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Lungetransplantasjon i Norge 1999-2020

ORIGINALARTIKKEL

BAKGRUNN

12009 ble det pa ventelisten for lungetransplantasjon innfert en hgyere prioritet for
pasienter med raskt progredierende lungesykdom. Formalet med var studie var a
undersgke diagnosefordeling, ventelistetid, dedelighet og overlevelse for pasienter pa
venteliste i perioden 1999-2020.

MATERIALE OG METODE

Vi utfarte en deskriptiv retrospektiv studie av pasienter meldt til venteliste for
lungetransplantasjon i periodene 1999-2008 og 2009-2020.

RESULTATER

Det ble utfort totalt 557 lungetransplantasjoner: 185 i 1999-2008 (median 17,5 per &r)
og 372 i 2009-2020 (median 32,5 per ar). I periodene 1999-2008 og 2009-2020 var
andelen pasienter med kronisk obstruktiv lungesykdom (kols) / emfysem henholdsvis
67 % og 49 %. Tilsvarende tall for lungefibrose var 13 % og 23 % og for cystisk
fibrose 5 % og 11 %. Ventelistedgdeligheten var 27 % i 1999-2008 og 16 % i 2009—
2020. Tilsvarende for de to periodene var ventelistedgdeligheten for pasienter med
lungefibrose 45 % og 22 % og for cystisk fibrose 41 % og 2 %. Ventetiden var kortere
for alle diagnoser i perioden etter prioriteringsendringene og lengst for pasienter med
kols/emfysem (median 381 dager). Median overlevelse etter lungetransplantasjon i
studieperioden var ti &r.

FORTOLKNING
For pasienter med lungefibrose og cystisk fibrose kan endring i prioritering til
transplantasjon fra 2009 ha bidratt til & redusere ventelistedgdeligheten.

Hovedfunn

Median overlevelse etter lungetransplantasjon i perioden 1999-2020 var ti &r.

Okningen i antallet transplantasjoner pa 2000-tallet og endringene i prioritet til
transplantasjon fra 2009 har redusert ventelistedgdeligheten for alle diagnosegrupper.
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I perioden 2009-20 ble det utfgrt ca. 30 lungetransplantasjoner arlig, mens 16 % av
pasientene pa venteliste dgde far de fikk tilbud om et organ.

Den fagrste hjerte- og lungetransplantasjonen i Norden ble utfart pa Rikshospitalet i
1986. Siden 1990 har lungetransplantasjon veert et etablert behandlingstilbud i Norge,
og antallet lungetransplantasjoner var 5,9 per 1 million innbyggere i 2009-20 (1).

Lungetransplantasjon kan vare en behandlingsmulighet for pasienter i sluttstadiet av en
kronisk livstruende lungesykdom, der det ikke finnes ytterligere behandlingsmuligheter
og det er hgy sannsynlighet for & dg innen 1-2 ar pa bakgrunn av lungesykdommen.
Samtidig ma pasienten ha en rimelig mulighet til & overleve selve operasjonen og den
medisinske behandlingen i etterkant.

The International Society for Heart and Lung Transplantation har utarbeidet
retningslinjer med kriterier for nar pasienter bgr henvises og meldes pa venteliste, med
vekting av kirurgiske og medisinske risikofaktorer (2). Disse retningslinjene fglges
stort sett i Norge, men tilpasset lokale forhold og etter vurdering av hver enkelt pasient.

Nasjonal behandlingstjeneste for organtransplantasjon er lagt til Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet, og har som mal 4 gi et likeverdig tilbud til
pasienter i alle helseregioner. Fordi det er organtilgangen som begrenser hvor mange
transplantasjoner som kan utfgres, tar man i utvelgelsen av lungeresipienter hensyn til
bade god medisinsk praksis, likebehandling og god forvaltning av tilgjengelige organer.

