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Lungetransplantasjoner i Norge

.+w®ﬂ

1985
* Norsk kvinne hjerte-lunge transplantert
ved Harefield Hospital i England. Dgde
av gynekologisk kreftsykdom i 2002

1986
 Farste hjerte-lunge transplantasjon i
Norden utfgrt ved Rikshospitalet.
Pasienten levde i 11 maneder

1990
 Farste enkel-lunge transplantasjon.
Pasienten dade februar 2002 av
malignt lymfom (PTLD)
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Transplantasjoner i Norge 2010
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Lungekomplikasjoner etter tx
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Lever
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Nyre

Benmarg

*Radiol Clin North Am, 46(2008); 397
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Lungekomplikasjoner etter BM-tx

« Lungekomplikasjoner forekommer
hos 40-60 % av
benmargstransplanterte, og er
viktigste arsak til morbiditet og
mortalitet

* Asperqillus: 10-15 %

« CMV: 20 %

 Oblitererende bronkiolitt: 6-20 %
 Diffus alveoleer blgdning: 2-20 %

* Medikament-indusert lungeskade: 10 %

B RIKSHOSPITALET
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Overlevelse etter allogen
stamcelletransplantasjon 1985 — sept. 2012
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Overlevelse etter allogen
stamcelletransplantasjon 1985 — sept. 2012

* Tre maneder: 75 % (ikke beslektet
donor)

« 5ar: 42 % (ikke beslektet donor)
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I-Yngvar Flgisand, Avd. for blodsykdommer, RH




Overlevelse etter lungetransplantasjon

— fgr juni 2000
—— gtter juni 2000
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Overlevelse etter lungetransplantasjon

Tre maneder: 87 %
Ett ar: 78 %

Tre ar: 62 %

Fem ar: 50 %

10 ar: 26 %

B RIKSHOSPITALET

| AJR:192, mars 2009




Komplikasjoner etter lunge-TX

Umiddelbare
komplikasjoner

Tidlige
komplikasjoner

Mellomlange
komplikasjoner

Sene
komplikasjoner
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Umiddelbare
komplikasjoner (< 24t
Tidlige komplikasjoner
1-7 dager

Mellomlange komplikasjoner,
(1 uke- 3-4 mndr.)

Reperfusjons-
gdem

Bakteriell infeksjon

Akutt rejeksjon

Fungus-infeksjon

Sene komplikasjoner,
(etter tre mndr.)

Virusinfeksjon

4 uker 3 mndr.

Oblitererende bronkiolitt

Residiv av grunnsykdommen

6 mndr.




Lungekomplikasjoner etter BM-tx

* Neutropen fase

 Tidlig fase

« Sen fase
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Sen fase

3 mndr.

Sopp-infeksjon

Lungegdem
Diffus
lungeblgdning

Virus-infeksjon

Idiopatisk pneumoni-
syndrom

3 mndr.

6 mndr.

Kryptogen organiserende pneumoni (COP)
Oblitererende bronkiolitt

(=Kronisk GVHD)

o

6 mndr.




Lungekomplikasjoner etter BM-tx

* Neutropen fase
» Pancytopeni
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Tidlig fase

Sen fase

Sopp-infeksjon

Lungegdem
Diffus
lungebladning

Virus-infeksjon

Idiopatisk pneumoni-
ndrom

Kryptogen organiserende pneumoni (COP)
Oblitererende bronkiolitt

(=Kronisk GVHD)

o

3 mndr. 6 mndr.




Lungekomplikasjoner etter BM-tx

 Tidlig fase
* Neutrofiltall
normalisert
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Neutropen
fase

Sopp-infeksjon

Lungegdem

Diffus
lungebladning

Virus-infeksjon

Idiopatisk pneumoni-
syndrom

Sen fase

Kryptogen organiserende pneumoni (COP)
Oblitererende bronkiolitt

(=Kronisk GVHD)

o

3 mndr.

6 mndr.




