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INDIKAATIOT

e sydansiirron aiheellisuus perustuu potilaan fyysisen ja psyyk-
kisen tilanteen kokonaisvaltaiseen arvioon
e vaikeat, levossa tai vahaisessa rasituksessa (NYHA IlI-1V) il-
menevét oireet optimaalisesta laakehoidosta (ja tarvittaessa
harkittuna myds resynkronisaatiohoidosta) huolimatta
* rasituskokeessa mitattu maksimaalinen hapenottokyky
VO,max <10-14 ml/kg/min
¢ hoidolle reagoimaton kardiogeeninen shokki
* riippuvuus inotropiatuesta riittdvan
kudosperfuusion ylldpitamiseksi
* vaikea vajaatoiminta seka rintakipuoireisto huolimatta revas-
kularisaatiotoimista
* vajaatoimintaan liittyvd vaikeahoitoinen rytmih&iriétaipumus
huolimatta tehokkaasta lddke-, elektrofysiologisesta ja kirur-
gisesta hoidosta
e potilas tulisi ldhettdd sydénsiirtoarvioon, kun odotettavis-
sa oleva elinikd on 12-18 kuukautta kyseisen syddnsairauden
kanssa

ABSOLUUTTISET KONTRAINDIKAATIOT
¢ tupakointi, alkoholin, huumausaineiden ja lddkkeiden véarin-
kaytto

e psyykkinen labiliteetti (hoidolle resistentti)
¢ heikko hoitokomplianssi
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SUHTEELLISET KONTRAINDIKAATIOT

e kohonnut keuhkoverenkierron vastus
e syyttulee selvittda ja reversibiliteetti arvioida (katso sivu 15)
¢ koholla olevan keuhkoverenkierron

vastuksen taustalla voi olla keuhkosairaus, uniapnea,
krooninen keuhkoembolisaatio

¢ tuore keuhkoinfarkti (<6-8 vk)

¢ hallitsematon aktiivi tai krooninen infektio

e vaikea krooninen munuaisten vajaatoiminta; tarvittaessa sa-
manaikainen munuaissiirto

¢ krooninen maksan toimintahairio

¢ vaikea-asteinen krooninen keuhkosairaus

e vuotava vatsa- ja/tai duodenaaliulkus

* vaikea systeemisairaus, kuten amyloidoosi

¢ diabetes, johon liittyy merkittaviad elinkomplikaatiota

e huomattava hyytymisjérjestelman poikkeavuus (vuototaipu-
mus, trombofilia)

* yleinen ahtauttava valtimotauti

e tuore maligniteetti (<2-5 v; ei koske ihon levyepiteelikarsinoo-
maa eikéd basaliomaa); tarvittaessa syddmen mekaaninen tuki-
laite siltana siirtoon

e merkittdva obesiteetti (BMI >35 kg/m2)

e korkeaiké (>70v)
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SYDANSIIRTOARVIO
Lahettivdssa sairaalassa tehtavat tutkimukset:

Sydéntutkimukset
e EKG
e syddmen ultradani
e sydamen oikean puolen katetrisaatio (katso tarkemmin kappa-
le Pulmonaalihypertensio ja vasoreaktiivisuustesti)
e tehdd&dn normovoleemisessa vaiheessa syddmen
vajaatoiminnan hoidon optimoimisen jélkeen
e mitataan paineet ja minuuttitilavuus
* tehddén vasoreaktiivisuustestaus, jos systolinen
PA >50 mmHg ja TPG >12-14 mmHg tai PVR >3 Wy ja
systolinen verenpaine >85 mmHg
e sydanlihashiopsia harkinnan mukaan (myokardiitti, kardio-
myopatia, epéily kertymésairaudesta)
¢ koronaariangiografia
* spiroergometria

Muut tutkimukset

e thorax-réntgen

e glomerulusten suodatusnopeuden mittaus (Cr-EDTA-GFR)

¢ keuhkokartta tai keuhkojen TT-angio

e kaulasuonten ultradénitutkimus kaikilta >55 v

* ylévatsan ultradénitutkimus, tarvittaessa vartalon TT ja kolo-
noskopia, gastroskopia

e ortopantomografia ja hammasld&akarin tutkimus

e mammografia, naiset >40 v

¢ |uustontiheysmittaus

* spirometria

e B-minuutin kavelytesti
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Laboratoriotutkimukset

e TVK, LA, CRP, APTT, TT, INR, veriryhma

¢ Na,K, Cl, Mg, Ca-ion, Krea, Urea, S-Prot, Gluk
ALAT, AFOS, Amyl, bilirubiinit

Kol, LDL, HDL, trigly

CK, TSH, T4V, proBNP, S-Digoksiini
P-Trombot, P-Hyyttek, P-Hcyst
S-vasta-aineet EIA:lla: CMVADb, HIVAg, HIVAb, HCVAb, HBcAb
ja HBsAg

e PLV, U-bakteeriviljely

e PAPA naiset>40v

PSA miehet >45v

Konsultaatiot

e sosiaalitydntekija, fysioterapeutti

e psykiatri, psykiatrinen sairaanhoitaja

e harkinnan mukaan infektiolddkari, neurologi, nefrologi, gyne-
kologi, gastroentelogi

HYKS:ssa tehtévit tutkimukset:

e SPR:n kudostyypitys ja valkosoluvasta-ainemaaritys

e tarvittaessa lisaksi: S-vasta-aineet EIA:lla: CMV, VZV, EBV, tok-
soplasma, Cr-EDTA-GFR ja syddmen MRI

Lahetteet: Sydantutkimusosasto

Sydén- ja keuhkokeskus HYKS
PL 340, 00029 HUS
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PULMONAALIHYPERTENSIO JA VASOREAKTIIVISUUSTESTI

Pitkittyneen vaikean syddmen vajaatoiminnan seurauksena keuh-
koverenkierron paine voi kohota ja johtaa pulmonaalihyperten-
sioon (PHT). PHT voi siirtotapahtumassa aiheuttaa siirtosydamen
oikean kammion liiallisen kuormituksen ja pettdmisen. PHT korre-
loi vajaatoimintapotilaan huonoon ennusteeseen niin siirtoa edel-
tdvassa vaiheessa kuin valittdmasti siirron jalkeen. PHT:n tunnista-
miseksi syddmensiirtoarvion yhteydessa tehddan sydamen oikean
puolen katetrisaatio (OPK). Jotta mittaukset kuvastaisivat mahdol-
lisimman luotettavasti keuhkoverenkierron tilaa, tulee keuhkokon-
gestio saada purettua ennen mittausta seka saattaa syddmen va-
jaatoiminta mahdollisimman hyvaan tasapainoon.

Yleista

Testauksella selvitetddn prostasykliinin vaikutusta keuhkovaltimo-
painetasoon. Testin suorittamisen kynnysarvoina pidetdan keuh-
kovaltimopaineen nousua PAs > 50 mmHg, PAm > 35-40 mmHg,
transpulmonaalisen paine-eron nousua (transpulmonary gradient
=TPG) > 12-14 mmHg (TPG = PAm-PCWm) ja keuhkoverenkierron
vastuksen nousua >3 Wy (PVR = TPG/CO ). Testauksessa kayte-
tddn epoprostenolia (prostasykliini, Flolan®), joka on arakidoniha-
pon metaboliitti ja luonnollinen prostaglandiini. Epoprostenoli laa-
jentaa sekd keuhko- ettd sekd aareisverenkierron valtimoita. Li-
séksi silld on trombosyyttiaggregaatiota estdvaa vaikutusta.

