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1. Introduktion

Lungtransplantation
Lungtransplantation

Separat transplantation av lunga har utvecklats parallellt med hjart/lung- transplantation. Den f6rsta
lungtransplantationen pa méanniska utfordes 1963 av Dr Hardy, Mississippi, USA. Mottagaren, som
var en livstidsfange med lungcancer (!) levde i 18 dagar. Patienten avled i multiorgansvikt men detta
visade att lungtransplantation bade var tekniskt majligt och att en transplanterad lunga kunde
fungera.

Under 60- och 70-talen gjordes ytterligare ett 40-tal forsok med lungtransplantation pa méanniska.
Flertalet patienter avled dock inom tva veckor pa grund av dalig lungfunktion, infektion och/eller
rejektion. Av de patienter som levde mer an tva veckor, dog ytterligare 2/3 till foljd av utebliven
lakning av bronkanastomosen. Detta gjorde att man narmare boérjade studera de faktorer som kunde
vara av betydelse for bronklakningen. Experimentellt kunde man pavisa att steroidkomponenten i
immunosuppressionen var huvudansvarig for bronklakningsproblemen. Bronken lakte battre utan
steroider. Svepning av bronkanastomosen med oment medfdrde snabb utveckling av kollateraler
fran omentet till bronkialcirkulationen och gav ytterligare forbattrad bronkanastomoslakning. Med
denna bakgrund paborjades ett nytt kliniskt lungtransplantationsprogram i Toronto, Kanada.

Vid genomgang av tidigare erfarenheter kunde man konstatera att ett daligt urval av recipienter
ocksa bidragit till de daliga resultaten. Man bestamde sig for att till en borjan transplantera patienter
med lungfibros. Efter transplantation av en lunga till en sadan patient dirigeras, bade ventilationen
och cirkulationen i férsta hand till den transplanterade lungan. Man kravde ocksa att mottagaren
skulle ha varit utan steroidbehandling en manad fore transplantationen. For de forsta fallen anvande
man sig av lokala donatorer. Preservationsmetoden var enkel ytkylning av den kollaberade lungan till
+4°C. Med dessa forandrade forfaringssatt forbattrades resultaten avsevart och indikationerna kunde
utvidgas.

Samtidig transplantation av tva lungor — dubbellungtransplantation med trachealanastomos (s.k. “en-
bloc” teknik) - paborjades som ett alternativ till kombinerad hjart/lungtransplantation i férsta hand
for patienter, dar lungsjukdomen var forenad med infektionsproblem sasom vid cystisk fibros,
bronkiektasier och emfysem, eller pulmonell hypertension. Problemet med denna operation var
framforallt lakningen av trakealanastomosen. Man har nu alltmer 6vergatt till att istallet for
dubbellungtransplantation med trakealanstomosering utfora sa kallad sekventiell
enkellungtransplantation, det vill sdga bada lungorna transplanteras var for sig med
bronkialanastomoser.

Hjart-lungtransplantation

Redan 1905 provade Alexis Carrell kombinerad hjart/lungtransplantation i en experimentell modell.
En rysk kirurg vid namn Demikhov utférde pa 40-talet hela 67 hjartlungtransplantationsforsok pa
hund. Den langsta tid nagot djur 6verlevde var 6 dygn. Vid dessa forsok noterades att hundarna efter
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transplantationen fick ett onormalt andningsmonster med langsam, oregelbunden och djup andning.
Senare experimentella arbeten under 60-talet visar emellertid att denervering av lungan hade olika
effekt pa andningen hos olika djurarter. Bland annat fann man att apor andades normalt dven efter
denervering.

Nar entusiasmen 6ver den forsta framgangsrika hjarttransplantationen var som storst utférdes tre
hjart/lungtransplantationer pad méanniska varav den férsta 1968 i Houston, Texas. Ett 2,5-arigt barn
med kongenitalt hjartfel transplanterades men levde endast 14 timmar innan det avled pa grund av
dalig lungfunktion. De tva efterfoljande forsdken av Lillehei och Barnard pa vuxna var nagot mer
framgangsrika i det att patienterna levde 8 respektive 23 dagar. Detta visar att dven manniskan hade
ett normalt andningsmonster efter hjart/lungtransplantation.

Sedan man lyckats fa apor att 6verleva mer dn ett ar efter hjart/lung-transplantation med ciclosporin
som immunosuppression, paboérjades ett kliniskt lungtransplantationsprogram vid Stanfordkliniken
1981. Den forsta patienten var en 45-arig kvinna med priméar pulmonell hypertension, som levde mer
an fem ar efter transplantationen.

Problem

Redan de forsta forsoken med hjart/lungtransplantation klargjorde tva huvudproblem; namligen
risken for infektion i den transplanterade lungan och utebliven ldkning av trakealanastomosen.
Immunosuppressionen med ciclosporin gjorde det mojligt att undvara steroider under de forsta
veckorna postoperativt, vilket minskade infektionsrisken och gav battre ldkningsforhallanden.
Fortsattningen visade att problemen var flera och mer svarbemastrade an for enbart
hjarttransplantation. Detta géller alla moment i forloppet fran omhédndertagandet av donatorn,
matchningen av donator och recipient, donatorsoperationen, organpreservationen,
recipientoperationen, till det sena férloppet med en 6kad infektionsproblematik och svarigheter att
skilja infektion fran rejektion. Manga av de dverlevande patienterna har pa sikt utvecklat kroniska
fordandringar i luftvdgarna med nedsatt lungfunktion



2. Transplantationsenheten i Goteborg

Den forsta hjarttransplantationen pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset genomférdes 1984 tack vare
ett engagerat samarbete mellan thoraxkirurgin under ledning av professor Géran William-Olsson och
ett kardiologiskt team med professor Finn Waagstein i centrum. 1988 infordes det nya
hjarndédsbegreppet viket innebar startpunkten for en langsiktig satsning pa transplantation av
thoraxorgan i Goteborg. Verksamheten ar idag Sveriges storsta center med > 1000 utférda
thoraxtransplantationer, och av dessa ca 700 lungtransplantationer (2017). Detta innebar att
verksamheten mycket val klarar det minimikrav i form av minst 25 lungtransplantationer per ar som
bl.a. International Society of Heart and Lung Transplantation har identifierat som en brytpunkt for
uppratthallande av god kvalitet, kompetens och erfarenhet. Ett stabilt team av erfarna
lungtransplantationsmedicinare och thoraxkirurger har varit avgérande for de mycket goda
resultaten (se nasta avsntt). Kvalitetsuppféljning genom deltagande i internationella (ISHLT),
Skandinaviska (Nordic Thoracic Transplant Study Group) och andra organisationer ar liksom forskning
en viktig del av verksamheten.



3. Resultat

Lungtransplantationsprogrammet i Goteborg startades 1990, och samma ar gjordes den férsta
operationen i form av en hjart-lung transplantation (Tx) pa en ung kvinna med Eisenmengers
syndrom. Sedan dess har det utforts hittills (2016) totalt 6ver 675 operationer. 5-arséverlevnaden
ligger under andra halvan av 2000-talet pa 6ver 70 %, och 10-ars arsoverlevnaden 6ver 60 % vilket ar
mycket bra internationellt satt. | det internationella registret (www.ishlt.org) 4r den sammantagna
femarsoverlevnaden 50 % och tioarséverlevnaden 28 %. Dodsorsakerna innefattar blédning i
samband med operation, primar organsvikt, infektion, malignitet och kronisk rejektion.

Internationellt sa har det totala antalet lungtransplantationer passerat 55000 (2015). De forsta 10
aren gjordes bade hjart-lung och dubbellung Tx i lagre frekvens an enkellungtransplantation. P
senare ar sa har hjart-lung Tx blivit alltmer ovanligt i och med att rekonstruktiv hjartkirurgi och battre
preoperativ vard gor att dessa patienter kan klara sig med dubbellungtransplantation istéllet. De sista
5 aren har antalet dubbellung Tx klart 6kat i antal och utgdér nu majoriteten av lungtransplantationer i
likhet med den internationella utvecklingen.

De sista fem aren har medfort att vi accepterar fler marginella recipienter och donatorer, men
fortfarande med bra langtidsresultat. Acceptans och lungtransplantation av patienter som vardas i
konstgjord lunga, sk. ECMO har gjorts framgangsrikt sedan 2006, och anvdandning av marginella
lungor efter rekonditionering ex-vivo med sk. EVLP pagar sedan 2011. Kontinuerlig forskning och
utveckling sker for att optimera bade patienter och organ maximalt for lungtransplantation.

Sedan 2016 sker en harmonisering av lungtransplantationsprogrammen i Géteborg och Lund dar man
efterstravar en gemensam syn pa immunosuppression och infektionsprofylax mm. Liknande
samverkan sker ocksd med dvriga Tx-centra i Norden ddr man via en gemensam studie ScanCLAD
astadkommit ett gemensamt postoperativt uppfoljningsprotokoll.


http://www.ishlt.org/

4. Indikationer

Ett flertal lungsjukdomar kan leda till behov av lungtransplantation. Sjukdomen kan fran borjan vara
pulmonell eller harréra fran annan orsak. Pulmonell hypertension av primar eller sekundar form kan
dven leda till lungtransplantation, mer ovanligt hjart-lungtransplantation. De vanligaste sjukdomarna

som kan leda till lungtransplantation ar uppraknade nedan:

Indikationer f6ér lungtransplantation (ovanligare hjart-lungtransplantation)

. Essentiell lungfibros

. Andra interstitiella lungsjukdomar utan multiorganengagemang
. Alfa-1-antitrypsinbrist med emfysem

° Kronisk obstruktiv lungsjukdom

. Cystisk fibros

. Obliterativ bronchiolit

. Sclerodermi

. Bronkiektasier

. Eisenmengers syndrom (sekundar pulmonell hypertension)
. Primar pulmonell hypertension

. Lungembolism med sek. pulmonell hypertension

Recipientkriterier

. Lungsjukdom i slutstadiet — férvdntad 6verlevnad < 2 ar.
. Alternativ terapi provad eller férkastad
° Uppfylla sedvanliga krav for transplantation vad avser njurfunktion, lever-

funktion, hjartfunktion och psykosocialt status

En av svarigheterna vid urvalet av kandidater for lungtransplantation ar att bedémning av prognosen
for dessa patienter ar mycket osakrare an for patienter med kronisk hjartsvikt aktuella for
hjarttransplantation. En till synes progressiv férsamring kan bromsas upp eller till och med helt och
hallet stanna av under flera ar. For att vara aktuell for lungtransplantation maste patienten antingen
vara hotad till livet av sin sjukdom eller ha en mycket dalig funktion. Alarmerande symtom &r

svimningsepisoder i vila eller i anslutning till 1att anstrangning, frekventa eller stora hemoptyser och



karlkramp utlost av syrebrist pa grund av den daliga lungfunktionen. Kriterierna och kraven for

lungtransplantation framgar nedan:

Relativa kontraindikationer

o Malignitet inom senaste 5 aren
° Njurfunktion < 50 ml/min

. Systemsjukdom

. Aktiv infektion

. Dalig tandstatus

. Biverkningar av steroidbehandling (symtomgivande osteoporos)
. Aktuellt eller tidigare missbruk

. Utbredda pleurala svalbildningar
. Insulinkrdavande diabetes

. Leverinsufficiens eller cirrhos

° BMI > 30

. Cerebrovaskular sjukdom

Aldersgranser finns i de flesta transplantationsprogram. Sedan 1998 har Socialstyrelsen alagt oss att
slopa en definierad aldersgrans for lungtransplantation. | fortsattningen blir den biologiska aldern
avgorande for om en transplantation ar majlig. Det stalls hogre krav pa aldre patienter da det har
visat sig att 6verlevnaden ar klart simre for patienter > 60 ars alder. En patient> 60 ar bor darfor ej
ha nagon annan funktionsnedsattning som paverkar transplantationsutgangen. Med 6kande

patientalder kan darfor relativa kontraindikationer snarare betraktas som absoluta.

Patienter med infektionsproblematik begransad till lungorna, dar cystisk fibros utgér den storsta
gruppen, transplanteras nu framgangsrikt. Patienter med lungsvikt pa grund av sarkoidos kan
transplanteras dven om 1/3 av dessa patienter far recidiv av grundsjukdomen. Tidigare thoraxkirurgi
utgjorde lange en kontraindikation mot hjart-lungtransplantation pa grund av blédningsproblem i
samband med operationen, men med forbattrad teknik fér hemostas utgér atminstone tidigare
sternotomi nu endast en relativ kontraindikation. Patienter, som genomgatt thoracotomier for
lungresektion eller pleurektomi eller har en pleural fértjockning efter tidigare pleurit, skall
fortfarande inte lungtransplanteras pa den sidan. Hoga steroiddoser férsamrar ldkningen av i forsta

hand trachealanastomosen, och man efterstravar darfér doser < 15 mg prednisolon preoperativt.



5. Utredning av recipient

Lungtransplantationsutredning kan utféras pa hemortssjukhuset i samrad med
transplantationsansvarig pa SU/Sahlgrenska. | manga fall utreds patienten inneliggande pa avd 139.
Patienten genomgar speciell lungutredning enligt forplanerat program och en kompletterande
hjartutredning. Utredningen avslutas med Transplantationskonferens och bedémning samma vecka.