Lungekomplikasjoner etter BM-tx

Neutropen
fase

Tidlig fase

Sen fase

¢ Se n fase Sopp-infeksjon

» Lymfocyit-tall Lungeadem
normalisert Diffus

lungeblgdning
Virus-infeksjon

Idiopatisk pneumoni-
ndrom

Kryptogen organiserende pneumoni (COP)
Oblitererende bronkiolitt

(=Kronisk GVHD)

o

3 mndr. 6 mndr.
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Lungekomplikasjoner etter BM-tx

* Neutropen fase
» Pancytopeni

 Tidlig fase
* Neutrofiltall Forekome av Sen fase
normalisert Sykdom varierep
med tid ettep nndr. 6 mndr.

tr .
« Sen fase ansplantas;jon

» Lymfocyit-tall
normalisert

Kryptogen organiserende pneumoni (COP)
Oblitererende bronkiolitt

(=Kronisk GVHD)

o

3 mndr. 6 mndr.
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Komplikasjoner etter lunge-TX

maceare
. . komplikasjoner (< 24t
omplikasjoner
1-7 dager

Mellomlange komplikasjoner,
(1 uke- 3-4 mndr.)

Tld | Ig e Sene komplikasjoner,
. . (etter tre mndr.)
komplikasjoner

Mellomlange Repzﬁ:ﬁ?”‘“’-

kom P I kasj oner Bakteriell infeksjon

Akutt rejeksjon

Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon

Oblitererende bronkiolitt

- Residiv av grunnsykdommen

4 uker 3 mndr.
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Hyperakutt rejeksjon

L omidesoare |
. . komplikasjoner (< 24t
O or”
1-7 dager

¢ HyperakUtt Mellomlange komplikasjoner,
reJekSJOn 1 uke- 3-4 mndr.)

Sene komplikasjoner,
(etter tre mndr.)

4 uker 3 mndr.

Reperfusjons-
gdem

Bakteriell infeksjon
Akutt rejeksjon

Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon

Oblitererende bronkiolitt

- Residiv av grunnsykdommen

4 uker 3 mndr.
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Hyperakutt rejeksjon

* Umiddelbare
komplikasjoner * Klinisk
- Hyperakutt » Fulminant, fatal komplikasjon
rejeksjon som inntrer umiddelbart etter
transplantasjon

- Radiologisk
- Diffuse, homogene infiltrater |
alle lungefelt
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Komplikasjoner etter lunge-TX

T
komplikasjoner (< 24t
. . 1-7 dager
I (o |[To]!

Mellomlange komplikasjoner,
(1 uke- 3-4 mndr.)

komplikasjoner
Akutt rejekSJOn (etter tre mndr.)
Reperfusjons- auker  Bmndr.

Q d e m Reperfusjons--
Bakteriell odem

|nfekSJon Bakteriell infeksjon

Akutt rejeksjon

Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon

Oblitererende bronkiolitt

- Residiv av grunnsykdommen

4 uker 3 mndr.
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* Klinisk
- Tidlige » Typisk etter 5-10 dager, oftest innen tre
komplikasjoner uker
. AEutt rejJeksjon « Ca 35% far akutt rejeksjon RH-
. materialet
* Nesten halvparten av disse er grad 1

som mange mener man ikke skal
behandle
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- Tidlige
komplikasjoner
 Akutt rejeksjon

- Radiologisk
- Mattglassfortetninger
 Fortykkelse av interlobulzert septum
* Tette infiltrater

« Uspesifikke CT-funn

B RIKSHOSPITALET

Li Ng Y et al. AJR 2009;192:51-S13




- Tidlige
komplikasjoner
 Akutt rejeksjon

- Radiologisk
- Mattglassfortetninger
 Fortykkelse av interlobulzert septum
* Tette infiltrater

« Uspesifikke CT-funn
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Li Ng Y et al. AJR 2009;192:51-S13




- Tidlige
komplikasjoner
 Akutt rejeksjon
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* Kilinisk
- Tidlige -« Skyldes gkt kapilleer permeabilitet

. . * Nedsatt lymfatisk drenasje
komplikasjoner S -

_ * Inntreffer hos minst 95 %
* Reperfusjons- - Typisk maksimum etter 4-5 dager,
gdem neermest full tilbakegang etter 7 dager
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. Tidlige
komplikasjoner
* Reperfusjons-
gdem

Radiologisk

- Bilaterale tette perihilzere og basale
infiltrater

 Fortykket inter- og intralobulzert septum

 Uspesifikke CT-funn
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Tidlige
komplikasjoner

