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50 ar sedan den forsta
hjarttransplantationen

STORA FRAMSTEG, MEN UTMANINGAR KVARSTAR

50 ar har passerat sedan Chris-
tiaan Barnard genomforde varl-
dens forsta hjarttransplantation
fran maénniska till manniska i
Kapstaden i Sydafrika den 3 de-
cember 1967 [1].

Fyra ar tidigare hade ameri-
kanen James Hardy opererat in
ett schimpanshjarta hos en ko-
matds patient, som dog 1 timme
dérefter.

Inte heller Barnards forsok
var framgangsrikt. Recipienten,
en 55-arig man med svar isch-
emisk hjartsvikt, avled i sepsis
efter endast 18 dagar.

Vandningen

1 vilket fall inspirerade hédndel-
sen, och aret darpa gjordes 102
hjarttransplantationer varlden
over. Resultaten var dock fort-
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[3]. Eftersom avst6tning ofta ar
asymtomatisk (symtom inklu-
derar hjartsviktssymtom, pal-
pitationer, feber, trotthet, ap-
titnedsattning, illamaende och
kriakningar), innebar detta att
komplikationen kunde upp-
tickas och atgirdas pa ett tidi-
gare stadium.

Sarskilt viktig var ocksa Jean-
Frangois Borels upptiackt av
ciklosporins immunsuppressiva
egenskaper 1976 [4]. Detta
svampextrakt mojliggjorde ef-
fektivare immunsuppression,
och efter introduktion pa
1980-talet forbattrades overlev-
naden markant, vilket atervack-
te intresset for ingreppet.

Fortsatta framsteg
Senare ar innefattar fortsatta

satt nedslaende med en 1-ars-
6verlevnad pi knappt 20 pro-
cent. Ett stort problem var dia-
gnostik och behandling av av-
stotning.

I borjan av 1970-talet (»de morka arenc)
kvarstod endast ett fatal pionjérer, bla
Norman Shumway vid Stanford, USA.
Shumway, som ocksd introducerade den
kirurgiska tekniken for sjalva transplan-
tationen [2], utvecklade ett protokoll for
avstotningsmonitorering baserat pa kli-
nik samt elektro- och ekokardiografi.

Det postoperativa omhéndertagandet
revolutionerades dock nar han borjade an-
vianda transvendsa myokardbiopsier, vil-
ket mdjliggjorde histopatologisk analys
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o 50 ar har passerat sedan varldens forsta
hjarttransplantation.

o Ingreppet ar i dag det basta behandlings-
alternativet for lampliga patienter med svar
hjartsvikt som forsamras trots optimala
medicinska och kirurgiska atgarder.

e Har sammanfattas den historiska

utvecklingen, dagens kunskapslage samt
kvarstaende utmaningar.

skaper Lund, Lunds

framsteg. Den tidigt val kartlag-
da akut celluldrt medierade av-
stétningstypen ACR har foljts
av upptickten av en antikropps-
medierad dito (AMR). Dartill har
kunskap tillkommit om en kronisk vari-
ant (CAV). Den senare, som sannolikt ar
bade immun- och icke-immunmedierad,
orsakar en diffus langstrackt koronar-
karlsférsnavning diagnostiserbar med ko-
ronarangiografi.

For alla avstotningstyper har det utar-
betats konsensus om gradering [5-7], vil-
ket mojliggjort precisare behandlings-
styrning och enhetligare studieutform-
ningar.

Ocksa vad galler immunsuppression har
stora férdndringar skett. Under manga ar
dominerades den sk underhallsbehand-
lingen av trippelkombinationen korti-
son + ciklosporin + azatioprin. De tva sist-
nidmnda har dock till stor del ersatts av
takrolimus och mykofenolatmofetil pa
grund av battre effektivitet och gynnsam-
mare biverkningsprofil.

Senare tillskott i form av everolimus och
sirolimus har bl a i tva skandinaviska mul-
ticenterstudier [8-9] ocksa visat sig effekti-
va vad giller forebyggande av CAV och mi-
nimering av anvindande av kalcineurin-
hammare (ciklosporin och takrolimus).

Det sistndmnda ar onskvart pa grund av
bl a dosberoende nefrotoxicitet.

