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Kopsusiirdamine on naidustatud:

e Kui kroonilise |6ppstaadiumis kopsuhaiguse
medikamentoosse ravi voimalused on ammendunud:
e 2 aasta oodatav elulemus kopsusiirdamiseta on < 50%

e On vaga toenaone (> 80%), et patsient elab siirdamise
jargselt vahemalt 90 paeva

e On vaga toenaone (> 80%), et patsient elab viis aastat
normaalse siiriku funktsiooniga
e Kopsusiirdamise eesmark on patsiendi eluea
pikendamine

Weill, D jt ISHLT Consensus 2014



Kopsusiirdamise tulemused

Alates esimesest kopsusiirdamise katsest inimesel 1963 a
(James D. Hardy, Mississippi, USA, haige elas 18 paeva 1)
on paranenud:

e Kkirurgiline tehnika
e doonororganite kasitlus

e siiriku isheemilise reperfusioonikahjustuse,
immuunosupressiivse ja infektsioonide

ravivoimalused

1 Blumenstock DA, Ann Thorac Surg 1993



Kopsusiirdamise tulemused

Kuid puuduvad endiselt:

ravijuhiseid vahetuks siirdamisjargseks haigete
kasitluseks

Kopsusiirdamise jargsed ravistrateegiad:

tuginevad valdavalt ekspertide arvamusele

on modifitseeritud teiste soliidorganite kasitlusele
toetudes

on valja tootatud erinevate keskuste kogemuste
pohijal



Kopsusiirdamise tulemused

e Kopsusiirdamise elulemus ei ole samavaarne
teiste soliidorganite siirdamisjargse
elulemisega:

e 1 aastaelulemus 80%

@Iulemus 53% ( nt sUdames@
75%:; maksasiirdamine 71%)

e 10-aasta elulemus 32%

The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-
first Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report-2014




Kopsusiiriku eripara

Koloniseerumine patogeenidega:

e Siiriku koloniseerumine retsipiendi siirdamiseelsete
hingamisteede patogeenidega (bronhiektaasiatobi,
tsustiline fibroos e CF)

e Siiriku koloniseerumine retsipiendi natiivsest kopsust
siirdamiseelsete hingamisteede patogeenidega the
kopsu siirdamise korral

e Siiriku koloniseerumine kopsuvalistest paikmetest
parinevate patogeenidega ( hallitusseened ja
mikroobid paranasaalsiinustest nt primaarse
immuunpuudulikkuse voi CF korral)



Kopsusiiriku eripara

Infektsioonid:

Pidev kontakt valiskeskkonnaga (hallitusseened,
respiratoorsed viirusinfektsioonid)

Haigustekitajate Glekanne doonororganist
(mikroobid, seened, tsitomegaloviirus e CMV)

Retsipiendi siirdamiseelsed hingamisteede
patogeenid

Haigustekitajate llekanne vereproduktidest (CMV)
Kateetrid, kanudulid jne



Kopsusiiriku eripara

Halvenenud barjaari-kaitsemehhanism:

e Siiriku puudulik innervatsioon ja vaskularisatsioon ning

limfidrenaaz =2 siiriku halb mukotsiliaarne puhastumus,
puuduv/puudulik kdharefleks

e Alveolaarsete makrofaagide puudulik funktsioon

Ravimindutseeritud siirdamisjargne
hipogammaglobulineemia (esinemissagedus 48%-73%, sh
raske antikeha IgG puudulikkus 10%-15%) chambres DC JHLT 2013



Kopsusiiriku eripara

Siirdamisjargseid probleeme pohjustavad kopsuvalised
mehhaanilised tegurid:
e Rindkeredeformatsioon (kifoos, skolioos,

rindkerepoolte modotmete erinevus, rindkeredone
suuruse muutus pohihaigusest)

e Roidemurrud, rinnaku dehistsents (operatsiooniaegne-
vOi jargne)

e Vahelihasenarvi kahjustus (operatsioonieelne-voi
aegne)

e Ulekaal

e Siirdamiseelne ja siirdamisjargne skeletilihasmassi — ja

joudluse vahenemine (muopaatia, sarkopeenia )
Rozenberg D jt JHLT 2014



Kopsusiiriku eripara
Kopsud —immunoloogiliselt aktiivsed organid:

e toimivad immunoloogilise filtrina antikehadele ja
allogeensetele reaktiivsetele rakkudele

