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INTERSTITIAALISET KEUHKOSAIRAUDET

Keuhkonsiirto interstitiaalisen
keuhkosairauden hoitona

* Interstitiaalinen keuhkosairaus on nykyaan yleisin keuhkonsiirron aihe. Idiopaattinen keuhkofibroosi on

ndistd sairauksista yleisin ja huonoennusteisin.

* Jos ehdottomia vasta-aiheita keuhkonsiirrolle ei ole tiedossa, idiopaattista keuhkofibroosia sairastava
potilas I3hetetadn alustavaan leikkausarvioon heti diagnoosin varmistuttua eika jadada odottamaan taudin

etenemista tai vastetta ladkehoitoon.

* Suomessa on tehty onnistuneita keuhkonsiirtoja myos sidekudossairauteen liittyvan interstitiaalisen

keuhkosairauden vuoksi 1990-luvulta alkaen.

* Interstitiaalisen keuhkosairauden vuoksi tehdyn keuhkonsiirron jalkeen potilaan elinajan ennuste on
Suomessa samalla hyvalla tasolla kuin muidenkin keuhkonsiirtopotilaiden.

Tuoreimman raportin mukaan suurimpaan
kansainviliseen rekisteriin (International So-
ciety for Heart and Lung Transplantation,
ISHLT) on ilmoitettu tiedot jo yli 55 000 keuh-
konsiirtoleikkauksesta (1). Tarkeimpii leikkaus-
aiheita ovat interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti, kystinen fibroosi ja alfa,-
antitrypsiinin puutteesta johtuva emfyseema.
Keuhkonsiirtojen alkuvaiheessa 1990-luvulla
yleisin leikkausaihe oli keuhkoahtaumatauti ja
yleisin leikkaustyyppi yhden keuhkon siirto.
2000-luvulla interstitiaalisesta keuhkosairaudes-

Suomalaisten potilaiden eloonjddmisennuste
kahden keuhkon siirron jédlkeen on hyvd.

VERTAISARVIOITU E(
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ta on tullut tirkein keuhkonsiirtoon johtava sai-
raus (kuvio 1) ja valtaosa leikkauksista on kah-
den keuhkon siirtoja, koska niissi pitkiaikais-
ennuste on parempi (1).

Keuhkonsiirrot Suomessa

My6s Suomessa interstitiaalinen keuhkosairaus
on nykyéin yleisin keuhkonsiirron aihe (tauluk-
ko 1). Vuosina 1990-2016 Suomessa on tehty
yhteensi 217 potilaalle kahden keuhkon siirto
ja 24 potilaalle yhden keuhkon siirto. Intersti-
tiaalinen keuhkosairaus on ollut aiheena 97:ssi
kahden keuhkon siirrossa ja 11:ssd yhden keuh-

kon siirrossa. Lisiksi yhdelle idiopaattista keuh-
kofibroosia sairastavalle on tehty sydimen ja
keuhkojen siirto.

Valtaosalla interstitiaalisen keuhkosairauden
vuoksi keuhkonsiirtoon pidityneistd potilaista
diagnoosina on ollut idiopaattinen keuhkofib-
roosi. Suomessa on kuitenkin tehty keuhkon-
siirtoja my6s sidekudossairauteen liittyvin
keuhkofibroosin vuoksi, ensimmaiiset jo
1990-luvulla (kuvio 2). Sidekudossairauksien
diagnoosit ovat olleet SLE (4), nivelreuma (2),
sekamuotoinen sidekudostauti (2), skleroderma
(2) polymyosiitti (1) ja selkirankareuma (1).

Suomalaisten potilaiden eloonjidmisennus-
te kahden keuhkon siirron jilkeen on kansain-
vilisessd vertailussa hyvi: yli puolet suomalais-
potilaista on elossa vield 10 vuoden kuluttua
leikkauksesta. Eloonjidmisennusteessa ei ole
eroa leikkausaiheen mukaan (kuvio 3). Taval-
lisen interstitiaalisen pneumonian (UIP) tyyp-
pinen interstitiaalinen keuhkosairaus ei ole
oman kokemuksemme eikd muista elinsiirto-
keskuksista saatujen tietojen perusteella
uusiutunut keuhkosiirteissd, mutta epidspesi-
fisen tautimuodon (NSIP) uusiutumista on
todettu.

