Hjarttransplantationer

JANNE J. JOKINEN OCH KARL B. LEMSTROM

Av patienter som tagits in pa sjukhus fér akut hjartinsufficiens dér 30-50 procent inom ett ar och
fyradrsprognosen for éverlevnad for patienter med kronisk hjartinsufficiens ar 50 procent. Hjart-
transplantation dr det sista behandlingsalternativet for livshotande hjartinsufficiens. Gjord vid
ratt tidpunkt har ingreppet en obestridligt god inverkan pa patientens livslangd och livskvalitet.
Transplantationerna inleddes i Finland 1985.1 dag ar transplantationsverksamheten i vart land
etablerad och vara langtidsresultat ar utmarkta i jamforelse med internationella transplanta-
tionscentra. For narvarande begransas hjarttransplantationernas antal i férsta hand av bristen
pa lampliga organdonatorer, och darfor blir det i framtiden allt oftare nédvandigt att — i vantan
pa ett lampligt transplantat — satta in en mekanisk apparat som stéder hjartat och cirkulationen.

Den forsta hjarttransplantationen i Finland
gjordes den 13 februari 1985 av en grupp
ledd av professor Severi Mattila. I borjan
gjordes bara nagra transplantationer om aret,
men antalet steg snabbt. Ar 1988 gjordes tio
ingrepp och féljande &r redan 25. Topparet
var 1993 da det gjordes 36 hjirttransplanta-
tioner i Finland. Under 2000-talet har antalet
stabiliserats till 15-20 per ér.
Hjarttransplantation dr fortfarande det
sista behandlingsalternativet vid svérartad
hjartinsufficiens. Patienter som i dag kom-
mer in for transplantation har oftast redan
lange statt under konservativ behandling och
eventuellt har korrigerande kirurgiska ingrepp
gjorts. Trots lovande nya metoder for att hdva
hjartinsufficiens dr behandlingsmetoder som
helt ersétter hjdrttransplantation inte att vianta
inom den ndrmaste framtiden. I forhallande
till invdnarantalet gors det betydligt farre
hjarttransplantationer i Finland &n i de 6vriga

SKRIBENTERNA

Janne J. Jokinen, MD ar specialistlakare i hjart-
och thoraxkirurgi pa hjrtkirurgiska avdelningen
vid HUGS, Hjart- och lungcentrum.

Karl Lemstrom dr professor i transplantations-
kirurgi och- immunologi vid Helsingfors uni-
versitet och avdelningsdverlakare vid HUCS,
Hjart- och lungcentrum, hjartkirurgska avdel-
ningen samt leder det nationella Hjart- och
lungtransplantationsprogrammet.

nordiska ldnderna, och antalet bor utokas.

Aren 1985-2014 gjordes 472 transplan-
tationer pa vuxna patienter i Finland, och
verksamheten dr numera helt etablerad. De
finlandska hjérttransplantationsresultaten &r
synnerligen goda i internationell jaimforelse
(1). Hjéarttransplantationerna bor bli fler i
Finland eftersom firre patienter skickas for
transplantationsbedémning och farre trans-
plantationer gors &n i de 6vriga nordiska ldn-
derna (Figur 1). Det finns flera orsaker till det
laga arliga antalet transplantationer, och att
reda ut orsakerna och 16sa problemen kraver
ett friktionsfritt samarbete mellan de remit-
terande sjukhusen och donatorsjukhusen.
De senaste aren har hjirttransplantationerna
blivit allt farre p& grund av bristen pa orgando-
natorer. Delvis darfor har mekaniskt stod for
hjdrtat och cirkulationen beh&vts som brygga
till transplantation for upp till 30-40 procent
av patienterna. For en del av dessa patienter
ar mekaniskt cirkulationsstod med sa kallad
hjdlppump nodvéndig for att behandla akut,
livshotande cirkulationssvikt. Ibland har det
varit nodvandigt att installera hjalppump for
att undvika bestdende organskador i vintan
pa ett lampligt transplantat.

