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1 INTRODUKTION

1.1  Syfte

Detta nationella vardprogram beskriver grundlaggande rutiner for
levertransplantationsverksamheten i Sverige med syftet att sdkerstédlla en jamlik vard av hog
kvalitet.

Levertransplantation bedrivs i dag vid Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, samt
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg. Nér levertransplantation klassades som
”Rikssjukvérd” 2010 villkorade Socialstyrelsen att ”Rikssjukvdrdsverksamhetens tva utforare
ska gemensamt utveckla ett 6vergripande nationellt vardprogram som inkluderar indikationer
och urvalskriterier for levertransplantation, hantering av vintelistor och principer for
organallokering” i syfte att sdkerstélla en transparent process och jimlik vard”. Dessutom
ingar i uppdraget att "Rikssjukvardens tvd utforare ska gemensamt ta fram
riktlinjer/vardprogram gdllande uppfoljning av levande donatorer”. Rikssjukvarden bendmns
numera “Nationell hogspecialiserad vard”.

Detta nationella vardprogram har upprittats av en multidisciplindr expertgrupp fran bada
sjukhusen och publicerades forsta gdngen 2020. Det ersatte det tidigare dokumentet
Nationella riktlinjer for uppfoljning av levertransplanterad patient. Den nu foreliggande
versionen utgor den forsta storre revisionen av det nationella vardprogrammet.
Vardprogrammet ska innehéllsgranskas regelbundet och revideras vid behov.

1.2  Allmin organisation

Transplantationsverksamheten i1 Sverige omfattar ett stort antal verksamheter och kliniker.
Arbetet bedrivs till stor del tvirprofessionellt och beslut fattas huvudsakligen inom ramen for
multidisciplinir konferensverksamhet. Utredning, beddmning och uppfoljning 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): 08-123 851 51

*  Levertransplantationsbakjour (6vrig tid): via vixeln 08-123 800 00

For fragor rorande all leversjukdom hos barn och ungdomar kontakta:

*  Barnhepatologisk konsult (dagtid) eller regionbakjour (6vrig tid): 08-123 808 98

For fragor rorande transplanterade patienter kontakta:

»  Funktionstelefon levertransplantationskonsult/bakjour
(dygnet runt): 08-123 825 80.

» Jourhavande primérjour (dygnet runt): 08-585 851 71 eller
via véxeln 08-123 800 00

»  Patientkoordinator (07:00-16:00): 08-123 876 71
* Infektionskonsult: 073-966 18 41

For fragor rorande organdonation kontakta:

*  Transplantationskoordinator (dygnet runt): 020-224 224
For fragor rorande leverkirurgi (forutom transplantation), kontakta:

+  Ovre buk-koordinator (07:45-16:00): 073-966 13 07
+  Ovre buk-konsult: 070-450 77 33
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Transplantationscentrum, Sahlerenska Universitetssjukhuset, Goteborg:

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

*  Hepatologkonsult/Gastrokonsult (08:00-16:00 vardagar):
via vixeln 031-342 10 00

*  Hepatologjour (0vrig tid): via vixeln 031-342 10 00

» Patientkoordinator (08:00-16:00 vardagar): 031-342 60 23 /031-342 70 42
(Rorande patienter under utredning eller pd véntelista)

For fragor rorande all leversjukdom hos barn och ungdomar kontakta:

»  Barnleverkonsult (08:00-16:00 vardagar): 072-453 89 30

*  Barntransplantationsbakjour (6vrig tid): via vixeln 031-342 10 00
»  Barnpatientkoordinator (08:00-16:00 vardagar): 031-343 44 96

*  Medicinavdelning DSBUS (kvillar & helger): 031-343 45 24

For fragor rorande transplanterade patienter kontakta:

*  Primirjour transplantation (dygnet runt): via vixeln 031-342 10 00
* Levertransplantationsbakjour (dygnet runt): via vixeln 031-342 10 00

* Infektionskonsult f6r immundefekta (08:00-16:00 vardagar):
via véxeln 031-342 10 00

For fragor rorande handliggning av potentiell organdonator kontakta:

* Bakjour IVA (dygnet runt): via vixeln 031-342 10 00

For fragor rorande handliggning av accepterad donator kontakta:

*  Transplantationskoordinator (dygnet runt): via vixeln 031-343 57 76

For fragor rorande leverkirurgi (forutom transplantation) kontakta:

*  SVF-koordinator (08:00-16:00 vardagar): via vixeln 031-342 10 00
*  Konsult leverkirurgi: (08:00-16:00 vardagar): 031-342 69 95
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2 INDIKATIONER OCH URVALSKRITERIER FOR
LEVERTRANSPLANTATION

Malet med levertransplantation &r att forléinga patientens liv utdver det som naturalférloppet
av den underliggande leversjukdomen skulle prediktera. En levertransplantation ska ockséa
forbattra patientens livskvalitet. Bada mélen kan uppnas om en patient transplanteras vid ratt
tidpunkt da all annan terapi i regel ska vara provad eller bedomd som ej meningsfull. Om
mojligt ska det finnas tid for optimering av patientens tillstand inf6r transplantationen, i syfte
att minimera risken for morbiditet och tidig mortalitet bade fore och efter operationen.

En optimal handldggning av kronisk leversjukdom med risk for framtida transplantation
omfattar dels bésta mojliga behandling av bakomliggande leversjukdom, dels identifiering
och behandling av riskfaktorer for progress av leversvikt som alkoholkonsumtion, diabetes
mellitus typ 2 och dvervikt. Behandling av grundsjukdomen kan eliminera framtida
transplantationsbehov och kan ha god effekt dven efter att patienten har utvecklat
dekompensation. Detta dr tydligast vid leversjukdom relaterad till alkohol samt hepatit B och
C men kan ses dven vid exempelvis autoimmun hepatit.

Transjugulér intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) kan i vissa fall ha positiv effekt pa
overlevnad di den minskar graden av portal hypertension. Beslut om eventuell TIPS infor
stallningstagande till levertransplantation bor fattas individuellt vid NHV-enheter och
patienten ska f6ljas upp noggrant, eftersom det finns risk for klinisk forsdmring efter
inldggning av TIPS.

Patienten bor remitteras till transplantationsenhet for beddmning och information nér
indikation fOr levertransplantation utvecklas. Ibland blir levertransplantation inte aktuellt vid
en forsta bedomning men relevanta riskfaktorer blir identifierade och kan atgérdas, samtidigt
som patienten far adekvat information fran transplantationsteamet.

Indikationer for levertransplantation kan delas in i féljande huvudgrupper:

*  Kronisk leversvikt till foljd av levercirros
*  Akut leversvikt
*  Malignitet i levern

*  Andra leversjukdomar

2.1 Kironisk leversvikt till foljd av levercirros

Kronisk leversjukdom med utveckling av cirros, kliniskt signifikant portal hypertension och
dekompensation med ascites, encefalopati eller varixblodning &r den vanligaste indikationen
for levertransplantation. Aven andra symtom och komplikationer, sisom sarkopeni,
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malnutrition, fatigue, klada eller aterkommande infektioner ar viktiga vid bedomningen och
kan utgora en indikation for transplantation.

2.1.1 Epidemiologi och forlopp

Kronisk leversvikt till f6ljd av levercirros dr den vanligaste orsaken till levertransplantation i
Sverige. Den exakta prevalensen av cirros i Sverige ér inte kénd, eftersom sjukdomen
utvecklas langsamt och ofta dr symptomfattig, vilket medfor att levercirros &r
underdiagnostiserad. Incidensen #r hogre hos mén. Arligen avlider cirka 1400 personer i
Sverige till f6ljd av leversjukdom, inklusive hepatocellulédr cancer, enligt Socialstyrelsens
register.

De vanligaste kroniska leversjukdomarna som kan foranleda levertransplantation ar:

»  Alkoholrelaterad leversjukdom
*  Metabolt associerad steatotisk leversjukdom (MASLD)

*  Autoimmuna/kolestatiska leversjukdomar (autoimmun hepatit, primar bilidr
kolangit, primér skleroserande kolangit)

»  Kronisk viral hepatit (hepatit C, hepatit B, eventuellt med samtidig hepatit D)

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

*  Kryptogen leversjukdom

*  Andra kroniska leversjukdomar/tillstaind

Levercirrosen brukar vara kompenserad under en 14ng period. Dekompenserad cirros
definieras som uppkomst av klinisk ascites (eventuellt med komplikationer sdsom spontan
bakteriell peritonit, hypervolem hyponatremi och hepatorenalt syndrom), overt
leverencefalopati, och blddning relaterad till portal hypertension. Det dr omdiskuterat om
bakteriella infektioner ska ridknas som dekompensation. Bakteriella infektioner som utvecklas
fore forsta dekompensationen paverkar inte prognosen sérskilt, men patienter som utvecklar
svéra bakteriella infektioner efter sin forsta dekompensation har en hog ettdrsmortalitet, cirka
65 %. Dekompensation sker arligen hos 5-7 % av patienter med kompenserad cirros, och 5-
arsoverlevnaden efter dekompensation ligger pa 35-50 % (se prognostisering nedan).

Patienter med cirros och akut dekompensation riskerar ocksa att drabbas av akut-pé-kronisk
leversvikt (acute on chronic liver failure, ACLF), dér patienterna utdver dekompensation
ocksé utvecklar en eller flera organsvikter. Detta tillstind &r behaftat med en mycket hog
korttidsmortalitet.
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Tabell 1. Komplikationer till cirros (i bokstavsordning)

Akut-pa-kronisk leversvikt

Ascites

Bakteriella infektioner

Cirrotisk kardiomyopati

Gastrointestinal blodning relaterad till portal hypertension

Hepatocellulér cancer

Hepatopulmonellt syndrom

Ikterus (utan makroskopiskt gallavflodeshinder)

Klada

Leverencefalopati

Njursvikt

Osteoporos

Portopulmonell hypertension

Sarkopeni, undernéring

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

2.1.2  Stadieindelning och prognostisering

En viktig del av transplantationsutredningen hos patienter med levercirros ar att bedoma
sjukdomens svarighetsgrad och patientens risk att avlida till f6ljd av leversjukdom utan
transplantation. Forutom nedanstaende klassifikationssystem tillimpar det nationella
vardprogrammet for levercirros en stadieindelning baserad pa forekomst av kliniskt
signifikant portal hypertension och dekompensation
(https://svenskgastroenterologi.se/kunskap-dokument/kunskap/vardprogram/). Utveckling av

kliniskt signifikant portal hypertension bor féranleda primérprofylax mot dekompensation. En
forsta dekompensation ska 1 forsta hand ses som en stark varningssignal. Den bor leda till
beddmning av om patienten kan vara aktuell for transplantation och om det finns méjlighet att
forbattra prognosen med bittre behandling av grundsjukdomen och eventuella riskfaktorer.

Recidiverande dekompensation eller uppkomst av olika typer av dekompensationer innebér en
tydligt 6kad mortalitet pA medellang sikt. For patienter som beddms kunna genomga en
levertransplantation ska transplantationsutredning initieras i detta stadium.
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Child-Pugh Kklassifikationen

Den modifierade Child-Pugh-klassifikationen frdn 1973 ar fortfarande av varde for
prognostisering av langtidsdverlevnad. En svaghet med Child-Pugh-klassifikationen &r att
beddmningen av ascites och encefalopati dr subjektiv. Ascites som kan behandlas med
diuretika och saltrestriktion bedoms som létt, medan tappningskravande eller TIPS-behandlad
ascites definieras som svar. Tvaarsoverlevnaden ar vid Child-Pugh A cirka 85 %, Child-Pugh
B cirka 57 % och Child-Pugh C cirka 35 %.

Tabell 2. Prognostisering av 6verlevnaden vid levercirros enligt Child-Pugh-klassifikation

Poing* 1 2 3
Encefalopati Ingen Grad 1 -2 Grad3 -4
Ascites Ingen Latt Svér
Bilirubin <35 pmol/L 35—-51 pmol/L > 51 pmol/L
Albumin >35¢g/L 28 -35¢g/L <28 g/L
PK-INR <1,7 1,7-2,3 >23

*Child-Pugh A: 5-6 poang; Child-Pugh B: 7-9 poédng; Child-Pugh C: 10-15 poing.

MELD Score

Ett satt att prognostisera korttidsmortaliteten vid levercirros dr att berdkna Model of end stage
liver disease (MELD) som baseras enbart pa objektiva parametrar (bilirubin, PK-INR,
kreatinin och behov av dialys under de senaste tvd veckorna). MELD score kan anvéindas for
att bedoma behovet av levertransplantation. Vid MELD 13—15 poéng anses risken for att
avlida till foljd av leversjukdomen Gverstiga mortalitetsrisken efter genomford
levertransplantation.

Tabell 3. Formeln for MELD (original 2001).

9,57 x In(kreatinin mg/dl*) + 3,78 x In(bilirubin mg/dl**) + 11,2 x In(PK-INR) + 6,4

* Kreatinin 1 mg/dl = 88,4 mikromol/L. Kreatinin max 4mg/dl (353,6umol/L).
Vid dialys: Kreatinin = 4mg/dl (353,6umol/L)

** Bilirubin: 1 mg/dl =17,1 pmol/L

<< Innehall 12



Tabell 4. Prognostisering av mortalitet enligt MELD-score.

MELD (poing) 3-manadersmortalitet
<9 2%
10-19 6 %
20-29 20 %
30-39 50 %
> 40 >70 %

Det prediktiva véirdet av MELD score kan med tiden ha fordndrats till foljd av en dndrad
epidemiologi av leversjukdom. Det har dirfor utvecklats varianter som inkluderar natrium
(MELD-Na) samt kon samt albumin (MELD 3.0). Dessa score har validerats i flera lander,
dven 1 Europa. Fordelen med MELD 3.0 &r att den troligen béttre predikterar kvinnors risk att
avlida pé véntelistan men innebér svarigheter att berdknas om patienter erhaller
albuminbehandling.

Child-Pugh score och MELD score — i forsta hand original MELD, men &ven MELD-Na och
MELD 3.0 kan vara av intresse — bor berdknas rutinméssigt pa alla vuxna patienter med cirros
som utreds for levertransplantation. Indikation for levertransplantation ska bedomas om
patienten nétt MELD score > 15 podng och/eller Child-Pugh score > 7 podng. Det &r viktigt
att notera att indikationen for transplantation inte enbart baseras pa dessa parametrar. MELD
tar inte hinsyn till vissa svéra cirrossymtom som svar ascites eller encefalopati vilka ibland
dominerar den kliniska bilden. I manga lander anvinds MELD for att bestimma prioritering i
transplantationskon, dér patienten med hogst MELD transplanteras forst. Detta géiller dock
inte 1 Sverige utan MELD anvénds enbart som beslutsstod.

Patienter med cirros har ofta en komplex sjukdomsbild och beddmningen av
transplantationsbehovet bedoms pé bésta sétt genom en samlad klinisk helhetsbedomning av
patientens tillstdnd och symtom.

2.1.3  Alkoholrelaterad leversjukdom

Alkoholrelaterad levercirros

Alkoholrelaterad cirros utgor en vanlig indikation for levertransplantation (cirka 15 % av
totala antalet transplantationer). Vid alkoholrelaterad cirros ska man om mdjligt avvakta en
potentiell dterhdmtning av leverfunktionen genom dokumenterad alkoholabstinens omfattande
kontroller av fosfatidyletanol (PEth) samt beroendemedicinsk bedomning och uppf6ljning. En
eventuell forbéttring intraffar oftast inom 3—4 manader.
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Det ar mycket viktigt att den remitterande enheten 1 remissen bifogar en dokumenterad
beddmning angdende patientens ldmplighet som transplantationskandidat utifran de
individuella psykosociala och medicinska forutsdttningar som foreligger.

Foljande krav ska normalt vara uppfyllda innan en levertransplantationsutredning inleds:

»  Patienten maste ha insikt 1 sitt alkoholbrukssyndrom med en vilja att avsta fran
alkohol livslangt.

« Att det foreligger ett gott socialt stod/natverk.

*  Dokumenterad nykterhet ska styrkas genom regelbundna kontroller med
alkoholmarkorer (PEth).

» Patienten ska ha etablerad kontakt med beroendevard och en individuell
vardplan ska upprittas som omfattar tiden bade fore och efter transplantation.

»  Alkoholbruket fir inte ha orsakat sa svéra extrahepatiska komplikationer att
prognosen for en lyckad levertransplantation och framtida god livskvalitet
beddms vara patagligt nedsatt.

Det finns inget formellt krav pd 6 ménaders nykterhet infor beslut om levertransplantation.
Déremot ar det ofta rimligt att vinta med beslutet minst 6 ménader om patientens tillstdnd
tilliter det. Forbattring relaterad till alkoholabstinens kan leda till att transplantationsbehovet
forsvinner. Tiden kan ocksa utnyttjas till bedomning och behandling av patientens
alkoholbrukssyndrom.

Det dr viktigt att podngtera att 6 ménaders nykterhet inte med automatik leder till
transplantationsbeslut. Ett positivt utlatande fran beroendemedicinsk enhet har mycket storre
betydelse. Vid svar sjukdom med uppenbar risk for hog mortalitet under 6 ménader bor
beslutet om transplantation fattas tidigare, 1 forsta hand med stdd av kriterier som anvinds vid
beddomning av patienter med svar alkoholhepatit.

Ovanstédende krav medfor att endast en minoritet av patienter med alkoholrelaterad levercirros
kommer i fraga for transplantation. Trots den noggranna selektionen av patienter aterupptar
cirka 10-50 % (beroende pa definition) ndgon form av alkoholbruk efter transplantationen.
Det ar darfor av stor betydelse att tidigt identifiera aterfall och att stodja patienten med
adekvat behandling och uppf6ljning for att minska risker for graftforlust och andra negativa
hilsoeffekter. Resultaten efter levertransplantation for alkoholrelaterad levercirros dr goda och
jamforbara med resultaten vid andra indikationer.

Svar alkoholhepatit (SAH)

Akut alkoholhepatit (AH) ér ett distinkt kliniskt syndrom hos personer med ett kroniskt och
aktivt alkoholmissbruk. Till skillnad frdn vid alkoholrelaterad cirros debuterar AH relativt

plotsligt som ett syndrom med trotthet, buksmérta, feber, ikterus, koagulationsrubbning och
andra tecken pa akut leversvikt. Patienterna har vanligen en samtidig levercirros men vissa,
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framfor allt yngre personer, kan utveckla AH efter en relativt kort period med hog
alkoholkonsumtion.

Den traditionella modellen for att beddma prognos och svarighetsgrad vid AH ar Maddrey s
modified discriminant function (mDF) score. Utveckling av svar AH (SAH) kdnnetecknas av
ett mDF score pa >32 och/eller tillkomst av leverencefalopati och tillstdndet kan progrediera
till multipel organsvikt med en mycket délig prognos och utan effektiv behandling. mDF ar
svar att berdkna i klinisk praxis da protrombintid i sekunder anvinds i formeln varfor vi i
Sverige anvinder MELD > 20 poédng som grins for SAH. Korttidsmortaliteten kan sidnkas
genom kortisonbehandling, men patienter som inte svarar pa steroider efter (4-) 7 dagars
behandling enligt Lille-podngskalan (www.lillemodel.com) har en mortalitet pa 50 % inom 28

dagar. Levertransplantation kan dérfor vara livraddande for vél selekterade patienter. I Sverige
har selekterade patienter med SAH levertransplanterats genom aren och indikationen ar
formellt godkénd sedan 2020.

Urvalskriterier for levertransplantation for patienter med SAH:

*  Svar alkoholhepatit (MELD score > 20) som inte har svarat pé steroidbehandling
(Lille Score > 0,45 dag (4-) 7 efter behandlingsstart)

»  Alkoholhepatit dr den forsta manifestation av leversjukdomen, det vill sédga
ingen tidigare kontakt med somatisk vard for avancerad alkoholrelaterad
leversjukdom

*  Sjukdomsinsikt och vilja att avsté fran alkohol livslangt

*  Gott socialt nidtverk med nérstdende som aktivt kan stotta patienten i
alkoholabstinens fore och efter en eventuell levertransplantationen

* Ingen forekomst av annan svar somatisk eller psykiatrisk komorbiditet som
kontraindicerar transplantation

Med en god selektion av patienter med gynnsamma prognostiska faktorer for livslang
nykterhet och noggrann uppfoljning ar resultaten efter levertransplantation for SAH goda.

2.1.4 Autoimmuna och kolestatiska leversjukdomar

Autoimmun hepatit (AIH)

Autoimmun hepatit (AIH) drabbar framfor allt unga kvinnor. Med immunhdmmande
behandling &r prognosen god. Mellan 10—15 % svarar sdmre pa behandlingen och utvecklar
cirros, leversvikt och behov av levertransplantation. Indikationen for levertransplantation vid
AIH skiljer sig inte frdn de accepterade kriterierna vid kronisk leversvikt. Risken for recidiv
av AIH efter levertransplantation ar cirka 20 %.
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Primiér skleroserande kolangit (PSC)

Primér skleroserande kolangit dr en kronisk kolestatisk inflammatorisk sjukdom som drabbar
extra- och/eller intrahepatiska gallgdngar. Den &r associerad med inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD) och till en 6kad risk for bade kolon- och gallgangscancer.
Sjukdomsforloppet varierar mellan individer och &ver tid och &r svéarforutsdagbart, varfor val
av tidpunkt for en levertransplantation ofta &r svér.

Indikationen vid leversvikt skiljer sig inte fran leversvikt av andra orsaker. Ovriga
indikationer dr aterkommande bakteriella kolangiter, svar kldda samt gallgangsdysplasi utan
tecken till manifest gallgdngscancer. Gallgangsmalignitet kan uppsta utan cirrosutveckling
och ar svar att diagnostisera tidigt. Den hoga cancerrisken kan motivera transplantation dven
om svar leversvikt inte foreligger.

Har en gallvigscancer utvecklats ér patientens prognos mycket dalig och levertransplantation
ar vanligen kontraindicerad. Levertransplantation kan dock dvervégas hos selekterade
patienter som har perihildr gallgdngscancer (Klatskin tumor) och behandlats enligt Mayo
protokoll (se kapitel 2.4.2 kolangiocarcinom).

Vid samtidig inflammatorisk tarmsjukdom ska fortsatt 6vervakning goras med arliga
koloskopier efter transplantation for att tidigt detektera kolorektal dysplasi/cancer. Det ar
viktigt att fortsdtta med remissionsbevarande behandling for IBD efter transplantationen.
Aven PSC kan recidivera efter en levertransplantation, risken 4r ca 20-30 % inom 10 ar och
en av de vanligaste orsakerna till re-transplantation.

Primiir biliar kolangit (PBC)

Primaér bilidr kolangit dr en autoimmun kronisk kolestatisk leversjukdom som drabbar framfor
allt kvinnor. Typiska symtom ér trotthet och kldda vilka dr oberoende av sjukdomsstadiet.
Min och unga kvinnor kan ha ett mer aggressivt sjukdomsforlopp.

Behandlingen utgors av ursodeoxycholsyra (UDCA, 13—15 mg/kg/d) vilket minskar risken for
leverrelaterade komplikationer. Det finns godkénda och icke-godkénda ldkemedel for
patienter som inte svarar tillfredsstillande pA UDCA. Levertransplantation &r indicerad vid
bestaende ikterus, dekompenserad cirros samt vid terapirefraktir kldda med eller utan cirros.

Recidiv av PBC upptriader histologiskt hos > 20 % efter levertransplantation, men leder séllan
till behov for retransplantation. Fortsatt behandling med UDCA direkt efter
levertransplantation 4r 1 en stor observationell studie associerad med légre risk for recidiv
samt bittre graft- och patientéverlevnad.

’Overlap”- syndrom

Enstaka patienter kan ha inslag av flera autoimmuna leversjukdomar dér blandformer med
AIH och PBC eller PSC ér vanligast. Dessa tillstind kan vara svarbehandlade, vilket kan
medfora behov av levertransplantation relativt tidigt.
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2.1.5 Metabolt dysfunktion associerad steatotisk leversjukdom
(MASLD)

I USA och Europa 4&r MASLD-relaterad cirros en av de vanligaste indikationerna for
levertransplantation. I Norden dr levertransplantation relaterad till MASLD fortfarande
ovanligt (cirka 6 %), men utgdr en vixande indikation.

Patienter med MASLD-cirros dr ofta dldre &n patienter med andra leversjukdomar, har hogre
BMI och har ofta mer samsjuklighet i form av hjért-karlsjukdom och diabetes mellitus typ 2.
Detta kan péverka urvalet av vilka patienter som &r lampliga for transplantation.

Overlevnaden vid 1, 3 och 5 &r efter levertransplantation #r dock jimférbara med den vid
levertransplantation for andra indikationer. Patienterna har en hog risk for att aterfa MASLD
samt utveckla hjért-kérlsjukdom eller diabetes efter transplantationen, vilket bor beaktas
under uppfoljningen. Steroider bor undvikas eller minimeras, och indikation for statiner samt
moderna diabetesldkemedel med kardiovaskuldr nytta bor véirderas.

2.1.6  Kronisk viral hepatit
Kronisk hepatit B (HBV) med eller utan hepatit D-infektion (HDV)

Hepatit B dr en relativt ovanlig orsak till levertransplantation 1 Sverige. Indikationer for
levertransplantation dr dekompenserad cirros och/eller hepatocellulir cancer (HCC). Alla
patienter med HBV-infektion som &r aktuella for levertransplantation bor fa antiviral
behandling med nukleos(t)idanalog (NUC) med hog resistensbarridr, det vill sdga
tenofovirdisoproxil (TDF), tenofoviralafenamid (TAF) eller entecavir (ETV) sa tidigt som
mdjligt. TDF och ETV dosjusteras utifrdn njurfunktion.

I manga fall kan tidig behandling forbéttra leverfunktionen och minska graden av
dekompensation sé att transplantation kan undvikas om inte HCC foreligger. Risken for
utveckling av HCC minskar dven vid antiviral behandling. HBV-negativitet vid
transplantation minimerar dessutom risken for reinfektion.

Sedan 2022 &r bulevirtid godkénd for behandling av patienter med kronisk hepatit D och
kompenserad leversjukdom. Begrinsad erfarenhet finns for behandling av patienter med
dekompenserad levercirros. Beslut om behandling av hepatit D ska tas i samrdd med
infektionslédkare med erfarenhet av hepatit D.