Odotusaika leikkauslistalle asettamisesta
keuhkonsiirtoleikkaukseen on Suomessa
2010-luvulla ollut keskimiirin 3—4 kuukautta.
Sopivan siirrinniisen valinnassa vaikuttavat
vastaanottajan koko, veriryhmi ja kunto (kii-
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KUVIO 1.

Keuhkonsiirtojen maarat ja tarkeimmat leikkausaiheet kansainvilisen
rekisterin mukaan (httsp://www.ishlt.org/registries/slides.asp).

Keuhkonsiirtojen maara
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reellisyys). Vuonna 2016 leikattujen potilaiden
odotusajan keskiarvo oli 110 vrk ja mediaani 97
vrk (vaihteluvili 5-510 vrk).

Keuhkosiirron yleiset aiheet

Keuhkonsiirtomahdollisuutta arvioidaan, kun
potilaalla on todettu loppuvaiheeseen etene-
missi oleva keuhko- tai sydin-keuhkosairaus,
johon ei ole muuta tehokasta hoitoa. Tavoittee-
na on pidentdd potilaan elinaikaa ja parantaa
elimanlaatua.

Kansainvilisten ohjeiden (2) mukaiset perus-
teet keuhkonsiirtoon etenemiselle ovat seuraavat:

1) Ilman elinsiirtoa potilaan riski kuolla kah-
den vuoden kuluessa on yli 50 %.

2) Potilaalla on (yli 80 %:n todenniksisyydelld)
edellytykset eldd yli 90 piivii elinsiirron jilkeen.

3) Muun elimiston tila huomioon ottaen poti-
laalla on edellytykset eldd yli viisi vuotta, mikali
siirranndisen toiminta on riittava.

Ehdottomia esteitd keuhkonsiirrolle on esitetty
ISHLT:n ohjeissa (2) (taulukko 2). Oleellista on,

TAULUKKO 1.

Suomessa 1990-2016 tehtyjen keuhkonsiirtojen
aiheiden jakauma (%).

Aihe Osuus keuhkon-
siirroista, %

Interstitiaalinen keuhkosairaus 44

Emfyseema 17

(alfa,-antitrypsiinin puutos)

Keuhkoahtaumatauti 14

Pulmonaalihypertensio
Kystinen fibroosi
Lymfangioleiomyomatoosi
Bronkiektasiatauti
Akuutti keuhkovaurio
Muu

\ )
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ettd potilaalla ei ole muuta merkittivii toiminta-
kykyyn ja elinaikaan vaikuttavaa sairautta, joka
heikentidisi merkittivisti mahdollisuuksia selviy-
tyd keuhkonsiirtoleikkauksesta ja kuntoutumi-
sesta sen jilkeen tai rajoittaisi elinaikaa, jonka
elinsiirtoleikkaus mahdollistaa. Potilaalta edelly-
tetddn hyviid hoitomyontyvyyttd ja sitoutumista
hoitoon seki kykyi selviytyi lddkehoidon toteut-
tamisesta.

On myos suhteellisia vasta-aiheita, jotka yh-
dessi muiden listalla olevan riskitekijéiden
kanssa voivat my6s muodostaa ehdottoman vas-
ta-aiheen elinsiirtoleikkaukselle; esimerkkeja
ovat vaikea osteoporoosi, aiemmat laajamittai-
set keuhkoihin tai pleuraan kohdistuneet kirur-
giset toimenpiteet, vaikea aliravitsemustila tai
ylipaino (painoindeksi 30-34,9 kg/m?) ja yli 65
vuoden ikid. Hauraus-raihnausoireyhtymin eli
gerastenian tunnistaminen on tirkeii, koska
silld on suuri merkitys elinsiirtoleikkauksen
hy6ty-haittasuhdetta arvioitaessa (3).

