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1 INTRODUKTION

1.1  Syfte

Syftet med detta nationella vardprogram é&r att beskriva grundlaggande rutiner for
levertransplantationsverksamheten i Sverige. Levertransplantation bedrivs idag vid
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, samt Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg. Enligt Socialstyrelsens riktlinjer skall ”Rikssjukvdrdsverksamhetens tva utférare
gemensamt utveckla ett 6vergripande nationellt vardprogram som inkluderar indikationer
och urvalskriterier for levertransplantation, hantering av vantelistor och principer for
organallokering. Nationellt vardprogram har som syfte att sakerstallaen transparent process
och jamlik vard”. Dessutom skall "Rikssjukvardenstva utforare gemensamt ta fram riktlinjer
giéllande uppfoljning av levande donatorer”. Rikssjukvarden benamns numera “Nationell
hogspecialiserad vard”.

Vardprogrammet ar upprattat av en multidisciplinar expertgrupp fran bagge sjukhusen (se
Appendix). Vardprogrammet uppdateras regelbundet, minst vartannat ar.

1.2  Allman organisation

Transplantationsverksamheten i Sverige inbegriper ett mycket stort antal verksamheter och
Kliniker. Arbetssattet ar till stor del tvarprofessionellt och beslut fattas till 6vervégande del i
multidisciplinar konferensverksamhet. Utredning, bedémning och uppféljning sker enligt
gemensamma riktlinjer som sammanfattas i detta vardprogram.

1.3  Kontaktuppgifter

Leverteamet Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge:

For fragor rorande handlaggning av leversjuka (icke-transplanterade) vuxna patienter
kontakta:

- Hepatologkonsult (8:00-24:00): 073-699 41 26.
- Levertransplantationsbakjour (6vrig tid): via véxeln 08-585 800 00.

For fragor rorande all leversjukdom hos barn och ungdomar kontakta:

- Barnhepatologisk konsult (dagtid) eller regionbakjour (all 6vrig tid) pa tel. 08-585 808 98.

For fragor rorande transplanterade patienter kontakta:

- Funktionstelefon transplantationskonsult (dygnet runt) 08-585 825 80.
- Jourhavande primarjour (dygnet runt) pa 08-585 851 71 eller via vaxeln 08-585 800 00.
- Patientkoordinator 08-585 876 71.
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For fragor rorande organdonation kontakta:

- Transplantationskoordinator (dygnet runt): 020-224 224.

Transplantationscentrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteboraq:

For fragor rorande handlaggning av leversjuka (icke-transplanterade) vuxna patienter
kontakta:

- Hepatologkonsult (08:00-16:00 vardagar): via vaxeln 031-342 10 00.
- Hepatologjour (6vrig tid): via vaxeln 031-342 10 Q0.
- Patientkoordinator (07:30-16:00 vardagar): via vaxeln 031-342 10 00.

For fragor rorande all leversjukdom hos barn och ungdomar kontakta:

- Barnleverkonsult (08:00-16:00 vardagar): via vaxeln 031-342 10 00.
- Barntransplantationsbakjour (6vrig tid): via vaxeln 031-342 10 00.

For fragor rorande transplanterade patienter kontakta:

- Transplantationsmottagningen (08:00-16:00 vardagar): 031-342 66 66.
- Primérjour transplantation (dygnet runt): via véxeln 031-342 10 00.
- Levertransplantationsbakjour (dygnet runt): via véxeln 031-342 10 00.

For fragor rérande handlaggning av potentiell organdonator kontakta:

- Bakjour IVA (dygnet runt): via vaxeln 031-342 10 00.

For fragor rorande organdonation kontakta:

- Transplantationskoordinator (dygnet runt): via véxeln 031-342 10 00.

Nationellt vardprogram for levertransplantation




2 INDIKATIONER OCH URVALSKRITERIER FOR
LEVERTRANSPLANTATION

Indikationer for levertransplantation kan delas in i féljande huvudgrupper:
= Kronisk leversjukdom med utveckling av symtomgivande levercirros
= Primar levercancer
= Akut fulminant leversvikt
= Genetiskt betingad leversjukdom
= Andra leversjukdomar/tillstand

Valet av tidpunkt for levertransplantation spelar en avgérande roll for forloppet. All
annan terapi skall vara prévad eller bedémd som ej meningsfull. Den forvantade
Overlevnaden vid levertransplantation skall vara klart battre &n den utan och det ska
om mojligt finnas tid fér optimering av patienten infor transplantationen for att
minimera risken for morbiditet och tidig mortalitet bade fore och efter operationen.

2.1  Kronisk leversjukdom med utveckling av symtomgivande
levercirros

Dekompenserad levercirros &r den vanligaste indikationen for levertransplantation men &ven
andra symtom sasom trotthet, fatigue, malnutrition, sarkopeni och svar klada &r viktiga vid
beddmningen och kan utgora en indikation for levertransplantation.

2.1.1 Stadieindelning av cirros

Kronisk leversvikt till foljd av levercirros ar den vanligaste orsaken till
levertransplantation i Sverige. Den exakta prevalensen av cirros i Sverige ar inte kand
eftersom sjukdomen ofta &r symtomfattig och ibland diagnostiseras forst vid
obduktion. Mortaliteten i leversjukdom i Sverige har sjunkit sedan 1970-talet. Idag dor
varje ar 500-600 personer till foljd av levercirros enligt Socialstyrelsens register. Av
dessa &r cirka 350 mén och 200 kvinnor. Mortaliteten i levercirros &r cirka 9/100 000
invanare for man och 5/100 000 invanare for kvinnor.

Levercirrosen ar under en lang period kompenserad (asymtomatisk). Dekompenserad
cirros definieras som uppkomst av ascites (ev. med komplikationer sdsom spontan
bakteriell peritonit, hypervolem hyponatremi och hepatorenalt syndrom),
leverencefalopati, bloédning relaterad till portal hypertension och bakteriella
infektioner. Detta sker arligen hos 5-7% av patienter med kompenserad cirros dar 5-
arsoverlevnaden vid dekompensation ligger pa 35-50% (se prognostisering nedan).

Patienter med cirros och akut dekompensation riskerar ocksa att drabbas av akut-pa-
kronisk leversvikt (acute on chronic liver failure, ACLF), dér patienterna utéver
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dekompensation ocksa utvecklar en eller flera organsvikter. Detta tillstand ar behaftat
med en mycket hég korttidsmortalitet.

Tabell 1. Komplikationer till cirros (i bokstavsordning)

e Akut-pa-kronisk leversvikt

e Ascites

e Bakteriella infektioner

e Cirrotisk kardiomyopati

e Gastrointestinal blédning relaterad till portal hypertension
e Hepatocellular cancer

e Hepatopulmonellt syndrom

e lkterus (utan makroskopiskt gallavflodeshinder)
e Klada

e Leverencefalopati

e Njursvikt

e (Osteoporos

e Portopulmonell hypertension

e Sarkopeni, malnutrition

e Trotthet (inkl. fatigue), 6kat somnbehov och nedsatt kondition.

2.1.2 Prognostisering av cirros

En viktig del av transplantationsutredningen hos patienter med levercirros &r att
bedoma sjukdomens svarighetsgrad och den sannolika mortaliteten utan
transplantation.

Child-Pugh Klassifikationen

Den modifierade Child-Pugh-Kklassifikationen fran 1973 ar fortfarande av stort varde
for prognostisering av dverlevnad pa lang sikt (ar). En svaghet med Child-Pugh-
Klassifikationen &r att beddmningen av ascites och encefalopati ar subjektiv. Ascites
som kan behandlas med diuretika och saltrestriktion bedéms som latt medan
tappningskravande eller TIPS-behandlad ascites definieras som svar.
Tvaarsoverlevnaden &r vid Child-Pugh A 85%, Child-Pugh B 57% och Child-Pugh C
35%.
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Tabell 2. Prognostisering av éverlevnaden vid levercirros enligt Child-Pugh-

klassifikationen.
Podng* 1 2 3
Encefalopati Ingen Grad1-2 Grad 3-4
Ascites Ingen Latt Svar
Bilirubin <35 umol/I 35 - 51 umol/I > 51 pumol/I

- vid PBC <68 umol/I 68 - 171 umol/L > 171 umol/I

Albumin > 35 g/l 28 -35¢g/I <28 g/l
PK(INR)** <1,7 1,7-2,3 >2,3

*Child-Pugh A: 5-6 podng; Child-Pugh B: 7-9 podng; Child-Pugh C: 10-15 poding.
**Grdnsvdrden frdn American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD).

MELD

Ett satt att prognostisera mortaliteten pa kort sikt (manader) vid levercirros ar att
berakna Model of end stage liver disease (MELD) som enbart baseras pa objektiva
parametrar (s-bilirubin, INR, s-kreatinin och behov av dialys under de senaste tva
veckorna). MELD kan anvéndas for att beddma behovet av levertransplantation. Vid
MELD 13-15 poéng anses risken for att avlida till f6ljd av leversjukdomen Gverstiga
den efter levertransplantation.

Tabell 3. Formeln fér MELD.

9,57 x In (kreatinin mg/dI*) + 3,78 x In (bilirubin mg/dI**) + 11,20 x In (INR) + 6,4

* Kreatinin 1 mg/dl = 88,4 mikromol/L. ** Bilirubin: 1 mg/dl = 17,1 mikromol/L

Tabell 4. Prognostisering av mortalitet enligt MELD-score.

MELD (podng) 3-manadersmortalitet
>40 >70 %

30-39 50%

20-29 20%

10-19 6%

<9 2%
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Child-Pugh score och MELD score bor beraknas rutinmassigt pa alla vuxna patienter
med cirros som utreds for levertransplantation. Indikation for levertransplantation
anses vanligen foreligga nar patienten natt MELD score>13-15 poang och/eller Child-
Pugh score >7 podng. Det ér viktigt att notera att indikationen for transplantation inte
enbart baseras pa dessa parametrar. Patienter med cirros har ofta en komplex
sjukdomsbild och bedémningen av transplantationsbehovet maste alltid baseras pa den
enskilda patientens tillstand och symtomatologi.

2.1.3 De vanligaste kroniska leversjukdomarna som kan foéranleda behov
av levertransplantation:

= Alkoholleversjukdom

= Autoimmuna leversjukdomar (autoimmun hepatit, primar bilidr kolangit, primar
skleroserande kolangit)

= Kronisk viral hepatit (hepatit C, hepatit B (ev. med samtidig hepatit D))
= Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)

= Genetiskt betingad leversjukdom (hereditdr hemokromatos, Wilsons sjukdom, alfa-1-
antitrypsinbrist)

= Kryptogen leversjukdom
= Andra kroniska leversjukdomar/tillstand

2.1.4 Alkoholleversjukdom

2.1.4.1 Alkoholcirros

Alkoholcirros utgor en vanlig indikation for levertransplantation (ca 10-15% av totala antalet
transplantationer). Vid symtomgivande alkoholcirros ska man om mojligt avvakta
aterhamtning av leverfunktionen genom strikt alkoholabstinens (dokumenterad) och sedvanlig
medicinsk behandling innan transplantationsbeslutet tas. En eventuell forbattring intréffar
oftast inom 3-4 manader. Det &r oerhort viktigt att den inremitterande enheten i remissen
bifogar en dokumenterad bedémning angaende patientens lamplighet som
transplantationskandidat utifran de individuella psykosociala och medicinska forutsattningar
som foreligger.

Foljande krav skall normalt vara uppfyllda innan en levertransplantationsutredning inleds:

= Patienten maste ha insikt om sin beroendesjukdom med en vilja att avsta fran alkohol
livslangt.

» Dokumenterad nykterhet genom regelbundna kontroller med markorer for
alkoholintag (B-fosfatidyletanol, B-PEth).

= Att en alkoholvardskontakt ar etablerad med planerad uppfoljning enligt den enskilde
patientens behov och att det foreligger ett gott socialt stod/natverk.
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= Alkoholbruket far inte ha orsakat sa svara extrahepatiska komplikationer att
prognosen for en lyckad levertransplantation med framtida god livskvalitet bedéms
patagligt nedsatt.

Ovanstaende krav medfor att endast en minoritet av patienter med alkoholcirros kommer
ifraga for levertransplantation. Trots den noggranna selektionen av patienter sa kommer 10—
50 % (beroende pa definitionen) att ateruppta nagon form av alkoholbruk efter
transplantationen. Resultaten efter levertransplantation for alkoholcirros ar dock goda och
jamforbara med de for andra indikationer.

2.1.4.2 Svdralkoholhepatit (SAH)

Akut alkoholhepatit (AH) ar ett distinkt kliniskt syndrom hos personer med ett kroniskt och
aktivt alkoholmissbruk. Till skillnad fran vid alkoholcirros sa debuterar AH relativt plétsligt
som ett syndrom med trétthet, buksmérta, feber, ikterus, koagulationsrubbning och andra
tecken pa akut leversvikt. Patienterna har vanligen en samtidig levercirros men vissa,
framforallt yngre personer, kan utveckla AH efter en relativt kort period med hog
alkoholkonsumtion.

Den traditionella modellen for att bedéma prognos och svarighetsgrad vid AH & Maddrey’s
modified discriminant function (mDF) score. Utveckling av svar AH (SAH) kannetecknas av
ett Maddrey discriminant function score (DF) pa >32 och/eller tillkomst av leverencefalopati
och tillstandet kan progrediera till multipel organsvikt med en mycket dalig prognos utan
effektiv behandling. DF &r svar att berdkna i klinisk praxis da protrombintid i sekunder
anvands i formeln varfor vi i Sverige anvdnder MELD >20 podng som gréans for SAH. |
Sverige har vi genom aren levertransplanterat selekterade patienter med SAH som inte svarat
pa steroidbehandling eller dar steroider varit kontraindicerade. Effekten av steroidbehandling
utvarderas efter 7 dagars behandling med Lille-poéngskalan (www.lillemodel.com). Chansen
for dessa patienter att dverleva 28 dagar ar enligt en publicerad meta-analys enbart 50%.
Levertransplantation kan darfor vara livraddande for vél selekterade patienter.

Urvalskriterier for levertransplantation for patienter med SAH (enligt Nationell policy kring
levertransplantation for SAH):

= Svar alkoholhepatit (MELD >20).

= Inte svarat pa steroidbehandling (vanligen 40 mg prednisolon) beréknat som Lille
modell score>0.45 dag 7 efter behandlingsstart.

= Forstagangsinsjuknande utan tidigare kontakt med somatisk vard for alkoholorsakad
leversvikt.

= Sjukdomsinsikt och en vilja att avsta fran alkohol livslangt, och att narstaende
bedomer att detta ar rimligt att astadkomma.

= Ingen medicinsk eller kirurgisk kontraindikation till levertransplantation.
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http://www.lillemodel.com/

= Ingen allvarlig, terapirefraktar psykiatrisk sjukdom sasom svar depression,
suicidalitet, bipolaritet etc.

= Gott socialt natverk med narstaende som deltar i bedémningen och aktivt stottar
patienten bade under tiden pa vantelista och efter levertransplantationen, for livslang
alkoholabstinens.

= Transplantationsbeslutet skall tas i enighet mellan vardpersonal som personligen
bedomt patienten/ansvarat for varden: beroendelédkare, utredande hepatolog,
transplantationskirurg, kurator, fysioterapeut/sjukgymnast, patientkoordinator,
sjukskoterska, transplantationsanestesiolog och intensivvardslakare.

= En dokumenterad bedémning av den inremitterande enheten angaende patientens
lamplighet som transplantationskandidat utifran hens individuella medicinska och
psykosociala forutsattningar.

Med strikta kriterier och noggrann patientselektion &r resultaten efter levertransplantation foér
SAH goda.

2.1.5 Autoimmuna leversjukdomar

2.1.5.1 Autoimmun hepatit (AIH)

Autoimmun hepatit (AIH) drabbar framfor allt unga kvinnor. Med immunh&dmmande
behandling ar prognosen god. Mellan 10-15% svarar samre pa behandling och
kommer att utvecklacirros, leversvikt och behov av levertransplantation. Indikationen
for levertransplantation vid AIH skiljer sig inte fran de accepterade kriterierna vid
kronisk leversvikt. Risken for recidiv av AlH efter levertransplantation &r ca 20%.

2.1.5.2 Primdr skleroserande kolangit (PSC)

Primér skleroserande kolangit ar en kronisk kolestatisk inflammatorisk sjukdom som
drabbar extra- och/eller intrahepatiska gallgangar. Den ar associerad till
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) och till en 6kad risk for bade kolon- och
gallgangscancer. Sjukdomsforloppet varierar mellan individer och dver tid och ar
svarforutsagbart varfor val av tidpunkt for en levertransplantation ofta ar svar.
Indikationen vid leversvikt skiljer sig inte fran leversvikt av andra orsaker. Ovriga
indikationer &r kroniska terapiresistenta bakteriella kolangiter, svar klada samt
gallgangsdysplasi utan tecken till manifest gallgangscancer. Gallgangsmalignitet kan
uppsta utan cirrosutveckling och ar svar att diagnostiseratidigt. Den hdga cancerrisken
kan motivera transplantation aven om inte svar leversvikt foreligger. Har en
gallvagscancer utvecklats ar patientens prognos mycket dalig och levertransplantation
ar vanligen kontraindicerad. Levertransplantation kan dock évervagas hos selekterade
patienter som har central gallgangscancer (Klatskin tumor) och behandlats enligt
Mayo protokoll (se kapitel 2.2.2 Kolangiokarcinom).

Vid samtidig inflammatorisk tarmsjukdom skall fortsatt Gvervakning goras med arliga
koloskopier efter transplantation for att detektera kolorektal dysplasi/cancer i tid. Det
ar viktigt att fortsatta med remissionsbevarande behandling for IBD med 5-ASA efter
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transplantationen. Aven PSC kan recidivera efter en levertransplantation, risken ar ca
20%.

2.1.5.3 Primdr bilidr kolangit (PBC)

Primar bilidr kolangit (tidigare primar bilidr cirros) &r en autoimmun kronisk
kolestatisk leversjukdom som drabbar framforalltkvinnor. Typiska symtom &r trotthet
och klada vilka &r oberoende av sjukdomsstadiet. Man och unga kvinnor har svarare
sjukdomsforlopp.

Behandlingen utgors av ursodeoxycholsyra (UDCA, 13-15 mg/kg/d) vilket reducerar
risken for leverrelaterade komplikationer. Levertransplantation ar indicerad vid
bestaende ikterus, symtomgivande cirros samt vid terapirefraktar klada med eller utan
Cirros.

Recidiv av PBC upptrader histologiskt hos >20% efter levertransplantation, men utgor
vanligen inget storre kliniskt problem. Behandling med UDCA rekommenderas vid
misstanke om PBC recidiv.

2.1.54 ’Overlap”- syndrom

Enstaka patienter kan ha inslag av flera autoimmuna leversjukdomar dér blandformer med
AIH och PBC eller PSC ar vanligast. Dessa tillstand kan vara svarbehandlade varvid behov av
levertransplantation kan uppsta relativt snabbt.

2.1.6 Kronisk viral hepatit

2.1.6.1 Kronisk hepatit B (HBV) med eller utan samtidig hepatit D infektion (HDV)
Hepatit B ar en relativt ovanlig orsak till levertransplantation i Sverige. Indikationer
for levertransplantation ar dekompenserad cirros och/eller hepatocelluldr cancer
(HCC). Alla patienter med HBV-infektion aktuella for levertransplantation bor fa
potent antiviral behandling med nukleos(t)idanalog (NUC) sa tidigt som mgjligt. |
manga fall kan tidig behandling forbattra leverfunktionen och minska graden av
dekompensation s att transplantation kan undvikas om inte HCC foreligger. Risken
for utveckling av HCC minskar aven vid antiviral behandling. HBV-negativitet vid
transplantationen minimerar dessutom risken for reinfektion.

