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Det ar allmént ként att den forsta lyckade hjarttransplanta-
tionen i virlden utfordes av Christiaan Barnard 1967 i Sydaf-
rika [1]. Mindre ként ir att kirurgerna Norman Shumway och
Richard Lower vid Stanforduniversitetet i Kalifornien knappt
tio ar dessforinnan hade pabérjat experimentella arbeten
med hjarttransplantation pa hund. De genomférde fram-
gangsrikt hjarttransplantation pa hund, med azatioprin och
kortikosteroid som immunsuppression, dir majoriteten av
hundarna 6verlevde 1-3 manader [2]. Lower flyttade till Med-
ical College of Virginia, dit sedermera Barnard sokte sig som
»clinical fellow« for att ldra sig den experimentella hundmo-
dellen [3]. Barnard flyttade sedan hem till Groote Schuur-
sjukhuset i Kapstaden, Sydafrika, och férberedde sig och tea-
met genom att gora ett stort antal experimentella hjarttrans-
plantationer. Den forsta lyckade hjérttransplantationen pa
ménniska genomfdérdes av Barnard och hans team den 3 de-
cember 1967.

Under det foljande aret genomfordes sammanlagt mer dn
100 hjarttransplantationer pa ett tiotal kliniker runt om i
virlden, men behandlingen kom fort i vanrykte da flertalet
patienter dog, i framst avstétningar (rejektioner) eller infek-
tioner. Under resten av 1960-talet och 1970-talet fortsatte
framst Stanfordgruppen att utveckla metoden, och ettérs-
6verlevnaden forbattrades fran 22 till 65 procent mellan 1968
och 1978. Inte minst viktigt var att gruppen formulerade defi-
nitioner av donator- och recipientkriterier samt utvecklade
metoden for transvends endokardiell myokardbiopsi som ett
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Figur 1. Antalet hjarttransplantationer i Sverige uppdelat per ar och
centrum.

instrument for att diagnostisera rejektioner [4]. Norman
Shumway har i efterhand kommit att kallas for »hjarttrans-
plantationens fader« trots att han inte genomférde den forsta
lyckade proceduren pa manniska.

Det ar nu 25 ar sedan den forsta svenska hjarttransplanta-
tionen genomfordes i Goteborg av Goran William-Olsson och
hans team. Professorerna Finn Waagstein och Géran Willi-
am-Olsson hade en mycket viktig roll under de forsta aren. Vi
har tidigare skrivit om vara tidiga resultat [5, 6], men nu rap-
porterar vi var samlade 25-ariga erfarenhet av hjarttrans-
plantation.

MATERIAL OCH METODER
Patienter
Mellan 21 juni 1984 och 31 december 2008 har 458 patienter
genomgatt transplantation med hjérta, antingen endast hjéar-
ta (n=422) eller kombinerad hjart-lungtransplantation
(n=36) i G6teborg. Denna rapport baserar sig dock endast pa
de 422 patienter (medelalder 43+16 ar, medianalder 47 ar,
spridning 49 dagar-70 &r) som genomgatt sammanlagt 432
hjérttransplantationer i Géteborg. For patientkarakteristika,
se Tabell I. Vi rapporterar data till det nordiska transplanta-
tionsregistret och till International Society of Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) pa arlig basis, och denna informa-
tion samt data ur journalhandlingar ligger som underlag for
denna retrospektiva analys.

Nir vi undersokte langtidséverlevnaden grupperade vi bar-

|
B SAMMANFATTAT

Hjdrttransplantation har ut-
forts i Sverige sedan 25 ar.
Cirka tva tredjedelar av alla
hjarttransplantationeri Sve-
rige har genomforts i Gote-
borg.

Vara resultat ar helt jamfor-
bara med resultaten vid and-
ra stora centra runt om i varl-
den.