11999 publiserte Geiran og Bjgrtuft de farste resultatene etter lungetransplantasjon i
Norge (3). De beskrev resultatene av totalt 98 lungetransplantasjoner, hvorav 15 var
kombinerte hjerte- og lungetransplantasjoner, 66 var ensidige og 17 var doble
lungetransplantasjoner. Ett- og femdarsoverlevelse var henholdsvis 60 % og 48 % for
ensidig lungetransplantasjon og 81 % og 63 % for dobbel lungetransplantasjon. I 2003
beskrev de samme forfatterne diagnosefordelingen hos de lungetransplanterte samt
ventetider og ded mens man sto pa venteliste. 41 % av pasientene dgde i lgpet av
utredningen og pa venteliste. Det var hgyest dedelighet for pasienter med lungefibrose
(63 %) og cystisk fibrose (72 %) (4).

Med bakgrunn i overdgdeligheten som ble observert hos pasienter med lungefibrose og
cystisk fibrose for transplantasjon (4), ble det i 2009 innfert en hgyere prioritet for
pasienter med raskt progredierende lungesykdom. I hovedsak gjaldt dette pasienter med
andre tilstander enn kronisk obstruktiv lungesykdom (kols)/emfysem. Vi gnsket a
undersgke diagnosefordeling, ventetider, ventelistedgdelighet og overlevelse etter
lungetransplantasjon far og etter endringen i prioritering.

Materiale og metode

Vi utfgrte en deskriptiv og retrospektiv studie med pasienter pa venteliste for
lungetransplantasjon i perioden 1.1.1999-31.12.2020. Retransplanterte pasienter
inngikk kun i resultatene for antall transplantasjoner per ar (figur 1). Oppdeling i
periodene 1999-2008 og 2009-2020 reflekterer far og etter innfgring av hagyere
prioritet for transplantasjon for ventelistepasienter med cystisk fibrose og lungefibrose
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og annen raskt progredierende lungesykdom. Registrerte variabler inkluderte alder,
kjgnn, grunnsykdom, ventetid til transplantasjon, ventelistedgdelighet, type
transplantasjon og overlevelse etter transplantasjon.
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Figur 1 Flytskjema over studiedeltakere 1999-2020.

Overlevelse var definert som tid fra transplantasjon til ded eller studiens
sensurtidspunkt (31.12.2020). Diagnosefordeling, ventetid til transplantasjon og
ventelistedgdelighet i perioden 1999-2001 har inngatt i tidligere publisert materiale (4).
Pasienter som i lgpet av ventetiden utviklet tilstander som utelukket fremtidig
transplantasjon, eksempelvis kreft eller svikt i andre organer, ble ekskludert (figur 1).
Pasienter som i lgpet av ventetiden oppnadde for hgy alder eller fikk progrediering av
lungesykdommen og dermed et sa darlig funksjonsniva at de matte tas av ventelisten,
ble inkludert.

Dataene ble hentet fra Norsk LVAD og hjerte- og lungeTx-register, som er foretakets
kvalitetsregister for lungetransplantasjon med kobling til Folkeregisteret. Registeret er
godkjent av personvernombudet ved foretaket og har tillatelse til publisering fra
Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk.
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Statistiske analyser

Kategoriske variabler er presentert som antall (prosent) og kontinuerlige variabler som
median (laveste og hgyeste observerte verdi). Overlevelse ble beregnet med Kaplan-
Meier-plott. Median oppfglgingstid ble beregnet etter pasientene som fortsatt var i live
ved siste oppfalgingspunkt. Statistiske analyser ble utfert med IBM SPSS statistikk,
versjon 26 og Microsoft Office Excel 2016.

Resultater

Totalt ble 557 lungetransplantasjoner utfert pa 548 pasienter i 1999-2020 (figur 1). Ni
pasienter gjennomgikk retransplantasjon. Antallet lungetransplantasjoner per ar var
median 28 (spredning 11-35).

Median alder ved transplantasjon var 55 (spredning 16-67) ar, og 266 (49 %) var
kvinner. Den vanligste arsaken til lungetransplantasjon var kols/emfysem (304
pasienter; 55 %). Antallet transplantasjoner og pasientkarakteristika fordelt pa
periodene 1999-2008 og 2009-2020 er oppsummert i tabell 1.