Vid levertransplantation erhaller patienter med hepatit B peroperativt hepatit B-
immunoglobulin (HBIg). Postoperativt ges HBIg utifrdn nivderna av HBV DNA och HDV
RNA (vid eventuell samtidig HDV-infektion) vid transplantationstillfdllet for att minimera
risken for reinfektion (se referensgruppen for antiviral terapi (RAV), ”Ldikemedelsbehandling

av hepatit B-virusinfektion hos vuxna och barn 2019”).
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Kronisk hepatit C (HCV)

Hepatit C-relaterad cirros med eller utan hepatocelluldr cancer (HCC) har under lang tid varit
en av de vanligaste orsakerna till levertransplantation. Efter introduktionen av direktverkande
antivirala ldkemedel (DAA) ar 2014 har indikationen snabbt minskat samtidigt som
langtidsresultaten efter levertransplantation har forbéttrats. Hepatit C infekterar alltid den nya
levern efter levertransplantation om man inte lyckas uppnd virusfrihet hos recipienten fore
transplantationstillfdllet. Fibrosutvecklingen efter transplantation &r snabbare dn 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 tillstdnd som kréver tidig diagnos och behandling.

Syftet med att behandla HCV-patienter med antivirala ldkemedel (DAA) infor transplantation
ar att:

*  Uppnd forbittring av leverfunktionen och/eller portala hypertensionen si att
levertransplantation kan undvikas.

» Stabilisera och i vissa fall forbéttra leverfunktionen i vintan pa
levertransplantation.

*  Minska/eliminera risken for reinfektion av den nya levern och ddrmed uppna
battre graft- och patientoverlevnad samt enklare monitorering.

Detta innebdr att alla patienter med aktiv hepatit C bor erhélla behandling fore
levertransplantation. Vid virusfrihet (HCV RNA negativitet) >4 veckor fore
transplantationstillfdllet &r risken for reinfektion i den nya levern mycket 14g och DAA-
behandlingen kan avslutas vid operationen. Om virusfrihet férelegat mindre dn 4 veckor pa
transplantationsdagen bor DAA-behandlingen fortsitta utan avbrott. Det dr darfor [ampligt att
redan vid behandling pé véntelistan vélja DAA som har fa kiinda interaktioner med
immunsuppressiva ldkemedel.

Om en patient av ndgon anledning inte erhallit behandling av HCV innan transplantation, ska
DAA-behandling inledas snarast efter transplantation. (for vidare information se
referensgruppen for antiviral terapi (RAV), "Ldkemedelsbehandling av hepatit C-

virusinfektion hos vuxna och barn 2023 — Behandlingsrekommendation”).

2.1.7  Genetiskt betingad leversjukdom

Hereditiar hemokromatos (HH)

Hereditar hemokromatos dr den vanligaste érftliga sjukdomen i véstvérlden, och leder till
okad jarninlagring 1 levern och andra parenkymatdsa organ. De flesta patienter uppvisar en
mutation 1 HFE-genen men andra mutationer (HJV, HAMP, TRF2, FPN) kan férekomma. Det
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foreligger en variabel penetrans, och ldngt ifrn alla med det genetiska anlaget for HH
utvecklar klinisk sjukdom. Forloppet kan vara milt. Eftersom sjukdomen idag oftast upptécks
och behandlas 1 tid kan allvarlig leverskada vanligen undvikas.

Hemokromatos dr darfor en ovanlig orsak till levertransplantation. Indikation for
transplantation vid HH ar dekompenserad cirros och/eller levermalignitet. Vid uppfoljning av
patienter med HH som genomgatt levertransplantation noteras nigot sdmre dverlevnad pa
grund av 6kad forekomst av hjartsjukdom, diabetes och malignitet.

Wilsons sjukdom (WD)

Wilsons sjukdom ar en &rftlig rubbning i kopparomséttningen orsakad av nedsatt funktion av
den intracellulédra koppartransportern ATP7B. Sjukdomen kan leda till akut leversvikt, cirros
eller neurologiska skador. Wilsons sjukdom &r en ovanlig sjukdom dér prevalensen uppskattas
globalt till 1/30 000. Utifran molekyléra studier kan den genetiska prevalensen vara fyra
génger hogre. Om WD behandlas i tid kan transplantation undvikas, men ett antal patienter
med oupptickt WD insjuknar med ett fulminant férlopp med akut leversvikt eller akut-pé-
kronisk leversvikt. For dessa patienter dr skyndsam levertransplantation avgorande for
prognosen. Vid WD med fulminant leversvikt kan larm om akut transplantation (sé kallad
high urgent call”) bli aktuellt &ven om sjukdomen é&r att betrakta som kronisk och kan vara
kind sedan tidigare.

Alfa-1-antitrypsinbrist

Alfa-1-antitrypsinbrist dr en genetisk sjukdom som orsakar lungemfysem genom brist pa
enzymet alfa-1-anitrypsin. Leversjukdom kan utvecklas hos patienter med vissa genotyper,
framfor allt P1ZZ, och orsakas sannolikt av polymerisation och utfillning av enzymet 1
hepatocyterna. Antagligen bidrar andra faktorer ocksé dé enbart 10—-15 % av personer med
genotyp PiZZ utvecklar signifikant leversjukdom under barndomen respektive vuxenlivet.
Levertransplantation kan vara aktuell vid utveckling av dekompenserad levercirros eller
levercancer och prognosen efter transplantation dr god.

2.1.8  Kryptogen cirros (utan kind orsak)

Manga patienter som tidigare fick diagnosen kryptogen cirros hade i sjdlva verket MASLD.
Om det finns tecken till metabolt syndrom (typ-2 diabetes, dvervikt, hypertoni, hyperlipidemi)
kan en bakomliggande orsak till cirros vara MASLD, trots avsaknad av fett i biopsin,
eftersom fettet ofta forsvinner i takt med att cirrosen utvecklas. Indikationen for
levertransplantation vid kryptogen cirros skiljer sig inte fran de accepterade kriterierna vid
kronisk leversvikt av annan orsak. Patienter med kryptogen cirros har en prognos efter
transplantation som &r jimforbar med andra grupper med kronisk leversjukdom.
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2.2 Komplikationer relaterat till avancerad leversjukdom

2.2.1  Akut-pa-kronisk-leversvikt (ACLF)

Begreppet akut-pé-kronisk-leversvikt (acute-on-chronic liver failure, ACLF) innebér att en
akut dekompensation vid cirros kompliceras av svikt i ett eller flera organsystem (CNS,
respiration, cirkulation, njurar, koagulation eller lever). Vanliga utlésande faktorer &r infektion
eller hog alkoholkonsumtion men hos méanga patienter kan ingen utlosande faktor pavisas.

Prognosen ir relaterad till antalet organsvikter och mortaliteten 4r mycket hog nér flera organ
sviktar. Bedomning av organsvikt baseras pa en omarbetad SOFA-score anpassad for
leversvikt (se Tabell 5). Antalet sviktande organ ar starkt relaterad till korttidsmortaliteten (se
Tabell 6). Patienter med 2 eller fler organsvikter har en 28-dagars transplantationsfri
overlevnad pd 1343 % vilket understryker vikten av snabb levertransplantation om inga
kontraindikationer foreligger. Patienterna med ACLF grad 2—3 bor vardas pa en
intensivvardsavdelning och terapin bestar av behandling av den utlésande faktorn samt
stddjande behandling av sviktande organfunktioner.

Tabell 5: Gréns for organsvikt enligt CLIF-SOFA-score

Organ Grins for organsvikt
Lever Bilirubin > 205 umol/L
Njure Kreatinin > 177umol/L eller dialys
CNS Leverencefalopati > 3
Koagulation PK-INR >2,5
Cirkulation An\-/anc'lmng av vasopressor med cirkulatorisk
indikation
L Pa02/Fi02 < 2,0 (mmHg/%) // < 0,267 (kPa/%)
unga )
g eller SpO: (%) / FiOs (%) < 2,15
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Tabell 6: Gradering av ACLF utifran antalet organsvikter och predikterad 28-dagars-
mortalitet vid olika-ACLF grader (Bla markerat omrade motsvarar prioriterade patienter)

Organ 28-dagars dodlighet ACLF-gradering
Ingen organsvikt 4,4 % Ingen ACLF
Enbart njursvikt 18,6 % ACLF-1

2 organsvikter 32,0 % ACLF-2

3 organsvikter 68,0 % ACLF-3

4-6 organsvikter 88,9 % ACLF-3

Studier visar pd en tydlig 6verlevnadsvinst vid LT for patienter med ACLF. Detta géller dven
patienter med ACLF-3. Tidig LT efter listning med ACLF-3 dr associerad med béttre
postoperativ overlevnad. Det &r sdledes viktigt att identifiera utveckling av ACLF och att
potentiella transplantationskandidater snarast dverfors till ett sjukhus med
levertransplantationsverksambhet.

2.2.2  Hepatopulmonellt syndrom (HPS)

Hepatopulmonellt syndrom orsakas av intrapulmonell vasodilatation, framfor allt i basala
lungavsnitt, hos patienter med levercirros och portal hypertension. Detta leder till hypoxemi
som forstérks 1 sittande/stdende position (ortodeoxi). HPS forekommer hos 10-30 % av
patienter som utvirderas for levertransplantation och &r initialt ofta asymtomatiskt.

Forekomst av HPS ér associerad med 6kad mortalitet hos cirrospatienter och paverkar
patientens livskvalitet. Det finns ingen farmakologisk behandling tillgénglig och symtomatisk
HPS utgor en indikation for levertransplantation, som dr den enda effektiva
behandlingsmetoden. Majoriteten av patienter med hepatopulmonellt syndrom ar delvis eller
helt aterstéllda i sin lungfunktion inom 6—12 ménader efter operationen.
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2.2.3  Portopulmonell hypertension (PoPH)

Portopulmonell hypertension definieras som forekomsten av oforklarad prekapilliar pulmonell
hypertension hos patienter med portal hypertension av cirrotisk eller icke-cirrotisk etiologi.
Den klassificeras som pulmonell arteriell hypertension (PAH), grupp 1. Patogenesen ir inte
helt klarlagd men vasokonstriktiva mediatorer och 6kad proliferation av glattmuskelceller i
den pulmonella arteriella cirkulationen kan vara bidragande orsaker.

Kriterier for diagnos av PoPH ar foljande:

*  Medeltryck i arteria pulmonalis (mPAP) > 20 mmHg
*  Pulmonellt wedgetryck (PAWP) < 15 mmHg
*  Pulmonell vaskuldr resistans (PVR) > 2 Wood-enheter (WU) / 160 dyne-s-cm™

PoPH kan utgora en indikation for levertransplantation d& PoPH kan stabiliseras eller dven
forbattras med en lyckad transplantation. Samtidigt kan svar PoPH utgdra en kontraindikation
pa grund av kraftigt 6kad mortalitetsrisk. Kontakt med transplantationsenhet och PAH enhet
rekommenderas for stidllningstagande till specifik behandling. Det finns fa studier pé
pulmonell arteriell hypertension dér patienter med PoPH har ingatt. De mest anvédnda
lakemedlen dr PDES-hdmmare och endotelinreceptorantagonister, varav macitentan har
undersokts i en randomiserad studie p4 PoPH. Aven andra PAH likemedel har anvints vid
PoPH.

2.3 Akut leversvikt

Akut leversvikt definieras som akut leverskada hos tidigare leverfrisk patient, och innefattar
kraftig 6kning av aminotransaminaser, tillkomst av ikterus och koagulopati, samt utveckling
av encefalopati. De vanligaste orsakerna till akut leversvikt dr ldkemedel (framfor allt
paracetamol), och virala hepatiter, men etiologin ar inte sidllan okdnd. Mortaliteten vid
obehandlad akut leversvikt varierar med genes men dr sammantaget dver 50 %. Med akut
levertransplantation ar ettdrsoverlevnaden cirka 80 %. Det dr darmed viktigt att identifiera de
patienter som riskerar att avlida utan transplantation. Denna prognostiska bedomning startar
redan 1 kommunikation med den priméra sjukvardsinstansen.

Om levertransplantation bedoms kunna bli aktuell, ska patienten dverforas i ett tidigt skede
till ett sjukhus med levertransplantationsverksamhet, da tillkomst av hoggradig encefalopati
forsvarar bedomningen, minskar patientens mojlighet att ta till sig information om
transplantation samt innebédr en 6kad risk for hjarnddem och hjarnstamsinklamning vid
transporten. Aven lindrig encefalopati ska foranleda omedelbar kontakt med en
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intensivvardsenhet och en transplantationsklinik. Andra allvarliga komplikationer ar

extrahepatisk organsvikt, framfor allt njursvikt.

Nér man har identifierat en patient som kan bli aktuell for akut levertransplantation ar det
mycket angeléget att den primédra virdinstansen redan d& bedomer patientens psykosociala
forutsattningar for transplantation, det vill sdga god forvédntad foljsamhet till medicinering,

uppfoljning och livsstilsfordndringar, samt ett bra anhorigstdd och socialt nétverk. En
beroendebedomning utfors i de fall dir det ar relevant. Hos patienter med tidigare psykiatrisk
sjukdom dr det viktigt med en psykiatrisk bedomning.

Det finns olika kriterier for att bedoma néir en akut levertransplantation kan vara indicerad. De
vanligaste dr de s.k. King’s College-kriterierna som uppdaterades 2002 (se Tabell 7).

Kriterierna anviands som ett beslutsstod men dven andra forhallanden paverkar den slutliga

beddmningen.

Tabell 7. Kings College-kriterier for levertransplantation vid akut fulminant leversvikt

Paracetamolinducerad
leverskada

pH < 7,3 efter uppvitskning och >24 h sedan intag
eller
Laktat >3mmol/L
eller
samtliga:
e PK-INR>6,5
e Kreatinin > 300 pkat/L
e Encefalopati grad 3—4

Icke-paracetamolinducerad
leverskada

PK-INR > 6.5

eller

minst 3 av foljande:
e Alder < 10 4r eller > 40 ar
e Etiologi: Okénd eller likemedel utdver paracetamol
e Debut av encefalopati > 7 dagar efter ikterusdebut
e PK-INR>35
e Bilirubin > 300 umol/L
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2.4 Primar Levercancer

2.4.1 Hepatocellulir cancer (HCC)

Levertransplantation dr en potentiellt kurativ behandling vid HCC under forutsittning att
tumoOrbdrdan inte dr for stor och att det inte finns tecken pé spridning, vilket inkluderar
tumorinvéaxt i leverns kérl. Frdn och med januari 2025 anvénds Metroticket 2.0 kriterier for
selektion av patienter med HCC for LT. Kriterier innebér en kombination av antal och storlek
pa tumorer i kombination med alfa-fetoprotein (AFP) (Tabell 8).

Tabell 8. Metroticket 2.0 kriterier for selektion av patienter med HCC for LT.

AFP Antal tumorer
(senaste vardet inom tre manader) + storsta tumorens diameter i cm*
AFP <200 pg/L <7
200 < AFP <400 ng/L <5
400 < AFP <1000 ng/L <4

* Storsta tumorens diameter avrundas till ndrmaste heltal.

Den radiologiska beddmningen av tumdrfordandringar i en cirrotisk lever gors enligt LI-RADS
klassifikationssystemet vilket tillater icke-invasiv diagnostik av HCC (LI-RADS 5) med hog
triffsikerhet (97 %). Aven LI-RADS 4 lesioner utgdrs i en stor del av fallen av HCC. I en
icke-cirrotisk lever eller vid vaskulér leversjukdom kan HCC diagnos i regel inte stéllas
radiologiskt utan kréver biopsi.

Utredningen infor levertransplantation ska sdkerstéilla adekvat tumorstaging. Det innebér
undersokning med flerfas CT buk och/eller dynamisk MR samt CT thorax utdver den
ordinarie transplantationsutredningen. Regelbunden kontroll av AFP minst var 3:e manad &r
nddvindig for att kunna bedoma transplantationskriterier. Lamplighet for levertransplantation
ur onkologiskt perspektiv diskuteras vid hepatobilidr konferens pa en transplantationsenhet.

Neoadjuvant behandling, i regel med lokoregionala behandlingsmetoder, anvinds pé patienter
som star pa vintelista for levertransplantation, i syfte att hdlla tumérbérdan inom
transplantationskriterierna nér det dr en forvéntat 1ang véntetid till transplantation, sa kallad
’bridging”.

Patienter som 1 Ovrigt ar ldmpliga kandidater for transplantation men dir tumorstaging
overstiger transplantationskriterierna kan genomga “downstaging”. Oftast gors dven detta
med lokoregionala metoder men @ven systemisk behandling har anvénts internationellt.
Lyckad downstaging definieras som tumorstaging inom Metro Ticket 2.0 kriterier 3 manader
efter genomford behandling. For detaljer, se Vardprogram HCC.
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2.4.2 Kolangiocarcinom (CCA)

Levertransplantation for kolangiocarcinom ir historiskt associerad med hog risk for recidiv
och lag overlevnad. CCA dr dirfor i regel en kontraindikation for LT. Det finns dock sannolikt
subgrupper som kan genomgé levertransplantation med relativt lag recidivrisk och som, i
frdnvaro av andra kurativt syftande behandlingsmojligheter, kan 6verviagas for LT.

Patienter med perihilar CCA kan, efter noggrann selektion, transplanteras enligt det sé kallade
Mayo-protokollet. Forutséttning dr en icke-resektabel tumor med radiell utbredning pa <3 cm
och franvaro av extrahepatisk metastasering och vaskuldr invasion. Obligata undersdkningar
for tumorstaging d&r MR lever med MRCP, CT thorax/buk samt PET-CT. Patienten behandlas
med neoadjuvant radiokemoterapi och ska genomgé staginglaparoskopi for att utesluta
metastasering innan LT. Observera att patienterna inte far genomga en transkutan lever- eller
tumdrbiopsi péd grund av risk for tumorspridning.

Det finns viss evidens att patienter med tidiga” intrahepatiska CCA kan levertransplanteras
med en acceptabel risk for tumorrecidiv eller tumorassocierad mortalitet. Forutsittning for att
en patient med intrahepatisk CCA kan Overviagas for LT ér att det foreligger en singuldr tumor
<2 cm som inte &r resektabel, i regel pa grund av underliggande leversjukdom. Det fér inte
finnas extrahepatisk metastasering eller vaskulér invasion. Dessa patienter ska diskuteras pa
MDK pa en transplantationsenhet.

2.5 Sekundir levercancer

2.5.1 Kolorektala levermetastaser (KRLM)

Tidiga studier frdn Norge har visat en 6verlevnadsvinst hos mycket selekterade patienter med
levermetastaser fran kolorektal cancer som inte kunnat behandlas i kurativt syfte med ablation
eller resektion. Dessa resultat har bekréftats 1 en europeisk prospektiv randomiserad
multicenterstudie. Femarsdverlevnaden for transplanterade patienter 1ag trots hog andel av
recidiv pa over 70 % jamford med 10 % for patienter med kemoterapi.

Forutséttning for levertransplantation dr att primartumoren ér kurativt behandlad och att
metastaseringen ar begrénsad till levern. Utdver det finns ett antal kriterier som maste
uppfyllas for att levertransplantation ska kunna genomforas varfor det &r fa patienter som
forvintas vara aktuella for levertransplantation med denna indikation. For detaljer, se
Nationellt vardprogram Tjock- och dndtarmscancer.

2.5.2 Levermetastaser av neuroendokrina tumorer (NELM)

Levertransplantation vid NELM ir ett behandlingsalternativ for selekterade patienter som inte
ar kandidater for metastasresektion och som inte svarar tillrackligt pd systemisk behandling.
Det finns inga randomiserade studier men patienter inom Milan-kriterier for NELM uppvisar

<< Innehall 25


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/tjock-och-andtarmscancer/vardprogram/

en utmarkt langtidsoverlevnad och potentiell bot av sin cancersjukdom. Kriterier for att
levertransplantation kan dvervégas ér foljande, varav alderskriteriet sannolikt har 1agst
prognostiskt virde och bor ses som riktmérke snarare dn ett absolut krav:

»  Histologiskt bekréftad laggradig neuroendokrin tumér (G1/G2, Ki67 < 10 %)

*  Primértumdr dréneras enbart via vena porta (pankreas och distala ventrikel till
sigmoideum)

*  Primdrtumor kurativt kirurgiskt behandlad fore transplantation

*  Metastasdrabbat leverparenkym < 50 %

* Ingen extrahepatisk metastasering

* Response eller stabil sjukdom under minst 6 manader pretransplantation

o Alder <60 ar

2.6 Andra leversjukdomar

2.6.1 Budd-Chiaris syndrom (BCS)

Budd-Chiaris syndrom (BCS) ar ett ovanligt och i vissa fall livshotande tillstind p& grund av
leversvikt relaterad till venos stas i levern. Incidensen ér cirka ett fall per miljon invénare och
ar. Sjukdomen orsakas av en trombotisering i levervener och/eller vena cava inferior, vilket
leder till avflodeshinder i levervenerna. Ultraljud med intravends kontrast och dopplerteknik
ar forstahandsval 1 diagnostiken. Datortomografi eller magnetresonanstomografi med
intravends kontrast krivs ddrefter for att sikerstdlla diagnosen och for fortsatt handldggning.

Etiologin &r multifaktoriell dir predisponerande faktorer sasom JAK2 (V617F) mutation,
myeloproliferativ neoplasma (t.ex. polycytemia vera) samt trombofili (t.ex. faktor V Leiden-
mutation eller antifosfolipidsyndrom) féorekommer hos upp till 75 % av patienterna. Tidig
diagnos och behandling har forbéttrat prognosen avsevért de senaste decennierna.
Randomiserade kontrollerade behandlingsstudier saknas. Behandlingsarsenalen bestar av
antikoagulantia, trombolys, angioplastik, shuntningsprocedurer sdsom TIPS samt
levertransplantation. Aktuella riktlinjer reckommenderar en behandlingsmodell med stegvis
okande grad av invasivitet vid utebliven respons eller regress under uppfoljningen:

Steg 1 — Diagnostisera och behandla eventuella predisponerande faktorer och sétt tidigt in
antikoagulantia pé alla patienter.

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

Steg 3 — Transjugulér intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) som med téckta stentar
numera ger utmarkta 1dngtidsresultat och kan forhindra 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 bilirubin. Levertransplantation fér BCS ar associerad med
okad risk for vaskuldra komplikationer och patienterna vars underliggande riskfaktor inte
botas med transplantation behover livslang antikoagulationsbehandling dven efter
transplantation.

2.6.2  Graviditetsrelaterade leversjukdomar

Graviditetsassocierade leversjukdomar har i regel en god prognos och leverfunktionen
aterhdmtar sig efter forlossning. Svéra forlopp kan 1 sdllsynta fall leda till fulminant leversvikt
med behov av levertransplantation. De viktigaste graviditetsspecifika diagnoserna dr akut
fettlever under graviditet, HELLP-syndrom, svér preeklampsi/eklampsi med uttalad
leverpaverkan, samt komplikationer sdsom leverruptur eller leverinfarkt. Levertransplantation
ar aktuell vid svar leversvikt dir forlossning och medicinsk behandling inte leder till
forbéttring, eller vid pagdende okontrollerad blddning frén levern.

2.6.3  Polycystisk leversjukdom

Polycystisk leversjukdom &r en ovanlig orsak till levertransplantation. Sjukdomen &r oftast del
av polycystisk lever- och njursjukdom och ménga ganger uppstar behov av njurtransplantation
forst. Indikationer for levertransplantation dr symtom relaterade till leverns storlek, sdsom
buksmaérta, somnsvérigheter och nutritionsproblem relaterade till att ventrikeln fér allt mindre
plats 1 bukhélan. Kolangiter, recidiverande cystinfektioner och utveckling av portal
hypertension forekommer men dr mycket ovanliga orsaker till transplantationsbehov.

2.64 ATTRv-amyloidos

Arftlig transtyretinamyloidos (ATTRv-amyloidos), tidigare FAP eller Skelleftesjukan, ir en
autosomalt dominant arftlig sjukdom som férekommer endemiskt 1 bl.a. Sverige, Portugal,
Brasilien och Japan. Prevalensen i Sverige dr 30—40 per miljon invanare men knappt hilften
av de individer som har anlaget utvecklar sjukdomen under livet.

Sjukdomen &r progressiv och orsakas av en mutation i transtyretingenen. Transtyretin
tillverkas huvudsakligen 1 levern och hjilper normalt till med transport av vitamin A och
skoldkortelhormon 1 blodet. Mutationer 1 TTR-genen gor att proteinet dndrar form, faller
sonder och latt klumpar ihop sig till Idnga proteintrddar (amyloid) som lagras in i vdvnader
sasom perifera nerver, hjirta, mag-tarmkanal, 6gon och njurar. Debutsymtom é&r ofta
parestesier eller vérk 1 fotterna. Motoriska symtom (kraftnedséttning, muskelsvaghet),
arytmier, hjartsvikt, diarré, forstoppning, magsmartor, nedsatt syn och proteinuri utgoér andra
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symtom/fynd. Diagnosen stélls med biopsi fran fettvav, hjarta eller tarm dar man pavisar
amyloid, samt genom ett genetiskt test. Vanligen utreds ATTRv-amyloidos pa specialistenhet
(exempelvis vid Norrlands Universitetssjukhus 1 Umea eller Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge).

En levertransplantation minskar produktionen av muterat transtyretin med 6ver 95 % och
ddarmed kan sjukdomens progress stoppas. Transplantationen bor goras tidigt i forloppet,
innan symtomen blivit alltfor svara. Fram till 2011 var levertransplantation den enda
tillgéngliga behandlingen mot sjukdomen, men sedan dess har flera medicinska
behandlingsalternativ tillkommit och &r i dagsldget forstahandsvalet. Antal
levertransplantationer med indikation ATTRv-amyloidos har ddrmed minskat. Huruvida en
enskild patient ska behandlas med likemedel eller remitteras for stéllningstagande till
levertransplantation bor diskuteras med specialistenhet.

Forutom proteindefekten sa fungerar levern normalt hos dessa patienter och kan transplanteras
till andra patienter som behdver en ny lever. Detta kallas dominotransplantation. Risken har
tidigare ansetts vara lag for att mottagaren av levern utvecklar ATTRv-amyloidos, men detta
finns nu beskrivet bara nagra ar efter dominotransplantation. Med tanke pé risken for de novo
amyloidos gors dominotransplantation pé dldre patienter (> 70 &r) med forvintad lagre risk att
utveckla symtomatisk sjukdom.

