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Keuhkosiirteen kehonulkoinen perfuusio

Koska keuhkosiirteista on maailmanlaajuisesti pula, on ollut tarve kehittad menetelmid marginaalisten
keuhkosiirteiden perusteellisempaan arviointiin ja parantamaan siirteiden toimintaa ennen keuhkon-
siirtoa. Tavanomaisen kylmdsailytyksen sijaan kehonulkoisessa keuhkosiirteen perfuusiossa (ex vivo
lung perfusion, EVLP) siirre kytketdan perfuusiolaitteistoon ja hengityskoneeseen. Taiméd mahdollistaa
siirteen toiminnan varmistamisen ennen siirtoleikkausta. Maailmalla EVLP-laitteen avulla on pystytty
lisddmadan keuhkonsiirtojen maaraa kayttamalla siirteind keuhkoja, joita ei niiden huonon toiminnan
takia olisi muuten kaytetty siirtoon mutta jotka ovat toimineet tai toipuneet kehonulkoisen perfuusion
aikana hyvin. EVLP-tekniikka avaa my&s uudenlaisia hoitomahdollisuuksia, ja keuhkosiirteen korjaamista
ja hoitamista kehonulkoisen perfuusion aikana tutkitaankin kiivaasti. Tulevaisuuden visioissa keuhko-
siirre vieddan ensin siirteen kehonulkoiseen perfuusioon erikoistuneeseen keskukseen, josta esimerkiksi

geeniterapialla paranneltu siirre ldhetetdédn edelleen keuhkonsiirtokeskukseen.

ikea-aikainen keuhkonsiirto oikein va-

litulle potilaalle voi palauttaa vaikeaa

keuhkosairautta sairastavan potilaan
normaalielimiin. Suomessa tehddin vuosit-
tain noin 20 keuhkonsiirtoa, ja siirtotulokset
ovat kansainvilisesti verrattuna erinomaisia
(tauLukko 1) (1). Yli puolet suomalaisista
keuhkonsiirtopotilaista on hengissd kymme-
nen vuoden piisti siirrosta (2). Hyvien tulos-
ten myo6ta yhi useampia potilaita ldhetetdan
keuhkonsiirtoarvioon, mutta pula sopivista
luovuttajista rajoittaa siirtojen mdairdi. Luo-
vuttajapula on pakottanut monet keskukset
kayttimddn niin sanottuja marginaalisia luo-
vuttajia, joiden keuhkot eivit ole optimaalisia.
Vaurioituneen keuhkosiirteen kiytté voi kui-
tenkin johtaa siirteen varhaiseen toimintahai-
rioén (PGD, primary graft dysfunction), joka

on merkittivi kuolleisuuden aiheuttaja (3).
Siirteen toiminnan ennustaminen on hyvin
vaikeaa, ja sen vuoksi keskimdirin vain noin
20 %:1la monielinluovuttajista kiytetddn keuh-
kot siirteiksi. Keuhkosiirteen kehonulkoinen
perfuusio, EVLP kehitettiin alun perin paranta-
maan marginaalisen keuhkosiirteen toimintaa,
ja se on lisdnnyt siirteiden kiyttastetta turval-
lisesti. Tulevaisuudessa EVLP voi mahdollistaa
siirteen korjaamisen ja parantamisen ennen

keuhkonsiirtoa (4,5).

