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50 år har passerat sedan Chris-
tiaan Barnard genomförde värl-
dens första hjärttransplantation 
från människa till människa i 
Kapstaden i Sydafrika den 3 de-
cember 1967 [1].

Fyra år tidigare hade ameri-
kanen James Hardy opererat in 
ett schimpanshjärta hos en ko-
matös patient, som dog 1 timme 
därefter. 

Inte heller Barnards försök 
var framgångsrikt. Recipienten, 
en 55-årig man med svår isch
emisk hjärtsvikt, avled i sepsis 
efter endast 18 dagar.

Vändningen
I vilket fall inspirerade händel-
sen, och året därpå gjordes 102 
hjärttransplantationer världen 
över. Resultaten var dock fort-
satt nedslående med en 1-års
överlevnad på knappt 20 pro-
cent. Ett stort problem var dia
gnostik och behandling av av-
stötning. 

I början av 1970-talet (»de mörka åren«) 
kvarstod endast ett fåtal pionjärer, bl a 
Norman Shumway vid Stanford, USA. 
Shumway, som också introducerade den 
kirurgiska tekniken för själva transplan-
tationen [2], utvecklade ett protokoll för 
avstötningsmonitorering baserat på kli-
nik samt elektro- och ekokardiografi. 

Det postoperativa omhändertagandet 
revolutionerades dock när han började an-
vända transvenösa myokardbiopsier, vil-
ket möjliggjorde histopatologisk analys 

[3]. Eftersom avstötning ofta är 
asymtomatisk (symtom inklu-
derar hjärtsviktssymtom, pal-
pitationer, feber, trötthet, ap-
titnedsättning, illamående och 
kräkningar), innebar detta att 
komplikationen kunde upp-
täckas och åtgärdas på ett tidi-
gare stadium. 

Särskilt viktig var också Jean-
François Borels upptäckt av 
ciklosporins immunsuppressiva 
egenskaper 1976 [4]. Detta 
svampextrakt möjliggjorde ef-
fektivare immunsuppression, 
och efter introduktion på 
1980-talet förbättrades överlev-
naden markant, vilket återväck-
te intresset för ingreppet.

Fortsatta framsteg
Senare år innefattar fortsatta 
framsteg. Den tidigt väl kartlag-
da akut cellulärt medierade av-
stötningstypen ACR har följts 
av upptäckten av en antikropps-
medierad dito (AMR). Därtill har 

kunskap tillkommit om en kronisk vari-
ant (CAV). Den senare, som sannolikt är 
både immun- och icke-immunmedierad, 
orsakar en diffus långsträckt koronar-
kärlsförsnävning diagnostiserbar med ko-
ronarangiografi. 

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

Också vad gäller immunsuppression har 
stora förändringar skett. Under många år 
dominerades den s k underhållsbehand
lingen av trippelkombinationen korti-
son + ciklosporin + azatioprin. De två sist-
nämnda har dock till stor del ersatts av 
takrolimus och mykofenolatmofetil på 
grund av bättre effektivitet och gynnsam-
mare biverkningsprofil. 

Senare tillskott i form av everolimus och 
sirolimus har bl a i två skandinaviska mul-
ticenterstudier [8-9] också visat sig effekti-
va vad gäller förebyggande av CAV och mi-
nimering av användande av kalcineurin-
hämmare (ciklosporin och takrolimus). 

Det sistnämnda är önskvärt på grund av 
bl a dosberoende nefrotoxicitet. 

Trots att det är omdebatterat används 
sedan länge också ofta peroperativ s k in-
duktionsbehandling i form av antitymo
cytglobulin eller interleukin-2-receptor
hämmare. Detta för att på liknande vis 
minska långsiktig immunsuppression 
och avstötningsrisk hos högriskpatienter 
[10].

10-årsöverlevnaden nu över 58 procent
Hjärttransplantation är i dag det bästa 
behandlingsalternativet för lämpliga pa-
tienter med svår hjärtsvikt som försämras 
trots optimala medicinska och kirurgiska 
åtgärder. Detta trots stora framsteg med 
mekaniska hjärtpumpar, som i dagsläget 
används framför allt i väntan på trans-
plantation eller återhämtad hjärtfunk-
tion. Enstaka patienter erhåller dock livs-
lång behandling – i Sverige företrädesvis 
inom ramen för SweVAD-studien. 

International Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT) bildades under 
1980-talet och har blivit det stora interna-
tionella forumet inom fältet. Utöver rikt-

linjer publicerar ISHLT årliga rapporter 
med utförlig statistik baserat på mer än 
100 000 hjärttransplanterade – uppskattat 
till tre fjärdedelar av världens aktivitet. 

I föregående årsrapport över hjärttrans
plantationer bland vuxna [11] ses att den 
världssammanvägda 10-årsöverlevnaden 
nu är uppe i över 58 procent. Ungefär 300 
centrum rapporterar till ISHLT, och vid 
dessa utförs nästan 5 000 hjärttransplan-
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tationer per år (majoriteten i Nordame-
rika). De vanligaste indikationerna är di-
laterad (50 procent) och ischemisk (34 
procent) kardiomyopati, följt av medfött 
hjärtfel, retransplantation samt hyper-
trof, restriktiv och klafforsakad kardio
myopati (alla 3 procent). I 75 procent 
respektive 68 procent är recipienten re
spektive donatorn en man. Medelåldern 
är 55 år respektive 35 år.

