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Antall pasienter som har terminal
hjertesvikt til tross for optimal
medisinsk behandling, gker stadig (1).
Hjertetransplantasjon (HT) kan tilbys en
selektert gruppe pasienter med terminal
hjertesvikt som tilfredsstiller internasjonalt
aksepterte kriterier (2).
Farste HT ble gjort av Bernard
fra Sgr-Afrika i 1967. Resultatene var
imidlertid nedslaende inntil ciklosporin A
(CsA) ble innfert i 1980. Den farste HT
ble utfart i Norge i 1983. Etter det har ca.
1070 pasienter blitt hjertetransplantert i
Norge (pr. 1.10.22). De siste arene har vi
transplantert omkring 30-35 pasienter i
aret. Vifar ca. 95 % av organene fra Norge,
de siste 5 % gjennom Scandiatransplant.
| Europa har transplantasjonsraten veert
fallende, mens den i USA er gkende (3) .
Prognosen etter HT har siden 1983
blitt bedre pga. akende kunnskap om
kirurgi, immunsuppresjon, rejeksjoner og
langtidskomplikasjoner (3). Gjennomsnittlig
overlevelse etter HT i Norge er ca. 12,3 +
5,4 ar, med 92 % ettarsoverlevelse, som
er bedre enn ved de fleste internasjonale
sentra (4). Siste overlevelsesprognoser for
HT etter 2010 viser 75 % 10 ars overlevelse,
noe som er sveert bra. Ung resipient,
ung donor og det a bli transplantert fra
klinisk stabil fase er assosiert med bedre
overlevelse. Denne artikkelen omtaler de
viktigste utfordringene i oppfaelgingen etter
HT.

Oppfolging etter HT

Flere sykehus ansker a falge opp sine
egne hjertetransplanterte pasienter.
Desentralisert oppfelging gir positive
faglige utfordringer og god lzering for
lokalsykehuset. For pasientenes del blir
logistikken enklere med lokal oppfalging.
Det er ogsa viktig at pasienten er trygg
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og kjent ved lokalsykehuset der det er
hay sannsynlighet for at han/hun vil
behave akuttinnleggelse far eller siden.
Flere allmennpraktikere har god innsikt

i transplantasjon, immunsuppresjon og
potensielle komplikasjoner etter HT og
handterer transplanterte pasienter godt.
Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet
statter en utvikling mot mer desentralisert
oppfalging og ensker a ha et godt
samarbeid med alle involverte parter.

Avstgtning og
immunsuppresjon

ABO-blodtypekompatibilitet mellom donor
og mottaker er ngdvendig for en vellykket
HT. | tillegg maler vi HLA-antistoffprofil
hos alle resipienter far HT, og profilen
kontrolleres mot tilgjengelig donorhjerte.
Pasienter som er tidligere multi-trans-
fundert, har gjennomgatt svangerskap,
er tidligere operert med innsetting av
homograft, har medfadt hjertefeil eller
har implanterbar hjertepumpe har hayere
sannsynlighet for a ha utviklet antistoffer
mot HLA (5). Dersom resipienten har
utviklet HLA-antistoffer, reduseres
muligheten for a finne et donorhjerte som er
kompatibelt med pasientens immunsystem.
Jo flere HLA-loci man har antistoffer mot, jo
vanskeligere blir det a finne et egnet organ.
Dette gjar at noen har minimal sjanse for a
bli transplantert, mens noen transplanteres
mot et akseptabelt antall HLA-antistoffer
(6). Det beste er selvfalgelig om resipient
ikke har HLA-antistoffer. HLA antistoffer far
HT eller utvikling av slike antistoffer krever
okt rejeksjonsovervaking etter HT.

Etter HT kan pasienten fa to
typer avstgtning. Den vanligst er cellulzer
avstetning, hovedsakelig T-celle-mediert
som angriper myocyttene. Cellulzere



Figur 1. Grad 0-3 histologisk gradering etter hjertetransplantasjon.

Grad 0. Det er lett innslag av leukocytter som man ofte ser hos hjertetransplanterte og klassifiseres som
normalt. Hos pasienter som ikke er hjertetransplanterte ville dette blitt kalt diffus myokarditt

Ved grad 1 ser man et leukocyttinfiltrat som er organisert og ligger i bindevevsdrag mellom myocytter og

respekterer myocyttstruktur.