Keuhkonsiirron aiheet interstitiaalista
keuhkosairautta sairastavilla
Keuhkonsiirron aiheista interstitiaalisissa keuh-

kosairauksissa on myos kansainviliset ohjeet
(taulukko 3) (2).

Idiopaattinen keuhkofibroosi ja muut
interstitiaaliset pneumoniat

Idiopaattinen keuhkofibroosi (IPF) on yleisin
interstitiaalinen keuhkosairaus ja silld on
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KUVIO 2.

Keuhkonsiirrot Suomessa (n = 282).

Idiopaattinen interstitiaalinen pneumonia on ollut Suomessa leikkausaiheena 97 potilaalla
(88 tavallisen ja 9 epdspesifisen tyyppistd) ja sidekudostautiin liittyva interstitiaalinen

keuhkosairaus 12 potilaalla.
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KUVIO 3.

Siirteen elinajan ennuste kahden keuhkon
siirron jalkeen interstitiaalista keuhkosairautta
sairastavilla ja muilla keuhkonsiirtopotilailla
Suomessa 1990-2016.
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myos huonoin ennuste. Vaikeasti ennustetta-
vissa oleva taudinkulku tekee keuhkonsiirron
ajoittamisen haasteelliseksi. Keuhkonsiirto-
jonossa kuolee eniten juuri niitd potilaita,
Suomessakin keskimiirin ainakin yksi vuo-
dessa, vaikka meilld jono on kansainvilisessi
vertailussa lyhyt.

Jotta potilaat padsisivit ajoissa keuhkon-
siirtoon, kansainvilisissi suosituksissa on
annettu poikkeuksellinen toimintaohje keuh-
kofibroosipotilaista. Taudin etenemisti tai hoi-
tovastetta fibroosildikitykseen ei ji4di odotta-
maan, vaan potilas lihetetdin keuhkonsiirto-
arvioon heti diagnoosin varmistuessa, mikili
ehdottomia vasta-aiheita siirrolle ei ole tiedos-
sa. Tarkoituksena on voittaa aikaa kartoittavien
tutkimusten lipiviemiseksi, liitinniissairauk-
sien, ylipainon ja muiden riskitekijéiden hoita-
miseksi ja potilaan kouluttamiseksi tulevaa
leikkausta varten ennen taudin mahdollista
nopeaa pahenemisvaihetta, jolloin leikkauk-
seen piisylld on aina kiire.

Epispesifisessd interstitiaalisessa pneumo-
niassa (NSIP) lddkehoito tehoaa yleensd merkit-
tavisti paremmin kuin tavallisen interstitiaali-
sen pneumonian (UIP) tyyppisessi taudissa.
Sen fibroottinen muoto etenee kuitenkin joskus
idiopaattisen keuhkofibroosin kaltaisesti, ja
niissi tilanteissa potilaalle voidaan harkita
keuhkonsiirtoa.

Sidekudossairauteen liittyvat

interstitiaaliset keuhkosairaudet
Sidekudossairauksiin liittyvissa interstitiaali-
sessa keuhkosairaudessa ennuste on yleensi
parempi kuin idiopaattisissa tautimuodoissa.
Nivelreumaan liittyvi interstitiaalinen keuhko-
sairaus on yleensd tavallisen interstitiaalisen
pneumonian tyyppinen, kun taas sekamuotoi-
sessa sidekudostaudissa ja sklerodermassa se
on usein epispesifisen interstitiaalisen pneu-
monian tyyppinen. Idiopaattisen epispesifisen
tautimuodon ennuste on yleensi parempi
kuin tavallisen, mutta esimerkiksi skleroder-
maan liittyvini niiden tautimuotojen ennus-
tetta pidetddn melko samankaltaisena (4). In-
terstitiaalisen keuhkosairauden ja pulmonaali-
hypertension samanaikainen ilmeneminen
sklerodermaa sairastavalla huonontaa ennus-
tetta merkittavisti, eikd ennuste parane pul-
monaalihypertensioon suunnatulla spesifiselld
laikehoidolla (5).
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taa leikkauksenjilkeistd kuntoutumista (6).
Suomessa ja muiden maiden elinsiirtokeskuk-
sissa, joissa nditd potilaita on hyvaksytty keuh-
konsiirtoon, edellytykseni on pidetty sideku-
dossairauden mahdollisimman hyvii hallintaa
leikkausta edeltidvini vuosina.
Sidekudossairauteen liittyvid interstitiaalista

TAULUKKO 2.