— Immuuntolerants nn “combi effect” kaitseb teist siirikut nt
sidame-kopsusiirikuga haigetel sidamesiirikut, siiriku
aratouke eest

Siirdamise pohjushaiguse taasteke siirikus (sarkoidoos;
limfangioleiomiomatoos; histiotsutoos,

adenokartsinoom)

Guihaire J JHLT 2014



REIMPLANTATSIOONIVASTUS, VEREJOOKS, AGE VASAKU SUDAMEPOQOOLE
0 paev PUUDULIKKUS, PULMONAALHUPERTENSIOON

BAKTERIAALNE INFEKTSIOON , nosokomiaalne
AGE ARATOUGE

ANASTOMOOSIINFEKTSIOON ~ PSUHHOS, DELIIRIUM
SEENINFEKTSIOON

7 paev

4 nidalat VIIRUSINFEKTSIOON
SIIRDAMISJARGNE LUMFOPROLIFERATIIVNE
HAIGUS
3 kuud LATENTSE INFEKTSIOONI AKTIVATSIOON, oportunistlik
uu OBLITEREERIVA BRONHIOLIIDI keskkonnatekkene, oportunlstllk

SUNDROOM e BOS RESTRIKTHVNE SIIRIKU SUNDROOM e RAS

ESMASHAIGUSE TAASTEKE, MITTEINFEKTSIOOSSED TUSISTUSED:
neerupuudulikkus, diabeet, kardiovaskulaarsed
ja hematoloogilised tusistused, trombemboolilised haigused, kasvajad

ULASAGARA FIBROOS
Modifitseeritud allikast: Ng LY jt AJR 2009

1 aasta

2 aastat




Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

Intensiivravi periood 2-7 paeva, sellest 24-48 tundi KKV-| (ideealjuhul)

Operatsioonitoast saabub haige + 10-15 % lisakaaluga, eesmargiks on saavutada
negatiivne vedelikubilanss (reperfusiooniturse—> siiriku diisfunktsioon esimese 72
tunni valtel), kuid salitada adekvaatne neerufunktsioon

Probleemid:

Veritsus/verejooks
Pusiv ohuleke, limfileke

Aratduge (hiiperakuutne e trombootilis-hemorraagiline siiriku veresoonkonna
kahjustus ; tsellulaarne voi antikeha vahendatud dge aratduge)

Sudameritmihaired
Pulmonaalhlipertensioon

Vasaku siidamepoole age puudulikkus
Kopsuveeni obstruktsioon

Dinaamiline emfiisemaatilise natiivse kopsu hiperinfaltsioon, siiriku
niverdus/kompressioon

Pstiihhoos, deliirium



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

e Reperfusiooniturse primary graft dysfunction (ca
95%), T0,6,24, 48, 72

— enamasti taandub nadalaga (motle vasaku
vatsakese puudulikkusele, hipervoleemiale,
infektsioonile voi aratoukele)




Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

e Huperakuutne aratbuge
— Vaga harv

— Tekib vahetult vaskulaarsete anastomooside
moodustamise jargselt (retsipiendi antikehad
doonori antigeeni vastu)

e Age iratduge

e Sage ( 2-3 episoodi esimesel 3 kuul) & L) 4

14



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis
Infektsiooniprofilaktika/ravi (enne nahaldiget operatsioonitoas voi
intensiivravi/torakaalkirurgia osakonnas):