Ved Grad 2 ser man mer aggresiv infiltrasjon av leukocytter mellom myocytter som infilterer og lager destruerte
fibrilger og struktur. Det sees enkelte myocytter som virker sdematose og hvor cellegrensene er vanskelig

definerte

Ved grad 3 ser man invasjon av leukocytter som lager odem, odelegger cellestruktur og med stor omrdader med

celledod.
Bildene er fra patologisk avdeling pa Rikshospitalet.

avstgtninger klassifiseres som grad O (ingen
avstetning) til avstgtning grad 1-3 hvor
alvorlighetsgrad av lymfocyttinfiltrasjon

og myocyttdestruksjon med eller uten
gdem og cytolyse beskriver de forskjellige
stadiene (7). Figur 1 viser avstgtning grad
0-3. Antistoffmediert rejeksjon, tidligere
kalt humoral rejeksjon, er mer sjelden (<

5 % av rejeksjonene) og er hovedsakelig
B-celle-mediert og produserer antistoffer
mot donors HLA, ogsa kalt donorspesifikke
antistoffer (DSA).

Rejeksjonen rammer ferst og fremst
endotelet og gir adem og kapillaerokklusjon.
Antistoffmediert rejeksjon er assosiert
med HLA-antistoffer far HT eller utvikling
av DSA etter HT (6). Man kan ogsa se
en kombinasjon av begge typer rejeksjon.

Adekvat immunsuppresjon er essensiell for
& unnga bade cellulzer og antistoffmediert
rejeksjon. Mens Norge tidligere brukte
ciklosporin (Sandimmun®) som basis i det
immunsuppressive medikamentregimet,
supplert med mofetil mykofenolat (MMF

= CellCept®) og prednisolon, starter

vi nd oftest med takrolimus (Prograf®)
istedenfor ciklosporin, sammen med

MMEF og steroider. Vi individualiserer
immunsuppresjon ut fra pasientens behov.
Balansegangen mellom risiko og utvikling
av rejeksjoner og komplikasjoner kan veere
vanskelig. Den farste tiden etter HT falges
pasienten pa Rikshospitalet med ukentlige
myokardbiopsier i uke 1-8, nye biopsier i uke
10 og 12 og deretter etter 6 og 12 maneder
etter HT. Biopsier kan etter noen fa uker
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gjores som dagbehandling. Ved mistanke
om avstatning har vi lav terskel for ekstra
biopsi. Hyppig biopsitaking gjer at vi har
god rejeksjonskontroll og trygt kan redusere
immunsuppresjon avhengig av tid etter HT.
Det er i dag sveert sjelden at avstatninger
blir sa alvorlig at pasienten der. Ca. 30-40
% av transplanterte har én eller flere
avstatninger, men som regel grad 1 uten
konsekvens for donorhjertets funksjon eller
levetid og medfarer oftest bare en justering
i basis immunsuppresjon.

ImmunsuppreSJon og
bivirkninger
Dosering avimmunsuppresjon krever
god kunnskap om medikamentenes
virkningsmekanisme, effekt, interaksjoner
og bivirkninger. Kalsineurinhemmerne
(CNI) ciklosporin (Sandimun®) og
takrolimus (Prograf®) er assosiert med lik
overlevelse etter HT, men takrolimus har
vist noe bedre rejeksjonsprofylakse (3). Pa
transplantasjonssentra i verden brukes det
na klart mest takrolimus i tillegg til MMF
med eller uten steroider. | Norge har CNI
veert basismedikasjon ved HT i kombinasjon
med steroider og azatioprin (Imurel®).
Azatioprin ble byttet ut med MMF i 2002.

CNl inhiberer calsineurin som
hemmer interleukin-2 og aktivering
av T-celler (8). Vi styrer doseringen
etter blodkonsentrasjonsnivaer av
ciclosporin og takrolimus. Malnivaene for
gjennomsnittspasienten avhenger av tid
etter HT (tabell 1).

Immunsuppresjon trappes
gradvis ned over 12-18 maneder far vi gar
over til vedlikeholdsterapi avhengig av
rejeksjonshistorikk, utvikling av DSA og
bivirkninger. Mer enn ett ar etter HT er
gnsket blodkonsentrasjon malt 12 timer
etter forrige medikamentinntak (like far
neste inntak) mellom 60-120 pg/| for
ciclosporin og 5-7 ug/I for takrolimus
ved samtidig bruk av MMF og steroider.
Blodkonsentrasjon bar legges i nedre
referanseomrade ved alvorlige bivirkninger,
men doseres hayere ved gjentatte
rejeksjoner eller reduksjon/seponering av
de andre immundempende medikamentene
(MMF eller prednisolon). Forandringer i
malniva ber diskuteres med Rikshospitalet.
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Vedlikehold av immunsuppresjon hos
ukompliserte pasienter kan falges lokalt. |
epikrisen fra Rikshospitalet bar det angis
et gnsket niva for immunsuppresjon,
som kan falges med mindre det oppstar
komplikasjoner.