Indikationer och kontraindikationer
for hjarttransplantation

Det vanligaste tillstindet som leder till hjart-
transplantation &r irreversibel hjartmuskel-
skada orsakad av dilaterande kardiomyo-
pati eller koronarsjukdom. Indikationerna for
hjarttransplantation har knappt alls dndrats
sedan transplantationsverksamhetens forsta
tider. Béttre prevention av hjdrtsjukdomar,
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Figur 1. Antal hjarttransplantationer i Norden 2002-2010 per miljon innevanare.

utvecklade behandlingar med ldikemedel och
apparater samt hjartkirurgi har skjutit upp
debuten av svar insufficiens till allt dldre
aldersgrupper. Koronarsjukdomens roll som
orsak till svar insufficiens har minskat och de
dilaterande kardiomyopatierna har i stéllet
blivit den vanligaste indikationen for trans-
plantation i Europa.

Det &r viktigt for hjéarttransplantations-
patientens prognos att transplantations-
bedomningen och sjédlva ingreppet gors
tillrdckligt tidigt. Man kan i dag behandla
patienter konservativt allt lingre, men en
lang period av likemedelsbehandling fore
hjarttransplantation ger sdmre premisser
for en lyckad transplantation och inverkar
pa patientens tillfrisknande pa kort och lang
sikt och pa langtidsresultaten. Att bedoma
nér transplantation ska goras dr en svar
uppgift: den optimala tidpunkten anses vara
nér hjartverksamheten &r oaterkalleligt och
kraftigt forsémrad, men innan den forsva-
gade pumpkapaciteten d&nnu har orsakat
bestdende komplikationer i ovriga organ.
Manga faktorer inverkar pa prognosen for
insufficiensen och pa bedomningen av nér
transplantationen ska goras. Sddana fak-
torer dr till exempel hjartsjukdomens art,
organskador orsakade av den laga minutvo-
lymen, kansligheten for arytmier, patientens
eventuella 6vriga sjukdomar och hur ldke-
medelsbehandlingen har lyckats. Om trans-
plantationsutredningen gors tillrdckligt tidigt,
finns det tid for individuella arrangemang for
patienten och for val av optimal tidpunkt for
transplantationen.

Indikationerna for hjarttransplantation har
knappt alls fordndrats under det gdngna

kvartsseklet. Kontraindikationer orsakade av
komorbiditet har dock preciserats i och med
att nya behandlingsmetoder och likemedel
har introducerats. For att identifiera risker
orsakade av samtidiga sjukdomar och for att
beddma och minimera riskerna dr ett smidigt
samarbete mellan specialiteterna av avgorande
betydelse. Det dr ocksa vasentligt att motivera
patienten till egenvard redan innan transplan-
tationen, och speciellt efter den (Tabell I) (4).

Resultat av hjarttransplantationer

Livsldngdsprognos

Livsldngdsprognosen efter hjdrttransplanta-
tion har stadigt forbéttrats de senaste 30 aren,
och den &r antagligen nédstan sa bra som den
over huvud taget kan bli. De klart mest kri-
tiska faktorerna &r val av lamplig donator och
det perioperativa konvalescensstadiet under
den forsta ménaden efter transplantationen.
I ett internationellt material fran ISHLT (In-
ternational Society for Heart and Lung Trans-
plantation) (n=71 319) &r ettarsoverlevnaden
dren 1982-1991 78 procent, 1992-2001
82 procent och 2002-2008 86 procent (5).
Efter det forsta aret dr dodligheten i interna-
tionella material 3-4 procent per ar (5) och
tiodrsoverlevnaden é&r cirka 50 procent (6).
For finlandska hjarttransplantationspatienter
ar livsldngdsprognosen minst lika god. Figur 2
visar overlevnaden for patienter som har fatt
ett hjdrttransplantat mellan aren 1985-2002
och 2003-2013 (n=460). For patienter som
har opererats sedan millennieskiftet varierar
dodligheten de forsta dygnen mellan noll och
sju procent pa arsbasis och ettarsoverlevna-
den é&r cirka 90 procent.
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Faktorer som pdverkar prognosen