Lungfunktion

. Arteriell blodgas

. Spirometri (VC, FEV1 + FVC)

. Lungvolymer med kroppspletysmograf (TLC, FRC,RV)

. CO-diffusion

. 6-min gangprov med pulsoxymetri

. Ev. radiospirometri med gammakamera (vid utredning infér enkellung-

transplantation)

Hjédrtfunktion

1. UCG

2. Coronarangiografi (undantag: patienter < 40 ar utan anamnes pa coronar-
sjukdom)

3. Ev. hogerkateterisering vid utredning av pulmonell HT

Blodanalyser

1. Blodgruppering, original fran Sahlgrenska

2. Lymfocytotoxtest (ej dldre an 6 man), vavnadstypning.

3. Blodstatus: Hb, LPK, TPK,diff

4, Elstatus: Na, K, Ca, protein, kreatinin, urea

5. Albumin

6. Leverstatus: ASAT, ALAT, ALP, bilirubin

7. Koagulationsstatus: APTT, PK,

8. Lipidstatus: kolesterol, triglycerider, LDL, HDL, ApoB (Obs fasteprov)

9. Ovrigt: SR, CRP, urat, glukos, fritt T4, TSH

10. S-PSA (tas pa méan 6ver 50 ar)

11. HIV, HCV, hepatitprover, virusserologi(lgG:): CMV, EB, HS I+11, VZ, toxoplasma
12. Immunologi: Ig G.A.M, IgG-subklasser, antikroppar mot nativt DNA,
Njurfunktion

. Glomerolusfiltration (Cr-EDTA/lohexol)



Odlingar

" Urin

. NPH

. Sputum (allman, svamp, mykobakterier)
Odontologkonsult

Specialundersékningar

Vid cystisk fibros (CF) samt alfa-1 AT brist gors ultraljud av lever.
Forekomst av aspergillom skall kunna uteslutas vid CF med CT-thorax.

Bentdthetsmatning skall goras (se nedan om profylax).

P& patienter > 60 &r gors halskarlsdoppler. Onskvart dven med sjukgymnastbeddémning av fysisk
prestationsformaga av patienter > 60 ar.

Pa patienter med tidigare TBC gors kvantiferontest.

Patienter med missbruksanamnes kontrollerar B-Peth upprepade tillfdllen innan utredningen kan
slutféras. Skall normaliseras och ligga stabilt under minst tre manader.

Minnestest bor 6vervagas pa aldre patienter.

CT buk ingar pa alla > 50 ars alder samt f-Hb x 3.

10



6. Donatorskriterier

Det finns inga evidensbaserade data av acceptabla kriterier for lungdonation. Daremot har man i en

IM

consensusrapport publicerat kriterier for en “idea
22(11):1183-1200, 2003). Dessa kriterier ar:

lungdonator (J Heart Lung Transpl vol

= Alder <55 ar

=  ABO kompatibilitet

= Normal lungréntgen

= Pa0;>40 kPa vid FiO; 1.0 och PEEP > 5 cm
» <20 pack-years rékningsanamnes

* Ejthoraxtrauma

» Ejtidigare hjart eller lungkirurgi

»= Ejaspiration eller sepsis

* Ej bakteriell eller svamppneumoni

Om man foljer dessa donatorskriterier kommer endast ca 20% av totalantalet donatorer accepteras
for lungtransplantation vilket innebar att behovet av lungdonatorer langt 6verskrider tillgangen och
darmed lang vantetid och 6kad risk att do i vdntan pa transplantation.

Under senare ar har enskilda transplantationscentra erfarit goda resultat genom att acceptera
lungdonatorer som avviker fran ovan kriterier, sa kallade utdkade kriterier eller marginella
donatorer. Detta géller framst donatorsaldern. Vi har i en retrospektiv studie visat att det inte var
nagon skillnad i vare sig tidig eller sen morbiditet eller mortalitet hos patienter som blivit
transplanterade med lungor fran donatorer >55 ar jamfért med donatorer < 55 ar (Transplant Proc.
38(8): 2691-3, 2006). | och med att vi borjat acceptera dldre donatorer har vi 6kat andelen
lungdonatorer fran ca 15% av multiorgandonatorer till idag ca 40%. Ovre 3ldersgrins i dag ar 65 — 70

o

ar.

Rokning ar en kontroversiell kontraindikation. Rapporter finns fran enskilda centra som visar bra
resultat tidig och medellangtid (< 5 ar) dar man transplanterat lungor fran donatorer med
rokanamnes > dn 20 pack-ar dvs > ett paket (20 cig)/dag i 20 ar. Vi tillampar fortfarande < 20 pack-ar
gransen, men 6vervager varje donator med rokanamnes beroende pa recipientsituationen. Ca 30 —
50 % 6kad risk for perioperativa komplikationer, 3-5 ggr sa stor risk att utveckla lungcancer och 6kad
risk att utveckla KOL med graft fran donatorer med langvarig rokanamnes, fr.a. om rokstart varit vid
alder < 20 ar. Ett satt att ndrmare utvardera donatorslungor ifran rékare ar att vara liberal med HRCT
med fragestéllning begynnande KOL eller annan lungférandring.

En vanlig orsak till kontraindikation for lungdonation ar lunginfektion. Det har visat sig att ca 80 % av
lungdonatorer ar luftvdgs-koloniserade med staphylokocker, haemofilus influence, enterobakter eller
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candida albicans men att endast ca 20% av recipienterna utvecklar invasiv lunginfektion genom
”smitta” fran donatorn. Darfor ar en positiv odling fran donatorns trachealsekret inte en
kontraindikation for lungtransplantation. Daremot ar rikligt purulent sekret fran luftvdgarna en
kontraindikation for lungtransplantation.

Alla potentiella lungdonatorer skall utvarderas daven om det foéreligger rontgenologiska férandringar
pa en lunga. Den andra lungan kan komma i fraga. Det ar mycket viktigt att man bedémer lungorna
var for sig och varderar rontgen och blodgaser separat tagna fran lungvenerna. Om donatorslungorna
primart inte kan accepteras for donation skall tréskeln vara 1ag att aka ut och inspektera lungorna pa
donatorssjukhuset. Donatorslungor som borde uppfylla kravet pa “ideala” (se kriterier ovan) men
inte ar det, bor alltid utredas pa donatorssjukhuset, och ju yngre donatorn ar och om andra faktorer
inte motsdger donation men funktionen forblir nedsatt men mekanismen bedéms som troligt
reverserbar bor donatorslungorna 6vervagas for ex-vivo lung perfusion (EVLP).

Overensstimmelse donator/recipient

Krav pa serologisk matchning mellan donator och recipient dr negativ lymfocytotoxtest hos
recipienten alternativt negativ korstest (recipientserum mot donatorlymfocyter). Krav pa serologisk
matchning mellan donator och recipient 4r ABO-kompatibilitet sasom vid blodtransfusion. Vi
efterstravar blodgruppsidentitet och endast i undantagsfall utnyttjas kompatibilitet.

Krav stalls pa storleksanpassning. Transplantation av for stora lungor leder till atelektaser och 6kad
infektionsrisk. Om lungorna ar for sma, finns risk for bristningar med luftlackage och behov av
langvarig dranagebehandling.

I normalfallet ar det tillrdckligt att jamfora donator och recipients kroppslangd med kdnnedom om
bakomliggande sjukdom. Med utgangspunkt fran kon, alder, langd och vikt kan aven den totala
lungvolymen (TLC) skattas:

Berdknad TLC kvinnor: 1,1 x (6,71 xm - 0,015 x ar - 5,77)
Berdknad TLC méan: 1,1 x (6,92 x m - 0,017 x kg - 4,3)

Ideal storleksmatchning hjartlunga och dubbellunga: TLC-donator = 85-105 % av TLC-recipient.
Ideal storleksmatchning enkellunga: TLC-donator = 95-120 % av TLC-recipient.
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7. Omhandertagande av donator

Optimalt omhé&ndertagande av donator innefattar sedvanliga behandlings-principer vid intensivvard

(férebygga och behandla hypovolemi, hypotension, hypoxi och hypotermi) samt speciellt

hansynstagande till den hormonella imbalans som féljer av en total hjarninfarkt.

Dessa atgarder syftar till att i mojligaste man bevara organfunktionen.

Hormonell substitution samt antibiotikaprofylax paborjas snarast efter diagnosticerad total

hjarninfarkt.

Vid donatorsoperationen bor inhalationsmedel (isofluran, sevofluran) anvandas pa grund av dessas

prekonditionerande effekt.

Cirkulation

Artartryck vé radialis (alt brachialis el subclavia), CVP i ho v jugularis interna/hé v subclavia.
Kateterplacering pga att truncus brachio-cephalicus och vena brachiocephalica stangs av i ett
tidigt skede vid donatorsoperationen.

Medelartartryck éver 60 mmHg.
CVP bor vara 5-10, max 12 mmHg.

Hypovolemi korrigeras med Ringeracetat, dextran, plasma eller blod. EVF >30. Blod bestalls
som farskfiltrerat, annars skall infusionsaggregat forsett med 40um filter anvdndas. Plasma
bestéillas som farskfrusen alt farskfiltrerad, annars anvands filter enl ovan. Undvik
starkelseprodukter med hansyn till njurfunktion. Undvik kristalloid vid lungdonation.

Om artartrycket ar lagt trots god fyllnad ges dopamin max 10 pg/kg/min.
Undvik tachycardi. Noradrenalininfusion kan 6vervagas pa normovolem patient.

Vid hemodynamiskt betydelsefull bradykardi anvdands sympatomimetika (isoprenalin eller
efedrin).

EKG-registrering. Aktuellt EKG skall bedémas, om majligt av kardiolog.
Coronarangiografi om donatorsaldern > 40 ar (man), > 45 ar (kvinna).

Om mojligt - tidig noninvasiv undersokning av hjartat, t ex fér bedémning av
kammarfunktion, fylinadsgrad, klaffapparat och ev pericardvatska vid thoraxtrauma.
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Respiration

Allménna datgdrder

e Rensugning av luftvagarna (ev odling) endast vid behov, sugning alltid atfoljd av
lungrekrytering. Vid lungdonation - vandschema med vandning varannan timme for att
minska atelectasutveckling. Ev. rensugning och odling via bronchoscopi.

e lLungrontgen

e Efterstrédva normoventilation, med pO2 och pCO2 inom normalomradet och PEEP 5 cm H,0.
Se nedan vid acidos. | de fall lungdonation ej ar aktuell, kan FiO; justeras fritt.

e Vid lungdonation halls pO, 6ver 10 kPa med FiO2 0,3 och PEEP 5 cm H,0. Max
insufflationstryck < 30 cmH,0. For utvardering av gasutbytet halls FiO, pa 1,0 under 5 min
och peep 5 cm H,0- pO, bor da vara 6ver 40 kPa om proceduren foregatts av lungrekrytering
och bronkialtoilett.

Urinproduktion

e Diures 1-2 ml/kg/tim.

e Vid diabetes insipidus ges desmopressin (Minirin®) 0,5-4pug iv (itererade smadoser). Obs lang
halveringstid.

e Vid oliguri skall normovolemi sdkerstéllas. Darefter ev mannitol och/eller diuretika.

Prostacyklin (Flolan)

Startas efter heparinisering och efter att perfusionskatetern ar pa plats. Avsikten ar att dilatera
lungkarlen och darmed férbattra forutsattningarna for en god preservation. Brukslésningen blandas
fran koncentrerad stamldsning.

Flolan ges via en central venkateter. En 30% sdankning av systoliska systemtrycket efterstravas,
varefter cavorna ligeras respektive klampas, aorta klampas och cardioplegi infusionen pabdorjas.

Elektrolytbalans

e S-kalium och S-natrium méts och korrigeras vid behov. Na<150 mmol/l och K>4,0 mmol/I.
Mg, Ca samt fosfat mats om majligt och korrigeras till normalvarden.

e B-glucos halls mellan 4-8 mmol/I.

e Korrigera acidos med natriumbikarbonat och moderat hyperventilation (pCO2 4-4,7 kPa).

Hormonsubstitution

e Methylprednisolon (Solu-Medrol®) 0.5 g iv som bolus.
e  Om tillgangligt: Trijodtyronin (T3): bolus 4ug f6ljt av infusion 3ug/timme.
e Insulin vg se ovan.
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Antibiotikaprofylax

e Tienam/Meronem 0,5 g iv x 3.
e Vid lungdonation ges 1g med upprepning efter 6-8 timmar.

Temperatur

e Normal temperatur efterstravas. Vid behov anvdnds varmemadrass/-tak/-filt, samt
uppvarmda infusionsvétskor.

Instabil donator

Om mojlighet finns kan den hemodynamiska 6vervakningen forbattras genom anldggande av PA-
kateter. Malvarden enligt nedan:

e CVP 5-12 mmHg
e PCWP <12mmHg
e SVRI 1400-2200 dyn/sec/cm5/m2

e (|l >2,41/min/m2
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8. Donatorsoperationen

Donatorsoperationen gors oftast i samarbete mellan thorax- och allménkirurger, da fler &n ett organ i
de allra flesta fall tillvaratas; s k multiorgandonation (MOD).

Operationen inleds i regel med kombinerad sternotomi och laparatomi, varefter bukorganen och
sedan thoraxorganen friprepareras. Lungorna tas ut pa foljande satt och innan nagot bukorgan tas
ut:

e Om hjartat ska prepareras av ett annat team diskutera med dessa om arbetsférdelning och
forklara vid behov att saval tillracklig langd av arteria pulmonalis liksom adekvatat kuffar runt
lungvenerna maste lamnas vid hjartuttaget.

e Respektive pleura 6ppnas och lungorna inspekteras och palperas.

e Pericardiet 6ppnas och sys upp. V cava superior frias och forses med ligatur som knyt senare.
V cava inferior frias.

e  Efter att Heparin givits 25 000 IE heparin i v kanyleras arteria pulmonalis.
eV cavainferior ligeras och v cava inferior klampas eller 6ppnas.
eV cava inferior incideras liksom vanster formak, alternativt va formaksora.

e FOrst nu stdngs aorta om hjartat ska preserveras av med en tang och tva liter (minst 15 ml/kg
kroppsvikt) kall cardioplegilésning (Plegisol alt Custodiol) infunderas genom nalen i aorta.

e Nu startas ocksa pulmoplegivatskan (2 pasar x 2,6 liter Perfadex).
e Lungorna halls ventilerade under tiden pulmoplegi ges.

e Nar all plegi givits tas hjartat ut forst oberoende av om detta ska doneras eller gj. Incisionen i
vanster formak férlangs och separerar botten pa férmaket inkluderande lungvenerna fran
den 6vre delen. Vena cava superior och inferior, aorta och arteria pulmonalis delas sedan.

e Slutligen stangs trachea nagra centimeter ovan carina med staplers. Manga féredrar att
lungorna fylls med luft via handventilation innan denna mandver.

e P3”backtable” kontrolleras att adekvata kuffar erhallits.

e Lungorna laggs i en plastpase med kall pulmoplegilosning som laggs i en pase med kall steril
vastka och sedan i ytterligare en plastpase for luftisolering, och alltsammans laggs sedan i en
termobox med is.
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Anestesi vid hjartlung-och lungtransplantation

Forberedelser avd 139

Ansvarig anestesiolog kontaktas nar recipient anlander till avd 138 for preop bedémning.