CNI har flere potensielle bivirkninger
som er dose-/blodkonsentrasjonavhengig.
Vanligste problem er akutt og kronisk
nyresvikt som er delvis reversibelt ved
dosereduksjon. CNI gir hypertensjon og kan
gi kramper og encephalopati (sveert haye
konsentrasjoner) samt abdominalt ubehag.
Videre kan CNI gi benmargsaffeksjon i
tillegg til at det er carcinogent og gker
infeksjonsfare. CNI kan ogsa gi tremor
og hodepine og er sannsynligvis ogsa
medvirkende for utvikling av koronarsykdom
og kan gi hyperlipidemi.

CNl interagerer med blant
annet soppmidler, erytromycin,
klaritromycin, ciprofloksacin, verapamil,
diltiazem og enkelte antiepileptika samt
grapefruktjuice. Interaksjon kan gi nedsatt
blodkonsentrasjon og rejeksjoner eller
toksiske CNI-verdier hvor akutt nyresvikt
eller infeksjon er de vanligste bivirkningene
(9). SI3 opp i felleskatalogen eller sjekk pa
interaksjoner.no nar du skal medisinere
pasienter pa immunsuppresjon! Ved
intravengs administrasjon av CNI skal man
gi ¥ av peroral dose over 4-6 timer to
ganger daglig.

Proliferasjonsignalinhibitorene
(PSI) everolimus og sirolimus har de siste
arene blitt et alternativ med eller uten
kombinasjon av lavdose CNI for & hindre
utvikling av CNI-induserte bivirkninger. |
Norge brukes kun everolimus. Everolimus
inhiberer mTOR-reseptor og hemmer
derigjennom T- og delvis B-celleaktivering
og replikasjon. CNI potensierer
konsentrasjonen av everolimus gjennom
felles glykoprotein som blant annet finnes
i T-celler og i nyrene. Everolimus har
samme intracellulzere bindingsprotein
(FK-reseptoren) som takrolimus, og
kompetitiv inhibisjon er sett nar én av
de to overdoseres. Everolimus inhiberer
utvikling av glatt muskulatur, vaskulaer
remodellering og angiogenese. Dette
medikakmentet er i motsetning til CNI ikke
nyreskadelig i den forstand at glomerulaer
filtrasjonsrate reduseres, men den kan gi



Tabell 1

Virkestoff Produkt- Blodkonsentrasjon > 1 Vanligste bivirkning (doseavhengig)
navn ar etter HT

Kalsineurinhemere Ciclosporin Sandimmun  60-120 Nyresvikt, infeksjonsrisiko,

(CNI1) Takrolimus Prograf 5-7 hirsutisme, hodepine, kvalme.
Sjeldne: kramper, encefalopati,
hyperlipidemi, tremor,
carcinogent, hypertensjon,
abdominalt ubehag.
Sandimmun: hirsutisme, gingival
hyperplasi
Prograf: diabetogent

Proliferasjons- Everolimus Certican 6-8 (uten CNI) Everolimus: @demer, proteinuri,

signalhemmere Sirolimus Rapamycin Med CNI spesifiseres  leukopeni, acne,

konsentrasjonsomrad stomatitt/aphne,

er for de hyperkolesterolemi, diare.

to imunsuppresiva* Sjeldne: Pericard/pleuraeffusjon,
alveolaer proteinose.

Antimetabolitter Mycofenolat- CellCept 2-4 Anemi, Leukopeni, diare,

mofeteil (MMF) hudforandringer/neoplasier,
Azathioprin Imurel hyperkolesterolemi,
carcinogent.