* Reperfusjons-
gdem

21 dager g

Radiologisk

- Bilaterale tette perihilzere og basale
infiltrater

 Fortykket inter- og intralobulzert septum

 Uspesifikke CT-funn
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Bakteriell infeksjon

* Kilinisk

- Tidlige * Infeksjoner er vanligste komplikasjon

komplikasjoner post-tx, og hovedarsaken til morbiditet
. og mortalitet

 Bakteriell infeksjoner dominerer de fire

farste ukene postop., men ses i hele
livslgpet hos lungetransplanterte

- Bakteriell
infeksjon

B RIKSHOSPITALET




Bakteriell infeksjon

- Tidlige
komplikasjoner

SEINCEIE
infeksjon
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Umiddelbare
komplikasjoner (< 24t
Tidlige komplikasjoner
1-7 dager

Mellomlange komplikasjoner,
(1 uke- 3-4 mndr.)

Reperfusjons-
gdem

Bakteriell infeksjon
Akutt rejeksjon

Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon

4 uker 3 mndr.

4 uker 3 mndr.

Sene komplikasjoner,
(etter tre mndr.)

Oblitererende bronkiolitt

o

Residiv av grunnsykdommen




Bakteriell infeksjon

- Tidlige
komplikasjoner

- Bakteriell
infeksjon : :
- Radiologisk
Som hos immunkompetente:
Lobaere eller multifokale tette infiltrater

» Mattglassfortetninger
« Kavitering

* Noduleere lesjoner
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Komplikasjoner etter lunge-TX

I (o |[To]!
komplikasjoner
 Akutt rejeksjon
« Reperfusjons-

gdem
- Bakteriell
infeksjon

Umiddelbare
komplikasjoner (< 24t
Tidlige komplikasjoner

1-7 dager

Mellomlange komplikasjor
(1 uke- 3-4 mndr.)

g0 Dag 7

Reperfusjons-
gdem

Bakteriell infeksjon
Akutt rejeksjon
Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon
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4 uker 3 mndr.

Lunge - tx:
bakterie||
Infeks jon
hyppigste
kOmplikasjon
Postop.

Oblitererende bronkiolitt

6 mndr. 1ar




Komplikasjoner etter lunge-TX

« Mellomlange
komplikasjoner
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Umiddelbare
komplikasjoner (< 24t
Tidlige komplikasjoner
1-7 dager

Mellomlange komplikasjoner,
(1 uke- 3-4 mndr.)

Reperfusjons-
gdem

Bakteriell infeksjon
Akutt rejeksjon

Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon

4 uker 3 mndr.

4 uker 3 mndr.

Sene komplikasjoner,
(etter tre mndr.)

Oblitererende bronkiolitt

- Residiv av grunnsykdommen




Soppinfeksjon

* Klinisk
* Hyppigst 10-60 dager etter tx
» Hyppigst asperqillus, sjeldnere candida
 Luftveier
* Anastomoseinfeksjon
* Mellomlange - Aspergillom

komplikasjoner * Angioinvasiv infeksjon med
systemaffeksjon

| Sogprliision  Aspergillus forekommer hos naermere
50% av lungetransplanterte, hos 10-
15% av benmargstransplanterte
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Soppinfeksjon

« Mellomlange

komplikasjoner
« Sopp-infeksjon

- Radiologisk
* Noduleere lesjoner (tette eller lgst
mettede)
« Kaviteere lesjoner
 Tette infiltrater og mattglasslesjoner
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« Mellomlange

komplikasjoner
«  Sopp-infeksjon

- Radiologisk
* Nodulzere lesjoner (tette eller lgst
mettede)
« Kaviteere lesjoner
 Tette infiltrater og mattglasslesjoner

B RIKSHOSPITALET




« Mellomlange

komplikasjoner
«  Sopp-infeksjon

- Radiologisk
* Nodulzere lesjoner (tette eller lgst
mettede)
« Kaviteere lesjoner
 Tette infiltrater og mattglasslesjoner
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« Mellomlange

komplikasjoner
« Sopp-infeksjon

- Radiologisk
* Nodulzere lesjoner (tette eller lgst
mettede)
« Kaviteere lesjoner
 Tette infiltrater og mattglasslesjoner

