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Lungtransplantation férsvaras
av bristen pa organ

Om man kunde 6ka tillgangen pa organ
skulle fler patienter med livshotande
lungsjukdomar fa majlighet att bli trans-
planterade och pa sa sitt fa ett langre och

battre liv.
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lungtransplantation, thoraxkir-

Lungtransplantation ir i dag etablerad behandling for patien-
ter med terminal lungsjukdom. Bristen pa organ innebér dock
att lungtransplantation utfors i begransad omfattning [1]. Om
man kunde 6ka organtillgdngen skulle fler patienter fa maojlig-
het attbli transplanterade och pa sa vis faettlingre och bittre
liv [2].

Dyster inledning

Den forstalungtransplantationen i viarlden utférdes av James
Hardy i USA 1963, men resultaten av de forsta lungtransplan-
tationerna var daliga liksom resultaten av andra transplanta-
tioner som gjordes under samma tidsperiod [3]. Mellan 1963
och 1980 gjordes 38 lungtransplantationer i virlden - med
nedslaende resultat [4]. Efter denna dystra inledning drdjde
det Anda till 1980 innan Stanfordkliniken, USA, rapporterade
att man lyckats fa apor att 6verleva hjart-lungtransplantation
under flera manader med sk trippelbehandling med immun-
suppression med kortison, azatioprin och ciklosporin.

Det som revolutionerade forskningen och utvecklingen
kring transplantationer var just upptickten av ciklosporin
1978. Detta markerade starten fér den moderna lungtrans-
plantationsverksamheten. 1981 gjorde Bruce Reitz och Nor-
man Shumway pa Stanfordkliniken den férsta lyckade kombi-
nerade hjirt-lungtransplantationen pa en patient med pri-
mir pulmonell hypertension [5]. Samtidigt pagick utveckling
av lungtransplantationer inom Toronto Lung Transplanta-
tion Group, och den forsta singellungtransplantationen med
modern behandling utférdes i Toronto 1983 av Joel D Cooper
[6, 7]. Under 1990 gjordes Nordens férsta lungtransplantatio-
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Figur 1. lllustration av lungtransplantation. Den sjuka lungan tas
bort. Bronken, lungartdren och lungvenerna delas i h6jd med hjart-
sdcken och darefter sys donatorlungan in. Tekniken skiftar mellan
olika centra, men vanligtvis borjar man med bronkanastomosen
(A). Dérefter sys ofta lungvensanastomosen (B). Lungvensanasto-
mosen sys proximalt om lungvenens delning mellan dvre och nedre
lungvenen. Sist sys lungartdranastomosen.

ner: en vid thoraxkirurgiska kliniken, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset i Goteborg, och en vid thoraxkirurgiska klini-
ken, Skanes universitetssjukhus i Lund. I dag utférs lung-
transplantationer endast vid dessa tva centrai Sverige.

Ettarsoverlevnaden efter lungtransplantation ar i interna-
tionella studier fér ndrvarande ca 80 procent, femarsoverlev-
naden ca 50 procent och tioarséverlevnaden ca 30 procent [2,
8]. Den framsta faktorn som begrénsar langtidséverlevnaden
ar kronisk rejektion, definierat som bronchiolitis obliterans-
syndromet (BOS). Det 4r en irreversibel och progressiv lung-
funktionsnedsattning féororsakad aven inflammatorisk fibro-
proliferativ process i de perifera luftvigarna [9].

Indikationer

Patienter som &r aktuella for lungtransplantation lider av
lungsjukdom eller pulmonell hypertension i slutskedet med
en forvintad 6verlevnad kortare dn tva ar, dir man har provat
alla behandlingsmdgjligheter och dér dessa har visat sig vara
otillrdckliga [2]. De vanligaste sjukdomarnaiden hir gruppen

___________________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Lungtransplantation dri dag
etablerad behandling for sva-
ra kroniska lungsjukdomar,
och dverlevnadsresultaten ar
goda.

Trots det utfors lungtrans-
plantation i relativt begran-
sad omfattning pa grund av
brist pa donerade organ.
Fram till i dag maste omkring
atta av tio donerade lungor
kasseras darfor att de funge-

rar for daligt. Rekonditione-
ring av donerade lungor ater-
stélleri manga fall lungfunk-
tionen och dkar darmed till-
gangen pa organ.

Med donerade lungor fran
patienter som dodfdrklaras
efter en avbruten hjart—
lungraddning skulle tillgang-
en pa donerade lungor san-
nolikt 6ka betydligt.
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ar cystisk fibros, lungfibros, kroniskt obstruktivlungsjukdom
(KOL), lungemfysem pé basen av alfa-1-antitrypsinbrist, pul-
monell arteriell hypertension och ett antal mer ovanliga sjuk-
domar. Man kan transplanteras med en (singellungtrans-
plantation) eller tva lungor (dubbellungtransplantation) eller
isdllsynta fall med bade hjarta och lungor.