Kortikosteroider Prednisolon Prednisolon Hemmer endogen
cortisonproduksjon/binyrebarks
vikt, osteoporose, diabetogent,
reproduksjon/amenore,
gdemer, hypertensjon,
hudatrofi, muskel atrofi,
cushinoid utseende, glaukom,
vektoppgang, psykiske lidelser
(hgydose).

okt proteinuri, perifert gdem, eksantem og veert det ledende senteret i randomiserte
pneumonitter (10). Ved HT i Norge bruker medikamentstudier pa immunsuppresjon i
vi ofte everolimus med eller uten CNI ved gode skandinaviske samarbeidsprosjekter.
siden av MMF og steroider. Tidlig etter NOCTET-studien viste at redusert dose
HT brukes everolimus alltid i kombinasjon ciklosporin og introduksjon av redusert
med CNI, hvorpa CNI kan seponeres etter dose everolimus bevarte nyrefunksjonen
noen maneder hvis behov. Jo tidligere CNI bedre enn standarddosert ciklosporin hos
seponeres, jo mer arvaken ma man vaere langtidstransplanterte (11). SCHEDULE-
med tanke pa rejeksjon. Rikshospitalet har studien ble gjort pa nytransplanterte.
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Innen fem dager etter HT fikk halvparten
av pasientene redusert CNI til ca. 50 %
av maldosen og introdusert everolimus
sammen med standard MMF og steroider.
Etter 7-11 uker ble CNI seponert og
everolimus gitt i fulldose. | kontrollarmen
fortsatte pasientene med standard CNI-
behandling. | begge armene ble det gitt
MMF og prednisolon. CNI reduksjon og
tidlig start av everolimus ga en meget
god forbedring av primaerendepunktet
nyrefunksjon malt med glomerulaer
filtrasjonshastighet (GFR) og var ogsa
assosiert med mindre koronarsykdom
(malt ved intimatykkelse ved intravaskulaer
ultralyd (IVUS)). Etter seponering av
CNI (uke 7-11) var underdosering (lav
blodkonsentrasjon) av everolimus en arsak
til et starre antall ukompliserte avstatninger
i gruppen som fikk everolimus enn i CNI-
gruppen uten at donorhjertet ble affisert
(12, 13). Vi fullfgrer na 10-ars oppfelging av
SCHEDULE-studien for & se om reduksjon/
seponering av CNI gir redusert mortalitet
og morbiditet pa lang sikt. Erfaringer
med NOCTETT- og SCHEDULE-studiene
og kombinasjon av CNI og everolimus
med mulighet for overgang til fulldose av
everolimus har gitt oss starre fleksibilitet
i valg avimmunsuppresjon avhengig
av hvordan det postoperative forlgpet
utvikler seg (14). Vi har imidlertid erfart at
den nyresparende effekten av & redusere
eller seponere CNI er sterst de farste
arene etter HT, mens langtidsbehandling
med CNI kan gi irreversibel nyresvikt
(15). Diabetes, alvorlig grad av nyresvikt,
lang varighet av nyresvikt og signifikant
proteinuri far minimalisering/eliminering
av CNI minsker mulighet for bedret GFR.
Everolimus kan gi proteinuri og bar ikke
benyttes ved protein/kreatinin-ratio > 100
mg/mmol. Ratio > 50-100 mg/mmol bar
behandles med angiotensinkonverterende
ensym (ACE)-hemmer eller angiotensin
II-reseptorblokker (16, 17). Everolimus kan
gi hyperkolesterolemi, alveolzer proteinose,
after og aknelignende utslett ved haye
blodkonsentrasjoner samt abdominalt
ubehag og spesielt diaré.

Utvikling av nyresvikt etter HT
er avhengig av grad av nyresvikt far
transplantasjonen, operasjonsforlapet,
graftfunksjon og hemodynamikk og
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konsentrasjonsniva avimmunsuppresjon
pa bade kort og lang sikt. Vi praver

aktivt & begrense nyresvikt, som er

en negativ overlevelsesprediktor (18).

CNlI inhiberer prostacyclinproduksjon

i nyrene, inhiberer NO-produksjon og

gir vasokonstriksjon i renale arterioler.
Varighet av CNI-bruk, genetisk disposisjon
og CNI-konsentrasjonsnivaene avgjar
grad av nyreaffeksjon (19). Ved nyrebiopsi
beskrives interstitiell fibrose representert
ved glomerulzaer sklerose og fortykning

av basalmembran hos ca. 25 % allerede

6 maneder etter HT. CNl er ogsa
karsinogent og kan akselerere utvikling av
koronarsykdom og perifer aterosklerose.