Preoperativ provtagning sker foretradesvis via perifer ndl. Om patienten ar mycket
svarstucken kan provtagning ske pa operationsavdelningen.

Preop rtg pulm (avstas fran vid tidsnod)
Om patienten ar behandlade med warfarin (Waran®) kan man éverviga att ge 5-10 mg K-

vitamin (Konakion®) intravenést och ev. protrombinkomplexkoncentrat vid behov. Undantag:

patienter med primar pulmonell hypertension (PPH).

Premedicinering utgors av flunitrazepam och morfin-scopolamin i doser som anpassas efter
patientens tillstand.

EMLA bagge radialisartarerna 1 tim innan patienten tas till operations-avdelningen.

Avd 138 bereder perop Thymoglobulin®-dos.

Varje enskild anestesiolog meddelar koordinatorn hur mycket tid som beraknas atga for
anestesiinduktion och "tid till op” anpassas.

Tidsschemat planeras sa att allt ar klart for sjdlva transplantationen nar teamet med donatorsorgan

anlander till thoraxoperation.

Forberedelser thoraxoperation

Vid hjédrt-lungtransplantation skall infusionspumpar med droger som vid hjarttransplantation
forberedas.

Vid enkel- eller dubbellungtransplantation forbereds infusions-pumpar med dopamin och

noradrenalin. Servoventilator rekommenderas.

Utrustning for selektiv lungkarlsdilatation (NO-/prostacyclin-inhalation) skall finnas

uppkopplat vid bade hjart-lung samt lungtransplantation.

Uppdukning av trippellumen-CVK samt PA-kateter for kontinuerlig cardiac index- och SvO2-
matning

Perfusionist skall alltid finnas pa plats, oavsett om ECC &r planerat eller ej.

Anestesi
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Om transplantationen kommer att utforas utan extracorporeal cirkulation (ECC) skall om
moijligt en thoracal epiduralkateter laggas (vanligtvis pa niva Th 5-8) fér postoperativ
smartlindring (TEDA) om kontraindikation ej foreligger. Patientens grundsjukdom och
tillstand avgér huruvida denna aktiveras per- eller postoperativt.

Perifer venkanyl (helst 2,0 mm) samt artarkateter (gérna bade a.radialis och a.femoralis).
Vid reoperation — externa plattor for defibrillering.

Lungtransplantationskandidater har ofta en lag intravaskular volym och uppvéatskning med
kolloid ger en stabilare anestesi-induktion.

NO-/prostacyclininhalation kan med fordel startas redan vid preoxygenering om det
foreligger en uttalad pulmonell hypertension.

Om patienten ar extremt allmanpaverkad eller har en kdnd svar pulmonell hypertension kan
alla férberedelser inkl tvatt och operationsinkladning behdva genomféras innan anestesi-
induktionen, saledes endast med latt sedering. | sarskilt svara fall kan ljumskkanylering i
lokalanestesi bli aktuellt.

Anestesiinduktion sker med olika kombinationer av fentanyl, ketamin, dormicum samt
thiopental-natrium/propofol med dosering anpassad till patientens behov och de
hemodynamiska effekter medlen fororsakar. Risken fér accentuering av befintlig pulmonell
hypertension av ketamin ar lag och reverseras med fentanyltillforsel. Muskelrelaxation med
pancuronium. Anestesi-underhall med fentanyl och sevofluran/propofol. Mekanisk
overtrycksventilation paborjas forsiktigt, vg se nedan under ”“Respiration”.

Patienten intuberas, ev efter xylocainsprayning, med dubbel-lumentub vanster for
singellungtransplantation, tubldge kontrolleras med genomlysning eller fiberbronchoscopi.
Vid dubbellung- och hjartlungtransplantation anvandes enkellumentub. Cave "ytlig anestesi”.
Perifer venkanyl (helst 2,0 mm) i fot.

Ev ICD inaktiveras med magnet antingen innan tvatt och operationsinkladning eller efter.
Magneten tejpas fast 6ver dosan och da inaktiveras sjalva defibrilleringsfunktionen men
pace-funktionen &r aktiv, detta géller de flesta dosfabrikat.

Trippellumen-CVK samt ev ytterligare centrala infarter anlaggs, vid singellungtransplantation
foretradesvis pa samma sida som skall transplanteras. Kortvarig apné precis vid stick kan
minska risken for pneumothorax. En PA-kateter bor ldggas i CVP-lage vid hjartlung-
dubbellungtransplantation, vid singellungtransplantation, med kateterspetsen proximalt i
a.pulmonalis till den lunga som ej skall transplanteras (kontrollera med genomlysning).
Monitorering av cardiac index och SvO, pabdrjas. Vid férvantade blédningsproblem (ex

reop)— overvag "rapid infusion”-kateter. Vid svarigheter med central venaccess ar v femoralis
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ett alternativ som dessutom mojliggdér senare matning av ev ventrycksgradient mellan dvre-
och nedre kroppshalvan.
e Varmetacke (ex WarmTouch) bor anvandas.

e Mutiplansprobe for transesophagalt UCG nedsattas.

Respiration

e Normoventilation med Sa0,>90% efterstravas men ar ofta svart utan att ex generera for
hoga luftvagstryck och har bor en avvagning ske mot bakgrund av patientens grundsjukdom
(ex emfysem, tidigare lungkirurgi, tidigare pneumothorax).

Patienter med obstruktiv lungsjukdom kan snabbt utveckla en dynamisk hyperinflation av
lungorna - "air trapping” -med paféljande hemodynamiska konsekvenser (nedsatt venost
aterfléde, tamponadbild). Om detta intraffar kopplas endotrakealtub och ventilator isar for
en temporar apné och rensugning. Om patienten inte aterhamtar sig cirkulatoriskt —
misstank overtryckspneumothorax alternativt svar bronchospasm. Rekommenderad
ventilatorinstallning ar lag frekvens (6-10) och maximerad expirationstid.

e Patienter med restriktiv lungsjukdom ventileras med hogre frekvens och mindre tidalvolymer
(6ml/kg) samt PEEP. Overvig tryckkontrollerad ventilation. Ligg ev till NO-/prostacyklin-
inhalation vid problem med syresattning.

e Permissiv hyperkapné kan tillampas generellt.

e Preoxygenering innan enlungsventilation.

Start av dubbellungventilation:

e Sugrent i luftvagen och darefter ventileras patienten forsiktigt for hand med stigande
tidalvolymer och samtidig inspektion och NO-/prostacyklininhalation startas, allt i samrad
med operator.

e Fi0;<0,6, peep 5 cmH;0, Sa0,>90% och max inspirationstryck 30 cm H,0. Om
luftvagstrycken ar hogre far ventilations-installningarna modifieras.

e Vb ytterligare rensugning nar patienten vants till rygglage

e Byte till enkellumentub.

e Vb bronkoscopi.

Transport till TIVA nar patienten ar hemodynamiskt stabil
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Hemodynamiska aspekter

e Begransad kristalloidtillforsel per- och postoperativt pa grund av reperfusionsédem
postoperativt.

e Vid hjart-lungtransplantation, vg se under hjarttransplantation.

e Svar pulmonell hypertension och akut hégerkammarsvikt kan uppsta nar a.pulmonalis
klampas vid singellungtransplantation utan ECC, fr a vid restriktiv lungsjukdom. Behandling i
form av bade intravendésa och inhalerade vasodilaterare kan behdvas. Hypoxi och acidos ar
potenta pulmonella vasokonstriktorer. Lungrekrytering och stegvis klampning kan underlatta
avstangningen. Eventuellt maste klampen sldppas och patienten kanyleras for ECC.

e Efter att pulmonalisanastomosen &r fardig men innan blodflédet sldpps pa ges Mannitol® 2,5
ml/kg.

e Vid paslapp av cirkulationen till den transplanterade lungan ar det vanligt med blodtrycksfall
och desaturation. Forbered med hog FiO,, ev volymtillforsel samt pressordrog ex
noradrenalin. Efter operatorens inspektion av kdrlanastomoserna, férhoppningsvis snabb
initiering av dubbellungventilation som normaliserar den missmatch som uppstatt mellan
cirkulation och ventilation.

e Blodprodukter bestdlls som leukocytreducerade for att skydda patienten mot CMV-infektion

och HLA-immunisering. Erytrocytkoncentrat som bereds pa blodcentralen SU ar alltid
leukocytreducerade men erytrocytkoncentrat fran andra sjukhus kan forekomma i lagret.
Farskfrusen plasma forvaras vid — 25°C och vid denna temperatur avdédas CMV-virus.
Vatplasma (lagrad plasma) leukocytreduceras ej rutinmassigt. Trombocytkoncentrat ar alltid

leukocytreducerat.

Koagulationsaspekter

Vid anvandande av ECC, vg se koagulationsaspekter vid hjart-transplantation.

Antibiotikaprofylax

e Cefotaxim (Claforan®) 2g iv 30 min fore operationsstart, direfter 1g x 2 fram till odlinssvar
fran donatorlungan anlant, darefter tas stallning till ev fortsatt antibiotikabehandling. Vid

cefalosporin-allergi (eller allvarlig typ-I reaktion av penicillin) ges istillet Bactrim® 10 ml iv x 2.
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e Vid transplantation av patienter med speciella lunginfektions-problem (ex cystisk fibros) ges

antibiotikaprofylax efter senaste odling och resistensmonster eller sarskild ordination.

Immunosuppression

e Metylprednisolon (Solu-Medrol®) 0,5g iv ges vid anestesiinduktion. Denna dos upprepas vid
ECC-avveckling respektive vid reperfusion av lungan vid singellungtransplantation.

e Antihistamin (Tavegyl®) 2mg iv ges vid anestesiinduktion.

e Thymoglobulin-infusion (Thymoglobulin®) 1,5mg/kg kroppsvikt startas 1 timme efter
ovanstande 2 medel, infusionstid 8-12 timmar.

e Infusionen bereds pa avd 139.
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9. Extrakorporeal circulation (ECC)

Vid lungtransplantation anvander vissa institutioner alltid hjartlungmaskin men vi har utvecklat en
tradition att bara anvanda ECC/ECMO vid primar/sekundar pulmonell hypertension.

Perfusionisten skall vara pa operationsavdelningen och maskinen skall vara uppkopplad da anestesin
inleds. For dvrigt anvands sedvanlig utrustning. Eventuellt kan hemofiltration bli aktuell.

Kanylering sker med vinklade cava kanyler pa hoger formak samt hog kanylering av aorta. Oftast kan
proceduren goras pa ECC i normotermi utan att klampa aorta, vilket dock kan 6vervdagas om
patienten &r svar att operera (ibland bra for att visualisera va sidan, eller vid komplexa operationer
med mycket centrala adherenser). Efter att graften ar insydda avvecklas ECC, eller och om
ventilationen &r svarkontrollerad 6vervags i forsta hand vweCMO.
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10. Recipientoperationen

Enkel (unilateral) lungtransplantation

Patienten placeras i sidoldge for thoracotomi. Patientens ljumske pa samma sida som thoracotomin
skall vara steriltvattad och inkladd for att ge tillgang till ljumskkanylering om hjartlungmaskin/ECMO
behover anvandas. Antero-lateral muskelbevarande thoracotomi i 4:e eller 5:e interstitiet. |
mojligaste man delas ej de stora thoracala muskelgrupperna (m. latissimus dorsi och m. serratus ant).
Borja med att efter friandet av lungan, identifiera nervus vagus, nervus phrenicus och pa vanster sida
nervus recurrens. Lungvener och lungartér friprepareras extrapericardiellt. Lungartdren pa hoger sida
friprepareras intra-pericardiellt bakom cava superior.

En 3-5 minuter lang provavstangning av lungartaren gors. Effekt pa systemblodtryck, hjartfrekvens,
pulmonalistryck och blodgaser observeras under denna tid. Om patienten tolererar avstangningen
kan transplantationen utforas utan bypass. Om patienten inte tolererar avstangning utan blir
cirkulatoriskt instabil, utvecklar en mycket kraftig pulmonell tryckstegring och/eller desaturation
avlagsnas pulmonalisklampen och etableras ECC (partiell veno-arteriell bypass efter kanylering av
ljumsk-karlen eller kanylering intrathoracalt).

Pulmectomi genomfors efter fridissektion av hilus strukturerna. Lungvenerna och lungartdren kan
delas med staples instrument eller ligeras och delas. Férsta lungartargrenen pa ho sida behéver ofta
separat avligeras och delas. Bronken delas skarpt alldeles proximalt om avgangen av
ovanlobsbronken och lungan utforskaffas fér PAD och Biobank. Pericardiet 6ppnas runtom
lungvenerna sa att karlklammare kan appliceras pa férmaket fér proximal vends kontroll. Pa hoger
sida ger medial dissektion i interatrialfaran battre plats for férmakstangen. Bronken frias sa lite som
moijligt for bibehallande av basta mojliga cirkulation. Lungartdren klampas langt proximalt och delas
distalt om férsta grenen. Pa hoger sida placeras artdrklampen centralt under vena cava medan pa
vanster sida i hojd med eller strax proximalt om ligamentum arteriosum. Efter avlagsnandet av
lungan placeras en karltang (Weber alt Zatinsky) pa férmaket. En passande férmakscuff prepareras
genom att lungvensdppningarna forbinds.

