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B TRANSPLANTATION

LAS MER Engelsk sammanfattning

KLINISK OVERSIKT

Lédkartidningen.se

Den transplanterade patienten
pa vardcentralen och akuten

De flesta likare pa olika vardinrattning-
ar kommer att mota en transplanterad
patient — av helt andra skil 4n transplan-
tationen. Det finns en lang rad faktorer

att ta hansyn till.
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Denna artikel ar avsedd att vara en hjilp for de likare som
moter transplanterade patienter pa akutmottagningar och
vardcentraler. Med allt bittre resultat blir de transplanterade
patienterna allt fler. I Sverige har sedan 1964 totalt nira
13000 patienter njurtransplanterats (Tabell I), och av dessa
lever i dag ungefiar 4 800 med fungerande transplantat. Nis-
tan lika manga har transplanterats med andra organ. Det
innebir att de flesta likare nagon gang kommer att mdta né-
gon av dessa patienter, oftast av helt andra skil 4n transplan-
tationen.

For dessa vardgivare dr det viktigt att se till att patienterna
behaller en adekvat immunsuppression for att férhindra av-
stotning, &ven om patienterna behdver medicinsk eller kirur-
gisk behandling for en annan sjukdom. Vidare behdver alla
vardgivare vara medvetna om att ovanliga sjukdomar kan
varavanligare hos transplanterade patienter liksom att vanli-
ga sjukdomar pa grund avimmunsuppressionen kan ha en na-
got annorlunda klinisk presentation. Risken for interaktion
med patienternas immunsuppressiva likemedel kréver sir-
skild uppméarksamhet nar nya likemedel tillkommer eller
gamla tas bort. Tveka aldrig att kontakta patientens trans-
plantationsenhet for fragor och rad!

Njurar
Njurtransplantation har utférts i Sverige sedan 1964, och an-
talet utférda transplantationer 6kade successivt fram till slu-
tet av 1980-talet, varefter transplantationsfrekvensen har
uppgétt till 300-400 per ar. Under 2011 utférdes 435 njur-
transplantationer, varav 184 med njure fran levande donator.
De vanligaste orsakerna till terapikriavande njursvikt ar glo-
merulonefrit, diabetesnefropati och cystnjuresjukdom. Over-
levnaden, savil for den transplanterade patienten som for
transplantatet, har successivt forbéttrats. Vi har i Sverige i
dag ca 8 500 patienter med kronisk njursvikt som har nagon
form av aktiv behandling. Drygt hélften, ca 4800, lever med
ett fungerande njurtransplantat, dvs ar inte i behov av dialys.
Nyligen publicerad statistik fran Svenskt njurregister
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TABELL I. Antal donatorer och transplantationer i Sverige 2011 och
totalt. Uppgifter fran Svenskt transplantationsregister 1964—2011.

Antal 2011 Antal 1964-2011

Avlidna donatorer 143 3847
Levande njurdonatorer 184 3704
Njurtransplantation

(avlidna + levande donatorer) 435 12952
Pankreas (helt organ) 35 528
Pankreas (6-celler) 5 66
Levertransplantation 156 2356
Hjdrttransplantation 51 838
Lungtransplantation 59 687
Hjdrt-lungtransplantation 1 44
Tarmtransplantation 2 27

»Tveka aldrig att kontakta
patientens transplantations-
enhet for fragor och rad'«

(SNR) visar att 90 procent av transplantat fran avlidna (Figur
1) och 95 procent av transplantat fran levande donatorer fort-
farande fungerar efter fem ar (Figur 2). Patientoverlevnaden
vid fem ars uppféljning ar ca 90 procent for patienter med nju-
re frén avliden donator och ca 97 procent fér dem som erhallit
njure fran levande givare [1], vilket delvis férklaras av att den
senare gruppen har en ligre genomsnittsalder (45 ar) 4n den
forra (59 ar) [2].

Vi bor i Sverige kunna rikna med att hélften av de njur-
transplanterade patienterna vid 20 ars uppféljning lever med
fungerande transplantat. Mortaliteten hos patienter med
fungerande njurtransplantat har varit timligen stationér, cir-
ka 2,4 procent arligen. De vanligaste dodsorsakerna har varit
hjartsjukdom, malignitet och infektion.