1 200 transplantationer i Sverige sedan 1984
Nordiska centrum rapporterar förutom till 
ISHLT också till Scandiatransplants regis-
ter. I Sverige har för närvarande Sahlgrens
ka universitetssjukhuset i Göteborg och 
Skånes universitetssjukhus i Lund riks-
sjukvårdsuppdraget att utföra hjärttrans-
plantationer. Här har man transplanterat 
hjärtan sedan 1984 respektive 1988. Hos 
regionalt samarbetande sjukhus sköts i 
vissa fall delar av den preoperativa utred-
ningen och det långsiktiga postoperativa 
omhändertagandet. Det sistnämnda in-
kluderar framför allt en extensiv och nog-
grann uppföljning, som sannolikt är starkt 
bidragande till god överlevnad internatio-
nellt sett (exempelvis i Lund 1988–2010, 74 
procent efter 10 år) [12]. 

Sedan starten 1984 har det i Sverige to-
talt gjorts ca 1 200 hjärttransplantationer, 
varav 62 under 2017 [13].

Begränsad organtillgång är ett problem
Trots stora framsteg finns kvarstående 
utmaningar. En viktig utgörs av begrän-
sad organtillgång – långt understigande 
efterfrågan. Stort fokus har därför lagts 

på kampanjer för att öka donationsviljan 
samt i vissa länder införande av förmodat 
samtycke. Vidare finns lovande resultat 
vad gäller utvidgning med äldre donato-
rer [14], donatorer med hepatit C [15] och 
ABO-inkompatibla matchningar hos äld-
re än nyfödda (detta fungerar hos nyföd-
da på grund av icke utvecklade antikrop-
par) [16]. 

Tekniska framsteg har även gjort det 
möjligt att, ex vivo efter uttag, upprätthål-
la ett slående hjärta via system med »varm 
perfusion«. Detta har till och med testats 
inom ramen för en amerikansk-europeisk 
randomiserad multicenterstudie [17]. Tek-
niken kommer troligen att göra det möj-
ligt att genomföra längre transporter än 
nuvarande övre gräns på runt 4 timmar 
och bättre tillvarata »marginella dona-
torer«. Den har använts kliniskt i Austra-
lien [18] och Storbritannien [19] för att (till 
skillnad från vid traditionell donation ef-
ter hjärndöd) tillvarata hjärtat efter cirku-
lationsstillestånd hos kritiskt sjuka men 
inte hjärndöda patienter efter avbrytande 
av livsuppehållande behandling (donation 
efter cirkulationsstillestånd). 

Donation efter cirkulationsstillestånd, 
som i sig skulle kunna öka organtillgång-
en, utreds för närvarande i Sverige men 
finns redan etablerad i en handfull andra 
länder.

Långsiktig överlevnad ytterligare utmaning
En ytterligare utmaning handlar om för-
bättrad långsiktig överlevnad – i stor ut-
sträckning kopplad till avstötning och 
bieffekter av immunsuppressionen med 
malignitet, CAV, infektion och njursvikt 
som vanliga sena dödsorsaker (ca 20 pro-
cent, 12 procent, 10 procent respektive 5 
procent år 3–15) [11]. 

Inom en överskådlig framtid kommer 
vi troligen att gå mot en alltmer indi-
vidualiserad strategi med förfinad dia
gnostik och behandling. Intravasku-
lärt ultraljud har visats kunna förbättra 
CAV-diagnostik [20], och datortomogra-
fisk kranskärlsavbildning används som 
ett icke-invasivt screeningalternativ. På 
liknande vis har myokardbiopsier (fort-
farande förstahandsmetod för diagnos 
av ACR och AMR) kompletterats med 
blodbiomarkörer baserade på bl a genut-
trycksprofiler [21] eller läckage av cellfritt 
donator-DNA [22]. Dessa har redan intro-
ducerats kliniskt i viss utsträckning ut-
omlands, men har än så länge flertalet 
begränsningar.

Vad väntar vid horisonten?
Långt bort vid horisonten finns eventuellt 
möjlighet till xenotransplantation från 
djur. Detta har hittills misslyckats bl a på 
grund av en alltför stor immunologisk 

barriär. Dessutom kvarstår etiska dilem-
man och farhågor kring zoonoser.

Alternativa lösningar som kringgår be-
hovet av immunsuppression lockar också. 
Teoretiskt skulle detta kunna åstadkom-
mas via toleransinduktion. Ytterligare al-
ternativ inkluderar förbättrade mekanis-
ka pumpar samt vävnadsrekonstruktion.

Vem vet hur verkligheten ser ut om yt-
terligare 50 år? s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: 
Göran Rådegran har medverkat i de randomiserade 
läkemedelsstudierna NOCTET och SCHEDULE, ge-
nomförda i samarbete med Novartis. Göran Råde-
gran och Carl Söderlund har erhållit föredragsarvo-
de från Sandoz/Novartis (tillverkare av ciklosporin, 
takrolimus, mykofenolatmofetil, everolimus och 
interleukin-2-receptorhämmaren basiliximab).
Citera som: Läkartidningen. 2018;115:E4ZH

Efter 50 år är hjärttransplantation i dag det 
bästa behandlingsalternativet för lämpliga 
patienter med svår hjärtsvikt. Trots stora 
framsteg finns kvarstående utmaningar, bland 
annat begränsad organtillgång och förbättrad 
långsiktig överlevnad. Just långsiktig överlev-
nad är i stor utsträckning kopplad till avstöt-
ning och bieffekter av immunsuppressionen 
som ges just för att skydda hjärtat från att 
stötas bort.
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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.