. RI KS H OS P I TA L ET Krishnam M S et al. Radiographics 2007;27:957-974




« Mellomlange

komplikasjoner
«  Sopp-infeksjon

- Radiologisk
* Nodulzere lesjoner (tette eller lgst
mettede)
« Kaviteere lesjoner
 Tette infiltrater og mattglasslesjoner

. Rl KS H OS PITALET Li Ng Y et al. AJR 2009;192:51-S13




Komplikasjoner etter lunge-TX

« Mellomlange

komplikasjoner
«  Sopp-infeksjon
 Virusinfeksjon
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Umiddelbare
komplikasjoner (< 24t
Tidlige komplikasjoner
1-7 dager

Mellomlange komplikasjoner,
(1 uke- 3-4 mndr.)

Sene komplikasjoner,
(etter tre mndr.)

Dag 7 4 uker 3 mndr.

IReperfusjons-
gdem

Bakteriell infeksjon
Akutt rejeksjon

Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon

Oblitererende bronkiolitt

- Residiv av grunnsykdommen

4 uker 3 mndr.




Virusinfeksjon

« Kilinisk
« CMV er nest vanligste arsak til pneumoni
hos lungetransplanterte, rapportert hos
minst 50% (BM-tx: 20%)
Hyppigst 1-4 mndr. etter tx
Asymptomatisk eller fulminant pneumoni

« Mellomlange
komplikasjoner

 Virusinfeksjon
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Virusinfeksjon

« Mellomlange
komplikasjoner

 Virusinfeksjon

- Radiologisk
- Mattglassfortetninger
« Mikronoduleere lesjoner med tree-in-bud
- Tette infiltrater, retikulering, fortykket
bronkie- og bronkiole-vegg
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« Mellomlange
komplikasjoner

 Virusinfeksjon

- Radiologisk
- Mattglassfortetninger
« Mikronoduleere lesjoner med tree-in-bud
- Tette infiltrater, retikulering, fortykket
bronkie- og bronkiole-vegg
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« Mellomlange
komplikasjoner

 Virusinfeksjon

- Radiologisk
- Mattglassfortetninger
« Mikronoduleere lesjoner med tree-in-bud
- Tette infiltrater, retikulering, fortykket
bronkie- og bronkiole-vegg
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3 mndr postop. | 2 mndr postop.

 Virusinfeksjon

- Radiologisk
- Mattglassfortetninger
« Mikronoduleere lesjoner med tree-in-bud
- Tette infiltrater, retikulering, fortykket
bronkie- og bronkiole-vegg
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Komplikasjoner etter lunge-TX

Umlddelbare

Sopp -
Mellomlange komplikasjof v'rUS'nfekSJoner.
(1 uke- 3-4 mndr.) hypp,g 1 4

- Mellomlange Mndr. postop
komplikasjoner Dag 7

® SOpp-InfekSJOn IRepeguaons--

 Virusinfeksjon

Bakteriell infeksjon
Akutt rejeksjon
Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon

Oblitererende bronkiolitt

- Residiv av grunnsykdommen

4 uker 3 mndr.
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Komplikasjoner etter lunge-TX

Sene
komplikasjoner
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Umiddelbare
komplikasjoner (< 24t
Tidlige komplikasjoner
1-7 dager

Mellomlange komplikasjoner,
(1 uke- 3-4 mndr.)

Sene komplikasjoner, o0
(etter tre mndr.)

lllllllll>

Dag 7

IReperfusjons-
gdem

Bakteriell infeksjon
Akutt rejeksjon

Fungus-infeksjon

Virusinfeksjon

Oblitererende bronkiolitt

Residiv av grunnsykdommen

Sssssssn l>

4 uker 3 mndr.




Posttransplantation Lymphoproliferative

Disorder

Sene

komplikasjoner
- PTLD

Klinisk
* Inntreffer vanligvis innen ett ar etter tx
« Representerer et spekirum av sykdom fra
benign lymfoid proliferasjon til hgygradig
lymfom
« Vekttap, lavgradig feber, slapphet
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Posttransplantation Lymphoproliferative
Disorder

Sene

komplikasjoner
« PTLD
. Radlologlsk
Soliteere eller multiple noduleere lesjoner
og oppfylninger
» Mediastinal og hileer lymfadenopati

* Pleuravaeske
* Forstarret thymus
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3 mndr postop. 1 uke postop.