Kehonulkoinen keuhko-
siirteen perfuusio

Tavanomaisen elinluovutusleikkauksen jilkeen
keuhkosiirre kuljetetaan elinsiirtosairaalaan
kylmisiilytyksessd niin, ettd siirteen iskemia-

TAULUKKO 1. Keuhkonsiirtopotilaiden selviytyminen Suomessa ja maailmalla.

| _Jwosi_ | Swota | _10vuoua

Suomi — aikuisten keuhkonsiirrot vuosina 2003-2015
ISHLT - aikuisten keuhkonsiirrot vuosina 1999-2008
ISHLT - aikuisten keuhkonsiirrot vuosina 2009-2015

93,6 % 78,9 % 61,2 %
80,0 % 55,1 % 34,5 %
83,5 % 56,9 % Ei viela tiedossa

ISHLT, International Society of Heart and Lung Transplantation rekisterin tiedot (1).
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KUVA 1. Kehonulkoisen keuhkosiirteen perfuusion periaate (A) ja kuva erikseen perfuusiolaitteesta ja hengitys-
koneesta kootusta EVLP-laitteesta (B). Irrotusleikkauksen jalkeen keuhkosiirre kuljetetaan EVLP-yksikkoon, jossa
se kytketdan hengityslaitteeseen ja perfuusiolaitteistoon ja aloitetaan siirteen lammitys normotermiseksi. Perfuu-
siolaite kierrattaa perfuusionesteen keuhkolaskimoista keuhkovaltimoihin ja samalla poistaa happea ja lisaa hiili-
dioksidia eli toimii ikddn kuin perifeerisena kudoksena. Keuhkosiirteen toimintaa arvioidaan mittaamalla siirteen
happeutuskykyd, komplianssia ja keuhkovaltimopaineita. Siirteen keuhkotdeemaa ja tulehdusmuutoksia voi-
daan arvioida muun muassa inspektiolla, palpaatiolla ja rontgenkuvilla, ja ilmateiden tilannetta hengitysteiden
tahystyksella. Tyypillisesti keuhkosiirteen toiminnan arviointi EVLP-laitteessa kestaa nelja tuntia, minka jalkeen
hyvin toimiva siirre viilennetdan ja on sen jalkeen valmis keuhkonsiirtoon. Katso video www.duodecimlehti.fi.

aika eli aika ilman verenkiertoa minimoidaan.
Elinluovutusleikkauksen aikana siirre huuhdel-
laan kylmailld suojaliuoksella. Kylmasailytyksen
tavoitteena on minimoida siirteen aineenvaih-
dunta, jotta iskemia-reperfuusiovaurio veren-
kierron yhdistimisen jalkeen olisi mahdollisim-
man pieni. Jos keuhkosiirre on vaurioitunut,
seurauksena on PGD, johon ei ole tisméihoitoa
vaan potilaita joudutaan tukemaan hengitys-
koneella, keuhkoverenkiertoa tukevalla lii-
kitykselld tai jopa kehonulkoisin tuin (extra-
corporeal membrane oxygenation, ECMO)
siltana siirteen toiminnan toipumiseen. Jos siir-
teen vakava toimintahdirié ei palaudu, uusinta-
siirto on ainoa jiljelld oleva hoitokeino mutta
tulee harvoin kysymykseen.

Keuhkosiirteen kehonulkoisessa perfuusios-
sa siirre kytketdan irrotusleikkauksen jilkeen
perfuusiolaitteistoon ja hengityskoneeseen
(kuvaA 1), jolloin siirteen toiminta voidaan var-
mistaa ennen siirtoleikkausta. EVLP-laitetta
kaytettiin onnistuneesti siltana keuhkonsiir-
toon ensimmdiisen kerran Ruotsissa vuonna
2001 (6). Professori Stig Steen kytki kehon-
ulkoiseen perfuusiolaitteeseen keuhkot, jotka
olivat perdisin sydinpysihdykseen menehty-
neelti elinluovuttajalta (DCD, donation after
cardiac death). Keuhkojen toiminta varmistet-
tiin EVLP-laitteessa, minki jilkeen keuhkon-
siirto tehtiin onnistuneesti keuhkoahtaumatau-

A. Nykdnen ym.

tia sairastavalle S4-vuotiaalle naispotilaalle (6).
Vuonna 2007 sama tutkimusryhma raportoi
onnistuneesta keuhkonsiirrosta, jossa aivokuol-
leen elinluovuttajan alun perin siirtoon kelpaa-
mattoman keuhkon toiminta tutkittiin kehon-
ulkoisessa perfuusiolaitteessa, minki jilkeen
keuhkonsiirto tehtiin onnistuneesti 70-vuo-
tiaalle keuhkoahtaumatautia sairastavalle mie-
helle (7).