2.6.5 Dysfunktion av det transplanterade organet

Re-transplantationer utgor cirka 5-10 % av alla levertransplantationer och kan delas in 1 tidiga
(inom 1-3 ménader) och sena re-transplantationer. Tidiga re-transplantationer orsakas oftast
av:

*  primdr icke-funktion (primary non-function, PNF)
* leverartirtrombos

» tekniska komplikationer (oftast kérlrelaterade)

Behovet av sen re-transplantation kan uppsta pa grund av ischemiska gallgangsskador, sena
vaskuldra komplikationer, kronisk rejektion eller recidiv av grundsjukdom. PSC och
ischemiska gallgangsskador dr de vanligaste orsaker som leder till behov av re-
transplantation, och ar tillsammans med kronisk rejektion svarbehandlade tillstind med hog
risk for re-transplantation. For detaljer, se kapitel 13 och kapitel 14.
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3 UTREDNING INFOR LEVERTRANSPLANTATION

Organisatoriskt dr levertransplantationsverksamheterna pa Karolinska Universitetssjukhuset
och Sahlgrenska Universitetssjukhuset multidisciplinira processer i ndra samarbete med
inremitterande kliniker. Transplantationsbeddmningen pa transplantationsenhet kan utforas
bade polikliniskt och inneliggande beroende pa patientens tillstand.

Transplantationsutredningens syfte ar att kartligga graden av leversjukdom och att bedoma
patientens Ovriga organfunktioner med hédnsyn till ett transplantationsingrepp. Eventuell
komorbiditet som kan vara relaterad till patientens grundsjukdom kan upptickas och
behandlas i syfte att optimera forutsittningar for en levertransplantation.

Under transplantationsbedomningen traffar patienten olika representanter for det
multidisciplindra teamet: hepatolog, transplantationskirurg, transplantationsanestesiolog,
patientkoordinator, sjukskoterska, dietist, fysioterapeut och kurator. Detta ger en bred bas for
beddmning av indikation och kontraindikationer for levertransplantation samt av riskfaktorer
som kan behova optimeras infor ingreppet. Patienten och nérstdende erhéller dven relevant
information. Andra specialister som t. ex beroendelékare eller kardiolog konsulteras vid
behov.

Bedomningen avslutas med en transplantationskonferens dér det multidisciplinira teamet
fattar beslut angdende om levertransplantation anses vara bésta behandling for patienten eller
ej. Patienten fér dérefter ta stéllning till ett eventuellt transplantationserbjudande. Beslutet
dokumenteras med en MDK-anteckning, som delges skriftligen (och ofta &ven muntligen) till
inremitterande enhet.

3.1 Kardiopulmonell utredning

3.1.1 Utredning for kranskirlsjukdom

Kardiovaskuléra riskfaktorer (alder > 60 ar, rokning, hypertoni, diabetes, lipidrubbning,
obesitas, hereditet med kardiovaskulér sjukdom hos manlig forstagradsslékting <55 ars dlder
eller kvinnlig forstagradssliakting < 65 érs dlder) dr vanligt forekommande hos
levertransplantationskandidater och kardiovaskuldra hindelser bidrar till morbiditet och
mortalitet bade tidigt och sent efter levertransplantation. EKG tas pd alla patienter som utreds
for levertransplantation och patienter som uppvisar endast en kardiovaskulér riskfaktor
genomgar arbets-EKG. Patienter med svér leversjukdom uppndr sdllan en adekvat maxpuls pa
arbets-EKG. I dessa fall och/eller vid forekomst av flera kardiovaskuldra riskfaktorer gérs CT
kranskérl med calciumscore (CTCA/CACS), myokardscintigrafi eller stressekokardiografi.
CTCA/CACS som kartldgger anatomin uppvisar béttre sensitivitet jamfort med funktionella
undersokningar som scintigrafi eller stresseko. Specificitet och ddrmed det positiva prediktiva
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vérdet ar dock ldgre. Koronarangiografi utfors vid stark klinisk misstanke eller
undersokningsfynd talandes for ischemisk hjértsjukdom med risk for signifikanta stenoser.

Kardiologkonsult kan vara aktuell vid hjirtsjukdom for optimering. Hos patienter med
koronarsjukdom é&r det viktigt att bedoma behov av stentinldggning innan levertransplantation
och beakta att patienter med dubbel trombocythdmning (DAPT) i regel inte &r transplantabla
pé grund av blodningsrisken. Patienter med kranskérlssjukdom utan hdggradiga stenoser och
god hjértfunktion kan accepteras for levertransplantation utan revaskularisering.

3.1.2  Hjirtfunktion

I levertransplantationsutredningen ar transtorakal ekokardiografi (TTE) obligatoriskt for att
beddma hjartats pumpfunktion, utesluta klaffsjukdom och hjirtpadverkan relaterad till
leversjukdom sédsom portopulmonell hypertension (PoPH) eller cirrotisk kardiomyopati
(CKM).

CKM iér en dampad kontraktil respons vid stress eller diastolisk dysfunktion samt
elektromekaniska abnormiteter som forekommer hos patienter med cirros i frinvaro av ndgon
annan hjartsjukdom. Cirka 40—50 % av kandidater for levertransplantation uppvisar minst ett
kriterium av CKM. TTE kriterier for CKM inkluderar tecken pa systolisk eller diastolisk
dysfunktion:

»  Systolisk dysfunktion (nigot av foljande):

« LVEF<50%
*  Absolut GLS (global longitudinal strain) < 18 %.

* Diastolisk dysfunktion: (minst 3 av foljande):

* Septal e’ <7 cm/s

« E/'>15

* LAVI>34 ml/m2

* TR-velocity > 2,8 m/s

TTE kan visa tecken till pulmonell hypertension. Om uppskattat systoliskt lungartéirtryck
(sPAP) enligt TTE bedoms vara > 45 mmHg, eller om sPAP dr > 35mmHg 1 kombination med
tecken till hogerkammarpaverkan (hdgerkammardilatation med RVEDD > 3,3 cm, hypertrofi,
dysfunktion eller NT-pro BNP > 400), bor patienten utredas med hogersidig
hjartkateterisering preoperativt for att beddoma om PoPH foreligger.

En ny TTE-undersdkning bor goras om mer 4n ett r har gatt sedan den senaste
undersdkningen medan patienten stér pa vintelistan. Individuella beddmningar kan dock
motivera titare kontroller, exempelvis vid LVEF < 50 %, misstanke om forhdjt pulmonellt
artértryck, klaffvitier eller andra kardiologiska avvikelser.
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3.1.3  Lungfunktion och pulmonella cirroskomplikationer

Lungrontgen utfors pa alla patienter. Spirometri utfors obligatoriskt pa patienter > 60 ar samt
pa alla rokare, ex-rokare eller vid klinisk misstanke om lungsjukdom. CT-thorax utfors vid
misstanke om interstitiell lungsjukdom eller om fynd pa lungrontgen kriaver vidare utredning.
Lungkonsult kan vara aktuellt vid lungsjukdom (inklusive astma) f6r optimering.

Transplantationskandidater med oklar dyspné ska utredas for eventuellt hepatopulmonellt
syndrom (HPS), dven eventuell PoPH ska bedomas, se ovan. Pulsoximetri har lag kanslighet
for att detektera HPS, dérfor ér arteriell blodgas (ABG) tagen i sittande position nddvandig
for att pavisa hypoxemi. Diagnosen stills med TTE med kontrast. Shuntens storlek kan
kvantifieras via MAA- (makroaggregerat albumin) scintigrafi.

3.2  Njurfunktion

Forsdmrad njurfunktion forekommer ofta hos patienter med avancerad leversjukdom. Om
njurfunktionsnedséttningen &r relaterad till leversjukdom kan den vara reversibel efter
levertransplantation men vid langvarig njurpaverkan eller samtidigt forekommande primér
njursjukdom finns risk for bestdende njursvikt. Vid uttalad nedsatt njurfunktion kan
kombinerad lever- och njurtransplantation dvervégas. lohexolclearance, urinsticka och
albumin/kreatinin-kvot utfors pd samtliga patienter oavsett diagnos.

3.3 Infektionsutredning och vaccinationer

Infor transplantation behdver patienter genomga utredning for att utesluta infektidsa
sjukdomar som kriaver behandling och for att kunna bedéma behov av vaccination,
profylaktisk medicinering eller sirskild monitorering efter transplantation. Foljande prover tas
pa alla patienter som utreds for levertransplantation:

* Anti-HAV IgG

* HBsAg, Anti-HBc-IgG, Anti-HBs

*  Anti-HCV

+  HIV-antigen/antikropp

+ IgG for CMV, EBV, VZV (vattkoppor, béltros), Morbilli (méssling)
*  Tuberkulos IGRA (t.ex. Quantiferon)

Hos patienter som hiarstammar fran omraden med 6kad incidens av strongyloides stercoralis
(Sydamerika, Afrika, syddstra Asien och Osteuropa) bér kontroll av strongyloides serologi
(IgG antikroppar) dvervégas.
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Transplantationsenheterna har i regel ett PM for vaccinationer vid organtransplantation.
Vaccinationer bor inledas tidigt, helst redan vid diagnos av en kronisk leversjukdom da
vaccinationssvaret dr simre vid avancerad leversvikt och under immunsuppressiv behandling.
Vaccination mot hepatit A och B, pneumokocker, béltros samt influensavaccin under sdsongen
ges till alla patienter.

Levande forsvagade vacciner (t.ex. massling, vattkoppor, gula feber) ar kontraindicerade vid
immunddmpande behandling efter organtransplantation och méste vara avslutade minst 4
veckor fore en transplantation. Vid svar organsvikt som kriver skyndsam transplantation bor
nyttan med vaccination vdgas mot risken att behdva fordroja en eventuell transplantation.
Dessa patienter bor diskuteras med en transplantationsenhet.

Eventuella infektionsfoci i munhalan ska undersdkas och bor behandlas hos tandlékare innan
en transplantation. Vid levertransplantation med traingande behov, dér patienten riskerar att
avlida inom kort tid utan ingreppet, ska sanering av infektionskéllor i munhalan inte f6rdr6ja
transplantationen.

3.4 Malignitetsscreening

De flesta internationella riktlinjer rekommenderar mer eller mindre omfattande
malignitetsscreening hos transplantationskandidater. Detta har inte varit rutin i Sverige.
Transplantationskandidater ska screenas enligt de nationella screeningprogrammen (aktuellt:
brdstcancer, livmoderhalscancer samt tjock- och dndtarmscancer). Vid hogre alder eller
kliniska symtom kan en utvidgad utredning bli aktuell (t.ex. gynekologisk undersékning,
koloskopi, PSA testning, m.m.).

3.5 Osteoporos

Levercirros, kolestatiska leversjukdomar och behandling med steroider ér riskfaktorer for
osteoporos. Kotkompressioner ér en inte ovanlig komplikation efter levertransplantation och
kan medfora stort lidande for patienten. Undersokning med DXA och bedomning av
behandlingsbehov med benspecifika lakemedel ska utforas hos samtliga
transplantationskandidater.

3.6 Skorhet (Frailty)

Skorhet (engelska: frailty) dr ett tillstind av 6kad sarbarhet och minskad motstandskraft mot
stress, sdsom sjukdom, trauma eller kirurgi. Avancerad leversjukdom leder till en fenotyp av
fysisk skorhet med nedsatt muskelkraft och funktion (sarkopeni). Skorhet forekommer hos
cirka 18 % av patienter med cirros 1 6ppenvarden och hos cirka 43 % av patienter som utreds
for levertransplantation, och &r associerad med en 6kad risk for dod under véntetiden for
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transplantation. Skorhet kan forbéttras genom optimerad nutrition och fysioterapi, vilket
sannolikt forbéttrar patientens prognos vid levertransplantation. Personer som utreds for
levertransplantation bor genomgé bedomning av fysisk skorhet i samarbete med fysioterapeut.

3.6.1 Bedomning av muskelstyrka och funktion

Patienten triaffar fysioterapeut for bedomning av skorhet enligt Liver Frailty Index,
muskelstyrka, samt forutsittningar for fysisk traning. Muskelforlust ar ett vanligt symtom vid
leversvikt, och uttalad sarkopeni utan traningsforutsattningar kan utgora en relativ
kontraindikation for levertransplantation. Ascites, lagt blodtryck, tilltagande trétthet och
encefalopati dr faktorer som bidrar till en gradvis minskning av dagsaktivitet och
anstraingande moment, vilket medfor att muskelkraften forsdmras ytterligare. Det dr dérfor
viktigt att patienterna erbjuds tréning under ledning av fysioterapeut. Patienterna kan sjilva
kontakta primérvéarden for detta. Med hénsyn till eventuellt behov av steroidmedicinering
efter transplantationen &r det viktigt att styrketrdna muskelgrupper som kan péverkas av
steroidmyopati (framf0r allt knd- och hoftstrackare samt armlyftare).

3.7 Bedomning av nutritionsstatus

Riskbedomning for underniring med cirrosspecifik nutritionsscreening Royal Free Hospital
Nutrition Prioritising Tool (RFH-NPT) bor goras regelbundet fran diagnos av cirros for att
tidigt uppmérksamma muskelforlust och risk for underndring. Personer med subjektiv
muskelavmagring bor bedoms ha risk for sarkopeni. Om patienten vid nutritionsscreening
uppfyller kriterierna for att vara i1 riskzonen for undernéring bor en detaljerad
nutritionsbedomning utforas av dietist. Under transplantationsbedomningen bor patient triffa
dietist som beddmer nutritionsstatus genom att se dver néringsintag, viktutveckling samt
muskelmassa. Risk for undernéring behdver identifieras och nutritionsbehandling startas 1 ett
tidigt skede eftersom undernéring och/eller sarkopeni (oavsett BMI) paverkar det
postoperativa forloppet. Svar undernéring kan utgoéra en kontraindikation for transplantation.

Bedomningen ligger till grund for nutritionsbehandling som alltid dr individuellt anpassad.
Nutritionsbehandling kan vara forebyggande for att undvika undernéring, eller behandlande
vid konstaterad underniring. Metabola forandringar, forhojt energi- och proteinbehov 1
kombination med lagt intag pa grund av aptitldshet eller andra dtsvéarigheter gor att risken for
undernéring dr stor. Personer med nedsatt nutritionsstatus ska foljas upp regelbundet och
kontakt med dietist p4 hemorten ska samordnas.
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Tabell 9: Beddmning av nutritionsstatus och fysisk aktivitetsniva

Nutritions- Ingen Moderat/misstinkt Allvarlig
status sarkopeni/underniring sarkopeni/underniring sarkopeni/underniring
Nutrition Forebyggande Nutritionsbehandling Nutritionsbehandling och
nutritionsradgvining tit uppfoljning

Fysisk Réidgivning om trining | Radgivning om trdning, | Trining under ledning av
aktivitetsniva vid behov initiera FaR* | fysioterapeut

eller traning under

ledning
Vintelista Enligt normala rutiner Overvig att skynda pa Overvig tillfillig

placering pa vintelista inaktivering eller
prioritering pa véntelistan

* FaR: fysisk aktivitet pa recept.

3.8 Bedomning av omvardnadsbehov

Den leversviktande patienten har ofta ett stort omvéardnadsbehov. Tilltagande trétthet,
energilGshet, sdnkt aptit, smérta, klada, somnproblem och koncentrationssvarigheter &r
vanliga besvir vid leversvikt och cirros. Detta gor det svért att hantera vardagslivet, sdsom
arbete, skola, familj, hushdll och fritidsaktiviteter. Under utredningsperioden kdnner ménga
patienter oro Over att inte bli godkédnda fOr transplantation. P& véntelistan kan patienten oroa
sig for att vintetiden kan bli for 1dng, sa att transplantationen inte hinner genomforas innan
det dr for sent. Aven oro infor sjilva transplantationen och eftervarden ir vanligt.

Under bedomningsdagarna pé transplantationsenheten traffar patienten en patientkoordinator
och sjukskoterskor som beddmer patientens omvardnadsproblem och risker. Omfattande
information ges till patient och nérstdende, och stodet individanpassas for att i mojligaste méan
skapa trygghet infor den forestdende transplantationen. En personlig vardplan uppréttas
tillsammans med patienten i vilken patientens hilsosituation beskrivs. Aktuella vardproblem,
potentiella risker, sdrskilda behov och 6nskemal infor vardtiden tydliggdrs i planen.
Overenskomna, individuella virdatgirder och egenvérd infor och i samband med
transplantationen dokumenteras i planen. Patienten ges mdjlighet att ta del av och godkédnna
sin vdrdplan.

3.9 Psykosocial bedomning

Kuratorn triffar patienten och eventuella medf6ljande nirstaende och gor en psykosocial
utredning i syfte att uppmirksamma patientens resurser och eventuella behov av stod. Det ska
framga om patienten har minderdriga barn, och om dessa ér i behov av information och stdd.
Man gér igenom patientens bakgrund, aktuell livssituation, sysselsattning, ekonomisk
situation, eventuellt risk-/missbruk, socialt liv och nétverk, intressen, hobby, skorhet, tidigare
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trauman, copingstrategier, var i processen patienten befinner sig, insikt samt adherence.
Kuratorn undersoker dven nidrstdendes behov av stod.

Patient och nérstdende fir muntlig och skriftlig information om socialréttsliga fragor, sdsom
sjukresor, narstdendepenning, vart patient och nirstdende kan vinda sig for psykosocialt stod,
anhorigboende 1 samband med en eventuell transplantation samt eventuella
ersittningsmajligheter frdn hemlandsting for anhorigas boendekostnader. Information ges
daven om fullmakt, betalning av riakningar och testamente. Vid behov samordnas med
hemsjukhusets kurator for uppfoljande psykosocialt stod. Nér man &r drabbad av sjukdom
eller skada kan livet fordndras bade for den som ér sjuk/skadad och for de nérstdende. Det &r
dérfor viktigt med tidig kontakt med kurator.

3.10 Beroendemedicinsk bedomning

Substansbruk som dventyrar transplantatfunktion &r en kontraindikation for
levertransplantation. Detta inkluderar bade alkohol och andra droger &ven om evidensen ir
tydligast att skadligt bruk av alkohol leder till simre graftéverlevnad. Alla
transplantationskandidater ska screenas med PEth. Patienter med tidigare eller aktuellt
substansbruk ska bedomas av beroendelékare. Hos dessa patienter ska frihet fran substansbruk
dokumenteras genom regelbunden monitorering med urin- eller salivtoxikologi och PEth.

En stor utmaning nér det giller levertransplantation &r att forutséga dterfall i riskbruk av
alkohol efter transplantation. Flera studier har visat att nykterhetens langd inte ar den
viktigaste prediktorn for aterfallsrisk. Psykiatrisk samsjuklighet &r daremot en stark prediktor.
Andra faktorer som bor beaktas ar antal ar med intensiv alkoholkonsumtion, antal
standardglas alkohol per vecka, tidigare misslyckade forsok till beroendebehandling, tidigare
annat substansbruk samt brist pa socialt stdd.

Flera podngbaserade bedomningsinstrument har foreslagits, bland annat Stanford Integrated
Psychological Assessment for Transplant (SIPAT). Eftersom inget enskilt podngsystem eller
matt med tillrdcklig tillforlitligt kan forutsdga risken for aterfall efter transplantation ar
beddmning av ett multidisciplinért team avgorande.
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4 PREOPERATIV ANESTESIBEDOMNING

Vid bedémning infor levertransplantation dr det avgdrande att beakta samtliga sjukdomar och
komplikationer. Det ar viktigt att genomfora en omfattande riskbedomning, anpassad till de
specifika forhéllandena vid levertransplantation, sirskilt med hiansyn till hemodynamisk
instabilitet och 6kad blodningsrisk. Darfor maste patienter som bedéms for
levertransplantation genomga en omfattande utredning i syfte att mojliggora preoperativ
optimering och per-/postoperativ riskminimering (se kapitel 3).

4.1 Cirkulationspaverkan

Generellt har patienter med leversjukdom i slutstadium (end-stage liver disease, ESLD) en
hemodynamisk profil som kdnnetecknas av minskad systemisk vaskulér resistans, hog
hjartminutvolym och/eller myokardiell dysfunktion. Dessutom foreligger under vissa moment
eller faser av operationen en dkad risk for hemodynamisk instabilitet. Den kardiologiska
utredningen och cirrotisk kardiomyopati som specifikt tillstind beskrivs i avsnitt 3.1.1 och
3.1.2.

4.2 Lungpaverkan

Patienter med avancerad leversjukdom kan drabbas av flera (kardio)pulmonella
komplikationer. Den pulmonella utredningen beskrivs 1 avsnitt 3.1.3.

4.2.1 Pleuraviatska

Pleuravitska ér ett vanligt fynd hos patienter med ESLD och kan behdva dréneras
preoperativt.

4.2.2  Hepatopulmonellt syndrom

For bakgrund om HPS, se kapitel 2.2.2. Medan ldttare HPS inte paverkar anestesin eller
resultat av levertransplantation, 6kar risker for peri- och postoperativa komplikationer med
tilltagande hypoxemi. Trendelenburg position, inhalation med epoprostenol eller NO och
intravendst metylenbld kan anvéndas for att minska graden av
ventilation/perfusionsmismatch. Extrakorporal membranoxigenering (ECMO) kan vara en
sista utvig vid behandlingsrefraktar hypoxemi.

4.2.3  Portopulmonell hypertension

For bakgrund om PoPH, se kapitel 2.2.3. Specifik behandling f6r pulmonell arteriell
hypertension bor inledas hos patienter med mPAP 35-45 mmHg (mattlig PoPH) for att
mojliggdra levertransplantation med goda resultat. Baserat pa tillgdnglig evidens anses
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levertransplantation generellt vara sidker hos patienter med mPAP <35 mmHg och en PVR <
5 WU (400 dyne's-cm™°), samt vid mPAP 35-45 mmHg om PVR &r <3 WU ( 240
dyne-s-cm™°) och bevarad hégerkammarfunktionen.

Levertransplantation dr kontraindicerad hos vuxna patienter med svar PoPH. Studier har visat
att mortalitetsokningen hos vuxna patienter med mPAP 35-45 mmHg ar uppskattad till 50 %,
medan mPAP > 45-50 mmHg innebér nira 100 % mortalitet.

Patienter med pulmonell hypertension (mPAP > 20 mmHg) monitoreras peroperativt med PA-
kateter. Vid ytterligare stegring av PA-trycket under operation, sérskilt vid misstanke om 6kad
PVR till foljd av pulmonell vasokonstriktion, kan behandling med Milrinon (infusion
och/eller inhalation), epoprostenol eller NO inhalation dvervégas.

4.3 Njurpaverkan

Flera studier har visat en 6kad risk for postoperativ sepsis, ldngre behov av intensivvard samt
okat behov av dialys hos patienter med njurpdverkan. Preoperativt hepatorenalt syndrom
(HRS) innebér en avsevért 6kad morbiditet och mortalitet peri- och postoperativt. Utredning
av njurfunktion beskrivs i avsnitt 3.2.

4.4 Koagulationspiaverkan och blodningsrisk

Patienter med leversjukdom, oavsett om den &r akut eller kronisk, utvecklar sé kallad
“rebalanserad hemostas”. Eftersom levern &r involverad i savil prokoagulatoriska (t.ex. II, V,
IX, XI, fibrinogen) som antikoagulatoriska (t.ex. anti-trombin, protein C, protein S) faktorer,
ar systemet balanserat vid sviktande leverfunktion, men pé lagre nivéer.

Ett flertal studier har visat att det saknas samband mellan preoperativa koagulationsprover, till
exempel PK-INR-nivéer, och intraoperativ blodning. Fore levertransplantationen &r det
framfor allt graden av portal hypertension som 6kar risken for blodningar frén varicer.

Foljande faktorer ér associerade med Okad risk for stor peroperativ blodning:

*  Mycket svar leversvikt
*  Re-transplantation

* Inflammatorisk process i buken och/eller tidigare genomforda bukoperationer
(risk for sammanvéxningar)

* Leukocytos

*  Trombocytopeni
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Vid avancerad leversjukdom eller vid dekompensation dr koagulationsbalansen skor och kan
latt rubbas. Vid ESLD kan patienter ocksa ha en 6kad tendens till hyperkoagulation och risk
for trombos. Patienter med skleroserande kolangit, primér bilidr kolangit, autoimmun hepatit,
kolangiocarcinom, hepatit C eller faktor V Leiden bor betraktas som patienter med forhojd
trombosrisk.

Re-transplantation kar risken for peroperativ blodning pa grund av att operationen &r tekniskt
mer komplex. Ett primért icke-fungerande levergraft 6kar ocksé risken for peri- och
postoperativ blodning. Vid akut leversvikt med fulminant forlopp kan behandlingskrévande
blodningskomplikationer forekomma.

4.5 Kairlaccess

Om det finns anamnes pa tidigare problem vid inldggning av centrala venkatetrar eller
langvarigt bruk av sddana, rekommenderas preoperativ kartldggning av centrala kirl med MR
eller CT med kontrast.
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5 PA VANTELISTAN

Vintetiden fran beslutet till sjdlva transplantationen varierar frdn nagra fa dagar till ett par &r.
De flesta patienter kan dock transplanteras inom 3—6 ménader. Det ér viktigt att patienten
under denna period fér hjilp med att bibehélla eller forbéttra sin hélsa, fysiska kondition och
nutritionsstatus. Lika viktigt dr det att transplantationsteamet fir fortlopande information fran
hemortssjukhuset/inremitterande och/eller fran patient/nédrstdende om patientens symtom och
fordndringar 1 hélsotillstdnd.

5.1 Information infor aktivering pa véntelista

I samband med att patienten godkénns for levertransplantation ldmnas information om tiden
pa vantelista, rutiner for inringning vid tillgang pé organ och omhéndertagandet i samband
med transplantation och eftervard.

Fysioterapeut informerar om att levertransplantation innebar en hog risk for postoperativa
lungkomplikationer. Patienten far instruktion i motstandsandning samt eventuell
slemmobiliseringsteknik och information om vikten av tidig postoperativ mobilisering.
Fysioterapeut pd hemorten kontaktas for stod med optimering av fysisk trianing.

Om patienten accepteras for levertransplantation ansvarar patientkoordinatorn for aktivering
pa véntelistan som finns 1 Scandiatransplants datasystem. I systemet uppdateras fortlopande
provsvar (for berdkning av MELD- och Child-Pugh score) och uppgifter om
dekompenserande tecken (for beriikning av Child-Pugh score). Aven andra uppgifter som till
exempel hur patienten mar och orsak till en eventuell sjukhusinldggning anvdnds som
underlag for prioritering och tillféllig inaktivering pé véntelistan.

Patientkoordinatorn eller sjukskdterskan pd levermottagningen ansvarar, tillsammans med
patienten och sjukskoterskan pd hemorten, for bedomning av patientens omvardnadsbehov
under utredningen och i véntan pé ett nytt organ.

5.2  Uppfoljning under tiden pa véntelista

Den inremitterande enheten ansvarar for patientuppfoljningen under véntetiden. Resultat fran
undersokningar och provtagningar liksom fordandringar i patientens tillstdnd ska utan drojsmal
rapporteras till transplantationsenheten.