« Sene

komplikasjoner
« PTLD
- Radiologisk
 Solitaeere eller multiple nodulezere lesjoner
og oppfylninger
» Mediastinal og hileer lymfadenopati

* Pleuravaeske
* Forstarret thymus
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3 mndr postop.

a -t
| "‘;é‘ ‘\.

N '3;
ey

-
-y

N

« PTLD

B-celle-lymfom

1 uke postop.

komplikasjoner

- Radiologisk

Solitzere eller multiple noduleere lesjoner
og oppfylninger
» Mediastinal og hileer lymfadenopati

* Pleuravaeske
* Forstarret thymus
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Sene

komplikasjoner
- PTLD

Radiologisk
 Solitaeere eller multiple nodulezere lesjoner
og oppfylninger
» Mediastinal og hileer lymfadenopati

* Pleuravaeske
* Forstarret thymus
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Sene

komplikasjoner
- PTLD

. Radlologlsk
 Solitaeere eller multiple nodulezere lesjoner
og oppfylninger
» Mediastinal og hileer lymfadenopati

» Pleuravaeske
» Forstarret thymus

. RI KS H OS P I TA L ET Krishnam M S et al. Radiographics 2007;27:957-974




Komplikasjoner etter lunge-TX

Umiddelbare
komplikasjoner (< 24t
Tidlige komplikasjoner
1-7 dager

Mellomlange komplikasjoner,
(1 uke- 3-4 mndr.)

Sene komplikasjoner,
(etter tre mndr.)

S Reperfusjons-
ene ade -

kO m pl | kaSj oner Bakteriell infeksjon

° PTLD Akutt rejeksjon

o Ob“tererende Fungus-infeksjon
bronk|0|ltt Virusinfeksjon

Oblitererende bronkiolitt

- Residiv av grunnsykdommen

4 uker 3 mndr.

B RIKSHOSPITALET




Bronchiolitis obliterans syndrom (BOS)

» Klinisk
 Definisjon av BOS:

* FEV1 har et vedvarende fall pa mer
enn 20% i forhold til gjennomsnittet av
de to beste FEV1-verdiene etter
transplantasjon

Sene

komplikasjoner
* Oblitererende 0
bronkiolitt 60

40

20 ——FEV1i %av
forventet
0

For 3 6 9 12 18 24
mnd mnd mnd mnd mnd mnd

. RI KS H OS PITALET | 0. Bjortuft, Lungeavd., RH




Bronchiolitis obliterans syndrom (BOS)

 Kilinisk

Sene - Antas & vaere en kronisk rejeksjon
komplikasjoner »  Opptrer hyppig, etter 5 ar hos rundt 50%
-  Forlgpet er uforutsigbart:
- Oblitererende + Kan holde seg stabilt i lett grad uten
bronkiolitt vesentlige symptomer i mange ar,
- Kan progrediere til alvorlig sykdom og
ded
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Overlevelse etter lungetransplantasjon

Crude survival (Transplantasjons Dato)

etter 2005

mellom 2000 og 2005

far 2000
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Bronchiolitis obliterans syndrom (BOS)

« Kilinisk
* Ingen effektiv behandling
- Viktigste arsak til begrenset
langtidsoverlevelse

Sene
komplikasjoner

« Oblitererende
bronkiolitt
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Bronchiolitis obliterans syndrom (BOS)

Sene

komplikasjoner * Radiologisk

o . CT funn kan veere subtile

- Oblitererende Dilaterte bronkialgrener
bronkiolitt + Fortykkede bronkialvegger

* Mosaikkmgnster

 Luftretensjon
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Sene

komplikasjoner * Radiologisk
. e CT-funn kan veere subtile

« QOblitererende - Dilaterte bronkialgrener
bronkiolitt  Fortykkede bronkialvegger

* Mosaikkmgnster

* Luftretensjon
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Sene
komplikasjoner |Ekspirasjon

« Oblitererende
bronkiolitt
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Fem ar etter
tx