Keuhkonsiirron ehdottomat vasta-aiheet (2).

Maligniteetti
- Yleisimpien syopien, kuten rintasydvan, hematologisten maligniteettien ja melanooman,
kuratiivisen hoitotuloksen jdlkeen edellytetdan viiden vuoden tautivapaata aikaa ennen
kuin keuhkonsiirtoon edetéén.

melanoomaa sairastavilla.

elinsiirtojen yhdistelmaa

toimintahdirio

Aktiivinen tuberkuloosi

Painoindeksi yli 35 kg/m?

tahon kanssa

mahdollisuuksia

- Kahden vuoden tautivapaa aika riittdd yleensa muilla ihosydpapotilailla kuin

- Osalla potilaista suuri uusiutumisriski kuitenkin estda keuhkonsiirtoleikkauksen
vield viidenkin vuoden jalkeen.

Muun elimen pysyvd ja hoitoon reagoimaton toimintahdirio, jos potilaalle ei voida tehda
Valtimonkovettumistauti, joka ei ole parannettavissa ja aiheuttaa pdate-elimen iskemian
tai toimintahdirion, tai sepelvaltimosairaus, joka ei ole korjattavissa revaskularisaatiolla

Epdvakaa tila (mm. hemodynaamisesti): esim. akuutti sepsis, sydaninfarkti, maksan

Vuototaipumus, jota ei voida korjata
Erittdin virulentin tai resistentin mikrobin aiheuttama krooninen infektio

Merkittdva rintakehan tai selkdrangan epamuotoisuus

Potilas on kykenemdton sitoutumaan hoitoon ja toteuttamaan sita
Psykiatrinen tai psykologinen tila, jonka vuoksi potilas ei pysty yhteistyohon hoitavan

Potilaalla ei ole riittévéksi ja luotettavaksi todettua sosiaalista tukiverkkoa
Potilaan toimintakyky on rajoittunut niin voimakkaasti, ettd se heikentda kuntoutumis-

Péihderiippuvuus: alkoholin, tupakan ja huumeiden kaytto
- Potilaalta edellytetddn pysyvaa tupakoimattomuutta (lopettamisesta vahintédan 6 kk).

11 Higginson 1J, Bausewein C, Reilly
CC ym. An integrated palliative
and respiratory care servicefor
patients with advanced disease
andrefractory breathlessness:

a randomized controlled trial.
Lancet Respir Med 2014;2:979-87.

Sidekudossairautta on monessa elinsiirtokes-
kuksessa pidetty vasta-aiheena keuhkonsiirrol-
le. Erityisini leikkaustuloksiin vaikuttavina ris-
kitekij6ind on pidetty sidekudossairauteen liitty-
vid muita elinmanifestaatioita, kuten refluksi-
tautia, joka altistaa keuhkosiirrinndisen krooni-

Potilaan oireiden lievitys on tdrkedd
hoidon kaikissa vaiheissa.

SIDONNAISUUDET
Maija Halme: Ei sidonnaisuuksia.
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selle toimintavajaukselle (bronchiolitis oblite-
rans syndrome, BOS), ja munuaissairautta, jo-
ka voi hankaloittaa hyljinninestolddkityksen ja
mikrobildikehoidon toteutusta. Perussairau-
teen liittyvd myosiitti saattaa vaikeuttaa ja hidas-

keuhkosairautta sairastavien keuhkonsiirroista
ei ole erillisii kansainvilisii ohjeita. Keuhkojen
toiminnan kriteerit ovat samat kuin idiopaatti-
sissa tautimuodoissa. Oleellista on, ettd keuh-
kosairauteen suunnattu liikehoito on todettu
tehottomaksi eikd potilaalla todeta muuhun eli-
mistoon liittyvid vasta-aiheita. Sklerodermaan
liittyvan interstitiaalisen keuhkosairauden hoi-
dossa on saatu siind miirin niyttod hyvisti
vasteesta laskimoon annettuun syklofosfami-
diin, ettd 6 kuukauden syklofosfamidihoitoa on
ehdotettu jopa edellytykseksi leikkausarvioon
péisemiselle.