*  Blodprover kontrolleras minst en gdng per ménad.
*  Ultraljud lever genomfors var 3:e ménad for bedomning av portacirkulationen.

» Patienter med malignitet erhéller vid behov neoadjuvant behandling efter beslut
pa hepatobiliar MDK.
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» Patienter med malignitet i levern ska genomga bilddiagnostik med CT eller MR
lever var 3:e manad, eller oftare vid behov utifran klinisk situation. CT thorax
utfors var 6:¢ manad.

» Dietistkontakt vid risk for eller konstaterad undernéring i syfte att optimera
néringsintaget (sérskilt viktigt vid cirros).

»  Kontakt med fysioterapeut kan behovas for instruktion i adekvat fysisk traning.
»  Kurator kan behovas for emotionellt och praktiskt stod.

* Vid alkoholrelaterad leversjukdom ska patienten ha regelbunden kontakt med
beroendeenhet bade fore och efter levertransplantation.

5.3 I vintan pi en lever

Vintetiden for levertransplantation varierar dver tid, beroende pé patientens blodgrupp och
sjukdomsgrad, samt pa tillgdngen pé organ. Studier visar att sd snart en person sitts pa
véntelista uppkommer en rad olika reaktioner och kdnslor. Det kan vara lattnad dver att ha
blivit accepterad och hopp om ett béttre liv, men ocksé stress dver att niar som helst pa dygnet
kunna bli inringd for hogriskkirurgi, vilket leder till osikerhet, ridsla, forlust av kontroll och
inskrankt frihet. Inte sidllan upplever patienten en begrinsning i dagliga aktiviteter pa grund av
kravet att stindigt vara redo att ta sig till sjukhuset. Patienterna tenderar att begrinsa sitt
sociala liv och delaktighet i samhéllet av rddsla for att bli smittade av en infektion vilket kan
innebéra inaktivering pa véntelistan. Energildshet, fysiska begridnsningar, angest och nedsatt
livskvalitet ses sirskilt hos patienter med levercirros. Aven nirstdende upplever ofta
véntetiden pafrestande. Nar vintan drar ut pa tiden anges oro éver om huruvida ett organ
hinner komma innan man blir for sjuk for transplantation som huvudsakligt problem. Upplevd
svaghet (frailty) har i studier visat sig vara mer associerad med lag livskvalitet dn
leversjukdomens svarighetsgrad métt i MELD-score. Dekompenserande symtom som
leverencefalopati och ascites &r signifikant associerade med lag livskvalitet. Genom att aktivt
sOka sitt att avhjédlpa upplevd svaghet kan patientens livskvalitet forbittras under véntetiden.
Patienter som blir uppsatta pa véntelista utan att vara hogt prioriterade och dédrmed riskerar att
fa vinta lange pa en ny lever upplever ofta att livet star pa paus. De kan beskriva sin situation
som "for bra for att transplanteras, for sjuk for att leva". I studier vittnar patienter om att de
kénner sig bortglomda och dvergivna av sjukvarden nér védntan blir léng. Ansvarig lakare,
sjukskoterska och kurator pd hemorten samt patientkoordinator pé transplantationsenheten
ansvarar tillsammans for att stétta patienten under vintetiden.
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6 DONATION, VANTELISTOR OCH ORGANALLOKERING

6.1 Avlidna donatorer

Det finns tva typer av donation, donation fran avliden donator och donation frén levande
donator (se kapitel 15). All donation sker pa frivillig basis och donationsviljan kan registreras
1 donationsregistret. Det finns ingen absolut dvre dldersgréins for organdonation.

Donation fran avlidna donatorer sker idag uteslutande pé en intensivvéardsavdelning och det
finns tva donationsformer: donation efter svar nytillkommen hjarnskada (DBD, Donation
after Brain Death) och donation efter cirkulationsstillestind (DCD, Donation after
Circulatory Death).

Den vanligaste donationsformen idag 4r DBD. Denna form av donation har varit mdjlig i
Sverige sedan 1988, da man inforde hjirndddsbegreppet. DBD innebér att en person som &r
dodforklarad med direkta kriterier (klinisk neurologisk undersdkning) eller indirekta kriterier
(cerebral angiografi) kan donera organ. Hjartlungfunktionen uppritthélls genom medicinskt
och mekaniskt stod fram till donation. De vanligaste hjdrnskadorna hos DBD-donatorer &r
intracerebral blodning och traumatisk skallskada.

DCD ér en del av svensk rutinvard sedan 2020. DCD kan bli aktuellt nér beslut tas pa en
intensivvardsavdelning att avsluta livsuppehallande behandling, som inte l4ngre bedoms
gagna patienten. For att donation ska vara mojlig maste patienten avlida inom en kort
tidsrymd efter behandlingslut, annars riskerar organen att ta skada. Organdonation sker i
anslutning till att dod konstaterats efter ett varaktigt hjéartstopp. Cirkulationsstillestandet ska
ha varat i minst 5 minuter innan dodforklaring sker enligt indirekta kriterier. De vanligaste
orsakerna till cirkulationsstillestind hos DCD-donatorer ar direkta hjarnskador eller
hjarnskador till f6ljd av syrebrist efter hjéartstopp.

6.2 Allmant om nationella och nordiska vantelistor

Sverige ingdr 1 Scandiatransplant som dr organutbytesorganisationen for linderna Danmark,
Finland, Island, Norge, Sverige och Estland. Organisationen dgs av de medlemssjukhus som
utfor organtransplantationer i dessa lander och ticker en befolkning pd knappt 30 miljoner
invanare.

Varje Transplantationsenhet har sitt eget upptagningsomrade for organdonation och en lokal
véantelista for levertransplantation. Organ delas mellan enheter inom Scandiatransplant eller
nationellt 1 vissa sdrskilda situationer (se nedan).
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6.3

6.4

Ordningsfoljd for allokering av levergraft

”High urgent call”: For patienter med akut fulminant leversvikt som beréknas ha en
overlevnad pa endast nagra dagar, alternativt patienter som &r i behov av akut re-
transplantation inom 2 veckor efter foregaende transplantation (t.ex. ’primary non-
function”). P& denna véntelista dr man aktiv i maximalt 72 timmar. Vid "high urgent
call” ar alla centra inom Scandiatransplant forpliktade att erbjuda tillgédngligt organ.

”Kind request”: For patienter som &r svart leversjuka men inte uppfyller kriterierna
for ”high urgent call”. En vddjan om att erhalla en lever fran 6vriga
transplantationsenheter inom Scandiatransplant. Detta dr dock inte ett bindande krav
sasom det dr vid "high urgent call”.

Pediatrisk: Gemensam vintelista for barn. Principen r att levrar frdn barndonatorer
samt levrar som bedoms som delbara (”’split”) i forsta hand ska allokeras till barn
enligt Scandiatransplants regler.

Aterbetalning av lever efter det att man tagit emot en lever frdn andra centra. En
skuld ska betalas tillbaka med fOrsta tillgingliga lever i samma blodgrupp eller enligt
overenskommelse. Om en transplantationsenhet tillfélligt onskar avsta fran att
aterbetala en skuld pd grund av svart leversjuk patient pd den egna véntelistan ska
detta diskuteras mellan de tva transplantationsenheterna och skélet till avsteg noteras.

Nationell vintelista for ACLF-3: Gemensam nationell véntelista for patienter med
akut-pa- kronisk leversvikt grad 3, se kapitel 2.2.1. Plikt att erbjuda
blodgruppskompatibelt graft (undantag: blodgrupp 0 till A) till det andra centret.

Centerbaserad allokering.

Centerbaserad allokering av lever

Vid organerbjudande kontaktas ansvarig levertransplantationsbakjour pa respektive

transplantationsenhet. Under forutséttning organet inte ska utbytas enligt ovanstaende

situationer viljs en ldmplig patient fran den centerbaserade vintelistan. Grundprincipen vid

centerbaserad allokering och val av recipient &r att vdlja den patient som har storst medicinskt

behov av levertransplantation, det vill sdga den som ar sjukast. Foljande principer anvédnds vid

centerbaserad allokering:

e Blodgruppsanpassning: Blodgruppsidentisk transplantation efterstravas.
Blodgruppsinkompatibel levertransplantation tillimpas vid akuta situationer eller
inom kliniska provningar eller protokoll.

e Angeligenhetsgrad: Graden av leversvikt och/eller levertumdrborda.
Transplantationsenheterna fattar beslut om lokal prioritering av enstaka patienter vid
veckovisa multidisciplindra mdten. Enheterna anvander samma selektionskriterier
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for sjuklighet saisom MELD- och Child-Pugh-score samt tumorborda. En
blodgruppsidentisk lever ska i forsta hand erbjudas till lokalt prioriterade patienter.

Graftstorlek: Storleksanpassning mellan donator och recipient. Kroppsléngd,
kroppsvikt, berdknad levervolym och storleken av hoger leverlob som uppskattas
genom storsta avstdnd fran framsida till baksida (anteriort-posteriort matt) anvands
vanligen for storleksmatchning.

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

Vintetid: Om flera patienter med liknande kriterier enligt ovan finns tillgingliga pa
viantelistan sd kan véntetiden styra allokeringen.
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7 KIRURGISK TEKNIK

Den kirurgiska tekniken for levertransplantation dr hoggradigt standardiserad och utfors pa ett
systematiskt sitt. Eventuella avvikelser frdn ’standardmetoden” gors som regel endast nér
patientens eller donatorleverns anatomi sa kriver. Systematisk utprovning av ny teknik vid
enstaka delmoment kan forekomma men detta ska ske pa ett enhetligt sétt sd att eventuella
skillnader i resultat 14tt kan utvérderas.

7.1 Kall ischemitid

Den kalla ischemitiden &r tiden fran det att levern kyls ner med preservationslosning i
donatorn till dess att blodcirkulationen till levern slépps pa i mottagaren. Syftet med
preservationslosning dr att forhindra cellskada nér levern ar utan cirkulation. Kort kall
ischemitid, det vill sdga under 8h ska efterstrévas, eftersom forldngd ischemitid 4r en
riskfaktor for graftdysfunktion.

For att begransa/minimera de skadliga effekterna av ischemi pagar en utveckling av
maskinperfusionstekniker for leverkonservering. Dessa metoder baseras pa en kall (hypoterm)
eller varm (normoterm) oxygenerad perfusion av levern ex situ. Syftet med metoderna &r att
begriansa ischemiska skador, optimera/forbéttra leverfunktionen och i vissa fall kunna
forlanga tiden till implantation. Studier tyder pa att den kalla ischemitiden kan forldngas
genom preservation med kall maskinperfusion utan 6kat risk for graftdysfunktion. En fordel
med normoterm maskinperfusion dr att detta mojliggor funktionsbedémning av levern fore
transplantation.

7.2  Grundprinciper for hepatektomi

Recipientoperationen inleds vanligen med mobilisering av levern genom delning av samtliga
leverligament. Det gastrohepatiska ligamentet delas, och eventuell accessorisk artir till
lateralsegmentet identifieras och delas separat néra levern. I detta skede kan det vara lampligt
att borja dela strukturerna i det hepatoduodenala ligamentet, vanligen delas gallgang och
tillhdrande sma kérl forst, foljt av leverartiren. Delningar ska ske levernéra sd att tillriacklig
langd pé recipientstrukturerna i hilus erhalls. Till slut aterstdr bara portavenen, och den frias
over ndgra centimeters lingd, gdrna distalt forbi bifurkationen mot hdger och vénster leverlob.

Man kan Overvidga att anldgga en tillfdllig porto-caval shunt for att minska den portala
hypertensionen, begrinsa blodning, underlétta hepatektomin, och eventuellt begrinsa
effekterna av post-reperfusionssyndromet. Direfter frias levern frén vena cava, och
suprahepatiska samt infrahepatiska vena cava sékras for att vid behov kunna klampas.
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Levern ar 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. Delningen av levervenerna bor ske en bit in i leverparenkymet pa
kranialsidan for att erhalla tillracklig langd och undvika stenosering av vena cava.

7.3  Rutin for implantation

7.3.1 Vena cava anastomosering

Implantationen inleds med endera en dvre och nedre cavo-caval anastomos eller en cavo-
caval anastomos med “’piggy-back” teknik. Detta kan goras endera till en levervenskuff
alternativt sida-till-sida pa vena cava. Efter cavaanastomosen/-erna delas den tillfalliga porto-
cavala shunten.

7.3.2  Vena porta anastomosering

Recipient- samt donatorsportan lingdanpassas. Det ér viktigt att vena porta inte blir for lang
eller for kort, eftersom det kan leda till flodesproblem. Vanligen minskas draget i retraktorerna
och dukar polstras bakom levern sa att den intar den tdnkta positionen vilket underlattar att
bestdmma ldngden pd portan.

Innan implantationen eller anastomosen paborjas dr det viktigt att forvissa sig om att
blodflédet i recipientportan ar bra och inte reducerat eller paverkat av eventuella
portatromboser. Anastomosen sys med fordel med hdrnsuturer och icke-resorberbara suturer
och det &r hér viktigt att undvika dven mindre rotation da dven detta paverkar flodet. En
”growth-factor” motsvarande kérlets diameter bor 1dmnas vid knytning av den fortlopande
suturen for att mgjliggora dilatation av anastomosen 1 samband med reperfusion. Alternativt
kan man avvakta med att knyta anastomosen tills efter reperfusion och en dilatation av
anastomosen skett.

Om levern dr perfunderad med kaliumrik preservationslosning dr det viktigt att denna spolats
ut innan reperfusion. Cirkulationen sldppas pa genom avlidgsnande av portaklimmaren och
vena cava-kldmmaren. Blodtrycksfall och bradykardi (post-reperfusionssyndrom) ar relativt
vanligt 1 detta skede, och dven tillfalligt hjartstillestdnd kan forekomma (Se dven 8.5.3).

7.3.3  Arteria hepatica anastomosering

Recipientartédren friprepareras i proximal riktning for att identifiera ett kirl av god kaliber och
kvalitet. For att minska risken for fortrangningar i anastomosen efterstravas vida anastomoser,
till exempel genom att anvénda sa kallade artdrpatchar bade pa graft- och mottagarartéren
eller snedklippning av artdrer for att skapa béttre lumenanpassning. Artdren hanteras med stor
omsorg for att inte riskera fa intimaskador som okar risken for tromboser. Anastomosen kan
vanligen sys med fortlopande, icke-resorberbara suturer. Liksom vid portaanastomosen kan
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man med fordel avvakta med att knyta artiranastomosen 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 artiranastomosen #r det viktigt att 1ingden blir sa naturlig som méjligt, och
att man efterstravar att artiren inte riskerar att knickas efter att anastomosen &r sydd och
hakarna har sléppts.

I vissa fall kan det vara befogat att dverviga att reperfundera levern med artéren fore eller
samtidigt med portavenen . Anledningen kan vara att man befarar att portatillflodet kan bli
inadekvat och krdava ndgon form av atgérd. I dessa fall &r det betryggande att levern har en bra
arteriell cirkulation och inte utsitts for ytterligare varm ischemi. Artérreperfusion kan dven
minska risken for gallgangsischemi, sirskilt vid anvindning av “extended criteria donor”
(ECD).

Innan operationen avslutas bor man méta fléden i vena porta och leverartar med doppler
alternativt kontrollera artir- och protacirkulation med peroperativt ultraljud. Portaflodet bor
helst vara mellan 100-250 ml/100 g levervdvnad och artirflodet dver 250 ml/min, men dven
lagre virden kan accepteras om anastomoserna ser bra ut. Vid for 1aga kérlfloden ska kirurgen
utesluta och vid behov édtgirda kirurgtekniska problem, sdsom anastomosstriktur, kérltromber,
in- eller utflodesproblematik. Hogt portaflode i kombination med lagt artarflode behdver
utredas vidare, och stillningstagande till sa kallad portal inflow modulation beaktas.

7.3.4  Gallgiangsrekonstruktion

Kolecystektomi pa donatorslevern gors pa sedvanligt sitt. Gallgdngsrekonstruktionen gors
antingen som gallgang-till-gallgangsanastomos (hepatiko-koledokostomi) eller som en
hepatikoenterostomi, vanligen hepatikojejunostomi, dven om andra alternativ, utifran
kirurgtekniska aspekter, kan behova dvervégas. For att sdkerstdlla god cirkulation i gallgdngen
kortas graftets och mottagarens gallgang tills man far en god blodning i smékérlen kring
ductus hepaticus/choledochus. Anastomosen sys dérefter med enstaka eller fortlopande
resorberbara suturer. Behovet av internt anastomosdréin/stent avgors fréan fall till fall.

Hos patienter med PSC med extrahepatiskt engagemang eller med annan extrahepatisk
gallviigssjukdom viljer man vanligen att i stiillet géra en hepatikoenterostomi . Aven hir
bedomer ansvarig transplantationskirurg huruvida det finns behov av anastomosdrén/stent.

Operationen avslutas direfter med noggrann kontroll av hemostas och en utgéngsleverbiopsi.
Vanligen anbringas ett eller flera bukdrénage och bukviggen och huden forsluts enligt
sedvanliga kirurgiska principer.
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8 ANESTESI VID LEVERTRANSPLANTATION

8.1 Operativt ingrepp

Det kirurgiska ingreppet vid levertransplantation innefattar tre faser:
I. preanhepatisk fas

II. anhepatisk fas

II1. neohepatisk eller postanhepatisk fas

8.1.1 Preanhepatisk fas

Under fas I fridissekeras patientens sjuka lever. Den inflammatoriska processen i buken
och/eller tidigare utforda bukoperationer kan leda till ssmmanvixningar med efterfoljande
risk for blodning. Aven forekomsten av stora porto-systemiska shuntar, som kan utvecklas hos
cirrotiska patienter eller patienter med portatrombos, medfor en 6kad blodningsrisk.

Under dissektionsfasen kan en temporér porta-cava-shunt anldggas. (se 7.2) Porta delas tidigt
under dissektionen och ansluts till den infrahepatiska delen av vena cava. Detta sdnker
portatrycket, vilket minskar stas och dem i det splankniska omradet. Atgirden kan underlitta
dissektionen, minska blédningen och transfusionsbehovet, samt bidra till stabilare
hemodynamiska forhéllanden bdde fore och efter reperfusion, sérskilt hos patienter som inte
har utvecklat en kollateral porto-systemisk cirkulation.

8.1.2  Anhepatisk fas

Fas II borjar nir bade vena porta och arteria hepatica dr delade. Under denna period ar
patienten funktionellt sett helt utan lever, fram tills cirkulationen &terstélls i den nya levern. |
de flesta fall forbereds cava anastomosen under en partiell avstdngning av vena cava, vilket
ger en mindre hemodynamisk paverkan jamfort med en komplett klampning av vena cava.
Denna teknik kallas for “piggy-back” och innebar att donatorlevern far sitt venosa avflode via
en anastomos som sys in i recipientens bevarade vena cava.

I mer séllsynta fall, till exempel om den retrohepatiska dissektionen visar sig mycket
komplicerad och risken for blodning &r stor, kan kirurgen besluta om en komplett avstingning
av vena cava, bade supra- och infrahepatiskt. I dessa fall rekonstrueras vena cava med tva
end-to-end cava anastomoser mellan recipientens och donatorns retrohepatiska cava. I saidana
situationer, men ibland dven vid partiell avstingning som hemodynamiskt inte tolereras, kan
extern veno-vends bypass mellan vena cava inferior och superior vara en vardefull 16sning.

Att etablera en veno-vends bypass ér tidskrdvande och innebér att perfusionskatetrar méste
anldggas 1 vena femoralis och vena axillaris eller vena jugularis. Det krdver dessutom
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medverkan av en perfusionist. Behovet av veno-vends bypass diskuteras alltid preoperativt, s
att vissa forberedelser kan goras innan operationsstart. En end-to-end anastomos kopplar
darefter recipientens portacirkulation till den ”nya” levern. Fas II avslutas med att blodflodet
sléapps pa till den transplanterade levern.

8.1.3  Neohepatisk eller postanhepatisk fas

Under fas I1I gors anastomos av artér och gallgang. Operationen avslutas med noggrann
blodstillning.

8.2  Anestesi

Levertransplantation genomfors i generell anestesi, baserad pd inhalationsanestesi med
intermittent tillforsel av opioider och muskelrelaxantia. I 1dmpliga fall, hos patienter utan
koagulationspéverkan, kan en torakal epiduralkateter anldggas fore anestesiinduktion. Korrekt
och noggrann uppldggning av patienten pa operationsbordet, som forebygger nedkylning och
tryckskador, sker enligt lokala rutiner.

8.2.1  Overvakning och dvrig utrustning

Monitorering fore anestesiinduktion bestar av standardovervakning med 5-avlednings-EKG,
icke-invasiv blodtrycksmétning och pulsoxymetri. Elektroder for distansdefibrillering/extern
pacing placeras pd patienten fore induktion av anestesi.

Efter inledningen av anestesi erhdller patienten ventrikelsond och KAD med inbyggd
temperaturméitning. Patienten far ocksa dubbla artérkatetrar (varav en kan placeras centralt,
exempelvis i arteria femoralis), en flerlumen centralvenkateter, samt en eller tv centrala
hogflodeskatetrar till transfusion och eventuellt dialys, utdver vanliga perifera infarter.
Invasivt blodtryck och centralt ventryck (CVP) 6vervakas kontinuerligt.

Avancerad hemodynamisk monitorering av hjartminutvolym (cardiac output) ér av stor vikt.
Denna kan utféras med minimalt invasiv eller kalibrerad pulskonturanalysbaserad utrustning
(t.ex. FlowTrac, respektive PICCO). Anldggning av en pulmonaliskateter, som betraktas som
guldstandard, ar indicerat hos patienter med kardiopulmonella komplikationer, sdsom porto-
pulmonell hypertension, hjértsvikt eller liknande tillstand. Den kan dven anvéndas som en
rutinmetod for Gvervakning hos alla patienter.

Hemodynamisk monitoreringen kan kompletteras med transesofageal ekokardiografi (TEE)
for att optimera beddmningen av hjartfunktion och volymstatus. Risken for blodning fran
esofagusvaricer i samband med TEE é&r generellt 1dg, men bor vigas mot nyttan hos patienter
med stora varicer.

P& grund av risk fOr stor intraoperativ blddning anvédnds rutinméssigt en avancerad utrustning
for uppvarmning och snabb tillforsel av vétska och blodprodukter. Om inga
kontraindikationer foreligger anvéinds dven ett blodatervinningssystem (Cell Saver®).
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8.3 Intraoperativ handlaggning

Vid levertransplantation dr nagra av de viktigaste aspekterna att hantera intraoperativa
koagulationsrubbningar, svér blodning och post-reperfusionssyndrom. Att hantera
hemodynamisk stabilitet generellt, under hela operationen, kan vara en utmaning

8.3.1 Forebygga och behandla peroperativ blodning

Levertransplantation har historiskt sett varit forenad med en omfattande blodning och behov
av extensiv tillforsel av blodprodukter. Risker i form av sdmre graft- och patientdverlevnad
relaterade till anvdndning av bade erytrocytkoncentrat, plasma och trombocytkoncentrat har
uppmirksammats. Implementering av sdvél kirurgiska som anestesiologiska blodbesparande
tekniker har de senaste dren lett till en minskad intraoperativ blodning och foljaktligen till en
minskad anvindning av alla blodprodukter. Anestesiologiska blodbesparande tekniker innebér
dels mer restriktiv vitsketillforsel, dels restriktiv tillforsel av blodprodukter, baserad pa
predefinierade mal, klinisk bild samt anviindning av tromboelastometri (ROTEM®) som
mojliggor en riktad optimering av koagulation under operation.

Det dr samtidigt av stor vikt att inte underskatta risken for peroperativ bloddning och att vara
forberedd pé att behov av massiv transfusion kan uppsté hastigt under pagaende kirurgi.

Principer for forebyggande/behandling av blodning:

» Patienter med allvarlig leversvikt har ofta en rebalanserad hemostas (se 4.4).
Undvik onddig blddningsprofylax genom att ’korrigera” koagulationen.
Anvindning av plasma fore operation rekommenderas inte.

«  Aven om ett specifikt troskelvirde for trombocytantal inte ér faststillt,
rekommenderas att avsta profylaktisk korrektion av trombocytantal over 50 x
10°/L.

*  Behandla acidos och hypokalcemi.
»  Undvik hemoglobinvarden under 90 g/L.
«  Koagulationsbehandlingen ges i forsta hand TEG®/ROTEM®-baserad.

»  Restriktiv vitskeregim under preanhepatiska fasen, forutsatt att den
hemodynamiska situationen &r stabil.

Vid massiv blodning eller akut-pa-kronisk leversvikt kan principerna for
rebalanserad koagulation vara satta ur spel, men mélen bor justeras noggrant for
att undvika 6verbehandling.

8.3.2  Intraoperativ vitskebehandling

Intraoperativ vitskebehandling hos vuxna patienter syftar pd ett CVP mellan 5 och 10 cm H2O
under den preanhepatiska fasen av operation. Vitskerestriktion minskar levervens- och
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portatrycket, underlattar dissektionsfasen och ddrmed minskar risken for intraoperativ
blodning. Mer restriktiv vétsketerapi minskar dessutom risken for spaddningskoagulopati. Infor
paslapp av cirkulationen till den nya levern samt i den neohepatiska fasen okas vitsketillforsel
for att uppna normovolemi. Nackdelen med en restriktiv vétsketillforsel ar ett 6kat behov av
vasopressorer. Eftersom levercirros innebar hyperdynamisk cirkulation med hog
hjartminutvolym och samtidigt perifer vasodilatation, &r noradrenalin ett forstahandsval.

Leversjukdom &r 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 TEG®*/ROTEM® prover tas intraoperativt
enligt lokala rutiner.

8.5 Anestesiologiska och fysiologiska utmaningar

8.5.1 Preanhepatisk fas

Drinage av stora mingder ascites, tillsammans med eventuell blédning kan leda till
hypovolemi. Detta behandlas med vasopressorer och restriktiv vétsketillforsel (se avsnitt
8.3.2) samt malstyrd tillforsel av blodprodukter efter behov.

8.5.2  Anhepatisk fas

Innebir allvarlig pdverkan pé cirkulation, koagulation, metabolism samt elektrolyt- och
syrabasbalans. Cirkulationspaverkan beror till stor del pd vilken kirurgisk teknik som
anvands. Vid partiell cava avstingning (piggy-back teknik, se 8.1) bevaras till stor del
cirkulationen genom vena cava, vilket avsevart minskar cirkulationspaverkan jamfort med en
komplett klampning. Nér total avstingning av vena cava inferior ar nodvandig, paverkas
venost aterflode betydligt och hjartminutvolym minskar med 40-50 %. Det kan leda dels till
hjartsvikt med blodtrycksfall, dels till stas 1 nedre kroppshalvan med njursvikt och 6kad
blodning. Sedan partiell cava avstingning har blivit standardteknik, anvénds alltmer séllan
extern veno-vends bypass. Den kan kompensera for preload deficit orsakad av cava
klampning men 6kar samtidigt risken for nedkylning, hemolys, och tromboembolism.

