MEDISIN OG VITENSKAP

Hjertetransplantasjon

Sammendrag

Den ferste hjertetransplantasjonen

i Norden ble utfert ved Rikshospitalet
i 1983. Metoden er na akseptert som
god behandling for utvalgte pasienter.
Vi presenterer i denne artikkelen en
oversikt over emnet.

P& grunn av donormangel er selek-
sjonskriteriene for hjertetransplanta-
sjon relativt strenge. Viktigst er at
pasientene ma veaere maksimalt moti-
vert og i stand til & samarbeide.
Pasienten skal veere i hjertesviktfunk-
sjonsklasse IV (llI-1V) pa beste medika-

mentelle regime og ha veert vurdert for,
ha forsakt eller vaere uaktuell for annen

hjertekirurgisk behandling. Estimert
levetid uten transplantasjon skal veere
under 6—12 maneder. Viktigste kontra-
indikasjoner er samtidig sykdom som

i seg selv har en darligere prognose
enn forventet etter en transplantasjon.

Ettars- og tidrsoverlevelsen etter hjerte-

transplantasjon ved Rikshospitalet er
henholdsvis 85 % og 53 %, litt hayere
enn gjennomsnittet for de sentrene
som rapporterer til det internasjonale
transplantasjonsregisteret. Viktigste

dedsarsaker i tidlig postoperativ fase er

rejeksjon av transplantatet og infek-
sjoner. Senere i forlgpet representerer
utvikling av koronar hjertesykdom og
kreft de sterste problemene.

Samarbeid mellom henvisende lege
og transplantasjonssentret er viktig for
ytterligere & bedre prognosen ved
terminal hjertesvikt og etter transplan-
tasjon.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
p& www.tidsskriftet.no
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Det var i 1967 at den forste hjertetransplan-
tasjonen hos menneske ble utfort (1)— den
forste i Norge og Norden ble foretatt ved
Rikshospitalet i 1983 (2). Fra a vere en eks-
perimentell prosedyre er operasjonen etter
hvert akseptert som god behandling hos ut-
valgte pasienter med livstruende hjertesvikt
hvor annen terapi er hensiktsles eller uten
innvirkning pé leveutsiktene.

Et relativt lite antall pasienter blir hjerte-
transplantert rlig, i Norge 6—7 per million
innbyggere (3).

Resultatene viser at transplantasjon er ef-
fektiv palliasjon av hjertesviktsymptomer
og forbedrer en ellers meget darlig pro-
gnose. Bedret immunsuppresjon og okt kli-
nisk kompetanse har fort til god langtids-
overlevelse og dermed et gkende antall per-
soner som skal kontrolleres og behandles for
problemer knyttet til behandlingen, ikke
minst nyoppstatte problemer knyttet til im-
munsuppresjonen. Det er derfor nedvendig
at sd vel allmennpraktiserende leger som
kardiologer utenfor transplantasjonssentre-
ne tar aktivt del i behandlingen bade nar det
gjelder & velge ut pasienter som egner seg
for transplantasjon og deltakelse 1 oppfel-
ging etter operasjonen.

Rikshospitalet har landsfunksjon for or-
gantransplantasjon. Hjertetransplanterte pa-
sienter blir ferdigutredet og etterbehandlet
ved Rikshospitalets hjertemedisinske avde-
ling, mens operasjonen og det tidlig post-
operative forlep foregar ved sykehusets tho-
raxkirurgiske avdeling.

For a kunne gi en best mulig service til pa-
sienter med hjertesvikt er det viktig at ogsa
allmennleger tenker pé transplantasjon som
et ledd i behandlingen nar annen terapi svik-
ter.