Donatorslungan som forvarats i kall preservationsldsning tas upp och genomspolas i retrograd
riktning (genom lungvenerna) med ca 1 liter Perfadexlosning. Detta for att spola bort ev. klottat blod
i karlsystemet. Darefter pabodrjas preparation av donatorlungan med delning av bronken ovan
ovanlobsbronkens avgang och delning av lungartiren dar den avgar fran den gemensamma
stammen. En formakscuff pa en cm runt lungvenerna férenklar férmaksanastomosen. Odling fran
donatorlungans bronksekret tas och bronken rensugs forsiktigt. Lungan sveps i kalla fuktiga dukar
och placeras baktill i thorax. Bronkialanastomosen utférs med en fortlépande 3/0 PDS-sutur i pars
membranacea samt enstaka 3/0 PDS i brosket alternativt med fortlopande 4/0 Prolene
circumferentiellt. Formaksanastomosen sys med fortlopande 4/0 Prolene. Recipient- och
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donatorpulmonalis trimmas i passande langder och en anastomos dnda-till-dnda sys med fortlopande
5/0 Prolene. Suturen lamnas primart oknuten. Vanster formakstang avlagsnas forst och lungan far
fylla sig med blod i retrograd riktning. Forsiktig ventilation av lungan pabérjas. Nar backflode
uppkommer  fullbordas  urluftningen av  lungartiaren och lungartdrsuturen  knyts.
Pulmonalisartdrtangen avlagsnas. Kontroll av hemostas och luftlackage. Tva dran i pleura, kopplas till
10 cm vattensug. Thoracotomin sluts pa sedvanligt satt.

Bilateral lungtransplantation (sekventiell enkellunga) via thoracosternotomi (clamshell)

Denna operation utfores med patienten i rygglidge genom bilateral framre thoracotomi i 4:e
revbensinterstitiet. A mammaria sin och dx ligeras och delas. Darefter transversell delning av
sternum. Med denna teknik far man en god tillgang till bada lungorna samtidigt och dessutom séker
tillgadng till central kanylering fér ECC. Operationen kan utféras helt utan extracorporeal cirkulation
eller med hjalp av ECC.

Patienten intuberas med en dubbel-lumen tub. Efter thoraco-sternotomin I6ses om mdjligt ev
pleurala adhrenser med diatermi innan heparinisering och kanylering. ECC utférs via kanylering av
aorta ascendens och tvastegskanyl i ho férmak, alternativt bicaval kanylering.

Anastomostekniken dr densamma som vid enkel lungtransplantation.

Om ECC anvands, kan den forsta lungan hallas kyld med kall NACL utan att reperfunderas medans
den andra implanteras. Nar den andra lungan transplanterats sa avvecklas hjartlungmaskin langsamt
under ca 10 minuter. D3 blir bagge lungorna reperfunderade samtidigt under kontrollerade
betingelser med en jamn fordelning av hjartminutvolymen.

Fyra dran, tva basala och tva apikala. Kopplas till 10-20 cm vattensug. Thoracotomin slutes med
resorberbart material samt sternotomin med 3 enstaka staltradscerclage.

Bilateral lungtransplantation via sternotomi

Patienten i ryggldage och sedvanlig sternotomi. Med denna teknik far man en god tillgang till hilus och
dessutom saker tillgang till central kanylering fér ECC, ddaremot kanske inte idealt vid mycket
adherenser kring lungorna och ffa inte om man inte kan ta ned dessa utan att ga pa maskin och ge
Heparin. Operationen maste utféras med extracorporeal cirkulation.

Patienten kan intuberas med en enkel-lumen tub som kan bytas till en dubbel-lumen tub fére ECC
avgang om det bedéms som angeldget. ECC utférs via kanylering av aorta ascendens och
tvastegskanyl i ho férmak, alternativt bicaval kanylering.

Anastomostekniken @r densamma som vid enkel lungtransplantation.

Om ECC anvéands, kan den forsta lungan hallas kyld med kall NACL utan att reperfunderas medans
den andra implanteras. Nar den andra lungan transplanterats sa avvecklas hjartlungmaskin langsamt
under ca 10 minuter. Da blir bagge lungorna reperfunderade samtidigt under kontrollerade
betingelser med en jamn fordelning av hjartminutvolymen.
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Fyra drédn, tvd basala och tva apikala. Kopplas till 10-20 cm vattensug. Sternotomin slutes pa
sedvanligt satt med enstaka staltradscerclage.

Hjart-lungtransplantation

Av storsta vikt vid recipientoperation ar perfekt hemostas och undvikande av skador pa
phrenicusnerverna och nervus recurrens. Vi har sedan 1996 anvant en modifierad teknik, jamfort
med den konventionella tekniken, som gar ut pa att minimera dissektion runt phrenikusnerverna och
n. recurrens. (Ann Thorac Surg 1995;59:1592-3).

Median sternotomi. Oppna bada pleurae framtill och 16s om méjligt eventuellt pleurala adherenser
med diatermi foére heparinisering. Lokalisera déarvid phrenicusnervernas forlopp. Excidera
thymusfettet utan att skada phrenicusnerverna. Oppna pericardiet. Kanylera aorta hogt upp.
Cavavenerna kanyleras som vid hjarttransplantation dvs pa cava superior samt hoé féormak ner mot
cava inferior med vinklade cava kanyler. Ga pa bypass. Stryp runt cava-venerna. Klampa aorta och
excidera hjartat som vid hjarttransplantation.

Borja pa vanster sida. Resecera pericardiet ca 3 cm framfér nervus phrenicus. Dela nedre
lungligamentet. Luxera upp lungan och 16s pleuran baktill lateralt sa att hilus blir fritt. Lunghilus
massavstaplas med en 90 cm Stapel (TA-90). Lungan avlagsnas genom att skadra av hilus med en kniv
distalt om stapelraden. Stapelraden sys darefter dver med en fortlopande 3/0 prolene.

Hoger lunga explanteras sedan pa samma satt som va. Kontrollera noga ev kvarvarande blédningar
fran kvarvarande hilusvavnad.

Pericardiet incideras mellan aorta och vena cava och trachea palperas. Trachea delas 1 ring ovan
carina med kniv. Ldmna cirka 1 cm extra vdavnad motsvarande pars membranacea. Carina dras i
anterior riktning och proximala huvudbronkerna dissekeras fran mediastinum med diatermi. Distala
bronkstumparna lamnas och mucosan oblitireras med diatermi foér att undvika ev mucocele.

Donatorhjdrtat och lungorna inspekteras. Donatortrachea delas strax ovan carina. Odling tages med
odlingspinne fran bronkealsekret varefter bronktradet rensuges forsiktigt.

Lungorna placeras framfor phrenicusnerverna i respektive hemithorax. Kalla kompresser laggs i
botten pa pleurahdlen och 6ver lungorna. Kallt koksalt halls da och da forsiktigt 6éver organen.
Undvike att fa koksalt in i trachea. Trachealanastomosen utférs med 3/0 PDS, fortlopande i pars
memranacea och enstaka i brosk alternativt fortlépandde 4/0 Prolene. Efter trachealsuturen ges
cardioplegi och darefter gors aortaanastomosen med fortldpande 4/0 Prolene. Cava
inferioranastomosen sys med 4/0 prolene och da halva circumferensen ar gjord kan aortatangen
avlagsnas och hjartat paborja reperfusion som ska vara minst 20 minuter per timme total ischemitid.
Cava inferioranastomosen slutférs och slutligen utférs cava superioranastomosen med 4/0 eller 5/0
prolene. Cavastryparna avlagsnas, fyll upp och lufta ur hjartat noggrant saval pa héger som vanster
sida. Sy 6ver hal i lungartaren och vanster hjartora.
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Ventilera patienten med 5 PEEP. Blodfléde genom lungorna astadkommes genom forsiktig massage
och tidig defibrillering. Lagg tidigt in pulmonaliskateter och ev. va formakskateter for tryckmatning.
Fore defibrillering maste hjartat vara val urluftat och vanster hjartora dversytt. Ge efter defibrillering
tidig forsiktig fylinad sa att hoger kammare slar ut och flode genom lungorna erhalles. Héga vanster
formakstryck undviks. Initialt kan vanster dran behdvas. Vid normotermi avvecklas
hjart/lungmaskinen. Undvik belastning pa vanstra sidan. Droger som vid hjarttransplantation.

Dekanylering och protaminisering. Noggrann blodstillning. Ett dran i vardera pleuran och ett dran
mediastinalt.
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11. Intensivvard

POSTOPERATIV INTENSIVVARD VID HJARTLUNG-OCH -
LUNGTRANSPLANTATION

Forberedelser TIVA

Rum iordningstalls. Sedvanlig monitoreringsutrustning skall finnas samt apparatur for kontinuerlig
matning av hjartminutvolym och SvO2. Efter kontakt med ansvarig anestesiolog férbereds for ev
prostacyclininhalation, Prisma-behandling etc.

Allmanna principer

Hjartlung-, dubbel-eller singellungtransplanterade patienter skiljer sig vanligtvis bara pa nagra fa
nedan specificerade punkter fran patienter efter annan hjart- respektive lungkirurgi. Sedvanliga
principer och behandlingsrutiner galler saledes. | ett langre perspektiv (ex nar patienten borjar
forsorja sig per os) far hansyn tas till specifika aspekter pa en immunosupprimerad patient.

Cirkulation

Vid hjart-lungtransplantation, vg se under "Hjarttransplantation”.

For dubbel- eller singellungtransplanterade galler samma kriterier som efter andra thoraxkirurgiska
ingrepp. Dock fortsatt undvikande av kristalloid-tillforsel pga risk for reperfusionsédem samt
speciella aspekter pa tillférsel av blodprodukter.

Respiration

Kriterier for ventilatorinstallning samma som vid aterupptagande av dubbellungventilation
peroperativt. Saledes:

e Undvikande av inspirationstryck > 30 cmH,0, Fi0,>0,6 samt PEEP > 5 cmH,0.

e Extubation enl gangse kriterier dock ar det ofta “normalt” med ett forhojt pCO,, sarskilt for
patienter med en preoperativ CO,-retention.

e Sugniva dranage 10 cmH,0.

e Sugning i luftvdgen endast pa klar klinisk indikation.

o CPAP, intermittent eller kontinuerligt.

e Vb inhalationer med slemldsande och bronkodilaterande medel.
e Lungrontgen postop samt dagligen.

Lungtransplanterade patienter kan ofta extuberas och mobiliseras efter en kort postoperativ
respiratorvardtid forutsatt att smartlindringen ar adekvat (vg se nedan).
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Postoperativimmunosuppression

Vg se separata PM

Njurfunktion

Kronisk hjartsvikt medfor nedsatt njurfunktion och denna forsamras ytterligare av operationstrauma
samt immunosuppression fr a ciclosporin (Sandimmun®) och tacrolimus (Prograf®). Behandling syftar
till att:

e Oka cardiac index och dirigenom njurens genomblédning
e Hoja njurens perfusionstryck.
e Minska O2-konsumtionen i tubuli-celler med loop-diuretika (ex Furosemid®).

e Oka bade den glomerulira filtrationen samt det renala blodflédet genom behandling med
natriuretisk formakspeptid (ANP). Tydlig dos-responsprofil hos immunosupprimerade
patienter.

e Inducera osmotisk diures med bolusdos Mannitol® och ev kontinuerlig infusion.
e Ev minska dosering avimmunosuppression och istallet ge en extrados Thymoglobulin®.

Smartlindring

Thorakotomerade patienter har ofta en redan aktiverad TEDA vid ankomst till TIVA och fortsatt
smartlindring da enl PM. | de fall TEDA ej anlagts preop (ex. pga tidsnod eller peroperativt
anvandande av ECC) och inga kontraindikationer foreligger, lagges TEDA vid lampligt tillfalle (avgors
av ansvarig TIVA-anestesiolog). Denna form av smartlindring fortgar minst till dess samtliga dran ar
avvecklade vilket kan ta ett antal dagar pga reperfusionsédem, pneumothorax etc. Samma princip
med anldggande av TEDA galler dven patienter som genomgatt dubbellung-transplantation via
sternotomi.

Till vardavdelning

Patienten ar klar att skrivas ut fran TIVA enligt gangse kriterer, med undantag for att en lag dos ex.
dopamin samt ANP-infusion kan behallas. Patienterna bor dock alltid vardas minst 2 dygn pa TIVA.
Om patienten sdnds redan forsta dygnet till vardavdelningen, finns risk att reperfusionsédem slar till
sent pa avdelningen, och kan da dven att ga oupptackt initialt, och patienten kan da férsamras
hastigt (dodsfall intraffat med detta scenario pa vart center).

Ansvariga anestesiologer

Overlikare Ulla Westfelt, TOP/TIVA, 031-342 74 42

Overlikare Kristina Sward, TOP/TIVA, 031-342 74 46

28



12. Immunsuppression

Allmdnt

Immunsuppressionen efter hjartlung/lungtransplantation baseras pa s.k. trippel-terapi med en
kombination av kalcineurinhammare, proliferationshammare (och/eller TOR-inhibitor) samt
steroider. Standardprotokollet baseras pa tacrolimus, mykofenolatmofetil och prednisolon, men
andra kombinationer kan vara aktuella i selekterade fall. Av samtliga droger far patienten en 6kad
infektionskanslighet, detta galler framfor allt infektion med opportunistiska agens, t ex CMV,
Toxoplasma, Legionella och Pneumocystis jirovecii, RSV och EBV.

Induktionsbehandling

Peroral Kalcineurinhammare

Preoperativt pa vardavdelning innan op. ges peroral dos Tacrolimus som engangsdos i dosen 0,05
mg/kg. Om sandimmun bedéms lampligast ges den i dosen 2 mg/kg som endos.

Thymoglobulin®

Thymoglobulin® paborjas 1 timme efter administration av antihistamin (Tavegyl®) och
metyhylprednisolon (Solumedrol®), som ges i samband med narkosinduktion. Thymoglobulin®, ges i
en dos av 1,5 mg/kg/dygn som intravends infusion i en central ven under 8-12 timmar. Endast en dos
gives enligt rutin. Om mer ges skall detta dokumenteras i lakemedelsmodul samt med motivation i
journaltext.

Metylprednisolon

Preop: 500 mg iv vid narkosinduktion, minst 1 timme fére Thymoglobulin® start.
Perop: 500 mg vid maskinavgang, respektive efter reperfusion av lungan (vid
enkellungtransplantation).