Nykydin kehonulkoista keuhkosiirteen per-
fuusiota kéytetddn osassa keuhkonsiirtokeskuk-
sista rutiinimaisesti lisidmain turvallisesi keuh-
konsiirtojen mairdd (TAULUKKO 2 ja KUVA2).
Erikseen perfuusiolaitteesta ja hengityskonees-
ta kootun laitteiston lisdksi on saatavilla kaupal-
lisia EVLP-laitteita (4).

Yrityksistd korjata vaurioituneita keuhkoja
EVLP-hoidon aikana on julkaistu yksittdisid ta-
pausselostuksia, ja keuhkosiirteen parantamis-
ta kehonulkoisen perfuusion aikana tutkitaan
vilkkaasti. Talloin tavoitteena on saada tavalli-
sista keuhkoista “superkeuhkoja’, jotka toimi-
sivat vastaanottajassa pidempdin ja paremmin
ilman ongelmia (TAULUKKO 2) (4,5).

Onko keuhkonsiirtojen lisadaminen
EVLP-laitteen avulla turvallista?

Ensimmiisten tapausselostusten (6,7) jilkei-
sissda kliinisissd tutkimuksissa on keskitytty
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TAULUKKO 2. Kehonulkoisen keuhkonsiirteen perfuusion tavoitteet ja kdyttokohteet.

EVLP

Siirteiden méaaran lisddminen

Marginaalisten siirteiden toiminnan tarkistus

Rutiinikdytossa maailmalla

DCD siirteiden toiminnan tarkistus

Rutiinikdytossa maailmalla

nentaminen

C-hepatiittipositiivisen siirteen virusmaaran pie-

Kliiniset tutkimukset kdynnissa

Siirteiden korjaus

Kostuneen keuhkosiirteen kuivatus

Mahdollista kehonulkoisen perfuusion
aikana

Siirteen keuhkoveritulpan liuotus

Yksittdisia kliinisia tapausselostuksia

ladkehoito

Aspiraation hoitaminen, laajakirjoinen mikrobi-

Kokeellisia tuloksia

Siirteiden parantaminen
sion aikana

Ladkehoito tai geeniterapia kehonulkoisen perfuu-

Kokeellisia tuloksia

Logistiikka

Siirteen sdilytysajan lisdaminen

Turvallista siirteen toiminnan kannalta

konsiirtoa

EVLP erikoistuneessa keskuksessa ennen keuh-

Kliiniset tutkimukset kdynnissa

DCD, donation after cardiac death, sydanpyséahdykseen menehtynyt elinluovuttaja

EVLP = keuhkonsiirteen kehonulkoinen perfuusio

turvallisuuteen, koska lihtokohta on ollut, ettd
kehonulkoiseen perfuusiolaitteeseen on kytket-
ty totunnaisten kriteerien perusteella keuhkon-
siirtoon kelpaamattomia keuhkoja.

Toronton keuhkonsiirtokeskus on ollut edel-
likavija EVLP-tekniikan kehittimisessi ja kiy-
tossd. Toronton etenevissi HELP-tutkimuk-
sessa EVLP-laitteeseen kytkettiin 23 siirtoon
kelpaamattomaksi arvioitua keuhkoa. Niistd
20 hyvin toiminutta siirrettd kaytettiin keuh-
konsiirtoon (8). Lyhytaikaistulokset olivat sa-
manveroiset verrattuna samana ajanjaksona
ilman EVLP-laitetta tehtyyn 116 normaaliin
keuhkonsiirtoon. Ryhmien vililli ei esiintynyt
eroja keuhkosiirteen alkuvaiheen toiminta-
hiirion esiintymisessd, 30 piivin kuolleisuu-
dessa, keuhkoputkiliitosten parantumisessa,
intubaatioajassa tai tehohoito- tai sairaalahoito-
ajoissa (8).