Lever

I Sverige genomfordes den forsta levertransplantationen
1984, och vid 2011 ars utgang hade 2 356 levertransplantatio-
ner utférts (Tabell I). Transplantationsfrekvensen har de se-
naste dren uppgatt till ca 150 per ar, varav 3-5 procent genom-

___________________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Vi har i Sverige en betydande
transplantationsverksamhet  tdnka pa att den immunsup-
med goda Overlevnadsresul-  pressiva behandlingen inte
tat. faravbrytas, att manga im-
Allt fler patienter med funge- munsuppressiva lakemedel
rande transplantat kommer interagerar med andra lake-
darfor att ses mer frekvent pd  medel, att infektioner drvan-
olika vardinrattningar. liga och att grundsjukdomen
N&dr man moter en transplan-  kan dterkomma.

terad patient &ar det viktigt att
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B TRANSPLANTATION

forts med lever fran levande givare. Andelen barn som trans-
planteras utgor ca 5 procent av samtliga levertransplantatio-
ner, dir gallvigsatresi dr den vanligaste diagnosen. Hos vuxna
drindikationerna framfor allt primér skleroserande kolangit,
hepatocellulér cancer, levercirros till f61jd av alkohol eller he-
patit C samt akut leversvikt [3]. Resultaten har generellt for-
battrats men ar beroende av diagnosen (Figur 3). I dag ligger
ett- och femarsoverlevnaden for patienter med kroniska le-
versjukdomar pa omkring 90 respektive 80 procent [3].
Mortaliteten efter levertransplantation &r vanligen orsa-
kad av komplikationer till immunsuppressiv behandling (=65
procent) och utgors av malignitet, infektion, kardiovaskular
sjukdom och njursvikt. Endast ca 25 procent av patienterna
avlider till f6ljd av transplantatsvikt [4-6]. Det ar darfor vik-
tigt att optimera immunsuppressionen utifran den enskilde
patientens behov dir underliggande leversjukdom, tid som
forflutit sedan operationen, rejektionstendens och infek-
tionskomplikationer har betydelse. Mortalitet vid transplan-
tatsvikt drvanligen en foljd avrecidiv avleversjukdomen, kro-
nisk rejektion eller kirl- eller gallvigskomplikationer [7-9].
For mer information rérande levertransplanterade patien-
ter, se nyligen framtagna nationella riktlinjer for uppf6ljning
avlevertransplanterade «<www.svenskgastroenterologi.se>.

Hjarta

Den forsta hjarttransplantationen i Sverige utférdes 1984.
Fram till utgangen av ar 2011 hade 838 hjarttransplantationer
utforts i Sverige (Tabell I). Prognosen ar god vid internatio-
nell jaimforelse. Se mer i artikeln om hjérttransplantationer
av Kornhall.

Lungor

Lungtransplantationer har utforts i Sverige sedan 1990, och
till och med 2011 uppgér antalet till 687 (Tabell I). Liksom for
hjarttransplantationerna har antalet 6kat under senare ar.
Sedan 2008 har det utforts fler 4n 50 lungtransplantationer i
Sverige per ar. De vanligaste diagnoserna som leder till en
lungtransplantation &r kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) med eller utan bidragande alfa-1-antitrypsinbrist, cys-
tisk fibros, lungfibros och pulmonell hypertension [10]. Aktu-
ell statistik visar att 6verlevnaden fér de lungtransplanterade
iLund &r 88 procent vid ett ars, 65 procent vid fem ars och 49
procent vid tio ars uppfoljning.

Uppfiljning
Under tiden nirmast efter transplantationen har patienten
naturligt en ndra kontakt med sitt transplantationscentrum.
Den fortsatta uppféljningen dr sedan nagot olika beroende pa
bade geografiska skél och vilket organ som &r transplanterat.
Da transplantationsverksamheten i Sverige ar betydande och
overlevnadsresultaten goda kan vi forvénta oss ett allt storre
antal patienter med fungerande transplantat.
Transplanterade patienter kommer saledes att ses mer
frekvent pa olika vardinrittningar, vilket betyder att ocksa
kliniker utanfor transplantationscentra kommer att mota
dessa patienter och de sarskilda problem de presenterar.

Likemedelsinteraktioner

Det finns ett antal kliniskt viktiga interaktioner att ta hénsyn
till vid varje nyinsittning, dosindring eller utsidttning av 1a-
kemedel hos transplanterade patienter.