* kaitsev isolatsioon/kontaktisolatsioon vastavalt patogeenidele

* silsteemne antibakteriaalne ravi piperatsilliin/tasobaktaamiga (7-10 pdeva) vOi
ravimi valik vastavalt haigustekitaja (te) tundlikkusele, mis isoleeritud retsipiendilt,
ravi korrigeeritakse doonorilt saadud kilvide alusel

 multiresistentsete tlivede korral ravi mitme antibakteriaalse ravimiga (nt 2011 a SA
TUK: kolistiin+ imipeneem+ klaritromtsiin+ levofloksatsiin)

e kolonisatsiooniprofilaktika inhaleeritava tobramitsiini voi kolistiiniga (CF haigetel,
sh paranasaalsiinuste raviks inhalatsioonid nina-suu maskiga)

e seeninfektsiooni profiilaktika inhaleeritava amfoteritsiin Bga (sh paranasaalsiinuste
raviks inhalatsioonid nina-suu maskiga, sisteemne ravi eelnevalt teadaoleva
hingamisteede kolonisatsiooni korral (Aspergillus spp, Candida spp) vOi
anastomoosiinfektsiooni lisandumisel vorikonasooliga ( jatkub 1-3-6 -9 kuud)

* |GRA positiivsetel tuberkuloosi profiilaktika isoniasiidiga
* Pn.jirovecii/ Toxoplasma gondii profiilaktika tripmetoprim-sulfametoksasooliga



0 paev
BAKTERIAALNE INFEKTSIOON , nosokomiaalne

7 paev
SEENINFEKTSIOON

4 nadalat VIIRUSINFEKTSIOON

3 kuud LATENTSE INFEKTSIOONI AKTIVATSIOON,OPORTUNISTLIK INFEKTSIOON
BAKTERIAALNE INFEKTSIOON,
6 kuud keskkonnatekkene, oportunistlik

1 aasta

2 aastat

Modifitseeritud allikast: Ng LY jt AJR 2009



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

Bakteriaalse kopsupodletiku risk on kdrgeim esimesel siirdamise jargsel kuul
(alaneb 6 kuu moéodudes)

Varane kopsupodletik on valdavalt doonori patogeenist pdhjustatud

Hiline (retsipiendi mikrofloora, eriti Ps. aeruginosa infektsioon)

bakteriaalne infektsioon voib olla siiriku hilise aratduke (BOS) vallandajaks
Weil D, JHLT 2002; Sharples LD JHLT 2002, Botha P Transplant 2008

72 pneumoonia episoodi 100 kopsusiirdamise retsipiendi (Hispaania
kohort) kohta aastas, 82%-| bakteriaalne pdhjus Aquilar-Guisado M, Am J Transpl 2007

— Ps.aeruginosa 24.6%

— Acinetobacter baumannii, St. aureus 14%

— E.coli, Kl.pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia 5.3%

— Serratia marcescens; Pseudomonas putida, Burkholderia cepacia 1.8%
— Mycobacterium tuberculosis 3.5%; M.avium 1.8%



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis
Anastomoosi tusistused (2-4%)

e Varased (< 3 kuud siirdamise jargselt)

e Hilised (> 3 kuud siirdamise jargselt)
Anastomoosi isheemia—>nekroos - dehistsents 1-5 nadalat
(0hkemfliiseem, 6hkrind, pneumomediastiinum, pusiv ohuleke) fibriinliim,
katmata iselaienev metallstent 4-6 nadalat, anastomoosi
rekonstruktisoon—>fistul (dhkemfliseem, dhkrind, pneumomediastiinum,
pusiv 0huleke, emplieem, mediastiniit) (ventilatsiooni eriparad- madal VT
ja PEEP, kirurgiline ravi anastomoosi rekonstruktsiooniks voi erakorraline
lobektoomia, pulmonektoomia, fibriinliim, 4-6 nadalaks metallstent)
—>paranemine/remodelleerumine ->granuloomid (eemaldamine
tangidega voi kriotangidega) ->anastomoosi ja mitteanastomoosi stenoos
2-9 kuud siiriku funktsiooni langus, infektsioonid(balloondilatatsioon,
elektrokauternoaga radiaalsed |0iked, iselaienev metall (4-6 nadalat)-voi
silikoonstent (kuni aasta), anastomoosi rekonstruktsioon,
korduvsiirdamine)-> trahhea ja bronhiseinte ndrkus e malaatsia 4 kuud
dispnoe, rogaga koha, vilistav-ragisev hingamine ( positiivse 16pprohuga
ventilatsioon, valtida bronhildogasteid!)