Anldggning av en temporér porta-cava-shunt kan ocksa bidra till stabilare hemodynamik
genom bevarat venost aterflode fran splanknikusomradet, och ddrmed béttre preload (se 8.1).

Téat kommunikation mellan kirurg och anestesiolog dr nddvéndig under denna fas. Tillfallig
klampning, klamprepositionering eller volymbolus kan vara nddvéndiga atgéirder for att
upprétthalla en stabil hemodynamisk situation under avstingning av vena cava. Den
anhepatiska fasen priglas metabolt av stigande laktatnivéer, ibland atfoljt av metabol acidos
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samt avvikelser 1 blodglukosnivaer. Kaliumrubbningar kan ockséa forekomma under den
anhepatiska fasen. Det dr viktigt att striva efter ett normalt kaliumvarde infor paslapp av
levercirkulationen.

8.5.3  Paslapp pa cirkulationen - reperfusion

Den mest kritiska tidpunkten under operationen, dr nir man slépper pé cirkulationen genom
den nya levern. Det sa kallade post-reperfusionssyndromet definieras som minst 30 %
sankning av medelartirtrycket som varar ldngre &n 1 minut och uppkommer under de forsta 5
minuterna efter pasldpp. Bland predisponerande faktorer nimns hog MELD hos recipienten,
lang kall ischemitid pa donatorslevern, samt frisittning av olika &mnen, sdsom cytokiner, fria
radikaler, kvdveoxid, kalla och acidotiska produkter, vasoaktiva och kardiodepressiva
substanser.

Hypothermic/Normotermic Oxygenated Machine Perfusion (HOPE/NMP), som kan anvédndas
1 funktionsbevarande syfte eller for funktionsbeddmning av ett levergraft anses kunna
begransa graden och incidens av post-reperfusionssyndrom jamfort med kall forvaring
(standardmetoden). Profylax och behandling av post-reperfusionssyndromet bestar av
vasopressorer samt volymsubstitution vid behov. For att vidta rétt dtgird ar det viktigt att
skilja pa blodtrycksfall orsakat av hjartsvikt och minskad systemvaskulér resistens och
blodtrycksfall orsakat av blodning fran de stora kdrlanastomoserna.

8.5.4 Neohepatisk fas

I denna fas av operationen brukar patientens tillstdnd stabiliseras. Volymresuscitering ges for
att uppna normovolemi. Laktatclearance bekriftar en god funktion av den transplanterade
levern. Annars maste orsaker till en mdjlig graftdysfunktion (t.ex. anastomoser, porta-,
artdrfloden) omedelbart undersokas.

Utover blodningsrisken fran kérlanastomoserna kan hyperfibrinolys forekomma tidigt under
den hir fasen. En viss grad av hyperfibrinolys dr nyttig for att lysera koagler som bildas 1 den
transplanterade levern. Oftast krdvs ingen behandling, men vid kraftigare blodning och
hyperfibrinolys diagnostiserad med ROTEM® ges tranexamsyra (Cyklokapron®).
Hyperfibrinolys ér ofta associerad med hypofibrinogenemi och ska behandlas enligt
sedvanliga rekommendationer.

8.6 Anestesiavslutning

Efter avslutad operation dverfors patienten till intensivvards- eller postoperativ avdelningen
for fortsatt vard. Manga patienter kan vickas och extuberas redan pa operationsbordet. Kort
operationstid, mindre blédning, normal kroppstemperatur och stabil cirkulation hos en patient
utan vésentliga kardiopulmonella riskfaktorer, skapar forutsittningar for en tidig extubation
pa operationsbordet. Om extubation inte dr mojlig, dverfors patienterna till
intensivvardsavdelningen for ”delayed extubation”.
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For postoperativ smartlindring kan alternativa metoder som TAP-blockad eller rectus-sheath-

blockad 6verviagas om en epiduralkateter (EDA) inte har anlagts preoperativt. Dessa metoder

kan bidra till forbéttrad smértlindring och minskat behov av opioider.

ERAS (Enhanced Recovery After Surgery)-konceptet har tillimpats dven vid

levertransplantation med goda resultat hos utvalda patienter (t.ex. MELD-score < 25,

hepatocelluliirt carcinom). Aven om bredare tilliimpbara standardiserade protokoll fortfarande

saknas, tillater internationellt etablerade riktlinjer utformningen och utvecklingen av

individualiserade ERAS-protokoll for varje center.
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9 PRE-, PER- OCH POSTOPERATIV
LAKEMEDELSHANTERING

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

All lakemedelshantering sker enligt respektive transplantationsenhets sjukhusévergripande
rutiner.

9.1.1 Antibiotikaprofylax

Till vuxna patienter:
* Injektion cefotaxim 1g x 4 i.v. samt inj ampicillin 1 g x 4 i.v., alternativt
» Injektion piperacillin/tazobactam 4 g x 3 i.v., alternativt

* Injektion meropenem 0,5-1,0 g x 3 i.v. (vid penicillinallergi)

Forsta dosen ges 30—60 min fore operationsstart och profylaxen ges vanligen under 1-2 dygn

postoperativt.

Forldangd antibiotikaprofylax kan dvervigas vid komplicerande tillsténd, till exempel 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, sdsom retransplantation, levertransplantation vid akut
leversvikt eller transplantation med gallvigsanastomos till tarm sdsom hepatikojejunostomi
(Roux-en-Y) kan profylax dvervégas.

9.1.3 Immunsuppression

Patientens initiala immunsuppressiva protokoll dr som regel beroende av grunddiagnos. Det
anpassas utifran tid sedan transplantationen, patientens bendgenhet for avstdtning samt
uppkomna biverkningar till medicineringen.
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Induktionsbehandling

Induktionsbehandling ges profylaktiskt i det tidiga perioperativa skedet.

* Injektion metylprednisolon 0,5-1 g x 1 i.v. peroperativt.

* Injektion basiliximab 20 mg i.v. X 1 peroperativt samt dag 4 postoperativt (enligt
lokal praxis).

*  Anti-thymocytglobulin kan 6verviagas som induktionsbehandling i sdrskilda fall
och ersitter da vanligtvis basiliximab.

Underhallsbehandling

*  Kalcineurinhdmmare (CNI): takrolimus alternativt ciklosporin peroralt med start
dag 1-5 postoperativt med dosering enligt koncentrationsbestdmning.

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

*  Prednisolon: peroralt med start dag 1 postoperativt (enligt lokal praxis) 4ven om
steroidfria protokoll alternativt tidig uttrappning av steroider &r vanligt for
flertalet diagnoser (undantaget AIH).

Underhallsbehandling innebér vanligen CNI-behandling i kombination med en antimetabolit
(MMF, azatioprin) med eller utan steroider. Vid njursvikt, levermalignitet 1 explantatet eller
levertransplantation for kolorektala levermetastaser kan basbehandling med en mTOR-
hdmmare (everolimus, sirolimus) vara ett alternativ. Underhéllsbehandling ges de forsta
maénaderna i hogre doser och trappas dérefter successivt ner. Behandlingen individualiseras
beroende pé rejektionstendens, eventuella biverkningar av immunsuppressionen sdsom
infektioner, njurpaverkan och posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) samt
underliggande leversjukdom eller sirskilda omsténdigheter sdsom blodgruppsinkompatibilitet.

Rejektionsbehandling

Rejektionsdiagnos stills med akut leverbiopsi. Graden av rejektion enligt Banff-kriterierna
samt eventuell samtidig infektion, styr val av rejektionsbehandling. For detaljer, se kapitel
13.3.

9.14 CMV- och HSV profylax

Cytomegalovirus (CMV) hor till herpesgruppens virus och efter en primir infektion
persisterar virus 1 kroppen livsldngt. Cirka 80 % av alla vuxna &r CMV IgG-positiva i serum
som tecken pd genomgangen infektion. Nar immunforsvaret forsvagas kraftigt till exempel
tidigt efter organtransplantation kan CMV reaktiveras hos den som haft infektionen tidigare
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och ge en aktiv infektion. Kombinationen CMV IgG-negativ recipient (R-) som far ett organ
fran IgG-positivt donator (D+) innebdr "CMV-mismatch” (R-/D+) och recipienten kommer att
smittas av virus med risk for utveckling av CMV sjukdom.

Behandlingsstrategier for att forhindra CMV sjukdom ar generell profylax eller preemptiv
behandling. Vid profylax ges antivirala ldkemedel till patienter med risk for CMV infektion.
Vid preemptiv behandling monitoreras riskpatienter med veckovis CMV DNA prov i serum
och behandling sitts in vid stigande virusnivéer med risk for utveckling av CMV sjukdom.

Vid korrekt genomforande ger bada strategier likvardiga resultat. Profylax har fordelen att den
ar latt att genomfora och ger skydd mot andra herpesvirusinfektioner. Den medfor & andra
sidan ldkemedelskostnader och risk for biverkningar (t.ex. leukopeni). En 6kad risk for sen
CMV sjukdom efter avslutad profylax foreligger.

Vid pre-emptiv behandling undviker man risk for biverkningar av antiviral medicinering. Den
innebér kostnader for monitorering, risk att rdtt monitorering kan utebli och ger inget skydd
mot andra herpesvirus. Svarstiden for CMV DNA maéste vara kort vilket i praktiken innebér
behov av akut provsvar. R-/D+ (mismatch fallen) méste behandlas utan fordréjning med
valganciclovir nir CMV PCR blir positiv medan R+ kan f6ljas med upprepade PCR om laga
virusnivier. Konsensus finns ej avseende virusmédngd som krdver behandling i den senare
gruppen men 2500 (log 3.4) IU/ml &r ett ofta anvént riktvérde.

Herpes simplex virus (HSV) persisterar livslangt efter primarinfektion i sensoriska ganglier.
Av vuxna svenskar dr 80 % infekterade med typ I och 15 % av typ II varfor prevalensen ér
synnerligen hog. Organtransplanterade kan reaktivera virus eller f4 en primérinfektion av det
transplanterade organet pa samma vis som CMV. Valganciclovirprofylax mot CMV ger dven
skydd mot HSV sjukdom men recipienter som ej behandlas med valganciklovir riskerar att fa
HSV-infektion — 1 enstaka fall med letalt forlopp. Patienter utan indikation for CMV profylax
erhaller valaciclovir som HSV profylax.

Indikation och behandlingstid:

1. R+/D+ eller R+/D- (recipient CMV IgG-positiv):
*  Valganciclovir profylax i 3 méan.
*  Alternativt pre-emptiv behandling
2. R-/D+ ("CMV-mismatch”):
»  Valganciclovir profylax i 3-6 mén.
3. R-/D- (ingen indikation for CMV profylax):
«  Valaciclovir profylax mot herpes simplex 1 3 man.

Observera att valganciclovir och valaciclovir behover doseras anpassad till
njurfunktion.
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9.1.5 Pneumocystis jiroveci profylax

Som profylax mot pneumocystis jiroveci ges sulfametoxazol/trimetoprim 400/80 mg, 1 tablett
3 dagar per vecka p.o. under 6 manader postoperativt. Detta dr en ligre dosering &n vad som
rekommenderas i internationella riktlinjer men har erfarenhetsméssigt visat sig vara
tillrackligt. Profylaxen kan med fordel insdttas nagon vecka efter transplantationen, nér njur-
och leverfunktionen i regel har stabiliserats. Dosjustering ska goras vid nedsatt njurfunktion.

Patienter med allergi mot sulfametoxazol eller trimetoprim bor i stillet erhélla profylax med
pentamidin-inhalation, 300 mg x 1/ménad under minst 6 ménader. Ytterligare alternativ &r
atovakvon (Wellvone® oral suspension) 750mg x 2. Biotillgingligheten ir 14g och uppvisar
stor variation. Preparatet ska tas tillsammans med foda. Atovakvon kan ge leukopeni och ar
darfor olampligt om detta dr orsaken till preparatbyte.

9.1.6 Trombosprofylax

Typ av - samt tidpunkt for - trombosprofylax sker enligt rutiner pa respektive
transplantationsenhet och ordineras av operatoren eller ansvarig lakare. Faktorer sdsom
grundsjukdom, eventuell blodningsproblematik, koagulationsstatus, antal och komplexitet av
artdranastomoser, storlek pd kérlen, samt resultatet av flodesmitningen har betydelse. Som
trombosprofylax ges vanligtvis 1dgmolekylért heparin, exempelvis Fragmin 2500x2 fran dag
0—1. Som leverartartrombosprofylax ges vanligen acetylsalicylsyra 75 mg x 1 under det forsta
aret. Ansvarig kirurg avgor tidpunkten for inséttning av acetylsalicylsyra. Vid 6kad risk for
artdrtrombos, exempelvis pa grund av komplexitet pa artdranastomser, kan acetylsalicylsyra
75 mg x 1 séttas in from dag 0.

9.1.7  Ulcusprofylax

Levertransplanterade patienter ska, om inga kontraindikationer foreligger, erhélla
ulcusprofylax under det peri- och tidiga postoperativa forloppet. Det ér viktigt att komma ithdg
att utsitta profylaxen nér situationen stabiliserats eftersom sdankning av magsyran kan medfora
negativa effekter med bland annat 6kad infektionsrisk.

9.1.8  Hepatit B-profylax

Nationella riktlinjer for behandling av hepatit B pa vintelista, samt for profylax och
behandling peri- och postoperativt, togs fram 2019 (se referensgruppen for antiviral terapi
(RAV), ” Likemedelsbehandling av hepatit B-virusinfektion hos vuxna och barn 2019”).

9.1.9 Hepatit C-behandling

Nationella riktlinjer for behandling av hepatit C pa vintelista, samt for behandling pre- och
postoperativt, togs fram 2023 (se referensgruppen for antiviral terapi (RAV),

”Likemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn 2023 —

Behandlingsrekommendation™).
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9.1.10 Tuberkulosbehandling

Organtransplanterade personer har en 20—74 ganger hogre risk att reaktivera en latent

tuberkulos (TBC). Aktiv TBC efter organtransplantation far ofta ett atypiskt forlopp, och

extrapulmonell TBC é&r betydligt vanligare hos dessa patienter. Behandling av aktiv TBC efter

organtransplantation kan bli komplicerad pd grund av interaktioner med immunsuppressiva

lakemedel och toxicitet, framfor allt leverpaverkan. Patienter med latent eller aktiv TBC ska

diskuteras med infektionskonsult.
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10 IVA-/POSTOP VARD EFTER LEVERTRANSPLANTATION

10.1 Postoperativ vard av vuxna efter levertransplantation

En patient med preoperativt god vitalfunktionsstatus som genomgér elektiv
levertransplantation utan storre blodning eller komplikationer behover basal postoperativ vard
jdmforbar med andra storre kirurgiska ingrepp. Specifikt for levertransplanterade ér
ultraljudsundersdkning av arteriellt och vendst leverblodflode under forsta postoperativa
dygnet samt kontroll av labstatus tills man kan beddéma att transplantatet fungerar. Vid
okomplicerad transplantation extuberas patienten pa operation och behdver postoperativ
titrering av intravends eller epidural smértlindring. Forvantad vérdtid 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 1 vitalfunktioner foreligger eller om perioperativa pafrestningar uppstér
blir situationen en annan med behov av intensivvérdsstdd till flera vitalfunktioner. Den
sviktande levertransplanterade patienten behdver ofta lang virdtid. Encefalopati,
svardetekterade sepsisepisoder och 16pande bedomning av leverns funktion kréver speciell
uppmairksamhet. Stod till andra vitala funktioner som njurfunktion, respiration och cirkulation
foljer basala principer och specificeras inte nirmare 1 nedanstdende anvisningar men svikten
ar ofta ldngvarig. Inte minst bidrar dven preoperativ undernéring och/eller sarkopeni samt
langdragen katabolism till att det blir ldnga vardforlopp som kan kréva extra uthallighet med
intensivvardsinsatserna.

10.2 Sedering

Kortverkande medel med ingen eller 14g risk for ackumulering vid lever/njursvikt ar att
foredra. Remifentanil, propofol och klonidin anvénds doserade till effekt som monitoreras
systematiskt med RASS eller annan skala.

10.3 Smirtlindring

Smaértbehandlingen baseras pd intravendsa opiater och alfa2-stimulerare. Paracetamol ges
normalt men i reducerad dos eller inte alls om leverfunktionen dr nedsatt. NSAID ska inte
anvindas. EDA ér sannolikt inte anlagd pa en sviktande patient men om den finns ska den
sitta kvar och kan anvéndas.
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10.4 Ventilation

Normoventilation med s& skonsamma instillningar som majligt efterstravas for att undvika
ventilatorinducerad lungskada. Understddd spontanandning &r att efterstrédva sé snart cerebral
funktion sa tillater men observans pa eventuell oonskad 6kning av andningsarbetet pa grund
av excitation vid encefalopati i regress. Extubationsbeddmning tar speciell hiansyn till
muskelkraft, svalgfunktion och hostférmaga.

Om patienten varit preoperativt encefalopatisk och ett 1dngt IVA-forlopp forutses kan tidig
tracheostomi Overvégas for att minska farmakologisk belastning av sedativa.
Hepatopulmonellt syndrom ar ganska vanligt forekommande, men endast séllan ett kliniskt
problem. I enstaka fall utgér det indikation for levertransplantation. Det innebér
intrapulmonell shuntning av blod med sinkt syreséttning i arteriellt blod som foljd.
Syresittningen sjunker framfor allt i sittande d& de basala shuntarna dilateras. Tillstandet
forbéttras av transplantation men detta tar vanligen manader (for detaljer, se kapitel 2.2.2 och
kapitel 4.2.2).

10.5 Cirkulation

Initialt kan l4tt hypovolemi foreligga efter operationen. Normovolemi med god
organperfusion utan extravasal 6dembildning efterstrdvas. Efter att ren hypovolemi
korrigerats upprétthalls perfusionstryck med noradrenalin till MAP 60—70 mmHg om
vasoplegi foreligger. Monitorering av central och perifer cirkulation &r nddvandig med de
metoder som anvénds pé respektive center. Den makrocirkulatoriska profilen som efterstrivas
ar som vid andra svikttillstdnd det vill sdga normal organperfusion utan kardiell
overbelastning eller riskabel perifer vasokonstriktion. Inotroper och vasopressorer doseras till
avsedd effekt. Om uttalad preoperativ leversvikt forelegat kan en hyperdynamisk
cirkulationsbild med hog hjartminutvolym forvintas och risken for myokardischemi bor
beaktas. Betablockad kan vara av vdrde om biverkningar kan undvikas.

10.6 Blodning och koagulation

Vid akut preoperativ leversvikt dr de flesta koagulationsfaktorer rubbade men for det mesta
rader hemostas. Postoperativt avgors behandlingsstrategin frimst av hur blédningsvolymer
och koagulationsformaga upptrétt peroperativt. Normal kroppstemperatur aterstélls snarast om
hypotermi uppkommit. Vid fortsatt stor koagulopatiskt betingad blédning behover oftast
trombocyter och fibrinogen substitueras. For 6vriga koagulationsfaktorer har plasma det bésta
balanserade innehéllet om blodningen ér kritisk. Koncentrat av Faktor VIII med von
Willebrands faktor respektive aktiverad faktor VII kan ge odnskad trombogenicitet och ar ett
sistahandsalternativ.

<< Innehall 64



Upprepad tromboelastometri anvinds for att folja koagulationsformagan men metoden har
begrinsningar. Den kan inte skilja mellan trombocytopeni och trombocytdysfunktion (vilken 1
sig inte alltid kan avldsas ur tromboelastogrammet) och effekt av warfarin eller lagmolekyléart
heparin samt hypotermi syns inte in vitro. Om koagulationsférmagan optimerats sa langt
mojligt kan fortsatt blodning bero pé lokal fibrinolys och exploration med tomning av
hematom kan vara nddvéndigt for att na effektiv hemostas. Efter massiva transfusioner
och/eller vid hoggradig inflammation &r risken for trombos stor och s snart eventuell
blodning upphort sitts lagmolekylért heparin in i normal profylaxdos.

10.7 Vitskebalans

Ren hypovolemi till f6ljd av blddning behandlas med adekvata transfusioner. Dehydrering
korrigeras om sidan fortfarande foreligger. Odem maste undvikas framfor allt med tanke pa
den nytransplanterade levern och njurarna men ocksa for lungor och perifer vivnad.
Drinforluster ersitts fullt ut forsta dygnet. Vid markerat proteinldckage kan albumin
komplettera vitskesubstitution med Ringer-Acetat. Om patienten &r anurisk och har dialys
géende maste vitsketillforseln balanseras mot vattenborttaget. Viktmal uppskattas fran
preoperativ vikt minus eventuell ascites och transplantatvikt verstigande den avldgsnade
levern.

10.8 Leverfunktion

Den transplanterade leverns tillstand och funktion maste bedomas fortlopande. Ultraljud gors
under forsta dygnet for kontroll av blodfloden 1 de anastomoserade kérlen, speciellt viktigt ar
att beddma flodet i leverartiren. Aven om den forsta undersdkningen varit normal méaste den
upprepas senare vid misstanke om dysfunktion till f61jd av arteriell ischemi eller
portatrombos. Normalt laktat i blod talar for att levern har atminstone viss
nedbrytningsforméaga 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 vigas mot en eventuellt nedsatt metabol forméga
hos levern. Forhdjda nivaer av ammoniumjon i blod vittnar mer specifikt om nedsatt metabol
kapacitet men har ofta debuterat preoperativt till f6ljd av svikt i den nativa levern.
Ammoniumjon sjunker da 6ver langre tid varfor den dr mindre anvéndbar for att detektera
initial graftdysfunktion. Utebliven hepatocytaktivitet i transplantatet utan kirurgteknisk
forklaring forekommer 1 séllsynta fall som en klinisk uteslutningsdiagnos (primary non-
function) med stigande PK-INR, hypotermi och hypoglykemi sdsom vid terminal leversvikt.
PK-INR ir det biasta mattet pa leverns syntesfunktion sa snart blédning och transfusioner
avstannat. [ kombination med sjunkande transaminaser (efter eventuell initial hojning pa
grund av preservationsskada) dr sjunkande PK-INR tecken péd god graftfunktion. En viss
bilirubinstegring dr att forvdanta men om bilirubinet fortsétter att stiga eventuellt med stegring
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av transaminaser och/eller ALP sa maste framfor allt rejektion, gallstas och galldckage
uteslutas.

10.9 Buk

Dranforluster ersétts till normovolemi med beaktande av proteinldckage, se ovan.
Ascitesbildning pagér ofta flera dagar hos patienter med preoperativ ascites men om
volymerna inte avtar kan cavografi med wedge-tryckmétning behdva utforas for att lokalisera
var 1 leverns vendsa cirkulation trycket dr forhojt. Ventrikelsond lamnas in situ for
administrering av ldkemedel samt tidig enteral nutrition och avlagsnas forst nar patienten
uppnatt siker egen sviljningsformaga och tarmen ar i gdng. Vid ldngre vardférlopp byts V-
sond till clinifeedingsond savida inte nigot likemedel som inte kan administreras i litet lumen
hindrar detta. Om patienten behdver sond pé vardavdelning byts V-sonden till clinifeeding
fore utskrivning frdn IVA.

10.10 Njurfunktion

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

10.11 Antimikrobiell behandling

Patienter som transplanteras fran véntelistan far profylax beroende pd grunddiagnosen. For
den intensivvérdskridvande patienten sitts antibiotika och antimykotika in vid indikation om
leversvikt pagér postoperativt eller sd fortsétter bredspektrumbehandling som redan satts in pa
grund av preoperativ leversvikt. Sepsisepisoder kan upptrida med mycket subtila fysiologiska
effekter som temperaturforlust eller 14tt hypotoni varfor frekventa odlingar ar indicerade.
Avsmalning av antimikrobiell behandling dr 6nskvért sa fort agens identifierats. Inséttning av
nya preparat bor ske endast for pavisat agens men vid langa forlopp okar risken for infektion
med annars lagvirulenta agens och ibland maste sddana 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 likemedel foljer fastslagna program for olika
diagnoser men anpassas dven till patientens dvriga medicinska situation. Dosering och

<< Innehall 66



administrering pa regelbundna klockslag dr avgérande. Om enteral administrering via V-
sonden inte fungerar till exempel pa grund av ocklusion eller fel ldge sa maste problemet
korrigeras utan dréjsmal. Regelbundna koncentrationsbestimningar av kalcineurinhdmmare
utfors pa morgonen enligt rutin utan speciell ordination. Forsta linjens behandling av akut
rejektion utgors av steroider.

10.13 Mobilisering

Mobilisering till sittande och stdende vid sdngen paborjas sa snart det medicinska tillstandet
medger.

10.14 Nutrition

Initialt behdvs endast glukos. Naringstillforsel, antingen enteralt via sond eller oralt, bor
startas inom 1224 timmar om inte kontraindikation finns. Vid intensivvardsbehov langre dn
fem dygn tas stéllning till om kompletterande parenteral nutrition behovs. Vid undernéring
bor dock tidigare start av parenteral nutrition 6vervégas i de fall enteral/oral niring inte kan
ges. Energibehov berdknas fran géllande algoritmer (formler) eller matningar (indirekt
kalorimetri). Blodsocker kontrolleras 16pande och hélls under kontroll med sedvanlig
insulininfusion om nodvéndigt.
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11 AVDELNINGSVARD

11.1 Omhéindertagande pa viardavdelning infor transplantation

Ett skyndsamt omhéndertagande dr ibland nodvandigt for att undvika forlingd ischemitid.
Transplantationskoordinatorn informerar vardpersonalen om tidsplanen. Blodprovstagning,
EKG, eventuell lungréntgen och preoperativ dusch (tva ganger med desinficerande medel)
genomfors sd snart som mojligt. Ansvarig ldkare och sjukskdterska skriver in patienten enligt
lokala rutiner. Narstdende dr vidlkomna att f6lja med patienten till vardavdelningen redan vid
inringning, om det finns behov for det (praktiskt, mentalt eller sprakligt stod). Det ér
respektive hemortsregion som avgor om resa och boende for nérstdende kan bekostas i
samband med transplantationen. For de flesta passar det béttre att patienten reser sjalv till
sjukhuset och att nirstdende kommer nir transplantationen &r klar och patienten ér pigg nog
att ta emot besok.