Vid HBV-behandling bade fre och efter levertransplantation ges NUC med hog
resistensbarridr, dvs. tenofovir dipivoxil, tenofovir alafenamid eller entacavir. Doser
far justeras utifran njurfunktion.

Peroperativt erhaller samtliga patienter dven hepatit B immunoglobulin (HBIg).
Postoperativt ges HBIg utifran nivaerna av HBV DNA och HDV RNA (vid eventuell
samtidig HDV-infektion) vid transplantationstillfallet for att minimera risken for
reinfektion (se referensgruppen for antiviral terapi (RAV), ”Lakemedelsbehandling av
hepatit B-virusinfektion hos vuxna och barn 2019”).
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2.1.6.2 Kronisk hepatit C (HCV)

Hepatit C-relaterad cirros med eller utan hepatocellul&r cancer (HCC) har under en
lang tid varit en av de vanligaste orsakerna till levertransplantation. Efter
introduktionen av direktverkande antivirala lakemedel (DAA) ar 2014 har
indikationen snabbt minskat samtidigt som langtidsresultaten efter levertransplantation
har forbéattrats. Hepatit C infekterar alltid den nya levern efter en levertransplantation
om man inte lyckas fa virusfrihet hos recipienten fore transplantationstillfallet.
Fibrosutvecklingen efter transplantation &r snabbare an innan transplantation och 20-
30% utvecklar cirros inom 5 ar efter operationen om inte botande HCV-behandling
ges. Dessutom riskerar vissa patienter att utveckla fibroserande kolestatisk hepatit
(FCH) som ér ett livshotande tillstand som kraver tidig diagnos och behandling.

Syftet med att behandla HCV-patienter med antivirala lakemedel (DAA) pa véntelista
infor transplantation &r att:

» Minska/eliminera risken for reinfektion av den nya levern och darmed uppna battre
graft- och patientdverlevnad samt enklare monitorering.

= Stabilisera och i vissa fall forbattra leverfunktionen i vantan pa levertransplantation.

= Uppna sa stor forbattring av leverfunktionen och/eller portala hypertensionen att
levertransplantation kan undvikas.

Patienter utan HCC med dekompenserad cirros (Child-Pugh B eller C) och ett MELD score
<18-20 podng bor HCV-behandlas fore transplantationen. Patienter med dekompenserad
cirrosis utan HCC och ett MELD score >18-20 podng bor vanligen levertransplanteras forst
och erhallaDAA efter operationen. Om den forvantade vantetiden pa ett organ bedéms bli >6
manader kan dock behandling under tiden pa vantelistan dvervagas.

For patienter med HCC som vantar pa transplantation maste tidpunkt av DAA-start
diskuteras pa en multidisciplinar transplantationskonferens. Om patienten ar svart
dekompenserad och har HCC bor DAA-behandling ges forst efter transplantationen.

Vid virusfrihet (HCV RNA negativitet) > 4 veckor fore transplantationstillféllet ar
risken for reinfektion i den nya levern mycket lag och DAA-behandlingen kan
avslutas vid operationen. Om virusfrihet férelegat <4 veckor pa transplantationsdagen
bor DAA-behandlingen fortsattas utan avbrott. Det ar darfor 1ampligt att redan vid
behandling pa véntelistan valja DAA som har fa kanda interaktioner med
immunsuppressiva lakemedel. Behandling av HCV efter transplantation med DAA ar
sakert och effektivt. Behandlingen bor starta tidigt, vanligen inom 3 manader (se
referensgruppen for antiviral terapi (RAV), ”’Lakemedelsbehandling av hepatit C-
virusinfektion hos vuxna och barn 2017”).
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2.1.7 Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)

I USA och Europa ar NAFLD-relaterad cirros en av de vanligaste indikationerna for
levertransplantation. I Norden ar levertransplantation relaterad till NAFLD fortfarande
ovanligt (cirka 6%), men ar en snabbt véxande indikation. Patienter med NAFLD-
cirros &r ofta aldre an patienter med andra leversjukdomar, har hogre BMI och hogre
MELD, samt har ofta mer samsjuklighet i form av hjart-karlsjukdom och diabetes
mellitus typ 2. Detta kan paverka urvalet av vilka patienter som lampar sig for
transplantation. Overlevnaden vid 1, 3 och 5 &r efter levertransplantation &r dock
likvardig med den vid levertransplantation for andra indikationer. Patienterna har en
hog risk for att aterfa NAFLD samt utveckla hjart-karlsjukdom eller diabetes efter
transplantationen, vilket bor beaktas under uppféljningen. Steroider bor undvikas eller
minimeras, och indikation for statiner vérderas.

2.2 Primar levercancer

2.2.1 Hepatocellulir cancer (HCC)

Levertransplantation &r en potentiellt kurativ behandling vid HCC, under forutséttning att
tumorbordan inte ar for stor, samt att det inte finns tecken pa spridning, vilket inkluderar
tumorinvéxt i leverns karl. De storlekskriterier som anvands i Sverige &r UCSF- kriterierna
(University of California San Francisco) som ger en 5-arsoverlevnad pa >73% och en
recidivfrekvens pa 20%.

UCSF-kriterierna innebar att en solitar tumor far vara hogst 6,5cm, eller maximalt 3 tumorer
dar ingen &r storre an 4,5cm, och den sammanlagda tumdérdiametern &r hogst 8cm.

De radiologiska kriterierna for tumoérdiagnos enligt EASL:s riktlinjer innebar att forandringar
<1cm inte betraktas som sakerstalld HCC. | en cirrotisk lever kravs bade kontrastuppladdning
I artarfas och wash-out i portafas eller venfas i en tumoér pa >1cm for att diagnosen HCC ska
stéllas. | vissa fall kan andra indicier (t.ex. storleksprogress och hogt alfafetoprotein) ge
diagnos efter bedémning pa MDT. | icke-cirrotisk lever diagnosticeras HCC med biopsi eller
lokal resektion efter beslut pa MDT.

Utredningen infor levertransplantation skall utesluta forekomst av extrahepatisk
tumorspridning. Det innebar undersékning med DT buk och DT thorax samt eventuellt
skelettscintigrafi, utdver den ordinarie transplantationsutredningen. Neoadjuvant behandling
med transarteriell kemoembolisering (TACE) anvénds pa patienter som star pa vantelista for
levertransplantation for att halla tumoérbordan inom UCSF-kriterierna nar det ar en forvantat
lang vantetid till transplantation.

Patienter som i 6vrigt ar lampliga kandidater for transplantation, och som saknar
tumaorspridning, men dar tumaorens storlek dverstiger UCSF-kriterierna, kan for nérvarande
(2019) erbjudas inklusion i en nationell studie med s.k. down-staging av tumdren. Detta
innebar upprepade TACE-behandlingar, och om patienten svarar pa dessa sa att tumaéren
krymper till ”inom UCSF”, sé kan transplantationsutredning erbjudas efter genomford down-
staging.
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2.2.2 Kolangiocarcinom (CCC)

Kolangiocarcinom &r normalt en absolut kontraindikation for levertransplantation men
sma (<3cm) hilara CCC kan efter noggrann selektion transplanteras enligt sk. Mayo-
protokoll. Patienterna behandlas da med cytostatika och bade extern och intern
radioterapi fore transplantation. Observera att patienterna inte far genomga en
transkutan lever/tumaorbiopsi for att kunna inkluderas i protokollet.

2.3  Akut fulminant leversvikt (AFL)

Akut fulminant leversvikt definieras som akut leverskada hos tidigare leverfrisk
patient, och inbegriper kraftig 6kning av aminotransaminaser, tillkomst av ikterus och
koagulopati, samt utveckling av encefalopati. De vanligaste orsakerna till AFL &ar
lakemedel (ffa paracetamol), och virala hepatiter men etiologin &r inte séllan okénd.
Mortaliteten vid obehandlad AFL varierar med genes men ar sammantaget éver 50%.
Med akut levertransplantation ar 1-arséverlevnaden cirka 80%. Det ar darmed viktigt
att identifiera de patienter som riskerar att avlida utan transplantation. Denna
prognostiska bedémning startar redan i kommunikation med den primara
sjukvardsinstansen.

Om levertransplantation beddms kunna bli aktuell éverfors patienten till ett sjukhus
med levertransplantationsverksamhet innan encefalopati hunnit utvecklas da detta
forsvarar bedémningen, minskar patientens majlighet att ta till sig information om
transplantation samt innebdr en okad risk for hjarnédem och hjarnstamherniering vid
transporten. Aven lindrig encefalopati skall leda till omedelbar kontakt med en
intensivvardsenhet och en transplantationsklinik. Andra allvarliga komplikationer ar
extrahepatisk organsvikt, ffa njursvikt.

Né&r man har identifierat en patient som kan bli aktuell for akut levertransplantation &r
det mycket angelaget att man redan vid den priméara vardinstansen bedomer patienten
utifran psykosocial lamplighet for transplantation, d.v.s. god forvantad foljsamhet till
medicinering, uppfoljning och livsstilsforandringar samt ett bra anhorigstdd och
socialt natverk. En beroendebedémning utfors i de fall dér det &r relevant. Hos
patienter med tidigare psykiatrisk sjukdom &r det viktigt med en psykiatrisk
beddmning.

Det finns olika kriterier for att bedéma nér en akut levertransplantation kan vara
indicerad. De vanligaste ar de sk. King's College-kriterierna (se tabell 1). Kriterierna
anvands som ett beslutsstéd men dven andra forhallanden paverkar den slutliga
beddémningen.
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Tabell 5. Kings College-kriterier for levertransplantation vid akut fulminant
leversvikt.

Vid paracetamolinducerad pH <7.3 eller
leverskada .
samtliga:
- INR>6.5

- Kreatinin >300 pkat/I

- Encefalopati grad 3-4

Vid icke paracetamolinducerad INR 6.5 eller
leverskada Minst 3 av féljande:
- Alder <10 ar eller >40 ar

- Etiologi: okdnd eller lakemedel
utoéver paracetamol

- Debut av encefalopati >7 dagar
efter ikterusdebut

- INR>3.5

- Bilirubin >300 umol/I

2.4 Genetiskt betingad leversjukdom

2.4.1 Hereditir hemokromatos (HH)

Hereditar hemokromatos ar den vanligaste arftliga sjukdomen i véstvarlden, och leder
till en 6kad jarninlagring i levern och andra parenkymatosa organ. Langt ifran alla
med det genetiska anlaget for HH utvecklar klinisk sjukdom och forloppet kan vara
milt. Endast ca 2-6% av patienterna utvecklar cirros. Eftersom sjukdomen idag oftast
upptécks och behandlas i tid kan allvarlig leverskada vanligen undvikas.
Hemokromatos ar darfor en ovanlig orsak till levertransplantation. Indikation for
transplantation vid HH &r dekompenserad cirros och/eller levermalignitet. Vid
uppfoljning av patienter med HH som genomgatt levertransplantation noteras en nagot
samre 6verlevnad p.g.a. 6kad forekomst av hjartsjukdom, diabetes och malignitet.

2.4.2 Wilsons sjukdom (WD)

Wilsons sjukdom &r en arftlig rubbning i kopparomsattningen som kan leda till akut
leversvikt, cirros eller neurologiska skador. Wilsons sjukdom &r en ovanlig sjukdom
men vanligare an vad man tidigare trott. Prevalensen uppskattas globalt till 1/30 000.
Det finns regionala skillnader och WD &r vanligare i Asien. Om WD behandlas i tid
kan transplantation undvikas, men ett antal patienter med oupptéckt WD insjuknar
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med ett fulminant forlopp med akut leversvikt/akut-pa-kronisk leversvikt. For dessa
patienter ar skyndsam levertransplantation avgorande for prognosen. Vid WD med
fulminant leversvikt kan larm om akut transplantation (s.k. ”high urgent call”) bli
aktuellt &ven om sjukdomen &r att betrakta som kronisk och kan vara kénd sedan
tidigare.

2.4.3 Alfa-1-antitrypsinbrist

Brist pa enzymet alfa-1-antitrypsin kan orsaka leversvikt framfor allt hos barn men
aven levercirros hos vuxna. Indikationen ar ovanlig och prognosen efter
transplantation &ar god.

2.4.4 ATTRv-amyloidos

Arftlig transtyretinamyloidos (AT TRv-amyloidos), tidigare FAP eller Skelleftesjukan,
ar en autosomalt dominant arftlig sjukdom som férekommer endemiskt i bl.a. Sverige,
Portugal, Brasilien och Japan. Prevalensen i Sverige ar 30—40 per miljon invanare men
knappt halften av de individer som har anlaget utvecklar sjukdomen under livet.

Sjukdomen &r progressiv och orsakas av en mutation i transtyretingenen. Transtyretin
tillverkas huvudsakligen i levern och hjalper normalt till med transport av vitamin A
och skoldkdrtelhormon i blodet. Mutationer i TTR genen gor att proteinet andrar form,
faller sonder och latt klumpar ihop sig till langa proteintradar (amyloid) som lagras in
i vavnader sasom perifera nerver, hjarta, mag-tarmkanal, 6gon och njurar.
Debutsymtom &r ofta parestesier eller vark i fotterna. Motoriska symtom
(kraftnedsattning, muskelsvaghet), arytmier, hjartsvikt, diarré, forstoppning,
magsmartor, nedsatt syn och proteinuri utgoér andra symtom/fynd. Diagnosen stalls
med biopsi fran fettvav, hjarta eller tarm dar man pavisar amyloid, samt genom ett
genetiskt test. Vanligen utreds ATTRv-amyloidos pa specialistenhet (exv. i Umea
eller Huddinge), dar transplantationsutredningen pabdrjas.

Levertransplantation var fram till 2011 den enda tillgangliga behandlingen mot
sjukdomen, men sedan dess har flera medicinska behandlingsalternativ tillkommit.
Produktionen av muterat transtyretin minskar med 6ver 95% efter en
levertransplantation och darmed forhindras sjukdomens progress. Vid AV-block eller
bradyarytmi kan pacemaker bli aktuellt som tillaggsbehandling, liksom
hjarttransplantation vid svar hjartsvikt. Transplantationen bor goras tidigt i forloppet,
innan symtomen blivit alltfor svara.

Forutom proteindefekten sa fungerar levern normalt hos dessa patienter och kan
transplanteras till andra patienter som behover en ny lever. Detta kallas for
dominotransplantation. Risken har tidigare ansetts vara lag for att mottagaren av
levern utvecklar ATTR-amyloidos, men detta finns nu beskrivet bara nagra ar efter
dominotransplantation. Med tanke pa risken for de novo-amyloidos gors
dominotransplantation pa aldre patienter (>60 ar). Huruvida en enskild patient skall
behandlas med lakemedel eller remitteras for stallningstagande till

=
o
=
|

JER
B
)
23
]
4"’45 _—

Nationellt vardprogram for levertransplantation

oflAsr,



levertransplantation diskuteras lampligen med specialistenhet. | dagslaget ar
lakemedelsbehandling forstahandsvalet och endast ett fatal levertransplantationer har
gjorts pa denna indikation efter 2018.

2.4.5 Kryptogen (okidnd) cirros

Manga patienter som tidigare fick diagnosen kryptogen cirros hade i sjalva verket
NAFLD. Om det finns tecken till metabolt syndrom (typ-2 diabetes, dvervikt,
hypertoni, hyperlipidemi) kan en bakomliggande orsak till cirros vara NAFLD, trots
avsaknad av fett i biopsin da fettet oftast forsvinner i takt med att cirrosen utvecklas.
Indikationen for levertransplantation vid kryptogen cirros skiljer sig inte fran de
accepterade kriteriernavid kronisk leversvikt av annan orsak. Patienter med kryptogen
cirros har en prognos efter transplantation som &ar jamférbar med andra grupper med
kronisk leversvikt/cirros.

2.5 Andra leversjukdomar/tillstand

2.5.1 Budd-Chiaris syndrom (BCS)

Budd-Chiaris syndrom (BCS) &r ett ovanligt och i vissa fall livshotande tillstand pa
grund av leversvikt relaterad till vends stas i levern. Incidensen ar cirka ett fall per
miljoninvanare och ar. Sjukdomen orsakas av en trombotisering i levervener och/eller
vena cava inferior som orsakar ett avflodeshinder i levervenerna. Ultraljud med
intravends kontrast och dopplerteknik &r forstahandsval i diagnostiken.
Datortomografi eller magnetresonanstomografi med intravends kontrast krdvs sedan
for att sékerstélla diagnosen och for fortsatt handlaggning.

Etiologin ar multifaktoriell dar predisponerande faktorer sasom JAK2 (V617F)
mutation, myeloproliferativ neoplasma (t.ex. polycytemia vera) samt koagulopati
(t.ex. faktor V Leiden-mutation eller antifosfolipidsyndrom) forekommer hos upp till
75% av patienterna. Tidig diagnos och behandling har férbattrat prognosen avsevart
de senaste decennierna. Randomiserade kontrollerade behandlingsstudier saknas.
Behandlingsarsenalen bestar av antikoagulantia, trombolys, angioplastik,
shuntningsprocedurer sasom TIPS samt levertransplantation. Aktuella riktlinjer
rekommenderar en behandlingsmodell med stegvis 6kande grad av invasivitet om
utebliven respons/regress under uppfdljningen:

Steg 1 - Behandla eventuella predisponerande faktorer och sétt tidigt in
antikoagulantia pa alla patienter.

Steg 2 - Perkutan angioplastik med rekanaliseringsforsok (t.ex. med lokal trombolys
eller stentinlaggning om kort stenos nar det ar tekniskt mojligt).

Steg 3 - Transjugularintrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) som med tackta
stentar numera ger utmarkta langtidsresultat och kan férhindra behov av
levertransplantation.
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Steg 4 - Levertransplantation som rekommenderas for den minoritet av patienter som
far terapisvikt av ovanstaende eller har akut leversvikt med svarbehandlad ascites,
hepatisk encefalopati, hogt PK-INR och bilirubinniva. Levertransplantation fér BCS
ar associerad med okad risk for vaskuldara komplikationer och patienterna behtver
livslang antikoagulation dven efter transplantation.

2.5.2 Polycystisk leversjukdom

Polycystisk leversjukdom &r en ovanlig orsak till levertransplantation. Sjukdomen &r oftast del

av polycystisk lever- och njursjukdom och manga ganger uppstar behov av
njurtransplantation forst. Indikationer for levertransplantation ar symtom relaterade till
leverns storlek som buksmarta, somnsvarigheter och nutritionsproblem relaterade till att
ventrikeln far allt mindre plats i bukhalan. Kolangiter, recidiverande cystinfektioner och
sviktande leverfunktion forekommer men ar mycket ovanliga orsaker till
transplantationsbehov.

2.5.3 AKut-pa-kronisk-leversvikt (ACLF)

Begreppet akut-pa-kronisk-leversvikt (acute on chronic liver failure, ACLF) innebar
att en akut dekompensationvid cirros kompliceras av svikt i en eller flera organsystem
(CNS, respiration, cirkulation, njurar, koagulation och/eller lever). Vanliga utlésande
faktorer ar infektion eller hog alkoholkonsumtion men hos manga patienter kan ingen
utlosande faktor pavisas. Prognosen &r relaterad till antalet organsvikter och
mortaliteten ar mycket hog nar flera organ sviktar. Patienterna med ACLF bor vardas
pa en intensivvardsavdelning och terapin bestar av behandling av den utlésande
faktorn samt stéttande behandling av sviktande organfunktioner. Prelimindra resultat
visar att en levertransplantation kan vara livraddande da aven patienter med
multiorgansvikt har en forvanansvart hog 6verlevnad om transplantationen kan
genomforas utan dréjsmal (inom ett par veckor fran debuten). Det ar saledes viktigt att
identifiera utveckling av ACLF och att potentiella transplantationskandidater snarast
transporteras till ett sjukhus med levertransplantationsverksamhet.