Tabell 1

Antall lungetransplantasjoner og pasientkarakteristika for pasienter som ble lungetransplantert
ved Oslo universitetssykehus i periodene 1999—2008 og 2009-2020.

1.1.1999-31.12.2008 1.1.2009 - 31.12.2020
(3 653 dager) (4 383 dager)
Antall lungetransplantasjoner 185 372
Antall lungetransplantasjoner per ar, 17,5 (11-30) 32,5 (24-35)
median (min-maks)
Antall pasienter 184 364
Alder ved transplantasjon, ar, median 55 (17-67) 55 (16-66)
(min-maks)
Kjegnn
Kvinner, antall (%) 94 (51) 172 (47)
Menn, antall (%) 90 (49) 192 (53)
Grunnsykdom, antall (%)
Kols/emfysem' 124 (67) 180 (49)
Lungefibrose2 24 (13) 83(23)
Cystisk fibrose 10 (5,4) 40 (11)
Andre tilstander? 26 (14) 61(17)

K ronisk obstruktiv lungesykdom / emfysem, inkludert emfysem assosiert med alfa-1-
antitrypsinmangel.

“Interstitiell lungesykdom, inkludert sarkoidose.
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3Interstitiell lungesykdom med eller uten pulmonal hypertensjon assosiert med
systemsykdom, lymfangioleiomyomatose, idiopatisk pulmonal hypertensjon,
Eisenmengers syndrom og bronchiolitis obliterans etter benmargstransplantasjon eller
assosiert med systemsykdom.

Ventetider og ventelistedgdelighet

138 pasienter ble inkludert i analysen for ventelistedgdelighet (figur 1). 108 pasienter
dgde mens de sto pa venteliste, mens 30 pasienter ble tatt av listen fgr mulighet for
transplantasjon (22 pa grunn av progrediering av grunnsykdom og gkende
funksjonssvikt og 8 pa grunn av alder).

Ventetid til transplantasjon var i perioden 1999-2008 median 430 (1-2 127) dager og i
perioden 2009-2020 238 (1-2 464) dager. Etter innfering av prioriteringsendringene
var ventetiden kortere for alle diagnosegrupper, med stgrst endring i ventetid for
pasienter med cystisk fibrose: median 663 (110-1 581) dager, versus median 158 (9-
2 378) dager. Ogsa pasientgruppen med andre tilstander ventet kortere etter endret
prioritering: median 274 (1-2 127) dager, versus median 111 (1-1 571) dager. I
perioden 20092020 hadde pasienter med kols/emfysem den lengste ventetiden til
transplantasjon, med median 381 (4-2 464) dager.

For pasienter som ikke ble transplantert, var tid fra pameldt venteliste til dgd median
218 (2-2 453) dager i 1999-2008 og median 400 (1-3 153) dager i 2009—2020. Starst
var endringen for pasienter med kols/emfysem, hvor tid til dgd pa venteliste i 1999—
2008 var median 442 (2—1 603) dager og i 2009—2020 median 931 (36-3 153) dager.
Ventelistedgdeligheten var 27 % i perioden 1999-2008 og 16 % i perioden 2009-2020.
Gjennomsnittstallene for ventelistededelighet var lavere for alle diagnosegrupper etter
endringen i prioritering. For periodene 1999-2008 og 2009-2020 dgde pa venteliste
henholdsvis 45 % og 22 % pasienter med lungefibrose, 41 % og 2 % med cystisk
fibrose, 22 % og 15 % med kols/emfysem og 21 % og 18 % pasienter med andre
tilstander.