Indikasjoner

Det er ingen absolutte internasjonalt aksep-
terte indikasjoner for hjertetransplantasjon,
men 1 enkelte land hvor det er flere trans-
plantasjonssentre, har man vedtatt radgiven-
de retningslinjer (4). Generelt for alle sentre
gjelder tre grunnleggende poenger (5):

’ tema ‘ hjertesykdommer

— Det er overalt i verden mangel pa donorer,
noe som gjor hvert enkelt organ til en spe-
siell ressurs som ikke kan fremskaffes ved
okonomiske midler og som derfor skal
anvendes pa best mulig méte

— Operasjonen er ikke en kirurgisk «helbre-
delseskur» for avansert hjertesvikt, da den
forutsetter et komplekst livslangt post-
operativt medisinsk regime med behov
for hyppig medisinsk oppfolging

— Transplantasjonen og det videre medi-
sinske behandlingsopplegget resulterer i
en signifikant risiko for sykdom og ded pa
grunn av pasientens tilstand for transplan-
tasjonen og sidevirkninger til senere ned-
vendig medikasjon

Kriteriene for hjertetransplantasjon ved
Rikshospitalet er relativt enkle. Pasienten
skal veere maksimalt motivert og i stand til &
folge et neyaktig og omfattende regime.
Vedkommende skal ha terminal hjertesvikt
med en, etter beste medisinske vurdering,
forventet levetid pa under ca. 6—12 méneder.
Alle andre behandlingsmuligheter, inkludert
konvensjonell hjertekirurgi med hoy risiko,
moderne behandling med implanterbar de-
fibrillator og biventrikuler pacemaker, skal
veere vurdert, ha veert forsgkt eller veere uak-
tuelt i det enkelte tilfelle. Det klinisk vik-
tigste kriterium er hjertesvikt i funksjons-
klasse IV (III-IV) under beste behandlings-
regime. Objektivisering av funksjonsklassen
ved maling av maksimalt oksygenopptak
under belastning hos pasienter som er i stand
til det, er meget viktig. Et opptak pa < 10 ml/
kg ved adekvat belastning er en sterk indika-
sjon, mens et opptak pa 10—15 ml/kg er en
relativ indikasjon. Ved et opptak pa > 15 ml/
kg regner man at pasienten ikke er tilstrek-
kelig darlig til & bli anbefalt transplantasjon.

Hovedbudskap

Hjertetransplantasjon er aktuelt

ved langtkommet hjertesvikt der antatt
levetid uten transplantasjon er mindre
enn 6—12 maneder

Hjertetransplanterte ma fa livslang
immunsupprimerende behandling
for & unngé rejeksjon av transplantatet

Utvikling av koronar hjertesykdom,
diabetes, nyresvikt og hudkreft er vik-
tigste komplikasjoner i langtidsforlapet
etter hjertetransplantasjon
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‘ tema ‘ hjertesykdommer

Vanskelig traktabel malign arytmi og
okende elektrolyttforstyrrelse, samt gkende
bilirubin- og karbamidverdier, vil represen-
tere en sterk tilleggsindikasjon, selv om
hjertesvikten kan stabiliseres. Dérlig kon-
trollert angina pectoris, lav venstre ventrik-
kel-ejeksjonsfraksjon eller lavt hjertemi-
nuttvolum alene representerer imidlertid
ikke indikasjon.

For pasienter der korreksjon av elektro-
lyttforstyrrelser er vanskelig, eller hvor ino-
trope infusjoner, respiratorbehandling eller
ekstrakorporeale pumper er nadvendig for &
opprettholde adekvat sirkulasjon, kan hjerte-
transplantasjon vare aktuelt dersom ved-
kommende ikke har fatt irreversibel organ-
skade eller ukontrollerbar infeksjon.

Tilgrunnliggende sykdom ved hjerte-
transplantasjon fremgér av ramme 1. Koro-
narsykdom er den hyppigste tilgrunnliggen-
de hjertesykdom ved hjertetransplantasjon
bade i utlandet og i Norge. Dette dreier seg
om pasienter med avansert koronarsykdom
og alvorlig hjertesvikt som folge av gjen-
nomgatt infarkt. Kardiomyopati er den nest
hyppigste arsaken, oftest den idiopatisk dila-
terte formen.