Overlevnaden dridagca 90
procent efter 1 ar, 60 procent
efter 10 ar och 30 procent ef-
ter 20 ar. Overlevnaden foér
barn drvdsentligt battre.
Langtidsmorbiditeten &ri
dag inte hdgre an tidigare

trots att vi transplanterar dld-
re och sjukare patienter, med
samtidigt mekaniskt stod,
med samtidig njurtransplan-
tation eller retransplantation.
Resultaten efter retransplan-
tation dr goda for selekterade
patienter. Retransplantation
bor alltid 6vervagas for alla
yngre och medelalders som
drabbas av graftsvikt.
Hjarttransplantationsvarden
star infor en strukturomvand-
ling i och med att Rikssjuk-
vardsndamnden beslutat att
denna vard ska klassas som
rikssjukvard.
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nen (<16 ar) for sig och de vuxna enligt f6ljande tidsintervall:
1984-1993,1994-2003 och 2004-2008. Inga patientdata sak-
nades, s& uppf6ljningen blev komplett avseende 6verlevnad.
Stingningsintervallet, intervallet under vilket 6verlevnaden
kontrollerades, var 1-31 januari 2009 med en medeluppfolj-
ningstid pa 87,0+ 74,2 manader (median 70,7, intervall 1-256
manader).

Mellan 1984 och 2008 har det i Sverige genomférts 675
hjarttransplantationer med férdelningen Géteborg 432, Lund
198, Stockholm 45 (Figur 1) [7]. Saledes har 64 procent av alla
hjarttransplantationer i Sverige genomforts i Goteborg. Tret-
ton transplantationer gjordes med hjartan donerade fran
andralinder fore 1988, da Sverige fick en ny lag gidllande d6ds-
begreppet.

Donerade hjirtan till vara patienter har kommit fran féljan-
de regioner: Géteborg inklusive Vistra Gétaland 92 (21 pro-
cent), Umea 53 (12 procent), Linképing 32 (7,5 procent), Stock-
holm/Uppsala 113 (26 procent), Malmd/Lund 34 (8 procent),
Norge 55 (13 procent), Danmark 18 (4 procent), Finland 14 (3
procent), Island 2 (0,5 procent), 6vriga Europa 16 (4 procent)
och oregistrerade 3 (1 procent).

Avancerad hjartsviktsvard

Alla patienter som blir féremal for en hjarttransplantations-
utredning har dessférinnan genomgatt férsék med eller be-
handlats med hjartsviktsmediciner. All annan medicinsk och
kirurgisk behandling har overvagts eller prévats innan pa-
tienten har accepterats for att sittas upp pa véntelista for
hjarttransplantation.

Indikation for hjirttransplantation har varit hjartsvikts-
klass NYHA IIIb-IV (hjartsviktssymtom vid minimal an-
stringning eller i vila) eller okontrollerbara arytmier. Alla pa-
tienter har genomgatt hjartkateterisering for att utesluta all-
varlig pulmonell hypertension. Lungkérlsresistansen ska i
princip ligga under 3 Woodenheter (WE, 240 dyn X s X cm)
med eller utan dilatation. Vi har haft en dilaterad pulmonell
vaskular resistans (PVR) pa 3,5 WE som 6vre grans for att ac-
cepteras for hjirttransplantation. Vid hogre varden kan ett
vansterkammarstod (left ventricular assist device, LVAD)
6verviagas, vilket ofta far hog lungkérlsresistans att ga i re-
gress, varefter patienten kan bli transplantabel.

Vidare anses féljande vara relativa kontraindikationer: ma-
lignitet de senaste fem aren, diabetes mellitus med komplika-
tioner, pagaende rokning, uttalad social problematik eller for-
vantad dalig ordinationsf6ljsamhet. Under senare ar har allt
fler patienter med nedsatt njurfunktion (glomeruléar filtra-
tionshastighet, GFR, mitt med *’Cr-EDTA-clearance eller
iohexol-clearance under 40 ml/min x 1,73 m?) Gvervigts for
kombinerad hjart- och njurtransplantation.

Under aren 1984 till och med 2008 har sammanlagt 565 pa-
tienter varit listade vid 585 tillfillen pa var véntelista for
hjarttransplantation med féljande utfall: genomgangen hjart-
transplantation 432 (74 procent), avlidna pa vintelistan 83 (14
procent), avférda pa grund av férbattring 22 (4 procent) eller
forsdmring 41 (7 procent) samt aktiv vintelista 7 (1 procent).
De som avlidit pa vintelistan hade varit listade 113+139 dagar
(median 62) jAmfort med dem som transplanterats, som hade
vantat 104+138 dagar (median 51).

