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12017 var det 25-aret for den fgrste lungetransplanta-
tion (LTx) i Danmark. Indfgrelsen af thoraxtransplan-
tationer i Danmark var betinget af vedtagelsen af loven
om hjernedgdskriteriet i 1990. Denne lov gjorde det
muligt bedre at kunne kontrollere donationsprocessen.
Séledes blev den fgrste hjertetransplantation udfert i
1991, og éret efter blev den forste LTx udfert [1]. LTx
er en veletableret behandling, der tilbydes hgijt selekte-
rede patienter med fremskreden terminal lungesyg-
dom, som progredierer pa trods af maksimal behand-
ling [2]. LTx er ikke en kurativ behandling, men skal
betragtes som en behandlingsmodalitet, der sigter pa at
bedre overlevelsen. Livet efter en transplantation inde-
berer en lang reekke medikamenter, der skal indtages
dagligt, hyppige hospitalskontakter resten af livet og en
risiko for betydelige bivirkninger og komplikationer
undervejs.

Siden indfgrelsen af LTx i Danmark er der arligt
foretaget transplantation hos ca. 30 patienter, hvilket
svarer til over 750 lungetransplantationer pa 25 &r. I
denne periode har LTx-typen andret sig fra hovedsage-
ligt dobbeltsidig LTx (DLTx) og hjerte-lunge-transplan-
tationer til i en periode at vaere mange enkeltsidige LTx
(SLTx). Typen af LTx er bl.a. bestemt af recipientens
diagnose og donortilgeengeligheden. Sdledes udferes
der i dag igen overvejende DLTx, hvilket ogsé afspejler
tendensen pé verdensplan [3].

Samlet har man i det danske LTx-program gennem
arene behandlet flest patienter med kronisk obstruktiv
lungesygdom og emfysem (Figur 1). I de senere &r er

' HOVEDBUDSKABER

» Lungetransplantation har veeret et behandlingstilbud
til de mest syge lungepatienter i Danmark siden 1992.

» Der gives et indblik i den komplekse proces i forbin-
delse med lungetransplantation. Desuden beskrives
kriterier for henvisning til
lungetransplantationsvurdering.

» Ngje selekterede terminalt lungesyge patienter skal
henvises til hgjtspecialiseret lungemedicinsk afsnit i
tide og hermed fa mulighed for livsforleengende
behandling.

andelen af patienter med fibrotisk interstitiel lungesyg-
dom steget [3].

ORGANISERINGEN | DANMARK

Alle LTx udferes pa Rigshospitalet, hvor man pa den
lungemedicinske afdeling varetager det overordnede
ansvar for LTx-programmet i Danmark. Der er et taet
samarbejde med universitetshospitalerne i Aarhus
(AUH) og Odense (OUH). Patienter kan vurderes og
udredes p& AUH, OUH og Rigshospitalet, men alle pa-
tienter skal ses og endeligt vurderes ved en tveerfaglig
konference pa Rigshospitalet inden en eventuel indstil-
ling til transplantation. Patienter fra Feergerne og Grgn-
land gennemgér hele udredningsprogrammet pa Rigs-
hospitalet.

INDIKATION OG UDREDNING

Vurdering af patienterne til LTx er kompleks, og lunge-
sygdommens sveerhedsgrad skal balanceres med evt.
komorbiditeter og den forventede overlevelsesgevinst,
hvorfor fglgende generelle indikationer skal veere op-
fyldt, for at patienten kan komme i betragtning [4]: 1)
Patienten vurderes at have > 50% risiko for at dg af

g FIGUR 1

Hyppigheder af typer lungesygdom forud for lungetransplantation.
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A1AT = alfa-1-antitrypsin; ILS = interstitiel lungesygdom;
KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom; PAH = pulmonal arteriel
hypertension.
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E TABEL 1

Sygdomsspecifikke henvisningskriterier for potentielle lungetransplantationskandidater?.