Klemastin (Tavegy!®)

En timma fore paboérjande av Thymoglobulin®-infusion ges 2 mg Tavegyl® iv. vilket ges vid
narkosinduktion.

Underhallsimmunosuppression

Kalcineurinhdmmare

Takrolimus

(Ingar standardmassigt i trippelimmunosuppressionsprofylax)
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Preoperativt:
Takrolimus ges peroralt pa vardavd. i dosen 0,05 mg/kg.
Postoperativt:

Forsta dosen ges normalt per os da patienten kan inta foda, vilket innebar 12-24 timmar efter
transplantationen.

Dag 1 ges 0,1 mg/kg fordelat pa tva doser. Depotpreparat skall ej ges medan pat. ar kvar pa TIVA

Dag 2 och vidare sker dosering enligt koncentrationsbestamning av tacrolimus. Doseringen Okas
successivt under kontroll av njurfunktionen, tills adekvat koncentration erhallits. Likemedlet kan ges
via V-sond. Nar stabil dosering uppnatts skall preparatet bytas till endos depottablett.

Efterstravade specifika takrolimusnivaer (Co) i helblod ar:

Manad 1-3: 10-14 ng/ml
Manad 3-6: 8-12 ng/mll
Manad 6-12: 8-10 ng/ml

Manad 12-96: 6-8 ng/ml

Manad > 96: ca 6 ng/ml

Pa grund av lang halveringstid, langre an for ciklosporin, bor inte dagliga dosjusteringar géras. Man
bor vanta i 2-3 dagar mellan dosférandringar och koncentrationsprover.

OBSERVERA! Vid byte fran ciklosporin till takrolimus eller tvdartom bér serumkoncentrationen av
bagge preparaten foljas parallellt och dagligen tills det [akemedel man satter ut natt subterapeutiska
nivaer. Detta for att inte belasta njurfunktionen exceptionellt med tva njurtoxiska ldkemedel.
Normalt kan byte ske 12 - 24 timmar efter senaste intag av ettdera ldkemedlet. Omstadndigheterna
far avgora hur lange man vill "lufta” det lakemedel som ska ersattas, innan det nya lakemedlet satts
in.

Vanliga biverkningar: Njurpaverkan, diabetes, gastrointestinala symptom, tremor, hyperlipidemi.

Vid tecken pa njurpaverkan kan calciumkanalblockerare insattas for att forbattra njurcirkulationen
samt andra njurtoxiska lakemedel undvikas om mojligt. . Vid persisterande njurpaverkan kan maldos
sankas om preparatet kombineras med everolimus, se nedan.

Interaktion med andra lakemedel skall beaktas.
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NSAID far ej anvandas pa grund av interaktion med njurpaverkan. Voriconazol och itrakonazol kraver
sankning av dos.

Ciklosporin

Ett alternativ till tacrolimus om patienten pga. biverkningar eller otillracklig effekt, t ex
aterkommande akuta rejektioner, bor byta terapi.

Preoperativt:
Sandimmun neoral ges peroralt pa vardavd. i dosen 2 mg/kg
Postoperativt:

Forsta dosen ges normalt per os da patienten kan inta féda, vilket innebar 12-24 timmar efter
transplantationen.

Dag 1 ges 3 mg/kg x 2,

Dag 2 och vidare sker dosering enligt koncentrationsbestamning av ciklosporin. Doseringen 6kas
successivt under kontroll av njurfunktionen, tills adekvat ciklosporinkoncentration erhallits.
Lakemedlet kan ges via V-sond.

Om ciklosporin maste ges iv sker dosreducering enligt FASS.

Dosering:

2 ggr/dag vid peroral administrering. Vid iv dosering sker kontinuerlig administrering.

Efterstravade specifika ciklosporinnivaer i helblod ér:

Manad 0 - 3: 250-300 ng/ml
Manad 4 - 6: 200-250 ng/ml
Manad 6 - 12: 150-200 ng/ml

Manad 12 - 36: 100-150 ng/ml
Manad 36 — 96: 80-100 ng/ml
Manad > 96: 60-80 ng/ml

Vanliga biverkningar: njurpaverkan, hypertoni, hyperlipidemi, 6kad harvaxt, tremor, och
gingviahyperplasi.
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Vid tecken pa njurpaverkan kan calciumkanalblockerare insattas for att forbattra njurcirkulationen
samt andra njurtoxiska lakemedel undvikas om maijligt. Vid persisterande njurpaverkan kan maldos
sdnkas om preparatet kombineras med everolimus, se nedan.

Patienterna bor avradas fran intag av grapefruktjuice vid medicinering med ciklosporin.
Grapefruktjuice innehaller ett amne som interagerar med metabolismen av ciklosporin och kan 6ka
serumkoncentrationen av detsamma (Information fran Lakemedelsverket 1997).

Interaktion med andra ldkemedel skall beaktas. NSAID far ej anvdndas pa grund av interaktion med
njurpaverkan. Voriconazol och itraconazol kraver sankning av dos.

Proliferationshémmare

Mykofenolatmofetil

Normaldosering: 1,0 g x 2

Dosering i regel 2 ggr/dag, som vid gastrointestinala besvar kan dndras till 3 doseringstillfallen.
Behandlingen skall paboérjas inom tva dygn efter transplantationen. | férsta hand anvands peroral
beredning, men i observera att i intravends form ar maxdosen 1gx2.

Koncentrationsbestamning:

C-0 - nivaer korrelerar daligt med den totala dosexponeringen. Nagra sdkra terapeutiska nivaer finns
inte beskrivna, men man har funnit korrelation mellan MPA-AUC (area-under-curve, dosexponering)
och rejektionsgrad liksom toxicitet.

MPA-AUC kan bestdammas med en 3-punktsmatning ("mini-AUC", C-0, C-30 min och C-120 min).
Algoritmen for den mini-AUC som anvandes i FDCC-studien finns pa www.tpmas.com. (fér formler se
ADD1¥)

Tidpunkter for mini-AUC:  vid forsta vardtillfallet ca 3-4 veckor samt efter 12 manader.

Overvigs dessutom vid misstanke om terapisvikt, biverkningar samt opportunistiska infektioner.

Malintervall: 30 - 60 mg/L*h, men man skall efterstrava en niva sd nara 45 som moijligt.

Interaktioner: Samtidigt intag av jarn och antacida baserat pa aluminium- och magnesiumhydroxid
forsvarar absorption av MMF (ex. Andapsin, Duroferon).

Vanliga biverkningar: lllamaende, diarréer samt benmargshamning.
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Natriummykofenolat

Natriummykofenolat eller mykofenolsyra (MPA) ar huvudmetaboliten av MMF och ger saledes
samma immunsuppressiv effekt som MMF. Preparaten skiljer sig at avseende farmakokinetiska
egenskaper och det finns vissa data talande fér en nagot annorlunda biverkningsprofil fér Myfortic
("enteric coated’ MPA, EC-MPA). Eventuella skillnader &r i var erfarenhet sma, men preparatet kan
anvandas om MMF tolereras daligt p.g.a. gastrointestinala biverkningar

Preparatet ar godkant pa indikationen profylax mot akut transplantatavstétning hos vuxna patienter
efter njurtransplantation anvant i kombination med ciklosporin och kortikosteroider.

Normaldosering:
| Kombination med ciklosporin: 1080 mg x 2 (motsvarar MMF 1,5 g x 2)

| Kombination med takrolimus: 720 mg x 2

Dessa doser har visat ge likvardig MPA-exponering hos vuxna hjarttransplanterade patienter.

Koncentrationsbestamning:

C-0 - nivaer korrelerar daligt med den totala dosexponeringen men kan 6vervagas vid misstanke om
toxicitet eller dalig absorption. Angivna ekvationer for mini-AUC géller e;.

Interaktioner: Samtidigt intag av jarn och antacida baserat pa aluminium- och magnesiumhydroxid
forsvarar absorption av EC-MPA (ex. Andapsin, Duroferon). | 6vrigt se FASS.

Vanliga biverkningar: lllamaende, diarréer samt benmargshamning.

Azathioprin (Imurel®, Imuran®, Azathioprin®)

(Alternativ till MMF vid biverkningar eller terapisvikt trots optimala koncentrationsnivaer av MMF)
Dosering: 2 mg/kg/dygn. Justeras efter LPK som skall vara 4 - 9 x 10*9/L.

Vanliga biverkningar: leukopeni, trombocytopeni, och/eller anemi pa grund av benméargshamning,
samt leverpaverkan.
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Interaktion: Allopurinol kraver dosreduktion av azathioprim med 1/3.

Steroider

Prednisolon®

(Ingar standardmassigt i trippelimmunosuppressionsprofylax)

Postoperativt:

Manad 0-3: 0.2 mg/kg/dygn
Manad 3-6: 0.1 mg/kg/dygn
Manad >6: <0.1 mg/kg/dygn

Vanliga biverkningar: cushingoida forandringar, viktuppgang, hudatrofi, muskelatrofi,
muskuloskeletala smartor, osteoporos.

Utsattning av steroider

Manga transplantationscentra forsoker efter ett tag satta ut steroiderna. Detta har ofta lett till att
patienterna haft en hogre rejektionsfrekvens och i cirka 40 % av fallen har steroiderna fatt sattas in
igen. Hos vuxna lungtransplanterade patienter har vi darfor inte generellt stravat efter utsattning av
steroider. Detta till skillnad fran barnen dar steroiderna regelmassigt satts ut efter 6 manader.

Om man anda av speciella skél, t.ex. instabil diabetes med hoga insulindoser, osteoporos eller
okontrollerad viktuppgang, valjer att satta ut steroider, maste utsattningen ske genom stegvis
minskning av Prednisolon® och noggrann kontroll av microspirometrivardena hos patienten.

mTOR-inhibitorer

Everolimus (Certican®)
Kan kombineras med lagdos ciklosporin (konc 30 - 70 ng/ml) alternativt lagdos takrolimus (konc 3 - 5

ng/ml).

Tankbara indikationer ar bristande rejektionskontroll, sjunkande njurfunktion och begynnande
kronisk rejektion. Singelterapi utan samtidig kombination med calcineurininhibitorer ar daligt
dokumenterad vid lungtransplantation och bor undvikas.
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Dosering:
Rekommenderad startdos 0,75 (0,5) mg x 2, darefter styrt av koncentrationsbestamningar.
Malkoncentration:

Vid kombination med ciklosporin/takrolimus 3 - 5 ng/ml. For studier kan sarskilda anvisningar finnas.

Biverkningar:
Dalig sarlakning, stomatit, akne, 6dem, bakteriella infektioner, pneumonit, i dvrigt avsamma

karaktar som for ciclosporin/tacrolimus. Allvarlig pneumonit med dodsfall har rapporterats.

OBS! Interaktioner, voriconazol eller itraconazol far ej anviandas samtidigt.
Ovrig tidig underhdlisbehandling med immunmodulerande egenskaper
Statiner

Statiner anvands for behandling av hyperlipidemi efter bade lung- och hjarttransplantation.

Vi rekommenderar att alla lungtransplanterade patienter insatts pa statinbehandling under forsta
veckan efter transplantation utan att man analyserat blodlipider. Vid behandling med statiner
anvander man lagre doser dn pa icke transplanterade patienter. De ldkemedel som &r aktuella ar
simvastatin 10-20 mg, pravastatin 20-40 mg, eller atorvastatin.

Om man gar upp i statindos utéver ovanstaende, vilket inte rekommenderas, men ibland ar
nédvandigt, kravs 6kad observans pa biverkningar. Risken for rhabdomyolys ar 6kad pga. CNI-
hdammarna. | forst hand kan i stallet kombinationsbehandling med ezetimib 6vervagas.

Biverkningar: huvudvark, gastrointestinala besvar, muskelsmartor, rhabdomyolys (ovanligt).

Azitromycin

OBS! Interaktioner, voriconazol eller itraconazol far ej anviandas samtidigt.

* Referensalgoritmer for mykofenolatbestamning

ADD 1. FDCC — ALGORITHMS USED FOR THE CONVERSION OF LIMITED SAMPLING (0, 0.5, 2 hrs) AUC TO FULL 12 HOUR AUC

1- For fasted adults on MMF+ Tacrolimus:
Reference ‘Tomasz Pawinski, Mike Hale, Magda Korecka, William E. Fitzsimmons and Leslie M. Shaw, Clinical Chemistry
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48:9, 1497-1504
AUC=7.75+6.49x C0+0.76 x CO.5 + 2.43 x C2 r2=0.862

2- For fasted adults on MMF+ CsA:

A multiple linear regression on the RCCT data was done by Dr. Yannick Le Meur at CHU Dupuytrin, Service de Nephrologie —
Transplantation, Limoges, FRANCE. The 30 minute timepoint was approximated from the 20 and 40 minute experimental
data.

AUC=11.34+3.1xC0+1.102 x CO.5 + 1.909 x C2 r2=0.752

3- For not fasted pediatric patients on MMF and Tacrolimus:

Calculated by Dr Guido Filler, Division of Pediatric Nephrology, Children’s Hospital of Eastern Ontario, Ottawa, CANADA. To
be published.

AUC=10.01391+ 3.94791 x CO + 3.24253 x C0.5 + 1.0108 x C2  r2=0.800

4- For fasted pediatric patients on MMF and CsA:

Prof. Dr Burkhard Toenshoff, Abt. Kinderheilkunde I, Universitatsklinik Heidelberg, calculated this algorithm. The 30 minute
timepoint was approximated from the 20 and 40 minute experimental data.

AUC=18.609 +4.309 x CO + 0.536 x C0.5 + 2.148 x C2 r2=0.72
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13. Rejektion

Rutinkontroll, sk. protokollbronkoskopier sker vid 1 m och 3 m och 1 ar postoperativt. Annars pa
indikation.

Klassifikation av rejektion i transplanterad lunga:

Grad A - Akut rejektion -A0 inga tecken pa akut rejektion

-A1 minimal akut rejektion

-A2 latt akut rejektion

-A3 mattlig akut rejektion

-A4 svar akut rejektion
Grad B - Luftvagsinflammation - lymfocytéar bronkit/bronkiolit
Grad C - Kronisk luftvagsrejektion - oblitererande bronkiolit

- a aktiv (med inflammationstecken)

- b inaktiv (utan inflammationstecken)
Grad D - kronisk vaskular rejektion
Salunda innebar exempelvis en rejektion A2B+Cb att patienten har en l4tt akut rejektion med
lymfocytar bronkit/bronkiolit samt en oblitererande inaktiv bronkiolit.