2.5.4 Dysfunktion av det transplanterade organet

Retransplantationer utgor ca 6% av alla levertransplantationer och har vanligen en
multifaktoriell bakgrund. Ischemiska skador vid den primdra operationen kan leda till
tidig debut av transplantatdysfunktion och behov av snar retransplantation. Symtom
relaterade till ischemiska gallgangsskador debuterar senare och kan ibland hallas
under kontroll med endoskopiska ingrepp eller PTC. Bade akuta och kroniska
rejektioner kan leda till allvarlig skada och skall behandlas utan férdrgjning.
Grundsjukdomen kan recidivera och pa sikt leda till cirrosutveckling och for PSC
aven recidiverande kolangiter. Alla av dessa komplikationer kan féranleda behov av
retransplantation.
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3 UTREDNING INFOR LEVERTRANSPLANTATION

3.1 Utredning infor levertransplantation

Organisatoriskt ar levertransplantationsverksamheterna pa Karolinska
Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Universitetssjukhuset multidisciplinara
processer i ndra samarbete med inremitterande kliniker.

Patienten bor remitteras till transplantationsenhet for beddmning och information néar
leversjukdomen blir dekompenserad, HCC diagnosticeras eller annan indikation for
levertransplantation utvecklas. Ibland blir levertransplantation inte aktuellt vid en
forsta bedomning men relevanta riskfaktorer blir identifierade och kan atgardas
samtidigt som patienten far adekvat information fran transplantationsteamet.

Sjélva transplantationsutredningen féljer ett fastlagt schema, som kan behdva
kompletteras med undersokningar relaterade till den enskilda patientens komorbiditet.
Transplantationsbeddmningen pa transplantationsenhet kan utforas bade polikliniskt
och inneliggande beroende pa patientens tillstand. Under bedémningen tréaffar
patienten olika representanter for det multidisciplindra teamet; hepatolog,
transplantationskirurg, transplantationsanestesiolog, patientkoordinator, sjukskoterska,
dietist, fysioterapeut och kurator. Detta ger en bred bas fér beddmning av indikation
och kontraindikationer for levertransplantation samt av riskfaktorer som kan behéva
optimeras infor ingreppet. Patienten och nérstaende erhaller aven relevant information.
Andra specialister som t. ex beroendelékare konsulteras vid behov.

Beddmningen avslutas med en transplantationskonferens dar det multidisciplinédra
teamet fattar beslut angaende om levertransplantation anses vara basta behandling for
patienten eller ej. Patienten far darefter ta stallning till ett eventuellt
transplantationserbjudande. Beslutet dokumenteras med en MDK-anteckning, som
delges skriftligen (och ofta &ven muntligen) till inremitterande enhet.

3.2 Psykosocial bedomning infor levertransplantation

Kuratorn traffar patienten och eventuella medféljande narstaende och gor en psykosocial
utredning i syfte att uppmarksamma patientens resurser och eventuella behov av stdd. Det ska
framga om det finns minderariga barn som narstaende till patienten, och om de &r i behov av
information och stéd. Man gar igenom patientens bakgrund, aktuell livssituation,
sysselsattning, ekonomisk situation, eventuellt risk-/missbruk, socialt liv och natverk,
intressen, hobby, skorhet, tidigare trauman, copingstrategier, var i processen patienten
befinner sig, insikt samt adherence. Kuratorn undersoker dven narstaendes behov av stod.

Patient och narstaende far muntlig och skriftlig socialrattslig information om sjukresor,
narstaendepenning, vart patient och narstaende kan vanda sig for psykosocialt stod,
anhorigboende i samband med en eventuell transplantation samt eventuella
ersattningsmojligheter fran hemlandsting for anhdrigas boendekostnader, samt information
om fullmakt, rakningar och testamente. Vid behov samordnas med hemsjukhusets kurator for
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uppfoljande psykosocialt stod. Nar man ar drabbad av sjukdom eller skada kan livet fordndras
bade for den som ar sjuk/skadad och for de narstaende. Det ar darfor viktigt med en tidig
kontakt med kurator.

3.3 Bedomning av muskelstyrka infor levertransplantation

Patienten traffar fysioterapeut for bedémning av muskelstyrka. Syftet med undersékningen ar
att beddma traningsbehov och traningsforutsattningar. Uttalad sarkopeni utan
traningsforutsattningar kan utgora en relativ kontraindikation for levertransplantation. Flera
symtom vid leversvikt kan leda till inaktivitet. Ascites, lagt blodtryck, tilltagande trétthet och
encefalopati &r faktorer som bidrar till en gradvis minskning av dagsaktivitet och
anstraéngande moment. Detta medfor att muskelkraften forsdmras och patienten riskerar att
hamna i en inaktivitetsspiral som ar mycket svar att vanda pa egen hand. Det ar darfor viktigt
att patienterna erbjuds traning under ledning av fysioterapeut. Med hansyn till eventuellt
behov av steroidmedicinering efter transplantationen ar det viktigt att styrketréna de
muskelgrupper som kan drabbas av steroidmyopati.

Den diafragmandra kirurgin vid levertransplantation innebar en hog risk for postoperativa
lungkomplikationer. Patienten far i samband med uppséttning pa vantelistan information om
vikten av tidig postoperativ mobilisering och instruktion i motstandsandning. Vid
transplantation med levande givare kan denna information planeras in och ges i nara
anslutning till kommande transplantation.

3.4 Bedomning av nutritionsstatus

Under beddmningen tréffar patienten vid behov en dietist som beddémer nutritionsstatus
genom att se dver néringsintag, viktutveckling samt mangd muskelmassa. Risk for
undernéring behdver identifieras och nutritionsbehandling startas i ett tidigt skede eftersom
undernaring och/eller sarkopeni (oavsett BMI) paverkar det postoperativa forloppet. Svar
underndring kan vara en kontraindikation for transplantation.

Bedomningen ligger till grund for nutritionsbehandling som alltid &r individuellt anpassad.
Nutritionsbehandling kan vara férebyggande for att undvika undernaring, eller behandlande
vid konstaterad undernaring. Metabola forandringar, forhojt energi- och proteinbehov i
kombination med lagt intag pa grund av aptitloshet eller andra atsvarigheter gor att risken for
undernéring ar stor. Personer med nedsatt nutritionsstatus ska regelbundet foljas upp och
kontakt med dietist pa hemorten samordnas.
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Tabell 6: Bedomning av nutritionsstatus och fysisk aktivitetsniva

Nutritionsstatus | Ingen Moderat/misstankt Allvarlig
sarkopeni/underniring | sarkopeni/underniring sarkopeni/underniring

Nutrition Forebyggande Nutritionsbehandling Nutritionsbehandling och
nutritionsradgvining tat uppfdljning
Fysisk Radgivning om traning Radgivning om traning, Traning under ledning av
aktivitetsniva vid behov initiera FaR* fysioterapeut
eller traning under
ledning
Vintelista Enligt normala rutiner | Overvig att skynda pa Overvig tillfallig
placering pa vantelista inaktivering eller

prioritering pa
vantelistan

* FaR: fysisk aktivitet pa recept.

3.5 Bedomning av omvardnadsbehov

Den leversviktande patienten har ofta ett stort omvardnadsbehov. Tilltagande trétthet och
energiloshet, sankt aptit, smarta, klada, somnproblem och koncentrationssvarigheter gor det
svart att hantera dagligt liv sdsom arbete, skola, familj, hushall och fritidsaktiviteter. Manga
patienter k&nner dessutom oro Over att inte bli accepterad for transplantation, de &r radda for
att tiden pa vantelista ska bli for lang sa att de inte hinner transplanteras i tid, och samtidigt
oroar de sig for sjalva transplantationen och eftervarden. Under beddmningsdagarna pa
transplantationsenheten traffar patienten en patientkoordinator och sjukskoterskor som
tillsammans bedémer patientens omvardnadsproblem och risker. Vid behov uppréttas en
personlig vardplan som beskriver det stod patienten behdver under vantetiden samt behov och
onskemal infor vardtiden pa transplantationsenheten. Vardplanen genomfors i samarbete med
inremitterande enhet.

4 PREOPERATIV ANESTESIBEDOMNING

4.1 Preoperativ anestesibedomning

Det ar i forsta hand anestesi-/intensivvardslakare som avgor om patienten har
extrahepatiska riskfaktorer som forsvarar eller t.o.m. omojliggor en
levertransplantation. Tillsammans med transplantationskirurgen avgor anestesiologen
operabilitet. De flesta utredningsatgarder avseende vitala funktioner kan goras pa
hemortssjukhuset och utformas i dialog med den transplantationsenhet patienten
remitteras till.
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4.2 Preoperativa riskfaktorer

Under beddmning infor levertransplantation ar det viktigt att vardera samtliga
sjukdomar och komplikationer som ska ligga till grund for anestesiologens
riskbedémning. Det ar ocksa viktigt att bedéma behovet av preoperativ optimering.

4.2.1 Cirkulationspaverkan

Patienter med avancerad levercirros uppvisar i 70% hyperdynamisk cirkulation med
takykardi, hdg hjartminutvolym, samt perifer vasodilatation som kan leda till hypotension.
Vissa leversjukdomar Okar risken for kardiomyopati. Eftersom allt aldre patienter accepteras
for levertransplantation 6kar ocksa antalet patienter med koronarsjukdom.

Elektrokardiografi (EKG), ekokardiografi (UKG) och hjart- och lungréntgen utfors pa
samtliga patienter oavsett diagnos. Vid misstanke om ischemisk hjértsjukdom (dvs. nar
maximalt en riskfaktor for hjart-karlsjukdom foreligger; alder >50 ar, hypertoni, rékning,
diabetes eller lipidrubbning) utfors arbets-EKG. Pa patienter som inte klarar att utfora ett
arbets-EKG, samt patienter med flera riskfaktorer dvs. vid mattlig/stark misstanke om
ischemisk hjartsjukdom, utfors stress-ekokardiografi eller myokardskintigrafi med
farmakologisk stressor for att diagnostisera graden av koronarsjukdom. Koronarangiografi
utfors vid ett positivt stress-test och/eller stark misstanke om ischemisk hjartsjukdom. Hos
patienter med mattlig koronarsjukdom ar medicinsk, radiologisk eller t.o.m. kirurgisk
optimering nddvandigt preoperativt infor levertransplantation.

4.2.2 Lungpaverkan

Lungrontgen utfors pa alla patienter. DT-thorax utfors vid patologisk lungrontgen.
Pleuravatska ar ett ofta forekommande fynd hos leversjuka patienter och kan behéva
dréneras preoperativt. Spirometri utférs pa patienter >60 ar samt pa alla rokare, ex-
rokare eller vid misstanke om lungsjukdom.

4.2.3 Hepatopulmonellt syndrom

Hepatopulmonellt syndrom (HPS) bestar av triaden leversvikt, arteriell hypoxemi
samt intrapulmonell vasodilatation. Diagnosen stalls med UKG med kontrast.
Shuntens storlek kan beddmas via MAA- (makroaggregerat albumin) scintigrafi. Man
har inte funnit nagon korrelation mellan graden av leversjukdom och graden av
hypoxemi. Det finns ingen farmakologisk behandling tillganglig utan
levertransplantation &r fortfarande den enda effektiva behandlingsmetoden och 85%
av patienter med hepatopulmonellt syndrom &r delvis eller helt aterstallda inom 1 ar
efter operationen.
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4.2.4 Portopulmonell hypertension

Portopulmonell hypertension (PoPH) definieras som mPAP (medeltryck i arteria
pulmonalis) déver 25 mmHg hos patient med normalt wedgetryck och med samtidig
portal hypertension.

Levertransplantation hos patient med portopulmonell hypertension innebar en 6kad
morbiditets- och mortalitetsrisk, framfor allt pa grund av hogerkammarsvikt. Om
uppskattat systoliskt lungartértryck enligt UKG (sPAP) bedéms vara >45mmHg eller
om sPAP ar >30mmHg i kombination med tecken till hogerkammarpaverkan
(hégerkammardilatation med RVEDD >3,3cm/hypertrofi/dysfunktion/NT-pro BNP
>400) bor patienten utredas med hogersidig hjartkateterisering preoperativt. Studier
har visat att hos patienter med mPAP 35-45 mmHg &r mortalitetsokningen berdknad
till 50%, medan mPAP >45-50 mmHg innebdr ndra 100% mortalitet och utgdr en
kontraindikation till levertransplantation.

4.2.5 Koagulationspaverkan och blédningsrisk

Patienter med leversjukdom utvecklar ofta sa kallad “’re-balanserad hemostas”,
beroende pa lika stor brist av faktorer som paverkar bade pro- och antikoagulation. Ett
flertal studier har visat att det inte finns ndgot samband mellan preoperativa
koagulationsprover, t.ex. INR/PK-nivaer samt trombocytopeni, och intraoperativ
blodning. Daremot kan den inflammatoriska processen i buken och/eller tidigare
genomfdrda bukoperationer som leder till sammanvéxningar oka risken for blodning.
Aven forekomst av varicer som utvecklas hos cirrotiska patienter med portal
hypertension ger en 6kad blodningsrisk. Re-transplantation 6kar risken for
perioperativ blodning pa grund av att operationen tekniskt ar betydligt mer
utmanande. Ett primart icke-fungerande levergraft 6kar ocksa risken for per- och post-
operativ blédning.

4.2.6 Njurpaverkan

Forsamrad njurfunktion forekommer ofta hos patienter med avancerad leversjukdom.
lohexolclearance utfors pa samtliga patienter oavsett diagnos. Flera studier har visat
okad risk for postoperativ sepsis, langre behov av intensivvard och dkat behov av
dialys hos patienter med njurpaverkan. Preoperativt hepatorenalt syndrom (HRS)
innebar en patagligt okad morbiditet och mortalitet per- och post-operativt.

4.3 Karlaccess

Om det finns anamnes pa tidigare problem vid inldggning av centrala venkatetrar eller

langtidsbruk av centrala venkatetrar rekommenderas preoperativ kartlaggning av centrala karl

med MRT alternativt DT med kontrast.
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5 PA VANTELISTAN

Vantetiden fran beslutet till sjalva transplantationen varierar men ar vanligen flera
manader. Det &r viktigt att patienten under denna period far hjalp med att
bibehalla/forbattra sin halsa, kondition och nutritionsstatus. Lika viktigt ar det att
transplantationsteamet far fortlépande information om patientens tillstand och
forandringar i detsamma.

5.1 Information infor aktivering pa vintelista

Patientkoordinatorn (SU) eller sjukskoterskan pa levermottagningen (K) ansvarar tillsammans
med sjukskoterskan pa hemorten for bedémning av patientens omvardnadsproblem, behov
och risker under utredningen och i vantan pa ett nytt organ. | samrad med patienten och det
tvarprofessionella teamet upprattas vid behov en personlig vardplan.

| samband med att patienten accepteras for transplantation lamnas information om tiden pa
vantelista, om rutiner for inringning vid tillgang pa organ och om omhandertagandet i
samband med transplantation och eftervard.

Om patienten accepteras for levertransplantation ansvarar patientkoordinatorn for aktivering i
det lokala och i vissa fall i det nationella vantelistsystemet. | systemet uppdateras fortlopande
provsvar (for berdakning av MELD- och Child-Pugh score) och uppgifter om
dekompenserande tecken (for berakning av Child-Pugh score). Aven andra uppgifter som till
exempel hur patienten mar och orsak till en eventuell sjukhusinlaggning anvéands som
underlag for prioritering och inaktivering pa vantelistan.

5.2  Kontroller, vaccinationer och uppféljning under tiden pa
vantelista

Den inremitterande enheten ansvarar for patientuppféljningen under vantetiden. Resultat fran
undersokningar och provtagningar liksom forandringar i patientens tillstand skall utan
drojsmal rapporteras till transplantationsenheten.

= Blodprover kontrolleras minst en gang per manad
= Ultraljud lever genomfors var 3:e manad for bedémning av portacirkulationen.

= Patienter med HCC erhaller vid behov adjuvant behandling med kemoembolisering
eller ablation efter beslut pa hepatobiliar onkologkonferens.

= Patienter med primar levercancer skall undersdékas med DT - alternativt MRT-lever var
3:e manad, eller tatare om situationen sa pakallar. DT-thorax utfors var 6:e manad.

= Alla patienter ska vaccineras mot hepatit A och B (om serologin &r negativ) och mot
pneumokocker.
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= Patienter som inte &r immunamot varicellaeller morbilli skall erhalla vaccination mot
dessa virussjukdomar i samrad med infektionslakare med erfarenhet av
transplantation.

» Influensavaccin rekommenderas under sdsong.

= Dietistkontakt vid risk for underndring eller konstaterad undernéring for att optimera
néringsintaget.

= Fysioterapeut kan behdvas for att instruera till adekvat fysisk tréning.
= Kurator kan behdvas fér emotionellt och praktiskt stéd.

= Vid alkoholinducerad leversjukdom skall patienten ha regelbunden kontakt med
beroendecentrum bade fore och efter levertransplantation.

5.3 Ivantan pa en lever

Vantetiden for levertransplantation varierar éver tid, beroende pa patientens blodgrupp och
sjuklighet samt pa tillgangen pa organ. Tiden pa vantelistaar ofta fysiskt, psykiskt och socialt
anstrangande for bade patient och narstaende. EnergilGshet, fysiska begransningar, angest och
osdkerhet om huruvida ett organ hinner komma innan man blir for sjuk for transplantation,
anges ofta som huvudsakliga problem. Upplevd svaghet har i studier visat sig vara mer
associerad med lag livskvalitet an leversjukdomens svarighetsgrad métt i MELD-score.
Patienter som blir uppsatta pa vantelista utan att vara hogt prioriterade och darmed riskerar att
fa vanta lange pa en ny lever kan beskrivasin situation som "for bra for att transplanteras, for
sjuk for att leva". Ansvarig lakare, sjukskoterska och kurator pa hemorten samt
patientkoordinator pa transplantationsenheten ansvarar tillsammans for att stotta patienten
under vantetiden.

6 URVALSKRITERIER FOR LEVERTRANSPLANTATION VID
ORGANERBJUDANDE

6.1 Typer av vintelistor

Totalt finns det i Norden 4 olika typer av levertransplantationsvantelistor.

» ”High urgent call”: Gemensam skandinavisk véntelista for patienter utan tidigare kand
leversjukdom, med akut fulminant leversvikt som berdknas ha en 6verlevnad pa endast
nagra dagar, alternativt patienter som ar i behov av akut retransplantation inom 2 veckor
efter foregaende transplantation (t.ex. ’primary non-function™). P4 denna vintelista 4r man
aktiv i maximalt 72 timmar. Vid ”high urgent call” &r alla nordiska centra forpliktigade att
erbjuda tillgangligt organ.

+ Pediatrisk: Gemensam skandinavisk vantelista for barn. Principen &r att levrar fran
barndonatorer samt levrar som beddéms som delbara i férsta hand skall allokeras till barn i
Norden.
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« Nationell: Gemensam nationell vantelista for patienter med svar (CLIF-SOFA >3, se
tabeller nedan) akut-pa- kronisk leversvikt (ACLF).

+ Centerbaserad: Vantelista for patienter med kronisk leversjukdom med eller utan
levermalignitet pa respektive transplantationsenhet.

For patienter som &r svart leversjuka som inte uppfyller kriterierna for ~high urgent call” kan
respektive transplantationsenhet ga ut med en s.k. ”kind request”, dvs. en vadjan om att
erhallaen lever fran 6vriga transplantationsenheter i Norden. Detta ar dock inte ett tvingande

krav sdsom det dr vid “high urgent call”.