Trots att det d&r omdebatterat anvands
sedan lange ocksa ofta peroperativ sk in-
duktionsbehandling i form av antitymo-
cytglobulin eller interleukin-2-receptor-
hammare. Detta for att pa liknande vis
minska langsiktig immunsuppression
och avstotningsrisk hos hogriskpatienter
[10].

10-arsdverlevnaden nu dver 58 procent
Hjarttransplantation dr i dag det bésta
behandlingsalternativet for lampliga pa-
tienter med svar hjartsvikt som forsiamras
trots optimala medicinska och kirurgiska
atgarder. Detta trots stora framsteg med
mekaniska hjartpumpar, som i dagslaget
anvands framfor allt i vintan pa trans-
plantation eller aterhdmtad hjartfunk-
tion. Enstaka patienter erhaller dock livs-
lang behandling - i Sverige foretradesvis
inom ramen foér SweVAD-studien.
International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) bildades under
1980-talet och har blivit det stora interna-
tionella forumet inom faltet. Utover rikt-

»Inom en dverskadlig framtid
kommer vi troligen att ga mot
en alltmer individualiserad
strategi med forfinad dia-
gnostik och behandling.«

linjer publicerar ISHLT arliga rapporter
med utforlig statistik baserat pa mer dn
100 000 hjarttransplanterade - uppskattat
till tre fjardedelar av vérldens aktivitet.
1foregaende arsrapport 6ver hjarttrans-
plantationer bland vuxna [11] ses att den
varldssammanvagda 10-arsoverlevnaden
nu ar uppe i 6ver 58 procent. Ungefér 300
centrum rapporterar till ISHLT, och vid
dessa utfors nistan 5000 hjarttransplan-
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Efter 50 ar ar hjarttransplantation i dag det
bésta behandlingsalternativet for ldmpliga
patienter med svar hjartsvikt. Trots stora
framsteg finns kvarstaende utmaningar, bland
annat begransad organtillgdng och férbattrad
langsiktig 6verlevnad. Just langsiktig éverlev-
nad ar i stor utstrackning kopplad till avstot-
ning och bieffekter avimmunsuppressionen
som ges just fér att skydda hjartat fran att
stotas bort.

tationer per ar (majoriteten i Nordame-
rika). De vanligaste indikationerna &r di-
laterad (50 procent) och ischemisk (34
procent) kardiomyopati, f6ljt av medfott
hjartfel, retransplantation samt hyper-
trof, restriktiv och klafforsakad kardio-
myopati (alla 3 procent). I 75 procent
respektive 68 procent dr recipienten re-
spektive donatorn en man. Medelaldern
ar 55 ar respektive 35 ar.

1200 transplantationer i Sverige sedan 1984
Nordiska centrum rapporterar férutom till
ISHLT ocksa till Scandiatransplants regis-
ter.1Sverige har for ndrvarande Sahlgrens-
ka universitetssjukhuset i Goteborg och
Skanes universitetssjukhus i Lund riks-
sjukvardsuppdraget att utfora hjarttrans-
plantationer. Har har man transplanterat
hjartan sedan 1984 respektive 1988. Hos
regionalt samarbetande sjukhus skots i
vissa fall delar av den preoperativa utred-
ningen och det langsiktiga postoperativa
omhéndertagandet. Det sistndmnda in-
kluderar framfor allt en extensiv och nog-
grann uppfoljning, som sannolikt ar starkt
bidragande till god 6verlevnad internatio-
nellt sett (exempelvis i Lund 1988-2010, 74
procent efter 10 ar) [12].

Sedan starten 1984 har det i Sverige to-
talt gjorts ca 1200 hjarttransplantationer,
varav 62 under 2017 [13].

Begrinsad organtillging ar ett problem

Trots stora framsteg finns kvarstaende
utmaningar. En viktig utgors av begran-
sad organtillgang - langt understigande
efterfragan. Stort fokus har darfor lagts
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pa kampanjer for att 6ka donationsviljan
samt i vissa liander inférande av formodat
samtycke. Vidare finns lovande resultat
vad giller utvidgning med &ldre donato-
rer [14], donatorer med hepatit C [15] och
ABO-inkompatibla matchningar hos ald-
re dn nyfodda (detta fungerar hos nyfod-
da pa grund av icke utvecklade antikrop-
par) [16].