Muidenkin potilassarjojen perusteella EVLP
vaikuttaa turvalliselta. EVLP-laitteeseen kyt-
ketyistd keuhkoista 39-100 % on voitu kayt-
tdd keuhkonsiirtoon. Keuhkonsiirron jilkeen
elimen vaikean toimintahiirién esiintyvyys
on ollut pieni, 0-10 % samoin kuin keuhkon-
siirtopotilaiden 30 péivin kuolleisuus, joka on
vaihdellut vililli 0-3 % (4). Pitkiaikaistulok-
sia on kertynyt vasta vihin, mutta Toronton ja
Lundin keskusten kokemusten mukaan keuh-
konsiirtopotilaiden eliminlaatu, siirteen toi-
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mivuus, akuuttien hyljintdjen maérd, kroonisen
hyljinndn esiintyminen ja selviytyminen viiteen
vuoteen asti on samalla tasolla riippumatta sii-
td, onko siirto tehty tavanomaisella tekniikalla
vai onko alun perin siirtoon kelpaamaton siirre
ensin arvioitu kehonulkoisen keuhkosiirteen
perfuusion avulla (9,10). Niiden tulosten pe-
rusteella kehonulkoinen keuhkosiirteen per-
fuusio mahdollistaa alun perin huonosti toi-
mivien keuhkojen toiminnan varmistamisen
ennen turvallista etenemista keuhkonsiirtoon.

Ydinasiat

» Keuhkonsiirtojen pitkaaikaistulokset ovat
parantuneet.

» Pula luovuttajista rajoittaa keuhkonsiirto-
jen maaraa.

»» Kehonulkoinen keuhkosiirteen perfuusio
(EVLP) lisaa turvallisesti keuhkonsiirtojen
maaraa.

»» EVLP mahdollistaa siirteen korjauksen ja
parantamisen ennen siirtoa ja mahdolli-
sesti parantaa pitkaaikaistuloksia tulevai-
suudessa.

Keuhkosiirteen kehonulkoinen perfuusio
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KUVA 2. Kehonulkoisen keuhkosiirteen perfuusion vaikutus keuhkonsiirtojen maaraan Toronton keuhkon-
siirtokeskuksessa. Keuhkonsiirtojen vuosittainen maara on lisdantynyt ja EVLP-tekniikan vaikutus keuhkon-
siirtojen maaraan nakyy vaalealla palkilla. Vuonna 2016 tehdyistd 145 keuhkonsiirrosta 47 eli 32 % tehtiin niin,
ettd keuhkosiirteen toiminta varmistettiin ensin kehonulkoisessa perfuusiossa (EVLP-keuhkonsiirto).

Keuhkosiirteen korjaaminen
kehonulkoisen perfuusion aikana

Suurelta osalta elinluovuttajista keuhkoja ei
voida kéyttda elinsiirtoon esimerkiksi keuh-
koddeeman, infektion, aspiraation tai keuhko-
embolian takia, mutta joissain tapauksissa yk-
sittdisid vikoja on mahdollista korjata EVLP-
hoidon aikana. Kehonulkoisessa keuhkosiir-
teen perfuusiossa kiytetdin hyperosmolaarista
liuosta tavoitteena vihentdd siirteen keuhko-
ddeemaa ja parantaa keuhkofunktiota (4,5).
Kehonulkoinen keuhkosiirteen perfuusio
mahdollistaa my6s kohdennetut terapeuttiset
interventiot ilman systeemisid haittavaikutuk-
sia. Siirteen keuhkoveritulpan EVLP aikaises-
ta liuotuksesta ja sen jilkeisestd onnistuneesta
keuhkonsiirrosta on Kkliinisid tapausselostuk-
sia (11). Muita mahdollisia kehonulkoisen
keuhkosiirteen perfuusion aikana annettuja
kohdennettuja hoitoja on esimerkiksi infektoi-
tuneiden keuhkojen laajakirjoinen mikrobilai-
kehoito tai aspiraatiovaurion korjaaminen sur-
fanktanttihoidolla (12,13).