Tabell 7: Grdns for organsvikt enligt CLIF-SOFA-score

Organ Grans for organsvikt

Lever Bilirubin > 205

Njure Kreatinin > 177 eller dialys

CNS Leverencefalopati 2 3

Koagulation INR 2 2,5 eller TPK < 20x10%/I

Cirkulation Dopamin/dobutamin/adrenalin/noradrenalin/terlipressin
i inotropt syfte

Lunga Pa0,/FiO, < 200 eller Sp0,/Fi0, < 214

@)
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Tabell 8: Gradering av ACLF utifrdn antalet organsvikter och predikterad 28-
dagarsmortalitet vid olika-ACLF grader

Organ 28-dagars dodlighet ACLF-gradering
Ingen organsvikt 4,4% Ingen ACLF

En organsvikt (ej njure), 6,3% Ingen ACLF
krea < 133, ingen HE

Enbart njursvikt 18,6% ACLF 1

En organsvikt (ej njure), 27,7% ACLF 1

krea 133-177, och/eller HE

2 organsvikter 32,0% ACLF 2

3 organsvikter 68,0% ACLF 3

4-6 organsvikter 88,9% ACLF 3

Dokumenten Lathund for Nationellt prioriteringssystem for levertransplantation vid
ACLF >3 respektive Nationellt samarbete (Stockholm-Goteborg) for allokering av
levergraft till de allra svarast sjuka patienterna med levercirros som utvecklat "akut -
pa-kronisk leversvikt “finns pa respektive transplantationsenhets hemsida.
Jourhavande transplantationskoordinator ansvarar for att anméla den leversjuka
patienten till ratt vantelista i enlighet med det medicinska beslutet.
Transplantationskoordinatorn har fortlépande kontakt med évriga
transplantationsenheter i Sverige, Norden och norra Europa.

6.2 Patientselektion vid organerbjudande

Vid organerbjudande kontaktas ansvarig levertransplantationsbakjour pa respektive
transplantationsenhet. Under forutsattning att ingen enhet har en patient pa ”high urgent call”
alternativt patient pa den nationella vantelistan valjs en lamplig patient fran den
centerbaserade vantelistan. | allmanhet valjs patient inom samma blodgrupp som donatorn
har. Blodgruppsinkompatibel levertransplantation tillampas med stor restriktivitet och &r idag
ett alternativ endast vid akuta situationer. Grundprincipen vid val av patient ar att valja den
patient som har storst medicinskt behov av levertransplantation, dvs. den som é&r sjukast. Bada
sjukhusen har samma selektionskriterier for sjuklighet sdsom MELD-och CTP-score samt
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tumoérborda. Andra faktorer av betydelse &r storleksanpassning, forvantad kall ischemitid,
eventuella riskfaktorer hos donatorn samt vantetid. Val av patient sker enligt
prioriteringsprinciper med hansyn till sjuklighet enligt punkt 6.2.1.

6.2.1
1.

2.
3.

6.2.2
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En donatorslever allokeras enligt foljande ordningsfoljd:
”High urgent call” (bindande)
Vidjan (’kind request”, icke-bindande)

Pediatrisk donator eller delbar lever (”split”) innebér att organet bor erbjudas till
pediatrisk patient enligt Scandiatransplants regler (bindande).

Aterbetalningav lever efter det att man tagit emot en lever fran andra centra. En skuld

skall betalas tillbaka med 1: a tillgangliga lever i samma blodgrupp eller enligt
overenskommelse. Om en transplantationsenhet tillfalligt onskar avsta fran att
aterbetala en skuld pga. svart leversjuk patient pa den egna vantelistan skall detta
diskuteras mellan de tva transplantationsenheternas bakjourer och skalet till avsteg
noteras (bindande).

Nationellt prioriteringssystem for levertransplantation vid ACLF>3.

Centerbaserad levertransplantation.

Vid centerbaserad levertransplantation allokeras levern enligt
foljande principer:

Blodgruppsanpassning: Blodgruppsidentisk transplantation efterstrévas. | vissa
situationer godkénns transplantation éver blodgruppsgranserna.

Angelagenhetsgrad: Graden av leversvikt och/eller levertumorborda.
Graftstorlek: Storleksanpassning mellan donator och recipient.

Donatorsélder: Aldre donatorslevrar ges om mojligt till dldre mottagare och unga
donatorslevrar till yngre mottagare.

Vantetid: Om flera likvardiga patienter finns tillgangliga pa véantelistan sa styr
véntetiden allokeringen.

Nationellt vardprogram for levertransplantation
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7 KIRURGISK TEKNIK

Den kirurgiskatekniken for levertransplantation &r hoggradigt standardiserad och genomfors
pa ett systematiskt sdtt. Eventuella avvikelser frdn ”standardmetoden” gors som regel endast
da patient- eller donatorleverns anatomi sa kraver. Systematisk utprovning av ny teknik vid
enstaka delmoment kan forekomma men detta skall ske pa ett standardiserat satt sa att
eventuella resultatskillnader l4tt kan utvérderas.

7.1 Kall ischemitid

Den kalla ischemitiden ar tiden fran det att levern kyls ner med preservationslsning i
donatorn tills att blodcirkulationen till levern slapps pa i mottagaren. Syftet med
preseravationslosning &r att forhindra cellskada nar levern ar utan cirkulation. Man skall
efterstrava kort kall ischemitid da forlangd ischemitid ar en riskfaktor for graftdysfunktion.

7.2  Grundprinciper for hepatektomi

Recipientoperationen inleds vanligen med mobilisering av levern genom delning av samtliga
leverligament. Gastrohepatiska ligamentet delas och eventuell accessorisk artar till
lateralsegmentet identifieras och delas separat nara levern. | detta skede kan det vara lampligt
att borja dela strukturernai det hepatoduodenala ligamentet, vanligen gallgang och tillhorande
sma karl delas forst foljt av leverartaren. Delningar skall ske levernara sa att tillracklig | angd
pa recipientstrukturerna i hilus erhalls. Till slut aterstar bara portavenen och den frias 6ver
nagra centimeters langd och garna distalt forbi bifurkationen mot hdger och véanster leverlob.
Om det i detta skede foreligger blodningsproblematik kan man 6vervdga att anldgga en
tillfallig portocaval shunt som minskar den portala hypertensionen. Harefter frias levern fran
vena cava och suprahepatiska samt infrahepatiska vena cava sékras for att vid behov kunna
klampa.

Levern &r nu klar att tas ut. Detta sker endera efter klampning av supra- och infrahepatiska
vena cava for traditionell vena cava-anastomosering eller delning av levervenerna for ”piggy
back”- anastomosering. Klippet bor ske en bit in i leverparenkymet pa kranialsidan for att fa
tillracklig langd.

7.3  Rutin for implantation

7.3.1 Vena cava anastomosering

Implantationen inleds med endera en 6vre och nedre cavocaval anastomos med vanligen icke-
resorberbara suturer eller en cavocaval anastomos med “’piggy-back” teknik. Detta kan goras
endera till en levervenskuff alternativt sida-sida pa vena cava. Efter cavaanastomosen/erna
delas den tillfalliga porto-cavala shunten alternativt avslutas en eventuell ”porta-bypass” om
endera av dessa foreligger.
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7.3.2 Vena porta anastomosering

Recipient- samt donatorsportan langdanpassas. Det &r viktigt att denna anastomos inte blir for
lang eller for kort eftersom det kan leda till flodesproblem. Vanligen minskar man draget i
retraktorerna samt polstrar upp med dukar bakom levern sa den intar den tankta positionen
vilket underlattar att bestamma langden pa portan. Innan implantationen pabarjas eller
anastomosen paborijas ar det viktigt att forvissa sig om att flodet i recipientportan &r bra och
inte reducerat eller paverkat av eventuella portatromboser. Anastomosen sys med fordel med
hornsuturer och icke-resorberbarasuturer och det ar har viktigt att undvika mindre rotation da
aven detta paverkar flodet. En ”growth-factor” motsvarande diametern pa kérlet bor limnas
vid knytning av den fortlépande suturen for att mojliggora dilatation av anastomosen i
samband med reperfusion. Alternativt kan man avvakta med att knyta anastomosen tills efter
reperfusion och en dilatation av anastomosen skett. Det ar viktigt att man innan vena porta
anastomoseras kontrollerar utflodet ur portan och att eventuella tromber spolas ut. Ar levern
perfunderad med kaliumrik preservationslosning ar det viktigt att denna spolats ut innan
levern reperfunderas. Cirkulationen slappas pa genom avlagsnande av portaklammaren och
cavaklammaren. Blodtrycksfall och bradykardi ar forhallandevis vanligt i detta skede och
aven tillfalligt hjartstillestand kan forekomma.

7.3.3 Arteria hepatika anastomosering

Recipientartaren friprepareras i proximal riktning for att identifieraett karl av god kaliber och
kvalitét. For att minska risken for fortrangningar i anastomosen efterstravas att skapa vida
anastomoser t.ex. genom sa kallade artarpatchar bade pa graft- och mottagarartaren. Artaren
hanteras med stor omsorg for att inte riskera intimaskador. Anastomosen kan vanligen sys
med fortlépande, icke-resorberbara suturer. Som med vena porta anastomosen kan man med
fordel avvakta med att knyta artaranastomosen tills efter reperfusionen for att minska risken
for att skapa en anastomosstriktur. Vid gracila forhallanden kan det vara en fordel att i stéllet
sy anastomosen med enstaka suturer. Aven for artaranastomosen ar det viktigt att langden blir
sa naturlig som majligt och att man efterstravar att artaren inte riskerar att knickas efter att
anastomosen ar sydd och hakarna har slappts.

| vissa fall kan det vara befogat att 6vervéga att reperfunderaartarcirkulationen samtidigt eller
fore portavencirkulationen. Anledningen ar endera att minska risken for gallgangsischemi
framforallt pa “extended criteriadonor” (ECD) eller ”donation after circulatory death” (DCD)
donatorer eller att man befarar att portatillflédet kan bli inadekvat och krava nagon form av
anastomosrevison. | dessa fall ar det betryggande att levern har en bra arteriell cirkulation och
inte utsatts for ytterligare ischemi.

Innan operationen avslutas kan man med férdel mata fléden i vena porta och leverartar med
doppler. Portaflddet bor helst dverstiga 1 I/min och artarflédet 300 ml/min men aven lagre
vérden kan accepteras om anastomoserna ser bra ut.

7.3.4 Gallgangsrekonstruktion
Kolecystektomi pa donatorslevern gors pa sedvanligt satt. Gallgangsrekonstruktionen gors
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endera som gallgang-gallgangsanastomos (hepatiko-koledokostomi) eller som en
hepatikoenterostomi, vanligen hepatikojejunostomi dven om andra al ternativ, utifran
Kirurgtekniska aspekter, kan behdva dvervagas. For att sédkerstélla god cirkulation i
gallgangen kortas graft och mottagargallgangtills man far en god blodning i smakarlen kring
choledochus. Anastomosen sys darefter med enstaka resorberbara suturer. Behovet av internt
anastomosdran/stent avgars fran fall till fall. Hos patienter med PSC eller med annan
extrahepatisk gallvagssjukdom véljer man vanligen att i stallet géra en hepatikojejunostomi.
Aven har bedémer ansvarig transplantationskirurg huruvida det finns behov av
anastomosdran/stent.

Operationen avslutas darefter med noggrann kontroll av hemostas och en utgangsleverbiopsi.
Vanligen anbringas ett eller flera bukdranage och bukvaggen och huden férsluts enligt
sedvanliga kirurgiska principer.

8 ANESTESIVID LEVERTRANSPLANTATION

8.1 Operativt ingrepp

Det kirurgiska ingreppet vid levertransplantation delas in i tre faser:

I.  preanhepatiska fasen
Il.  anhepatiska fasen
I1l.  neohepatiska eller postanhepatiska fasen.

Under fas | fridissekeras patientens gamla lever. Den inflammatoriska processen i buken
och/eller tidigare genomforda bukoperationer kan leda till sammanvaxningar med
efterfoljande risk for blédning. Aven forekomst av varicer som utvecklas hos cirrotiska
patienter eller patienter med portatrombos ger en 6kad blédningsrisk. Koagulationspaverkan
med bl.a. forlangt INR och trombocytopeni innebér inte nédvéandigtvis en 6kad risk for
blodning. Patienter med leversjukdom utvecklar ofta sa kallad re-balanserad hemostas”,
beroende pa jamlik brist av faktorer som paverkar bade pro- och antikoagulation.

Under fas Il &r patienten helt utan lever. Fas Il kan genomforas med olika kirurgiska tekniker:
cavapreserverande tekniken som ocksa kallas ”piggy back”-teknik eller mer séllan med total
avstangning av vena cava eller med hjalp av extern veno-vends by-pass dar blodet shuntas
fran v. femoralis och vena porta till vena axillaris/vena cava superior. Fas Il avslutas med att
blodflodet slapps pa till den nya levern.

Under fas I11 gors arteria hepatica- och choledochusanastomosen. Operationen avslutas med
noggrann blodstillning.

8.2 Anestesi

I lampliga fall, dvs. hos patienter utan koagulationspaverkan, kan EDA
(epiduralanestesi) laggas innan anestesiinduktion for postoperativ smaértlindring.
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Levertransplantation genomfors i generell anestesi, baserad pa inhalationsanestesi med
intermittent tillforsel av opiater och muskelrelaxantia.

Korrekt och noggrann uppléaggningen av patienten pa operationsbordet, som forebygger
nedkylning och/eller tryckskador, sker enl. lokala rutiner.

Monitorering fore anestesiinduktion bestar av standardévervakning med 5-avlednings-EKG,
icke-invasiv blodtrycksmétning, pulsoxymetri, samt speciella elektroder for distans-
defibrillering/pacing som placeras pa patientens rygg och brostkorg.

Under inledningen av anestesi sa erhaller patienten ventrikelsond och KAD med inbyggd
temperaturmatning, dubbla artarkatetrar, tva grova centrala venkatetrar samt perifera infarter.
Hemodynamisk monitorering sker antingen med en pulmonaliskateter kopplad till Vigilance®
utrustning eller med PICCO-kateter kopplad till PICCO-modul. Hemodynamisk monitorering
kan kompletteras med transesofageal ekokardiografi (TEE).

Pa grund av risk for stor intraoperativ blodning vid levertransplantation anvands rutinméssigt
en avancerad utrustning for uppvarmning och snabb tillforsel av vétska och blodprodukter.
Om inga kontraindikationer foreligger anvands CellSaver®, ett avancerat system for
autotransfusion av erytrocyter.

8.3 Intraoperativ handldiggning

Levertransplantation har historiskt sett varit férenad med en omfattande blédning och behov
av extensiv tillforsel av blodprodukter. Risker i form av samre graft- och patientdverlevnad
relaterade till anvandning av bade erytrocytkoncentrat, plasma och trombocytkoncentrat har
uppmarksammats. Implementering av saval kirurgiska som anestesiologiska blodbesparande
tekniker har de senaste aren lett till en minskad intraoperativ bldédning och foljaktligen till en
minskad anvéndning av alla blodprodukter. Anestesiologiska blodbesparande tekniker innebér
dels mer restriktiv vétsketillforsel, dels restriktiv tillforsel av blodprodukter, baserad pa
predefinierade mal, klinisk bild samt anvandning av tromboelastometri (ROTEM®) som
mojliggor en riktad terapi vid blédning.

Intraoperativ vatskebehandling hos vuxna patienter syftar pa ett centralt ventryck (CVP)
mellan 5 och 10 cm H;O i den preanhepatiska fasen av operation. Vatskerestriktion minskar
levervens- och portatrycket, underlattar dissektionsfasen och darmed minskar risken for
intraoperativ blddning. Mer restriktiv vatsketerapi minskar dessutom risken for
spadningskoagulopati. Infor paslapp av cirkulationen till den nya levern samt i den
neohepatiska fasen ckas vatsketillforsel for att uppna normovolemi.

Nackdelen med en restriktiv vatsketillforsel ar ett 6kat behov av vasopressor. Eftersom
levercirros innebar hyperdynamisk cirkulation med hog hjartminutvolym och samtidigt
perifer vasodilatation, &r noradrenalin ett forstahandsval.

Indikation for transfusion av blodprodukter har blivit mer restriktiv de senaste aren. Beroende
pa patientens komorbiditeter, sarskilt hjartsjukdomar, efterstravas hemoglobinvérde 70-100
g/l. Trombocytdysfunktion forekommer ofta hos leversjuka patienter. Internationellt
accepterat gransvarde for trombocyter ar 50 x 10%/1.
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Plasma ges aldrig i profylaktiskt syfte eftersom det inte har pavisats nagot samband mellan
preoperativa koagulationsprover och intraoperativ blédning.

ROTEM® gor en funktionell bedémning av koagulation och anvéands rutinméssigt vid
levertransplantation. ROTEM® ar den enda tekniken som kan visa hyperfibrinolys.

Leversjukdom dr ofta forenad med elektrolyt- och glukosrubbningar. Det &r viktigt att
undvika acidos, hyperkalemi, hypo-eller hyperglykemi, samt hypokalcemi.

8.4 Intraoperativ provtagning

Blodprover, blodgaser, koagulationsprover samt ROTEM® prover tas intraoperativt enl.
lokala rutiner.

8.5 Operativa faser med anestesiologiska problem

8.5.1 Preanhepatisk fas

| den preanhepatiska fasen finns risk for blodning beroende pa sammanvéxningar efter
tidigare bukoperationer, inflammatoriska processer i buken, varicer, samt brist pa
koagulationsfaktorer. Stora vatskeskift kan ske vid dranering av eventuell ascites.

8.5.2 Anhepatisk fas

Anhepatisk fas, nar patienten ar helt utan lever, innebar allvarlig paverkan pa cirkulation,
koagulation, metabolism och elektrolyt-, samt syrabasbalans. Cirkulationspaverkan beror till
stor del pa vilken kirurgisk teknik som anvands. Med kirurgisk piggy back teknik, som har
blivit en standardteknik, bevaras till stor del cirkulationen genom vena cava, vilket avsevért
minskar cirkulationspaverkan. | vissa fall ar total avstangning av vena cava inferior
nodvandig, vilket paverkar vendst aterflode och minskar hjartminutvolym med 40-50%. Det
kan leda dels till hjartsvikt med blodtrycksfall och dels till stas i nedre kroppshalvan med
njursvikt och dkad blédning. Alltmer séllan anvands extern veno-vends bypass som minskar
cirkulationspaverkan jamfort med total avstangning av vena cava inferior, eftersom
hjartminutvolymen sjunker med enbart 20-30%, men samtidigt 6kar risken for nedkylning,
hemolys, och tromboembolism.

8.5.3 Paslapp pa cirkulationen - reperfusion

Den mest kritiska tidpunkten under operationen, ar nar man slapper pa cirkulationen genom
den nya levern. Det sa kallade postreperfusions syndromet definieras som minst 30%
sédnkning av medelartértrycket som varar langre &n 1 minut och uppkommer under de forsta 5
minuterna efter paslapp. Bland orsakerna namns donatorslever, samt frisattning av olika
amnen, sasom cytokiner, kalla och acidotiska produkter, vasoaktiva och kardiodepressiva
substanser.
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Profylax och behandling av postreperfusionsyndromet bestér av vasopressorer, korrigering av
acidos, hogt kalium och Iagt kalcium, samt volymsubstitution vid behov. Det &r viktigt att
skilja pa blodtrycksfall orsakat av hjartsvikt och minskad systemvaskular resistens och
blodtrycksfall orsakat av blédning fran de stora karlanastomoserna eftersom resuturering
oftast kan fa kontroll pa blodningen.

8.5.4 Neohepatisk fas

| denna fas av operationen brukar patientens tillstand stabiliseras. Detta kraver dock att den
nya levern borjar fungera, annars ar det risk for problem med bland annat koagulation, acidos
och hjértsvikt.

Utover blodningsrisken fran karlanastomoser kan hyperfibrinolys forekomma. En viss grad av
hyperfibrinolys &r nyttig for att lysera koagler som bildas i den transplanterade levern.

Oftast kravs ingen behandling, men vid kraftigare bloédning och hyperfibrinolys
diagnostiserad med ROTEM® ges cyklokapron. Hyperfibrinolys &r ofta associerad med
hypofibrinogenemi och ska behandlas enligt sedvanliga rekommendationer.