Alle pasienter som pa basis av seknad er
aktuelle for transplantasjon, gjennomgar en
fullstendig hjerteutredning inkludert hoyre-
og venstresidig hjertekateterisering med an-
giografi og biopsi der det kan veere mistanke
om primar hjertemuskelsykdom. Etter ut-
redningen vurderes ogsé andre behandlings-
former, som konvensjonell hjertekirurgi,
eventuelt med hey risiko, implanterbar de-
fibrillator, der malign arytmi er vesentlig i
sykdomsbildet, og biventrikular pacing, ved
uttalt venstre grenblokk i EKG.

Kontraindikasjoner

Hovedprinsippet er at pasienter med annen
sykdom som kan forventes & ha dérligere
prognose enn transplantasjonen, ikke skal
vurderes. Det samme gjelder nar transplan-
tasjon og immunsuppresjon vil pavirke an-
nen sykdom slik at prognosen forverres. Pa-
sienten ber dessuten pa lengre sikt kunne ta
et selvstendig ansvar for sin tilstand og
medisineringen.

Ved de ledende transplantasjonssentre er
det stor enighet om kontraindikasjonene mot
hjertetransplantasjon (ramme 2). Hoy lunge-
karmotstand medforer stor risiko for trans-
plantatsvikt hvor heyre hjertehalvdel ikke
opprettholder tilstrekkelig postoperativ lun-
gegjennombledning. I serskilte tilfeller kan
ev. kombinert hjerte- og lungetransplanta-
sjon vurderes. Pulmonal, cerebral og perifer
arteriosklerotisk sykdom gir betydelig okt
komplikasjonsfrekvens tidlig og sent i forle-
pet. Ogséa diabetes mellitus med uttalte or-
gankomplikasjoner gir darlig resultat, blant
annet pa grunn av ekt infeksjonsrisiko. Ny-
re- og leversvikt eker perioperativ risiko be-
tydelig og gir darlig senresultat. I enkelte ut-
valgte tilfeller kan transplantasjon av flere
organer ev. vurderes. Malign sykdom kan
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aktiveres av den immunsupprimerende be-
handlingen, men problemstillingen kan vur-
deres individuelt etter vellykket cancerbe-
handling med lang residivftrihet.

Psykisk instabilitet og alkohol-, medika-
ment- eller stoffmisbruk gir erfaringsmessig
dérlig resultat pga. pasientens manglende
evne til & samarbeide adekvat. Royking oker
risikoen for per- og postoperative komplika-
sjoner, det samme gjelder betydelig over-
vekt eller kardial kakeksi. Hoy alder vurde-
res individuelt, det tas blant annet hensyn til
biologisk alder. De fleste transplantasjons-
sentre aksepterer sjelden pasienter over 65
ar. Akutt kompliserende sykdom ma be-
handles adekvat for transplantasjon kan
overveies.

Utredning og ventetid

Mange av de nevnte faktorene er relative.
Det viktigste er en totalvurdering av pasien-
ten av spesialister i transplantasjonsmedisin
(5). For & sikre et best mulig resultat for den
enkelte og for & gjere best mulig bruk av de
hjertetransplantater som finnes, blir alle pa-
sientene gjenstand for omfattende klinisk og
laboratoriemessig rutinemessig screening
for & avslere ukjent eller symptomles syk-
domsprosess. En del av denne utredningen
kan med fordel utfores lokalt, men det er av-
gjorende at alle pasienter blir brakt inn til
Rikshospitalets transplantasjonsteam for av-
sluttende vurdering.