Toteutus

Flolan-infuusio valmistetaan lddkevalmistajan ohjeiden mukaan.
Tavallisesti kdytetty perusliuos siséltda epoprostenolia 10 000 ng/
ml. Lddkeannokset lasketaan potilaan painokilojen mukaisesti ja
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ladke infusoidaan ruiskupumpulla. Ennen |d&keinfuusion aloitus-
ta mitataan systeemiverenkierron paine, oikean eteisen paine
(RAm), keuhkovaltimopaineet (PAs, PAd, PAm), kiillapaine (PCWm)
ja médaritetddn syddmen minuuttitilavuus (CO) termodiluutiolla tai
Fickin menetelmélld. Flolan-infuusio aloitetaan 1 ng/kg/min an-
noksella. Seuraavat annokset ovat 2 ng/kg/min, 5 ng/kg/min ja 10
ng/kg/min. Kutakin annosta infusoidaan 10 minuutin ajan ja ennen
seuraavaan annokseen siirtymistd maaritetdan PAm, PCWm, CO
sekd valtimoverenpaine. Jos Fick kaytossa, niin CO mitataan vain
kokeen alussa ja suurimman Flolan-annoksen jalkeen.

Koe tulee keskeyttaa, jos potilaalla esiintyy voimakas verenpai-
neenlasku (RRs < 80 mmHg) tai vaikeutuva hengenahdistus. Ta-
vallisia haittavaikutuksia, jotka eivat lievind esté testin jatkamis-
ta ovat kasvojen punoitus ja kuumotus. Suurilla annoksilla ndma
oireet voivat lisddntya, lisdksi voi ilmeté reflektorista takykardiaa,
pahoinvoinnin tunnetta ja pdansarkya.

Tulkinta:

Keuhkoverenkierron vastuksen palautuvaan laskuun viittaa sys-
tolisen keuhkovaltimopaineen (PAs) lasku 20-30 mmHg. Testin ai-
kana minuuttitilavuus voi kasvaa 20%, jolloin keuhkoverenkierron
laskennallinen vastus laskee, vaikka keuhkovaltimopaine ei mer-
kittdvasti laskisikaan. Systeemiverenpaineen voimakas lasku il-
man keuhkovaltimopaineen laskua viittaa palautumattomasti ko-
honneeseen pulmonaalihypertensioon ja huonoon ennusteeseen.

Hoito:



SYDANSIIRTO

Keuhkovaltimoita laajentavan laakityksen aloitusta (sildenafiili,
Revatio®) tulee harkita tapauskohtaisesti kaikilla potilailla, joilla
todetaan kohonnut keuhkovaltimopainetaso. Hoitotulos tulee ar-
vioida uudella OPK:lla, tavallisesti 2-3 kk:n hoidon jalkeen. Osal-
la potilaista vajaatoiminta voi hoidon alussa vaikeutua, minka joh-
dosta hoidon aloitus on tarpeen tehda vuodeosastolla tiiviissa klii-
nisessd seurannassa ja annostella sildenafiili varovasti, alkuun 10
mg x 3, mydhemmin 20 mg x 3.

SYDANSIIRTOA ODOTTAVIEN POTILAIDEN SEURANTA

¢ potilaan terveydentilan tulisi olla mahdollisimman hyvé ennen
siirtoleikkausta.

e tihedt kliiniset kontrollit, tavallisesti 2-4 viikon vélein ovat tar-
peen, jotta terveydentilan muutoksiin voidaan reagoida mah-
dollisimman nopeasti.

e suurin osa potilaista selvida kotihoidossa, mutta osa tarvitsee
jatkuvaa tai ajoittaista sairaalahoitoa. Toistuvat sairaalahoito-
jaksot vajaatoiminnan vuoksi voivat olla indikaatio syddmen
mekaaniselle tukihoidolle.

¢ kotihoidossa olevat potilaat raportoivat terveydentilastaan vii-
kottain elinsiirtokoordinaattorille.

Kontrollien yhteydessa kiinnitetaan huomiota
* hemodynamiikan tilaan

* mahdollisiin infektio-oireisiin

* munuaisten ja maksan toimintaan

e lihaskuntoon ja ravitsemukseen

Kéaynneilla tarkastetaan seuraavat tutkimukset
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e TVK, La, CRP, Na, K, Krea/PT-GFRe-MD, Urea, ProBNP, ALAT,
AFQS, GT, P-TT/INR, Bil, Alb, Uraatti, PLV+viljely

EKG

syddmen ultradénitutkimus

thorax-rontgen tarpeen mukaan

influenssarokote syksyisin

Kolmen kuukauden valein méaaritetain
e SPR:nvalkosoluvasta-ainemaaritys
Kuuden kuukauden vilein

e syddmen oikean puolen katetrisaatio
e glomerulusten suodatusnopeuden mittaus (Cr-EDTA-GFR)

Potilaat, joilla sydamen mekaaninen tukilaite

e seuranta padasiassa HYKS Sydén- ja keuhkokeskuksen elin-
siirtopoliklinikalla

e kerranviikossa INR, PVKT, CRP, NTP ja soittoaika

e 3-4viikon vélein kliininen kontrolli, NYHA-luokka ja INR, PVKT,
CRP, NTP, ALAT, AFQS, Bil, LD, p-Hb, FIDD ja ProBNP. Lisaksi
T4V ja TSH, jos potilaalla amiodaroni.

e 3kkvélein syddmen ultradanitutkimus ja MULTIPLATE trombo-
syyttifunktion tutkimseksi. Lisaksi SPR:n valkosoluvasta-aine-
maaritys, jos potilas siirtolistalla

e 3-6 kk vélein 6-minuutin kdvelytesti

e 6-12kk valein GFR ja spiroergometria

¢ influenssarokote syksyisin
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INDIKAATIOT

* loppuvaiheen keuhko- tai sydénkeuhkosairaus, joka etenee
kaikista tunnetuista hoitomuodoista huolimatta

e potilaalle tulee tehda siirtoarvio, kun odotetttavissa oleva elin-
aika 2-3 vuotta. Liilan mydh&aan tehdyt siirrot ovat riskialttiita, ja
seka elinika ettd laatuhydty ovat huonompia

e huomioi, ettd keuhkonsiirtoarvioon ldhettdminen tapahtuu
huomattavasti aikaisemmin kuin keuhkonsiirtojonoon asetta-
minen

e tavoitteena on potilaan elinajan pidentdminen ja eldménlaa-
dun parantaminen
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Indikaatio Elinsiirtoarvioon Elinsiirtojonoon
lahettaminen asettaminen

Keuhkoparenkyymi-  kun diagnoosi Jos yksikin seuraavista

taudit, IPF, fibroottinen varmistuu, koska kriteereista tayttyy:

NSIP varhainen DLCO: < 39% (UIP),
elinsiirtoarvio on < 35% (NSIP), >15%
erittdin hyadyllinen alenema 6 kk aikana,
téissd potilasryhméssd FVC: >10% alenema