KoL/emfysemb ILS

Klinik Sygdomsprogression trods maks.
behandling inkl. inhalationsterapi,
0,-terapi og rehabilitering

Dyspna eller fysisk beveaege-
indskraenkning sekundeert til ILS

Cystisk fibrose PAH

Symptomer i NYHA-funktionsklasse
1II/IV under tiltagende terapi
Rapid symptomprogression

Klinisk forveerring:
Gentagne eksacerbationer
Faldende ernaringstilstand

Pneumothorax

Haemoptyse

Progressivt fald i lungefunktion
Lungefysiologi, % FEV1 {25 Dl € 40 FEVI (30 -
af forventet veerdi
BMWD = = (400 m
0p-terapi® + + = =
Andet BODE 2 6 [5] Fald i FVC: ) 10% pa 6 mdr. Udvikling af pulmonal hypertension -

B6MWD = 6 min. walking distance; BODE = body mass index, airflow obstruction, dyspnoea, exercise; DL, = lungediffusionskapacitet for CO; FEV1 = forceret eksspiratorisk volumen i 1. s;
FVC = forceret vitalkapacitet; ILS = interstitiel lungesygdom; KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom; NYHA = New York Heart Association; PAH = pulmonal arteriel hypertension.
a) En rekke sjeeldne lungesygdomme indgér ikke i tabellen, men kan komme i betragtning til lungetransplantation, hvis relevante kriterier er opfyldte.

b) Inkl. alfa-1-antitrypsin-mangel.
c) Kan henvises uden.

lungesygdommen i lgbet af to ar. 2) Der er overvejende
sandsynlighed for, at patienten vil kunne overleve > 90
dage efter LTx. 3) Der er overvejende sandsynlighed
for, at patienten vil kunne overleve fem ar efter LTx set
fra et almentmedicinsk synspunkt, dvs. ingen alvorlig
komorbiditet pé tidspunktet for LTx.

Da donororganpuljen er begreanset, er det vaesent-
ligt, at potentielle kandidater til LTx selekteres konsi-
stent og efter geeldende internationale retningslinjer.
LTx-udredningen har til formal at vurdere, om patien-
ten er tilstreekkelig syg til LTx, og om der foreligger
eventuelle kontraindikationer.

At sta pé venteliste til en LTx er en dynamisk proces,
og alle patienter vurderes lgbende mht. sygdommens
sveerhedsgrad, optimal behandling og nye komorbidite-
ter/komplikationer m.m. Hvis en patient indstilles til
LTx, er ventetid og sygdomsprogression som oftest
uundgdelig. Det er séledes af stor vigtighed, at patien-
ter udredes og henvises til LTx i tide specielt ved lunge-
sygdomme med et hastigt progredierende forlgb (f.eks.
idiopatisk pulmonal fibrose).

Af Tabel 1 fremgér de anbefalede sygdomsspeci-
fikke henvisningskriterier for potentielle kandidater til
LTx.

KONTRAINDIKATIONER

LTx er en kompliceret behandling med en betydelig
peri- og postoperativ mortalitet [6]. Afdakning af alle
komorbiditeter og kontraindikationer er vigtig for at
udfeerdige en risikovurdering, inden der foretages LTx.
Kontraindikationerne inddeles i absolutte og relative
(Tabel 2). En absolut kontraindikation er tilstraekkeligt

til at afsla LTx, mens summen af flere relative kontrain-
dikationer ogsd kan medfgre, at LTx ikke kan tilbydes.

DONORKRITERIER
Generelt accepteres donorer, som er under 70 ar (ideel
alder er under 55 &r) og ikke har f.eks. cancer og hiv-in-
fektion [7]. Donor skal veere uden kendt lungesygdom
og optimalt veere ikkeryger [8, 9]. Donorlungerne skal
have en god oxygeneringsevne. Hvis de ikke opfylder
dette krav, har ex vivo-lungeperfusion varet anvendt
pa Rigshospitalet siden 2012 til evaluering og optime-
ring af udvalgte donorlunger. Lungerne téler dérligt
kontusion, hvorfor den typiske lungedonor oftest har
haft en intrakraniel blgdning [9].
Donor-recipient-match udvelges pa basis af en
reekke veldefinerede kriterier, sésom blodtypen og stor-
relsen af lungerne. Rigshospitalets donorhold udfgrer
donoroperationen pd donorhospitalet. Donoroperati-
onen udfgres via sternotomi, hvorved hele hjerte-lunge-
blokken udtages. Lungeorganblokken transporteres
herefter til Rigshospitalet. Kortest mulig iskeemitid til-
streebes. Danske donororganer tilbydes forst til danske
recipienter. Findes der ikke en passende dansk reci-
pient, tilbydes donororganerne til de gvrige lande i den
skandinaviske donororganisation Scandiatransplant.