11.2 Monitorering och omvirdnadsatgirder efter
transplantationen

I okomplicerade fall kan den levertransplanterade patienten dverflyttas frén intensivvards-
eller postoperativ avdelning till avdelningsvéard endast ndgot dygn efter operationen. Det ar
inte ovanligt att det tar ldngre tid for patienten att stabiliseras, vilket kan medfora att tiden pa
IVA blir langre. P4 vardavdelningen krivs fortsatt monitorering av vitala parametrar,
blodprover, vikt, vétskebalans, nutrition, tarmfunktion, infektionstecken och symtom pa
avstotning eller andra komplikationer.

Riskbedomningar for trycksér, undernéring och fall uppdateras och dtgirdsplaner sétts in vid
identifierad risk. Vidare dr behandling av postoperativ smarta, tidig mobilisering, effektiv
andningstraning, god nutrition och sarvard viktiga for snabb aterhdmtning efter en
levertransplantation. Avveckling av drdnage och katetrar sker successivt. De bor avvecklas sa
snabbt som mdjligt for att minimera infektionsrisken.

De centrala omvardnadsatgédrderna baseras huvudsakligen pé problem- och riskbeddmningar.
Det foreligger risk for andnings- och cirkulationskomplikationer efter 14ng anestesi och
immobilisering. Vitskebalansrubbningar och undernéring pa grund av stor kirurgi, sarldkning
och grundsjukdom &r relativt vanliga.

Njursvikt relaterad till grundsjukdom, stor kirurgi och medicinering bedéms kontinuerligt.
Forstoppning till £61jd av stor kirurgi, medicinering och immobilisering &r vanligt.
[llamaende, munsvamp och hogt blodsocker kan uppkomma pa grund av
immunsuppressionen. Smarta ar vanligt de forsta postoperativa dagarna och maste alltid
bedomas, behandlas och forebyggas. Risken for sarinfektioner okar relaterat till det operativa
ingreppet och immundimpande behandling. Aven risken for andra infektioner sisom
pneumoni okar.
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De forsta postoperativa dagarna finns risk for forvirringstillstand, ibland hallucinationer och 1
sallsynta fall psykosliknande tillstdnd. Detta 6vervakas med noggrannhet och édtgérdas vid
behov. Patientens psykosociala vélbefinnande observeras hela vardtiden.

11.3 Smarta

Sarsmarta dr vanligt under de forsta postoperativa dagarna. Nagra dagar senare kan smértan
frén buken tillta 1 samband med att tarmmotoriken kommer i gang. Akut postoperativ
buksmarta kan bero pa gallickage. Ryggsmarta dr inte ovanligt och kan orsakas av
insufficient bukmuskulatur (relaterat till operationssnittet) och immobilisering. Négra
patienter besvédras av smadrta i brostkorgen pa buk- och/eller ryggsidan. Orsaken kan vara att
leverhakarna under operationen medfort trauma pé revben och revbensinfastningar.

Det finns olika behandlingsmetoder for smérta efter levertransplantation, sdsom epidural
smirtbehandling (EDA), perorala, intravendsa eller subkutana analgetika samt icke-
farmakologiska behandlingsmetoder exempelvis TENS och virmedyna. NSAID-preparat och
smartlindrande ldkemedel som innehdller hdga doser acetylsalicylsyra rekommenderas inte
annat 4n i undantagsfall for transplanterade patienter, och detta ar en livslang
rekommendation. Forutom att dessa dkar risken for ulcus/gastrit och sekundar GI-blodning,
Okar de dven risken for allvarlig njurpédverkan i kombination med de immunsuppressiva
lakemedlen.

11.4 Fysioterapi

Den andningstraning och mobilisering som paborjats pd intensivvardsavdelningen fortsdtter
under vérdtiden pa avdelningen. Kondition och muskelstyrka aterkommer inte automatiskt,
dven om leverfunktionen normaliseras. Fore transplantationen begridnsas ménga patienter av
trotthet, efter transplantationen kan det 1 stéllet vara muskelstyrkan som inte racker till.
Parallellt med den postoperativa mobiliseringen paborjas darfor styrketraning.

11.5 Nutrition

Patienter med preoperativ undernéring (oavsett kroppsvikt eller BMI) har sma reserver i det
postoperativa forloppet. Nutritionsproblem och viktforlust relaterat till nedsatt aptit och
biverkningar av likemedel och/eller postoperativa komplikationer &r vanligt. Adekvat energi-
och proteinintag ar viktigt for den postoperativa rehabiliteringen, och niringsintaget ska
registreras dagligen tills dess att det orala intaget motsvarar behovet. Dietist bor konsulteras
pa avdelningen i ett tidigt skede for individuell nutritionsbehandling. De flesta kan borja éta
ndgot per os redan inom det forsta dygnet efter transplantation. Energi- och proteinrika
maéltider och ndringsdryck uppmuntras. Stdd via enteral nutrition (EN) dr, om mdjligt, att
foredra, men komplettering med parenteral nutrition (PN) kan behovas.
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11.6 Psykosocialt omhiandertagande

Kontakt med kurator ska erbjudas alla patienter som genomgar levertransplantation. En
transplantation &r en stor omstéllning och det &r inte ovanligt med psykiska reaktioner, sisom
nedstimdhet och oro. Aven existentiella funderingar kan uppsti. Den psykiska
aterhdmtningen tar ibland ldngre tid d4n den fysiska. Kuratorn kan erbjuda krisbearbetande
stodsamtal, formedla kontakt med myndigheter samt erbjuda stdd till nérstaende. Minderariga
barn som nérstaende ska beaktas sérskilt, och erbjuds information och stéd efter behov.

11.7 Patientundervisning infor utskrivning

Malet dr att patienten infor hemging successivt ska dka graden av egenvérd och kénna sig
trygg. Detta sdkerstills genom ett etablerat partnerskap mellan vardgivare och patient, samt
upprepad patientundervisning med hjalp av undervisningsmaterial som patienten tilldelas.
Undervisningen sker enskilt och/eller 1 grupp, och allra helst tillsammans med nérstadende.
Patienten ska informeras om och uppmuntras till limpliga preventiva och hélsobeframjande
insatser, sdsom cancerscreening, regelbunden kontakt med tandlékare, solskydd och
vaccinationsprogram.

Att patienten forstér vikten av foljsambhet till livslang behandling med immundédmpande
lakemedel, regelbunden provtagning och uppfdljning, samt soker vard vid uppkomst av
symtom &r avgorande. Detta sdkerstills bist genom ett personcentrerat arbetssitt.

Transplantationscentra 1 Sverige har tagit fram levnadsrad efter organtransplantation som &r
tillgéngliga via 1177: https://www.1177.se/undersokning-behandling/operationer/fore-och-
efter-operation/levnadsrad-efter-organtransplantation/. Levnadsraden ticker bland annat
foljande kapitel.

11.7.1 Infektion

Patienten dr som mest infektionskéinslig de forsta 3 manaderna efter transplantationen samt
efter rejektionsbehandling. Tidigt i forloppet dominerar infektioner relaterade till det
operativa ingreppet. Man bor vara observant pa opportunistiska infektioner med bakterier,
virus och svampar sdsom stafylokocker, cytomegalovirus, herpesvirus, candida spp. och
pneumocystis jiroveci. Patienten kan leva ett aktivt och normalt liv, men samtidigt ta hdnsyn
till ett sankt immunforsvar. Det rekommenderas att undvika folksamlingar under de forsta tre
manaderna, och 1 sirskilda fall langre. Utover dessa rekommendationer &r det viktigt med god
handhygien och att undvika kontakt med personer som har pagaende infektion.

11.7.2 Kostrad

For patienter som har haft undernaring preoperativt behovs fortsatt energi- och proteinrik kost
och eventuellt kosttilldgg for viktuppgéing, sarlikning och aterbyggnad av tidigare forlorad
muskulatur. Utéver kostrad behovs ocksé stod med fysisk traning.
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Inom négra veckor brukar matlusten komma tillbaka. Det finns pa sikt en risk att utveckla
overvikt. Orsaken dr 6kad aptit i kombination med att &mnesomséttningen normaliseras.
Behandling med steroider kan ytterligare ka aptiten. Overvikt och metabola syndromet ir
vanligt efter transplantation och utgor en risk for utveckling av hjért- och kiarlkomplikationer.
Information om risk for viktokning och generella rad om hélsosam kost och fysisk aktivitet
bor ges infor hemgéang da det 1 allménhet ar lattare att motverka en odnskad viktuppgang an
att senare gé ner 1 vikt.

Grapefrukt och grapefruktsldktingar som pomelo, sweetie och ugli samt stjarnfrukt ska inte
dtas d4 amnen som finns i fruktens juice paverkar effekten av de immundédmpande
lakemedlen. Dessa ldkemedel kan ocksé innebédra en 6kad kénslighet for infektioner fran mat.
God livsmedelshygien och noggrann hantering av livsmedel som é&r sirskilt kdnsliga for
smitta av listeria och toxoplasma rekommenderas enligt Livsmedelsverkets rad for gravida
och personer med nedsatt immunforsvar.

11.7.3 Fysisk aktivitet och trining

Patienten far undervisning 1 styrketrdning 2—3 ginger/vecka, for att dels ha en marginal av
muskelstyrka vid eventuell rejektionsbehandling eller annan komplikation, dels aterfé en for
aldern normal styrka och kondition. Fysisk aktivitet som bor undvikas under
operationssnittets ldkning dr tung eller hastig belastning av bukmusklerna i 68 veckor (t.ex.
situps, planka, marklyft och golfswing). De patienter som har kortison 1 sin
grundmedicinering far ocksa rad géillande 6kad risk for hilseneproblem. Patienterna
rekommenderas att vara fysiskt aktiva minst 30 minuter dagligen. Fysioterapeut erbjuder
stodjande samtal om individuell fysisk aktivitet efter det att patienten aterhdamtat sig med den
nya levern; vid behov ackompanjerat med ett FaR, Fysisk aktivitet pd recept.

11.7.4 Sex och samlevnad

Sexuellt samliv dr inte skadligt for transplantatet. Akut eller langvarig leversjukdom kan
medfora nedsatt sexuell lust. En tid efter en transplantation 6kar ofta den sexuella lusten, men
vissa ladkemedel kan paverka bade sexuell lust och funktion. Vissa kan dven uppleva
besvidrande symtom, sdsom torra slemhinnor eller erektil dysfunktion, vilka kan bedémas och
atgdrdas. Graviditet bor planeras i samrad med transplantationslékare da
transplantatfunktionen ska vara stabil och eventuell justering av immunddmpande behandling
kan behdva goras. Det dr darfor viktigt att anvénda sdkra preventivmedel.

Om man ingér nya eller vixlande sexuella relationer rekommenderas anvédndning av kondom
eller femidom for att skydda sig mot sexuellt overforbara sjukdomar. Léds mer pa 1177
Konssjukdomar - sexuellt verférda infektioner.

11.8 Utskrivningsplanering

Vardtiden pa avdelningen varierar men vid okomplicerade forlopp kan patienten skrivas ut
redan efter en vecka. De flesta patienter kan skrivas ut direkt till hemmet medan andra

<< Innehall 71


https://www.1177.se/sjukdomar--besvar/konsorgan/konssjukdomar/konssjukdomar---sexuellt-overforda-infektioner/
https://www.1177.se/sjukdomar--besvar/konsorgan/konssjukdomar/konssjukdomar---sexuellt-overforda-infektioner/

behover fortsatt vard och rehabilitering pa hemortssjukhuset. Arbetsfora patienter dr vanligen
sjukskrivna 1 3 ménader, varefter sjukskrivningen forldngs efter behov.

Patienten ska vid utskrivningen fi en uppdaterad likemedelslista och en plan for provtagning
och aterbesok. Apoteken pd hemorten har inte alltid immunddmpande ldkemedel i lager. Det
ar darfor viktigt att patienten har med sig tillrackligt med ldkemedel hem och snabbt kontaktar
apoteket for bestéllning. Bara négra fa dosuppehall av immunddampande likemedel okar
risken for avstotning. Patienter som édr 1 fortsatt behov av stod eller 6vertag vid
lakemedelshantering bor vardplaneras for insatser fran kommun eller priméarvard.

Patienter med risk for aterfall i hogkonsumtion eller skadligt bruk av alkohol och/eller droger
behover ha fortsatt kontakt med en beroendeenhet efter utskrivning for hjdlp med att bibehélla
nykterhet/drogfrihet, regelbunden provtagning av PEth och/eller urintoxikologi.

Nér patienten skrivs ut fran Transplantationsavdelningen &r det viktigt att planera for fortsatt
rehabilitering. Patienter som overfors till hemortssjukhus for fortsatt vard ska verrapporteras
av respektive profession till motsvarande kollega pé aktuell virdavdelning. Patienter som
skrivs ut till hemmet dverrapporteras till fysioterapeut inom dppenvarden pa sjukhus eller
vardcentral.
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12 UPPFOLJNING EFTER LEVERTRANSPLANTATION

Uppfdljningen av levertransplanterade patienter ska vara standardiserad pa nationell niva, da
malet for hilso- och sjukvérden &r en god hilsa och en vard pa lika villkor. En strukturerad
uppfoljning efter levertransplantation &r av storsta vikt for att na ett framgangsrikt
langtidsresultat. De postoperativa kontrollerna syftar till att upptacka eventuella
komplikationer och att behandla dessa innan svérare skador uppstér.

Den immunsuppressiva medicineringen dr potent, och for manga av ldkemedlen &r det
terapeutiska intervallet smalt. Den intra- respektive interindividuella ldkemedelsmetabolismen
varierar stort och dessutom foreligger risk for lakemedelsinteraktioner. Risk for bade dver-
och underimmunsuppression foreligger dirfor, och gor att beredskapen for att hantera bade
infektions- och rejektionsproblematik méste vara hog.

Malet ir att stélla in den for patienten optimala immundédmpningen for att undvika bade
rejektion och biverkningar av lakemedelsbehandlingen. Uppf6ljning sker i samarbete med
patienten, och en vilfungerande relation mellan vardgivare och patient ar forutsattning for god
foljsamhet till Gverenskomna behandlingsstrategier och livsstilsfordndringar.

Under det forsta aret efter levertransplantation sker uppfoljningen huvudsakligen pé kliniker
med hepatologisk kompetens, vid behov i samarbete med en transplantationsenhet. Dessa
kliniker &r ocksa ansvariga for att bestimma den immunsuppressiva behandlingen. Manga
transplantationsassocierade komplikationer och foljdsjukdomar — sdsom dvervikt, diabetes,
dyslipidemi, hypertoni, osteoporos, m.m. — ér av invértesmedicinsk eller allmé@nmedicinsk
karaktdr och behandlas i1 forsta hand via primérvérden.

12.1 Uppfoljningsintervall

Grundprincipen for uppfoljningsintervallen &r att dessa initialt efter transplantationen &r korta,
och att de dérefter successivt glesas ut. Intervallen anpassas dessutom till den individuella
patientsituationen. Foljande uppfoljningsintervall bor efterstravas hos en okomplicerad
patient: Under den fOrsta postoperativa manaden tas blodprover 1-2 ganger per vecka.
Likarbesok bor ske varannan till var fjarde vecka de forsta 3 manaderna, med mellanliggande
besok hos sjukskoterska. Vid okomplicerat forlopp kan hirefter kontrollerna glesas ut. Efter 3
manader bor prover tas varannan till var fjarde vecka och efter 6 manader &r ett vanligt
intervall en géng per méanad. Ett ar efter transplantationen kan kontrollerna glesas ut till var
tredje ménad, om ldget ar stabilt. Vid fortsatt glatt forlopp kan kontrollerna glesas ut till var
fjirde manad efter ar tva. Flera ar efter transplantation kan det ricka med kontroller 2 ganger
per ar.
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12.2 Kontroller och provtagning

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

Dessa innefattar oversiktligt:

*  Rutinprover
»  Koncentrationsbestimning av immunsuppressiva ldkemedel

*  Dalkoncentration* av CNI-hdmmare eller mTOR-hdmmare
* AUC kurva for mykofenolsyra (MPA) vid behov

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

*Viktigt ar att patienten inte tar sin morgondos takrolimus, ciklosporin, everolimus, eller
sirolimus f6re provtagningen, och att foregdende intag av ldkemedlet sker vid ungefdr samma
tidpunkt fore provtagningen fran gang till géng.

Rutinkontroller vid varije besok:

* Hb, LPK, TPK

* ASAT, ALAT, ALP, Bilirubin

* Krea, Na, K, Ca, albumin, glukos

»  Koncentrationsbestimning av immunsuppression

*  Puls, blodtryck, vikt, temp (tidig efter transplantation)

Utvidgad provtagning vid 3 minader och vid drskontrollerna:

*  Kolesterol, Triglycerider, LDL, HDL, HbA
* Mg, Urea, fosfat, standardbikarbonat, urat
e  Urin-albumin/kreatinin

»  PEth (fosfatidyletanol)

Kontroller som kan vara aktuella utifrian anamnes och forlopp:

*  Ultraljud lever + biopsi (vid arskontroll)

* Iohexolclearance (vid 3-ménaders- och 1-arskontroll. Dérefter styrt av klinisk
beddmning)

»  Bentithet (vid 1-arskontroll och direfter styrt av klinisk beddmning)
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*  Genomgang vaccinationer (se PM pa respektive transplantationsenhet)
* Genomgéing av munhilsan
*  Kontroll av hudkostym

*  Kontroller utifran grundsjukdom

12.3 Radiologiska undersokningar

Postoperativt, vanligen inom det forsta dygnet, gors en ultraljudsundersokning (vid behov
med kontrast) for kontroll av levercirkulationen. Vid forsta rskontrollen genomfors ultraljud
lever i samband med protokollbiopsi.

Patienter som levertransplanterats pa grund av malignitet i levern 6vervakas i regel med
regelbunden radiologi, initialt halvérsvis. For detaljer, se kapitel 14.9.5.

12.4 Leverbiopsi

Den vanligaste indikationen for leverbiopsi &r oklar stegring av leverproverna. En biopsi ger
information om exempelvis rejektion, ischemi, recidiv av grundsjukdom, infektion, toxicitet
samt gallviagsobstruktion. Leverbiopsin bor utforas under ultraljudsvigledning for att undvika
komplikationer, sdsom punktion av pleura eller tarm, samt hjilpa till i diagnostiken. Patienter
med TPK < 50 x 10%/L och/eller PK-INR > 1,5 kan behdva korrigering av koagulationsstatus
fore biopsin. Didremot rekommenderas inte rutinmdssig utséttning av trombocythdmmande
behandling med acetylsalicylsyra infor transplantatbiopsi. Utdver indikationsbiopsier tas en
utgdngsbiopsi vid levertransplantationen och dérefter minst i samband med 1-arskontrollen.

Observera att vid tydliga tecken pd mekanisk kolestas bor man dverviga avlastning av
gallvidgarna med ERC eller PTC innan biopsin utfors. Vid kolangitproblematik eller kolestas
bor antibiotikaprofylax dvervégas.

12.5 PREM och PROM

Det rekommenderas att f6lja upp patienternas upplevelse av sjukdom och hélsa (patient-
reported outcome measures, PROM) efter levertransplantation och att inhdmta information
om patienternas upplevelse och tillfredsstillelse med virden (patient-reported experience
measures, PREM). Instrument som kan anvédndas ar formuldr som méter hilsorelaterad
livskvalitet, sasom RAND-36, OTSWI (Organ Transplant Symptom and Well-being
Instrument) eller patientenkéter. RAND-36 anvédnds som PROM vid uppf6ljning efter
levertransplantation och rapporteras till Socialstyrelsen.
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13 TIDIGA KOMPLIKATIONER EFTER
LEVERTRANSPLANTATION

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

13.1 Primar icke-funktion samt forsenad funktion av
levertransplantatet

Primér icke-funktion (primary non-function, PNF) av den transplanterade levern dr numera ett
mycket ovanligt tillstind (< 1 %) som vanligen krdver akut retransplantation. Orsaken kan
vara upphord cirkulation till levern, venavflodesproblematik, l&ng kall- eller varm ischemitid,
massiv ischemi/reperfusionsskada men orsaken forblir ibland okéand.

Fordrojd funktionsstart (delayed graft function, DGF) av transplantatet dr vanligare, och det
finns ofta goda fOrutséttningar att levern dterhdmtar sin funktion. Orsaken till denna forsenade
funktion &r vanligen multifaktoriell och inte sédllan kopplad till ischemi och reperfusionsskada.

13.2 Tidiga vaskulira komplikationer

Tidiga vaskuldra komplikationer omfattar frimst leverartirtrombos, portaventrombos,
obstruktion 1 levervener eller vena cava samt blodning fran kérlanastomoser. Av dessa ér
blddning den vanligaste komplikationen. Tidiga kérlstromboser ér forenade med betydande
risk for graftforlust.

13.2.1 Blodning

Blodning relaterad till kdrlanastomoser upptrader vanligen tidigt postoperativt och kan snabbt
leda till hemodynamisk instabilitet. Kliniskt noteras 6kad drdnageblodning, fallande
hemoglobinvirde och ibland koagulationsrubbning. Hos patienter som erhéllit en nyanlagd
hepatikojejunostomi kan en blodning ibland uppsta fran enteroanastomosen.

Vid misstanke om pagéende signifikant blddning ska patienten omedelbart bedomas for
eventuell reoperation. Parallellt optimeras koagulationen, gérna med tromboelastometri som
stod for riktad substitutionsbehandling. I selekterade fall kan interventionell radiologisk
atgdrd Overvigas.

13.2.2 Leverartiartrombos

Leverartirtrombos dr den mest allvarliga komplikationen. Eftersom gallvdgarna &r helt
beroende av arteriell perfusion kan snabbt upphavt inflde leda till ischemisk kolangiopati
och graftnekros. Tillstdndet kan vara helt asymtomatiskt eller debutera med
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transaminasstegring och tecken till forsdmrad leverfunktion ibland i kombination med feber.

Dopplerultraljud gors vid misstanke om artirtrombos och kompletteras vid behov med angio
CT.

Behandlingen utgors i forsta hand av akut kirurgisk revision med trombektomi och vid behov
trombolys. I selekterade fall kan endovaskuldr intervention dvervégas. Vid utebliven
rekanalisering eller etablerad graftnekros krivs retransplantation. Tiden fran diagnos till
atgdrd dr den viktigaste prognostiska faktorn.

13.2.3 Portaventrombos

Tidig portaventrombos innebér partiell eller total ocklusion av v. porta i anslutning till
anastomosen. Tillstdndet kan leda till forsdmrad graftperfusion och i svara fall graftsvikt.
Forsdmrade leverprover och 6kande ascites kan vara tidiga tecken. Dopplerultraljud visar
reducerat eller upphivt portaflode och diagnosen kan verifieras med kontrastforstarkt
datortomografi.

Handldggningen beror pa trombosens omfattning och patientens kliniska status. Vid total
ocklusion tidigt postoperativt krévs vanligen akut kirurgisk trombektomi. Partiella tromboser
kan i vissa fall behandlas med terapeutisk antikoagulation under noggrann monitorering.
Endovaskuléra interventioner kan dvervégas i selekterade fall.

13.2.4 Utflodesobstruktion

Obstruktion i levervener eller vena cava orsakas oftast av tekniska faktorer sdsom
anastomosstenos, torsion eller kompression. Resultatet blir forsdmrat vendst avflode fran
graftet med stigande sinusoidalt tryck och sekundir leverpdverkan.

Tillstandet kan debutera med snabbt 6kande ascites, hepatomegali, stigande leverprover och
ibland njurfunktionspaverkan. Laktatstegring kan ses vid uttalad cirkulatorisk paverkan.
Dopplerultraljud visar patologiskt vendst flodesmonster, och diagnosen kan verifieras med
angiografi och invasiv tryckmitning.

Behandlingen syftar till att dterstdlla adekvat avflode. Vid teknisk komplikation kan kirurgisk
revision krdvas. Vid isolerad anastomosstenos kan ballongdilatation och stentbehandling vara
effektivt.

13.3 Tidig akut rejektion

Tidig akut rejektion forekommer hos 10-30 % av levertransplanterade patienter, &r i regel T-
cellsmedierad (T-cellsmedierad rejektion, TCMR) och vanligast inom de forsta 3—6
ménaderna. En akut rejektion &r vanligen létt att behandla och paverkar séllan
langtidsoverlevnaden. Risken for rejektion avtar vanligen med tiden.
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Diagnosen missténks vid stigande leverprover. Tidigt 1 forloppet ger en rejektion oftast inga
symtom, ibland forekommer ospecifika symtom, sdsom feber och buksmaérta. Diagnosen
konfirmeras med en leverbiopsi. Graden av rejektion beddms enligt Rejection Activity Index
(RAI) utifran de sa kallade Banft-kriterierna som graderar portal inflammation,
gallgdngsskada/inflammation och inflammation 1 det venosa endotelet fran O till 3. RAI-score
kan saledes uppga fran 0 till 9, dér 0-2 betraktas som icke-diagnostisk for rejektion, 3 som
borderline, 4-5 som ldtt, 6—7 som mattlig och 8-9 som svér rejektion. Histopatologisk
beddmning av levertransplantatbiopsi ska goras av erfaren transplantationspatolog.

Rejektionsbehandling

Handlidggning av akut rejektion bor goras 1 samrad med NHV levertransplantationsenhet.
Grad av rejektion enligt Banff-kriterier, leverpaverkan, komorbiditet, grundsjukdom, tidigare
rejektionsepisoder, infektion samt foljsamhet till behandling styr val av rejektionsbehandling.
Behandlingsalternativ ar:

Okning av den basala immundéimpningen och/eller

* Injektion metylprednisolon 0,5 g x1 i.v. i 3 dagar, eventuellt f6ljt av en peroral
prednisolonkur (enligt lokal praxis)

Patienter som inte svarar pé intravendsa steroider behandlas oftast med en andra omgéang
innan man bedomer rejektionen som steroidresistent.

Behandling for steroidresistent rejektion

* Infusion antitymocytglobulin i.v. 1 5—7 dagar. En vanlig startdos dr 1,5 mg/kg
kroppsvikt och dosen justeras utifran eventuella biverkningar (trombocytopeni,
leukopeni).