6 kk aikana,
happisaturaation lasku
rasituksessa tasolle
<88%

Sarkoidoosi NYHA llI-Ilv lepohypoksemia,
pulmonaalihypertensio,
syddmen oikean
eteisen paine yli 15
mmHg

COPD/emfyseema BODE indeksi > 5. BODE indeksi>7,
Elinsiirtoarvion pahenemisvaiheissa
yhteydessé hyperkapniaa,
vaihtoehtona pulmonaalihypertensio
arvioidaan LVRS- huolimatta
toimenpide. happihoidosta,

FEV1<20%, DLCO <
20%

Kystinen fibroosi FEV1 < 30% tai happihoitoa vaativa
FEV1 nopeasti hengitysinsuffisienssi,
huononeva, toistuvat  pulmonaalihypertensio,
tehohoitoa vaativat  toistuva ilmarinta,
pahenemisvaiheet, hallitsematon veriyska
painon putoaminen
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Indikaatio Elinsiirtoarvioon Elinsiirtojonoon
ldhettiminen asettaminen

Pulmonaalihypertensio Nopeasti etenevi NYHAIII-IV

sairaus maksimaalisesta

NYHA llI-IV huolimatta |aékehoidosta

ladkehoidosta huolimatta,
iv-prostasykliinihoito
eiauta,
< 350m 6MWT:ssa,
syddmen
minuuttitilavuus < 2 I/
min/m?,
oikean eteisen paine >
15 mmHg

DLCO=diffuusiokapasiteetti, FVC=forseerattu kokonaistilavuus,
FEV1=sekuntikapasiteetti, BODE indeksi, katso COPD, LVRS=lung volume
reduction surgery, SMWT=kuuden minuutin kévelytesti.

ABSOLUUTTISET KONTRAINDIKAATIOT

* tupakointi, alkoholin, huumausaineiden ja ladkkeiden vaérin-
kaytto

¢ psyykkinen labiliteetti (hoidolle resistentti)

¢ heikko hoitokomplianssi

SUHTEELLISET KONTRAINDIKAATIOT
e potilaan ikd yli 65 v. Ikd yksindan ei ole kontraindikaatio.
¢ ylipaino (painoindeksi, BMI >30)

e vaikeasti rajoittunut suorituskyky (kuntoutumiskapasiteetti
huono)
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kolonisoituminen (pan)resistentilld bakteerilla, mykobakteeril-
la tai sienelld

mekaaninen ventilaatio (yhteydenotto Sydan- ja keuhkokes-
kuksen transplantaatiokirurgiin)

muut sairaudet (esim. diabetes, jolla paate-elinvaurioita, vai-
kea refluksitauti, vaikea osteoporoosi jne)

maligniteetti (ei koske ihon levyepiteelikarsinoomaa eiké basa-
liomaa); tautivapaan seuranta-ajan pitda olla vahintddn 2-5 v
kasvaimesta riippuen

hoidolle reagoimaton, palautumaton muun kuin siirrettdvan eli-
men (syd&n, munuainen, maksa, keskushermosto) toimintahairio

parantumaton/hallitsematon infektio siirrettdvén elimen ulko-
puolella

aktiivinen B tai C hepatiitti ja AIDS-vaiheessa oleva HIV-infektio
vaikea rintakehén tai selkdrangan deformiteetti esim. skolioosi

KEUHKON- TAI SYDANKEUHKONSIIRTOARVIO

Laboratoriokokeet

TVK, La, CRP

veriryhma

krea, urea, CK, Na, K, Cl, Ca-ion, Mg

gluk, Asat, Alat, Afos, Bil, prealb, alb

Kol, LDL, HDL, trigly

P-trombot, P-proBNP, P-hyyttek

TSH, T4V, S- Ig, RF, tumava:t, PSA (> 50v miehet), B-HbCO/U-
cot, CDT

S-vasta-aineet ElA:lla: CMVAb, HIVAg, HIVAb, HCVAb, HBcAb
ja HBsAg, S-TPHA

PLV+viljely, Cr-EDTA-GFR

A-astrup
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e yskdksen mykobakteeri vérjays + viljely x 3
e yskoksen bakteerivarjays + viljely x 2 ja sieniviljely x 2 (jos
bronkiektasiatauti, keuhkofibroosi, COPD)

6-minuutin kdvelytesti

Keuhkofunktiotutkimukset

e spirometria

e diffuusiokapasiteetti

¢ polysomnografia (jos perussairautena COPD tai potilaalla pri-
maari- tai sekundaarinen pulmonaalihypertonia)

Radiologiset tutkimukset

e thorax-rtg (ap +lat)

e ortopantomografia, NSO-rontgen (NSO-CT, jos perussairaute-
na kystinen fibroosi)

e vartalon CT (keuhkoista myés HR-leikkeet)

* alaraajavaltimoiden ja kaulavaltimoiden Doppler-UA (COPD-
potilaat ja muut > 55-v)

e mammografia (yli 40 v naiset)

e |uustontiheysmittaus

Bronkoskopia (jos primaari keuhkosairaus)

Gastroenterologiset tutkimukset
e gastroskopia

e pH-rekisterdinti

* manometria

e impedanssimittaus
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Kardiologiset selvitykset

e EKG

e ECHO

e tarvittaessa syddmen oikean puolen katetrisaatio ja koronaa-
riangiografia

HYKS:ssa tehtévat tutkimukset:
¢ SPR:n kudostyypitys ja valkosoluvasta-aineet
e tarvittaessa lisdksi:
e S-vasta-aineetvasta-aineet EIA:lla:
CMV, VZV, EBV, Toksoplasma
e Cr-EDTA-GFR
¢ radiospirometria

Lahetteet: Keuhkosairauksien pkl

Sydén- ja keuhkokeskus HYKS
PL 372, 00029 HUS
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KEUHKON- JA SYDANKEUHKONSIIRTOA ODOTTAVIEN
POTILAIDEN SEURANTA

e l|adkarintarkastus tehddan kerran kuukaudessa Meilahden
sairaalassa tai sovitusti omassa keskussairaalassa

e arvioidaan potilaan kunto ja kunnon huonontuessa informoi-
daan HYKS:a

e tarkastetaan ja tarvittaessa hoidetaan mahdolliset infektiofo-
kukset

Kaynneilla tarkastetaan seuraavat tutkimukset:

e PVKT, La, CRP, NA, K, Krea/Pt-GFRe-MD, Urea, ProBNP, ALAT,
AFOS, GT, TT/INR, Bil, Alb, Uraatti, PLV+viljely

e EKG

e thorax-rontgen, NSO-rtg, tarvittaessa CT-tutkimus

¢ verikaasuanalyysi (happirikastinpotilailta vain tarvittaessa)

e tarvittaessa yskiksen (BAL-nesteen) bakteerivarjays ja —vilje-
ly (MDR-Pseudomonaksella kolonisoituneilta aina yskdksen/
BAL —hakteerivérjdys ja —viljely ja laajat herkkyysmaaritykset
ja infektiolddkarin konsultaatio); myds sieni- ja mykobakteeri-
viljelyt

e ECHO + kardiologin konsultaatio 3 kk:n valein tai tarvittaessa
(kannanotto sydanlaskitykseen sekd mahdollisesti jonossa-
oloaikana kehittyneisiin sydansiirtoindikaatioihin, jos potilas
odottaa pelkk&a keuhkonsiirtoa)