8.6  Anestesiavslutning

Efter avslutad operation 6verfors patienten till intensivvards-/postoperativavdelningen for
fortsatt vard. Manga patienter kan véckas och extuberas redan pa operationsbordet. Kort
operationstid, mindre blédning, normal kroppstemperatur och stabil cirkulation hos en patient
utan vasentliga kardiopulmonella riskfaktorer, skapar forutsattningar for en tidig extubation
pa operationsbordet. Om extubation inte ar majlig, 6verfors patienterna till
intensivvardsavdelningen for delayed extubation”.

9 PRE-, PER- OCH POSTOPERATIV LAKEMEDELSHANTERING

9.1 Rutiner for ordination av likemedel pre-, intra- och
postoperativt

All lakemedelshantering sker enligt respektive transplantationsenhets sjukhusovergripande
rutiner.

9.1.1 Antibiotikaprofylax

Till vuxna patienter:

- Injektion cefotaxim 1g x 4 iv samt inj ampicillin 1 g x 4 iv, alternativt
- Injektion piperacillin/tazobactam 4g x 3 iv, alternativt

- Injektion meropenem 0.5-1.0g x 3 iv (vid PC-allergi)

Forsta dosen ges 30-60 min fore operationsstart och profylaxen ges vanligen under 2 dygn
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postoperativt.

Forlangd antibiotikaprofylax kan dvervagas vid komplicerande tillstand, t.ex. vid incidentell
tarmperforation i anslutning till recipientoperationen eller om donatorn uppvisat tecken till
allvarlig infektion.

9.1.2 Antimykotikaprofylax
I normalfallet ges ingen profylax fore, under eller efter transplantationen.
Vid komplicerande forhallanden sasom retransplantation, levertransplantation vid akut

leversvikt eller transplantation med gallvagsanstomos till tarm sdsom hepatikojejunostomi
(Roux-en-Y) kan profylax 6vervégas.

9.1.3 Immunsuppression

Patientens immunsuppressiva protokoll & som regel beroende av grunddiagnos, tiden sedan
transplantationen, patientens benégenhet for avstotning samt uppkomna biverkningar till
medicineringen.

9.1.4 Induktionsbehandling
Induktionsbehandling ges profylaktiskt i det tidiga perioperativa skedet.

- Injektion metylprednisolon 0.5-1.0 g x1 iv peroperativt.
- Injektion basiliximab 20mg iv x1 peroperativt samt dag 4 postoperativt (enligt lokal
praxis).

- Anti-thymocytglobulin kan 6vervagas som induktionsbehandling i sérskilda fall och
ersatter da vanligtvis basiliximab.

9.1.5 Underhallsbehandling

- Kalcineurinhammare (CNI, takrolimus alternativtciklosporin A) peroralt med startdag 1-5
postoperativt med dosering enligt koncentrationsbestdmning.

- Mykofenolatmofetil (MMF) 1g x 2 peroralt med start dag 1 postoperativt (dosjustering vid
behov).

- Eventuell prednisolon peroralt med start dag 1 postoperativt (enligt lokal praxis).

Underhallsbehandling innebar vanligen CNI-behandling i kombination med en antimetabolit
(MMF, azatioprin) med eller utan steroider. Vid njursvikt eller levermalignitet i explantatet
kan basbehandling med en mTOR-inhibitor (everolimus, sirolimus) vara ett alternativ.
Underhallsbehandling ges de forsta manaderna i hogre doser och trappas darefter successivt
ner. Behandlingen individualiseras beroende pa rejektionstendens, biverkningar av
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immunsuppressionen sasom infektioner, njurpaverkan och ”New Onset Diabetes after
Transplantation” (NODAT) samt underliggande leversjukdom.

9.1.6 Rejektionsbehandling

9.1.6.1 Akutrejektion
Rejektionsdiagnosen stalls med akut leverbiopsi. Graden av rejektion enligt Banff-kriterier

samt eventuell samtidig infektion styr val av rejektionsbehandling.

- Okning av den basala immundampningen, och/eller

- Injektion metylprednisolon 0.5g x1 iv i 3 dagar (upprepas vid behov), eventuellt foljt av en
peroral prednisolonkur (enligt lokal praxis). Eller

- Injektion metylprednisolon 1gx1 foljt av nedtrappning enligt lokal praxis.

9.1.6.2 Steroidresistent akut rejektion
- Injektion antitymocytglobulin iv i 3—14 dagar (dosering enligt FASS).

9.1.6.3 Kronisk rejektion

Diagnosen stéalls med leverbiopsi. Evidensen for hur kronisk rejektion skall behandlas &r
mycket begransad. Vid kronisk rejektion bér man utreda eventuell féljsamhetsproblematik.
Vanligen 6kar man den basala underhallsbehandlingen t.ex. genom 6kning av doser och/eller
tillagg av ytterligare immunsuppressivt lakemedel.

9.1.7 CMV-profylax

Om donatorn & CMV 1IgG-positiv (serologisk titer >100) och mottagaren & CMV IgG-
negativ (serologisk titer < 100) skall patienten ordineras CMV-profylax med valganciklovir i
3-6 manader (dosering enligt FASS).

Om mottagaren &r CMV IgG-positiv (serologisk titer >100) kan CMV-profylax med
valganciklovir i 3 manader 6vervagas (dosering enligt FASS).

Om donatorn och mottagaren bada & CMV IgG-negativa (serologisk titer < 100) behovs
ingen CMV-profylax.

Profylaxen bor inledas inom 10 dagar efter transplantationen men behéver inte ges under de
allra forsta dagarna om lever- och/eller njurfunktionen &r paverkad. Koncentrationen av
ganciklovir i serum kan bestdmmas vid misstanke om toxicitet.

9.1.8 Pneumocystis jiroveci profylax
Som profylax mot pneumocystis jiroveci ges sulfametoxazol/trimetoprim 400/80mg, 1 x 1, po
under minst 6 manader postoperativt. Profylaxen kan med fordel insattas ndgon vecka efter
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transplantationen nér njur- och leverfunktionen i regel stabiliserats. Dosjustering ska goras
vid nedsatt njurfunktion.

Patienter med allergi mot sulfametaxazol eller trimetoprim bor i stéllet erhalla profylax med
Pentamidin-inhalation, 300mg x 1/manad under minst 6 manader.

9.1.9 Hepatit B-profylax

Nationella riktlinjer for behandling av hepatit B pa vantelista samt profylax och
behandling per- samt postoperativt &r framtagna for 2019 (se referensgruppen for
antiviral terapi (RAV), ”Lakemedelsbehandling av hepatit B-virusinfektion hos vuxna
och barn 2019, www.sls.se/rav).

9.1.10 Hepatit C-behandling

Nationella riktlinjer for behandling av hepatit C pa vantelista samt behandling pre- och
postoperativt ar framtagna under 2017 pa uppdrag av RAV (se referensgruppen for antiviral
terapi (RAV), ”Lakemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn 2017,
www.sls.se/rav).

9.1.11 Tuberkulosbehandling

Organtransplanterade personer har en 3674 ganger hogre risk att aktivera en latent
tuberkulos (TBC). Aktiv TBC efter organtransplantation far ofta ett atypiskt forlopp och
extrapulmonell TBC &r betydligt vanligare hos dessa patienter. Behandling av aktiv TBC efter
organtransplantation kan bli komplicerad pga. interaktioner med immunsuppressiva
lakemedel och toxicitet (framforallt leverpaverkan). Patienter med latent eller aktiv TBC skall
diskuteras med infektionskonsult.

9.1.12 Trombosprofylax

Typ av - samt tidpunkt for trombosprofylax sker enligt rutiner pa respektive
transplantationsenhet och ordineras av operatoren. Faktorer sasom grundsjukdom, eventuell
blodningsproblematik, koagulationsstatus, antal och komplexitet pa artaranastomoser, storlek
pa karlen samt resultatet av flodesmatningen har betydelse. Som leverartartrombosprofylax
ges vanligen acetylsalicylsyra 75 mg x 1 under det forsta aret. Eventuell fortsatt profylax
bedoms utifran dvriga riskfaktorer.

9.1.13 Ulcusprofylax

Levertransplanterade patienter ska om inga kontraindikationer finns erhalla gastrit-
/ulcusprofylax under det peri- och tidiga postoperativa forloppet. Det ar viktigt att komma
ihag att satta ut profylaxen nar situationen stabiliserats eftersom séankning av magsyran kan
medféra negativa effekter med bland annat 6kad infektionsrisk.
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10 IVA-VARD EFTER LEVERTRANSPLANTATION PA VUXEN

10.1 Intensivvard av vuxna efter levertransplantation

En patient med preoperativt gott vitalfunktionsstatus som genomgar elektiv transplantation
utan storre blodning eller komplikationer behover basal postoperativ vard jamforbar med
andra storre kirurgiska ingrepp. Specifikt for levertransplanterade ar ultraljudsundersékning
av arterielllt och vendst leverblodfléde under forsta postoperativa dygnet samt kontroll av
labstatus tills man kan bedoma att transplantatet fungerar. Normalpatienten extuberas pa
operation och behdver postoperativ titrering av intravends eller epidural smartlindring.
Forvantad vardtid ar upp till ett dygn. Beroende pa lokala forhallanden avseende utrustning,
bemanning och kompetens kan denna patientkategori eventuellt vardas pa postoperativ
avdelning.

Om preoperativ svikt i vitalfunktioner foreligger eller om perioperativa pafrestningar uppstar
blir situationen en annan med behov av intensivvardsstdd till flera vitalfunktioner. Den
sviktande levertransplanterade patienten behover ofta lang vardtid. Encefalopati,
svardetekterade sepsisepisoder och I6pande bedomning av leverns funktion kréaver speciell
uppmaérksamhet. Stod till andra vitala funktioner som njurfunktion, respiration och cirkulation
foljer basala principer och specificeras inte narmare i nedanstadende anvisningar men svikten
ar ofta langvarig. Inte minst bidrar aven preoperativ undernaring och/eller sarkopeni samt
langdragen katabolism till att det blir langa vardforlopp som kan krava extra uthallighet med
intensivvardsinsatserna.

10.2 Sedering

Kortverkande medel med ingen eller 1ag risk for ackumulering vid lever/njursvikt ar att
foredra. Remifentanil, propofol och klonidin anvands doserade till effekt som monitoreras
systematiskt med RASS eller annan skala.

10.3 Smartlindring

Smartbehandlingen baseras pa intravendsa opiater och alfa2-stimulerare. Paracetamol ges
normalt men i reducerad dos eller inte alls om leverfunktionen ar nedsatt. NSAID:s skall inte
anvandas. EDA ar sannolikt inte anlagd pa en sviktande patient men om den finns skall den
sitta kvar och kan anvandas.

10.4 Ventilation

Normoventilation med sa skonsamma instéllningar som mojligt efterstravas for att undvika
ventilatorinducerad lungskada. Understodd spontanandning ar att efterstrava sa snart cerebral
funktion sa tillater men observans pa eventuell o6nskad 6kning av andningsarbetet pga.
excitation vid encefalopati i regress. Extubationsbedémning tar speciell hansyn till
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muskelkraft, svalgfunktion och hostférmaga. Efter extubation pabdrjas andningstraning mot
speciellt utprovat in-och utandnings motstand (IR-PEP) pa mask eller munstycke.

Om patienten varit preoperativt encefalopatisk och ett langt IVA-forlopp forutses kan tidig
tracheostomi dvervégas for att minska farmakologisk belastning av sedativa. Ett speciellt
problem hos ett fatal patienter ar hepatopulmonellt syndrom dar upparbetade pulmonella karl
ger shuntning av blod med vends tillblandning och hypoxi till vanster kammare med sénkt
syresattning i arteriellt blod som féljd. Syresattningen sjunker framfor allt i sittande da de
basala shuntarna dilateras. Enda botande behandling ar levertransplantation men regress av
shuntarna kan ta lang tid.

10.5 Cirkulation

Initialt kan latt hypovolemi foreligga efter operationen. Normovolemi med god
organperfusion utan extravasal 6dembildning efterstravas. Efter att ren hypovolemi
korrigerats uppratthalls perfusionstryck med noradrenalin till MAP 60—70 mmHg om
vasoplegi foreligger. Monitorering av central och perifer cirkulation ar nédvandig med de
metoder som anvands pa respektive center. Den makrocirkulatoriskaprofilen som efterstravas
ar som vid andra svikttillstdnd dvs. normal organperfusion utan kardiell 6verbelastning eller
riskabel perifer vasokonstriktion. Inotroper och vasopressorer doseras till avsedd effekt. Om
uttalad preoperativ leversvikt forelegat kan en hyperdynamisk cirkulationsbild med hog
hjartminutvolymfoérvantas och risken for myokardischemi bor beaktas. Betablockad kan vara
av varde om biverkningar kan undvikas.

10.6 Blodning och koagulation

Vid akut preoperativ leversvikt &r de flesta koagulationsfaktorer rubbade men for det mesta
rader hemostas. Postoperativt avgors behandlingsstrategin framst av hur blédningsvolymer
och koagulationsformaga upptratt peroperativt. Normal kroppstemperatur aterstalls snarast
om hypotermi uppkommit. Vid fortsatt stor koagulopatiskt betingad blodning behdver oftast
trombocyter och fibrinogen substitueras. For 6vriga koagulationsfaktorer har plasma det basta
balanserade innehallet om blodningen ar kritisk. Koncentrat av Faktor VIII med von
Willebrands faktor respektive aktiverad faktor VIl kan ge odnskad trombogenicitet och &r ett
sistahandsalternativ.

Upprepad tromboelastometri anvands for att félja koagulationsférmagan men metoden har
begransningar. Den kan inte skilja mellan trombocytopeni och trombocytdysfunktion (vilkeni
sig inte alltid kan avldsas ur tromboelastogrammet) och effekt av warfarin eller lagmolekylart
heparin samt hypotermi syns inte in vitro. Om koagulationsférmagan optimerats sa langt
mojligt kan fortsatt blodning bero pa lokal fibrinolys och exploration med tomning av
hematom kan vara nodvandigt for att na effektiv hemostas. Efter massiva transfusioner
och/eller vid hoggradig inflammation ar risken for trombos stor och sa snart eventuell
blodning upphort satts lagmolekylart heparin in i normal profylaxdos.
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10.7 Vatskebalans

Ren hypovolemi till féljd av blédning behandlas med adekvata transfusioner. Dehydrering
korrigeras om sadan fortfarande foreligger. Odem méste undvikas framférallt med tanke pa
den nytransplanterade levern och njurarna men ocksa for lungor och perifer vavnad.
Dranforluster ersatts fullt ut forsta dygnet. Vid markerat proteinlackage kan albumin
komplettera vatskesubstitution med Ringer-Acetat. Om patienten ar anurisk och har dialys
gaende maste vatsketillforseln balanseras mot vattenborttaget. Viktmal uppskattas fran
preoperativ vikt minus eventuell ascites och transplantatvikt dverstigande den avlagsnade
levern.

10.8 Njurfunktion

Risken for postoperativ njursvikt ar stor. Mal for urinproduktion ar for de flesta 1-1,5
ml/kg/timme. Vid otillracklig urinproduktion korrigeras hypovolemi i forsta hand innan
diuretika provas i forsiktig dos. Dialys (CRRT) startas direkt vid uppenbar multiorgansvikt
med normal dialysdos.

10.9 Buk

Dranforluster ersétts till normovolemi med beaktande av proteinlackage, se ovan.
Ascitesbildning pagar ofta flera dagar hos patienter med preoperativ ascites men om
volymernainte avtar kan cavografi med wedge-tryckmatning behdva utforas for att lokalisera
var i leverns vendsa cirkulation trycket ar forhojt. Ultraljud gors under forsta dygnet for
kontroll av blodfléden i de anastomoserade kérlen, speciellt viktigt ar att bedéma flodet i
leverartaren. V-sond lamnas in situ fér administrering av lakemedel samt tidig enteral
nutrition och avlagsnas forst nar patienten uppnatt saker egen svéljningsformaga och tarmen
ar igang. Vid langre vardforlopp byts V-sond till clinifeedingsond savida inte nagot
lakemedel som inte kan administreras i litet lumen hindrar detta. Om patienten behéver sond
pa vardavdelning byts V-sonden till clinifeeding fore utskrivning fran IVA.

10.10 Nutrition

Initialt behovs endast glukos. Naringstillforsel, antingen enteralt via sond eller oralt, bor
startas inom 12-24 timmar om inte kontraindikation finns. Vid intensivvardsbehov léngre an
fem dygn tas stallning till om kompletterande parenteral nutrition behévs. Vid underndring
bor dock tidigare start av parenteral nutrition 6vervégas i de fall enteral/oral néring inte kan
ges. Energibehov berédknas fran géllande algoritmer (formler) eller matningar (kalorimetri).
Blodsocker kontrolleras I6pande och halls under kontroll med sedvanlig insulininfusion om
nddvandigt.
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10.11 Antimikrobiell behandling

Patienter som transplanteras fran véntelistan far profylax beroende pa grunddiagnosen. For
den intensivvardskravande patienten satts antibiotika och antimykotika in vid indikation om
leversvikt pagar postoperativt eller sa fortsatter bredspektrumbehandling som redan satts in
pga. preoperativ leversvikt. Sepsisepisoder kan upptrdda med mycket subtila fysiologiska
effekter som temperaturforlust eller latt hypotoni varfor frekventa odlingar ar indicerade.
Avsmalning av antimikrobiell behandling ar 6nskvart sa fort agens identifierats. Insattning av
nya preparat bor ske endast for pavisat agens men vid langa forlopp okar risken for infektion
med annars lagvirulenta agens och ibland maste sadana behandlas pa antaganden utan
odlingssvar. Antiviral terapi kan bli aktuell, ofta vid reaktivering av latenta infektioner under
immunsuppression och styrs efter virustitrar.

10.12 Immunsuppression

Kompositionen av immunsupprimerande lakemedel féljer fastslagna program for olika
diagnoser men anpassas aven till patientens 6vriga medicinska situation. Dosering och
administrering pa regelbundna klockslag ar avgérande. Om enteral administrering via V-
sonden inte fungerar t.ex. pga. ocklusion eller fel lage sa maste problemet korrigeras utan
droéjsmal. Regelbundna koncentrationsbestamningar av kalcineurinhammare utfors pa
morgonen enligt rutin utan speciell ordination. Rejektionsbehandling med steroider el ler anti-
thymocytglobulin kan tillkomma.

10.13 Leverfunktion

Den transplanterade leverns tillstand och funktion maste bedémas fortlépande. Initialt gors
ultraljudskontroll av levercirkulationen och &ven om den forsta undersékningen varit normal
maste den upprepas senare vid misstanke om dysfunktion till fljd av arteriell ischemi eller
portatrombos. Normalt laktat i blod talar for att levern har atminstone viss
nedbrytningsformaga men ett forhojt varde kan vara svart att tolka i en
multiorgansviktssituation. Eventuell 6kad anaerob produktion perifert eller regionalt eller
amininducerad aerob syntes av laktat maste vagas mot en eventuellt nedsatt metabol formaga
hos levern. Férhéjda nivaer av ammoniumjoni blod vittnar mer specifikt om nedsatt metabol
kapacitet men har ofta debuterat preoperativt till foljd av svikt i den nativa levern.
Ammoniumjon sjunker da over langre tid varfor den ar mindre anvandbar for att detektera
initial graftdysfunktion. Utebliven hepatocytaktivitet i transplantatet utan Kirurgteknisk
forklaring forekommer i sallsynta fall som en klinisk uteslutningsdiagnos (primary non-
function) med stigande PK-INR, hypotermi och hypoglykemi sasom vid terminal leversvikt.
PK-INR ar det basta mattet pa leverns syntesfunktion sa snart blodning och transfusioner
avstannat. | kombination med sjunkande transaminaser (efter eventuell initial hojning pga.
preservationsskada) ar sjunkande PK-INR tecken pa god graftfunktion. En viss
bilirubinstegring ar att férvantamen om bilirubinet fortsatter att stiga eventuel It med stegring
av transaminaser och/eller ALP sa maste framforallt rejektion och gallackage uteslutas.