Etter godkjenning for hjertetransplanta-
sjon folges pasienten av det lokale helseve-
sen i samarbeid med Rikshospitalet i paven-
te av en aktuell donor. Denne oppfelgingen
méa vare omhyggelig slik at tilstanden er
mest mulig stabilisert nar pasienten plutselig
blir innkalt til operasjon. Situasjonen kan i
noen tilfeller utvikle seg slik at pasienten
blir «for kjekk» til transplantasjon og opera-
sjonen blir utsatt, eller tilstanden kan bli sa
dérlig at pasienten blir inoperabel.

Donor

Organdonasjon i Norge er regulert ved lov.
1 prinsippet antar lovgiver at alle som avgar
ved deden under intensivbehandling kan bli
organgivere, med mindre den avdede eller
hans nermeste har uttalt seg mot donasjon
(6).

Donormangel begrenser de fleste trans-
plantasjonsprogrammer. Raten for orgando-
nasjon varierer fra land til land. I europeisk
sammenheng er antall organdonasjoner i
Norge over gjennomsnittet, men raten har, i
likhet med det som er tilfellet i de fleste land,
vert svakt fallende. I 2002 var den 15,2 per
million innbyggere. For alle typer transplan-
tasjon eksisterer det organrelaterte kriterier i
tillegg til generelle kriterier for donorer.
Hjertetransplantatet ma vaere strukturelt nor-
malt, kunne gi umiddelbar funksjon i motta-
ker sett i relasjon til storrelse og lungekar-
motstand og ikke overfore malign eller in-
feksios sykdom.

o

For & opprettholde og eke transplanta-
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Ramme 1

Vanligste tilgrunnliggende sykdom
ved hjertetransplantasjon

Avansert koronarsykdom med alvorlig
hjertesvikt

Kardiomyopati

Klaffefeil med darlig kardial funksjon,
f.eks. etter tidligere klaffeoperasjon

Alvorlige medfedte hjertefeil

sjonsaktiviteten har man i forste rekke satset
pa informasjon til helsepersonell som i sitt
virke meter potensielle organgivere og deres
parerende. I de to siste ar har man i instruks
gitt mer ansvar for dette arbeidet til de syke-
hus som av Statens helsetilsyn er godkjent
som donorsykehus. Sykehuset skal ha egne
donoransvarlige leger og ressursgrupper
som skal legge til rette for organdonasjon.
I tillegg har frivillige organisasjoner drevet
informasjonsvirksomhet overfor befolknin-
gen i sin alminnelighet.

Operativ prosedyre
Ved organdonasjon ekstirperes hjertet etter
at det er brakt i asystoli med en elektrolytt-
holdig, kardioplegisk opplesning. Trans-
plantatet bringes deretter til mottaker.
Teknikken er lite forandret siden den
forste hjertetransplantasjonen (7). Ved den
teknikken som na brukes, fjernes det syke
hjertet ved at bare en rest av venstre atrium
med de fire lungevenene blir tilbake. Den
gamle sinusknuten fjernes dermed. Trans-
plantatet vil senere generere sin egen sinus-
rytme, og EKG vil i utgangspunktet vere
normalt med denne teknikken. Venstre atri-
um, de to hulvener, lungearterie og aorta
anastomoseres sd anatomisk. I den forste
postoperative fasen trenger transplantatet
inotrop og kronotrop stette. Pacemaker er
unntaksvis nedvendig.

Postoperativt behandlingsregime
I hjertetransplantasjonens forste tid bestod
det immunsupprimerende regimet av pred-
nisolon og azatioprin, og resultatene var
ikke gode. I begynnelsen av 1980-arene ble
ciklosporin introdusert i tillegg. I mange ar
var et trippelregime med prednisolon,
ciklosporin og azatioprin standardbehand-
ling. De fleste norske organtransplanterte
bruker fortsatt dette. I de senere ar har det i
tillegg kommet nye immunsupprimerende
medikamenter til bruk ved hjertetransplanta-
sjon, slik som tacrolimus og mykofenolat-
mofetil. Flere immunsupprimerende proto-
koller er under utprevning ogsa ved Riks-
hospitalet, og for tiden brukes forskjellige
kombinasjoner av de nevnte medikamen-
tene.