¢ SPR:nvalkosoluvasta-ainemaéritys uusitaan 3 kk:n vélein

¢ influenssarokote syksyisin
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JOHDANTO

Sydén- ja keuhkonsiirtopotilaiden laékitys voidaan jakaa
immunosuppressiiviseen ja profylaktisen laékitykseen:

Immunosuppressiivisen laékityksen aloitus- eli induktiohoito
* induktiohoitona esim. joko thymoglobuliini tai basiliksimabi tai
suoraan yllapitohoidon kolmoislaakitys

Immunosuppressiivisen ladkityksen yllapitohoito

e siklosporiini tai takrolimuusi ja mykofenolaattimofetiili tai atsa-
tiopriini ja prednisoloni

¢ sydansiirtopotilailla kortikosteroidivieroitus 2 kk (takrolimuusi-
protokolla) tai 6 kk siirrosta (siklosporiiniprotokolla), mikéli po-
tilaan vointi, munuaisten toiminta ja siirrdnnéisen tila ovat va-
kaita

e jattisolumyokardiittipotilailla ei kortikosteroidivieroitusta

¢ keuhkonsiirtopotilailla ei yleensé kortikosteroidivieroitusta

Akuutin rejektion hoito

e pédasiallisesti suuriannoksinen metyyliprednisoloni iv tai
prednisoloni po



LAAKEHOITO JA SEURANTA SIIRRON JALKEEN

Profylaktinen laikitys

Koska immunosupprimoitu potilas on altis opportunisti-infektioi-
den kehittymiselle ja muille Id4kitykseen liittyville komplikaatioille,
kaikkien elinsiirtopotilaiden kohdalla tulisi arvioida profylaktinen
ladkitys seuraavien tekijdiden osalta:

* laajakirjoinen antibioottiprofylaksia perioperatiivisesti
e Herpes Simplexja sytomegalovirus (CMV) infektiot
*  Pneumocystis jirovecii pneumonia

e toxoplasmoosi

e sieni-infektiot, erityisesti aspergillus

* suun sieni-infektiot

* osteoporoosi

e stressiulkus

e tromboemboliset komplikaatiot

e hyperlipidemia

e hypertonia

¢ pulmonaalihypertonia

Immunosuppressiiviseen ladkitykseen liittyvit varotoimet ja

huomiot

e siklosporiini- ja takrolimuusitavoitetasot kuvastavat pitoisuuk-
sia, jotka on mééaritetty massaspektrometrisesti. Immunoke-
mialliset menetelmét saattavat antaa 20-30 % korkeampia pi-
toisuuksia.

* varovaisuutta on noudatettava etenkin ensimmaéisten 6 kk aika-
na siirrosta.

e tavoitetason alentaminen ajan mydté siirron jalkeen patee vain
potilaisiin, joilla stabiili siirrdnndisen toiminta.

¢ rejektiohoidon aikana tulisi tavoitetasojen olla siklosproniinilla >
250 pg/l ja takrolimuusilla 10-12 pg/I
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e siklosporiini ja takrolimuusi: monitoroi erityisesti munuaisten
toimintaa ja S-K, koska monilla Ia4kkeilld on interaktio siklospo-
riinin ja takrolimuusin kanssa

e siklosporiini saattaa vdhentdd mykofenolaattimofetiilin ente-
rohepaattista kiertoa, joten siklosporiini-annoksen véhenté-
minen ensimmaéisten kuukausien aikana siirrosta saattaa lisa-
td mykofenolaattimofetiilin jadnndspitoisuutta merkittavasti ja
johtaa leukopenian kehittymiseen erityisesti potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta ja samanaikainen valgansikloviiri-
ja sulfametoksatsolilaakitys

* mykofenolaattimofetiili ja atsatiopriini: Monitoroi verenkuvaa
anemian, leukopenian, neutropenian ja trombosytopenian vaa-
ran vuoksi

e pienennd mykofenolimofetiilin tai atsatiopriinin annosta, jos B-
leuk < 4, B-neutrofiilit < 1.5 tai B-lymfosyytit < 0.5 tai potilas ane-
misoituu ilman muuta syyta

e takrolimuusin hydtyosuus ja pitoisuus pienenevét metyylipred-
nisoloni- ja kortikosteroidila&dkityksen myota. Kun kortikosteroi-
di vieroitetaan, voi takrolimuusin pitoisuus nousta

¢ takrolimuusija kortikosteroidi: glukoositasapaino

* hypomagnesemia ja hyponatremia voivat altistaa siklosporiini-
ja takrolimuusilaakityksen sivuvaikutuksille; P-Mg tulisi olla >
0.60 mmol/I
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IMMUNOSUPPRESSIO SYDANSIIRROISSA

Leikkaussalissa

metyyliprednisolonia annetaan 250 mg x 1 iv leikkauksen
alussa, 500 mg x 1 iv ennen reperfuusiota ja 250 mg x 1 iv leik-
kauksen lopussa

mykofenolaattimofetiilia annetaan 1 g x 1 iv leikkauksen
alussa

Leikkauksen jalkeen teholla

jos preoperatiivinen Cr-EDTA-GFR < 40 ml/min/1,73 m? ja diu-
reesi leikkauksen aikana huono, niin takrolimuusi- tai sik-
losporiinihoidon aloitusta voidaan viivastyttda 72 tuntia aloit-
tamalla thymoglobuliini 1,25 mg/kg (yleens& 100 mg x 1) iv kol-
mena perattdisend pdivana. Hoito aloitetaan teholle saavut-
taessa yleensa n. 6 tunnin kuluttua reperfuusiosta
takrolimuusi aloitetaan annoksella 1-2 mg x 2 po/nml (takro-
limuusipitoisuus 10-12 pg/l) tai siklosporiini aloitetaan an-
noksella 200-300 mg x 2 po/nml (siklosporiinipitoisuus 250-350
ua/l)

takrolimuusin ja siklosporiinin tavoitetasot perustuvat massa-
spektrometriseen maéritykseen. Immunologiset maaritysme-
netelméat saattavat antaa 20-30% liian suuria arvoja
mykofenolaattimofetiili aloitetaan yleensa annoksella 1 g x 2
po/iv ja annostus jatkossa 0,5-1 g x 2 po

metyyliprednisolonia annetaan 125 mg x 1 iv joka 12. tunti yh-
teensd kolme annosta, jonka jalkeen aloitetaan prednisoloni
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* prednisoloni takrolimuusin kanssa aloitetaan annoksella 40
mg x 1 po viikon ajan. Annosta pienennetddn 5 mg viikkossa,
ja prednisoloni voidaan lopettaa kokonaan 2 kk:n kuluttua siir-
rosta, jos alla olevat ehdot tayttyvét

¢ prednisoloni siklosporiinin kanssa aloitetaan annoksella 70
mg x 1 po (1 mg/kg/vrk). Annosta pienennetdan 5 mg vuoro-
kaudessa, kunnes saavutetaan ylldpitoannos 15mg x 1 po (0,2
mg/kg/vrk), jolla jatketaan 3 kk siirrosta. Prednisoloni voidaan
vdhentdd annokseen 7,5 mg/vrk (0.1 mg/ kg/vrk) 3-6 kuukau-
den kuluttua siirrosta ja lopettaa kokonaan 6-12 kk siirrosta,
jos alla olevat ehdot tayttyvat