Kirurgisk procedur

Alla patienter har opererats via median sternotomi och med
hjélp av hjart-lungmaskin. Metoden var initialt att sy in hjar-
tat med sk biatrial teknik, ddr man sydde donatorhjirtats
hogra formak till recipientens hogra formak strax proximalt
om atrioventrikulérplanet. Denna teknik ersattes under mit-
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___________________________________________________________________________|
TABELL I. Patientkarakteristika. ARVD = arytmogen hogerkammar-
dysplasi. VAD = vansterkammarstdd. TAH = totalt konstgjort hjarta.
ECMO = extrakorporeal membranoxygenering.

Procent eller
spridning

Antal eller medel-
vdrde+SD
Antal patienter 422

Antal hjdrttransplantationer 432

Alder 43416 &r 49 dagar-70 &r
<16 ar 42 10
17-29ar 53 12
30-39 ar 51 12
40-49 ar 108 25
50-59 ar 145 34
60-65 ar 27 6
>65 ar 6 1
Viintetid, dagar 104+138 0-769
Kon
Mén 328 76
Kvinnor 104 24
Diagnoser
Dilaterad kardiomyopati 211 49
Adriamycinutldst
kardiomyopati 5 1
Ischemisk kardiomyopati 122 28
Kongenitala hjartsjukdomar 36 8,5
Hypertrofisk kardiomyopati 13 3
Restriktiv kardiomyopati 4 1
Myokardit 11 2
Amyloidos 2 0,5
ARVD 8 2
Retransplantation 12 3
Akut rejektion 4
Kronisk rejektion 8
Kardiomyopati orsakad av
klaffsjukdom 8 2
Preoperativt mekaniskt stod 45 11
VAD och TAH 28 7
ECMO eller korttidsstod 17 4
Recipientens kroppsyta, m? 1,84%0,35 0,17-2,78
Vardtid
Torax IVA 8,2+11,3 0-87
Total vardtid 27,2+17,2 0-142
Total ischemitid
donatorshjdrta, minuter 181+£52 44-360
Donatorns dlder, ar 34+14 0-65
Donatorns kon
Man 300 69
Kvinnor 132 31
Donatorns kroppsyta, m? 1,86+0,34 0,05-2,62

ten av 1990-talet av sk bikaval teknik, dir donatorns vena
cava inferior och superior i stéllet sys mot recipientens mot-
svarande anatomiska strukturer. Denna teknik minskar ris-
ken for trikuspidalinsufficiens och resulterar i en enda, fran
graftet fungerande sinusknuta.

Over tiden har populationen patienter som blir féremal for
hjarttransplantation forindrats. I borjan var det kirurgiska
ingreppet néstan alltid okomplicerat, men detta har férénd-
rats, och patienterna har i dag oftast genomgatt en tidigare
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hjartoperation, oftast kranskarlskirurgi. For att forbattra
mojligheterna att 6verleva till transplantation har allt fler pa-
tienter sedan mitten av1990-talet férsetts med sk implanter-
bart pumpstéd, vilket komplicerat procedurerna rent kirur-
giskt.

Anestesi och intensivvard

Allmén kunskapsutveckling och mangarig lokal erfarenhet
och forskning inom toraxanestesiologi och intensivvard har
successivt forbattrat omhéndertagandet av hjarttransplante-
rade. Framfor allt har behandlingen av postoperativ hoger-
kammarsvikt och den kroniska hjartinsufficiensens sekun-
dira manifestationer i form av pulmonell hypertension och
njurinsufficiens utvecklats. Andaméalsenliga sitt att adminis-
trera moderna, effektiva inotropa och/eller vasodilaterande
farmakologiska medel har resulterat i anmirkningsvart goda
resultat. Vidare har utveckling av teknisk utrustning och dér-
med associerad kunskap resulterat i lattillgédnglig och effektiv
monitorering av hjartfunktion samt diagnostik av komplika-
tioner med ultraljud och analys av cerebral oxygenering [8-11].

Immunsuppression och akut rejektion

Alla patienter som genomgar organtransplantation maste
medicineras med immunhdmmande medel i syfte att undvika
rejektion. Vi har sedan programmet startade anvant trippel-
behandling med en kalcineurinhdmmare (ciklosporin eller
takrolimus), en antimetabolit (azatioprin eller mykofenolat-
mofetil) och en kortikosteroid. De flesta patienter har dven
behandlats med antitymocytglobulin (ATG) tidigt postopera-
tivt for att forhindra tidig rejektion.

