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11 LTx

Den fagrste lungetransplantation (LTx) i Danmark
blev foretaget i 1992 pa Rigshospitalet. Under
indgrebet udskiftes en eller to lunger via enten
clamshell, sternotomi eller lateral adgang
(thorakotomi). Samtidig transplantation af hjertet
udfgres sjeeldent, og typisk kun ved medfadte hjerte-
lungelidelser. Der udfgres omkring 30-40
lungetransplantationer arligt.

1.2 HENVISNING AF PATIENTER TIL LTx
Patienter, som gnskes vurderet mhp. LTx, henvises
til  vurdering og udredning pa Sektion for

Lungetransplantation, Rigshospitalet,
Lungemedicinsk Afdeling, Odense
Universitetshospital (OUH) eller Afdeling for
Lungesygdomme, Aarhus  Universitetshospital
(AUH).

Patienter med terminal lungesygdom, som pa trods
af optimal behandling har faldende funktionsniveau
og forveerring af den respiratoriske tilstand, kan
henvises. Kontraindikationer for transplantation og
vejledende kriterier for henvisning kan ses nedenfor.
Generelt skal der veere en forventet restlevetid pa
under 2 ar, og en hgj sandsynlighed for overlevelse
mere end 5 ar ved en transplantation fgr patienten
optages pa aktiv venteliste.

De nedenfor anfgrte kriterier er vejledende. Det er
ikke alene niveauet i lungefunktion, der er
afggrende, men ogsa progressiv sygdom og den
heraf betingede prognose. Henvis hellere for tidligt
end for sent. Henvisning til vurdering for LTx har
meget store konsekvenser, og man skal sikre sig, at
der ikke foreligger umiddelbare kontraindikationer og
at patienten i princippet er egnet til behandlingen og
indstillet pa udredning og behandling.

1.2.1 Vejledende kriterier for henvisning:

ILS

v Diffusionskapacitet (DLCO) < 40%

v litbehandling (ogsa funktionsilt (AOT))

v Fald i FVC (>10%) og/el DLCO (>15%) over
de seneste 2 ar

v Fald i FVC og/eller DLCO sammen med
titagende symptomer og/el. tiltagende
billeddiagnostisk fibrose

Pulmonal Arteriel Hypertension (PAH)

v NYHA kL. Il el IV
v Progressiv sygdom pa trods af specifik PAH
behandling

KOL/Emfysem/A1ATD
v FEV1 < 25%
v' BODE index = 5-6
v (litbehandling)
v Sygdomsprogression trods maximal
behandling

Cystisk fibrose er neesten udgéet som indikation
efter brug af CFTR modulatorer. Nedenstaende er
dog stadig geeldende

v FEV1 < 30%, eller rapidt faldende LFU

v MWD < 400 meter

v Udvikling af pulmonal hypertension

v Hyppige exacerbationer

v Pneumothorax

v Heemoptyse

1.2.2 Kontraindikationer for L Tx:

o Aktiv rygning (minimum rygeabstinent i 6
mdr. fgr udredning pabegyndes, gzelder ogsa
nikotinsubstitution og E-cigaretter)

e Misbrug af alkohol, marihuana og analgetika
m.m. vurderes individuelt

o Psykiatrisk lidelse som medfgrer darlig
komplians

o Malignitet med hgj risiko for recidiv.
Afhaengig af kraeftform kreeves der 2-5 ars
recidivfrihed.

¢ GFR <40 mL/min/1,73m2 (GFR ml. 40-60
relativ)

e Ubehandelig betydende dysfunktion af andet
stagrre organ (f.eks. hjerte, lever, nyre, hjerne,
oesophagus)

o Arteriosklerose med irreversibel organ
iskeemi/dysfunktion eller koronarsklerose

e Osteoporose med columnasammenfald
vurderes individuelt

o Blgdningsforstyrrelser, som ikke kan
korrigeres

¢ Kronisk infektion med hgjvirulente eller
resistente mikroorganismer (f.eks. aktiv HIV
og TB, B. cenocepacia).

e Overvaegt med BMI > 35 (BMI ml. 30-35

relativ)

e Underveegt med BMI < 16

o Sveert nedsat funktionsniveau med
begraenset rehabiliteringspotentiale
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Ovenstaende er ikke fyldestgarende, men deekker
nogle af de vigtigste kontraindikationer. Generelt
opdeles kontraindikationer i absolutte og relative.
Hver enkelt patient vurderes individuelt. Der er ingen
absolut gvre aldersgreense, men generelt er risikoen
for komplikationer @get for patienter over 60 ar.