Sydansiirtopotilas voidaan vieroittaa prednisolonista

e jos potilaan vointi, munuaisten toiminta ja siirrdnndisen tila
ovat vakaita eikd potilas ole sairastanut jittisolumyokardiittia
siirtoa edeltavasti

e jos potilaalla ei ole ollut merkittévia rejektioepisodeja ensim-
maisten kuukausien aikana siirrosta eikd mydskaan edelté-
vasti prednisolonivieroituksen aloittamista

¢ jos potilaalla ei ole HLA- eika luovuttaja-spesifisia vasta-aineita,

* josristikoe oli negatiivinen ja

e takrolimuusi- ja siklosporiinipitoisuudet ovat ajanmukaisella
tavoitetasolla
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IMMUNOSUPPRESSIO KEUHKON- JA
SYDANKEUHKONSIIRROISSA

SIKLOSPORIINI METYYLIPREDNISOLONI MYKO-
TAI TAI PREDNISOLONI FENOLAATTI-
TAKROLIMUUSI MOFETIILI

PREOP  Siklosporiini - -
200-400 mg po tai

takrolimuusi
1-2mg po
PERIOP - Metyyliprednisoloni Mykofenolaatti-
-500 mg x 1iv induktiossa mofetiili
-250 mg x 1iv oikean Tgx1liv
keuhkon liittdmista leikkauksen
verenkiertoon lopussa
-250 mg x 1 ivvasemman
keuhkon liittdmista
verenkiertoon
POSTOP Siklosporiini Metyyliprednisoloniiv  Mykofenolaatti-
100-300 mg x 2 po/ 125mgivx 1joka 12.tunti mofetiili
nml yhteensé kolme annosta  0.5-1g x 2 po/iv
tai
Prednisoloni
Takrolimuusi 70mgx 1po

1-2mg x 2 po/nml (1 mg/kg/vrk)

pienennd annosta 5 mg/
Siklosporiini- vrk annokseen 20 mg x
pitoisuus 1(0,2 mg/kg/vrk) ennen
250-350 pg/l alle  kotiutusta.
55-v:lla ja 200-250
yli 55-v:lla

Takrolimuusi-
pitoisuus
10-12 pg/I
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Takrolimuusi- ja siklosporiinitavoitetasot kuvastavat pitoisuuksia,
jotka on maaritetty massaspektrometrisesti. Siirron jélkeiset pitoi-
suustavoitteet on annettu seurantataulukossa myéhemmin.

Prednisoloniannostus keuhkonsiirto- ja sydénkeuhkonsiirtopoti-

lailla

e prednisoloni 1 mg/kg/vrk po (max 70 mg). Annosta vadhenne-
tddn 5 mg/vrk kunnes saavutetaan ylldpitoannos 15-20 mg/vrk
(0.2 mg/kg/vrk), jolla jatketaan 3 kk siirrosta

e prednisoloniannosta voidaan hitaasti véhentdd, kun keuhko-
funktio on stabiili, siten, ettd vuoden kuluttua siirrosta saavu-
tetaan ylldpitoannos 5 mg/vrk tai vdhemman

MIKROBIPROFYLAKSIA

Sydaénsiirto

e kefuroksiimi 1.5 g x 1ivinduktiossa ja sen jdlkeen 1.5 g x3iv ad
48 tuntia

* kefalosporiiniallergisille siprofloksasiini 400 mg x 2 iv ja klinda-
mysiini 600 mg x 3 iv ad 48 tuntia

e syddmen mekaaninen tukilaite: Keftatsidiimi 2 g x 3 iv ja vanko-
mysiini 500 mg x 2 iv, kunnes viljelyvastaukset ja herkkyysmé&a-
ritykset saadaan. Kefalosporiiniallergisille meropeneemi 1 g x
3iv

Keuhkon- ja sydidnkeuhkonsiirto

e keftatsidiimi 2 g x 3 iv, kunnes viljelyvastaukset ja herkkyys-
madritykset saadaan

e kefalosporiiniallergisille Meropeneemi 1 g x 3 iv

¢ kaspofungiini 50 mg x 1 iv kahden vrk:n ajan
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* huomioi potilaan bakteeri- ja sienikolonisoituminen ja katso erik-
seen myShemmin kystista fibroosia sairastavien potilaiden hoito

e Amfoterisiini-B: Abelcet 50 mg x 1 inhaloiden neljdnd perét-
tdisend paivana siirron jalkeen ja sen jalkeen kerran viikossa.
Vaihtoehtoisesti Fungizone 25 mg x 2 inhaloiden. Esildékitys
molemmille hoidoille Ventoline 2.5 mg x 1 inhaloiden. Profylak-
sia jatkuu, kunnes bronkusten limakalvot ja saumat ovat pa-
rantuneet

Suuhygienia

¢ Klorheksidiiniliuos Corsodyl 10 ml x 2 ja nystatiiniliuos My-
costatin Tml x 4 suun hoitoon ensimmaisten viikkojen ajan siir-
ron jélkeen

CMV- ja herpes simplex profylaksia

e aloitetaan, kun diureesi hyvé ja potilas ottaa po, yleensd 3-7
péivaa siirrosta

e Asikloviiri
* 200 mg x 3 po kolmen kk:n ajan herpes simplex —profylak-
siana, vain jos luovuttaja (D) /vastaanottaja (R) serologisesti
CMV-negatiiviset, mutta jos EBV-mismatch, niin vangansiklo-
viiriprofylaksia
e vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa annos 200 mg x 2 po

¢ Valgansikloviiri (Valcyte)
¢ huomioi annostuksessa munuaisten vajaatoiminta, leuko-
penia <4 ja neutropenia<1,5
e seuraa munuaisfunktion paranemista ja nosta tarvittaessa
vangansikloviiriannostusta, koska erityisesti riskiryhmalld D+/
R- annostus saattaa jaada liian pieneksi
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Asikloviiri-/valgansikloviiri-profylaksian kesto

CMV serologinen status Sydansiirto Keuhkon- ja
Luovuttaja (D)/Vastaanottaja (R) sydankeuhkosiirto
D-/R-! Asikloviiri 3 kk Asikloviiri 3 kk
D-/R+, D+/R+ Valgansikloviiri 3 kk Valgansikloviiri 6 kk
D+/R- Valgansikloviiri 6 kk  Valgansikloviiri 12 kk

'jos EBV mismatch, niin valgansikloviiriprofylaksia

Valgansikloviirin profylaksia-annos

Cr-EDTA-GFR  Valgansikloviiriannos

>60 450 mg x 1 (R+) tai 900 mg x 1 (D+/R- tai CF-potilas)
40-59 450 mg x1

25-39 450 mg x 1 kolmesti viikossa (ma, ke, pe)

10-24 450 mg x 1 kahdesti viikossa (ma, pe)

Pneumocystis jirovecii pneumonian ja toksoplasmoosin
profylaksia

e Sulfametoksatsoli (sulfametoksatsoli 400 mg ja trimetopriimia
80 mg, Cotrim ; ei Ditrim!) 1x1 po maanantaisin, keskiviikkoisin
ja perjantaisin
e Cotrim Forte (sulfametoksatsoli 800 mg ja trimetopriimi 160
mg) vain CF-potilailla
¢ jos potilaalla vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta
esim. munuaiskorvaushoito, niin Cotrim 1x1 vain ma ja pe
e sydansiirtopotilailla 6 kk
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e keuhko- ja sydénkeuhkosiirtopotilailla elinikdinen