Akut rejektion har i forsta hand behandlats med hog dos
kortikosteroid under tre dagar och i andra hand med olika
antikroppar. For att sa tidigt som mojligt diagnostisera en re-
jektion, dir patienten ibland kan vara helt asymtomatisk, ge-
nomfors sammanlagt 14 transvendsa perkutana myokard-
biopsier under det forsta aret efter transplantation. Statiner
anvindsildgre doser dn for icke-transplanterade for behand-
ling av hyperlipidemi efter hjarttransplantation och hari fle-
ra studier visats minska antalet cellmedierade och humorala
rejektioner.

Kronisk rejektion eller graftvaskulopati

Kronisk rejektion &r ett generellt problem efter all organ-
transplantation och en process som leder till ateroskleros av
kranskirlen. Orsaken &r inte klarlagd, men ett antal riskfak-
torer ar kidnda, sdsom den immunsuppressiva medicinering-
en, rejektioner, cytomegalovirus (CMV)-infektioner, hyper-
toni, hyperlipidemi och diabetes. Kronisk rejektion i ett hjar-
tadiagnostiseras rutinméssigt med koronarangiografi. Intra-
koronart ultraljud ar dock att foredra, framfor allt i oklara
fall, eftersom graftvaskulopati engagerar hela koronarkérls-
viggen, medan segmentella stenoser ofta inte férekommer
som vid sedvanlig koronarsjukdom.

Kriterier for kronisk rejektion dr antingen fokal stenos, >50
procent, i ett kranskirl och/eller smékérlssjuka med mycket
smala kranskérl perifert. Vid kronisk rejektion far patienten
inte angina pectoris eftersom det transplanterade hjirtat ar
denerverat. Koronarangiografi gérs darfor arligen fran och
med forsta arskontrollen till fem ar efter hjarttransplantation
som screening och direfter pa ordination, eftersom stress-
ekokardiografi kan utforas utan kontrast for att undvika be-
lastning pa njurarna.

Malignitet
Patienter som utsitts for immunsuppression 16per pa lang
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Figur 2. Overlevnad for patienter som genomgatt hjérttransplanta-
tion pa Sahlgrenska universitetssjukhuset i G6teborg, dér patien-
terna indelats enligt féljande: barn <16 ar, vuxna transplanterade
aren 1984-1993, 1994—2003 och 2004—-2008.

sikt risk for att utveckla malignitet. Den vanligaste ar hudtu-
morer, och som en del i den arliga kontrollen bér patienterna
traffa en hudldkare. Transplanterade patienter kan ockséa
drabbas av lymfomliknande tillstand, inkluderande plasma-
cytom, som kallas post transplant lymphoproliferative disor-
der (PTLD). PTLD iridag mindre vanligt &n tidigare.

Infektioner

Immunsupprimerade patienter dr kidnsliga for opportunistis-
ka infektioner, framfor allt svamp, men dven for reaktivering
av latenta virus i den egna kroppen, primér infektion av tex
Pneumocystis carinii och Toxoplasma gondii eller virus fran
det donerade organet. CMV ir relativt vanligt férekomman-
de, sa patienternas plasmatitrar méts regelbundet fér eventu-
ell behandling i forebyggande syfte. Obehandlad priméar
CMV-infektion var tidigare ofta letal men kan dven resulterai
accelererad kronisk rejektion.

Retransplantation

I selekterade fall kan yngre patienter accepteras for ytterliga-
re en transplantation. Under ménga ar har instillningen till
retransplantation varit ytterst restriktiv. Indikationer for re-
transplantation har varit tidig akut terapiresistent rejektion
eller kronisk graftvaskulopati med hjirtsvikt hos yngre pa-
tienter utan 6vrig allvarlig organpaverkan. Vi har blivit allt-
mer liberalamed retransplantation och har mest haft godaer-
farenheter avdenna policyforiandring.

Statistik

Tidig mortalitet definieras som dod inom 30 dagar efter kir-
urgi. Kontinuerliga variabler redovisas som medelviarde + SD.
Observerad 6verlevnad i form av aktuarieéverlevnad hos pa-
tienterna analyserades med hjélp av sk life table-teknik (Kap-
lan-Meier). Kurvorna ar konstruerade med dataprogrammet
Statistica (version 6.0). Skillnader i 6verlevnad mellan grup-
per analyserades med Cox-Mantels log-rank-test.