Sene
komplikasjoner

« Oblitererende
bronkiolitt

Ett ar senere
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Ekspirasjon

Sene
komplikasjoner

Inspirasjon

« Oblitererende
bronkiolitt
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Inspirasjon

Sene
komplikasjoner

Ekspirasjon

« Oblitererende
bronkiolitt
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Inspirasjon

Sene
komplikasjoner

« Oblitererende
bronkiolitt

Ekspirasjon
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Inspirasjon

Klinisk: BOs

Alvorlig komph'kasjon
Se etter
mosaikkmansfer

« QOblitererer
bronkiolitt

. RIKSHOSPITALET




Antall transplanterte 1990-2009 — fordeling etter
diagnoser

Emfysem

Antitrypsinmangel med emfysem

Lungefibrose

Cystisk fibrose

Sene Sarkoidose
komplikasjoner

Eisenmenger

* Pulmonal hypertensjon

- Residiv av Lymfangioleiomyomatose

runn- . "
g kdommen Oblitererende bronkiolitt etter
y benmargstransplantasjon

Annet
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Kan grunnsykdommen residivere?

Sene
komplikasjoner

* Residiv av
grunn-
sykdommen

Emfysem

Nei

Antitrypsinmangel med emfysem

Rapportert

Lungefibrose

Nei

Cystisk fibrose

Nei

Sarkoidose

Ja, hos 35 %

Eisenmenger

Nei

Pulmonal hypertensjon

Nei

Lymfangioleiomyomatose

Ja

Oblitererende bronkiolitt etter
benmargstransplantasjon

B RIKSHOSPITALET

Annet, Histiocytosis X




Transplantert 2005 for histiocytosis X

Sene
komplikasjoner

Residiv av
grunn-
sykdommen
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Transplantert 2005 for histiocytosis X

|
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Transplantert 1997 for antitrypsinmangel
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Transplantert 1997 for antitrypsinmangel

Sene
komplikasjoner
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Grunnsykdom
residiverep sjelden-

Unntak: sarkoidose

Sene
komplikasjoner

* Residiv av
grunn-
sykdommen

fysem

Nei

titrypsinmangel med emfysem

Rapportert

ngefibrose

Nei

ystisk fibrose

Nei

Sarkoidose

Ja, hos 35 %

Eisenmenger

Nei

Pulmonal hypertensjon

Nei

Lymfangioleiomyomatose

Ja

Oblitererende bronkiolitt etter
benmargstransplantasjon

Annet, Histiocytosis X

B RIKSHOSPITALET




Lungekomplikasjoner etter BM-tx

Sene
komplikasjoner

¢ CO P (Kryptogen

organiserende pneumoni)

B RIKSHOSPITALET

Neutropen
fase

Tidlig fase

Sopp-infeksjon

Lungegdem

Diffus
lungebladning

Virus-infeksjon

Idiopatisk pneumoni-
ndrom

Sen fase

Kryptogen organiserende pneumoni (COP)
Oblitererende bronkiolitt

(=Kronisk GVHD)

o

3 mndr.

6 mndr.




Lungekomplikasjoner etter BM-tx

* Kilinisk
« Tarrhoste, dyspng
- Lavgradig feber
« 80 % responderer pa steroider

Sene
komplikasjoner

® CO P (Kryptogen

organiserende pneumoni)
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Sene
komplikasjoner

® CO P (Kryptogen

organiserende pneumoni)

- Radiologisk
 Store noduleaere lesjoner og oppfylninger
* Perifert og peribronkialt
 Luftbronkogrammer
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Lunge-tx: Hoy komplikasjonsrisiko ogsa etter ett ar

BM-tx: Stabil overlevelse etter ett ar

Forekomst av sykdom varierer med tiden etter transplantasjon

Lunge-tx: bakteriell infeksjon hyppigste komplikasjon postop.

Sopp- og virusinfeksjoner hyppig 1-4 mndr. postop.

Aspergillus: Nodulzere lesjoner med halo. Kavitering

CMV: Mikronoduleere lesjoner, "tree-in-bud”, mattglass

Lunge-tx: OB fra 6 mndr. og i hele livslgpet, ses hos 50 %

BM-tx: OB fra 3 mndr., ses hos <20%
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