¢ jos sulfa-allergia tai jos krea yli 200 pmol/l, niin vaihtoeh-
toisesti pentamidiini 100-300 mg inhaloiden kerran kuukaudes-
sa tai pentamidiini 4 mg/kg i.v. 2 viikkon vélein

e jos tarvitaan edelleen toksoplasmoosi-profylaksiaa, eiké
sulfasta ole tullut vaikeaa reaktiota: Dapsoni 200 mg po + py-
rimetamiini 75 mg + foolihappo 25 mg — kaikki kerran viikossa.
Konsultoi infektioladkéaria aloituksesta

MUU PROFYLAKTINEN LAAKITYS

¢ Fragmin 2500 ky (<60 kg) tai 5000 ky (> 60 kg) x 2 sc aloitetaan
24-36 tuntia leikkauksesta, mikali ei dreenivuotoa, ja jatketaan
koko sairaalassaoloajan. Munuaisten vajaatoiminnassa ja
dialyysi- ja filtraatiopotilailla annosta tarvittaessa redusoitava,
anti-FxA —nollapitoisuustavoite 0,2-0,3.

e Omepratsoli 40 mg x 1 iv, jatkossa emepratsoli 20 mg x 1 po tai
famotidiini 20-40 mg x 1 po

* Calcichew-D3 forte tai Purucalsor-D 1 x 2 po

* Emgesan 250 mg 1x2 tai 2x2; P-Mg tavoite > 0,6 mmol/I

e Ramipriili 2,5 mg x 1 po, ad 5 mg x 2 po ensisijainen verenpai-
neldake, jos munuaisten toiminta normaali

¢ Felodipiini 2.5 mg x 1 po, ad 5 mg x 2 po, valittémésti sydénsiir-
ron jalkeen ensisijainen verenpaineldéke, jos vaikea-asteinen
munuaisten vajaatoiminta

* Simvastatiini aloitusannos 10 mg x 1 tai Pravastatiini aloitus-
annos 20 mg x 1 po tai Fluvastatiini 40 mg x 1

¢ Revatio 10-20 mg x 3 po tarvittaessa pulmonaalihypertension
hoitoon sydénsiirtopotilailla
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* Levolac/Duphalac 15 ml x 2 ja Primperan 10 mg x 3 iv vatsan-
toimintaan valittémasti siirron jalkeen

¢ Primaspan 100 mg x 1 po ensimméisen EMB:n jélkeen (n. 2
vkoa siirrosta) ja keuhkonsiirroissa ensimmaisen TBB:n jal-
keen (n. 1 kk siirrosta)

* Osteoporoosiprofylaksia kts. erillinen ohje sivu 123

DIUREETIT

* Furosemidi ensisijainen diureetti nestelastin purkamiseksi
siirron jalkeen.

¢ Metalatsoni aloitusannos 2.5-5 mg x 1, yleensé joka teinen
paiva kombinoituna furosemidin kanssa.

* Ei spironolaktonia hyperkalemiavaaran vuoksi!

KIPULAAKITYS

¢ Parasetamoli 0.5-1 g x 3-4 po

¢ Tramadoli 50-100 mg x 3-4 po/iv

¢ Ei NSAID-laakkeita!

SYDANSIIRTOPOTILAAN LAAKITYS KOTIUTUSVAIHEESSA

e annetut annokset ovat potilaille, joiden munuaisten toiminta
normaali

e kauppanimilld mainituille |&&kkeille ei vastaavaa geneeristé
valmistetta



LAAKEHOITO JA SEURANTA SIIRRON JALKEEN

Elinikainen laakitys

Advagraf tai Prograf tai Sandimmun Neoral e.0.m. (vaihtokielto)
CellCept 0,5-1 g x 2 (vaihtokielto) tai atsatiopriini (kontraindi-
soitu allopurinolin kanssa) 50-75 mg x 2

Prednisoloni e.o.m.

Emgesan 1x2 tai 2x2; P-Mg -tavoite >0,6 mmol/I

Calcichew-D3 forte tai Purucalsor-D 1x 2 po

simvastatiini 10-20 mg x 1 tai pravastatiini 20 mg-40 mg x 1 tai
fluvastatiini 40 mg x 1. Jos potilaalla ei ole sivuvaikutuksia, ei
rabdomyolyysid tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, voi-
daan simvastatiini nostaa annokseen 20 mg x1 tai pravastatiini
annokseen 40 mg x 1 tai fluvastatiini annokseen 80 mg x 1.
Primaspan 100 mg x 1, aloitetaan kun ensimmé&inen endomyo-
kardiaalibiopsia on otettu.

Profylaktinen ladkitys

Omepratsoli 20 mg x 1 kortikosteroidildakityksen ajan
Asikloviiri 200 mg x 3 kolmen kk:n ajan, jos luovuttaja ja vas-
taanottaja CMV-negatiiviset, mutta jos EBV-mismatch, niin
Valcyte 450 mg x 1 kolme kk

Valcyte 450 mg x 1 kolmen kk:n ajan, jos vastaanottaja CMV-
positiivinen

Valcyte 900 mg x 1 kuuden kk:n ajan, jos vastaanottaja CMV-
negatiivinen ja luovuttaja CMV-positiivinen

Cotrim 1x 1 ma, ke ja pe kuuden kk:n ajan

Ramipriili 2,5-10 mg/vrk ja/tai felodipiini 2,5-10 mg/vrk

Revatio 20 mg x 3 pulmonaalihypertension hoitoon (3-6 kk)
tarvittava kipuldakitys parasetamoli-tramadoli
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KEUHKON- TAI SYDANKEUHKONSIIRTOPOTILAAN LAAKITYS
KOTIUTUSVAIHEESSA

e annetut annokset ovat potilaille, joiden munuaisten toiminta
normaali

e kauppanimilld mainituille |a&kkeille ei vastaavaa geneeristé
valmistetta

Elinikdinen ladkitys

e Advagraftai Prograf tai Sandimmun Neoral e.0.m. (vaihtokielto)

e CellCept 0,5-1 g x 2 (vaihtokielto) tai atsatiopriini (kontraindi-
soitu allopurinolin kanssa) 50-75 mg x 2

e Prednisoloni e.o.m.

e Emgesan 1x2 tai 2x2; P-Mg -tavoite >0.6 mmol/l

e (Calcichew-D3 forte tai Purucalsor-D 1x 2 po

e simvastatiini 10-20 mg x 1 tai pravastatiini 20 mg-40 mg x 1 tai
fluvastatiini 40 mg x 1. Jos potilaalla ei ole sivuvaikutuksia, ei
rabdomyolyysié tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaan, voi-
daan simvastatiini nostaa annokseen 20 mg x 1 tai pravastatii-
ni annokseen 40 mg x 1 tai fluvastatiini annokseen 80 mg x 1.