Overlevelse

Ved sensurtidspunktet 31.12.2020 var 43 av 184 pasienter (23 %) som ble
lungetransplantert i 1999-2008, fortsatt i live. Tilsvarende tall blant dem transplantert i
2009-2020 var 261 av 364 (72 %). Median observasjonstid fra transplantasjon var
10,6 ar (0,03-21,7) for perioden 1999-2008 og 3,8 ar (0,001-12,0) for 2009-2020.
Median overlevelse for hele studieperioden var 10,1 &r, median ettarsoverlevelse var
87 % og femarsoverlevelse 67 %. Overlevelse etter lungetransplantasjon i Norge i
studieperioden er oppsummert i figur 2 fordelt pa periodene 19992008 og 2009-2020
(a) samt overlevelse i hele perioden 1999-2020 fordelt pa diagnosegrupper (b) og
aldersgrupper (c).

W1999-2008 1 2009-2020
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Figur 2 Overlevelse etter lungetransplantasjon 1999-2020, a) fordelt pa tidsperioden far (1999—
2008) og etter (2009-2020) prioriteringsendringen (siste tidsperiode har kortere oppfglgingstid).
b) Overlevelse fordelt pd grunnsykdom (emfysem, kols/emfysem, inkludert emfysem assosiert
med alfa-1-antitrypsinmangel, lungefibrose, interstitiell lungesykdom, inkludert sarkoidose,
cystisk fibrose, andre tilstander som interstitiell lungesykdom og/eller pulmonal hypertensjon
assosiert med systemsykdom, lymfangioleiomyomatose, idiopatisk pulmonal hypertensjon,
Eisenmengers syndrom og bronchiolitis obliterans etter benmargstransplantasjon eller assosiert
med systemsykdom). c) Overlevelse fordelt pa alder ved transplantasjon.

Diskusjon

Siden 20009 er pasienter med raskt progredierende lungesykdommer blitt hgyere
prioritert for lungetransplantasjon. I hovedsak har dette vert pasienter med andre
tilstander enn kols/emfysem. Den hgyere ventelisteprioriteten synes & ha redusert den
hgye ventelistedgdeligheten for pasienter med lungefibrose og cystisk fibrose uten at
ventelistedgdeligheten gkte for gruppen med kols/emfysem. Andre land som har gjort
tilsvarende tiltak for & prioritere pasienter som det hastet med, har oppnadd lignende
effekt (5).

Vare funn tyder pa at ventetiden til transplantasjon var kortere og
ventelistedgdeligheten lavere for alle diagnosegrupper i perioden 2009-2020
sammenlignet med 1999-2008. Trolig er en viktig arsak til dette gkningen i antallet
transplantasjoner i lgpet av 2000-tallet, fra tidligere 10—15 transplantasjoner per ar til
ca. 30.

Pasienter med kols/emfysem utgjer omtrent halvparten av lungetransplanterte og er
fortsatt den stgrste pasientgruppen som blir transplantert. Selv om andelen med
kols/emfysem synes & ha gétt ned, har antallet transplanterte vert stabilt med 13-19
pasienter arlig de siste ti arene. Andelen lungetransplanterte pasienter med lungefibrose
og cystisk fibrose synes & veere ner doblet. Med eller uten alfa-1-antitrypsinmangel er
kols/emfysem en vesentlig rgykerelatert sykdom. Siden det har vert en betydelig
nedgang i antallet dagligrgykere de siste 20 drene, forventes antallet kols/emfysem-
pasienter med behov for lungetransplantasjon a ga ned (6). Innferingen av sékalt
arsakskorrigerende behandling ved cystisk fibrose gir ogséa en forventning om fremtidig
redusert behov for transplantasjon eller behov fgrst senere i livet (7). For de andre
grunnsykdommene kjenner vi ikke til endrede behov fremover.