1.3 PATIENTER PA VENTELISTE TIL LTx

Ved indstilling til LTx kommer patienterne pa
venteliste. Patienter pa venteliste revurderes
Ilebende pa Itx centre for at sikre, at patienterne er i
optimal behandling og ikke har udviklet
kontraindikationer, herunder tab af funktionsniveau
mhp. fortsat at veere egnethed til LTx.

Patienter pa venteliste kan udover kontrol pa
transplantationsafsnittene folges pa lokal
lungemedicinsk afdeling til regelmaessig kontrol.
Dette specielt mhp. optimering af medicin,
rehabilitering og kostvejledning. Patienter med
forveerring i grundsygdommen eller ny komorbiditet
udredes og behandles pa lokalt sygehus.

Transplantationscenteret pa RH skal informeres ved
mistanke om ny alvorlig komorbiditet (f.eks. ved
infektion med behov for i.v. antibiotika eller
udredning for cancersuspekt infiltrat m.m.).
Patientens ventestatus vil blive sat pa standby indtil
afklaring foreligger.

Ved tvivisspgrgsmal kan transplantationsafsnittet pa
RH kontaktes.

1.4 OPFOQLGNING EFTER LTx

Der er livslang kontrol efter LTx, i starten med
hyppige kontroller hver 2.-4. uge, senere hver 3.-4.
maned.

Alle patienter og monitorerer lungefunktionen
regelmeessigt.
1.4.1 Bronkoskopi med transbronkiale

biopsier(TBB):

Foretages efter '3, 1, 1%, 3, 6 og 12 maneder, samt
ved tab af FEV1. Omkring % oplever en akut celluleer
afstgdning (rejektion) i lgbet af det forste ar, med
starst risiko lige efter LTx.

Forekomst af infektion, herunder CMV og andre
opportunistiske infektioner (f.eks. Aspergillus) skal
afklares, da disse gger risikoen for kronisk
afstgdning.

1.4.2 Ambulant kontrol:

Alle LTx ptt. har teet ambulant kontrol de fagrste 2 ar,
herefter kontrolleres med starre intervaller.
Kontrollerne omfatter blodprgver med maling af
dalveerdi af immunosuppressiv behandling, lever-,
nyre- og knoglemarvspavirkning, lungefunktion, BMI,
blodtryk og saturation.

1.4.3 Arskontrol:

Samme som ovenfor samt udvidet lungefunktion,
Rentgen af thorax samt kolesterol og HbA1c. DEXA
scanning foretages hvert andet &r. Arskontroller
varetages som hovedregel pa RH imens gvrige

kontroller ogsa kan varetages pa henvisende Itx
center(AUH og OUH).

1.4.4 Anden kontrol:

LTx patienter bgr feolge de generelle cancer
screeningsprogramer, som f.eks. for c. mammae og
c. coli samt vurderes arligt ved dermatolog for
opsporing af hudcancer. Herudover anbefales arlig
tandlaegekontrol.

1.5 VANLIG MEDICINERING OG MEDICINSKE
INTERAKTIONER

LTx patienter er i livslang immunsupprimerende
behandling. Generelt er der mange bivirkninger og
risiko for interaktioner. Ved tillaeg af ny medicin bgr

risikoen for interaktioner altid overvejes, og
kontrolmaling af koncentration for
immunsuppressiva tilrades.

Husk at den immunsupprimerende behandling

svaekker sygdomstegn, specielt tegn pa infektion.
Hvis patienten pa grund af akut sygdom ikke kan
tage sin saedvanlige medicin da kontakt den LTx-
center, der regelmeaessigt fglger patienten.

1.5.1 Immunosuppressiva:

Calcineurininhibitorer er de vigtigste
immunsupprimerende praeparater. Der anvendes
enten tacrolimus eller ciclosporin, evt. i kombination
med everolimus. Calcineurinihibitorer kombineres
som udgangspunkt med mycophenolatmofetil eller
azathioprin samt altid prednisolon.