Mahajan AK, Chest 2017



Aspergillus spp infektsioon

Hingamisteede koloniseerumine on sage (20%), on
riskiteguriks invasiivsele aspergilloosile

3-6 % progresseerub hilisemaks infektsiooniks

Peamiselt trahheobronhiidi (37%) voi anastomoosi
infektsioonina (20%)

Diagnoosimine keeruline (kolonisatsioon vrs
infektsioon), sest simptomeid vahe. Kuldseks
standardiks bronhoskoopial hinnatav paikne
poletikuline leid, histoloogia ja kulvid

Kolonisatsiooni on soovitav ravida

Shah SS, Chest 2006
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Bronhomediastinaalne fistul, vasempoolne anastomoos, 6 nadalat postLT,
Mahaijan AK et al, Chest 2017




Eksofilitne granulatsioonkude, Mahajan AK et al, Chest 2017







A11]!3e4
INIWWO S

. ._ _.l—w.‘.. wﬂzm Emmmmm_a..._...ﬁ
3 TR
Q19Z7pass@ X35 39y




AFl])roed

INIWWOD







A3 150 4
INIWWO 2




Vanishing bronchus intermedius syndrome (VBIS)

N

Esinemissagedus: ca 2% bronhistenoosidest

Keskmine elulemus 25 kuud
Shah SS, Chest 2006



Parempoolne anastomoos, malaatsia, Mahajan AK et al, Chest 2017




Valjakutsed siirdamisjargses perioodis
Tsutomegaloviirusinfektsiooni profulaktika tulenevalt riskist:

e CMV negatiivne doonor ja retsipient- herpesviiruste profiilaktika
valatstikloviiriga (meil gantsiikloviir iv=> valgantsikloviir po);
serokonversioonil oht raskekululiseks haiguseks

 CMV positiivne doonor/negatiivne restipient- profiilaktika CMV
immunoglobuliini (IVIG) iv ja gantsikloviiri iv=> valgantsikloviiriga
po(kokku 12 kuud)

 CMV positiivne doonor ja positiivne retsipient—> profilaktika CMV
immunoglobuliini ja gantstkloviiri=> valgantsiikloviiriga (kokku 3 kuud)

e TstUtomegalovireemia (CMV DNA koopiad < 800) ja infektsioon (CMV DNA
> 800+- koliit, pneumoniit, uveiit) vahetus siirdamisjargses perioodis
harvad, sagedamini alates 3-ndast siirdamisjargsest kuust. Infektsiooni
raviks gantsikloviir iv +- CMV IVIG— resistentsuse tekkel esmavalikuks
foskarnet iv

e EBV reaktivatsiooni ( EBV DNA koopiate tdus vereseerumis) korral on
ravivotteks immunosupressiooni vahendamine



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

Immunosupressiivne ravi (kdikidel raviprotokollidel on 3 pdhimotet):

Immuunreaktiivsus ja aratduke valmidus on suurim esimesel kuuel kuul,
mistottu on sellel perioodil immuunospressioon intensiivseim ;
induktsioonifaasi eesmargiks on saavutada immuuntolerants 21
siirdamisjargseks aastaks on immuunosupressiooni intensiivsust (oluliselt )
vahendatud