En mycket allvarlig interaktion dr den mellan allopurinol
och azatioprin, som kan leda till livshotande benmirgshiam-
ning. En vanligare interaktion dr den mellan makrolidanti-
biotika som erytromycin och kalcineurinhdmmare (CNTI), dvs
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Figur 1. Graftoverlevnad (frihet fran dialys) upp till fem ar efter
transplantation med njure fran avliden donator under perioderna
1991-2000 respektive 2001-2010. Fran Svenskt njurregister [1].
1 =92,223,df=1, P<0,0001.
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Figur 2. Graftdverlevnad (frihet fran dialys) upp till fem ar efter
transplantation med njure fran levande donator under perioderna
1991-2000 respektive 2001-2010. Fran Svenskt njurregister [1].
1 =7,448, df=1,P=0,0062.
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Figur 3. Patientdverlevnad upp till tio ar efter levertransplantation
vid olika diagnoser under perioden 2001-2010.

ciklosporin och takrolimus, dir &ven en korttidskur med
erytromycin kan hja CNI-koncentrationen kraftigt och leda
till njurpaverkan. Andra kliniskt vanliga interaktioner finns
mellan vissa svampmedel, framfor allt ketokonazol, och flera

»Observera ocksa att CNI kan 6ka
blodkoncentrationerna av andra
lakemedel, t ex statiner.«
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olika immunsuppressiva likemedel. Kalciumflédeshdmmar-
na diltiazem och verapamil hgjer CNI-koncentrationen, vil-
ket dven grapefrukt gor. Vissa antiepileptika liksom johan-
nesort sinker diremot CNI-halterna. Generellt dr interaktio-
ner mellan naturlikemedel och immunsuppressiva likeme-
del mycket daligt undersokta, varfor naturlikemedel bor
undvikas.

Da interaktionerna 4r manga maste man vid varje dndring
av lakemedelsordinationen kontrollera mojligheten av even-
tuella interaktioner noggrant! Observera ocksa att CNI kan
6kablodkoncentrationerna avandraldkemedel, t ex statiner.

Infektioner

Infektioner efter transplantation dr vanliga, och agens varie-
rar beroende pa nir i efterforloppet infektionen uppstéar. Ti-
digt (<4 veckor) dominerar bakteriella infektioner, som ofta
ar relaterade till det kirurgiska ingreppet. Under de fdljande
1-6 manaderna ir det i stillet opportunistiska infektioner sa-
som polyomavirus (tex BK-virus), cytomegalovirus (CMV) el-
ler Pneumocystis jiroveci som dominerar. Efter sex manader
skiljer sig infektionspanoramat foga fran det i normalbefolk-
ningen och utgérs huvudsakligen av samhéllsférviarvade in-
fektioner sdsom urinvigs- och luftvigsinfektioner samt reak-
tivering av CMV eller andra virala agens [11].

CMV-reaktivering kan ge olika symtombilder med allt fran
en subklinisk infektion till subfebrilitet med eventuell ben-
méargshimning (CMV-syndrom) eller svar organmanifesta-
tion (tex cystit, hepatit, kolit, pneumonit eller encefalit) med
paverkat allmintillstand. Det dr en fordel om dessa fall kan
handldggas pa infektionsklinik med transplantationserfa-
renhet. Diagnostiken baseras pa att pavisa virus i plasma med
PCR-teknik. Negativ plasma-PCR utesluter inte helt mgjlig-
heten av en CMV-infektion da en lokaliserad vivnadsinfek-
tion kan foreligga, vilket kraver vavnadsprov fér diagnos.

Langdragna eller aterkommande problem med svampin-
fektioner eller med virusinducerade hud- eller slemhinnebe-
svir som vartor, afte eller béaltros vicker fragan om det gar att
minska det immunsuppressiva trycket eller indra kombina-
tionen av ldkemedel och bor diskuteras med den likare som
skoter uppféljningen efter transplantationen.

Det ar viktigt att se 6ver patientens vaccinationsstatus och
vaccinera vid behov, men observera att vacciner med levande
agens ir kontraindicerade efter transplantation. Generellt
maste man ténka pa att svarsfrekvensen vid en vaccination ar
lagre dn hos icke-immunsupprimerade.

Tank darfor pa att ocksé vaccinera anhoriga och vardperso-
nal mot sdsongsinfluensan!