RESULTAT

Tidiga resultat

Den tidiga mortaliteten for hela populationen, dvs mortalitet
inom 30 dagar, och mortaliteteninom1ar ar 46/422 (10,9 pro-
cent) respektive 70/411 (17 procent). Aktuarisk 6verlevnad vid
30 dagar ar 89+1 procent for hela populationen. For orsaker
till tidig mortalitet, se Tabell II. Tolv patienter har genomgétt
retransplantation, tva primirt opererade i England och 6vri-
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TABELL II. Orsaker till tidig och sen mortalitet.

Antal Procent
Transplantationer 432
Patienter 422
Tidig mortalitet (<30 dagar) 46 10,9
Dddsorsak
Hjartsvikt/graftsvikt (ej rejektion) 21 5,0
Multiorgansvikt 7 1,7
Blodning 7 1,7
Infektion 4 0,9
Hyperakut rejektion 1 0,2
Neurologisk skada 1 0,2
Annat 5 1,2
Sen mortalitet 149 35,3
Dédsorsak
Akut rejektion 8 1,9
Kronisk rejektion 22 5,2
Akut hjdrtinfarkt 10 2,4
Plotslig hjartdod 4 0,9
Infektion 28 6,6
Malignitet 31 7,3
Multiorgansvikt 6 1,4
Cerebrovaskulér lesion 7 1,7
Njursvikt 7 1,7
Leversvikt 2 0,5
Gastrointestinal blodning 3 0,7
Ovrigt 21 5,0
Total mortalitet, tidig/sen 195/422 46,2
Kumulativ 6verlevnad, procent
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Figur 3. Overlevnad for alla patienter, uppdelat efter kén, som ge-
nomgatt hjdrttransplantation pa Sahlgrenska universitetssjukhu-
set i Goteborg.

ga tio i Goteborg, diar endast 1/12 (8 procent) avlidit inom 1 ar
efter retransplantation. Tio patienter har opererats med sam-
tidig njur- och hjarttransplantation (tva av dessa var retrans-
plantationer), diar 2/10 patienter avlidit inom 30 dagar. Meka-
niskt kort- eller 1angtidsstod har anvints hos 45 (11 procent)
patienter for att klara vintetiden fram till transplantation.
Antalet patienter som genomgatt behandling for en rejektion
under forsta aret dr 68 procent. For vardtider se Tabell 1.

Langtidsresultat

Langtidsoverlevnaden ar vid 1, 5, 10, 15 och 20 ar: 83+2 pro-
cent, 73+2 procent, 59£3 procent, 44+ 3 procent respektive
3014 procent i hela patientpopulationen. Overlevnaden for
patienter transplanterade den senaste femarsperioden
(2004-2008) ir vid 1 och 3 ar: 90+ 3 procent respektive 81+ 6

LAKARTIDNINGEN NR 49 2009 VOLYM 106

ml/min
90
80
70
60 |}
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

0
Pre 6m 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Ar
Figur 4. Njurfunktion dver tiden efter hjarttransplantation pa
vuxna patienter 6ver 16 ar (glomerular filtrationshastighet, GFR,
méatt med ®'Cr-EDTA-clearance eller iohexol-clearance, ml/min x
1,73 m? kroppsyta).

procent. Aktuarisk éverlevnad redovisas med Kaplan-Meier-
kurvor uppdelat for vuxna efter olika tidsintervall och fér
barn (Figur 2) och dven for kén (Figur 3). Ingen skillnad i
overlevnad noterades mellan man och kvinnor &ver tiden
(P=0,3). Overlevnaden for barn under 16 ar var vid 1, 5,10 och
15 ar: 95+ 4 procent, 8517 procent, 7619 procent respektive
70x14 procent. For orsaker till sen mortalitet, se Tabell II.

Under aren har sammanlagt 33/422 (7,8 procent) patienter
drabbats av PTLD vid 35 tillfallen, varvid 14 har behandlats
framgangsrikt. Av dessa har sammanlagt 16/33 (48 procent)
avlidit till f6ljd av PTLD. Ytterligare 27/422 (6,4 procent) har
drabbats av solitira tumdrer med cancer i f6ljande organ:
lunga 11, prostata 3, brost 3, ventrikel 3, esofagus 1, gallgdng 1,
sarkom 1, lever 1, testis 1, tonsill 1, skelett 1 och oklar spridd
sjukdom 1. Av dem som drabbats av solitir cancer har 13/27
(48 procent) avlidit till f6ljd av denna sjukdom. Hudcancer i
olika former har 42/422 (9,9 procent) patienter fatt behand-
ling mot.