1.5.2 Sulfametoxazol med trimetoprim:

Gives altid for at forebygge pneumocysteinfektion
m.m. Vanlig dosis 1 tbl. x 3 ugentligt, dog 2 tbl. x 3
ugentligt ved CF. Dosis afhaenger dog af nyre- og
knoglemarvsfunktion. Behandlingen  pauseres
vanligvis ikke under samtidig anden antibiotika
behandling.

1.5.3 Azithromycin:

Behandling eller profylakse mod kronisk afstadning;
250-500 mg x 3 ugentligt. Behandlingen pauseres
ikke ngdvendigvis ifm opstart af anden antibiotisk
behandling

1.5.4 Antiviral behandling:

Valganciclovir gives profylaktisk de fgrste 3-6 mdr.
afhaengig af donorens og recipientens IgG status for
CMV. Valganciclovir gives ogsa til behandling ved
senere reaktivering af CMV infektion.

1.5.5 Allopurinol.

Interagerer med azathioprin,
azathioprin  bgr reduceres
behandlingen.

hvorfor dosis af
50-75%  under

1.5.6 NSAID:
Kontraindiceret pga. nefrotoksicitet.
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1.5.7 Magnyl.
Forsigtighed pga
nefrotoksicitet.

risiko for acceleration af

1.5.8 Antifungal behandling:

Opmaerksomhed pa, at tacrolimus og ciclosporin
interagerer med alle azolpraeparater, hvorfor dosis af
tacrolimus eller ciclosporin derfor bar reduceres.
Ved behov for p.o./i.v./inh. antifungal behandling
anbefales at drgfte dette med et af LTx centrene.

Tabel 1. Grov rettesnor for fuldblodskoncentration af
calcineurininhibitorer efter LTx.

Tacrolimus:

0.-3. maned: 10-14
g/l

3.-6. maned: 8-12
Vell

6.-12. maned: 8-10
g/l

> 12. maned: 6-8
g/l

Ciclosporin:

0-3. maned: 250-300
g/l

3.-6. maned: 200-250
g/l

6.-12. maned: 150-200
g/l

> 12. maned: 100-150
g/l

Afvigelser fra ovenstdende kan forekomme og
individuel tilpasning til den enkelte patient kan vaere
ngdvendig.

Ovenstaende niveauer kan dog veere reduceret 4-
6 ar efter LTx. Dette afhaenger af flere parametre
(f.eks. nyrefunktion, hyppighed af infektioner, @vrig
immunsupprimerende behandling, bivirkningsprofil
mv). Sperg LTx center.

OBS! Ved kombinationsbehandling med
everolimus er ovenstidende CNI niveauer altid
reducerede. Ved tvivl, da forespgrg LTx center.

1.5.9 Hypertension:

Hyppig problemstilling. Mange medikamenter kan
anvendes, men generelt kan  anbefales
calciumantagonister, diuretika og betablokkere.

1.6 AKUT INDLAGGELSE AF LTx-PATIENT
LTx-patienter taler dehydrering darligt, og er i
hgjrisiko for medikamentel intoksikation og er pga.
den immunsupprimerende behandling i aget risiko
for infektion. | specielt de to fgrste ar skal akut
celluleer afstedning overvejes ved alle indleeggelser.
Faldende peakflow, pludseligt eendrede Gl-
symptomer, feber eller tiltagende dyspng kreever i
starten indleeggelse.

De fagrste 3 maneder efter LTx henvender patienten
sig uanset hvad direkte pa LTx-afsnittet pa RH.
Efter de farste 3 mdr. henvender pt. sig efter aftale

med RH til lokal lzege, som formidler indlaeggelse pa
lokal akut modtageenhed. Patienter, der efter aftale
med LTx-laegerne pa RH er overgaet til kontrol pa en
af LTx centrene pa AUH eller OUH, kan henvende
sig direkte telefonisk pa disse afdelinger ved akut
lungesygdom. | tvivistilfeelde kan lsegerne, LTx-
afsnittet pa RH altid foresperges.

Felgende skal afklares:

a) Medikamentel interaktion (nyrepavirkning)

b) Infektion (ogsa ekstrapulmonalt)

c) Akut cellulzer afstgdning (ACR)

d) Kronisk afstedning (CLAD, eng. Chronic Lung
Allograft Dysfunction)

Praver ved indlaeggelsen:

Heemaglobin, leukocytter + differentialtzelling,
CRP, PCR for CMV-DNA i blod, thromb.,
koagulationsfaktor, lever og nyretal, Na, K, Mg.
Koncentrationen af tacrolimus, ciclosporin og
everolimus kontrolleres som dalveerdi naeste
morgen fer medicinindgift.