13.4 Galliackage

Hos patienter med svéra eller tilltagande buksmaértor postoperativt ska galldckage uteslutas.
Lickage kan bero pa en insufficient gallvdgsanastomos, men kan i senare skede bero pa
gallvigsischemi med nekros av gallgangen som f6ljd. Hos patienter som erhdllit del av lever
kan ldckage upptridda fran den delade “rda” leverytan. Oavsett lackagets lokalisation maste
avflodeshinder uteslutas. Diagnosen stélls kliniskt via kvarliggande dridnage, radiologiskt eller
endoskopiskt. Behandlingsalternativen dr exspektans, ERC eller PTC med drinage, eller
reoperation. Galldckage efter biopsi kan férekomma, vanligen sekundért till avflodeshinder,
och forstahandsbehandlingen &r d&ven da ERC eller PTC.
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13.5 Gallvagsstriktur

Gallvégsstrikturer dr en relativt vanlig komplikation (5-20 %) efter levertransplantation och
delas in 1 anastomotiska och icke-anastomotiska strikturer (anastomotic strictures, AS,
respektive non-anastomotic stricture, NAS). Tecken pa striktur(er) dr stigande levervarden
med kolestatiskt monster och ibland kldda och/eller feber (kolangit). Radiologiskt kan man
ibland men inte alltid se tecken till generellt eller fokalt vidgade gallgangar och den definitiva
diagnosen stélls oftast kolangiografiskt — med MRCP, ERC eller PTC.

Anastomosstrikturer dr vanligen orsakade av lokal ischemi eller dr av kirurgteknisk karaktér.
Behandlingen é&r i forsta hand inriktad pa dilatation och stentbehandling via ERC eller PTC.
Vid intrahepatiska strikturer ar ofta PTC att foredra medan anastomosstrikturer och
hilusstrikturer ofta kan behandlas med ERC. Vid enbart anastomosstriktur kan re-operation
med eventuell konvertering till hepatikojejunostomi dvervagas om inte en bestdende effekt av
stentbehandling uppnas.

Orsaker till icke-anastomotiska, intrahepatiska strikturer ar vanligen ischemi (artérstenos,
artdrtrombos, ldng kall ischemitid), reperfusionsskada, rejektion eller PSC-recidiv. Vid diffus
intrahepatisk strikturering som omfattar &ven mindre gallgdngar r prognosen sdmre, och
retransplantation behdver dvervigas — sédrskilt om det foreligger klinisk problematik sdsom
kolangiter.

Behandling av strikturer i transplanterad lever innebar alltid en risk for septikemi, varfor
profylaktisk antibiotikabehandling ska ges.

13.6 Kolangit

Symtom pa kolangit hos levertransplanterade patienter varierar stort, fran subklinisk
sjukdomskansla till livshotande septisk chock. Orsaken till kolangit ligger ofta i nagon form
av gallavflodeshinder (se ovan). Hos patienter som ar opererade med hepatikojejunostomi kan
uppatstigande kolangit utan avflodeshinder forekomma. Vanliga bakteriella agens &r
enterokocker (Enterococcus faecalis eller Enterococcus faecium) och gramnegativa bakterier
sasom Escherichia coli och Enterobacter. Ibland pévisas dven véxt av svampspecies.

Behandlingen riktar sig dels mot infektionen, dels mot den underliggande orsaken. Det kan bli
aktuellt med ERC eller PTC. Patienter med recidiverande kolangiter ska goras uppmérksam
pa att tidigt kontakta transplantationsenheten vid nya symtom, da antibiotikabehandling ofta
ar indicerat. | enstaka fall kan profylaktisk antibiotikabehandling dvervégas.

13.7 Feber

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

I ett senare skede foreligger dven 6kad risk for opportunistiska infektioner, saisom CMV- och
EBV-infektioner. Andra virusinfektioner som kan vara aktuella inkluderar herpes simplex 1
och 2, influensa A och B, adeno-, HHV-6, HHV-§, varicella-, coxsackie- och parvovirus.
Manga génger hittar man inte utldsande orsak, men sepsis, kolangit, pneumonti,
urinvégsinfektion, svampinfektion eller viros bor missténkas. Artér- eller portatrombos kan
ibland debutera med enbart feber. Observera att rejektion kan medfora feber och utgdr en
differentialdiagnos.

Vid feber > 38,5 grader bor patienten genomodlas och antibiotika inséttas. Lungrontgen utfors
pa bred indikation. Ultraljud lever och eventuellt leverbiopsi kan vara indicerat vid samtidig
leverpaverkan. Vidare utredning med CT eller MR buk kan behdva goras.

13.8 Sepsis

Sepsis efter levertransplantation dr en relativt vanligt forekommande komplikation.
Ursprunget dr inte sdllan ndgon av de vaskuldra infarter som patienten har, men bakteriemi
kan dven hérrora frén den transplanterade levern, tarmen, urinvégarna eller lungorna.

Vid misstanke om sepsis ska patienten odlas fran centrala infarter, perifert blod, urin och
eventuella drinage. Behandling med bredspektrumantibiotika ska insdttas omedelbart efter
odling. Da svampinfektion dr ett mycket allvarligt tillstdnd, ska tidig diagnostik och
behandling tilldimpas.

13.9 Underniring

Det postoperativt 6kade energi- och proteinbehovet kan kvarstd under de férsta manaderna.
Vid undernéring och sarkopeni eller vid komplikationer som paverkar de metabola
forhéllandena kan aterhdmtningen vara lang. Viktutveckling och eventuella nutritionsproblem
bor bevakas under den forsta tiden, och nutritionsbehandling bor fortga till dess att ett gott
néringstillstand uppnas.
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14 SENA KOMPLIKATIONER EFTER
LEVERTRANSPLANTATION

Sena komplikationer avser hir de vanligaste komplikationerna som upptrader efter de forsta 6
manaderna postoperativt.

14.1 Sen akut rejektion

Sen akut T-cellsmedierad rejektion dr ovanlig hos patienter med stabil immunsuppressiv
behandling, men kan intréffa ndr som helst efter levertransplantationen. Den kliniska bilden
liknar den vid tidig rejektion, men de histologiska fynden kan vara mer subtila. Diagnosen ska
alltid bekréftas med leverbiopsi innan behandling péborjas.

Riskfaktorer for sen rejektion inkluderar:

*  Minskad immunsuppression (planerad eller pa grund av bristande foljsamhet)
*  Autoimmuna leversjukdomar fore levertransplantation

*  Immunstimulerande behandling (t.ex. interferon eller immunterapi)

Om rejektion uppstar utan foregdende forandring i medicineringen bor bristande fo6ljsamhet
utredas. Det ar viktigt att alltid utvirdera omstdndigheterna kring avvikande
ladkemedelskoncentrationer. Mojliga orsaker inkluderar lakemedelsinteraktioner, uteblivet
intag eller att immunsuppressiv medicin har tagits strax fore provtagning, vilket kan ge ett
falskt forhojt dalvirde.

Tiden mellan en fordandring i1 dosering eller lakemedel och uppkomsten av akut rejektion
varierar, men &r oftast 1-8 veckor. Det dr dérfor lampligt att kontrollera likemedelsnivder och
leverprover titare under en tviménadersperiod efter justering av immunsuppression. Sen
rejektion kan vara svarare att behandla och medfora 6kad risk for kronisk rejektion.
Behandlingen foljer samma principer som vid tidig rejektion (se kapitel 13.3).

En ovanlig form av sen rejektion dr plasmacellsrik rejektion (tidigare bendmnd de novo
autoimmun hepatit eller plasmacellhepatit). Patogenesen ir inte helt klarlagd, men bade
autoimmunitet och alloimmunitet tros kunna bidra. Behandlingen liknar den vid klassisk
autoimmun hepatit och innefattar steroider samt antimetaboliter sdsom azatioprin eller
mykofenolat.
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14.2 Kironisk rejektion

Kronisk rejektion &r en relativt ovanlig komplikation efter levertransplantation, med en
forekomst pd mindre &n 5 %, men den leder inte sdllan till behov av retransplantation.
Tillstdndet kénnetecknas av en immunmedierad, progressiv skada av graftet som drabbar
framst intrahepatiska gallgangar och kérl. De huvudsakliga histopatologiska kdnnetecknen &r
duktopeni med forlust av gallgangar i mer dn hélften av portafdlten, obliterativ arteriopati och
fibrosutveckling. Biokemiskt ses ofta en kolestatisk profil i leverproverna och inte nagon
uttalad transaminasstegring.

Patogenesen bakom kronisk rejektion &r inte fullstdndigt klarlagd, men aterkommande akuta
rejektioner och otillracklig basal immunsuppression under ldngre tid anses vara en bidragande
faktor. Forekomst av donatorspecifika antikroppar (DSA) och/eller tecken pa
komplementaktivering, sésom C4d-positivitet i transplantatbiopsi, talar for en mojlig
antikroppsmedierad komponent.

Vid misstanke om kronisk rejektion och dvervigande av behandling bor detta ske i1 nidra
samrad med transplantationsenheten. Behandlingen bestér vanligen i att intensifiera den
basala immunsuppressiva behandlingen men vid etablerad duktopeni och avancerad fibros ér
prognosen sdmre och retransplantation kan bli nédvéndig.

14.3 Sena vaskulira komplikationer

En sen artirtrombos &r en allvarlig komplikation men behover inte nddvéndigtvis fa lika svara
konsekvenser som nir trombosen intraffar tidigt 1 forloppet. Vid tidig artdrtrombos kréivs 1
regel kirurgisk atgard for att aterstélla cirkulationen och rddda organet.

Vid senare trombos 1 leverartédren klarar sig leverparenkymet relativt bra, dock ses nistan
alltid en pdverkan pa gallvdgarna med diffus intrahepatisk strikturering. Detta kan medfora
sekundéra kolangiter. Gallgdngsektasier med abscessbildning &r relativt vanligt. Ofta har
trombosen funnits en tid fore diagnos och forsok att med kirurgi eller farmaka forsoka
behandla trombosen 1 sig ér 1 allménhet inte meningsfulla. Behandlingen inriktar sig 1 stéllet
pa konsekvenserna av trombosen och i regel kréver dessa patienter gallvigsavlastning med
PTC eller ERC, ibland som kombinationsbehandling (’rendez-vous”).

Evidensen for hur en stenos 1 leverartdren bor behandlas dr mycket begrinsad. Vid
hoggradiga stenoser kan angioplasti med eller utan stent Gvervigas.

Trombos eller stenos i portavenen eller levervenerna kan ge symtom pa portal hypertension
med ascites och/eller varixblddning. En trombos behandlas i férsta hand med antikoagulation,
1 vissa komplicerade fall med utbredning mot vena mesenterica superior och hotande
intestinal ischemi med interventionell radiologi. Angioplasti kan ocksa vara aktuell vid
hoggradig stenos 1 portaanastomosen.

Hos patienter med persisterande ascites efter levertransplantation ska avflédesproblem pé
levervenssidan och cavaanastomosen uteslutas.
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Patienter med kérlkomplikationer bor utredas och behandlas 1 samrad med
transplantationsenheten.

14.4 Gallvagskomplikationer

Gallvigskomplikationer forekommer hos upp till 20 % av levertransplanterade patienter och
ar en vanlig orsak till retransplantation. Sena gallvdgskomplikationer skiljer sig inte ndmnvart
frén tidiga sadana (se kapitel 13.5) och utgors av anastomotiska samt icke-anastomotiska
strikturer, kolangit, konkrement/sludge, bilom, samt dysfunktion av sfinkter Oddi.
Behandlingsprinciperna dr 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.

14.5 Njurfunktionsnedsittning

Kronisk njursvikt dr en vanlig komplikation efter levertransplantation och har betydelse for
prognosen. Kronisk njursvikt (GFR < 60 ml/min/1,73m?, under > 3 ménader) forekommer hos
cirka 40 % av patienterna efter levertransplantation. Risk for terminal njursvikt efter
levertransplantation ligger omkring 5 %. Genesen ar multifaktoriell och kan bestd av foljande
delar:

*  Nedsatt njurfunktion innan transplantation. Manga patienter med kronisk
leversjukdom har en nedsatt njurfunktion. Aven om ett hepatorenalt syndrom
(HRS-AKI) ar reversibelt kan andra l4ngvariga former (HRS-NAKI) medfora
bestdende njurfunktionsnedséttning.

»  Akut njurskada perioperativt som kan orsakas av hemodynamisk instabilitet,
anvandning av nefrotoxiska ldkemedel och ischemi-reperfusionsskada.

* Nefrotoxicitet av immunsuppressiva ldkemedel, framfor allt kalcineurinhdmmare
(ciklosporin, takrolimus).

Njurfunktionen vid 3 ménader och 1 ar efter levertransplantationen korrelerar starkt med
njurfunktionen efter 5 &r och man bor dérfor tidigt identifiera och behandla riskfaktorer for
njursvikt. Kardiovaskuldra riskfaktorer sdsom diabetes, hypertoni och dvervikt ska behandlas
enligt riktlinjer. Vid misstinkt toxicitet av kalcineurinhdmmare kan man 1 samrdd med
transplantationsenheten diskutera eventuell justering av immunsuppressionen. Bist evidens
finns for behandling med mTOR hdmmare som 1 s fall bor initieras tidigt da kronisk CNI
toxicitet knappast ér reversibel. Clearancemétning rekommenderas vid 3-mdnaders och 1-
arskontroll. Dérefter gors en individuell beddmning betridffande fortsatta
clearanceundersokningar utifran aktuell njurfunktion och riskfaktorer.
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14.6 Metabola komplikationer

Diabetes, hyperlipidemi och obesitas dr komplikationer som ofta drabbar transplanterade
patienter och som, tillsammans med hypertoni, utgor patagliga risker for utveckling av
kardiovaskulér sjukdom. Det ar darfor viktigt att transplanterade patienter foljs regelbundet
med tidig prevention och behandling enligt Nationellt vardprogram vid ohdlsosamma
levnadsvanor — prevention och behandling”
(https://vardpersonal.1177.se/globalassets/nkk/nationell/media/dokument/kunskapsstod/vardpr

ogram/levnadsvanor.pdf). Remiss till dietist och fysioterapeut och/eller FaR bor 6vervégas.

Metabola komplikationer ska behandlas enligt befintliga riktlinjer vid respektive tillstdnd
eftersom transplanterade patienter uppvisar en tydligt 6kad risk for kardiovaskulér sjukdom.

14.6.1 Diabetes mellitus

Prevalensen av diabetes mellitus efter levertransplantation (PTDM, posttransplantation
diabetes mellitus) varierar men ses hos upp till 30 % av patienterna. Riskfaktorer inkluderar
steroidbehandling, hoga doser takrolimus, hepatit C-infektion samt obesitas. Det dr darfor
mycket viktigt att f6lja patienterna regelbundet med blodglukoskontroller. Vid 3-
ménaderskontrollen och arligen tas HbAlc (samt vid tveksamhet peroral glukosbelastning,
OGTT). Vid upptickt av diabetes kan atgarder som steroidreduktion eller utséttning och/eller
minskning av dosen kalcineurinhdmmare vara aktuella, gérna i samrad med
transplantationsenheten.

Vid manifest diabetes behandlas dessa patienter enligt riktlinjer for diabetes. Tidigt efter
transplantation ses ofta en reaktiv hyperglykemi som vid behov enklast behandlas med
insulin. Med tilltagande tid efter transplantation kan ménga patienter foras dver till annan
behandling. Alla diabetesldkemedel kan anvidndas hos transplanterade patienter. Likemedel
med pavisad kardiovaskuldr nytta (Metformin, GLP-1-analog, SGLT2-hdmmare) bor
prioriteras utifran patientens komorbiditet.

14.6.2 Hypertoni

Levertransplanterade patienter har en 6kad risk for kardiovaskuldra komplikationer och man
efterstriavar ett mélblodtryck pa 130/80 mmHg. Behandlingen inkluderar livsstilsfaktorer
(fysisk aktivitet, kostvanor, somnhygien) samt lidkemedelsbehandling dir kalciumantagonister
utgor ett forstahandsval. Lampliga kalciumantagonister dr amlodipin eller felodipin. Man bor
undvika nifedipin, diltiazem och verapamil som kan ge 6kade CNI-nivéer. Vid proteinuri eller
diabetes &r ACE-hdmmare eller angiotensinreceptorblockerare (ARB) forstahandsval.
Tiaziddiuretika kan potentiera elektrolytrubbningar orsakade av CNI och bor anvéndas med
forsiktighet. Hydroklorotiazid har ocksa associerats med en 6kad incidens av hudcancer,
samma association har inte visats for bendroflumetiazid. Loopdiuretika kan anvéndas vid
overvitskning och njursvikt. Andra linjens preparat dr betablockerare som dock har en 1g
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blodtryckssidnkande effekt men kan vara lampliga vid till exempel samtidig hjartsvikt, angina
eller takykardier.

14.6.3 Lipidrubbningar

Béde hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi ar vanligt forekommande efter
levertransplantation. Orsaken till hyperlipidemin dr multifaktoriell. Riskfaktorer inkluderar
behandling med everolimus/sirolimus, steroider, ciklosporin samt diabetes och obesitas.
Patienter efter levertransplantation betraktas ha en forhojd kardiovaskuldr risk och mélvérden
for LDL ligger < 2,6 mmol/L vid primérprevention. Hélsosamma kostvanor, viktreduktion och
motionstraning ir forstahandsatgérder vid hyperlipidemi. Om inte dessa dtgarder medfor
acceptabla lipidnivaer bor farmakologisk behandling 6vervégas.

Statiner dr den behandling som rekommenderas 1 forsta hand dven om studier med
levertransplanterade patienter dr fa. Da kalcineurinhdmmare (framfor allt ciklosporin) kan 6ka
koncentrationen av statiner och 1 vissa fall orsaka myopati och forhdjda leverprover, bor den
initiala dosen av statiner reduceras och interaktioner kontrolleras. Ezetimib é&r ett alternativ
eller tilldgg till statiner. Fibrater ska anvindas med forsiktighet pd grund av en 6kad risk for
nefrotoxicitet men kan provas 1 vissa fall, framfor allt vid isolerad hypertriglyceridemi.

Vid forekomst av flera kardiometabola riskfaktorer (diabetes, rokning, hypertoni, kronisk
njursvikt, m.m.) eller vid sekundérprevention giller lagre malvirden for LDL. Befintliga
riktlinjer bor foljas.

14.6.4 Overvikt och obesitas

Overvikt och obesitas #r vanligt efter levertransplantation och #r ett vixande problem.
Bidragande orsaker dr en normaliserad leverfunktion, ett forbéttrat allméntillstind med god
aptit och en kosthéllning med hdgt energiintag och 13g grad av fysisk aktivitet. Overvikt
medfor okad risk for kardiovaskuldr sjukdom samt metabola rubbningar sdsom diabetes, och
utgor en riskfaktor for mortalitet. Patienter transplanterade for metabol dysfunktion associerad
steatotisk leversjukdom (MASLD) 16per 6kad risk for recidiv om 6vervikt uppstar.

Prevention med kostradd och regelbunden motion utgér den viktigaste dtgirden. Mojlighet till
farmakologisk behandling med GLP-1-analog eller GIP/GLP-1-analog bor dvervégas.
Bariatrisk kirurgi kan vara aktuellt i mycket selekterade fall. Om &verviktskirurgi genomfors
efter levertransplantation rekommenderas sleeve-gastrektomi for enklare access till gallvigar
vid behov och for att inte paverka upptaget av immundédmpande ldkemedel.

14.6.5 Gikt

Hyperurikemi dr vanligt forekommande hos transplanterade patienter och leder till en 6kad
risk for gikt och njurpdverkan. Orsaken till hyperurikemin &r komplex, men beror ofta pa
nedsatt utsondring av urat sekundért till behandling med kalcineurinhimmare. Observera att
aven alkoholkonsumtion kan héja uratnivaerna.
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Det finns inga studier som stodjer behandling av asymtomatisk hyperurikemi hos
levertransplanterade. Vid symtomatisk sjukdom (gikt, uratnjursten) rekommenderas
uratsdnkande lakemedel, forutom att undvika lakemedel som kan orsaka hyperurikemi, t.ex.
loop-diuretika, nikotinsyra. Allopurinol anvénds 1 forsta hand péa grund av lang erfarenhet och
lag kostnad. Mélvérden for urat dr < 360 umol/L, vid tofibildande sjukdom < 300 pmol/L.
Allopurinol har kind interaktion med azatioprin som darfér bor undvikas eller dosjusteras
(minskas med 70-75 %).

14.6.6 Osteoporos/osteopeni

Osteoporos/osteopeni dr vanligt hos patienter med kronisk leversjukdom och benforlusten
accelererar under de forsta 3—6 manaderna efter transplantationen. Dérefter kan ofta en 6kning
av bentdtheten ses och pa sikt kan till och med béttre varden jamfort med fore
transplantationen observeras. Bentdthetsmitning utfors vid 1-arskontrollen och dérefter
utifran klinisk indikation.

Det vetenskapliga underlaget for behandlingsrekommendationer for levertransplanterade
patienter dr begrinsat. Utredning och behandling sker enligt samma principer som for
normalbefolkningen utifran férekomst av riskfaktorer for osteoporotiska frakturer. Vid
osteopeni rekommenderas rok- och alkoholstopp, 6kad fysisk aktivitet samt kalcium- och D-
vitamin-tillskott (500-1000 mg/dygn respektive 800 E/dygn).

Vid osteoporos, tidigare frakturer eller langtidskortisonbehandling med > 5 mg prednisolon
ska bisfosfonater 6vervégas. Det finns inga studier som visar relevanta skillnader mellan olika
bisfosfonater. Bade peroral och intravends behandling kan anvindas. Intravends behandling
sdkerstdller foljsamhet, ger mindre gastrointestinala biverkningar och ldngre effektduration.
Denosumab kan anvidndas om njurfunktionen inte tillater bisfosfonatbehandling.

14.7 Infektioner

14.7.1 Cytomegalovirus

Cytomegalovirus (CMV) idr 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 4&r CMV-IgG positiv (se kapitel
9.1.4). Om patienten pa grund av njursvikt eller benmérgshdmning inte tolererar preparatet
kan man folja CMV-DNA nivaer i1 serum och vid behov ge preemptiv terapi (behandling av
upptéickt viremi hos asymtomatisk patient). Behandling ges ocksa vid manifest sjukdom.

Man far vara observant pa att primérinfektion eller reaktivering av infektionen &r vanligare
under den tidiga perioden efter avslutad profylax jimfort med senare 1 forloppet, sé kallad
’late-onset disease”. CM V-infektion kan yttra sig som ett CMV-syndrom med feber och
benmérgshdmning eller som ett lokalt vivnadsangrepp sasom kolit, esofagit, gastrit, enterit,
hepatit, pneumonit, retinit och d&ven CNS engagemang. Observera att ett negativt CMV-DNA i
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serum inte utesluter ett lokalt vdvnadsangrepp. Biopsier med immunhistokemi eller CM V-
PCR 1 respektive lokal kravs for diagnostik. For behandlingsrekommendationer, se
Referensgruppen for AntiViral terapi (RAV) hemsida
(https://forening.sls.se/rav/rekommendationer/cytomegalovirus).

Indirekta effekter som anses vara CMV-relaterade kan ha ett vitt spektrum sdsom akuta och
kroniska rejektioner, olika typer av gallgdngspdverkan, interaktion med andra virus (HCYV,
EBYV, HHV-6 och HHV-7), 6kad risk for opportunistiska och andra infektioner samt for
vaskuléra tromboser.

Efter levertransplantationen kontrolleras CMV-DNA med kvantitativt PCR vid klinisk
misstanke om infektion och/eller CM V-relaterad sjukdom samt pé patienter ddar man valt pre-
emptiv behandling.

14.7.2 Herpes simplex virus

Béde primirinfektion och reaktivering av herpes simplex virus kan orsaka sjukdom, antingen
som oral eller genital/anal herpes men ocksa som disseminerad infektion. Diagnos stills i
regel kliniskt, vid diagnostiska svérigheter anvinds PCR pd HSV-DNA frén lesioner. Risken
for signifikant sjukdom ar storst under forsta manaden efter transplantation.

Patienter som erhéller CMV-profylax som &r verksam mot HSV (valganciclovir) behdver
ingen HSV-profylax. For patienter utan CM V-profylax rekommenderas HS V-profylax med till
exempel valaciclovir under 3 manader.

14.7.3 Epstein-Barr virus

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

14.7.4 Hepatit B

Nationella riktlinjer for behandling av hepatit B pa vintelista, samt for profylax och
behandling peri- och postoperativt, togs fram 2019 (se referensgruppen for antiviral terapi
(RAV), ” Likemedelsbehandling av hepatit B-virusinfektion hos vuxna och barn 2019”).

14.7.5 Hepatit C

Nationella riktlinjer for behandling av hepatit C pa vintelista, samt for behandling pre- och
postoperativt, togs fram 2023 (se referensgruppen for antiviral terapi (RAV),
”Ldkemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn 2023 —

Behandlingsrekommendation™).
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14.7.6 Hepatit E

Hepatit E-virus (HEV) ér en alltmer uppmérksammad orsak till hepatit hos
levertransplanterade patienter. Hos immunokompetenta individer ldker en akut HEV-infektion
i regel ut, men immunsupprimerande patienter kan utveckla kronisk HEV-infektion. HEV bor
darfor inga i differentialdiagnostiken vid oforklarliga stegrade leverprover eller tecken pa
graftdysfunktion. Kronisk HEV-infektion kan leda till fibrosprogression och i vissa fall
graftsvikt. Tidig diagnostik med kontroll av HEV-RNA ér viktig, da histologiska fordndringar
kan vara svartolkade och likna rejektion. Rekommenderad behandlingsstrategi innefattar
oftast reduktion av immunsuppression och/eller antiviral behandling med ribavirin.

14.8 Maligniteter

Forutom kardiovaskulér sjukdom &r de novo maligniteter en 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 jimfort med i normalbefolkningen.
Riskfaktorer utgdrs av immunsuppressiv behandling, hog alder, rokning, solexponering samt
virusinfektioner. Det finns inga specifika screening eller surveillance program for
levertransplanterade patienter, utan generella 6vervakningsprogram foljs. Patienter med PSC-
associerad kolit har en tydligt 6kad risk for kolorektal cancer och ska genomgé arliga
overvakningskoloskopier.

14.8.1 Hudcancer

Hudcancer (framst skivepitelcancer, men dven basalcellscancer och malignt melanom) ar den
vanligaste maligniteten som drabbar levertransplanterade med en incidens som dr 20 ganger
hdgre dn 1 normalpopulationen och tumdrerna tenderar vanligen att vara mer aggressiva én
hos immunkompetenta. Patienterna rekommenderas dirfor att undvika solning, anvinda
solskyddsmedel med hog skyddsfaktor (50+) och vara observanta pa hudférandringar.
Regelbunden dversyn av hudkostymen rekommenderas, och utifrdn behov, bedomning hos
hudlékare.