Alle pasienter starter med 0,2
mg/kg prednisolon som gradvis trappes
ned ved rejeksjonsfrie myokardbiopsier
til en vedlikeholdsdose pa 0,1 mg/
kg. Ekstra steroider, gjerne intravengst,
bar gis ved kritisk sykdom. Flere
sentra seponerer steroider hos stabile
ukompliserte pasienter etter 6-12
maneder, men ma da ofte kompensere
ved & gke annen immunsuppresjon.

Ved klart steroidassosierte bivirkninger
kan seponering forsgkes, men dette har
dessverre liten effekt pa overvekt.

En del av pasientene transplantert
for 2002 star fremdeles pa 50-150 mg
azatioprin istedenfor MMF som vi bruker
idag. Azatioprin disponerer for utvikling
av kutane basalcellecarcinomer og
plateepitelcarcinomer og interagerer med
allopurinol. Ved behov bar azatioprin byttes
ut med MMF.

MMF bremser utvikling og aktivering
av lymfocytter og kan gi leukopeni. Det
kan gi abdominalt ubehag og spesielt
diaré. Dosen er 500-3000 mg daglig. Ved
utvikling av kreft kan MMF/azatioprin
seponeres etter avtale. MMF interagerer
med lansoprazol, rifampicin, ciprofloksacin,
metronidazol og noen aminoglykosider
(20).

Blodkonsentrasjoner av CNI og
everolimus bar tas minst 4 ganger i aret og
ved akuttinnleggelser, forandring av dose
eller initiering av medisiner som interagerer.
Blodkonsentrasjon males 12 timer etter
siste kveldsdose pa fastende mage (far
morgenmedisin). Feil blodpravetidspunkt
gir feil blodkonsentrasjon med pafalgende



feildosering og mulighet for rejeksjoner ved
for lav dosering eller toksiske bivirkninger
ved for hay dosering. MMF kan males

ved spgrsmal om overdosering og
bivirkninger (leukopeni og gastrointestinale
symptomer). Blodkonsentrasjon av MMF
skal ligge mellom 1,5 og 4 ng/ml (20). Hos
pasienter med kombinasjonsbehandling

av everolimus og CNI er balansen ofte litt
vanskelig og styres fra eller i samarbeid med
Rikshospitalet med mindre det er veldig
stabilt.

Immunsuppresjon er et livslangt
samarbeid mellom pasient, Rikshospitalet,
lokalsykehus og fastlege. Alle er
ansvarlige for at dette fungerer. Laer deg
immunsuppresjon og bli en god lege for
din pasient! Vi opplever dessverre jevnlig
at medikamentslurv gir rejeksjoner,
spesielt hos unge personer som har veert
transplantert noen ar. Senrejeksjoner
pga. darlig medikamentoppfelging kan
gi alvorlige rejeksjoner med forkorting
av graftoverlevelse. Viktigheten av riktig
medikamentinntak kan ikke gjentas for ofte.

Rejeksjonsmistanke skal vekkes
ved uforklarlige symptomer pa graftsvikt i
form av dyspné, nedsatt yteevne, arytmier,
gkende BNP eller troponin, gjerne assosiert
med litt lave blodkonsentrasjoner eller
utelatte doser avimmunsuppresjon. Vi
gnsker a detektere rejeksjoner far vi ser
dette pa andre parametere enn biopsi.
Derfor er det hyppig rejeksjonskontroll
initial. Ved sene rejeksjoner er det ofte en
klinisk mistanke.

Kreft etter HT

Kreft er den nest hyppigste arsaken til
dad hos langtidsoverlevere etter HT. Den
kumulerte 10-ars risikoen for a utvikle
kreft etter HT er ca. 30 %. Mer enn 50 %
av tilfellene er hudkreft, som pasientene
sjelden der av, men som kan gi skiemmende
arr og behov for gjentatte inngrep (21).
Menn far oftere basalcellecarcinom enn
kvinner og spesielt pa harfattig isse, pa grer
og i ansikt. Solkrem og hodeplagg er beste
preventive tiltak.

De fleste tilfellene av kreft utvikles
etter HT, mens bare et fatall far residiv
av tidligere kreft. Donormediert kreft er
beskrevet, men er heldigvis sveert sjelden.
Organer fra donor med kjent kreft skal
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ikke brukes. Forekomsten av kreft er
hayere hos organtransplanterte enn i
normalbefolkningen. Kreftfaren er farst
og fremst knyttet til varighet og intensitet
av immunsuppresjon, men ogsa alder og
kjenn spiller inn. Menn har hayere risiko
enn kvinner, og eldre resipienter har
hayere risiko enn yngre. CNI har direkte
kreftfremkallende effekt, gker aktivitet
av enkelte pro-onkogene virus, senker
immunsystemets evne til & detektere
muterende celler, induserer DNA-brudd
og hindrer reparasjon med fare for at
mutasjoner far utvikles og akkumuleres
(22).