<iIERO,
Loy
) |~ . o . .
S Nationellt vardprogram for levertransplantation 43



10.14 Mobilisering

Mobilisering till sittande och staende vid sangen paborjas sa snart det medicinska tillstandet
medger i enlighet med Nationella Riktlinjer for tidig mobilisering av vuxna patienter som
vardas pa intensivvardsavdelning.

11 AVDELNINGSVARD

11.1 Omhindertagande pa vardavdelning infor transplantation

Ett skyndsamt omhéandertagande ar ibland nédvéndigt for att undvika férlangd ischemitid.
Transplantationskoordinatorn informerar vardpersonalen om tidsplanen. Blodprovstagning,
EKG, lungrontgen och preoperativ dusch (tva ganger med desinficerande medel) genomfors
sa snart som mojligt. Ansvarig lakare skriver in patienten och ordinerar premedicinering.
Sjukskoterskan uppdaterar omvardnadsstatus. Patienten halls fastande infor operation och far
vid behov vétska intravenost. Blodsocker kontrolleras pa personer med diabetes.

11.2 Monitorering av vitala parametrar och omvardnadsatgirder
efter transplantationen

| okomplicerade fall kan den levertransplanterade patienten dverflyttas fran intensivvard till
avdelningsvard endast nagot dygn efter operationen. Det &r inte ovanligt att det tar langre tid
for patienten att stabiliseras varvid tiden pa IVA ibland kan bli upp till veckor. Pa
vardavdelningen krévs fortsatt monitorering av vitala parametrar, vatskebalans, nutrition,
tarmfunktion, infektionstecken och symtom pa avstotning. Vidare &r smartovervakning, tidig
mobilisering, effektiv andningstraning, god nutrition och sarvard viktigt for snabb
aterhamtning efter en levertransplantation.

Patienten kontrolleras under hela vardtiden med blodprover, blodtryck, pulsfrekvens,
saturation, andningsfrekvens, blodsocker, temperatur och vikt. Om patienten &r stabil kan
frekvensen pa kontrollerna glesas ut. Urinmétning, dran- och vétskeforluster mats och
tillsammans med patientens vétskeintag beréknas vétskebalansen. Avveckling av dranage och
katetrar sker successivt. De bor avvecklas sa snabbt som mojligt for att minimera
infektionsrisken.

De centrala omvardnadsatgarderna utgors huvudsakligen av problem- och riskbedomning.
Det foreligger risk for andnings- och cirkulationskomplikationer efter 1ang anestesi och
immobilisering. Vatskebalansrubbningar och undernaring pa grund av stor kirurgi, sarlakning
och grundsjukdom ar relativt vanligt. Njursvikt relaterad till grundsjukdom, stor kirurgi och
medicinering maste upptackas tidigt. Forstoppning till foljd av stor kirurgi, medicinering och
immobilisering ar vanligt. Illaméaende, munsvamp och hogt blodsocker kan uppkomma pa
grund av immunsuppressionen. Smarta ar vanligt de forsta postoperativa dagarna och maste
alltid bedémas, behandlas och forebyggas. Risken for sarinfektioner ckar relaterat till det
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operativa ingreppet och immundampande behandling. Aven risken for andra infektioner
sasom pneumoni Okar. For patienter med lang konvalescens beaktas risk for tryckskada.

11.3 Smarta

Manga transplanterade patienter upplever mindre smarta i det initiala postoperativa forloppet
jamfort med andra patientgrupper som genomgatt stor kirurgi. En forklaring &r att de far hoga
doser steroider under operationen vilket minskar den inflammatoriska reaktionen i
operationsomradet. Sarsmarta ar trots det vanligt under de forsta postoperativa dagarna.
Nagra dagar senare kan smartan fran buken tillta i samband med att tarmmotoriken kommer
igang. Akut postoperativ buksmaérta kan bero pa gallackage. Ryggsmarta &r inte ovanligt och
kan orsakas av insufficient bukmuskulatur (relaterad till operationssnittet) och
immobilisering. Nagra patienter besvaras av smartai brostkorgen pa buk- och/eller ryggsidan.
Orsaken kan vara att leverhakarna under operationen medfért trauma pa revben och
revbensinféastningar

Det finns olika behandlingsmetoder for smérta efter levertransplantation. Epidural
smartbehandling (EDA) anvands ibland. EDA &r olampligt for patienter med
koagulationsrubbningar. Under behandlingsperioden kontrolleras insticksstalle, smértblockad
och motorik regelbundet med hjalp av Bromageskalan. Den epidurala analgetikadosen trappas
ut under de forsta postoperativa dagarna och avslutas vanligen helt inom en vecka. Under
nedtrappningsfasen méter man vanligen upp med peroral analgetika.

For de patienter dar EDA ar olamplig anvands paracetamol, catapresan och langtidsverkande
opiater som grundsmartlindring och kortidsverkande opiater som komplement. Det forsta
dygnet kan det vara aktuellt att ge intravends analgetika vid behov. NSAID-preparat och
smartlindrande som innehaller acetylsalicylsyra rekommenderas inte annat an i undantagsfall
for transplanterade patienter. Forutom att dessa Okar risken for ulcus/gastrit och sekundar Gl-
blodning sa dkar de aven risken for allvarlig njurpaverkan i kombination med de
immunsuppressiva drogerna.

11.4 Fysisk aktivitet och trining

Kondition och muskelstyrka aterkommer inte automatiskt aven om leverfunktionen
normaliseras. Fore transplantationen begransas manga patienter av trétthet. Nu kan det istallet
vara muskelstyrkan som inte racker till.

Den andningstraning och mobilisering som pabdrjats pa intensivvardsavdelningen fortsatter
under vardtiden pa avdelningen. Parallellt med den postoperativa mobiliseringen paborjas
ocksa styrketraning. Det primara syftet med tidig start av styrketraning ar att optimera
patientens fysiska kapacitet for att ha marginal vid eventuell rejektionsbehandling eller
infektionskomplikationer. Den langsiktiga malsattningen ar att aterfa en for aldern normal
styrka och kondition. FOr patienter som har steroider i sin basala immunsuppression och/eller
erhallit rejektionsbehandling med steroider ar det viktigt att fokusera styrketraningen pa de
muskelgrupper som kan drabbas av steroidmyopati med en belastning som garanterar
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engagemang av typ Il-fibrer.

11.5 Nutrition

Patienter med preoperativ undernaring (oavsett BMI) har sma reserver i det postoperativa
forloppet. Nutritionsproblem och viktforlust relaterat till nedsatt aptit och biverkningar av
lakemedel och/eller postoperativa komplikationer ar vanligt. Adekvat energi- och proteinintag
ar viktigt for den postoperativa rehabiliteringen och néaringsintag ska registreras dagligen till
dess att oralt intag motsvarar behovet. Dietist bor konsulteras pa avdelningen i ett tidigt skede
for individuell nutritionsbehandling. De flesta kan bdrja dta nagot per os inom det forsta
dygnet efter transplantation. Energi- och proteinrika maltider och naringsdryck uppmuntras.
Stod via enteral nutrition (EN) & om mojligt att foredra men komplettering med parenteral
nutrition (PN) kan behdvas.

11.6 Psykosocialt omhandertagande

Kontakt med kurator ska erbjudas alla patienter. En transplantation ar en stor omstallning och
det &r inte ovanligt med psykiska reaktioner som nedstamdhet. Aven depression férekommer.
Transplantationen kan vacka existentiella funderingar och kéanslor av bade tacksamhet och
skuldkanslor gentemot den som har donerat levern. Den psykiska aterhamtningen tar ibland
langre tid an den fysiska. Kuratorn kan erbjuda krisbearbetande stédsamtal, formedla kontakt
med Forsakringskassan, Socialtjansten och kommunen samt erbjuda stod till narstaende.
Minderariga barn som narstaende beaktas sarskilt, och erbjuds information och stod efter
behov.

11.7 Patientundervisning infor utskrivning

Malet &r att patienten innan hemgang successivt ska 6ka graden av egenvard och kanna sig
trygg. Detta sékerstalls genom upprepad patientundervisning. Undervisningen sker enskilt
och/eller i grupp och allra helst tillsammans med nérstaende. Att patienten forstar vikten av
foljsamhet (adherence) till livslang behandling med immundampande ldkemedel, regelbunden
provtagning och uppféljning samt snabbt séker vard vid uppkomst av symtom &r avgorande
for ett lyckat slutresultat. Patienten ska informeras om och uppmuntras till lampliga
preventiva och héalsobeframjande insatser sdsom cancerscreening, regelbunden kontakt med
tandlékare, solskydd och vaccinationsprogram.

11.7.1 Infektion

Patienten ar som mest infektionskanslig de forsta 3 manaderna efter transplantationen samt
efter rejektionsbehandling. Tidigt i férloppet dominerar infektioner relaterade till det
operativa ingreppet. Man far vara observant pa opportunistiska infektioner med bakterier,
virus och svampar sasom stafylokocker, CMV, herpesvirus, candida ssp och pneumocystis
jiroveci. Patienten ska stréva efter att leva ett aktivt och normalt liv men samtidigt ta hansyn
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till sénkt immunforsvar. De rekommenderas att undvika folksamlingar den férsta tiden,
anvéanda handsprit efter vistelse i offentliga miljoer och undvika kontakt med forkylda,
magsjuka och infekterade personer.

11.7.2 Kostrad

For patienter med underndring behovs fortsatt energi- och proteinrik kost och eventuellt
kosttillagg for viktuppgang, sarlakning och aterbyggnad av tidigare forlorad muskulatur.
Utover kostrad behdvs ocksa stod med fysisk traning.

Inom nagra veckor brukar matlusten komma tillbaka. Det finns pa sikt en risk att utveckla
dvervikt. Orsaken ar 6kad aptit i kombination med att @mnesomsattningen normaliseras.
Steroidbehandling kan ytterligare 6ka aptiten. Overvikt och metabola syndromet ar vanligt
efter transplantation och utgor en risk for utveckling av hjért- och karlkomplikationer. Rad
om halsosam kost och fysisk aktivitet ges darfor redan infoér hemgang da det i allmanhet ar
lattare att motverka en odnskad viktuppgang an att senare ga ner i vikt.

Grapefrukt och grapefruktslaktingar som pomelo, sweetie och ugli ska inte atas da &mnen
som finns i fruktens juice paverkar effekten av de immundampande lakemedlen. Dessa
ldkemedel kan ocksa innebara en 6kad kanslighet for infektioner fran mat. God
livsmedelshygien och speciell hantering av livsmedel som &r extra kénsliga for smitta av
listeria och toxoplasma rekommenderas enligt Livsmedelsverkets rad for gravida och
personer med nedsatt immunfoérsvar.

11.7.3 Sex och samlevnad

Ett normalt sexuellt samliv &r inte skadligt for transplantatet. Akuta och kroniska
leversjukdomar kan medfdra bade existentiell och psykosocial stress for patienten. Detta i
kombination med lakemedelsbiverkningar gor att manga transplanterade patienter initialt
upplever nedsatt sexuell lust. Graviditet bor planeras i samrad med transplantationslékare da
transplantatfunktionen ska vara stabil och eventuell korrigering av den immundampande
behandlingen behdver goras. Det &r darfor viktigt att man anvéander sékra preventivmedel.

11.7.4 Utskrivningsplanering

Normalt sett varierar vardtiden pa vardavdelningen mellan 1-2 veckor. De flesta patienter kan
skrivas ut direkt till hemmet medan andra behover fortsatt vard och rehabilitering pa
hemsjukhuset. Arbetsfora patienter ar vanligen sjukskrivna i 3 manader, varefter
sjukskrivningen forlangs efter behov.

Patienten ska vid utskrivningen fa en uppdaterad medicinlistaoch en plan for provtagning och
aterbesok. Apoteken pa hemorten har inte alltid immundampande lakemedel i lager. Det ar
darfor viktigt att patienten har med sig tillrackligt med medicin hem och snabbt kontaktar
apoteket for bestallning. Bara nagra fa dosuppehall av immundampande ldkemedel 6kar
risken for avstotning.
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Patienter med risk for aterfall i hogkonsumtion eller missbruk av alkohol och/eller droger
behdver ha kontakt med en beroendeenhet efter utskrivning for hjalp med att bibehalla
nykterhet/drogfrihet. Patienten ska dessutom foljas med regelbunden provtagning av B-PEth
och/eller urintoxologi.

Nar patienten skrivs ut fran Transplantationsavdelningen ar det viktigt att planera for fortsatt
rehabilitering. Patienter som 6verfors till hemortssjukhus for fortsatt vard 6verrapporteras av
ansvarig fysioterapeut till fysioterapeut pa aktuell vardavdelning. Patienter som skrivs ut till
hemmet, Gverrapporteras till fysioterapeut inom 6ppenvard pa sjukhus eller vardcentral.

12 UPPFOLJNING EFTER LEVERTRANSPLANTATION

Uppfoljningen av levertransplanterade patienter skall vara standardiserad pa nationell niva da
malet for halso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika villkor. Den postoperativa
monitoreringen efter utskrivning ar av storsta vikt for att na ett framgangsrikt langtidsresultat
efter levertransplantation. Monitoreringen syftar till att upptacka komplikationer samt att
stalla in den for patienten optimala immundampningen for att undvika bade rejektion och
biverkningar av medicineringen. Dessutom syftar den till att bedéma patientens féljsamhet till
dverenskomna behandlingsstrategier och livsstilsférandringar.

12.1 Initiala kontroller

Levertransplanterade patienter foljs upp med olika provtagningar och undersokningar enligt
ett initialt omfattande program. Syftet &r att upptécka rubbningar fore det att dessa leder till
symtom och darigenom eventuellt blir svarare att behandla. Den immunsuppressiva
medicineringen ar potent och for manga av lakemedlen ar det terapeutiska intervallet smalt.
Den intra- respektive interindividuella lakemedelsmetabolismen varierar stort och dessutom
foreligger risk for lakemedelsinteraktioner. Risk for bade dver- och underimmunsuppression
foreligger darfor och gor att beredskapen for att hantera bade infektions- och
rejektionsproblematik maste vara hdg.

12.2 Uppfoljningsintervall

Grundprincipen for uppfoljningsintervallen ér att dessa initialt efter transplantationen &r korta
och att de déarefter successivt glesas ut. Intervallen anpassas dessutom till den individuella
patientsituationen. Foljande uppfoljningsintervall bor minst efterstravas hos okomplicerad
patient: Under den forsta postoperativa manaden tas blodprover 1-2 ganger/vecka.
Lakarbesok bor ske varannan till var fjarde vecka de forsta 3 manaderna med mellanliggande
besok hos sjukskdterska. Vid okomplicerat forlopp kan hérefter kontrollerna glesas ut. Efter 3
manader bor prover tas minst varannan till var fjarde vecka och efter 6 manader &r ett vanligt
intervall en gang per manad. Ett ar efter transplantationen kan kontrollerna glesas ut till var
3:e manad om laget &r stabilt. Denna frekvens behalls i allménhet pa lang sikt. Flera ar efter
transplantation kan det i vissa fall racka med kontroller 2 ganger per ar.
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12.3 Rutiner for provtagning

Provtagningen ar en av hornstenarna i uppfoljningen efter levertransplantation. Prover tas i
regel dagligen sa lange patienten ar inneliggande under det forsta vardtillfallet.

Dessa innefattar oversiktligt:

- Rutinprover

- Koncentrationsbestdmningar av immunsuppressiva lakemedel
- Dalkoncentration* av CNI-hdmmare eller mTOR-inhibitorer
- AUC kurva for mykofenolatsyra (MPA) efter behov

- Bakteriologisk/virologisk diagnostik vid symtom eller klinisk misstanke om infektion.

*Viktigt ar att patienten inte tar sin morgondos takrolimus/ciklosporin/everolimus/sirolimus
fore provtagningen och att foregaende intag av lakemedlet/n sker vid ungefar samma tidpunkt
innan provtagningen fran gang till gang.

Rutinprover vid varje besok:

. Hb, LPK, TPK

. ASAT, ALAT, ALP, Bilirubin, PK (INR)

. Krea, Na, K, albumin, Ca, glukos

. Koncentrationsbestdmning av immunsuppression

. Puls, blodtryck, vikt, temp

Utvidgad provtagning/undersokning vid 3 manader och vid arskontrollerna:

o Kolesterol, TG, LDL, HDL, HbA:¢

o Mg, Urea, fosfat, standardbikarbonat, urat

o Urin-albumin/kreatinin

. lohexolclearance

. B-PEth (fosfatidyletanol)

o Bentathet (vid 1-arskontroll och darefter styrt av klinisk bedémning)

o Vaccinationer (se PM pa respektive transplantationsenhet)
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o Tandlakarbedémning
o Kontroll av hudkostym
o Ultraljud lever + biopsi (vid 1-arskontrollen)

o Kontroller utifran grundsjukdom

12.4 Rutiner for radiologiska undersokningar

Postoperativt, vanligen inom det forsta dygnet, gors rutinméssigt en ultraljudsundersékning
(vid behov med kontrast) for kontroll av levercirkulationen. Vid forsta arskontrollen
genomfars forutom biopsi aven alltid ultraljud lever.

Aterfallsrisken for hepatocellular cancer (HCC) efter levertransplantation ligger i
storleksordningen 10-20 %. | ett nationellt material intraffade 90% av aterfallen inom de 3
forsta aren. Vanligaste lokalisationen ar levern, foljt av lungor och skelett. Patienter med
HCC i leverexplantatet skall foljas radiologiskt (fyrfasisk DT-lever eller MRT-lever med
leverspecifik kontrast) var 6:e manad de forsta 3 aren och darefter arligen till 5 ar
postoperativt. Med samma tidsintervall tas &ven alfa-fetoprotein i serum.

12.5 Rutiner for leverbiopsi

Den vanligaste indikationen for leverbiopsi ar oklar stegring av leverproverna. En biopsi ger
information om t.ex. rejektion, ischemi, recidiv av grundsjukdom, infektion, toxicitet samt
gallvagsobstruktion. Leverbiopsin bor utféras under ultraljudsvagledning for att undvika
komplikationer sasom punktion av pleura eller tarm samt hjélpa till i diagnostiken. Patienter
med TPK <50 x 10%1 och/eller PK-INR >1,5 kan behdva korrigering av koagulationsstatus
fore biopsin. Utdver indikationsbiopsier sa tas en utgangsbiopsi rutinmassigt vid
levertransplantationen och darefter minst i samband med 1-arskontrollen.

Observera att vid tydliga tecken pa mekanisk kolestas bor man dvervaga avlastning av
gallvagarna med ERC eller PTC innan biopsin utfdrs. Vid kolangitproblematik eller kolestas
bor antibiotikaprofylax 6vervégas.
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13 TIDIGA KOMPLIKATIONER EFTER
LEVERTRANSPLANTATION

Tidiga komplikationer avser hér de vanligaste komplikationerna som upptréder de forsta 6
manaderna efter levertransplantationen.

13.1 Primair icke-funktion samt forsenad funktion av
levertransplantatet

Primdr icke-funktion (’primary non-function”, PNF) av den transplanterade levern &r numera
ett mycket ovanligt tillstand (<1%) som vanligen kraver akut retransplantation. Orsaken kan
vara upphord cirkulation till levern, venobstruktion, lang kall eller varm ischemitid, massiv
ischemi/reperfusionsskada men orsaken forblir ibland ok&nd.

Forsenad funktion (’delayed graft function”, DGF) av transplantatet dr vanligare och det finns
ofta goda forutsattningar att levern aterhamtar sin funktion. Orsaken till dysfunktionen ar
multifaktoriell och inte séllan kopplad till ischemi och reperfusionsskada.