TRANSPLANTATIONEN

I Danmark foretages DLTx-operation via enten bilate-
ral torakotomi eller mediansternotomi. Adgangen
afheenger af, om operationen kraver brug af hjerte-
lunge-maskine. Der er indikation for brug af hjerte-
lunge-maskine hos recipienter, der cirkulatorisk eller
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Absolutte og relative kontraindikationer ved lungetransplantation.

Absolutte

Cancer med lav risiko for recidiv f.eks. nonmelanom hudkreeft,
> 2 ars recidivfrihed

Andre former for cancer f.eks. lymfom, nyrekreeft, brystkraeft,
> 5 ars recidivfrined

Ubehandlelig anden organdysfunktion f.eks. terminal hjerte-, lever-,
hjerne- og nyresygdom

Ubehandlet arteriosklerotisk sygdom med risiko for organiskaemi/-
dysfunktion og koronarsklerose uden mulighed for revaskularisering
Akut ustabil patient f.eks. sepsis, akut koronarsyndrom, leversvigt m.m.
Ikkekorrigerbar koagulationsforstyrrelse

Thorax- eller rygdeformitet med forventet sveer restriktion efter
lungetransplantation, herunder torakalt osteoporotisk sammenfald

Kronisk infektion med hgjvirulente eller resistente mikrober, som ikke
kan kontrolleres
Aktiv tuberkulose

Psykiatriske eller psykologiske tilstande med manglende komplians
eller samarbejdsevne
Aktuel eller historisk manglende komplians til medicinsk behandling

Alkohol?
Tobak®
Anden®

BMI ) 35 kg/m?
Sveer undererngring: lavt BMI-niveau + klinisk sken
Sveert nedsat funktionsniveau uden rehabiliteringspotentiale

Relative

Sveer symptomatisk osteoporose

Arteriosklerotisk sygdom med risiko for irreversibel organskade efter
transplantation

Respiratorbehandling/ekstrakorporal membranoxygenering

Andre sygdomme som diabetes mellitus, epilepsi, hypertension, ulcus,
refluks

Tidligere thoraxkirurgi med resektion af lunge

Kolonisation eller infektion med hgjvirulente eller resistente mikro-
organismer

Hepatitis B og hepatitis C

Hiv

Mangel pa socialt netveerk

BMI 30-35 kg/m?
Alder ) 65 &r

a) Forbrug < Sundhedsstyrelsens anbefalinger.
b) > 6 mdr.s opher far transplantationsvurdering.
c) Hash, heroin m.m. vurderes individuelt, men generelt kreeves mangedrigt opher, dette inkluderer ligeledes nikotinholdige substanser.

ventilatorisk ikke téler enkelt-lunge-ventilation (f.eks.
recipienter med pulmonal hypertension). Recipienter,
som behgver hjerte-lunge-maskine, opereres via ster-
notomi. Recipientoperationen kan indledes, nar donor-
lungerne er godkendt pa donorstedet. Frileegning af
recipientens lunger kan veere besveerliggjort af adhee-
rencer til pleura og perikardiet. Her er det vaesentligt at
bevare en intakt nervus phrenicus, som er afggrende
for at sikre optimal respirationsmekanik efter operatio-
nen. Nér donorlungerne ankommer pé operations-
stuen, skal de pa ny vurderes og godkendes, inden
transplantationen kan fortseette [10].