Moni sidekudossairauksien hoidossa kiytet-
ty lddkeaine, kuten metotreksaatti ja klorokii-
ni, ovat sallittuja keuhkonsiirtoa odottavalle
potilaalle, samoin kuin kalsineuriinin estijat,
atsatiopriini ja mykofenolaattimofetiili, joita
kaytetidn myos keuhkonsiirron jilkeen hyljin-
nin estoliikkeini. Sen sijaan biologisten 14ik-
keiden kiytossd noudatetaan varovaisuutta.
Esimerkiksi rituksimabia ei suositella kiytetti-
viksi keuhkonsiirtoa edeltivini kuukausina.
Suuren kortikosteroidiannoksen tiedetiin
altistavan leikkauskomplikaatioille keuhkon-
siirron jdlkeen. Sen vuoksi leikkausta odotta-
van potilaan piivittiinen annos pyritdin piti-
méain mahdollisimman pieneni (esim. pred-
nisoloni alle 0,1 mg/kg).

Sklerodermaan liittyy ilmentymii ja riskite-
kijoitd, joita ranskalainen asiantuntijaryhmi
(4) ehdottaa arvioitavaksi vasta-aiheina keuh-
konsiirrolle (taulukko 4). ISHLT:n ohjeissa (2)
varoitetaan erityisesti sklerodermapotilaiden
ruokatorven motiliteettiongelmista ja gastro-
pareesista. Toisaalta tdimdn potilasryhmin
keuhkonsiirron jilkeen yhden ja viiden vuo-
den elinajan ennusteiden on raportoitu olevan
samaa luokkaa kuin idiopaattista interstitiaa-
lista keuhkosairautta sairastavien keuhkonsiir-
topotilaiden (7,8). Tuoreessa yhdysvaltalaises-
sa tutkimuksessa todettiin myos muita sideku-
dostauteja kuin sklerodermaa sairastavilla po-
tilailla yhtd hyvii keuhkonsiirtotuloksia kuin
idiopaattisessa keuhkofibroosissa. Tutkimuk-
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TAULUKKO 3.

Kansainviliset ohjeet interstitiaalista keuhkosairautta sairastavien
keuhkonsiirron mahdollisuuksien arvioinnista ja aiheista (2).

KEUHKONSIIRTOARVIOON LAHETTAMISEN AIHEET
Potilaalla on histologisesti tai radiologisesti varmennettu tavallinen interstitiaalinen
pneumonia tai fibroottinen epdspesifinen interstitiaalinen pneumonia keuhkofunktiotasosta
riippumatta
Interstitiaaliseen keuhkosairauteen liittyy
- keuhkojen toiminnan heikkeneminen: nopea vitaalikapasiteetti (FVC) on alle 80 %
viitearvosta tai diffuusiokapasiteetti alle 40 % viitearvosta
- hengenahdistusoire tai suorituskyvyn heikkeneminen
- happilisan tarve, vaikka vain rasituksen aikana
Tulehduksellisen interstitiaalisen keuhkosairauden laékehoito ei paranna merkittavasti
hengenahdistusta, lisdhapen tarvetta tai keuhkotoimintaa

KEUHKONSIIRTOJONOON ASETTAMISEN AIHEET

FVC pienenee 6 kuukauden seuranta-aikana yli 10 %

Diffuusiokapasiteetti pienenee 6 kuukauden seuranta-aikana yli 15 %

Kéavelymatka kuuden minuutin kdvelytestissa on 250 metrid tai se huononee 6 kuukauden
seuranta-aikana yli 50 metrid tai hapen kyllasteisyysaste putoaa testin aikana alle 88 %:iin
Keuhkoverenpainetauti

Potilas joutuu sairaalahoitoon keuhkotoiminnan huononemisen, ilmarinnan tai keuhko-
sairauden akuutin pahenemisvaiheen vuoksi

\

Sklerodermaan liittyvid ilmentymi3, joita arvioitava keuhkonsiirron
vasta-aiheina (4).