Everolimus hindrer celleprogresjon
og -proliferasjon og gir redusert sartilheling.
De antiproliferative egenskapene omfatter
ikke bare immunsystemet, og det er vist
in vivo apoptose av epiteliale celler og
reversering av neoplasier. Det er vist
mindre hudkreft hos nyretransplanterte
som bruker everolimus fremfor CNI (24).
Forelapig er det ikke vist mindre kreft
hos hjertetransplanterte som bruker
everolimus, men vi haper langtidsresultater
fra SCHEDULE-studien kan gi oss svar pa
dette. Everolimus er godkjent for bruk (hos
ikke-transplanterte) ved enkelte avanserte
kreftformer (23).

Koronarsykdom

Transplanterte pasienter er utsatt for a
utvikle koronarsykdom. Koronarsykdom
i det transplanterte hjertet kan ha flere
arsaker: 1) donormediert aterosklerose, 2)
livsstilservervet koronarsykdom assosiert
med recipientens risikprofil og 3) koronar
allograft-vaskulopati (CAV).
Donormediert koronarsykdom
kan forekomme, fordi man har mattet
akseptere et suboptimalt donorhjerte
pga. kritisk sykdom hos resipient. Av
og til har vi oversett preeksisterende
koronarsykdom pa grunn av suboptimal
bildekvalitet eller karkonstriksjon som har
maskert koronarpatologi, for eksempel
ved vasopressorbehandling hos donor. Vi
etterstreber a fa utfart koronarangiografi
pa alle donorer over 40 ar. Koronarkarene
skal helst vaere normale eller ha minimale
veggforandringer. Transplanterte, szerlig
de som har iskemisk koronarsykdom som
grunnsykdom, har ofte mange risikofaktorer
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Figur 2. Koronar allograft vaskulopati som

er en kronisk immunmediert avstotning hvor
medial konsentrisk hypertrofi ikke gir klassiske
aterosklerotiske lesjoner, men diffus avsmalning av
lumendimensjon og utalte perifere forandringer.
Dette resulterer i et iskemisk donor hjerte.

for utvikling av nye aterosklerotiske plakk.
Diabetes, overvekt, hyperkolesterolemi,
hayt blodtrykk, uheldig kosthold, sedat
livsstil og hay alder er, som i normal-
befolkningen, assosiert med forhayet risiko
for koronarsykdom.

CAV er en kronisk immunprosess
som forarsaker konsentrisk hyperplasi
av intima i koronarkarene (21). Dette
kommer ofte farst til uttrykk som
darlig koronarperiferi (figur 2). CAV
er en av de hyppigste arsakene til dgd
hos langtidsoverlevere. Det er vist akt
overlevelse ved bruk av pravastatin,
men dette gjelder sannsynligvis for alle
statiner (24). De vannlgselige HMG-
CoA- reduktasehemmerne er farstevalg
hos hjertetransplanterte pasienter fordi de
kan brukes sammen med legemidler som
metaboliseres via CYP450-systemet. CNI
interagerer med simvastatin, med mest med
atorvastatin og kan gi toksiske statinverdier.
CK ma falges ved behov for intensivert
kolesterolbehandling. Resultatene fra en
norsk retrospektiv observasjonsstudie
tyder pa at statinbehandling, i tillegg
til det absolutte kolesterolnivaet, har
en selvstendig effekt pa risikoen for a
utvikle koronarsykdom (25). Vi har na en
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pagaende dobbelt blindet multisenterstudie
hvor nytransplanterte pasienter
randomiseres til PCSK-9 hemmer eller
placebo. Primaerendepunktet er koronar
intima-tykkelse et ar etter HT (26). Det
transplanterte hjertet kan oppna delvis
reinnervasjon i lgpet av de farste arene
etter HT. Hjertetransplanterte kan derfor
fa koronare brystsmerter, men mange har
iskemi med atypisk og klinisk utfordrende
symptomatologi. EKG-forandringer kan
vaere uspesifikke. Vi utfarer derfor jevnlig
koronarangiografi eller koronar CT for &
avdekke asymptomatiske stenoser. Det
er ingen internasjonale retningslinjer

for hvor ofte angiografi skal gjgres.
Stentimplantasjon gjares relativt liberalt
ved signifikante koronare stenoser. Det
er ingen internasjonale retningslinjer for
stent-strategi og varighet av blodplate-
hemmerbehandling, og i realiteten
benyttes samme retningslinjer som hos
ikke-transplanterte.