Kontraindikationer

En absolut kontraindikation dr genomgangen malignitet de
tva senaste aren. For att bli accepterad for transplantation ef-
ter genomgangen malignitet bér man ha varit recidivfri i fem
ar. Aktiv hepatit B, hepatit C och HIV &r kontraindikationer,
liksom dalig f6ljsamhet till behandling och/eller missbruks-
problematik. Kranskérlssjukdom som inte ar dtgdrdbar samt
cerebrovaskulir sjukdom okar risken for paskyndad arterio-
loskleros sekundirt till den immunsuppressiva medicine-
ringen och exkluderar darfor patienten fran mojligheten till
lungtransplantation. Den immunsuppressiva behandlingen
paverkar njurar och lever negativt; darfér utgér avancerad
njur- eller leverfunktionsnedséttning kontraindikationer [2].

Indikationsgrupper och resultat

Cystisk fibros ar en av de vanligaste medfodda dodliga sjukdo-
marna [10]. Ett segt, forindrat slem orsakar problem, framf6r
allt i luftvigarna med hosta och recidiverande infektioner. Se-
kretet ir en grogrund for resistenta bakterier, och de kroniska
infektionernaleder sa smaningom till bronkiektasier, destruk-
tion av lungviavnad och andningssvikt [10]. Vid cystisk fibros
ir lungtransplantation livsforlingande, och pa grund av infek-
tionsproblematiken gors alltid dubbellungtransplantation [2,
10].

Lungfibros ar en irreversibel och restriktiv lungsjukdom som
kénnetecknas av kronisk bindvévsbildning i lungorna, vilket
leder till att lungorna forlorar sin elasticitet. Den kan ibland
vara en komplikation till andra sjukdomar, sdsom sarkoidos
eller kroniska inflammatoriska systemsjukdomar, tex led-
gédngsreumatism, SLE eller sklerodermi. Lungfibros kan &ven
orsakas avinandning av asbest, stendamm eller andra skadli-
ga dmnen, likasa utvecklas som en komplikation till likeme-
delsbehandling eller stralterapi. En specialvariant ar idiopa-
tisk pulmonell fibros, dir orsaken ar okind och progressen
hastig med en férvintad tvaarséverlevnad pa bara 50 procent
[11]. Vanliga symtom ir torrhosta och andfaddhet. Med tiden
utvecklas andningssvikt och hypoxi [8, 11].

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) &r en sjukdom som &r
starkt kopplad till r6kning men som &ven kan orsakas av alfa-
l-antitrypsinbrist (se nedan). Insjuknandet i KOL speglar
ofta rokvanorna i samhaéllet, och cirka hilften av alla rokare
drabbas sd smaningom av KOL [12]. Symtomen priglas av
andfaddhet, hosta och aterkommande lunftvigsinfektioner.
Med tiden utvecklas ett allt svarare lungemfysem, och risken
for andningssvikt med invaliditet och behov av kronisk syr-
gasterapi 6kar. Resultaten efter lungtransplantation f6r KOL-
patienter skiljer sig inte fran resultaten for andra patient-
grupper, och bade lungfunktion, livskvalitet samt fysisk och
psykisk prestationsféormaga blir patagligt forbéttrade [8].

Lungemfysem pd basen av alfa-1-antitrypsinbrist. Alfa-1-anti-
trypsin skyddar vivnader mot nedbrytande enzymer, sk pro-
teaser, och dess viktigaste uppgift ir att skydda speciellt lung-
viavnad mot nedbrytning. Manga patienter med alfa-1-anti-
trypsinbrist utvecklar dirfor lungemfysem. Sérskiljande
symtom hos patienter med emfysem som bor inge misstanke
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om alfa-1-antitrypsinbrist ar tidig debut (30-50 ars alder),
panacinir patologi och oproportionerligt stora emfysematosa
forandringar i lungbaserna (jamfort med den mer apikala
distributionen som man ser vid traditionell KOL med norma-
la alfa-1-antitrypsinnivaer). Man kan vilja singel- eller dub-
bellungtransplantation vid transplantation av denna patient-
grupp (1, 2,13, 14].

Pulmonell arteriell hypertension (PAH) ar ett samlingsbe-
grepp for flera tillstand med férdndringar i lungans sma kérl
som leder till 6kad perifer vaskular resistens (PVR), vilket le-
der till belastning av »hdgerhjartat«. I gruppen ingar bla idio-
patisk eller familjar PAH, associerad PAH (associerad med ex-
empelvis kongenital hjirtsjukdom, reumatologisk system-
sjukdom, portal hypertension, HIV-infektion, lakemedel eller
droger) och PAH pa basen av kronisk lungembolisering. Pul-
monell hypertension definieras som ett medeltryck i arteria
pulmonalis pa 6ver 25 mm Hg i vila eller 6ver 30 mm Hg vid
arbete. Vid transplantation viljer man alltid dubbellung-
transplantation [1, 2].