LTx er et stort indgreb, og risikoen for kirurgiske
komplikationer er betydelig. Den hyppigste komplika-
tion er blgdning, som iser forekommer, hvis der har
vearet sveere adhearencer af recipientens egne lunger til
thoraxveeggen. Dybe sdrinfektioner er sjaldne pé trods
af den immunsupprimerende behandling, hvorimod
overfladiske sdrinfektioner forekommer [11]. Efter en
bilateral torakotomi har mange patienter smerter, som
gradvis aftager over uger, mens LTx udfert via sterno-
tomi er forbundet med feaerre smerter.

OPFOLGNING EFTER LUNGETRANSPLANTATION

Alle patienter, der har faet foretaget LTx, modtages
postoperativt pa en intensivafdeling. Den primere me-
dianindleeggelsestid pé intensivafdelingen er tre dggn
med en betydelig spredning (2-79 dggni2017). Om-
kring 20% af patienterne genindlegges i intensivt regi
en eller flere gange herefter, hvilket vidner om en rela-
tiv hgj forekomst af alvorlige komplikationer.

I det umiddelbare postoperative forlgb er der fokus
pa optimering af graftfunktion, behandling af smerter,
delirium, kvalme, obstipation, infektioner, afstgdning
og nyreinsufficiens samt ernaring, mobilisering og ak-
tiv treening. Alle omréder fordrer tveerfagligt samar-
bejde og er vigtige i forebyggelsen af komplikationer og
graftdysfunktion i det tidlige forlgb, hvilket har signifi-
kant indflydelse pé langtidsoverlevelsen efter LTx [3].
De hyppigste drsager til dgd inden for de forste 30 dage
efter LTx er svigt af donorlungerne og infektioner [3].

Den opfglgende kontrol er livslang og foregér initi-
alt pd Rigshospitalet. Patienter, der er bosat i Region
Syddanmark, Region Midtjylland og Region Nord-
jylland overgar til kontrol i hhv. Odense og Aarhus, nér




tilstanden skgnnes at vere stabil, men fortsaetter med
arskontroller pa Rigshospitalet. I de forste to &r omfat-
ter kontrollerne regelmeessige bronkoskopier inkl.
transbronkiale lungebiopsier (TBB). Bronkoskopien er
vigtig til vurdering af luftvejskomplikationer som f.eks.
anastomosestenoser. TBB er veerdifulde i vurderingen
af bl.a. akut afstgdning.

Ved akut indlaeggelse pé et lokalt sygehus anbefales
det at tage kontakt til et LTx-center (Rigshospitalet,
AUH, OUH), specielt hvis patienten er nyligt transplan-
teret (forste &r efter LTx), og hvis der er tale om et re-
spiratorisk problem. Ved behov for justering af den
transplantationsspecifikke behandling anbefales det
ogsa at tage kontakt til et LTx-center. I gvrigt henvises
til Dansk Lungemedicinsk Selskabs LTx-retningslinje pé
www.lungemedicin.dk.

TRANSPLANTATIONSSPECIFIK BEHANDLING

For at undgé afstedning af donorlungerne er livslang
immunsupprimerende behandling ngdvendig. Kernen i
denne behandling er en calcineurinhzemmer (ciclospo-
rin eller tacrolimus) [2, 12]. Herudover h&emmes im-
munforsvaret med kortikosteroid og en antimetabolit
(azathioprin eller mycophenolatmofetil). Kraftfuld im-
munsuppression er essentiel for et godt resultat [13],
men medferer ogsa gget risiko for bivirkninger. Det er
vigtigt at balancere under- og overimmunsuppression.
Fgrstnaevnte gger risikoen for afstgdning, og sidst-
nevnte medfgrer bivirkninger og risiko for infektion
[13, 14]. Infektioner er desverre et tilbagevendende
problem og er &rsag til morbiditet og mortalitet hos
patienter, der har fiet foretaget LTx [3, 15]. Internatio-
nalt kan omkring 20% af mortaliteten relateres til in-
fektioner [3]. Der er tale om bade vira, svampe og bak-
terier, hvor cytomegalovirus er en af de vigtigste
infektioner at veere opmerksom pa i de fgrste méneder
efter LTx [15].