Néar man overvéger hjarttransplantation maste
man ta hénsyn till om indikationerna uppfylls
och vilka forutséttningarna ar for eftervard och
tillfrisknande. Graden av hjértinsufficiens hos
mottagaren och vilka féljder insufficiensen har
haft fore ingreppet dr faktorer som visentligt
inverkar pa korttidsprognosen efter hjarttrans-
plantation. Som f6ljd av langt framskriden
hjartinsufficiens utvecklas sviarbehandlade
eller oaterkalleliga storningar i lungcirkulatio-
nen och i njurarnas, leverns och musklernas
funktion, vilket vésentligt forsamrar progno-
sen (6). Forhojt motstand i lungcirkulationen
och kronisk njursvikt fore hjarttransplanta-
tionen fordubblar dédligheten under de forsta
30 dygnen (7). I ett retrospektivt material pa
756 patienter sags en signifikant 6kad dodsrisk
vid akut njursvikt (8): for patienter som méste
genomgé dialys var dédligheten inom 30 dygn
50 procent. Motsvarande tal for patienter som
inte behdvde dialyseras var 1,4 procent. Akut
njursvikt var ocksé en central riskfaktor for
att utveckla postoperativa komplikationer. Av
patienter som dialyserades fick 43 procent kar-
diella, 18 procent neurologiska och 55 procent
infektuosa komplikationer, medan motsva-
rande tal var 6, 2 och 7 procent for patienter
som inte behovde dialys efter operationen
(8). Njurfunktionen fore hjarttransplantatio-

nen inverkade ockséa visentligt pa risken for
dialysbehandling efter operationen. Bade ett
amerikanskt material med 622 patienter (9)
och ett finlandskt med 93 patienter (10) visar
att 32 respektive 36 procent av patienterna
med nedsatt njurfunktion [kreatininclea-
rance < 40 ml/min eller GFR (Glomerular
Filtration Rate) < 60 ml/min/1,73?] slutade i
dialysbehandling. For patienter med normal
njurfunktion var motsvarande procenttal
9 respektive 16. Trots att dialysbehandling
pétagligt 6kade problemen under den pe-
rioperativa tiden péverkade den inte langre
dodligheten eller njurfunktionen ett ar efter
operationen. Sekundér njursvikt beroende pa
hjartinsufficiens verkar alltsa helt korrigeras
efter transplantation (10).

Kronisk rejektion av transplantatet dr
fortfarande det som mest péverkar langtids-
prognosen. Histologiskt ses rejektion som
diffus koronarsjukdom och hjartmuskelfibros
i transplantatet. Kliniskt yttrar den sig som
diastolisk restriktiv hjartinsufficiens (11). Det
tycks vara sé att i och med den forbattrade
immunsuppressiva lakemedelsbehandlingen
har andra faktorer, som infektioner, maligni-
teter, storningar i njur- och leverfunktionen
och framfor allt metabola storningar, fatt en
storre betydelse for transplantationspatienters
langtidsprognos.

Tabell I. Indikationer och kontraindikationer for hjarttransplantation.

Indikationer for hjarttransplantation

« Svdra symtom pa hjartinsufficiens (NYHA Ill eller IV) trots optimal ldkemedelsbehandling
« Insufficiens kan inte botas eller lindras med lakemedel eller kirurgi

+ Livshotande arytmitendens trots optimal behandling

For hjarttransplantation talar

+ Maximal syreupptagningsférmaga vid spiroergometri VO,max < 12-14 ml/min/kg. Fér unga patienter och
kvinnor kan som gransvarde ocksa anvandas VO,max < 50 % av referensvardet enligt dlder och kén
« Ejektionsfraktion < 20 %, hjartats minutvolymindex < 2 I/min/m?