e Primaspan 100 mg x 1, aloitetaan kun ensimméinen TBB otettu

e Pepcidin 20 mg x 1 iltaisin

Profylaktinen laakitys

e Cotrim 1x 1 ma, ke ja pe elinikdinen; Cotrim Forte 1 x1 ma, ke ja
pe CF-potilailla

e Asikloviiri 200 mg x 3 kolmen kk:n ajan, jos luovuttaja ja vas-
taanottaja CMV-negatiiviset, mutta jos EBV-mismatch, niin
Valcyte 450 mg x 1 kolmen kk:n ajan
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e Valcyte 450 mg x 1 kuuden kk:n ajan, jos vastaanottaja CMV-
positiivinen

¢ Valcyte 900 mg x 1 vuoden ajan, jos vastaanottaja CMV-nega-
tiivinen ja luovuttaja CMV-positiivinen tai jos CF-potilas

e Corsodyl 10 ml x 2 ja Mycostatin 1 ml x 4 kolmen kk:n ajan

e Ramipriili 2,5-10 mg/vrk ja/tai felodipiini 2,5-10 mg/vrk

e tarvittava kipuldakitys parasetamoli-tramadoli

Inhalaatiohoidot
Kolistiini
Abelcet

KYSTISTA FIBROOSIA (CF) SAIRASTAVAN POTILAAN HOITO
Antibioottihoito CF-potilailla

e Pneumocystis jirovecii -profylaksia Cotrim Forte 1x1 ma, ke ja
pe, edellyttden, ettd munuaisfunktio ja B-leuk normaalit

e CMV-profylaksia valgansikloviiri 900 mg x 1, edellyttéen, etta
munuaisfunktio ja B-leuk normaalit

* huomioi preoperatiiviset mikrobien ld&keherkkyydet ja allergiat

e vahintddn kahden viikon pituinen iv-antibioottiprofylaksia
pseudomonasta vastaan siirron jélkeen

¢ kolistiini (Colomycin)-inhalaatio suukappaleella, maskilla vain
erityistilanteissa, annos 2 milj KY x 2. Pseudomonas-profy-
laksian tarve arvioitava potilaskohtaisesti. Pseudomonaksen
herkkyystilanteen mukaan voidaan kédyttda myds tobramysiini-
inhalaatioita 4 viikon jaksoina joka toinen kuukausi annoksella
300 mg x 2
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* muista, ettd pseudomonaksen antibioottiherkkyys voi muuttua
hoidon aikana

e véltd aminoglykosideja

e valtd piperasilliinia (ja piperasilliini-tatsobaktaamia) aina, kun
mahdollista, koska se voi aiheuttaa allergisen reaktion CF-po-
tilailla ja sensitoida potilaat muille semisynteettisille penisilii-
neille

Peroraalisen immunosuppressioldékityksen erityispiirteet

e |&&kkeiden huono imeytyminen

e jatka haimaentsyymildakitystd kuten ennen siirtoa ja anna
lddkkeet entsyymien kera

* siklosporiini- ja takrolimuusiannokset yleensé kaksinkertaiset,
jotta saavutettaisiin tavoitepitoisuudet

¢ mykofenolaattiannokset yleenséd 30% suuremmat kuin suosi-
tellut annokset

Mekonium ileus —ekvivalentin profylaksia

¢ harkitse profylaktisen asetyylikysteiinin (20% asetyylikysteiini
30 ml lasillisessa vettd) aloittamista nml:n kautta tai po kolm-
estivrk:ssa

* Levolac/Duphalac 20-30 ml x 3—4 vrk:ssa

e tarvittaessa péivittdin natiivimaha ja mekonium ileus-
ekvivalentin hoito vakavien komplikaatioiden valttamiseksi
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Mekonium ileus —ekvivalentin hoito

e aikainen diagnoosi

natiivimaha

Gastrografin 100 ml po

metoklopramidi 10 mg x 3 iv

asetyylikysteiini 20% po 30 ml laimennettuna lasilliseen vettd
kolmesti vrk:ssa

e perédruiske tarvittaessa

¢ suolistohuuhtelu kolosterilld 4-6 | nopeudella 750 ml-1l/tunti

e elektrolyyttiseuranta kahdesti vrk:ssa
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SYDANSIIRRON JALKEINEN SEURANTA

Seuranta HYKS:ssd HYKS:ssa 3 kk:n ajan siirron jélkeen ja 6 ja 12 kk
siirrosta. Lisdksi vuosittain keskussairaalapotilaat
HYKS:ssé tai muussa yliopistosairaalassa

Kotiseuranta Paino, pulssi, verenpaine ja kainaloldmpd péivittdin
3 kk ajan

0-2 kk siirrosta

1 krt/1 vko TVK, K, Na, Mg, Krea, Urea, CRP, La, Cya/Tacro

1 krt/2 vkoa ALAT, AFQS, Bil, B-gluc, Myoglob, ProBNP, EMB,
ECHO, EKG

2-3 kk siirrosta

1 krt/2 vkoa TVK, K, Na, Krea, Urea, CRP, La, Cya/Tacro, ALAT,

3 kk siirrosta

AFQS, Bil, B-gluc,
Ylldamainittujen liséksi Mg, Ca-ion, Kol, HDL, LDL,
Trigly, PLV+viljely, ProBNP, EMB, ECHO, EKG

3-6 kk siirrosta
1 krt/kk

2 krt/kk
6 kk siirrosta

TVK, K, Na, Krea, Urea, CRP, La, Cya/Tacro, ALAT,
AFO0S, Bil, B-gluc, ProBNP, EMB, ECHO, EKG, TnT
P-CMV-Nh (katso ohje alla!)

Ylldamainittujen liséksi Mg, Ca-ion, Kol, HDL, LDL,
trigly, PLV+viljely, thorax-réntgen, Cr-EDTA-GFR

6-12 kk siirrosta
1-2 krt/kk

2 krt/kk

1 krt/2 kk
12 kk siirrosta

TVK, K, Na, Krea, Urea, CRP, La, Cya/Tacro, ALAT,
AFOS, Bil, B-gluc, TnT

P-CMV-Nh (katso ohje alla!)

ProBNP, EMB, ECHO, EKG

Ylldmainittujen liséksi Mg, Ca-ion, Kol, HDL, LDL,
trigly, HbA1c, PLV+viliely, thorax-réntgen, Cr-EDTA-
GFR
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1-2 vsiirrosta

1 krt/3 kk PVKT, K, Na, Mg, Ca-ion, Krea, Urea, CRP, La, Cya/
Tacro, ALAT, AFQS, Bil, B-gluc, ProBNP, TnT, ECHO,
EKG,

1 krt/6 kk EMB

1 krt/vuosi Cr-EDTA-GFR, Kol, HDL, LDL, trigly, HbA1c,
PLV+viljely, thorax-réntgen

>2vsiirrosta

1 krt/3-4 kk TVK, K, Na, Mg, Ca-ion, Krea, Urea, CRP, La, Cya/
Tacro, ALAT, AFQS, Bil, B-gluc, ProBNP, ECHO, EKG
Cr-EDTA-GFR, Kol, HDL, LDL, trigly, PLV+viljely,

1 krt/vuosi thorax-rontgen, EMB

P-CMV-Nh 2vkon vélein 3 kk:n ajan, sen jalkeen kun
valgansikloviiri-profylaksia on paattynyt korkean
riskin sydansiirtopotilailla, joilla leukopenia,
muuten hauras potilas tai jos luovuttaja
serologisesti CMV-positiivinen ja vastaanottaja
CMV-negatiivinen