Allmént

De kliniska symtomen pa rejektion i lungan ar vaga och osakra. Patienten kan vara helt asymtomatisk
eller ha latt feber, trotthet eller andfaddhet. | manga fall upptrader auskultationsfynd i lungorna
tidigt i forloppet. Rontgenologiska forandringar forekommer tidigt postoperativt med bild av 6dem
och/eller pleuravatska. Sankt syremattnad vid anstrangning ar ett viktigt tecken. Rejektion medfor
oftast férsdmrade spirometrivarden. Ett tillforlitligt satt att Overvaka detta ar darfor att dagligen Iata
patienten, med hjalp av en mikrospirometer (dven hemma), bestimma FEV1,0.

Diagnostik av rejektion gors via fiberbronkoskopi i lokal eller generell anestesi med tagning av ett
flertal (ca 5-6) adekvata transbronkiella lungbiopsier (TBB) under samtidig genomlysning. Graden av
rejektion klassificeras enligt ovanstaende histopatologiska monster.

Vid hjartlungtransplantation gors rejektionsdiagnostiken endast med TBB da erfarenhet har visat att
den akuta rejektionen initieras i lungorna.

Frekvensen av akuta rejektioner avtar med tiden, och tidpunkten ar darfor av viss betydelse for
tolkningen av lungférandringar. Det ar osannolikt att rejektion upptrader under forsta postoperativa
veckan. Tidiga lung-forandringar forklaras oftare av skada redan hos donatorn, operativt trauma,
dalig preservation, infektion eller reimplantationsreaktion.

Enligt var erfarenhet genomgar de flesta patienterna 1 rejektionsepisod under de férsta 6
manaderna, darefter minskar risken om man tar medicinen som ordinerat.
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Differentialdiagnostik till akut rejektion skall 6vervdagas. CMV infektion kan borja upptrada fran 6:e
postoperativa veckan medan pneumocystis jirovecci-infektion vanligtvis inte kommer forran efter 3
manader. Vid rejektion skall behandling med upprepade doser metylprednisolon medféra snabb
forbattring av saval symtom som rontgenbild. Om sa inte ar fallet skall alltid annan underliggande
orsak misstankas.

Behandling

For att forebygga den 6kade risken for infektioner, speciellt olika oppurtunister sasom CMV,
Toxoplasma gondii, Pneumocystis carinii och olika svampar, skall i vissa fall profylax ges enligt
sarskilda regler, (se flik Infektion).

Rejektion A1
behandlas normalt ej. Vid upprepade Al kan man tédnka sig att 6ka basimmunosuppressionen.

Rejektion A2-A4 enstaka episod

e infusion Solumedrol 1 g dagligen i 3 dagar.
For barn eller vuxna med lag kroppsvikt berdknas dosen till 15 mg/kg kroppsvikt.
Fortsatt pagaende grundimmunosuppression.

Rejektion A2-4 - aterkommande episod,

e Solumedrol enligt ovan f6ljt av peroral steroidkur som inleds med 1 mg/kg kroppsvikt och
reduceras varannan dag med 10 mg till underhallsdos. Har skall byte av grund-
immunosuppressionen goras.
| forsta hand byte av kalcineurinhdmmare fran Sandimmin Neoral till Prograf eller vise versa.
| andra hand byte fran CellCept till Imurel. Overvag tilligg av everolimus/sirolimus.

Rejektion A2-4- Gterkommande trots ovan given behandling

e Thymoglobulin®. Dosering enligt schema, oftast 3 doser med dosintervall enligt CD3, och
monitorering minst 5 dygn.
Risk for sensibilisering mot Thymoglobulin® foreligger varfor varje dos foregas av inf SoluMedrol
125mg samt Tavegyl 2mg.
Alternativt 6vervags OKT3-behandling eller Metotrexat. Har kan dven byte avimmunosuppression
med tillagg av everolimus/sirolimus kombinerat med lagdos Sandimmun Neoral / Prograf provas.

Bronchiolitis obliterans (OB)

Oblitererande bronchiolit ar ett syndrom, som inte enbart upptrader hos transplanterade patienter.
Mojliga orsaker ar infektion, droger, bindvavssjukdom.

OB innebér en utbredd luftvagsfibros, men dven karl-forandringar med perfusionsnedsattning ingar.
Tillstandet &r den vanligaste orsaken fér begransad langtidsmortalitet efter lungtransplantation.

Symtomen ar andfaddhet och tilltagande obstruktivitet. Daglig spirometri kan leda till tidig upptackt
av sjukdomen, och diagnosen stalls pa irreversibel lungfunktionsnedsattning.

Bronchiolitis obliterans syndrom (BOS) &r vanligare hos patienter, som haft flera eller allvarliga
rejektioner eller CMV-infektioner. Frekvensen varierar avsevart mellan olika centra (15-50%).
Besvaren debuterar mellan 6 manader och upp till tre ar efter transplantationen. Den behandling
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som med viss framgang har prévats ar tillagg av makrolidantibiotika exempelvis Azitromax samt
inhalationssteroider eller férhojd dos perorala steroider. Tilldgg av everolimus/sirolimus har i vissa
fall varit gynnsamt.

| enstaka fall kan retransplantation évervagas.

Behandlingsalternativ
Preparat vid akuta celluldra rejektioner — T-cellsmedierade effekter

Methylprednisolon (Solu Medrol®)

ges idos om 0.5-1 gram x 1 i tre dagar. | litteraturen finns beskrivet peroral steroidpulsbehandling
med prednisone (Deltison®) som alternativ hos patienter med asymptomatisk grad 2 R rejektion, som
intraffat mer &n 2 manader efter transplantation (Park MH et al 1999). Man har givit 100 mg x 1, tre
dagar i foljd (utan "svans"). Vi har tillampat detta i nagra fall med varierande framgang.

Takrolimus eller FK-506 (Prograf®)

Vid anvandning som rescue-terapi dvs. 6vergang fran ciklosporin till takrolimus i samband med
terapiresistent rejektion bor ciklosporin vara utsatt under minst 12-24 timmar innan forsta dosen
takrolimus ges. Takrolimus insatts darefter i dosen 0,075 mg/kg/dygn och doseras 2 ganger per dygn.
Betraffande den efterstravade serumkoncentrationen, se under flik Imnmunosuppression. Dosering i
forhallande till aktuell njurfunktion.

Thymoglobulin (Thymoglobulin®)

Thymoglobulin® (RATG) ar antikroppar mot T-lymfocyter som erhallits genom immunisering av
kaniner. Thymoglobulin® ges dag 1 i dosen 1,5 mg/kg/dygn som intravends infusion i central ven
under 8 - 12 timmar. En timma fore paborjande av Thymoglobulin®-infusion ges 2 mg Tavegyl® i v.
Samtidigt med Tavegyl® injektionen ges Solu-Medrol® i v: 250 mg i engangsinjektion den forsta
dagen, 125 mg i engangsinjektion dagligen de foljande tva dagarna. Thymoglobulin®-behandlingen
vid rejektion ges under 3 dygn, vilket har visat sig tillrackligt for att reducera antalet T-lymfocyter till
onskvard niva.

Nagon matning av effekten pa T-lymfocyter behdver inte géras under behandlingen.

Biverkningar i form av frossa, feber, anafylaxi, andningsinsufficiens eller urtikaria kan férekomma. Ett
fatal patienter far svar trombocytopeni efter 2-3 dagar. Hb, LPK, TPK skall foljas dagligen under
behandlingen.

OKT3 (Orthoclone OKT3®)

| enstaka fall kan vid envist persisterande rejektion den monoklonala antimus antikroppen OKT3
riktad mot CD3-antigenet pa humana T-celler anvdndas som "rescue therapy". Under senare ar har
denna drog inte behovt tillgripas hos oss.

Innan administrering ar det viktigt att patientens vatskestatus bedoms. Speciellt i anslutning till de
forsta doserna ar det viktigt att inga tecken pa overvatskning, okontrollerad hypertoni eller
okompenserad hjartsvikt foreligger. En farsk lungrontgenundersdkning bor foretas innan OK3
administreras for att utesluta 6kad karlfylinad.

OKT3 ges i snabb injektion (< 1 min) i perifer ven efter filtrering i dosen 5 mg/dygn under 10-14
dagar. For att minska effekterna av cytokinfrisattningssyndrom och andra 6verkanslighetsreaktioner,
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som kan upptrada framfor allt under de forsta 1-2 dagarna, ges en timme fore férsta dosen 1 g Solu-
Cortef® i v och 2 mg Tavegyl® i v, sistndmnda spatt 1:5 och ges langsamt. Tva-tre minuter fore forsta
injektionen av OKT3 ges anyo 1 g Solu-Cortef® i v + 2 mg Tavegyl® i v. Dag 2 ges 15 minuter fore
injektion av OKT3 200 mg Solu-Cortef® i v och 2 mg Tavegyl® i v. De féljande doserna av OKT3 ges
utan forbehandling.

Hos patienter med anamnes om tidigare trombo-embolisk sjukdom eller hog risk for detta bor
sedvanlig trombosprofylax med lagdos Heparin® eller Fragmin® ges. Patienten far inte ha feber
(=37.8 eller darover) vid behandlingens borjan. | sadana fall maste febernedsattande lakemedel
(paracetamol) ges. Diuresen skall hallas hog och patienten far inte vara i kardiell svikt.

Biverkningar av OKT3 &r, framfor allt initialt, feber, frossa, andnéd, brostsmartor, illamaende,
krakningar och diarre. Lungédem finns rapporterat, framfor allt efter de forsta doserna. Patientens
basimmunosuppression (Sandimmun®/Prograf®, Imurel®/CellCept® och steroider) ges som vanligt.
Efter behandling gors biopsi enligt sedvanlig rutin dar exakta tidpunkten far bestimmas utifran
patientens tillstand.

Methotrexate (Methotrexate®)

Methotrexate har i enstaka fall anvants som "rescue therapy" vid rejektion efter hjarttransplantation.
Man bor beakta drogens starkt benmargs-deprimerande effekt och den 6kade risken for infektion.
Det finns olika schema fér administration, vi har anvant foljande enligt Hosenpud et al (1992). Man
ger under 6 veckor, 5 mg Methotrexate® dagligen under tva dagar, enligt sarskilt schema och med
tata kontroller av LPK. Myocardbiopsier gors vecka 2 och 6. Om 2 - veckors biopsin inte visar regress
av rejektionen, 6kas dosen till det dubbla under resterande 4 veckor. Om inte heller detta hjélper kan
en ny 6 - veckors kur ges med 10 mg dagligen i 2 dagar per vecka.

Behandlingsalternativ vid antikroppsmedierad rejektion — B-cellsmedierade effekter

Plasmaferes

Den vaskuldra eller "antikropps-medierade rejektionen" kan ibland vara svardiagnosticerad och ar
ofta kombinerad med hemodynamisk paverkan. Diagnosen misstanks da graftsvikt snabbt utvecklas
trots maximalt moderata histologiska tecken pa rejektion. Vanligen uppstar denna typ av rejektion
under det forsta postoperativa halvaret (3 - 4 manader) och da har "vanliga" antirejektionsmedel
ingen effekt. Typiskt foreligger perivaskulara infiltrat med positivimmunofluorescens for C4d
(och/eller CD68). Patienterna kan krava behandling med positivt inotropa droger(dobutamin-
Dobutrex®, milrinone-Corotrop® eller levosimendan-Simdax®) under tryckovervakning. | dessa fall
har plasmaferes provats i ett antal fall med viss framgang. Plasmaferes ges 3 - 4 ganger med en till
tva dagars mellanrum. Det ar viktigt att beakta att farmokokinetiken for vissa lakemedel kan
forandras i samband med plasmaferes och att doserna kan behova justeras.

Rituximab (Mabthera®)

Rituximab ar en monoklonal antikropp som binder till CD20-receptorn pa pre-B och B-celler.
Lakemedlet har stor anvandning inom onkologin (non-hodgkin-lymfom) och vid reumatoid artrit.
Antikroppsmedierad rejektion ar vanligare inom njurtransplantationsverksamheten. Efter
administration erhalls en kraftfull reduktion av B-celler och flera mindre material beskriver
framgangsrik behandling av antikroppsmedierad rejektion av hjarta. For dosering och biverkningar se
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FASS-text och separat protokoll. Samrad med abdominella transplantationskirurger och 6vriga
specialiteter enligt ovan.

Ovriga behandlingsmodaliteter vid refraktar rejektion

Total Lymphoid Irradiation (TLI)

Detta ar en riktad stralbehandling mot lymfkértlar i hela kroppen som kan ges i speciella fall redan i
samband med transplantationen, men som fr a har sin plats dar all annan terapi mot akut cellular
rejektion misslyckats (Heroux A 1998, Ross HJ et al 1997). En total dos pa 800 rad ges till patienten
under fem veckor i 10 doser pa vardera 80 rad. Under stralningen satts Azathioprin®/Imurel® ut.
Pneumocystisprofylax (trimetoprim) rekommenderas. Foére varje behandling skall patientens
blodstatus kontrolleras.

Biverkningar av stralningen ar illamaende, leukopeni, infektion, tuméruppkomst. Straldosen &r
jamforelsevis 1ag, och paverkar inga andra organ, inte heller fertilitet eller liknande. Myocardbiopsi
bor goras varannan vecka under pagaende behandling.
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14. Infektion

Hygienrutiner

God handhygien dr av fundamental betydelse fér att férhindra smittspridning. Handerna skall ofta
tvattas med handsprit och alltid innan man tar i patienten. Arbetsdrakten skall vara kortarmad.
Mossa, munskydd, overdragsrockar eller handskar anvands ej, och i 6vrigt basala hygienrutiner enligt
Infektionshygien-PM. Vid "vatskotsel" av patienten, (saromlaggning, dran dragning, kateterbyte,
rengoring, etc) skall engangs-plastforklade och handskar anvandas.