Brugen af calcineurinhemmere kreever regelmees-
sige koncentrationsmélinger i blodet for at sikre et suf-
ficient terapeutisk niveau. Pavirkning af nyrerne er
almindeligt efter LTx, og patienterne taler ikke dehy-
drering. Andre komplikationer er hypertension, hyper-
kolesteroleemi, diabetes, osteoporose, posttransplanta-
torisk lymfoproliferativ sygdom, hudtumorer og andre
former for cancer [3].

PROGNOSE

Hovedparten af patienterne opnar et godt resultat med
en forbedret overlevelse og en gget livskvalitet som
folge af en bedret lungefunktion, som overstiger ni-
veauet af lungefunktionen fgr LTx. Desveerre er overle-
velsen efter LTx fortsat blandt de laveste ved transplan-
tation af solide organer [3]. Dette skyldes formentlig en
kombination af flere faktorer, bl.a. at lungerne har di-
rekte kontakt til omgivelserne, og at hgjere doser im-

u FIGURE 1

Kumulativ procentisk overlevelsen for det danske lungetransplan-
tationsprogram gennem de farste 25 ar. Medianoverlevelse: 7,0 ar.
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munsuppression er ngdvendige, hvorved der ogsa er en
pget risiko for infektioner og bivirkninger. Et- og fem-
arsoverlevelsen efter lungetransplantation ligger pa
hhv. 90% og 50-55% ifglge internationale opggrelser,
det svarer til en medianoverlevelse pa 6,1 ar [3]. I Dan-
mark er femarsoverlevelsen omkring 55%, og media-
noverlevelsen er pa 7,0 ar (Figur 2) [9, 16].

Ved alle organtransplantationer ses der udvikling af
kronisk afstgdning, som udtryk for faldende organfunk-
tion. Ved lungetransplantation er kronisk afstgdning
(CLAD) betydende for langtidsprognosen. Fem og ti ar
efter LTx vil hhv. 50% og 90% af patienterne opfylde
kriterier for CLAD [17]. CLAD er arveevsdannelse i lun-
gerne, hvilket forer til fald i lungefunktionen, vurderet
primert pa forceret eksspiratorisk volumen i fgrste se-
kund. Overordnet kan CLAD inddeles i en obstruktiv
type kaldet bronchiolitis obliterans-syndrom [18] og i
en mindre hyppig restriktiv variant, der er preeget af
faldende total lungekapacitet og radiologiske foran-

dringer i lungerne med fibrose. Sidstnavnte type
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Enkeltlungetrans-
planteret patient med
idiopatisk pulmonal
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den native lunge.




kaldes restriktiv allograftsyndrom [19]. Der pagér for
pjeblikket megen forskning med henblik pa at karakte-
risere CLAD og identificere mulige behandlinger, hvor-
med man kan forebygge eller reducere udviklingen af
CLAD. Desveerre er mulighederne til dato begraensede,
og CLAD er fortsat den vigtigste arsag til morbiditet og
mortalitet efter LTx.

KONKLUSION

LTx er en kompliceret og ressourcekravende behand-
ling med sigte pa livsforleengelse hos hgjt selekterede
patienter. LTx kan udfgres med godt resultat, men krae-
ver en dedikeret og hgjtspecialiseret tveerfaglig organi-
sation. I det danske LTx-program har man siden starten
11992 udfgrt over 750 transplantationer, hvilket esti-
meret har fort til 3.700 ekstra levear.

SUMMARY
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Lung transplantation (LTx) has been performed in Denmark
since 1992, and chronic obstructive pulmonary disease and
interstitial lung diseases are the major indications. All
candidates are subject to an intensive evaluation before
being accepted for LTx. Follow-up after transplantation is
life-long and includes immunosuppressive medication with
a high risk of side effects. The median survival in Denmark is
7.0 years. Chronic rejection is common, diagnosed by
declining lung function, and it is the most important factor
for morbidity and mortality. LTx requires dedicated personnel
in an interdisciplinary organisation.
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