Kardiovaskulidra komplikationer

Risken for kardiovaskulara komplikationer &r flerfaldigt hog-
re hos transplanterade patienter &n i normalpopulationen.
Hos njurtransplanterade bidrar den bakomliggande uremin/
njursjukdomen, men risken ar trots allt lagre for njurtrans-
planterade patienter &n for dialyspatienter. Hypertoni dr van-
ligt, och risken fér behandlingskrivande sadan 6kar med
sjunkande glomerulér filtrationshastighet (GFR). Den im-
munsuppressiva medicineringen kan bidra till hypertonin,
sarskilt om plasmanivan av CNI ar hég. For samtliga trans-
planterade patienter giller det att minimera de traditionella

»Det dr viktigt att se over patientens
vaccinationsstatus och vaccinera
vid behov, men observera ...«
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B FAKTA 1
Viktigt att tanka pa nér e Diabetes mellitus kan ses
man moter en transplante- efter transplantation.
rad patient o Skelettproblem &rvanliga

¢ Interaktioner med im- till foljd av langvarig korti-
munsuppressiva ldkeme- sonmedicinering.
del &r manga och vanliga. e Risk finns for maligniteter
¢ |nfektioner drvanligast ti- sekundart till tung eller
digt efter transplantatio- langvarig immunsuppres-

nen, men det finns dkad sion.
risk dven senare i forlop- e Grundsjukdomen kan ater-
pet. komma i transplantatet.

e Kardiovaskuldara komplika- ® Rejektion av transplantatet
tioner drvanliga. forekommer.

riskfaktorerna, sasom rokning, 6vervikt, hypertoni, hyperli-
pidemi och diabetes mellitus. Njursvikt kan ses till f6ljd av bi-
verkningar av CNI i form av renal vasokonstriktion och kro-
nisk toxicitet. Risken for njurskada 6kar om CNI-koncentra-
tionen iblod dr hég och behandlingsdurationen lang [12, 13].

Diabetes mellitus

Incidensen av diabetes mellitus efter transplantation (kallad
»new onset diabetes after transplantation«, NODAT) ar hog
och ses hos upp till 30 procent av patienterna. Risken dr hogst
under de forsta manaderna efter transplantationen. Riskfak-
torer for att utveckla NODAT adr immunsuppressiv behand-
ling (CNI, kortison, mTOR-hdmmare), hepatit C jimte sed-
vanliga riskfaktorer for diabetes, sisom fetma [14]. Orsaken
till NODAT ar antingen 6kad insulinresistens (fetma, hepatit
C, steroider eller mTOR-himmare) eller minskad insulinpro-
duktion (takrolimus) [15].

Fetma

Fetma ir en mycket vanlig komplikation efter organtrans-
plantation. Orsakerna ar multifaktoriella, delvis okdnda och
spanner 6ver allt fran inaktivitet och god aptit till biverkning-
aravden immunsuppressivabehandlingen, fraimst av kortiso-
net.

Skelettproblem

Nedsatt bentithet, fraktur och skelettsmérta ar vanligt fore-
kommande hos transplanterade. Riskfaktorerna fér osteopo-
ros skiljer sig inte fran de traditionella utan utgérs av t ex rok-
ning, hog alder och langvarig steroidbehandling. Patienter
med njursvikt kan dessutom utveckla osteodystrofi sekun-
dirt till hyperparatyreoidism. Forutom sedvanliga atgéarder,
som god kosthallning inklusive adekvat kalktillférsel och fy-
sisk aktivitet, kan behandling med D-vitamin och bisfosfona-
ter vara aktuell. Trots att studier visat effekt av bisfosfonater
for att oka skelettdensiteten sa saknas fortfarande evidens
gillande reducerad frakturrisk och mortalitet.

En plotsligt pAkommen invalidiserande smirta i kné eller
hoft kan vara orsakad av osteonekros relaterad till behand-
ling med kortikosteroider, CNI eller mTOR-hdmmare [16].
Vanlig sldtrontgen ger i det tidiga skedet negativt resultat,
medan magnetkameraundersokning ofta ger diagnosen. Av-
lastning och ortopedbedémning rekommenderas.

Maligniteter

Det ar vil kint att tung och langvarig immunsuppression
medfor risk for maligniteter. Framfor allt finns en 6kad inci-
dens av basaliom och skivepitelcancer i huden samt lymfom,
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men dven andra tumorer ar Overrepresenterade; se artikeln
om maligniteter efter organtransplantation.

Recidiv av grundsjukdomen i transplantatet

Vad giller njurtransplantation finns dokumentation om att
framfor allt IgA-nefropati, fokal segmentell glomeruloskle-
ros, membrands nefropati, membranoproliferativ glomerulo-
nefrit och diabetesnefropati tenderar att recidivera i trans-
plantatet. Vid de regelbundna kontrollerna hos transplanta-
tionsnefrolog ska dettabeaktas vid tex tillkomst eller férsam-
ring av proteinuri, hematuri eller njurfunktionsnedséttning.