Minimera antalet personer som gar in till patienten. Ronden gors utanfor salen.

Personal med herpesinfektion och fuktande blasor skall ej sk6ta patienten. Levande blommor och
torkade vaxter far inte finnas pa salen.

Antibiotikaprofylax

Optimal antibiotikakoncentration i operationsfiltet efterstrivas. Som profylax ges Inj Cefotaxim® 2g
iv i direktinjektion 30 min fére operationsstart. Tidpunkten for start av peroperativ antibiotika ar av
stor betydelse for att minimera risken for tidig postoperativ infektion. Darefter ges inj Cefotaxim 1g x
3 fram tills dess att odlingssvar fran donatorlungan anlant, och da tas stéllning till eventuell fortsatt
antibiotikabehandling.

Vid cefalosporin-allergi (eller allvarlig typ I-reaktion av penicillin) ges Inf Bactrim® 10 ml som iv
infusion. Férsta dos ges cirka 30 minuter fére incisionen. Fortsatt behandling med Inf Bactrim® 10 ml
x 2 iv till dess att odlingssvar fran donatorlungan anlant. Reducera dos enl. FASS vid nedsatt
njurfunktion.

Vid transplantation av patienter med speciella lunginfektionsproblem (ex CF) ges antibiotikaprofylax
efter senaste odling och resistensménster. Vid eventuell postoperativ infektion pabdrjas inte
antibiotikabehandling med samma medel som gavs som peroperativ profylax.

CMV-profylax

Som allmdén profylax skall CMV-negativt eller leukocytfiltrerat blod anvdndas vid transfusion.

a) Specifik profylax till CMV-positiv recipient (”icke-missmatch”) ges tabl Valcyte® 450 mg 2 x 1 frén
vecka 1 t.o.m. 3 man (vecka 14) efter transplantation.

Monitorering med CMV-PCR i serum goérs preoperativt samt fran att CMV-profylaxen avslutats med
start man 3, darefter varannan vecka fram till 6 manader, darefter 1 gang/man till 12 manader.

Dosreduktion av Valcyte® vid nedsatt njurfunktion enligt FASS. Bér intas med foda.

b) Specifik profylax till CMV-negativ recipient transplanterad med CMV-positivt organ (“missmatch”)
ges tabl Valcyte® 450 mg 2 x 1 fran vecka 1 t.0.m. 12 manader efter transplantation. Monitorering

med CMV-PCR i serum gors efter manad 12 varannan vecka fram till 18 manader.
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Risk for utveckling av neutropeni. Folj B-neutroilfa. Vid ganciclovir — utldst mattlig neutropeni halvera
i forsta hand Valcytedosen. Om Valcyte maste utsattas tidigare an planerat bor CMV infektion
monitoreras med regelbundna CMV- PCR

Aven Imurel®,Cellcept® har benméargshdmmande effekt.

Om kvantitativt CMV-PCR i serum blir positivt ges pre-emptiv behandling med Valcyte 450 mg 2 x2
alternativt inf Cymvene 5mg/kg x2 iv i minst 10 dagar. Fortsatt Cymvene-dos och -duration av
behandlingen avgors av CMV-PCR niva.

Specifik profylax ges ej till CMV-negativa patienter som transplanterats med CMV-negativa organ. (Se
herpesprofylax nedan)

PCR CMV

Tag blod i ett rott ror; ange "PCR CMV serum” pa remissen. Kvantitativt PCR kontrolleras bast i
serum, men kan analyseras dven i helblod. Nivaerna i serum och helblod skiljer sig &t och samma
metod bor anvandas vid upprepade prover!

Herpesprofylax

Till CMV-negativ recipient som far organ fran CMV-negativ donator ges herpesprofylax i form av tabl
Acyklovir® 400 mg x 3 sa snart patienten kan inta féda per os. Profylaxen fortsatts under 3 m&nader.

EBV-missmatch (D+/R-)

Ingen specifik profylax. Folj kvantitativ EBV-PCR i helblod med start efter tidpunkten for CMV-
profylaxens avslutande, vid 4,5 man, 6, 9, 12, 18, 24 man skriv tidpunkter som ovan postoperativt.
EBV kan orsaka PTLD (post-transplant-lymphoproliferative disease).

PCR EBV

Tag blod i ett rott ror; ange "PCR EBV helblod" pa remissen. Kvantitativt PCR analyseras bast i
helblod. Kan analyseras dven i serum. Nivaerna i serum och helblod skiljer sig at och samma metod
bor anvandas vid upprepade prover!

Candidaprofylax

Mixtur Nystatin® 5 ml x 3. Profylaxen ges under minst de 3 forsta veckorna efter transplantation

Aspergillusprofylax

Vid kolonisation av aspergillus fore lungtransplantation (ofta CF-patienter) rekommenderas sinus-
rontgen, samt behandling mot aspergillus férsta manaden efter transplantation med voriconazole
(Vfend®), eller liposomalt amfotericin B (Ambisome®) eller caspofungin (Cancidas®), obs beakta
viktiga lakemedelsinteraktioner!
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Aspergillus ar en mogelsvamp som forekommer i stor mangd i framfor allt byggomraden
(fuktutrymmen, rivna vaggar, hisschakt mm). Svampsporerna dr mycket latta och kan félja med
luftstrommar langa vagar. De virvlas latt upp fran underlaget och sedimenterar endast langsamt.
Patienter bor darfor undvika att ga genom byggomraden inomhus. Lungtransplanterade patienter
bor anvanda munskydd da de vistas i andra lokaler &n vardavdelningen under det forsta
postoperativa vardtillfallet.

Pneumocystis jiroveCi (fd carinii) profylax

Profylax ges till alla lungtransplanterade patienter fran férsta veckan efter transplantationen, och

darefter livslangt.

Till patienter med cystisk fibros ges trimetoprimsulfa 800mg/160mg (Tabl Bactrim® forte eller Tabl
Eusaprim® forte), 1 tablett mandag + onsdag + fredag.

Till 6vriga (= icke CF-patienter) ges trimetoprimsulfa 400mg/80mg (Tabl Bactrim® eller Tabl
Eusaprim®), 1 tablett méndag + onsdag + fredag.

Ett annat alternativ ar T Dapsone 50 mg x1 dagl
och T Daraprim (pyrimetamin) 25 mg 2 tabl en gang per vecka.

Alternativ vid grav njursvikt, sulfaallergi eller andra interaktionsproblem &ar inhalation pentacarinat
(Pentam®, Pentacarinat®) 300 mg en gang per ménad.

Toxoplasmaprofylax

Allmdn profylax: Recipient som ar seronegativ for toxoplasmos bor undvika direktkontakt med
kattfaeces. Transplanterad patient skall absolut undvika rabiff och annat bristfalligt tillagat kott.

Specifik profylax: Trimetoprimsulfa som ges som profylax mot Pneumocystis anses tillrackligt dven
mot toxoplasmos hos lungtransplanerade patienter.

INFEKTION - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING

Allmént

Flertalet infektioner hos hjart/lungtransplanterade drabbar lungorna. Att skilja infektion fran
rejektion kan vara utomordentligt svart och tillstanden férekommer ibland samtidigt. Lungrontgen

ger bara vagledning. Sputumodling ar oftast ej representativt for de nedre luftvdgarna. Basta
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diagnostiska metoder ar bronkoskopi med transbronkiell biopsi (TBB) och bronkioalveolart lavage
(BAL), se kap 18. Flera av de opportunistiska infektionerna ar sarskilt svardiagnosticerade och

upprepade provtagningar kan behévas innan man erhaller ratt diagnos.

Transbronkiell biopsi vagledd av rontgenforandringar ger material for saval patologisk-anatomisk,
som bakteriologisk och virologisk undersékning. De differentialdiagnostiska problemen gentemot
rejektion stéller stora krav pa snabbhet i diagnostiken.

Allmant géller att all infektionsdiagnostik skall bedrivas mycket aggressivt och att man alltid skall

efterstrava riktad terapi. Intravenos antibiotika skall aldrig inledas utan att odlingar fran blod och

andra adekvata lokaler tagits fore!

Viktigt att alla katetrar och dranage tas bort sa fort som maijligt (CVK, SwanGanz och dven
urinkateter) for att minska infektionsrisken. Inspektion av hudkostym och munhala bor ske ofta
under den tidiga postoperativa tiden for att upptacka ev infektioner. Forekomst av CMV-infektion ar

ocksa en riskfaktor for andra infektioner.

Utredning av lunginfiltrat eller vid feber efter hjirt/lung- eller lungtransplantation

Varje lungforandring ger omedelbart misstanke om infektion eller rejektion. Viss vagledning kan man
fa av tidpunkten efter transplantationen da lungférandringarna upptrader. CMV och Pneumocystis

jiroveci skall misstankas om férandringen kommer efter 4:e postoperativa veckan.

Tag alltid:

e LPK, diff och CRP

e urin och blod till odling av bakterier och svamp.

e T[lirologisk diagnostik (PCR luftvdagsblocket- NPH sekret, CMV-serum)

e sputumprov for direktmikroskopi och odling

e bronkoskopi med BAL och TBB snarast och om mdjligt innan terapi insattes.
(Se under rubriken Bronkoskopisk infektions- och rejektionsdiagnostik hur undersékningen
skall goras och hur proverna skall tas omhand)

Behandling av symtomgivande CMV-infektion

CMV-symtom ar feber, leukopeni, forhdjda transaminaser, och eventuellt lunginfiltrat, som vanligen
upptrader 1-6 manader postoperativt. Diagnostik gérs med PCR-teknik. Se vidare "virologisk
provtagning" under detta kapitel. Med profylax enligt ovan forebyggs merparten av CMV-

infektionerna. | 6vriga situationer ar en tidig behandling viktig.

CMV-pneumonit

e infusion Cymevene? (ganciklovir) 5 mg/kg x 2 i.v. i 2-3 veckor
e +ev infusion avimmunglobulin(ex Kiovig™ 0,5 g/kg i.v. varannan dag tills tillstandet
stabiliserats och patienten ej langre behéver syrgastillforsel (max 5 doser).
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CMV-infektion, ej pneumonit:

e Vid svarare sjukdom eller CMV-paverkan av gastrointestnalkalanlen ges inf Cymevene® 5
mg/kg x 2 i.v. i10 -14 dagar, vid behov langre. Vid snabb férbattring kan man 6verga till Tabl
Valcyte 450 mg 2 x.2

o Vid lindrigare sjukdom kan Tabl Valcyte 450 mg 2 x2 ges fran borjan.

Alternativ behandling till Cymevene® vid benmargspaverkan eller annan intolerans ar infusion

Foscavir? (foscarnet) 60 mg/kg x 3 i.v, alternativt Cidofovir

Dosreduktion av Valcyte™, Cymevene? och Foscavir? vid nedsatt njurfunktion, se FASS.

Aspergillosbehandling

CT lungor kan avsloja forandringar typiska for aspergillos - s.k. “halo-fenomen” men dessa typiska
lungférandringar ar ovanliga hos organtransplanterade. Istéllet ser man oftast okarakteristiska fokala

infiltrat och ibland noduléra lessioner

For definitiv diagnos kravs att hyfer pavisas i vavnadsbiopsi (PAD, odling).

Odling pa nasopharynxsekret, svalgsekret, sputum och BAL har 1ag sensitivitet (25-60%) vid invasiv

aspergillos. Specificiteten ar cirka 50 % vid odling pa BAL.

Positiv NPH-odling, svalgodling, sputumodling och/eller BAL-odling hos patient med feber eller

lunginfiltrat talar starkt for invasiv aspergillos.

Enstaka positiv odling fran patient utan symtom bér foranleda nya odlingar inklusive BAL och biopsi
(om kontraindikation ej foreligger). Aspergillus-antigentest i serum (galactomannan) har lag

sensitivitet (30%) hos lungtransplanterade.

Behandling vid tillstand utan kliniska symtom, men:

e upprepade positiva odlingar eller
o makroskopisk svampvaxt eller
e positiv biopsi

Inhalation Fungizone®(en 50 mg-ampull Fungizone? blandas med 10-15 ml sterilt vatten varefter 2-3
ml inhaleras 3 ganger dagligen i minst 2 veckor och tva negativa odlingar eller tabl Vfend 400 mg x 2
forsta dygnet darefter 200 mg x 2 i minst 4 veckor. Vid kroppsvikt < 40 kg 200 mg x 2 forsta dygnet
darefter 100 mg x 2.

Behandling vid kliniska symtom och:

e positiv odling (sputum eller BAL) eller
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o makroskopisk svampvaxt eller
e positiv biopsi eller
e typisk lungbild ("halo-fenomen”)

Initialt voriconazol (Vfend) 6mg/kg iv x2 forsta dagen, darefter 4mg/kg iv x 2 i minst 7 dagar, darefter
I&ngtidsbehandling (> 3 m&n) med Tabl voriconazole ( Vfend®) 200 mg x 2. Vid kroppsvikt < 40 kg 100
mg x 2. Vid svar aspergillos bor voriconazol-konc i serum kontrolleras och féljas for att optimera

behandlingen. Utfors pa Kem lab, Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge.

Parenteral Vfend skall ej ges vid svar njursvikt pa grund av risken for ansamling av den toxiska

vehikeln.

Alternativ vid tex njursvikt dar intravends behandling kravs:

Inf. caspofungin (Cancidas) eller Inf AmBisome (>5mg/kg och dygn)

Ulceros aspergillus-tracheobronkit

(som speciellt drabbar lungtransplanterade patienter) behandlas bast med Vfend® i ovan angiven

dosering.

OBS! Vid insattande av voriconazol (Vfend™hos patienter som samtidigt behandlas med ciklosporin
eller takrolimus rekommenderas halvering av ciklosporindosen och reducering av takrolimusdosen
till en tredjedel. Sirolimus ar kontraindicerat. Voriconazol kan 6ka plasmanivaer av statiner. Det finns

dessutom ett flertal andra kliniskt viktiga interaktioner. Kontroll i FASS rekommenderas.