A. Nykdnen ym.

Tulevaisuus

Tuoreen kliinisen tutkimuksen mukaan nor-
maalin keuhkon pelkkd EVLP ei huonontanut
eikd parantanut keuhkon toimintaa siirron
jilkeen (14). Niin ollen tilli hetkelld kehon-
ulkoisen keuhkosiirteen perfuusiolaitteen
kayttd kannattaa rajoittaa tilanteisiin, joissa
varmistetaan marginaalisesti toimivien keuhko-
siirteiden toiminta ennen keuhkonsiirtoa. Hy-
vakuntoisten keuhkosiirteiden EVLP on kylld
turvallista mutta ei ole tilld hetkelld jarkevii
muutoin kuin tilanteissa, joissa esimerkiksi lo-
gistisista syistd halutaan turvallisesti listd siir-
teen sdilytysaikaa.

Tulevaisuudessa tilanne saattaa olla toinen,
jos kehonulkoisen keuhkosiirteen perfuusion
aikana verenkierron tai hengitysteiden kautta
annetut terapeuttiset aineet parantavat keuhko-
siirteen toimintaa. Kokeellisissa siirtomalleis-
sa esimerkiksi keuhkosiirteen EVLP-hoidon
yhteydessi annettu geeni- tai kantasoluterapia
antaa suojaavia ja immunologisia etuja keuh-
konsiirron jélkeen, ja kliininen tutkimus ade-
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novirusvektorivilitteisesti IL-10-sytokiinia yli-
ilmentdvien EVLP-keuhkojen toiminnasta on
alkamaisillaan (4,5).

Jatkossa EVLP-tekniikka voi myds muuttaa
totunnaista toimintamallia, jossa keuhkosiirre
kuljetetaan suoraan elinluovuttajan sairaalasta
elinsiirtosairaalaan. Yhdysvalloissa on kayn-
nissd kliininen tutkimus, jossa siirtoon kelpaa-
mattomaksi arvioitu keuhkosiirre viedddn en-
sin erikoistuneeseen EVLP-keskukseen (termi
keuhkosairaala saa tissid kohtaa aivan uuden
merkityksen), josta toiminnaltaan hyvikuntoi-
seksi todettu tai sellaiseksi korjattu keuhkosiir-
re kuljetetaan elinsiirtosairaalaan (4). Kyseinen
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keskitetty malli on ajateltu kustannusvaikutta-
vammaksi kuin monen pienen EVLP-yksikon
pystyttaminen.

Lopuksi

Pohjoismaista Ruotsissa ja Tanskassa on hy-
vid kokemuksia keuhkonsiirtojen lisiamisestd
EVLP-tekniikan avulla (10,15). Tulevaisuudes-
sa voi olla perusteltua pyrkia lisddmaan kaytto-
kelpoisten keuhkosiirteiden miaraa myos Suo-
messa kehonulkoisen keuhkosiirteen perfuu-
sion avulla. m
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SUMMARY

Ex vivo lung perfusion - a perfect lung for everybody in need?

Shortage of donor lungs prevents us from offering a lung transplant to all the patients in need of this life-saving therapy.
In ex vivo lung perfusion (EVLP), lungs are connected to a perfusion machine and a ventilator before transplantation in
contrast to the traditional method of cold storage. EVLP enables assessment of proper lung function before transplantation
and the safe use of donor lungs that would otherwise be discarded. EVLP also enables therapeutic interventions and in
the future, all donor lungs may first receive gene and medical therapy in a dedicated organ perfusion facility before being

shipped to the transplantation center.
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