Viagar for att utoka antalet donatorer
Transplantationsverksamheten styrs helt av tillgdngen pa do-
natororgan. Organen kommer fran hjirndéda donatorer. An-
talet organdonatorer i Sverige var 15,2 per miljon invanare
2011. Av dessa kan ca 20 procent anvindas fér lungdonation,
vilket ger ca 40 lungor per ar. I 6vriga fall &r lungfunktionen
dalig (<40 kPa i arteriellt pO, vid inhalation av 100 procent
syrgas) eller ser man tydliga tecken pa infektion eller annan
skadailungorna [1, 15].

Antalet donatorer har under senare ar visat en tendens att
minska samtidigt som 6kad kunskap om lungtransplantation
som behandlingsalternativ har lett till 6kad efterfragan. Un-
dersokningar i Sverige har visat att alla potentiella orgando-
natorer inte identifieras, och projekt for att atgirda detta pa-
gar paflerahéllilandet [15].

En annan mdjlighet, som skulle kunna ha en avgérande in-
verkan pa organtillgdngen, 4r om vi kan acceptera lungor fran
hjartdoda donatorer (DCD, donation after cardiac death, tidi-
gare NHBD, non-heart-beating donor) [16]. 30 procent av alla
som avliderivistvirlden dor en plotslig hjartdod, vilket bara i
Sverige dr ca 20 000 fall varje ar. Om vi kunde ta till vara lung-
orna fran enbart en brakdel av dessa skulle donatorsituatio-
nen radikalt dndras. Detta ar inte nagon ny donatorgrupp.
Innan definitionen av déd baserad pa total hjarninfarkt blev
lagstadgad transplanterades alla organ fran hjartdéda dona-
torer. Dessa presumtiva donatorer har oftast avlidit i sam-
band med akut hjart-lungriddning, och risk for skador pa
lungorna finns ddrmed.

Lungor efter hjartdod och efter hjarndod

En metod for funktionell utvéirdering, sk rekonditionering
och reevaluering, av lungor har utvecklats av Stig Steen och
medarbetare i Lund [17]. Metoden gor det mojligt att trans-
plantera lungor fran personer som avlider efter akut hjirt-
stopp och bygger péa att rekonditionering och reevaluering av
lungfunktionen utférs innan lungorna transplanteras. Den 7

»En annan mojlighet, som skulle
kunna ha en avgorande inverkan
pa organtillgangen, ar om vi kan
acceptera lungor fran hjartdoda

donatorer ...«
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oktober ar 2000 gjordes den forsta kliniska lungtransplanta-
tionen med denna metod med lungor fran en hjartdéd donator
[18].

Nér hjairndod har konstaterats har man, enligt lag, 24 tim-
mar pa sig att fatta beslut om det ska bli organdonation eller
inte. Under denna tid intréffar ofta att den avlidnes blodcir-
kulation blir instabil med 1gt blodtryck. For att upprétthalla
de olika organens funktion ges blodtryckshdjande likemedel
och intravenos vatsketillforsel, vilket leder till féorsamrad
lungfunktion. Ofta dr detta orsak till att ca 80 procent avlung-
orna fran hjarndéda donatorer med sldende hjirta inte an-
vinds till lungtransplantation [15]. Om dessa lungor rekondi-
tionerades och reevaluerades som ovan beskrivs vid hjartdéd
finns det en stor potential for att utoka antalet donatorlungor
frén denna grupp donatorer.

Under 2006 och 2007 transplanterades sex patienter pa da-
varande Universitetssjukhuset i Lund med lungor som initialt
blivit kasserade pa grund av for déliga blodgaser (<40 kPaiar-
teriellt pO, vid inhalation av 100 procent syrgas). Efter rekon-
ditionering forbéttrades lungfunktionen sa att lungorna se-
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nare kunde anvindas for transplantation [19]. Av de sex pa-
tienterna lever fyra i dag och mar bra [20]. Behandlingsmeto-
den, som nu &r etablerad, erbjuds vid bade Sahlgrenska
universitetssjukhusetiG6teborgoch Skanesuniversitetssjuk-
husiLund.

Konklusion

Overlevnaden efter lungtransplantation vid svara kroniska
lungsjukdomar ar god. Trots det utférs lungtransplantation i
relativt begriansad omfattning. Den stérsta anledningen till
detta ér bristen pa organ. Omkring atta av tio donerade lungor
maste i dag kasseras pa grund av dalig syresédttning. Tekniken
att rekonditionera donerade lungor kan i manga fall aterstélla
lungfunktionen, och dirmed kan man dka tillgangen pa lung-
or. Denna teknik kan &ven anvindas for att validera lungor
fran hjairtdéda donatorer. Med donerade lungor fran patienter
som dédforklaras efter en avbruten hjart-lungriddning skul-
le tillgdngen pé donerade lungor sannolikt 6ka betydligt.

B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.
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