Beakta recidivrisken! For utlakning kravs ett forbattrat infektionsforsvar hos patienten.
Referenser for behandling av svampinfektioner se www.mpa.se information fran Likemedelsverket

nr 6 nov 2005)

Toxoplasmosbehandling

Symtom ar muskelvark, trotthetskansla i muskulaturen, neurologiska manifestationer. Diagnostik
sker genom serologi eller pavisande av protozooer (mikroskopi eller PCR) i biopsi- och/eller annat

provmaterial.

e tablett Daraprim? 75 mg x 1 i 3 dagar, sedan 50 mg x 1 (licenslakemedel)
+ tablett Sulfadiazin® 1 g x 4 (licensldkemedel)

+ folinsyra dagligen mot folsyrebrist (Calciumfollinat 15 mg x1)
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Behandlindstiden varierar,. minst 4-6 veckor eller langre. OBS! Vid benmargshamning och nedsatt

njurfunktion kan Sulfadiazindosen behéva minskas och dosen av folinsyas hojas.

Aven Imurel’, Cellcept™ och Valcyte™har benmdrgshdmmande effekt.

Alternativ behandling (Ex. vid sulfaallergi)
e tablett Daraprim® 75 mg x 1i 3 dagar, sedan 50 mg x 1
+ kapsel Dalacin® 300 mg, 2 x 3

+ folinsyra dagligen mot folsyrebrist (Calciumfollinat 15 mgx1) eller
e tablett Daraprim® 75 mg x 1i 3 dagar, sedan 50 mg x 1

+ mixtur atavakvon (Wellvone™®750 mg x 2

Provtagning under behandling gors tva ganger under forsta veckan, darefter en gang/vecka.
e Blodstatus
e Sulfakoncentration
e CyA-koncentration — risk for lagre Cya koncentration under sulfadiazinbehandling

Pneumocystis jiroveci (fd carinii) behandling

Symtom ar torrhosta, feber, sankt pO2, rontgeninfiltrat. Diagnostik gors bast genom provtagning fran
BAL-vatska och mikroskopering av protozooerna. Behandlingen utgors av trimetoprimsulfa (15-20 mg
trimetoprim/kg/dag), fordelat pa 2-3 doser. Tabl Bactrim@ forte eller Tabl Eusaprim@ forte kan
anvandas om magen fungerar. Reducera dosen vid nedsatt njurfunktion ( se nedan). Halvera dosen

efter terapisvar, total behandlingstid 3 veckor. Steroiddosen kan héjas i svara fall.

Alternativa behandlingar dr Pentamidin (Pentacarinat®), 4 mg/kg x 1 iv eller inhalation Pentacarinat®
400-600 mg/dag, eller vid mattligt svar sjukdom mixt Wellvone® 150 mg/ml, 5 ml x 2 (tillsammans
med foda). Vid dessa behandlingar ges full dos i 3 veckor. Ett annat alternativ men med nagot mindre
dokumentation &r iv inj/Tabl Dalacin® (klindamycin) 600 mg x 3 i + Tabl Primaquine 15 —30 mg bas,

(licenspreparat).

Behandling av pneumocystispneumoni med BactrimB vid nedsatt njurfunktion:

Kreatinin clearance Trimetoprimdos
>30 ml/min 15-20 mg/kg/dag uppdelat pa 3-4 doser
15-30 15-20 mg/kg/dag uppdelat pa 3-4 doser forsta 2 dagarna

sedan 7-10 mg/kg/dag uppdelat pa 2 doser
<15 15-20 mg/kg/dag uppdelat pa 3-4 doser

varannan dag
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hemodialys 15-20 mg/kg/dag uppdelat pa 3-4 doser forsta dagen
sedan 7-10 mg /kg efter varje dialys
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15.5 Osteoporosprofylax

Preoperativt

Bentdthetsmétning ingar som rutinundersokning infor lungtransplantationsutredning.

Vid pavisad osteopeni eller manifest osteoporos rekommenderas en engangsdos zoledronsyra iv.
infusion med samtidig calcium/d-vitamin substitution peroralt. Detta géller alla patienter.

Skall meddelas inremitterande enhet som far ge infusionen.

Postoperativt

| de flesta fall skyddar engédngsdosen med zoledronsyra for kommande steroidbehandling under 12-
18 manader. Man bor 6vervaga fortsatt substitution med perorala bisfosfonater darefter dvs efter
forsta aret, pa patienter >60 ars alder eller yngre med kdnd osteopeni/poros. Singelterapi med
calcium/d-vitamin ar inte aktuellt utan ges alltid ihop med bensparande terapi.

Ny injektion med zoledronsyra SKALL INTE ges pga risk for negativ njurpaverkan postoperativt.

Till patienter som EJ erhallit preoperativt skydd och med kiand osteopeni/poros bér denosumab ges.
Det ges var 6:e manad subcutant och bor fortsatta regelbundet med samtidig calcium/d-vitamin
substitution peroralt.

Denosumab kan ges oberoende av njurfunktion. Paboérjas behandling bor man alltsa i motsattning till
zoledronsyra INTE avsluta denna utan ge varje halvar framover.

Ref: Svenska Osteoporosséllskapet. Vardprogram for osteoporos. 2015.
http://www.svos.se/site/wp-content/uploads/2015/12/SVOS-vardprogram-osteoporos-2015-1.pdf

50


http://www.svos.se/site/wp-content/uploads/2015/12/SVOS-vårdprogram-osteoporos-2015-1.pdf

16. Bronkoskopisk infektions- och rejektionsdiagnostik

Indikationer for bronkoskopi med BAL och TBB:

e Rutinkontroll, sk. protokollbronkoskopier sker vid 1 m, 3 m och 1 ar postoperativt.

e Vid nytillkomna symtom/infiltrat
Efter lungtransplantation kan infektion eller rejektion misstankas vid nytillkomna symtom,
nedsatt lungfunktion eller nytillkomna lungréntgenfynd. Primart gors alltid
lungfunktionsundersdkning med registrering av FVC, FEV1, N2 samt lungrontgen. Darefter
gors snarast bronkoskopi med BAL och TBB.

e Kontroll 4-6 veckor efter akut rejektion med rebronkoskopi.

Utférande av bronkoskopi med BAL

1. Fore undersékningen

e patienten fastar efter kl 24 dagen innan, ej dryck 4 timmar fére undersdkningen
morgonens Sandimmun Neoral/Prografdos tas kl 06 med lite vatten
blodgruppering, aktuella prover (TPK >150, PK <1.2, APTT <45 sek
acetylsalicylsyrepreparat utsatt minst 3 dygn (kontrollera blodningstid)
antikoagulantia utsatt minst 1 vecka (kontrollera PK)

e aktuellt EKG och lungrontgen tillgangliga for bedémning

2. Premedicinering inj. Atropin 0.5 mg subcutant och tabl. Stesolid 2 mg
3. Lokalbeddvning av svalg (inhalation eller spray)

4. Bronkoskopi i narkos

e Fiberbronkoskopet fors ned via bitmunstycke alternativt transnasalt. Bronktradet inklusive
bronkanastomosen inspekteras.

5. Bronkioalveolart lavage (BAL)

Vid férekomst av lokaliserade lunginfiltrat gérs BAL fran lunglob/segment motsvarande infiltratet.
Vid avsaknad av infiltrat gors BAL fran mellanlob alternativt lingulalob. BAL genomfors med maximalt
100 ml PBS-I6sning varav ca. 50 % aterfas vid aspiration.

BAL-vatska fordelas pa 4 sterila rér som marks enligt nedan. Ange alltid "lungtransplanterad patient".
e  Ett ror markt "allmanodling, direktmikroskopi inkl. legionella - SJUKHUSHYGIEN". Till

samma ror bifogas dven en remiss markt "Pneumocystis jerovecci IF".

Anvand bakt-lab-remisser.

e  Ett ror markt "Mykobakterier direktprov och odling" / bakt-lab-remiss

e Ett ror markt "BAL/ cytologlab-remiss

e 1ror markt " BAL"/patologlab-remiss SS

Proverna skall forvaras i kylskap. Virolog- och bakt-prover férvaras utan tillsatser. Cytologprovet

forvaras pa is och lamnas direkt till cytologen. Endast dagtid.
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6. Transbronkiell biopsi (TBB)

| rontgengenomlysning tas biopsier fran den transplanterade lunga som innehaller

rontgenférandringar. Om inga forandringar finns ar valet av transplanterad lunga for biopsi fritt.

Biopsierna tas fran i férsta hand underlob och mellanlob/lingulalob. Minst 5 biopsier tas varav hogst
tva fran samma segment. | forsta hand anvands liten alligatortang. Biopsierna forvaras i
njurbiopsivatska.

Efter bronkoskopi skall patienterna vara fastande i 2.5 timmar (svalget beddvat) samt ligga till sangs

pa den biopserade sidan i 4 tim. Lungrontgen tas samma eftermiddag for att utesluta
pneumothorax/blédning.
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17. Postoperativa rutiner, 1:a vardtillfallet

Pé IVA/vdrdavdelning
foljs patienten dagligen den forsta tiden eller sa lange patienten ar instabil/semistabil, darefter enligt
ordination:

e Hb, LPK, TPK

e CRP, APTT, PK

e Elektrolyt- och leverstatus, inklusive S-kreatinin, urea
e B-glukos

e lungrontgen de forsta postoperativa dagarna, eller sa lange dréanen sitter kvar; darefter vid
behov

e CyA-koncentration/FK/everolimus/MPA-AUC-koncentration tages alltid enligt likarordination

e MPA-AUC fore utskrivning
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18. Rehabilitering

Skall innehalla rehabiliteringsrutiner for avdelning, hjartrehab, 6ppenvardrehab. Sjukskrivningspolicy.
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19.  Aterbesok, kontroller

Vid ett normalt postoperativt forlopp kan patienten forvantas kunna skrivas ut fran sjukhuset efter ca
3-4 veckor.

Fore utskrivning till hemmet maste patienten kunna klara sin medicinering, ha lart sig att iaktta
infektions- och rejektionssymtom samt kunna hantera sin mikrospirometer. Han/hon skall vidare ha
tillagnat sig ett riktigt beteende for dranage och upphostning av sekret och slem fran lungorna.

Efter utskrivningen kontrolleras immunosuppressionen med initialt veckovisa blodprovstagningar pa
hemorten. Dessa intervall glesas ut successivt, och efter forsta aret brukar varannan manad kunna
racka for stabila patienter.

Patienten foljer dessutom regelbundet sina spirometrivarden och rapporterar ev. avvikelser till
mottagningen i Goteborg. Vid symtom eller noterad sankning av lungfunktionen, vilket kan signalera
lunginfektion eller rejektion, skall patienten laggas in for adekvat diagnostik vilket innebar klinisk
undersokning, rontgen, transbronkiell biopsi och bronkoalveolart lavage.

| 6vrigt sker regelbundna besok vid lungtransplantationsmottagningen i Goteborgvid 1, 2, 3, 4,5, 6,9
och 12 manader postoperativt. Da kontrolleras spirometri, rontgen, immunosuppression och kliniskt
status.

Mellan rutinkontrollerna pa transplantationsenheten kontrolleras patienten av ldkare pa hemorten.
Programmet for langtidsuppfoéljning av patienten omfattar ett antal lungfunktionstest,
njurfunktionsmatningar mm.

Lakarbesok vid misstdnkt lunginfektion/rejektion

Vid symtom, férsamrad lungfunktion, eller nytillkomna lungrontgen-fynd som ger misstanke om
infektion eller rejektion, skall patienten fran hemorten under dagtid kontakta
lungtransplantationsmottagningen pa Sahlgrenska sjukhuset. Nattetid kontaktas avdelning 139,
Sahlgrenska sjukhuset pa tel nr 031-342 11 39.

Vid behov ordnas akut inldggning pa avdelning 138. Vid ankomsten utfors akut lungréntgen och
spirometri. Darefter bronkoskopi med TBB och BAL.

Tidsplan provtagning

Provtagning postoperativt pd hemorten

e 3 veckor -6 veckor: 1-2 ggr/vecka.

e 3manader -6 manader: 1 gang/ varannan vecka

e 6 manader- 12 man: 1 gdng/manad

e Ddrefter varannan till var 3:e manad
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Prover som tas rutinmassigt (vid varje provtagningstillfalle):
e Blodtryck, puls, temperatur, vikt
e Hb, LPK, TPK, elektrolytstatus inkl. S-kreatinin och S-Urea
e Leverstatus (ASAT, ALAT, ALP, Bil)
e CRP,SR
e  B-glukos

e Cyklosporinkonc./Fk506-konc. Och i forekommande fall everolimus/sirolimus (1 EDTA-ro6r),
MMF - koncentration, MPA-AUC vid forsta vardtillfallet, 1, 3 och 5 arskontrollen.

Virusprover:

Kvantitativt realtids PCR-CMV pa patienter som &r

A. CMV-mismatch: kvant. PCR CMV kontrolleras efter 12 t.0.m. 18 man varannan vecka
postoperativt.

B. CMV-positiva. PCR CMV kontrolleras efter 3-6 man varannan vecka postoperativt darefter 1
gang/man t.o.m. 12 man.

C. EBV-mismatch: kvant. PCR EBV kontrolleras 6, 9, 12 och 24 manader postoperativt
Lipider
Provtagning 1 manad postoperativt, darefter var 3:e manad.

Bronkoskopi: se flik om Rejektioner

| samband med arskontrollerna bor foljande undersékningar samordnas
Halvérskontroll

e Rontgen cor/pulm

e Fullstandig lungfunktion

e Njurclearance (°!Cr-EDTA-cl, iohexol- cl)

e Dietistkonsult (vid behov)

56



Arskontroll:
A. Bronkoskopi (enbart forsta aret, annars vid behov)
B. HRCT torax
C. Fullstandig lungfunktion
D. UCG (vid behov)
E. Njurclearance (*Cr-EDTA-cl, iohexol- cl)
F. Dietist (vid behov)

G. Hudkonsult gérs vid 9 manader och efter 5 ar. Rutinremiss skickas infor 9 man.

Arskontroller gors i Goteborg - 6vriga halvarskontroller gérs pad hemorten.
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