Variasjoner i immunsupprimerende regi-
mer gjor oppfelgingen av pasientene mer
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Ramme 2

Relative kontraindikasjoner
mot hjertetransplantasjon

Betydelig irreversibel gkt lungekar-
motstand

Pulmonal, cerebral og perifer arterio-
sklerotisk sykdom

Diabetes mellitus med uttalte organ-
komplikasjoner

Nyre- og leversvikt
Malign sykdom

Systemsykdom som gir begrensede
leveutsikter

Psykisk instabilitet

Alkohol-, medikament- eller stoffmis-
bruk

Raeyking

Betydelig overvekt

Hoy alder

Akutt kompliserende sykdom

komplisert enn tidligere. Da det fortsatt ogsa
er relativt fa hjertetransplanterte pasienter,
er det ikke mange leger som har kunnskap
og erfaring i overvéking av behandlingen.
Behandlingen mé derfor styres av kompe-
tent kardiolog med trening i transplantasjon.
Dersom det opptrer problemer med medika-
sjonen, ma pasientens transplantasjonssen-
ter alltid kontaktes for radgivning.

I tillegg til doseringen av det enkelte im-
munsupprimerende medikament méa opp-
merksomheten ogsd rettes mot interaksjons-
problemer mellom medikamentene og medi-
kamenter for interkurrente, for gvrig banale
lidelser. Oversikter over interaksjonsrisiko
ber derfor alltid konsulteres av den uerfarne
behandler dersom nye medikamenter skal
introduseres.

Komplikasjoner
Komplikasjoner etter hjertetransplantasjon er
enten en folge av selve transplantasjonen (ope-
rasjonstraumet, rejeksjon), en folge av im-
munsuppresjonen (infeksjon, kreft) eller skyl-
des preparatspesifikke bivirkninger, f.eks. av
ciklosporin (nyresvikt, hypertensjon).
Spekteret av komplikasjoner varierer i tid
etter transplantasjonen (8). Rejeksjoner,
transplantatsvikt (pumpesvikt) og infeksjo-
ner er problemer som serlig kan oppsta de
forste uker og maneder og som kan vare
vanskelige 4 diagnostisere og behandle. Det
er derfor vanlig at transplantasjonssentrene
tar fullt medisinsk ansvar for pasientene de
forste manedene etter operasjonen.
Infeksjonsrisikoen er til stede ogsa i fort-
settelsen. Det forste halvéret er cytomegalo-
virusinfeksjon vanlig. Dette kan enten vere
reaktivering av tidligere gjennomgétt infek-
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sjon eller ny infeksjon overfort enten med
transplantatet eller med blodtransfusjon.
Noen transplantasjonssentre pleier derfor
rutinemessig & gi profylaktisk antivirologisk
behandling etter hjertetransplantasjon, men
det gjores ikke ved Rikshospitalet. Derimot
brukes profylaktisk behandling med trime-
toprimsulfa mot Pneumocystis carinii-infek-
sjon og nystatin mot soppinfeksjon.

Lenger ut i forlepet er det spesielt nyre-
svikt, koronarsykdom og visse former for
kreft, seerlig hudkreft, som gir de sterste pro-
blemene. Arsaken til den spesielle formen
for koronarsykdom hos hjertetransplanterte
synes a vere flere, bade sviktende donorpre-
servasjon, pasientens egne risikofaktorer for
koronarsykdom og immunologiske faktorer
er involvert. Denne koronarsykdommen ses
ofte i hele lengden av karet, men kan ogsa
vaere mer lokalisert. Det er derfor vanlig a
behandle pasientene med kolesterolsenken-
de statin, som i tillegg til effekten pa koleste-
rol ogsa synes & ha en antiinflammatorisk
effekt.