Endvidere tages regntgen af thorax, EKG,
spirometri (FEV1 sammenlignes med bedste
opnaede veerdi efter LTx (= baseline FEV1)),
saturation og evt. arterie-punktur.

Ad a) Indtil blodprever foreligger anbefales:
vaeskebalance 0, med min. 2500 ml indgift per
dagn.

Ad b) Ved mistanke om infektion opstartes akut
efter dyrkning af blod, urin og evt. Exp. D + R;

inj. Meropenem 1000 mg x 3 iv. og

tbl. Ciprofloxacin 500 mg x 2 p.o.

Dosis justeres ift. nyrefunktionen. Anbefalet
behandlingsleengde er  ca. 10 dage.
Antibiotikastrategi endres iht. dyrknings- og
resistenssvar.

Andre diagnoser behandles iht. almindelige
retningslinjer for akutte patienter, men det
anbefales altid at konferere med den lokale
lungemedicinske specialleege.

Ved mistanke om akut celluleer afstedning
kontaktes RH altid.

Neeste hverdag efter akut indlaeggelse kan
Lungetransplantationsleegerne ved LTx-afsnittet
pa RH kontaktes i tvivistilfaelde.

Ad c) Bronkoskopi med TBB og BAL foretages
som regel pa RH eller AUH, hvor der iht.
guidelines tages 4-6 TBB under flouroskopi.

Akut afstgdning defineres ud fra ISHLT's
(International Society of Heart and Lung
Transplantation) kriterier og graderes pa en skala
fra LAO-LA4. Grad LA2 og opefter behandles med
afstadningskur (hgjdosis steroid).

Forekomst af CMV, Aspergillus, pseudomonas,
NTM m.m. i BAL-vaeske eller identifikation af
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antistof medieret afstgdning pavist ved
immunhistokemisk specialfarvning behandles
efter vanlig instruks enten pa LTx-afsnittet pa RH,
eller pa LTx centrene pa AUH eller OUH, eller evt.
efter lokal aftale med speciallege pa andet
specialiseret afsnit.

Ad d) CLAD er defineret som et persisterende fald
i FEV1 =2 20% sammenlignet med baseline FEV1
efter LTx, og hvor der ikke findes andre arsager til
faldet i lungefunktion. CLAD er saledes en
udelukkelsesdiagnose.  Overordnet  inddeles
CLAD i fire faenotyper: 1. en obstruktiv type kaldet
bronchiolitis obliterans syndrom (BOS), 2. en
mindre hyppig restriktiv variant kaldet restriktiv
allograft syndrom (RAS), 3. en mixed type, og
endelig 4. en un-defined type. Faenotypen kan
&ndres over tid.

1.7 PROGNOSE

Med ca 1.000 transplanterede patienter og 30-40
transplantationer  arligt er Kgbenhavn et
mellemstort transplantationscenter. Prognosen for
LTx-patienter i Danmark er sammenlignelig med
vesteuropeeiske centre. Fem og 10 ar efter LTx vil
hhv. 50% og 90% af patienterne opfylde kriterier
for CLAD. Medianoverlevelsen er i Danmark 7 ar.

1.8 KONTAKTPERSONER
Lungetransplantationsafsnittet, RH: 35 45 21 54
Lungetransplantationslaegerne:

Michael Perch

Thomas Kromann Lund

Kristine Jensen

Hans Henrik Lawaetz Schultz

Frederikke Ronsholt

Vagthavende bagvagt (kardiologisk): 35 45 16 99

Lungemedicinsk Afdeling B

Aarhus Universitetshospital
Lungetransplantationsafsnit, Center for Sjaeldne
Lungesygdomme:

Elisabeth Bendstrup
Lungemedicinsk bagvagt, tIf.: 78 46 00 00

Lungemedicinsk Afdeling J

OUH Odense Universitetshospital
Syddansk Center for Interstitielle
Lungesygdomme (SCILS)

Jesper Rgmhild Davidsen
Helle Dall Madsen
Lungemedicinsk bagvagt, tIf.: 66 11 33 33
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