13.2 AKkut rejektion

Akut rejektion &r relativt vanligt efter levertransplantation och &r behandlingsbar och
paverkar vanligen inte langtidséverlevnaden. Diagnosen missténks vid stigande leverprover.
Ibland forekommer ospecifika symtom sasom feber och buksmaérta. Diagnosen konfirmeras
med leverbiopsi. Graden av rejektion beddms enligt de s.k. Banff-kriterierna. Risken for
rejektion avtar vanligen med tiden. For behandling se kapitel 9.1.6 Rejektionsbehandling.

13.3 Blodning

Postoperativ blodning &r vanligt och kan krava transfusion eller reoperation. Reoperation bor
Overvagas vid cirkulatorisk instabilitet eller stort transfusionsbehov. Hos patienter som
erhalliten nyanlagd hepatikojejunostomi kan ibland blédning uppsta fran enteroanastomosen
vilket kan kréva reoperation. Vid kliniska och laboratorieméssiga tecken pa blodning utan
drénforluster bor ultraljud, alternativt DT-buk, 6vervégas for att utesluta gastrointestinal
blédning.

Den immunsuppressiva behandlingen, koagulopati, hypersplenism i kombination med stress
okar risken for Gl-blodning efter levertransplantation. Patienter som star pa
mykofenolatmofetil och ASA kan ibland fa Gl-ulcerationer av preparaten.

Gastrointestinal CMV-infektion kan ge upphov till ulcerationer i Gl-kanalen och vid
gastroskopi bor darfor alltid biopsi med CMV-fragestallning utforas vid oklara sar. Aven
”graft versus host reaction” (GVH), dar immunkompetenta donatorsceller uppfattar
mottagarens antigen som frimmande vilket triggar ett immunsvar, kan vara en séllsynt kélla
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till GI-blodning. Blodning fran nedre Gl-kanalen ar relativt ovanligt men kan forekomma,
séarskilt i form av hemorrojder eller blédande angiodysplasier.

13.4 Gallickage

Hos patienter med tilltagande buksmartor postoperativt skall gallackage uteslutas. Lackage
beror oftast pa en insufficient gallvagsanastomos men kan i senare skede bero pa
gallvagsischemi med nekros av gallgangen som féljd. Hos patienter som erhallit del av lever
kan lickage upptrida fran den “réa” leverytan. Oavsett lackagets lokalisation maste
avflodeshinder uteslutas. Diagnosen stalls kliniskt via kvarliggande dranage, radiologiskt eller
endoskopiskt. Behandlingsalternativen ar expektans, ERC/PTC med dranage eller
reoperation. Gallackage efter biopsi kan férekomma, vanligen sekundért till avflodeshinder
och forstahandsbehandlingen ar dven da ERC/PTC.

13.5 Gallvigsstriktur

Gallvégsstrikturer ar en relativt vanlig komplikation (5-30%) efter levertransplantation och
delas in i anastomotiska och icke-anastomotiska strikturer. Tecken pa striktur (er) ar stigande
levervarden med kolestasprofil och ibland klada och/eller feber (kolangit). Radiologiskt kan
man ibland men inte alltid se tecken till generellt eller fokalt vidgade gallgangar och den
definitiva diagnosen stalls oftast kolangiografiskt, med MRC, ERC eller PTC.

Anastomosstrikturerdr vanligen orsakade av lokal ischemi eller &r av kirurgteknisk karaktar.
Behandlingen ar i forsta hand inriktad pa dilatation och stentbehandling (ERC/PTC). Vid
intrahepatiskastrikturer &r ofta PTC att foredramedan anastomosstriktureroch hilusstrikturer
ofta kan behandlas med ERC. Vid enbart anastomosstriktur kan re-operation med eventuell
konvertering till hepatikojejunostomi dvervagas om inte en bestaende effekt av
stentbehandling uppnas.

Orsaker till icke-anastomotiska, intrahepatiska strikturer, &r vanligen orsakad av ischemi
(artarinsufficiens, lang kall ischemitid, reperfusionsskada, rejektion) eller PSC-recidiv. Vid
diffus intrahepatisk strikturering som omfattar aven mindre gallgangar &r prognosen ofta dalig
och retransplantation maste har 6vervagas, speciellt om det foreligger samtidig
kolangitproblematik.

Behandling av strikturer i transplanterad lever innebar alltid en risk for septikemi varfor
profylaktisk antibiotikabehandling &r viktig.

13.6 Kolangit

Symtom pa kolangit hos levertransplanterade patienter varierar stort med alltifran subklinisk
sjukdomskansla till livshotande septisk chock. Orsaken till kolangit ligger ofta i nagon form
av gallavflodeshinder. Hos patienter som ar opererade med hepatikojejunostomi kan
uppatstigande kolangit utan avflodeshinder forekomma.
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Vanliga bakteriellaagens ar enterokocker (faecalis eller faecium) och gramnegativa bakterier
sasom escherichia coli och enterobacter. Ibland pavisas dven vaxt av svampspecies.

Behandlingen riktar sig dels mot infektionen och dels mot den underliggande orsaken. Det
kan bli aktuellt med ERC eller PTC. Patient med recidiverande kolangiter skall goras
uppmarksam pa att tidigt kontakta transplantationsenheten vid nya symtom da tidig
antibiotikabehandling &r angeldget. | enstaka fall kan profylaktisk antibiotikabehandling vara
indicerat.

13.7 Sepsis

Sepsis efter levertransplantation ar en relativt vanligt férekommande komplikation.
Ursprunget ar inte sallan nagon av de vaskulara infarter som patienten har men bakteremin
kan &ven harrora fran den transplanterade levern, tarmen, urinvagarna eller lungorna.

Vid misstanke om sepsis skall patienten genomodlas fran centrala infarter, perifert blod, urin
och eventuella dranage. Behandling med bredspektrumantibiotika skall inséttas omedelbart
efter odling. Da svampinfektion &r ett mycket allvarligt tillstand skall tidig diagnostik och
behandling beaktas.

13.8 Feber

Feber &r ett mycket vanligt tillstdnd i det postoperativa forloppet. Tidigt efter
transplantationen ses framforallt bakterie- eller svampinfektioner. Feber hos nyligen
transplanterad patient (mindre an 3 manader efter transplantationen) ska alltid betraktas som
sepsis/allvarlig bakteriell infektion och behandlas som detta tills motsatsen &r bevisad.

| ett senare skede foreligger aven okad risk for opportunistiska infektioner sasom CMV - och
EBV-infektion. Andra virusinfektioner som kan vara aktuella inkluderar herpes simplex 1 och
2, influensa A och B, adeno-, HHV-6, HHV-8, varicella-, coxsackie- och parvovirus. Manga
ganger hittar man inte utlésande orsak, men sepsis, kolangit, pneumoni, UVI, svampinfektion,
viros bor misstankas. Artar- eller portatrombos kan ibland debutera med enbart feber.
Observera att rejektion kan medfdra feber och utgor en differentialdiagnos. Vid feber > 38,5
grader bor patienten genomodlas och antibiotika insattas. Lungrontgen utfors pa vida
indikationer. Ultraljud-lever och eventuellt leverbiopsi kan vara indicerat vid samtidig
leverpaverkan. Vidare utredning med DT- alternativt MRT-buk kan behdéva goras.

13.9 Underniring

Det postoperativt 6kade energi- och proteinbehovet kan kvarsta de forsta manaderna. Vid
undernaring och sarkopeni eller vid komplikationer som paverkar metabola forhallanden kan
aterhamtningen vara lang. Viktutveckling och eventuella nutritionsproblem bor bevakas under
den forsta tiden och nutritionsbehandling fortga till dess att ett gott naringstillstand uppnas.
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14 SENAKOMPLIKATIONEREFTERLEVERTRANSPLANTATION

Sena komplikationer avser hér de vanligaste komplikationerna som upptréder efter de forsta 6
manaderna postoperativt.

14.1 AKkutrejektion

Akut rejektion forekommer hos 10-40% av levertransplanterade patienter och &r vanligast
inom de forsta 3 manaderna, men kan i princip upptrada nar som helst efter transplantationen.
Akut rejektion som upptrader utan dosminskning av immunsuppressionen och/eller annan
medicinforandring som via interaktion minskar koncentrationen av de immundampande
lakemedlen &r relativt ovanligt sent i forloppet. Det bor poangteras att man alltid ska
kontrollera omstandigheterna kring ett koncentrationsvarde inklusive om patienten intagit
immunsuppression fore provtagning av dalvarde vilket da ger ett falskt hogt varde. Om
rejektion intraffar utan medicinférandring bor bristande féljsamhet till medicineringen
beaktas.

Tiden mellan dos-/medicin-férandringen och uppkomst av akut rejektion kan variera men
uppgar vanligen till 1-8 veckor. Det kan darfor vara klokt att kontrollera proverna lite oftare
under en 2 manaders period efter medicinjustering. En akut rejektion sent i férloppet yttrar sig
pa samma satt som en tidig men kan ibland vara svarare att hava. Diagnosen skall
konfirmeras med biopsi fore behandlingsstart. Behandlingen ar densamma som vid tidig
rejektion (se kapitel 9.1.6).

14.2 Kronisk rejektion

Kronisk rejektion ar en forhallandevis sallsynt (<5%) komplikation vid levertransplantation
men leder inte sdllan till retransplantation. Kronisk rejektion medfoér fibros och bortfall av
gallgangar (>50%) i portafélten. Provtagningsmassigt ses vanligen en kolestatisk profil i
leverproverna.

Patogenesen till etablerad kronisk rejektion ar oklar. Sannolikt har dock den basala
immunsuppressionen varit otillrdcklig under langre tid men ett samband med kronisk CMV -
infektion finns ocksa. Forskning pagar for att se huruvida uppkomsten av donatorsspecifika
antikroppar (DSA) har betydelse for uppkomsten av kronisk rejektion. Vid kronisk rejektion
dar man 6vervager behandling bor detta ske i samrad med transplantationsenhet. Vanligen
Okar man den basala immunsuppressionen.

14.3 Gallvigskomplikationer

Gallvagskomplikationer forekommer hos upp till 30% av levertransplanterade patienter och &r
en vanlig orsak till retransplantation. Sena gallvagskomplikationer skiljer sig inte ndmnvart

fran tidiga sadana och utgors av anastomotiska samt icke-anastomotiska strikturer, kolangit,
konkrement/sludge, bilom, samt dysfunktion av sfinkter oddi. Behandlingsprinciperna ar
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desamma som vid tidiga komplikationer. Den storsta risken forekommer hos mottagare av
delad lever medan mottagare av hel lever fran avliden donator har en lagre risk.

14.4 Vaskulira komplikationer

Vaskuléra komplikationer upptrader hos upp till 10% av de levertransplanterade och &r
vanligast inom de forsta manaderna efter transplantationen. Trombos i leverartaren kan
medfdra gallgangsskador med sekundara infektioner och leverabscesser som foljd. Symtom
kan vara patologiska leverprover, feber och nedsatt allmantillstand. En sen artartrombos &r en
allvarlig komplikation men behdver nédvéandigtvis inte fa lika svara konsekvenser som nar
trombosen intraffar tidigt i forloppet.

Ofta klarar sig leverparenkymet relativt bra, dock ses nastan alltid en paverkan pa gallvagarna
med diffus intrahepatisk strikturering med sekundara kolangiter. Gallgangsektasier med
abscessbildning &r relativt vanligt. Ofta har trombosen funnits en tid fére diagnos och forsok
att med kirurgi eller farmaka férsoka behandla trombosen i sig &r i allménhet inte
meningsfullt. Behandlingen inriktar sig i stallet pa konsekvenserna av trombosen och i regel
kraver dessa patienter gallvagsavlastning med PTC-dranage bade fran hdger och vénster sida.
ERC kan ocksa vara ett alternativ, antingen ensamt eller som kombinationsbehandling
tillsammans med PTC.

Trombos eller stenos i portavenen eller levervenerna kan ge symtom pa portal hypertension
med ascites och/eller varicerblédningar.

Patienter med karlkomplikationer bor utredas och behandlas i samrad med
transplantationsenhet.

14.5 Njurfunktionsnedsattning

Kronisk njursvikt &r en vanlig komplikation till levertransplantation och har stor betydelse for
prognosen. Vanligen sjunker GFR med 30—40 % under det forsta postoperativa aret.
Njurfunktionen vid 3 manader och 1 ar efter levertransplantationen korrelerar starkt med
njurfunktionen efter 5 ar och man bor darfor tidigt identifiera och behandla riskfaktorer for
njursvikt saésom diabetes, hypertoni och dvervikt. Aven kalcineurinhammare utgér en
riskfaktor och man kan i samrad med transplantationsenhet diskutera eventuell justering av
immunsuppressionen. Tio ar efter levertransplantationen behéver 5-10% dialys eller
njurtransplantation. Njurfunktionen f6ljs vid 3-manaderskontrollen och darefter varje till
vartannat ar med iohexolclearance.

14.6 Metabola komplikationer

Diabetes, hyperlipidemi och obesitas &r komplikationer som ofta drabbar transplanterade
patienter och som tillsammans med hypertension utgor patagliga risker for utveckling av
kardiovaskular sjukdom. Det ar darfor mycket viktigt att transplanterade patienter foljs
regelbundet med tidig prevention och behandling enligt Socialstyrelsens “Riktlinjer for
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prevention och behandling vid ohdlsosamma levnadsvanor (2018)”. Remiss till dietist och
fysioterapeut och/eller FaR bor 6vervégas.

14.6.1 Diabetes mellitus

Prevalensen av nydebuterad diabetes mellitus efter levertransplantation (NODAT) varierar
men ses hos upp till 30% av patienterna. Riskfaktorer inkluderar steroidbehandling, hoga
doser takrolimus,

hepatit C-infektion samt obesitas. Det ar darfor mycket viktigt att folja patienterna
regelbundet med blodglukos. Vid 3-manaderskontrollen och érligen tas HbAlc (samt vid
tveksamhet peroral glukosbelastning, OGTT). Vid upptéckt av diabetes kan atgarder som
steroidreduktion/utsattning och/eller minskning av dosen kalcineurinhdmmare vara aktuella,
garna i samrad med transplantationsenhet. Vid manifest diabetes behandlas dessa patienter
enligt Svenska Diabetesforbundets och Socialstyrelsens nationella riktlinjer for diabetes.

14.6.2 Hypertoni

Levertransplanterade patienter har en 6kad risk for kardiovaskul&ra komplikationer och man
efterstravar ett malblodtryck pa 130/80. Behandlingen inkluderar livsstilsfaktorer (fysisk
aktivitet, kostvanor, sémnhygien) samt lakemedelsbehandling déar kalciumantagonist utgor ett
forstahandsval. Vid proteinuri &r ACE-hammare eller angiotensinreceptorblockerare (ARB)
forstahandsval. Lampliga kalciumantagonister & amlodipin eller felodipin. Man bér undvika
nifedipin, diltiazem och verapamil som kan ge 6kade kalcineurinhammar (CNI)-nivaer. Andra
lampliga preparat &r selektiva betablockerare som dock har en lag blodtrycksséankande effekt
men kan vara lampligt av andra orsaker eller som tillagg till annan antihypertensiva.
Tiaziddiuretika potentierar elektrolytrubbningar orsakade av CNI och bér undvikas, medan
loopdiuretika kan anvandas.

14.6.3 Lipidrubbningar

Bade hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi ar vanligt forekommande efter
levertransplantation. Orsaken till hyperlipidemin & multifaktoriell. Riskfaktorer inkluderar
behandling med everolimus/sirolimus, steroider, ciklosporin samt diabetes, kvinnligt kon, och
obesitas. Dietforandringar, viktreduktion och motionstraning ar forstahandsatgarder vid
hyperlipidemi, men bor &ven rekommenderas alla transplanterade med 6vervikt. Statiner ar
den farmakologiska behandling som rekommenderas i forsta hand vid hyperkolesterolemi
och/eller forhojt LDL-kolesterol. Da kalcineurinhammare (CNI) kan 6ka koncentrationen av
samtliga statiner markant och i vissa fall orsaka myopati och férhojning av leverprover bor
den initiala dosen av statiner sdnkas med ca 50% vid behandling med CNI. Fibrater och
nikotinsyraanses ofta olampligapa grund av deras biverkningsprofiler men kan provas i vissa
fall, framforalltvid isolerad hypertriglyceridemi. Samma gransvarden pa blodfetter galler som
for befolkningen 1 6vrigt och ”Likemedelverkets riktlinjer for behandling av hyperlipidemi”
rekommenderas.
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14.6.4 Overvikt och fetma

Overvikt och fetma ar vanligt efter levertransplantation och &r ett vixande problem.
Bidragande orsaker ar en normaliserad leverfunktion, ett forbattrat allméantillstdnd med god
aptit och en kosthallning med hogt intag av snabba kolhydrater samt bristande fysisk aktivitet.
Overvikt medfor 6kad risk for kardiovaskular sjukdom samt metabola rubbningar sdsom
diabetes och utgor en riskfaktor for mortalitet. Patienter transplanterade for non-alcoholic
steato hepatitis (NASH) loper 6kad risk for recidiv om 6vervikt uppstar. Prevention med
kostrad och regelbunden motion utgor den viktigaste atgarden. Kirurgi dr endast aktuellt i
mycket selekterade fall (mycket svar fetma).

14.6.5 Gikt

Hyperurikemi &r vanligt forekommande hos transplanterade patienter och leder till en 6kad
risk for gikt och njurpaverkan. Det ar darfor viktigt att kontrollera uratnivaer efter
levertransplantation. Orsaken till hyperurikemin ar komplex men orsakas ofta av nedsatt
utsondring av urat sekundért till behandling med kalcineurinndmmare (CNI).

Behandling av hyperurikemi och gikt bestar i forsta hand i att undvika lakemedel som kan
orsaka hyperurikemi (t.ex. loop-diuretika, nikotinsyra). Om farmakologisk behandling ar
nddvandig rekommenderas allopurinol. Allopurinol har kénd interaktion med azatioprin som
darfor bor undvikas eller dosanpassas. Observera att &ven alkoholkonsumtion kan héja
uratnivaerna.

14.6.6 Osteoporos/osteopeni

Osteoporos/osteopeni ar vanligt hos patienter med kronisk leversjukdom och benférlusten
accelererar under de forsta 3-6 manaderna efter transplantationen. Darefter kan ofta en
okning av bentatheten ses och pa sikt kan till och med béttre varden jamfort med fore
transplantationen ses.

Bentathet och orsaker till eventuell osteoporos/osteopeni utvarderas pa samma sétt bade fore
och efter levertransplantationen. Behandlingen innefattar rok- och alkoholstopp, 6kad fysisk
aktivitet, kalcium- och vitamin D-tillskott (1000mg/dygn respektive 800U/dygn) samt
bisfosfonater och skiljer sig saledes inte fran behandlingen hos icke-transplanterade. De
bisfosfonater som rekommenderas ar alendronat 70 mg veckotablett alternativt
zoledronsyrainfusion en gang per ar. Om mojligt bor steroider utsattas eftersom sa lag dos
som 2.5 mg per dag okar frakturrisken. Bentathetsmatning utfors pa hemortssjukhuset infor 1-
arskontrollen och darefter utifran klinisk indikation.
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14.7 Infektioner

14.7.1 Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV) ar en av de vanligaste viruskomplikationerna efter
levertransplantation med risk for organskador och dod. Profylax med valganciklovir peroralt i
3-6 manader rekommenderas om recipient eller donator & CMV IgG positiv (se kapitel 9).
Om patienten pa grund av njursvikt eller benmargshamning inte tolererar preparatet kan man
folja CMV-DNA-nivaer i serum och vid behov ger preemptiv terapi (behandling av upptackt
viremi hos asymtomatisk patient). Behandling ges ocksa vid manifest sjukdom.

Man far vara observant pa att primarinfektion alternativt reaktivering av infektionen ar
vanligare under den tidiga perioden efter avslutad profylax jamfort med senare i forloppet, sa
kallad "late-onset disease”. CMV-infektion kan yttra sig som ett CMV-syndrom med feber
och benmargshamning eller som ett lokalt vavnadsangrepp sasom kolit, esofagit, gastrit,
enterit, hepatit, pneumonit, retinit och &ven CNS engagemang. Observera att ett negativt
CMV DNA i serum inte utesluter ett lokalt vavnadsangrepp. PCR for CMV-DNA i
vavnadsprov bor da tas.