Patienter over 16 ar som transplanterades fram till och med
1996 hade i genomsnitt en njurfunktion, mitt med GFR, pa
64,1£15,3 ml/min, och gruppen som transplanterats de sena-
re tolv aren hade ett GFR i genomsnitt pa 63,3+18,0 ml/min
(P=0,64). Atta patienter har efter hjirttransplantationen ge-
nomgatt separat njurtransplantation pa grund av progredie-
rande njurinsufficiens. Patienternas GFR, exkluderat barn 16
ar och yngre, har efter hjarttransplantation utvecklats 6ver
tiden enligt Figur 4.

DISKUSSION
Behandling av svar hjiartsvikt innefattar komplicerade be-
domningar som kan resultera i att patienten till slut rekom-
menderas hjarttransplantation och sitts upp pa viantelista for
detta. Vihartidigare visat att de patienter som inte accepteras
for transplantation, antingen pa grund av kontraindikation
eller for att de ar kliniskt »for bra, i mer 4n 20 procent av fal-
len kommer att avlida i sin grundsjukdom [12]. Modern hjart-
sviktsbehandling har gatt framéat snabbt, men behandlingen
for den riktigt svara hjartsvikten, bade farmakologisk och in-
terventionell med implantation av biventrikuldr pacemaker
och annan kirurgisk behandling, har blivit alltmer komplex.
Nér ingenting annat fungerat vid terminal hjartsvikt ar och
forblir hjirttransplantation den etablerade standardbehand-
lingen (gold standard) i alla behandlingsprogram runt om i
varlden. Nér vara patienter vil blivit uppsatta pa véntelistan
har 74 procent transplanterats efter i medeltal 113 dagar;
dessvirre har dven 14 procent pa vintelistan avlidit. Over
aren har dodligheten bland patienter pa véintelistan minskat

3335



KLINIK OCH VETENSKAP

davi fatt tillgang till kompletterande metoder som mekaniskt
stod, vilket mojliggjort 6verlevnad fram till transplantation
for de allra svarast sjuka patienterna.

God dverlevnad i langtidsjamforelser

Overlevnaden efter hjirttransplantation i Géteborg ar helt i
paritet med vad andra etablerade institutioner redovisar vid
langtidsuppfoljningar [13-15]. Véara resultat framstédr som
minst lika goda vid jaimforelse med ett av de storsta program-
men i USA, det vid Columbiauniversitetet i New York, som ut-
fért mer 4n 1000 hjarttransplantationer och rapporterat en
6verlevnad vid 5 och 10 ar pa 66 respektive 45 procent [13].
Samtidigt kan man konstatera, aterigen vid jimforelse med
Columbiauniversitetet, att vi varit konservativa och inte ac-
cepterat dldre (Gver 65 ar) recipienter i den utstrackning man
gjort pa vissa andra stillen, vilket naturligtvis delvis kan for-
klaravara godaresultat.

Overlevnaden bland patienterna som transplanterats i Go-
teborg ar for ovrigt helt jimforbar med den som redovisas
fran Nantes i Frankrike (75, 58 respektive 42 procents 6ver-
levnad efter 5, 10 respektive 15 ar) [16] samt dven i paritet med
den som rapporteras fran Cleveland (54 och 42 procents 6ver-
levnad efter 10 respektive 15 ar) [15]. I var rapport ir 6verlev-
naden vid bade medellang och 1ang uppféljning battre &n vad
det stora ISHLT-registret redovisar; till skillnad fran vart ma-
terial har i detta register medelaldern successivt okat, och i
dag ar nistan 25 procent av dem som arligen inrapporteras
6ver 60 ar [17]. Dessutom innehéller vart patientmaterial 4ven
36 barn, nagot som ISHLT-registret redovisar separat. Vi har
inte opererat lika manga dldre patienter som vissa andra pro-
gram, men vara patienter genomgar viasentligt mer komplice-
rade kirurgiska ingrepp (1angtidsimplanterbara vinsterkam-
marstdd, retransplantationer, samtidig hjirt- och njurtrans-
plantation osv) &n forr.