De flesta leversjukdomar kan recidivera. Recidivfrekven-
sen for primér skleroserande kolangit 4r ca 20 procent, men
diagnosen kan vara svar att stilla da kronisk rejektion och
trombos eller stenos i leverartiren kan ge liknande gallvags-
forandringar. Patienter med primér skleroserande kolangit
och inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) rekommenderas att
genomga arliga koloskopier med multipla biopsier da den 6ka-
de risken for kolorektal cancer kvarstar efter levertransplan-
tationen [17].

Alla patienter med hepatit C och viremi vid transplantatio-
nen far recidiv av hepatit C-virusinfektionen med risk for le-
verskada och cirrosutveckling (20-30 procent inom fem ar)
[18]. Protokollbiopsier bor utféras sex och tolv manader efter
levertransplantationen samt dérefter arligen och vid klinisk
indikation for att uppticka behandlingskrivande hepatitreci-
div. Behandlingen motsvararidag den som ges till icke-trans-
planterade patienter. Efter levertransplantation till f6ljd av
hepatit B-virus (HBV) ska livslang antiviral profylax ges med
regelbunden kontroll av HBV-DNA-nivier samt serologi.

Risken for aterfall i hepatocelluléar cancer efter levertrans-
plantation &r i storleksordningen 10-20 procent [19]. Resek-
tion av ett fokalt recidivkan medféra en femérsoverlevnad pa
nirmare 50 procent [19]. Detta dr i dag argumentet for scree-
ning for recidiv av hepatocellulir cancer var sjatte manad de
forsta fem aren efter levertransplantaton med trifasisk DT,
MRT med leverspecifik kontrast eller ultraljud med kontrast.
Lampligen anvinds samma modalitet vid varje tillfalle for att
underlétta jamforelse.

Patienter som levertransplanterats pa grund av alkoholcir-
ros riskerar att aterfalla i alkoholbruk, men skadligt bruk ar
ovanligt (10-15 procent) [20]. Infor levertransplantation be-
doms patienterna av beroendelékare, och en plan for uppfolj-
ning och behandling av alkoholberoendet/alkoholmissbruket

REFERENSER risk factors for mortality post-

efter operationen sétts upp. For kontroll av nykterhet rekom-
menderas unders6kning av blod-PEth (fosfatidyletanol).

Sexualfunktion - graviditet - amning
Fertiliteten &r oftast nedsatt vid svar organsjukdom men 6kar
efter transplantationen. Vid graviditetsonskemal ar det vik-
tigt att den transplanterade kvinnan tar upp detta med sin
transplantationslikare innan hon férséker bli med barn. Da
en transplanterad kvinna planerar graviditet maste immun-
suppressionen anpassas och uppféljningen arrangeras i sam-
arbete mellan transplantationsenheten och specialistmodra-
varden. CNI tycks inte paverka fostret negativt, och azatio-
prin brukar betraktas som sékert. Mykofenolatmofetil ar te-
ratogent och strikt kontraindicerat vid graviditet, liksom de
nyare mTOR-hdmmarna, t ex everolimus och sirolimus.
Riskerna ar 6kade framst avseende prematuritet, hyperto-
ni, proteinuri och eklampsi. Vid amning maste man observera
att vissa lakemedel gar ut i modersmjolken och kan paverka
barnet. CNI passerar 6ver till modersmjolken, men det ar
okidnt om detta paverkar barnet negativt. Amningsrekom-
mendationerna varierar i dag mellan transplantationscentra.
For transplanterade mén som dnskar bli fader ar situationen
oftast enklare, och nagon sirskild hansyn behover inte tas.

Den aldrade patienten med ett transplantat
Vi kommer att moéta allt fler och allt dldre patienter med or-
gantransplantat. Omhéndertagandet av éldre transplantera-
de skiljer sig inte fran det av yngre, men man bor tinka pa att
en aldrad person ofta har sinkt GFR och ligre rejektionsbe-
négenhet. Aldre patienter har vanligen mindre muskelmassa,
varfor ett normalt plasmakreatininvirde kan ses trots sankt
GFR. Darfor ar det viktigt att regelbundet f6lja GFR. De mest
exakta undersdkningarna for att méita GFR ar *'Cr-EDTA-
clearance eller johexolclearance. Ett enklare men mindre
precist test ar att estimera GFR (eGFR) utifran kreatininvar-
det, <http://www.fass.se/LIF/produktfakta/kreatinin.jsp> el-
ler «www.eGFR.se>.

Vid dosering av likemedel, inklusive immunsuppressiva sa-
dana, bor man ta hinsyn tillbade GFR och en potentiellt lagre
lakemedelsmetabolism i levern.
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