Vaikeasti hallittavissa oleva aktiivinen, tulehduksellinen myopatia, eteneva myopatia tai
pallean toimintaan vaikuttava myopatia

Sormihaavaumat

Maha-suolikanava: ruokatorven kurouma, tehokkaasta ladkehoidosta huolimatta ilmaantuvat
ruoansulatuskanavan yldosan haavaumat, voimakas dysplasia Barrettin ruokatorvessa,
merkittavasti heikentynyt mahalaukun tyhjeneminen, imeytymishairio, paksusuolen vaurio,
johon liittyy pseudo-obstruktio

Sydan: hoitamattomat johtumis- tai rytmihdiriot

Munuainen: epavakaa toiminta, munuaiskriisin riski suurentunut tai sairastetusta
munuaiskriisistd on kulunut alle 3 vuotta

\
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sessa verrattiin eloonjidmisennustetta, hylki-
misti ja muiden elinten toimintahiiri6itd (9).

Palliatiivinen hoito
keuhkonsiirtoa odottavalle

Potilaan oireiden lievitys on tirkedd kroonisen
keuhkosairauden hoidon kaikissa vaiheissa. Ny-
kykisityksen mukaan interstitiaalisten keuhko-
sairauksienkin hoidossa palliatiivinen hoito on
kytkettivd mukaan jo mahdollisimman varhain
eiki se sulje pois aktiivista keuhkonsiirtoon tih-
ta4vii hoitolinjaa (10).

Interstitiaalisissa keuhkosairauksissa hanka-
la yski heikentdd merkittavasti eldiméanlaatua,
osalla potilaista jo taudin alkuvaiheista alkaen.
Hengenahdistus pahenee keuhkojen toimin-
nan ja suorituskyvyn heikentyessi. Uupumus
ja haurastuminen vaikeuttavat tilannetta erityi-
sesti idkkidmmilli potilailla. Sairastamiseen
liittyy monilla my6s henkisti ahdistusta ja ma-
sennusta. Ndihin ongelmiin on puututtava
my6s keuhkonsiirtoa odottaessa.

Tarvittaessa kidytetddn palliatiiviseen hoitoon
kuuluvia ladkkeitd ja hoitotoimenpiteitd, esi-
merkiksi opioideja yskdnirsytykseen. Ndiden
hoitomuotojen ei tarvitse eiki pidi olla esteend
aktiiviselle kuntoutukselle, jota keuhkonsiirtoa
odotteleva joutuu toteuttamaan parantaakseen
edellytyksidin selviytys leikkauksesta ja sen jil-
keisestd kuntoutumisvaiheesta. Liikunnallista
kuntoutusta kiytetdin nykyidin myos palliatii-
visessa hoidossa. Sen tehosta on saatu niyttod
mm. hengenahdistusoireiden hallinnassa
(10,11). ®
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Lung transplantation in the treatment
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Heart and Lung Center, Pulmonary

of interstitial lung disease

Today, the primary indication for lung transplantation is interstitial lung disease. Idiopathic pulmonary fibrosis

is the most common type of interstitial lung disease and the one with the worst prognosis. As its course is

hard to predict, the timing of lung transplantation is challenging. According to international guidelines, disease
progression or response to medication for pulmonary fibrosis should not be waited for but, unless there are
absolute contraindications for lung transplantation, the patient should be referred for initial assessment for
transplantation as soon as the diagnosis has been confirmed. This is to make sure that transplantation can be
performed early enough in patients fulfilling the criteria. In the case of other interstitial lung disease, response to
drug therapy should be assessed first.
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