Resultaten efter retransplantation i var population ar lika
goda som resultaten bland foérstagdngstransplanterade, var-
for patienter som tidigare transplanterats och drabbats av
kronisk rejektion liberalt kan accepteras for ny hjarttrans-
plantation. Trots att viidag &dven accepterar dldre donatorer i
storre utstriackning har vi sammantaget, tack vare forbattrad
kirurgi, anestesi och intensivvard, bittre resultat 4n decen-
nierna dessférinnan. Att acceptera dldre och sjukare patien-
ter for hjarttransplantation medfér naturligtvis en férhojd
risk for simre resultat, men andra har visat att dven dldre re-
cipienter kan genomga hjérttransplantation med endast mar-
ginellt simre resultat 4n yngre patienter [18, 19]. Data fran or-
gandonationsmyndigheten i USA, United Network for Organ
Sharing (UNOS), visar att patienter 6ver 60 ar har 70-procen-
tig 5-arsoverlevnad och ddrmed inte bér nekas denna behand-
lingsmojlighet [20].

Langtidskomplikationerna minskar

Overlevnaden efter hjirttransplantation har forbéttrats kon-
tinuerligt under de senaste decennierna, och det finns nu éven
registerdata som visar att langtidskomplikationerna minskar
over tiden. Kronisk rejektion eller graftvaskulopati, svar njur-
svikt och malignitet férekommer alla mer séllan under senare
ar an tidigare [17]. Risken under de forsta sju aren efter hjart-
transplantation att utveckla svar njursvikt ar associerad med
féljande preoperativa riskfaktorer: diabetes mellitus, alder,
kreatinin och hypertoni [17].

Vi har i denna rapport visat att njurfunktionen hos hjirt-
transplanterade 6ver tiden, mest uttalat under forsta aret, gar
ned med ca 30 procent. Ett antal patienter har pa grund av
njursvikt genomgatt njurtransplantation langt efter hjart-
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transplantationen. Under senare ar har vi dven genomfort
samtidig hjiart- och njurtransplantation nir patienterna re-
dan fore transplantation haft avancerad njursvikt. Orsakerna
till njursvikt efter hjarttransplantation ir relaterade till flera
faktorer, dar den friamsta anses vara den immunhdmmande
behandlingen, framst kalcineurinhdmmare, som alla patien-
ter behandlas med. Da den immunhdmmande behandlingen
forbattrats dr detta sdkert en av orsakerna till att njursvikts-
problematiken idag dr mindre dn tidigare.

Aven PTLD och andra maligniteter férekommer mindre
ofta hos patienter transplanterade under senare perioder, tro-
ligen relaterat till mindre aggressivimmunsuppression. Risk-
faktorer for att utveckla malignitet har befunnits vara patien-
tens alder men dven centrumets storlek. Patienter som trans-
planterats pa centrum med stor volym har signifikant lagre
risk att utveckla malignitet 6ver tiden [17].

Rikssjukvard och fordelar med hégvolymcentra
Socialstyrelsen har under 2008 genomfort en rikssjukvards-
utredning och beslutat att hjirttransplantation och lung-
transplantation i framtiden ska bedrivas som rikssjukvard
[21]. Det finns data som visar att centrumvolymen har signifi-
kant betydelse for mortaliteten inom en rad andra kirurgiska
subdiscipliner sdésom lung-, cancer-, esofagus-, karotis- och
pankreaskirurgi [22-26]. Inte bara dodligheten péverkas av
ett centrums volym utan hégvolymcentra har ocksa kortare
sjukhusvardtid [27], 1agre grad av aterinldggning pa grund av
komplikationer [28] och ldgre kostnad [29, 30].

Vid UNOS, som samordnar all organdonation enligt strikta
regler och som for viss statistik gillande organtransplanta-
tion, kan man nu &ven pavisa en skillnad mellan hég- och lag-
volymcentra nir det géller hjirttransplantation. UNOS-re-
gistret drinte ldkarstyrt och inte behiftat med den partiskhet
som enstaka institutioner som bedriver likartad verksamhet
kan misstinkas for och far darfér anses som en mer tillforlit-
lig kélla. UNOS data har analyserats fran aren 1996 till 2006,
med minst ett ars uppfoljning fran mer dn 140 centra i USA,
och inkluderar mer dn 14000 hjirttransplantationer. Man
kunde pavisa en signifikant battre 30-dagsidverlevnad vid sto-
ra centra dn vid sma [31]. D& exkluderades dndéa retransplan-
tationer och barn.