Ventetiden for pasientene med kols/emfysem ser ikke ut til & ha gkt, men pasienter med
kols/emfysem er na den gruppen med lengst ventetid fer transplantasjon, med en
median ventetid pa ca. ett ar. At ventelistedgdelighet synes & ha gatt ned etter
prioriteringsendringene, kan skyldes ogsa andre faktorer enn gkningen i antall
transplantasjoner. En forklaring kan veere at pasientene som meldes pa venteliste, ikke
er like syke. Det kan ogsa forklare den tilsynelatende gkningen i tid til ded mens de sto
pa venteliste. Ventelistedgdeligheten for alle pasientene med kols/emfysem synes
imidlertid ikke gkt og er fortsatt lavere enn for pasienter med lungefibrose. En annen
sannsynlig arsak er at gkningen i antall transplantasjoner i lgpet av 2000-tallet ogsa er
kommet pasienter med kols/emfysem til gode.
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Ventetiden til transplantasjon for pasienter med lungefibrose synes ikke endret, men for
pasienter med cystisk fibrose kan den se ut til & veere omtrent halvert, fra median
ventetid 663 (110—1 581) dager til 158 (9-2 378) dager. Den tilsynelatende reduserte
ventelistedgdeligheten for pasienter med lungefibrose og cystisk fibrose antas a
stamme fra prioriteringsendringen for disse pasientgruppene. Tid til dad for pasienter
med lungefibrose som ikke fikk tilbud om organ, synes uendret i perioden. Dette kan
tale imot at de var «friskere» ved pamelding pa ventelisten enn pasientene i perioden
fgr endringen.

En styrke ved studien er at vi har et komplett materiale av alle lungetransplanterte i
Norge og som fglges livslangt ved vart senter. Begrensninger er studiens retrospektive
design og til dels korte observasjonstid for perioden etter prioriteringsendringene.

Overlevelsen etter lungetransplantasjon i Norge er god sammenlignet med
internasjonale data, der det er rapportert om en median overlevelse pa 7,8 ar (8).
Okende antall transplantasjoner fra midten av 2000-tallet og samtidig bedre overlevelse
har fart til at man har kunnet tillegge noen risikofaktorer mindre betydning ved
utvelgelsen av pasienter. Flere har dermed kunnet fa tilbud om transplantasjon. I
samsvar med dette er veiledende gvre aldersgrense i Norge gkt fra 60 ar til 65 ar, og
selv om det fortsatt er grunn til & veere tilbakeholdende, aksepteres na pasientgrupper
som tidligere ville ha blitt avslatt pa grunn av hey risiko (2). Organtilgangen er fortsatt
betydelig mindre enn det behovet tilsier, og den har det siste tiaret holdt seg pa rundt 30
organer per ar. Mangelen pa organer tilsier at det fortsatt ma gjgres strenge
prioriteringer.

P4 bakgrunn av tidligere norske (3) og internasjonale data som viste bedre
langtidsoverlevelse etter dobbel lungetransplantasjon sammenlignet med ensidig
lungetransplantasjon, har dobbel lungetransplantasjon blitt standard
transplantasjonsmetode. Nyere internasjonale data har vist gode resultater pa pasient-
og organoverlevelse ved ensidig lungetransplantasjon hos selekterte pasienter, seerlig
hos eldre resipienter med fibroserende lungesykdom (9, 10). En reetablering av ensidig
lungetransplantasjon vil kunne gi flere pasienter mulighet til transplantasjon. Bedre
organutnyttelse hos eksisterende donorer (11) og innfgring av kontrollert donasjon etter
sirkulatorisk ded, hvor donor kan erkleres dgd ved puste- og hjertestans (12), vil ogsa
kunne gke tilgangen pa donorlunger. I Sverige er metoden etablert for lunger (13), og i
andre land har kontrollert donasjon etter sirkulatorisk dgd fart til en 10-40 % gkning i
antall lungetransplantasjoner (12).

Lungetransplantasjon er et likeverdig tilbud til pasienter i alle helseregioner i Norge.
For ytterligere informasjon viser vi til den arlige rapporteringen fra Nasjonal
behandlingstjeneste for organtransplantasjon (14). Det er en livreddende behandling
med gode langtidsresultater, men den svert lave tilgangen pa organer begrenser fortsatt
hvem som kan tilbys lungetransplantasjon, og streng prioritering er ngdvendig.
Prinsippene for prioriteringen ma vere tilpasset ikke bare medisinske erfaringer og
muligheter, men ogsa tilgangen til organer, pasientenes behov og deres utsikter til
helsegevinst.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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