CMV, EBV og Pneumocystis
hos hjertetransplanterte

Cytomegalovirus (CMV) er det vanligste
virus som affiserer hjertetransplanterte.
Resipient kan bli smittet av donorhjerte fra
CMV-positiv giver eller fa reaktivert CMV
grunnet immunsuppresjon. Det skilles
mellom CMV-infeksjon og CMV-sykdom.
CMV-infeksjon er definert som subklinisk
viremi, mens CMV-sykdom ledsages av
symptomer i form av feber, influensafalelse,
myalgi og cytopeni eller organmanifestasjon
der alle organ kan affiseres. Szerlig utsatt
er gastrointestinal-traktus og lever, men
pneumoni, encefalitt og myokarditt er
ogsa beskrevet (27). Kombinasjonen
CMV-1gG-negativ resipient og CMV-1gG-
positiv donor (CMV R-/D+), resipienter
som far rejeksjonsbehandling og tyngre
immunsuppresjon, pasienter med tidligere
CMV-infeksjon og lange intensivforlap
etter HT har szerlig risiko for & utvikle
CMV-sykdom. Everolimus synes a gi feerre
tilfeller av CMV-sykdom enn CNI (12). Ved
CMV R-/D+ behandler vi profylaktisk mot
CMV-infeksjon med antiviral behandling
(som regel peroral valganciclovir). Tidlig
etter HT falges utvikling av CMV-DNA-
kopier i blodet. Ved uavklart infeksjon bar



CMV kvantifiseres. Det er viktig at man
maler DNA-kopier med PCR-teknikk. 1gG og
IgM er for lite spesifikt ved akutt sykdom.

Vi behandler vanligvis ved > 2000 CMV-
DNA-kopier per ml blod eller hvis generell
sykdom tilsier at man skal starte fgr. Man
kan ha organbegrenset CMV-infeksjon
(f.eks. kolitt, @sofagitt eller hepatitt) uten

a ha utslag ved PCR-analyse av blod.
Biopsimateriale ma da undersokes og farges
med tanke pa CMV. Behandlingsvarigheten
er vanligvis i 3 maneder med peroral
valganciclovir (Valcyte®) eller intravengs
ganciclovir (Cymvene®). Begge
medikamentene doseres avhengig av
nyrefunksjon og kan gi leukopeni, spesielt
sammen med andre benmargsdepressive
medikamenter som MMF, trimetoprim-
sulfa og everolimus. CMV-resistens kan
forekomme (28).

Ebstein-Barr-virus (EBV) kan ogsa
reaktiveres etter HT. Det finnes dessverre
ingen effektiv antiviral behandling mot
EBV. Barn og ungdom er best utsatt for a
fa reaktivering av EBV etter HT. EBV-DNA-
kopier folges, og langvarig haye verdier
> 5000-10000 EBV-DNA-kopier kan
disponere for posttransplantasjonslymfom
(29).

Vibehandler alle ny transplanterte
med trimetoprim-sulfa profylaktisk mot
pneumocystis carini-pneumoni (PCP) de
ferste 6 maneder etter HT. Med dette er
PCP nesten eradikert, men kan sees spesielt
hos litt svekkede langtidstransplanterte
pasienter og ma vaere en aktuell
differensialdiagnose.

Oppsummering

Hjertetransplantasjon er et tilbud til fa
utvalgte pasienter med terminal hjertesvikt
i NYHA funksjonsklasse 3b-4. Leger

som falger opp transplanterte pasienter
ma kjenne virkning og bivirkninger

av de viktigste immundempende

midlene. Riktige blodkonsentrasjoner

gir best rejeksjonsprofylakse og minst
komplikasjoner av immunsuppresjon.
Kreft og koronarsykdom er de to vanligste
dedsarsakene pa lang sikt etter HT.
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Sjelen fodes gammel, men blir ung. Det er livets komedie. Kroppen fodes

ung, men blir gammel. Det er livets tragedie.

Oscar Wilde
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