Man konkluderade dven att patienter opererade pa centra
som utforde mindre 4n tio hjarttransplantationer per &r hade
dubbelt s& hog risk att avlida inom 30 dagar. I en multivariat
logistisk regressionsanalys visade man att vid centra med mer
in 40 hjarttransplantationer per ar hade patienterna endast 5
procentsrisk att avlida inom 30 dagar, och férfattarna rekom-
menderade dirfor att man borde revidera uppfattningen att
det ricker med en centrumstorlek pa tio procedurer per ar for
att bli ackrediterad enligt amerikanska regler [32]. I Storbri-
tannien har man nyligen minskat antalet hjirttransplanta-
tionscentra till sex med en population som ir ca 60 miljoner,
dvs ett centrum per 10 miljoner invanare. Slutligen kan po-
angteras attidet storstaregistret, ISHLT-registret, dit 4ven vi
iSverige rapporterar, med mer &n 80 000 hjiarttransplantatio-
ner inrapporterade, har man med en linjar regressionsanalys
visat att patienter opererade vid smé centra har signifikant
hogre 1-arsmortalitet [17].

Framtidens utmaningar

Sverige star infoér fordndringar inom hjarttransplantations-
varden, da denna verksamhet kommer att bli rikssjukvéard
fran och med 2010. Framtiden tillhor de enheter som lyckas
hoja den hir kunskapen ytterligare en niva, men forskning
och klinisk utveckling ir inte bara kostsam utan ocksa kéns-
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»l var rapport dr overlevnaden vid
bade medellang och lang uppfdljning
bdttre dn vad det stora ISHLT-
registret redovisar ...«

lig for smé volymer, det senare dven styrkt av Vetenskapsra-
dets sammanfattning i underlaget till att rekommendera
hjarttransplantation som rikssjukvard [33]. Nya metoder be-
hover utforskas och viarderas bade experimentellt och Kkli-
niskt i framtiden, sdsom anvindningen av nya immunsup-
pressiva likemedel, anvindningen av hjirtdéda donatorer
(non-heart-beating-donors), xenotransplantation, inducerad
toleransutveckling och innovationer rérande organoptime-
ring - bara fér att nimna nagra. Andra transplantationsasso-
cierade metoder som vissa avancerade mekaniska pumpstod,
exempelvis systemet med totalt konstgjort hjarta (total artifi-
cial heart, TAH) som vi nu implanterat i tva patienter, kraver
stora ekonomiska och utbildningsméissiga insatser.

Den gemensamma ndmnaren for dessa och andra framtids-
omraden ir att denna utveckling dr kostsam, och om vi i Sveri-
ge ska kunna delta behover vi kraftsamla bade ur ett kost-
nadsperspektiv men kanske Annu mer ur ett bemanningsper-
spektiv, da detta kriver en stor samlad kritisk massa av kun-
skap och kompetens. Kostnadseffektiviteten for jourlinjer,
vilket alla transplantationsenheter beh6ver ha dygnet runt
aret om, blir simre med lag volym. Utbildningsaspekterna ar
kanske dnnu viktigare, da det ar svart att pa ett sikert sétt ut-
bilda nya yngre kolleger i att utfora alla moment som dr nod-
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Utan tvivel star transplantationsvardens framtid infor
manga svarigheter, diar vi av nédvandighet behover utféra
dessa procedurer inte bara billigare utan ocksa pa fler dldre
patienter, med béttre resultat och med mer marginella organ
som vi lir oss optimera pa olika sitt. Naturligtvis far man for
de dldre recipienterna anvinda dldre donatorer, vars hjiartan
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resultaten. Langtidsoverlevnad dr dock nagot relativt, dar hog
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spektiv kan vara fullt tillrdckligt for en 70-aring med svar
hjartsvikt och dalig livskvalitet. Redan i dag blir manga férva-
nade 6ver hur bra resultaten dr efter hjarttransplantation,
men vi tror att det finns ytterligare stor forbattringspotential
fér denna behandlingsmetod!
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