanta-
tionen.

Nagra av vara senaste ECMO-patienter har vardats vakna
utan respirator med viss forsiktig mobilisering, vilket &aven
beskrivits av andra under vantetiden infér lungtransplanta-
tion [11], vilket resulterat i kortare véardtider.

Moderna korttidspumpstéd for ECMO héller inte bara
langre utan har dven battre biokompatibilitet med minskade
bieffekter pa koagulation och cytokinaktivering. Darfor be-
hdéver dessa nya system inte bytas lika ofta som aldre system
behovde goras, vilket resulterar i en lagre kostnad Over tiden.
Det finns nu rapporter om system (som liknar dem som vi an-
vander) som har kunnat anvédndas under 59 dagar i stréck
utan att vare sig oxygenator, pump eller slangsystem behovt
bytas[12].

Svart sjuka patienter — skulle avlida utan ECMO

I manga fall har vi valt att acceptera lungdonatorer som anses
»marginella« ur lungsynpunkt. Aven om ECMO-behandling-
en far patienten att 6verleva det akuta skedet, kan behand-
lingen inte fortgd mer an nagraveckor innan patienten till slut
drabbas av en svar infektion, vilket dd omojliggor lungtrans-
plantation och resulterar i att patienten avlider. Med pagaen-
de ECMO-behandling ar det nodvandigt att géra vantan pa
lungtransplantation sa kort som mojligt; darfor maste vi kun-
naaccepteraaven marginellaorgan, somar tillrackligt bra for
att mojliggora 6verlevnad, men som kanske inte skulle anses
varaidealaur alla perspektiv.

Samtidigt kommer den 6kade anvandningen av marginel-
la donatorer sannolikt att fa konsekvenser langre fram i en-
staka fall, eftersom det naturligtvis har ett pris att trans-
plantera de svarast sjuka patienterna med de mest margi-
nellaorganen. Det finns rapporter om enstaka fall med tidig

»| manga fall har vi valt att acceptera
lungdonatorer som anses 'margi-
nella’ ur lungsynpunkt.«
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utveckling av kronisk rejektion resulterande i retransplan-
tation [13].

Trots detta anser vi det riktigt att erbjuda denna grupp pa-
tienter —som har en medelalder pa 40 &r — denna behandling,
utan vilken de med sékerhet skulle avlida. Det kan befinnas
varaacceptabelt av i synnerhet féljande skal:

= Vihar relativt 1ag mortalitet pa vantelistan i vrigt.

» Fleraav dessa patienter remitteras sentoch aravancerat sju-
karedan vid utredningen.

< Vi har acceptabla korttidsresultat efter ECMO som brygga
till lungtransplantation — jamforbara med vad vi ser efter
lungtransplantation i dvrigt.

Studiens begransningar
Dennastudie har flerabegransningar:

» Studiepopulationen &r liten och kontrollgrupp saknas.

» Retrospektiva analyser som denna loper alltid risk att un-
derrapportera komplikationer.

« Aven om resultaten i studien ar goda ar de forstas starkt pa-
verkade av selektion.

Storlek och design av denna studie medfdr att man inte kan

draséakraslutsatser, men eftersom proceduren ar livraddande
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