I et amerikansk materiale hadde ca. halv-
parten av pasientene signifikante koronar-
forandringer etter fem ar (9), det vil si i sam-
me storrelsesorden som rapportert fra Riks-
hospitalet (10). Da de transplanterte hjertene
initialt er komplett denervert, vil det bare
meget sjelden forekomme at koronar iskemi
presenterer seg som angina pectoris. Kon-
trollopplegget omfatter derfor ved de fleste
transplantasjonssentre rutinemessige arlig
koronar angiografi. Signifikante koronar
stenoser kan vaere gjenstand for koronar an-
gioplastikk, av og til koronar kirurgi og en
sjelden gang retransplantasjon.

Organtransplanterte har okt risiko for kreft,
forst og fremst visse former for lymfom og
hudkreft, serlig plateepitelkarsinom (11).
Dette skyldes nedsatt immunforsvar som fol-
ge av medisineringen. Kutane plateepitelkar-
sinomer kan hos organtransplanterte ha et
mer aggressivt forlep enn hos immunkompe-
tente pasienter. Viktigste profylaktiske tiltak
er & beskytte huden mot unedvendig soleks-
ponering og & serge for tidlig diagnostisering
av oppstatte hudlesjoner.

Livskvalitet og overlevelse

Kardial funksjon blir etter en vellykket hjer-
tetransplantasjon tiln@rmet normal, og pa-
sienten vil etter relativt kort tid leve et nesten
normalt liv, bortsett fra nedvendigheten av
medikasjon og medisinsk oppfelging. Man-
ge pasienter har imidlertid hatt et langvarig
sykdomsforlep for transplantasjonen, noe
som pavirker evnen og muligheten til 4 kom-
me tilbake til en normal arbeidssituasjon.
Dette aksentueres ytterligere ved stramt ar-
beidsmarked og arbeidsgiverens usikkerhet i
forhold til en ukjent problematikk. P4 lengre
sikt vil en del bivirkninger av medisinene
pavirke livskvaliteten. Yngre kvinner kan
gjennomgé svangerskap, men dette ma vur-
deres individuelt sammen med spesialist i
transplantasjonskardiologi.

’ tema ‘ hjertesykdommer

Ettars- og tidrsoverlevelsen er i Rikshos-
pitalets pasientmateriale henholdsvis 85 %
og 53 %. Dette er litt over gjennomsnittet av
det som presenteres i et stort samlemateriale
fra det internasjonale transplantasjonsregis-
teret (12). Overlevelsen er noe bedre hos
pasienter som er under 50 ar pa transplanta-
sjonstidspunktet, og enda bedre hvis hjerte-
donor ogsa er under 35 ar. Vanligste arsaker
til ded er koronarsykdom i transplantatet,
cancer, rejeksjon og infeksjon.

Avsluttende kommentarer

I de senere ar er behandlingen av pasienter
med alvorlig hjertesvikt blitt betydelig bed-
ret pa grunn av ny medikamentell behand-
ling, samtidig som hjertetransplantasjon er
blitt et terapeutisk tilbud til utvalgte pasient-
grupper. Nye immunsupprimerende behand-
lingsregimer har bedret pasientoverlevelsen
og pasientenes livskvalitet etter hjertetrans-
plantasjon. For 4 gi et enda bedre tilbud til de
darligste hjertesviktpasientene ma alle deler
av behandlingskjeden, fra fastlegen via de
lokale spesialister til transplantasjonssente-
ret, samarbeide om behandlingen fra utvel-
gelsen av aktuelle kandidater til postoperativ
oppfelging. Mangelen pa donorhjerter gjor
at utvelgelsen av kandidater for hjertetrans-
plantasjon ma vere relativt streng. Alle fag-
personer i den medisinske behandlingskje-
den ma ha kjennskap til hvilke kriterier som
legges til grunn for & fa en best mulig utnyt-
telse av donorhjerter.
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