Kombinatsioonravi (induktsioon vastavalt vajadusele
neerupuudulikkusega ja voi sensibiliseerunud retsipientidele;
glikokortikosteroid metiililprednisoloon—> prednisoloon+ antimetaboliit
mukofenoolhape+ kaltsineuriini inhibiitor takroliimus) eesmargiks on
ravimite stinergistliku toime tulemusena saavutada voimlikult vaheste
kdrvaltoimetega voimalikult erinevaid immunoloogilisi mehhanisme
mojutav tulem (immuunosupressioon)

Juhtida immuunravi nii, et ei tekiks liigset immuunosupressiooni, mis
katkeb endast infektsiooniohtu (sh latentsete infektsioonide
reaktivatsioon ja oportunistlikud infektsioonid) pahaloomuliste
kasvajahaiguste tekkeriski






Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

Immunosupressiivhe ravi:

Alustatakse vdoimalusel po takroliimusega 1-2 tundi enne operatsiooni

Perioperatiivses perioodis (operatsioonitoas metuulprednisoloon )
manustatakse koik ravimid initravenoosselt, eesmarkvahemikud
(takroliimus) tuleks saavutada ravi 2-4 paevaks (kui on induktsiooniga
raviskeem, siis on kaltsineuriini inhibiitori eesmarkvahemiku
saavutamisega aega)

Trahhea ekstubatsiooni jargselt soovitav ileminek suukaudsetele
ravimivormidele, va juhul, kui esineb gastroparees, distaalne
obstruktisoonisiindroom (DIOS) voi kdhulahtisus

Kunstliku kopsude ventilatsiooni korral voib ravimeid manustada ka
nasogastraalsondi, jejunaalsondi vOi gastrostoomi (enne siirdamist
paigaldatud, eelkdige CF voi kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
haigel) , tapsustada ravimite manustamise reziim koosto06s kliinilise
farmakoloogiga



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

Muu tegevus

Tromboosi profiilaktika (kompressioonsukad, madalmolekulaarne
hepariin—=> jatkuv antikoagulatsioon suukaudse antikogaulandiga kindla
naidustuse korral)

Bronhoskoopiad vastavalt vajadusele sekreedi vms eemaldamiseks,
protokollipohiseks biopsiaks, intensiivravi perioodil enne trahhea
ekstubatsiooni

Naha ja limaskestade hooldus (kaniulihaava infektsioon sage; lamatiste
profulaktika!, mukosiidi ravi)

Dieet: energia- ja valgurikas, toores liha ja kala keelatud,
immuunmoduleerivate (immuunsuse tugevdamiseks, nt laktobakterid)
ainete tarvitamise keeld, joogivesi peab olema kontrollitud allikast

Taastusravi ja rehabilitatsioon algab intensiivravi perioodis ning jatkub elu
|Opuni



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis
Seedetrakti probleemid:

* mao-soogitoru tagasivoolu profiulaktikaks kehaasendi
valik vahetus operatsioonijargses perioodis (tilakeha
tostetud); prokineetiline (metoklopramiid) ja
antisekretoorne (esomeprasool=> omeprasool vms)
ravi

— tagasivooluhaigust on rohkem retsipientidel, kelle
siirdamise pohjushaiguseks kopsufibroos (67%-
patoloogiline refluks)

— mao-soogitoru tagasivoolu esinemissagedus suureneb
siirdamise jargselt (35%—2 siirdamisjargselt
esinemissagedus 65% voung Lr chest 2003)

Hathorn KE World Transplant 2017



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis
Seedetrakti probleemid (kdhulahtisus):

e C(lostridium difficile infektsioon on lisna sage esimesel kolmel
siirdamisjargsel kuul (koloniseerumine ja korduvad
infektsioonid)

— Alustada empiirilist ravi metronidasooliga voi vankomutsiiniga (kui
haigel raviskeemis tstiklosporiin A) kohe, kui on tekkinud kdhulahtisus
ja leukotsutoos

— Raske kulu korral lisaks IVIG manustamine

e Kohulahtisuse korral: mukofenoolaatmofetiili manustada
intravenoosselt, suukaudse ravi puhul minna ule
mukofenoolhappele; ravimit manustada peale sodki (aga alati
Uhtmoodil)