Tekniska framsteg har dven gjort det
moijligt att, ex vivo efter uttag, uppratthal-
la ett slaende hjirta via system med »varm
perfusionc. Detta har till och med testats
inom ramen f6r en amerikansk-europeisk
randomiserad multicenterstudie [17]. Tek-
niken kommer troligen att gora det moj-
ligt att genomfora lingre transporter dn
nuvarande ovre grians pa runt 4 timmar
och bittre tillvarata »marginella dona-
torer«. Den har anvants kliniskt i Austra-
lien [18] och Storbritannien [19] for att (till
skillnad fran vid traditionell donation ef-
ter hjarndod) tillvarata hjartat efter cirku-
lationsstillestind hos kritiskt sjuka men
inte hjarndoda patienter efter avbrytande
av livsuppehallande behandling (donation
efter cirkulationsstillestand).

Donation efter cirkulationsstillestand,
som i sig skulle kunna 6ka organtillgang-
en, utreds for narvarande i Sverige men
finns redan etablerad i en handfull andra
lander.

Langsiktig dverlevnad ytterligare utmaning
En ytterligare utmaning handlar om for-
battrad langsiktig 6verlevnad - i stor ut-
strickning kopplad till avstotning och
bieffekter av immunsuppressionen med
malignitet, CAV, infektion och njursvikt
som vanliga sena dodsorsaker (ca 20 pro-
cent, 12 procent, 10 procent respektive 5
procent ar 3-15) [11].

Inom en Overskadlig framtid kommer
vi troligen att ga mot en alltmer indi-
vidualiserad strategi med forfinad dia-
gnostik och behandling. Intravasku-
lart ultraljud har visats kunna forbattra
CAV-diagnostik [20], och datortomogra-
fisk kranskirlsavbildning anvinds som
ett icke-invasivt screeningalternativ. Pa
liknande vis har myokardbiopsier (fort-
farande forstahandsmetod for diagnos
av ACR och AMR) kompletterats med
blodbiomarkdrer baserade pa bla genut-
trycksprofiler [21] eller lackage av cellfritt
donator-DNA [22]. Dessa har redan intro-
ducerats kliniskt i viss utstrackning ut-
omlands, men har dn sa linge flertalet
begransningar.

Vad véntar vid horisonten?

Langt bort vid horisonten finns eventuellt
mojlighet till xenotransplantation fran
djur. Detta har hittills misslyckats bla pa
grund av en alltfér stor immunologisk

barridr. Dessutom kvarstéar etiska dilem-
man och farhagor kring zoonoser.

Alternativa 16sningar som kringgar be-
hovet av immunsuppression lockar ocksa.
Teoretiskt skulle detta kunna astadkom-
mas via toleransinduktion. Ytterligare al-
ternativ inkluderar forbattrade mekanis-
ka pumpar samt vavnadsrekonstruktion.

Vem vet hur verkligheten ser ut om yt-
terligare 50 ar? O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden:
Goran Radegran har medverkat i de randomiserade
lakemedelsstudierna NOCTET och SCHEDULE, ge-
nomférda i samarbete med Novartis. Géran Rade-
gran och Carl Soderlund har erhallit foredragsarvo-
de fran Sandoz/Novartis (tillverkare av ciklosporin,
takrolimus, mykofenolatmofetil, everolimus och
interleukin-2-receptorhdmmaren basiliximab).

Citera som: Lakartidningen. 2018,115:E47H
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SUMMARY

50 years of heart transplantations

50 years have passed since the first
human to human heart transplantation,
performed by Christiaan Barnard in Cape
Town December 3rd 1967. Over the years
there has been a dramatic improvement
in postoperative survival, mainly due to
numerous diagnostic and therapeutic
advances. Today, heart transplantation
constitutes the treatment of choice among
suitable patients with severe heart failure
who worsen despite medical and surgical
optimization. The world average 10-year
survival has now reached more than 58 %.
This text summarizes the past, present and
future.
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