Kontraindikationer for hjarttransplantation

« Pulmonal hypertension (irreversibelt hogt motstand i lungcirkulationen hégre dan 5-6 Woodsenheter,
transpulmonal gradient hégre @n 15 mmHg eller PAS hégre an 60 mmHg)
« Okontrollerad akut eller kronisk infektion (bl.a. sepsis, hepatit, HIV)

+ Malign tumor
« Systemsjukdom, t.ex. amyloidos

« Svar cerebrovaskular sjukdom eller generaliserad artarsjukdom

« Svar kronisk lungsjukdom

- Diabetes med svdra organkomplikationer (nefropati, autonom neuropati, generaliserad vaskulopati)

« Svar njursvikt som bedémts vara irreversibel

« Betydande 6vervikt, BMI 6ver 30 kg/m?, vikt mer @n 140 % av idealvikten

+ Alkohol- eller drogberoende, ldkemedelsmissbruk

- Oférmaga att ta vara pa sig sjalv, instabil psykisk sjukdom

BMI = body mass index; kroppsmasseindex, NYHA = New York Heart Association,
PAS = systoliskt lungartartryck, VO,max = maximal syreupptagningsférmaga,
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Figur 2. Overlevnaden fér finlindska patienter som
har fatt ett hjarttransplantat mellan aren 1985-2002
och 2003-2013 (n=460).

Hjarttransplantationernas flaskhalsar
i Finland

Effektiv hjartinsufficiensbehandling forbéttrar
prognosen, men nar effekten av likemedels-
behandlingen minskar kan patientens tillstand
forsamras snabbt och dramatiskt. Det dr dérfor
bittre att ge remiss for hjdrttransplantations-
bedomning lite for tidigt dn for sent. Senast
nér patienten behdver dterkommande sjuk-
husbehandling for hjértinsufficiens bor man
ta stdllning till om hjérttransplantation kan
bli aktuell. Enligt var erfarenhet &r ménga
patienter som skickats for bedémning sa svart
sjuka att transplantationen maste goras inom
nagra veckor efter inkommen remiss for att
patienten inte snabbt ska avlida efter att ha
blivit uppsatt pa véntelistan. Tidig remiss for
bedémning innebir inte att patienten utan
vidare sétts upp pa véntelistan och genomgar
transplantation, men den gor det moijligt att
prelimindrt planera och avsitta resurser pa
transplantationsenheten. Man kan da ocksa
gora sadana kirurgiska ingrepp som planerats
fore transplantationen (till exempel brack-
operationer, tandsaneringar, kolekystektomier)
och andra nédvéndiga dtgérder utan bradska sa
att de inte fordrdjer transplantationen. Under
tiden mellan transplantationsbedomningen och
ingreppet fortsatter behandlingen som tidigare,
och transplantationsbedémningen utesluter
inga konservativa behandlingsalternativ. Det
dr att marka att fa patienter som skickats
till transplantation i Finland avslas, medan
avslagsprocenten &r stor vid manga stora ut-

landska transplantationscentra. Véantetiden for
alla patienter pa hjarttransplantationslistan ar
for ndrvarande cirka ett ar, men den kommer
troligen att redan i den ndrmaste framtiden bli
betydligt langre.

Framtidsutsikter

Mekaniskt stod for hjdrta och cirkulation

Hjartat och cirkulationen kan stodas meka-
niskt, och anvindningen av mekaniskt stod
som brygga till hjarttransplantation héller pa
att bli betydligt vanligare. Enligt ett interna-
tionellt material fran ISHLT 2013 anvénde
redan mer 4n 40 procent av patienterna vid
tidpunkten for transplantationen ett system
som stodde hjartverksamheten och cirku-
lationen, oftast mekaniskt stod for vanstra
kammaren (12). Situationen i Finland &r helt
motsvarande, eftersom av de vuxna patienter
som for ndrvarande véantar pa transplantation
har 38 procent varit tvungna att fa pumpsys-
temet HeartWare HVAD® insatt. Systemet
stoder vanstra kammaren.

Innan stodet sitts in ar det viktigt att nog-
grant Overviga vad malet med behandlingen &r
och vilka arrangemang patientens hjértsjukdom
kraver. Det finns tre malséttningar: det me-
kaniska stodet kan anvdndas som brygga till
hjarttransplantation (BTT, bridge to transplant),
som brygga till tillfrisknande (BTR, bridge to
recovery) eller som slutgiltig behandling i stéllet
for transplantation (DT, destination therapy).
Det kravs en heltdckande utvérdering av pa-
tientens situation for att stdlla upp malet. Det
som framst inverkar dr hjartsjukdomens art
och prognos, det hemodynamiska tillstandet,
resultat av bilddiagnostiska undersokningar
och patientens eventuella Gvriga kroniska sjuk-
domar. Centrala aspekter som maste beaktas
dr ocksa patientens foljsamhet, de kirurgiska
riskerna samt patientens anatomi, alder och
psykosociala egenskaper.