Indirekta effekter som anses vara CMV-relaterade kan ha ett vitt spektrum sasom akuta och
kroniska rejektioner, olika typer av gallgangspaverkan, interaktion med andra virus (HCV,
EBV, HHV 6 och 7), 6kad risk for opportunistiska och andra infektioner samt for vaskulara
tromboser.

Efter levertransplantationen kontrolleras CMV-DNA med kvantitativt PCR vid klinisk
misstanke om infektion och/eller CMV-relaterad sjukdom samt pa patienter dar man valt
preemptiv behandling.

14.7.2 Epstein-Barr virus

Epstein-Barr virus (EBV) ar liksom CMYV frekvent forekommande i populationen men &r ett
relativt ovanligt problem efter levertransplantation hos vuxna patienter. Infektionen kan ge
bade primér och reaktiverad sjukdom dar tillstandet riskerar att ge upphov till
posttransplantationslymfoproliferativ sjukdom (PTLD). Vid klinisk misstanke pa EBV -
relaterad sjukdom (oklar feber, hepatit, lymfadenopati) tas EBV-DNA med PCR. Fortsatt
utredning med CT-thorax-buk-bé&cken kan bli aktuellt.

14.7.3 Hepatit B

Nationella riktlinjer for behandling av hepatit B pa vantelista samt profylax och
behandling per- samt postoperativt ar framtagna for 2019 pa uppdrag av RAV (se
referensgruppen for antiviral terapi (RAV), ”Lakemedelsbehandling av hepatit B-
virusinfektion hos vuxna och barn 2019 ”; https://www.sls.se/rav).
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14.7.4 Hepatit C

Nationella riktlinjer for behandling av hepatit C pa véntelista samt behandling pre- och
postoperativt ar framtagna under 2017 pa uppdrag av RAV (se referensgruppen for antiviral
terapi (RAV), ”Lakemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn 2017,
https://www.sls.se/rav).

14.8 Maligniteter

Forutom kardiovaskular sjukdom ar de novo maligniteter den ledande orsaken till mortalitet
efter levertransplantation. Det foreligger en 2—3-faldig forhojd risk for cancer och en cirka 30-
faldig 6kning av risken for lymfoproliferativ malignitet jamfort med i normalbefolkningen.
Riskfaktorer utgors av immunsuppressiv behandling, hdg alder, rokning, solexponering samt
virusinfektioner.

14.8.1 Hudcancer

Hudcancer (skivepitelcancer, basalcellscancer och malignt melanom) &r den vanligaste
maligniteten som drabbar levertransplanterade med en incidens som &r 20 ganger hogre an i
normalpopulationen och tumdrerna tenderar vanligen att vara mer aggressiva an hos
immunkompetenta. Patienterna rekommenderas darfor att anvanda solskyddsmedel, undvika
solande och vara observanta pa hudférandringar. Regelbunden 6versyn av hudkostymen
rekommenderas och utifran behov bedémning hos hudlakare.

14.8.2 Posttransplantationslymfoproliferativ sjukdom (PTLD)

Cirka 2% av levertransplanterade patienter utvecklar PTLD, vanligen under det forsta aret
efter transplantationen. Flertalet fall &r associerade med EBV-infektion. Symtom som talar for
diagnosen sasom feber, nattsvettningar, sjukdomskansla och viktnedgang bor leda till
utredning (CT-thorax-buk-bécken, lymfkdrtelbiopsi, hematologkontakt). Behandlingen
involverar minimering av immunsuppressionen och i aggressivare fall cytostatika eller
rituximab i samrad med onkologisk klinik.

14.8.3 Solida tumoérer

Risken for solida tumorer ar dubblerad pa lang sikt efter transplantationen. Risken for
lever/gallvégs-, hud- och gastrointestinal cancer ar speciellt hdg. Brost- samt prostatacancer
ar daremot inte vanligare i denna population. Rokstopp ar vasentligt for att reducera
malignitetsrisken. Uppmarksamhet pa symtom som kan tala for cancerutveckling ar viktigt
liksom att generella 6vervakningsprogram foljs. Patienter levertransplanterade for
alkoholleversjukdom har en 6kad risk for malignitet i nasofarynx, luftvagar och
magtarmkanalen.
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14.9 Recidiv av grundsjukdomen

Nastan alla leversjukdomar har en risk att aterkomma i transplantatet.

14.9.1 Alkoholleversjukdom

Patienter levertransplanterade pa grund av alkoholcirros l6per risk att aterfalla i alkoholbruk
efter transplantationen men skadligt bruk &r ovanligt (10—15 %). Aterfallsfrekvensen ar som
hogst under det forsta aret men recidiv kan ske nar som helst i férloppet. En noggrann
selektionav patienter och en engagerad uppfoljning bade fore och efter levertransplantationen
via ordinarie aterbesok och via beroendeenhet &ar en grundforutséttning for ett bra resultat.
Liksom vid andra kroniska sjukdomstillstand &r en kontinuerlig kontroll och st6ttning
betydelsefull och det ar viktigt att redan fore levertransplantationen ordna sa att det finns
ekonomiska forutsattningar for behovlig uppfoljning efter operationen.

For kontroll av nykterhet rekommenderas blod-PEth (fosfatidyletanol) eftersom detta dmne
endast kan bildas i narvaro av etanol (100% specificitet). Det finns dessutom ett samband
mellan alkoholkonsumtionen de senaste 2 veckorna fére provtagningen och métvardet. Av
storsta vikt dr att all sjukvardspersonal ar stéttande i sin forhallning till patienten och
uppmuntrar hen till att be om hjalp vid svarigheter att halla sig fortsatt alkohol -/drogfri. Da
alkoholism &r en kronisk recidiverande sjukdom ar det viktigt att tidigt ga in med behandling
vid ett eventuellt aterfall.

14.9.2 Hepatocelluldr cancer och kolangiocelluldr cancer

Aterfallsrisken for hepatocelluldr cancer (HCC) efter levertransplantation ar cirka 10-20%. |
ett nationellt material intraffade 90% av aterfallen inom de 3 forsta aren. Vanligaste
lokalisationen ar levern, foljt av lungor och skelett. Risken for aterfall 6kar med tumorbérdan,
dvs. antal och storlek av tumdrerna, liksom vid férekomst av vaskular invasion, dér
mikrovaskul&r invasion idag endast kan bedomas efter transplantationen genom undersékning
av explantatet.

Majoriteten av patienterna far recidiv pa multipla lokalisationer. Lag tumordifferentiering,
aterfall inom 12 manader, samt férekomst av skelettmetastaser ar samtliga prognostiska
faktorer for samre 6verlevnad i samband med recidiv.

Kolangiokarcinom (CCC) ar en omtvistad diagnos dar levertransplantation vasentligen sker
inom ramen for studier. De basta resultaten av levertransplantation fér CCC &r rapporterade
fran Mayokliniken i Rochester, USA, diar man med noggrann selektion och neoadjuvant
radiokemoterapi (det sa kallade Mayo-protokollet) lyckats fa en 5-arséverlevnad pa cirka
80%.

Patienter med HCC eller CCC i leverexplantatet skall foljas radiologiskt (fyrfasisk DT-lever
eller MRT-lever med leverspecifik kontrast) var 6:e manad de forsta 3 aren och darefter
arligen till 5 ar postoperativt. Med samma tidsintervall tas dven alfa-fetoprotein (for HCC)
eller Cal9-9 (for CCC) i serum.
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14.9.3 ATTRv-amyloidos

For bakgrund om ATTRv-amyloidos, se kapitel 2.4.4. Aven om levertransplantation kan
stoppa sjukdomsutvecklingen sker hos vissa patienter en forsamring trots detta, framfor allt
av hjartfunktionen da en restriktiv kardiomyopati kan utvecklas postoperativt. Patienter med
ATTRv-amyloidos ska darfor foljas regelbundet med neurologisk undersékning, EKG,
hjartmarkdorer (troponin, pro-BNP), ekokardiografi och Holter-EKG.

Hur ofta dessa undersokningar ska goras bestams utifran de utredningsfynd som gjorts
preoperativt pa specialistenhet (exv. i Umea eller Huddinge) och utifran symtomutveckling.
Generellt kan sagas att atminstone EKG och Holter-EKG bor, utdver neurologisk
undersokning, utforas arligen da flera patienter utvecklat arytmier och restriktiv
kardiomyopati efter levertransplantation. Vid symtomgivande AV-block eller bradyarytmi
ska pacemaker inldggas. Vid misstanke om progress av perifer polyneuropati bor
neurografi/EMG goras. Patienter med ATTRv-amyloidos har ofta en nedsatt njurfunktion
sekundart till sin grundsjukdom och man bor darfor vara extra observant avseende detta.

Da dominotransplantation utforts, dar levern fran en patient med ATTRv-amyloidos anvands
for transplantation till en annan leversjuk patient, bér mottagaren av levern kontrolleras
avseende utveckling av eventuell ATTR-amyloidos. Mottagaren av dominolevern bor
kontrolleras med neurologisk status arligen. Neurofysiologi utférs vid forsta arskontroll efter
levertransplantation, darefter vart tredje ar eller vid symtom/tecken pa perifer polyneuropati.
EKG och hjartmarkorer (troponin, pro-BNP) bor ocksa foljas arligen. Om symtom eller
tecken till perifer polyneuropati (smértor, parestesier, k&nselbortfall) uppkommer bor
patienten biopseras, i forsta hand fran bukfett, med fragestallning amyloidinlagring. Vid
symtom eller tecken till hjartsvikt bor ekokardiografi genomféras med beddmning av tecken
pa restriktiv kardiomyopati och amyloidinlagring i hjartmuskulaturen. DPD-scintigrafi av
hjartat ar ett bra komplement till ekokardiografi da det tidigt kan pavisa tecken till amyloid
kardiomyopati. Holter-EKG ska utféras frikostigt vid misstanke om hjartarytmi.

14.9.4 Primar skleroserande kolangit

Primar skleroserande kolangit (PSC) kan aterkomma efter transplantationen, men diagnosen
kan vara svar att stalla da kronisk rejektion och trombos eller stenos i leverartaren kan ge
liknande gallvéagsforandringar. Nagon bevisad fordelaktig effekt av ursodeoxycholsyra pa
recidivfrekvensen existerar inte. PSC-patienter med IBD rekommenderas genomga arliga
koloskopier med multipla biopsier da den 6kade risken for kolorektal cancer vid PSC
kvarstar.

14.9.5 Autoimmun hepatit

Ungefar en femtedel aterinsjuknar i sin autoimmuna hepatit efter transplantationen, i median
efter drygt tva ar. Aterinsjuknandet kan initialt vara pavisbart enbart histologiskt, med
normala levervarden. Oftast svarar patienterna snabbt pa 6kad immunsuppression. For att
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forebygga aterfall rekommenderas fortsatt behandling med Iagdos kortikosteroider dven vid
normala leverprover.

14.9.6 Primar bilidr kolangit

Omkring 20% drabbas av recidiv. Om aterfall av primar bilidr kolangit (PBC) konstaterats i
graftet rekommenderas ursodeoxycholsyrabehandling, vilket har visats ge en forbattring av
ALP-nivaerna, &ven om man annu inte pavisat 6kad graft- och patientéverlevnad.
Retransplantation relaterad till PBC-recidiv ar ovanligt.

15 LEVANDE LEVERDONATION

15.1 Bakgrund

Levande leverdonation innebar att en narstaende donerar en bit av sin lever till den
sjuke. Metoden anvénds i forsta hand for barn som erhaller en del av véanster leverlob
(det vanstra laterala segmentet) oftast fran nagon av féraldrarna. Donation av hoger
leverlob mellan vuxna personer har ocksa utvecklats till en etablerad terapi i varlden. |
Sverige ar det idag rutin att narstaende till barn som sétts upp pa vantelista for
levertransplantation informeras om mojligheten till levande donation. Foréldrar eller
andra narstaende anmaler sitt intresse for att bli levande donator till patientens ldkare
som ordnar med provtagning avseende blodgrupp, leverprover, hepatit B och C samt
HIV-infektion. Fortsatt utredning skots av levertransplantationsteamet vid respektive
transplantationsenhet.

Levande donation innebar flera fordelar jamfoért med donation fran en avliden person sasom
mojlighet att valja en optimal tidpunkt for transplantation och en kort ischemitid fér den
donerade levern. Utdver den minskade risken att avlida under véntetiden, finns dock fa
fordelar vad géller resultat och 6verlevnad. Den operativa risken en donator utsatts for &r liten
men reell. Mortalitet vid donation av vénstra laterala segmentet beskrivs till ca 0,1 - 0,3% och
ar nagot hogre (0,5%) vid donation av hoger leverlob som ofta kréavs for en donation till en
vuxen mottagare.

Overlevnaden for recipienten ar minst lika god som vid transplantation med avliden donator.
Pediatriska recipienter har utmarkt déverlevnad och levande donation anses mindre
kontroversiellt jimf{ort med for vuxna. Enligt data frdn ”The US Scientific Registry of
Transplant Recipients” s& ér 1-, 3- och 5-arsoverlevnaden for patient- och levergraft for alla
aldrar battre an resultaten vid levertransplantation med lever fran avliden donator. | vissa
studier ses dock under den forsta tiden efter levertransplantationen en nagot 6kad morbiditet
for recipienten av lever fran levande donator, framfor allt i form av gallackage.
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15.2 Patientinformation

Den potentiella donatorn skall ha en dkta donationsvilja som &r helt frivillig och utan
patryckningar fran omgivningen. Donatorn skall vara kapabel att forsta den information som
ges och kunna fatta beslut sjalvstandigt. Det &r mycket viktigt att den potentiella donatorn far
information om att donationen ska vara helt frivillig, att hela bedémningen och utredningen
sker under strikt sekretess samt att man innehar ratten att angra sig hela vagen fram till
sovning infor operation. Det yttersta ansvaret for att bedéma om en person ar lamplig eller
olamplig som donator aligger halso- och sjukvarden.

Den potentiella donatorn skall erhdlla information om ingreppet och de risker det innebar pa
kort och lang sikt. Det &r dven viktigt att donatorn far information angaende prognosen for
recipienten sa att inte falska och orealistiska forhoppningar foreligger.

Donatorn traffar kurator fér psykosocial utredning och bedémning samt ges socialrattslig
information avseende erséttningsregler vid donation. Detta gors i enlighet med Svensk
Transplantations- och Njurmedicinsk férenings utredningsprotokoll for méjliga levande
njurdonationer. | de fall detta inte hinner att utféras innan donation ska utredning géras och
information ges i efterhand. Landstinget har till uppgift att, inom vissa ramar, ersatta
mellanskillnaden mellan donatorns inkomst och den sammanlagda ersattning som donatorn
far som sjuklon och andra forsakringar under den tid som donatorn inte kan arbeta pa grund
av donationen, samt i skalig utstrackning ocksa ersatta andra kostnader som donatorn har haft
i samband med donationen. De erséttningar som ges syftar saledes aldrig till att vara en
ersattning for donationen. Landstingens dmsesidiga forsakringsbolag (LOF) ger ersattning for
vissa patientskador och ansokan skall ske vid komplikationer. Observera att ansokan alltid
skall ske vid komplikationer som ger forldngd sjukskrivning utéver normalférloppet eller som
leder till kostnader for patienten. | ansokan skall det pa ett tydligt satt anges
"Donatorsersattning enligt sarskilda regler fran LOF" sa att ratt regelverk tillimpas. Viktigt ar
aven uppfoljning efter donationen, med psykosocialt stéd vid behov, samt dven handlaggning
av donatorns ersattningsansprak som ska utbetalas utan drojsmal.

15.3 Donatorsutredning

Den potentiella donatorn bor utredas av hepatolog, kirurg, narkoslakare, patientkoordinator,
kurator och vid behov psykolog/psykiater. Utredningen féljer en standardiserad
utredningsmall i flera steg och inleds oftast med utforlig anamnes, 1angd och vikt samt
utredning av blodgrupp. Om inget som kontraindicerar vidare utredning sa gar man vidare
med kontroll av blodstatus, leverstatus, elektrolytstatus inkl. kreatinin, p-amylas,
virusserologi, koagulationsutredning och EKG. Harefter foljer kurator- och hepatologsamtal
samt MRT-/DT-lever for kartldggning av levervolym, gallvags- och kéarlanatomi. Utredningen
kompletteras med kardiopulmonell utredning inklusive ekokardiografi, hjart-lungrontgen samt
arbetsprov och spirometri vid behov. Leverbiopsi bor utféras pa potentiella donatorer med
mattligt alkoholintag, radiologisk undersokning forenlig med steatos, anamnes pa
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hyperlipidemi eller synlig évervikt. Samtal med och bedémning av patientkoordinator,
kurator, hepatolog, anestesiolog och transplantationskirurg genomférs innan beslut om
donation genomfors vid multidisciplinar konferens. Efter utforlig muntlig och skriftlig
information och tillrackligt med beténketid skall donatorn lamna skriftligt samtycke. Det
optimala vid utredningen &r att donator och recipient inte utreds av samma lékare for att
undvika onddig bias. For- och nackdelar med den planerade operationen bor gas igenom flera
ganger med donatorn vid olika tillféllen.

For att vara aktuell som levande leverdonator maste foljande villkor vara uppfyllda:

Alder dver 18 &r.

Helst ser man dock att den potentiella donatorn uppnatt en alder av minst 25 ar. Om yngre
donator dvervags bor alltid en noggrann psykiatrisk utredning ingd. Nagon absolut
aldersgrans uppat finns inte men fysiologisk alder ar viktigare an kronologisk. Dock har
aldre donatorer en 6kad risk for att ha nagon subklinisk/odiagnostiserad sjukdom.

Blodgruppskompatibel med recipienten. | vissa trangande fall kan
blodgruppsinkompatibel levertransplantation 6vervagas, framforallt for sma barn (<2 ar)
som vanligen har laga preformerade ABO-antikroppar.

Nara relation till mottagaren sasom:

- forélder, syskon

- &kta makar, sambo

- andra néra slaktingar

- barn

- hara vanner

Ju mer “obesldktade” donatorn och mottagaren dr desto storre krav pd att de haft en nara
och langvarig relation.

15.3.1 Absoluta kontraindikationer

- Leversjukdom inklusive steatos 6ver 20%

- Abnorm leveranatomi som omojliggor ett sékert ingrepp
- Tablett- eller insulinbehandlad diabetes mellitus

- Tidigare eller padgaende missbruk

- Pagdende depression eller signifikant psykisk akomma
- Hjartsjukdom

- Symtomgivande lungsjukdom

- Malignitet

- Tidigare lungemboli

15.3.2 Relativa kontraindikationer

x

- Aktiv rokare
- Overvikt (BMI 6ver 30)
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- Tidigare djup ventrombos, DVT

- Hyperlipidemi

- Hog alder (lag alder)

- P-pilleranvandning. Behandlingen bor temporért upphéra perioperativt.
- Kostbehandlad diabetes mellitus

15.3.3 Uppfoljning och rapportering till dataregister

Donatorn skall foljas upp frekvent under den omedelbara postoperativa perioden med
blodprover och kirurgbesok 1 och 3 manader efter operationen. Darefter glesas aterbesdken ut
over de nastkommande manaderna och aren. Leverfunktionstesterna bor féljas atminstone tills
de normaliserats. Man ska vara lyhord for donatorns egna dnskemal. Kontroll med MRT -lever
+ MRC + MR-angio rekommenderas 6 manader efter ingreppet. Donatorn bor féljas upp med
blodprover och lakarbestk 1, 3 och 5 ar efter ingreppet. Donatorsuppféljning samt eventuella
komplikationer skall registreras regelbundet i Scandiatransplants register YASWA.
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