14.8.2 Posttransplantation lymfoproliferativ sjukdom (PTLD)

Cirka 2 % av levertransplanterade patienter utvecklar PTLD, vanligen under det forsta dret
efter transplantationen. Flertalet fall dr associerade med EBV-infektion och risken ér storst for
EBYV negativa recipienter som erhaller ett EBV positivt organ. Symtom som talar for
diagnosen sasom feber, nattsvettningar, sjukdomskénsla och viktnedgang bor leda till
utredning (CT-thorax-buk-béacken, lymfkortelbiopsi, hematologkontakt). Behandlingen
involverar minimering av immunsuppressionen och 1 aggressivare fall rituximab och/eller
cytostatika 1 samrad med hematologisk/onkologisk klinik.
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14.8.3 Solida tumorer

Den relativa risken for solida tumorer dr fordubblad pa lang sikt efter transplantation. Risken
for lever-, gallvigs- och gastrointestinal cancer ér tydligt forhdjd. Uppméarksamhet pa symtom
som kan tala for cancerutveckling ar viktigt. Det finns dock inget underlag for sérskild
surveillance d4 den absoluta risken fortsatt &r forhallandevis lag. Undantag ar patienter med
kolitsjukdom som ska dvervakas drligen med koloskopi surveillance. Rokstopp ér vasentligt
for att reducera malignitetsrisken. Patienter levertransplanterade for alkoholrelaterad
leversjukdom har en 6kad risk for malignitet i nasofarynx, luftvdgar och magtarmkanalen.
Brost- och prostatacancer dr diremot inte vanligare i levertransplantationspopulationen.

14.9 Recidiv av grundsjukdomen

Manga leversjukdomar som utgdr indikation for levertransplantation har en risk att
aterkomma i transplantatet.

14.9.1 Alkoholrelaterad leversjukdom

Patienter levertransplanterade pa grund av alkoholrelaterad leversjukdom l6per risk att
aterfalla i1 alkoholbruk efter transplantationen, men skadligt bruk ar ovanligt (1015 %).
Aterfallsfrekvensen 4r som hogst under det forsta ret men recidiv kan ske nir som helst i
forloppet. En noggrann selektion av patienter och en engagerad uppfoljning bade fore och
efter levertransplantationen via ordinarie aterbesok och via beroendeenhet dr en
grundfOrutsittning for bra resultat. Liksom vid andra kroniska sjukdomstillstand 4r en
kontinuerlig kontroll och stottning betydelsefull, och det &r viktigt att redan fore
levertransplantationen ordna sa att det finns forutséttningar for nddvéandig uppfoljning efter
operationen.

For kontroll av nykterhet rekommenderas PEth eftersom detta &mne endast kan bildas i
nérvaro av etanol (100 % specificitet). Det finns dessutom ett samband mellan
alkoholkonsumtionen de senaste 2 veckorna fore provtagningen och méatvérdet. Av storsta vikt
ar att all sjukvardspersonal dr stottande 1 sin hallning till patienten och uppmuntrar patienten
till att be om hjilp vid svarigheter att hélla sig fortsatt alkohol-/drogftri. Alkoholberoende &r en
kronisk recidiverande sjukdom och det &r viktigt att tidigt kunna erbjuda behandlingsinsatser
vid ett eventuellt aterfall.

14.9.2 Primar skleroserande kolangit

Recidiv av primir skleroserande kolangit (rPSC) férekommer och éterfallsfrekvensen ligger
omkring 20-30 % efter en mediantid pd 5 ar, men diagnosen kan vara svér att stilla da
kronisk rejektion och trombos eller stenos 1 leverartiaren kan ge liknande gallvagsforandringar.
Négon bevisad positiv effekt av ursodeoxycholsyra pa recidivfrekvensen har inte kunnat
pavisas. rPSC dr en av de vanligaste orsakerna till retransplantation 1 Sverige.
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14.9.3 Autoimmun hepatit

Ungefdr en femtedel dterinsjuknar i sin autoimmuna hepatit efter transplantationen, i median
efter drygt tva ar. Aterinsjuknandet kan initialt vara pavisbart enbart histologiskt, med
normala levervirden. Oftast svarar patienterna snabbt pa 6kad immunsuppression. Studier
betraffande en positiv effekt av kortikosteroider pa recidivfrekvensen dr motstridiga. I regel
bibehalls behandling med ldgdos kortison, dven vid normala leverprover.

14.9.4 Primar biliir kolangit

Omkring 20 % drabbas av recidiv. En stor observationsstudie visar en ligre risk for recidiv
samt forbattrad graft- och patientdverlevnad vid anvdndning av ursodeoxycholsyra (UDCA)
efter levertransplantation. UDCA profylax rekommenderas dérfor, sarskilt till yngre patienter.
Retransplantation relaterad till PBC-recidiv dr ovanligt.

14.9.5 Malignitet i levern

Aterfallsrisken for hepatocellulir cancer (HCC) efter levertransplantation ir cirka 1020 %.
De flesta aterfall intréffar inom de 3 forsta aren efter transplantation. Vanligaste lokalisationen
ar extrahepatisk (lungor, skelett, lymfkortlar, binjurar) foljt av kombinerad extra- och
intrahepatisk eller enbart intrahepatisk lokalisation. Risken for aterfall 6kar med tumorbdrdan,
det vill sdga antal och storlek pa tumorerna, samt AFP niva. Forekomst av vaskulér invasion,
déar mikrovaskuldr invasion endast kan bedémas i PAD av explantatet, utgor ocksa en
riskfaktor.

Kolangiocarcinom (CCA) ér en omtvistad diagnos dér levertransplantation vésentligen sker
inom ramen for studier. De bésta resultaten av levertransplantation for CCA é&r rapporterade
fran Mayokliniken i Rochester, USA, dir man med noggrann selektion och neoadjuvant
radiokemoterapi (det s& kallade Mayo-protokollet) lyckats fa en 5-arsoverlevnad pa cirka 80
%.

Uppf6ljning efter levertransplantation sker enligt de nationella vardprogrammen fér HCC och
gallvigscancer (https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/) med radiologi av thorax och buk

halvarsvis 1 3 och direfter arligen till 5 ar postoperativt. Med samma tidsintervall tas dven
alfa-fetoprotein (for HCC) eller CA19-9 (fér CCA) i serum. Behandlingsalternativ vid
eventuellt recidiv ska bedomas pa hepatobiliar MDK.

Patienter som genomgér levertransplantation pd grund av kolorektala metastaser bor genomga
CT thorax-buk + CEA var tredje ménad det forsta aret. Dérefter bor CT thorax-buk + CEA
kontroll genomf6ras var sjitte manad upp till 5 ar efter levertransplantation.

Uppf6ljning av patienter med levertransplantation pa grund av neuroendokrina tumorer gors i
form av en forsta uppfoljning med biokemi (kromogranin A och 5-HIAA) och
somatostatinreceptor-PET-CT efter 6 manader. Om resultatet dr negativt gér man arliga
biokemiska kontroller. Vid normal eller okdnd biokemi innan transplantation bor patienten
foljas upp med tilldgg av radiologisk kontroll (CT eller MR buk) arligen. Efter 5 ar gors en ny
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somatostatinreceptor-PET-CT. Om uppf6ljningen sedan ska avslutas diskuteras pa MDK med
endokrinkirurgisk kompetens.

14.9.6 ATTRv-amyloidos

For bakgrund om ATTRv-amyloidos, se kapitel 2.6.4. Aven om levertransplantation kan
stoppa sjukdomsutvecklingen sker hos vissa patienter en forsdmring trots detta, framfor allt av
hjértfunktionen, da en restriktiv kardiomyopati kan utvecklas postoperativt. Patienter med
ATTRv-amyloidos ska dérfor foljas regelbundet med neurologisk undersékning, EKG,
hjértmarkdrer (troponin, pro-BNP), ekokardiografi och Holter-EKG.

Hur ofta dessa undersokningar ska goras bestdms utifran de utredningsfynd som gjorts
preoperativt pa specialistenhet (t.ex. 1 Umea eller Huddinge) och utifran symtomutveckling.
Generellt kan sdgas att &tminstone EKG och Holter-EKG bdr, utdver neurologisk
undersokning, utforas arligen dé 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 sekundért till sin
grundsjukdom och man bor darfor vara extra observant avseende detta.

D4a dominotransplantation utforts, dir levern fran en patient med ATTRv-amyloidos anvénds
for transplantation till en annan leversjuk patient, bor mottagaren av levern kontrolleras
avseende utveckling av eventuell ATTR-amyloidos. Mottagaren av dominolevern bor
kontrolleras med neurologisk status arligen. Neurofysiologi utfors vid forsta rskontroll efter
levertransplantation, darefter vart tredje ar eller vid symtom/tecken pa perifer polyneuropati.
EKG och hjartmarkdérer (troponin, pro-BNP) bor ocksa foljas arligen. Om symtom eller
tecken till perifer polyneuropati (smértor, parestesier, kianselbortfall) uppkommer bor
patienten biopseras, i forsta hand fran bukfett, med fragestillning amyloidinlagring. Vid
symtom eller tecken till hjértsvikt bor ekokardiografi genomféras med beddmning av tecken
pa restriktiv kardiomyopati och amyloidinlagring i hjartmuskulaturen. DPD-scintigrafi av
hjértat dr ett bra komplement till ekokardiografi da det tidigt kan pavisa tecken till amyloid
kardiomyopati. Holter-EKG ska utforas frikostigt vid misstanke om hjartarytmi.
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15 LEVANDE LEVERDONATION

15.1 Bakgrund

Levande leverdonation (Living Donor Liver Transplantation, LDLT) innebér att en nérstdende
donerar en del av sin lever till en person i behov av levertransplantation. Metoden har
utvecklats som ett alternativ till transplantation med organ fran avliden donator. Den forsta
lyckade levertransplantationen med levande donator genomfordes i Australien 1989. Initialt
utfordes transplantationer av segment 2 och 3 till barn, men efter hand utvecklades tekniken
sa att dven vinsterloben liksom hogerloben kan anvéndas for donation till vuxna patienter.

I Sverige gors idag levande donation i princip endast med segment 2 och 3 till barn. Detta
beror huvudsakligen pa en god tillgang till organ fran avlidna donator vilket medfor lag
dodlighet pa véntelistan och generellt korta véntetider. Det dr idag rutin att nérstdende till barn
som sétts upp pa vintelista for levertransplantation informeras om mdjligheten till levande
donation. Fordldrar eller andra nirstdende anmaéler sitt intresse for att bli levande donator till
teamet pa transplantationsenhet som initierar en utredning (se nedan).

LDLT har vissa fordelar jamfort med donation frén en avliden person sdsom mojlighet att
vélja optimal tidpunkt for transplantationen och att forkorta vantetiden vilket ar associerad
med lagre risk for bortfall fran véntelistan pa grund av till exempel sjukdoms- eller
tumdrprogress. Levande donation mojliggdr ocksd en noggrann medicinsk evaluering av
donatorn vilket minskar risken for suboptimala levergraft frdn donatorer med komorbiditeter
vilket kan pdverka leverfunktionen negativt. Ytterligare en fordel ar att ischemitiden for
levergraftet blir kort vilket &r gynnsamt f6r en god och tidig funktionsstart.

Nackdelen med LDLT é&r den riskerna en donator utsitts for utan egen medicinsk indikation.
Internationell statistik visar att tidig mortalitet vid donation av segment 2 och 3 &r ldgre &n 0,1
%, sannolikt ndgot hogre vid donation av hoger leverlob. Komplikationsfrekvensen under det
forsta dret beréknas generellt till omkring 20 % men kan uppg4 till 30 - 40 % vid
hogerlobsdonation. De flesta komplikationer dr lindriga (Clavien-Dindo grad 1-2) och
Clavien-Dindo grad 3 eller 4 komplikationer &r mer séllsynta (5 — 10 %). Vid donation av
segment 2 och 3 &r risken for somatiska komplikationer forsta dret efter donation mycket lag.
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De vanligaste somatiska komplikationerna hos donatorn efter levande leverdonation ar:
e Arrbrick
e Galldckage
e Blodning
e Infektion

Psykosociala komplikationer kan uppsta bade tidigt och sent efter donation och maste inte
vara relaterade till sjdlva donationsingreppet. Trots att de flesta donatorer rapporterar god
aterhdmtning efter donationskirurgi s uppvisar 5-20 % depressiva symtom, dven i frinvaro
av tidigare psykisk ohélsa. Samtidigt upplever manga donatorer forbéttrad sjalvkansla och en
upplevelse av positiv personlig utveckling.

Internationella erfarenheter fran centra med stor erfarenhet av levertransplantation med
levande donator visar att patientoverlevnaden efter levertransplantation med levande
donatorer ar likvirdig eller béttre jamfort med donation frin avlidna donatorer. Patienter som
erhaller organ fran levande donatorer dr dock oftast yngre och mindre leversjuka én
recipienter av organ fran avlidna donatorer. I vissa studier rapporteras ocksa en ndgot hogre
morbiditet under den forsta tiden efter transplantation med levande donator jamfort med hel
lever frin en avliden donator, framst i form av galldckage. Centra med stor erfarenhet av
levande donation uppnar béttre resultat.

15.2 Donatorsinformation

En potentiell levande donator skall ha en dkta och frivillig donationsvilja, helt utan
patryckningar fran omgivningen. Donatorn ska vara kapabel att forstd den information som
ges och kunna fatta sitt beslut sjdlvstandigt. Det ar mycket viktigt att den potentiella donatorn
fir information om att donationen &r helt frivillig, att beddomningen och utredningen sker
under strikt sekretess och att donatorn har ritt att &ndra sitt beslut dnda fram till sévning infor
operation.

Det yttersta ansvaret for att bedoma om en person ér ldmplig eller oldamplig som donator vilar
pa ett multidisciplinért team pa respektive transplantationsenhet. Den potentiella donatorn ska
4 utforlig information om ingreppet och de risker det innebér pé kort och lang sikt. Donatorn
gér igenom psykosocial utredning och bedomning samt far socialréttslig information om
ersittningsregler vid donation. Detta gors 1 enlighet med Svensk Transplantations- och
Njurmedicinsk forenings utredningsprotokoll for mdjliga levande njurdonationer.

Regionen har till uppgift att, inom vissa ramar, ersitta mellanskillnaden mellan donatorns
inkomst och den sammanlagda ersittning som donatorn fér 1 form av sjuklén och andra
forsakringar under den tid donatorn inte kan arbeta till f6ljd av donationen, samt 1 skélig
utstrackning dven ersétta andra kostnader som donatorn haft i samband med donationen. De
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ersdttningar som ges ar aldrig avsedda att utgdra en betalning for sjdlva donationen.
Regionernas dmsesidiga forsikringsbolag (LOF) ger ersittning for vissa patientskador och
ansOkan ska goras vid komplikationer. Observera att ansokan ska ske vid komplikationer som
leder till forlangd sjukskrivning utéver normalforloppet eller som medfor kostnader for
donatorn. I ansdkan ska det tydligt anges "Donatorserséttning enligt sarskilda regler fran
LOF" sa att ritt regelverk tillimpas.

15.3 Donatorsutredning

For att vara aktuell som levande leverdonator ska vissa villkor vara uppfyllda. For att
motverka organhandel maste den potentiella donatorn ha en nira relation till mottagaren,
sasom fordlder, syskon, make/maka, sambo, barn, annan néra slakting eller nira van. Ju mer
“obesldktade” donatorn och mottagaren ir, desto storre krav pa att de haft en nira och
langvarig relation.

Den potentiella donatorn ska vara minst 18 ar gammal och helst ha uppnétt en alder av minst
25 ar. Om en yngre donator overvégs bor alltid en noggrann psykiatrisk utredning ingé.
Négon absolut 6vre aldersgréns finns inte, utan den fysiologiska aldern &r viktigare dn den
kronologiska. Aldre donatorer har dock en 6kad risk for subklinisk eller odiagnostiserad
sjukdom, och levern hos dldre donatorer har dessutom ldgre regenerationskapacitet.

Den potentiella donatorn ska utredas av ett multidisciplinért team bestdende av hepatolog,
transplantationskirurg, narkosldkare, patientkoordinator, kurator och vid behov
psykolog/psykiater. Utredningen foljer en standardiserad flerstegsmodell i syfte att identifiera
hinder eller riskfaktorer for donation. Det dr viktigt att mdjliga hinder {for levande donation
identifieras s tidigt som mgjligt for att undvika onddiga undersdkningar med potentiell risk
for negativa hélsoeffekter for donatorn.

Det ér onskvirt att donator och recipient inte utreds av samma lékare, for att minimera risk for
bias. For- och nackdelar med den planerade donationen bor gés igenom flera ganger vid olika
tillfillen 1 samtal med den potentiella donatorn. Tempot och ordningen f6r utredningen styrs
av recipientens medicinska behov av en levertransplantation.

I utredningen ingér noggrann klinisk undersokning, provtagning och radiologiska
undersdkningar. Leverbiopsi bor utféras pa donatorer med risk for steatotisk leversjukdom, till
exempel mattligt alkoholintag, radiologiska tecken till steatos, anamnes pa hyperlipidemi eller
overvikt med BMI > 30 kg/m?. Relativa och absoluta kontraindikationer mot levande

donation finns 1 Tabell 10.
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Fo6ljande undersokningar rekommenderas:

Langd, vikt

Blodtryck, puls, pulsoximetri

Blodstatus, leverstatus, elektrolytstatus inkl. kreatinin, lipidstatus, P-Glukos

Hos kvinnor i fertil dlder: U-HCG

ANA, SMA, AMA

Jarnstatus

Ceruloplasmin

S-elfores inkl. alfa-1 antitrypsin

CMV IgG, EBV IgG, HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HCV, HIV-Antigen/antikropp,
Syfilis antikroppar

Koagulationsutredning (PK-INR, APTT, Antitrombin, Protein C, Protein S fritt,
Faktor II genotyp, Faktor V genotyp)

MR lever/MRCP (med volymsbestdmning)

Flerfas CT lever (med volymsbestdmning)

Elastografi och steatosbedémning av levern (t.ex. Fibroscan®, ultraljudsbaserad)
Leverbiopsi vid misstanke om steatos

EKG

UuCG

Lungrontgen

Arbets-EKG och Spirometri (dldre personer, rokare)

Dokumentation av hélsorelaterad livskvalitet med RAND-36

Beslut om mojlighet till donation fattas vid multidisciplinir konferens. Efter utforlig muntlig

och skriftlig information och tillrdcklig betdnketid ska donatorn 1dmna skriftligt samtycke.
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Tabell 10: Kontraindikationer mot levande donation

Absoluta Relativa

AVV{kandfz leveranatomi som omdojliggor Aktiv rokning

ett sikert ingrepp

Leversteatos > 20 % Leversteatos > 10 %

Obesitas grad 2 (BMI > 35 kg/m?) Obesitas grad 1 (BMI > 30 kg/m?)
Behandlingskridvande diabetes mellitus Kostbehandlad diabetes mellitus

P-pilleranvdndning (Behandlingen med

Tidigare eller pdgaende missbruk Ostrogenpreparat ska temporirt utséttas)

Svér psykiatrisk komorbiditet Hyperlipidemi

Symtomgivande hjart- eller lungsjukdom Alder > 60 ar

Malignitet (aktuell eller tidigare med

recidivrisk) Tidigare lagriskcancer (t.ex. basaliom)

Trombofili som 6verfors vid transplantation | Tidigare tromboembolism eller trombofili

sFLR <30 % sFLR <35 %

GRWR < 0,6 GRWR < 0,8

Kronisk leversjukdom

Pégaende graviditet

HIV infektion

15.4 Operationsplanering

De radiologiska undersdkningarna granskas for beddmning av kérl- och gallvigsanatomi samt
levervolym. Den levervolym som behdver doneras bestims av recipientens kroppsstorlek och
graden av portal hypertension. Om ingen eller endast ldtt portal hypertension foreligger
behovs en mindre graftvolym jamfort med om recipienten har uttalad portal hypertension med
till exempel ascites och varicer.

Grundprincipen vid levertransplantation till barn &r att vélja ett sd vilanpassat levergraft som
mojligt med avseende pa anatomi, form och storlek. Detta minimerar risken for tekniska
komplikationer, sdsom cirkulationsstorningar, small-for-size eller large-for-size syndrom.
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Volymen pé det planerade graftet relateras till barnets kroppsvikt enligt det sa kallade graft-to-
recipient weight ratio (GRWR).

Vid barnlevertransplantation efterstravas att transplantera ett levergraft med ett GRWR pa
minst 0,8 % for att undvika en annars 6kad risk att drabbas av small-for-size problematik. Ett
for stort graft (large-for-size) kan & andra sidan 6ka risken for graftforlust. Under icke akuta
situationer rekommenderas ett graft med ett GRWR mellan 0,8-3,5 % for att minimera risken
for small-for-size eller large-for-size syndrom. Vid akuta situationer kan det dock kravas
transplantation med béde storre och mindre graft, beroende pa hur bradskande det ar att finna
ett lampligt organ. Vid ett stort levergraft, vanligen med ett GRWR > 3,5 % bor man dvervéga
fordrojd forslutning av bukviggen eller storleksreduktion av graftet (monosegment).

En japansk litteraturdoversikt rekommenderar féljande dvergripande principer vid pediatrisk
levertransplantation (baserat pd volymer) fran levande donator. Harutdver far man naturligtvis
véga in motsvarande GRWR.

e Litet eller storleksreducerad segment 2+3 for recipienter med en kroppsvikt < 5,0 kg

e Segment 2+3 for recipienter med en kroppsvikt mellan 5,0 kg - 25 kg

e Liten lever (avliden donator) eller vénster lob (segment II, III, IV med mellersta
levervenen) for recipienter med kroppsvikt mellan 25 - 50 kg

e Hel lever eller hogerlob (segment V, VI, VII, VIII) for recipienter med kroppsvikt > 50
kg

Utover levervolym kan graftets form ha betydelse for hur det passar in 1 mottagarens buk.
Av denna anledning &r det ibland viktigt att ta hdnsyn till graftets anteriora-posteriora (AP)
métt och form i forhéllande till mottagarens bukhaéla.

Vid vuxen levertransplantation med levande donator (adult LDLT) doneras vanligtvis en
hoger leverlob (segment 5,6,7,8) for att uppna tillrackligt med levervolym. GRWR bér vara >
0,8, det dr dven avgdrande att optimera levervensavflode genom att rekonstruera signifikanta
levervener fran segment 5 och 8.

15.5 Donatorsoperationen

Donationsoperationen syftar till att avligsna en del av levern for transplantation.
Donatorsoperationen tar vanligen 4—6 timmar, dir resektion av segment 2/3 oftast gar
snabbare dn resektion av vénster-, respektive hogerlob. Blodtransfusion &r sdllan nddvindig.
Antibiotika- och trombosprofylax ges enligt lokala riktlinjer for leverkirurgi.

Operationen inleds med bukdppning: for segment 2/3 eller véanster lob anvinds vanligen ett
medellinjesnitt, medan hoger lob kréaver ett hdgersidigt subkostalt snitt med forléngning 1
medellinjen. Dérefter inspekteras bukhalan och levern for att utesluta patologi och bedoma
leverns kvalitet.
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Den aktuella leverloben mobiliseras genom delning av ligament och frildggning av
karlstrukturer (leverartir, portagren och leverven) samt gallviagar. Gallvdgsanatomin verifieras
med kolangiografi fore och efter parenkymdelning. Leverparenkymet delas ldngs en
definierad transektionslinje med hédnsyn till venanatomin som kan kréva rekonstruktion.
Diérefter delas kérlen och gallgangen under noggrann kontroll, och graftet tas ut for
forberedelse pé back table. Donatorsoperationen avslutas med hemostas, kontroll av gallviagar
och forslutning av buken.

15.6 Postoperativ vard

Efter operationen vardas donatorn initialt pd uppvakningsavdelning. Patienten dvervakas
avseende vitalparametrar enligt NEWS och EDA-protokoll. Vid feber > 38,5 °C eller frossa
tas blod- och urinodling. Blodprover (blodstatus, elstatus, leverstatus, CRP, PK-INR) {6ljs
dagligen initialt och dérefter pd klinisk indikation. Tecken pa blodning observeras sérskilt.

Smartlindring ges via EDA. Vid avveckling av EDA kompletteras med paracetamol och
morfinanalgetika i injektions- och/eller tablettform. Patienten ombeds regelbundet skatta
smirta med VAS eller NRS, dir malet &r hanterbar smérta (< 4). Vid plotsligt
smartgenombrott gérs smartanalys och forsiktig bukpalpation. Galldckage kan ge plotslig
smarta 1 hoger flank och ibland bradhard buk.

Parenteral vitsketillforsel med sockerlosningar ges oftast initialt. Vétskebalans berdknas
dagligen tills intravends vitska avslutats. Kost- och vétskeregistrering foljs tills energibehovet
uppnas. Urinkateter behalls s& lange EDA anvinds. Om patienten dr mobiliserad och vél
smartlindrad kan katetern avvecklas enligt ERAS-principer.

Tidig mobilisering och andningstraning med motstandshjdlpmedel &r viktigt for att forebygga
komplikationer som trombos, atelektaser, pneumoni och forstoppning. Dagpermission for att
besoka mottagaren kan 6vervigas nir det medicinska tillstandet tillater. Utskrivning sker nér
donatorn dr mobiliserad och har en hanterbar smértsituation, vanligen efter 4-6 dagar.

15.7 Uppfoljning och rapportering till dataregister

Internationella rekommendationer forordar uppfoljning av levande leverdonatorer med béade
medicinska och psykologiska kontroller. Donatorer bor helst erbjudas livsldng uppfdljning
och ska registreras 1 nationella och internationella register for att sikerstdlla 1angsiktig
patientsdkerhet och kunskapsuppbyggnad.

I Sverige registreras donatorn 1 Scandiatransplants transplantationsregister (YASWA) och f6ljs
upp enligt foljande principer. Initialt och under den tidiga postoperativa perioden foljs
donatorn med inriktning pd somatiska och psykosociala komplikationer. Cirka en médnad efter
donationsoperationen kallas patienten for ett aterbesok till kirurg och sjukskdterska. Ett
uppfoljande samtal med kurator erbjuds efter 3 ménader. Kontroll av leverregeneration kan
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overviagas med MR lever och MRCP efter 6 manader, foljt av ett ldkarbesok. Ett avslutande

besok till sjukskoterska, och vid behov kurator erbjuds efter 12 ménader. Hilsorelaterad
livskvalitet f6ljs upp med RAND-36 vid detta besok.

Om psykosociala komplikationer identifieras ndgon gang under uppfoljningen ska patienten,

vid behov, remitteras till lamplig vardgivare for fortsatt utredning och behandling.

Donatorsuppfoljning samt eventuella komplikationer ska registreras i YASWA. Alla donatorer

erbjuds dven att kontakta transplantationsenheten vid eventuella framtida besvér som kan

relateras till donationsingreppet.
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