 Magneesiumi suukaudse asenduse korral manustada peale
sOOki
Schuurmans MM, Swiss Medical Weekly 2013



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis
Seedetrakti probleemid (kdhukinnisus):

e Kohukinnisuse ravitaktika on tsna agressiivne, kuna tusistused voivad olla
tosised (eriti CF haigetel):

— Soole tuhjenemine on vaja saavutada operatsiooni jargselt 48-
72 tunni jooksul ja hoida regulaarsena ka edaspidi

— Kohukinnisust distaalsest obstruktisoonisiindroomist (DIOS)
on sagedamini CF haigetel, kellel seda varem esinenud, olnud
mekooniumiileus voi kellel olnud kdhupiirkonna operatsioone

— Varane mobilisatsioon, jalgida vedelikubilanssi

— Valu ravi (epiduraalanalgeesia, suukaudsetest ravimitest
eelistada paratsetamooli ja kombinatsiooni
okstikodoon/naloksoon)

— Vajadusel osmootselt aktiivsed kdhulahtistid (makrogoal,
rontgenontrastaine; suures annuses NAC)

Schuurmans MM, Swiss Medical Weekly 2013



Kopsusiirdamine lastel ja taiskasvanutel
Uhe vdi kahe kopsu siirdamine
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NOTE: This figure includes only the lung transplants that are
reported to the ISHLT Transplant Registry. As such, this should
not be construed as representing changes in the number of lung
transplants performed worldwide.




Anterolateraalne torakotoomia (Uhe
kopsu surdamme SLTx)

ﬂ ®
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Clamshell’i torakotoomia (kahe kopsu
jarjestikune siirdamine, BLTx)

40



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

Torakotoomiajargne valu on ilmselt kdige intensiivsem ja raskemini
kontrollitavam operatsioonijargne valu:

e Roide retraktsioon
e Roidemurd

e Torakotoomiahaava perikostaalne omblus

— -2 Osaline voi taielik interkostaalnarvi vigastus/kahjustus—>
neuropaatiline valu

e Pleuriitiline valu dreenist

e Kostokondraalsete voi kostovertebraalsete ihenduste
diusartikulatsioon operatsioniaegsest kehaasendist tingituna (sama
poole Olaliigese funktsiooni langus, 6lapdimiku vigastus)

e Rinnaku dehistsents

Attri JP, Northern Journal 2016



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

Mittepiisav valu ravi pohjustab tusistusi:
e Age torakotoomiajargne valu (30 padeva)

— piirab sissehingamist, pohjustab hingamislihaste reflektoorst
kokkutdmmet—> atelektaas—>

— puudulik hingamisteede puhastumus sliveneb veelgi =2 hingamisteede
obstruktsioon sekreedist—> infektsioon—>

e puudulik haavaparanemine
e suureneb slivaveenitromboosi risk

e puudulik mobiliseerumine = suureneb siivaveenitromboosi risk, “
disuse syndrome”

e pikeneb haiglaravi periood
e Krooniline torakotoomiajargne valu ( 2-6 kuud)
— elukvaliteedi halvenemine
— meeleoluhaired
— infektsioossed tisistused—> siiriku krooniline aratduge
Attri JP, Northern Journal 2016



Valjakutsed siirdamisjargses perioodis

Ravitaktika:

e Rinnak stabiliseerida

 Regionaalne analgeesia (epiduraalanalgeesia)
e Paravertebraalne, interkostaalne narviblokaad

e Susteemne analgeesia (paratsetamool, opiodidid,
klonidiin, deksmedetomidiin, MSPVA)

 Neuropaatilise valu ravi
 Depressiooni, arevuse jne ravi

Attri JP, Northern Journal 2016



Kopsusiirdamine ei ravi vaid asendab
|6ppstaadiumis ravimatu haiguse paremini
kontrollitava siirdamise jargse kopsuhaiguse
seisundiga '