Beroende pé hjartsjukdomens etiologi och
svarighetsgrad kan man stodja antigen enbart
vanstra (LVAD) eller hogra (RVAD) kammaren
eller bada (BiVAD). Ett pumpsystem som stoder
béada kamrarna ersétter praktiskt taget hela det
egna hjértats verksamhet, och man kan dé tala
om ett artificiellt hjdrta (TAH). Daremot fung-
erar ett system som bara stddjer den ena kam-
maren som en hjalppump for patientens eget
hjarta och antingen system- eller lungkretslop-
pet. De foretag som har kommit langst med att
utveckla ett implanterbart artificiellt hjdrta som
helt ersétter det egna dr amerikanska Abiomed
Inc. och franska Carmat Ltd. Deras produkter
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AbioCor TAH® och Carmat Heart® befinner sig
i det kliniska provningsstadiet (13, 14).

Sammafattning

Hjérttransplantation har visats vara kostnads-
effektiv verksamhet i forhallande till de erfor-
derliga resurserna (NNT < 2), (15). Resultaten
for finlandska vuxenpatienter de senaste fem
aren star sig vél i internationell jamforelse. I
forhéllande till invanarantalet gors det farre
hjarttransplantationer i Finland &n i de 6vriga
nordiska landerna. Antalet bor utokas sd att
allt fler finldndska patienter med langt géngen
hjartinsufficiens kan dra nytta av detta tillgéng-
liga behandlingsalternativ. Antalet hjérttrans-
plantationer har begransats av antalet patienter
som skickas for transplantationsbedomning,
men den senaste tiden i forsta hand av bristen
pa hjdrttransplantat.

Trots de konservativa behandlingsmoj-
ligheterna vid hjdrtinsufficiens dr det med
tanke pé& patientens omedelbara postope-
rativa prognos vasentligt att bedomningen
och transplantationen gors i tillrdckligt god
tid, innan organskador utvecklas. Da kan
patienten tillfriskna med sa f& problem som
moijligt. En patient som kommer hemifran till
hjérttransplantation kréaver vanligen intensiv-
vard i nagra dagar och sedan behandling pa
vardavdelning i ndgra veckor innan han eller
hon kan skrivas ut.

Vér erfarenhet av stodbehandling for hjértat
och cirkulationen pé grund av hjirtinsuffici-
ens dr synnerligen uppmuntrande. Ocksé i
Finland har behandling med hjalppump kom-
mit for att stanna som behandlingsmetod for
akut och kronisk svar hjartinsufficiens som
inte reagerar pd ndgon annan behandling.
Troligen blir det i framtiden oftare nédvéndigt
att sétta in behandling med hjdlppump for
patienter som vantar pa hjéarttransplantation
innan ett lampligt transplantat hittas. Ocksa
med avseende pé prognosen for patienter som
behover mekaniskt cirkulationsstod &r valet
av patient och behandling vid rétt tidpunkt

Summary

de mest kritiska faktorerna. Var erfarenhet
visar att pumpbehandling ska inledas innan
organsvikt utvecklas i andra system, som lever
och njurar.

janne.jokinen@helsinki.fi
karl.lemstrom@helsinki.fi
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Heart transplantation

Heart transplantation is the only curative treatment for end-stage heart disease. The first heart transplan-
tation in Finland was in 1985, and since then, 472 adult patients have undergone heart transplantation.
The most common etiologies leading to heart transplantation are severe, chronic dilated, or ischemic car-
diomyopathy. The short-term prognosis has steadily improved, with nearly 90% of all heart-transplanted
patients in Finland alive at one year after transplantation; 50% of patients having a life expectancy of
more than 10 years. The long-term and short-term outcomes after heart transplantation in Finland are

good and comparable to international results.
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