EMB 3 v kuluttua siirrosta rutiinibiopsiat voidaan
lopettaa, mikéli sydénsiirteen toiminta on normaali,
merkittdvia hyljintdreaktioita ei ole esiintynyt ja
immunosuppressiivisen ld&kityksen annostus on
vakaa

ECHO Tehd&én jokaisella seurantakdynnilld 3-4 kk vélein
ja huomioidaan vasemman kammion funktio,
seindmien paksuus ja liikkuvuus, arvio diastolisesta
funktiosta (mitraalisisdanvirtausnopeus ja
pulmonaalivenavirtaus) ja mahdolliset effuusiot

Koronaariangio 1,3ja 5 vuotta siirrosta, tdman jalkeen harkinnan
mukaan, mikali aikaisemmissa angioissa
progressiivisia koronaarimuutoksia, osoitus
iskemiasta tai graftin toiminta heikkenee
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Laékityksen arviointi Immunosuppression sopivuus suhteutettuna
ajankohtaan siirrosta.
Munuaisten vajaatoiminta (Cr-EDTA-GFR
perusteella): huomioi verenpainelaakitys ja aseta
B-CyA ja B-Tacro tavoitetasojen alarajoille, jos ei
hyljintaa!
Lipidilaakityksen riittavyys.
Pienennd mykofenolimofetiilin tai atsatiopriinin
annosta, jos B-leuk < 4, B-neutrofiilit < 1.5 tai
B-lymfosyytit < 0.5 tai potilas anemisoituu ilman

muuta syyta
Siklosporiini- ja B-CyA (ug/l) B-Tacro (pg/l)
takrolimuusi- 1-3 kk: 200-300 (250) 0-1kk: 10-12
tavoitetasot 3-6 kk: 175-225 (200) 1-6 kk: 8-10

6-12 kk: 150-200 (200) 6 kk-5v: 6-8
>12 kk: 100-150 (125) >5v:5-8
> 24 kk: 80-120 (100)

Siklosporiinin ja takrolimuusin jd&nnéspitoisuuden tavoitetasot kuvastavat
pitoisuuksia, jotka maéaritetty massaspektometrisesti. Immunokemialliset
menetelmét saattavat antaa 20-30% korkeampia pitoisuuksia riippuen
menetelmasta.
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KEUHKON- JA SYDANKEUHKONSIIRRON JALKEINEN
SEURANTA

Seuranta HYKS:ssa 1,2,3,4,6,9,12, 18 kk siirrosta ja sen jdlkeen
vuoden vélein.

Potilaan oma seuranta FEV1, RR, lampd, paino (seurantaa harvennetaan

joka paiva jatkossa lagkarin ohjeella)

0-1 kk siirrosta TVK, K, Na, eGFR, CRP, La, Cya/Tacro, ALAT,

2 krt/vko AFQS, Bil, gluc, CMVNh, EKG, Thorax

1-2kk siirrosta

1krt/vko Kuten ylla

3-4 kk siirrosta

1krt/2 vkoa Kuten ylla

1,2 3ja4 kksiirrosta TVK, CRP, La, K, Na, Mg, Ca-ion, eGFR, urea, TT,
(HYKS) CyA/Tacro, Alat, Afos, Bil, gluk, CMVNh, U-kem

seula+solut, U-bakt.vilj., EKG

6 MWT, thorax, CT keuhkonsiirtopotilaan
ohjelmalla spirometria ja diffuusiokapasiteetti,
Bronkoskopia: immunosuppressiopotilaan
infektio-BAL ja TBB

Cr-EDTA-GFR (vain 4 kk kontrollissa)

4-6 kk siirrosta
2 krt/kk TVK, K, Na, Krea, CRP, La, Cya/Tacro
1 krt/kk ALAT, AFOS, Bil, gluc, CMVNh, eGFR, EKG,

thorax, spirometria
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6 kk siirrosta (HYKS)  TVK, CRP, La, K, Na, Mg, Ca-ion, Pi, eGFR, urea,
uraatti, CK, Cya/Tacro, ALAT, AFQS, Bil, gluc,
Kol, HbA1c, LDL, D-25, HFOSTY, 5-PINP, CMVNh,
EBVNNh, TT, Ig, testosteroni, (miehet), EKG, U-kem
seula+solut, U-bakt. vilj
6 MWT, spirometria ja diffuusiokapasiteetti
thorax, luustontiheysmittaus
CT keuhkonsiirtopotilaan ohjelmalla
bronkoskopia: immunosuppressiopotilaan
infektioBAL ja TBB

> 6 kk siirrosta

1 krt/kk B-TVK, K, Na, eGFR, CRP, La, Cya/Tacro, CMVNh,
thorax, spirometria

1 krt/3 kk ALAT, AFOS, Bil, gluc, EKG

9 kk siirrosta (HYKS)  Lab: kuten 6 kk kontrollissa, 6 MWT, spirometria
ja diffuusiokapasiteetti
thorax, CT keuhkonsiirtopotilaan ohjelmalla
bronkoskopia: immunosuppressiopotilaan
infektioBAL ja TBB

12 kk siirrosta (HYKS) kuten 6 kk kontrolli ja lisaksi Cr-EDTA-GFR
18 kk siirrosta (HYKS) kuten 9 kk kontrolli

Vuosikontrollit12kk  kuten 12 kk kontrolli
jélkeen

Ensimmaisen vuoden TVK, K, Na, eGFR, Mg, Ca-ion, CRP, La, Cya/

jalkeen kontrollit Tacro, ALAT, AFOS, CK, Bil, Gluk, Uraatti, CMVNh,

omassa sairaalassa  U-kem seula + solut + U-bakt.vilj, EKG, thorax,

2-4 kk vélein spirometria ja diffuusiokapasiteetti

Paivystystutkimukset TVK, K, Na, eGFR, Mg, Ca-ion, CRP, La, Cya/Tacro,

harkinnan mukaan ALAT, P-AFQS, Bil, Gluk, Uraatti, TT, CMVNh,
U-kem seula + solut + U-bakt vilj, EKG, thorax,
spirometria ja diffuusiokapasiteetti (tarv. CT,
bronkoskopia)
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CMV-Nh 2 vkon vélein 3 kk:n ajan, kun
valgansikloviiriprofylaksia on paattynyt

ECHO ja ProBNP 1ja 3 kk leikkauksesta, jos merkittdva PH ennen
keuhkonsiirtoa

EMB jaECHO ja 2,4, 8,12 viikkoa sydankeuhkonsiirrosta

ProBNP 1,3 ja 5 vuotta syddankeuhkonsiirrosta

Koronaariangiografia

Laakityksen arviointi - immunosuppression sopivuus suhteutettuna
ajankohtaan siirrosta
- ladkityksen sopivuus suhteutettuna munuaisten
toimintaan (kreatiniinipuhdistuman perusteella,
pelkka kreatiniini ei ole riittaval)
- verenpaine- ja lipidildakityksen riittdvyys
- pienennd mykofenolimofetiilin tai atsatiopriinin
annosta, jos B-leuk < 4, B-neutrofiilit < 1.5 tai
B-lymfosyytit < 0.5

<55-v:B-CyA (pg/l)  0-3kk:250-350 3-6kk:250-300 6—12kk: 200-250 > 12 kk: 150-200
>55-v: B-CyA (pg/l) 0-3kk: 200-250 3 -6kk:200-250 6—12kk: 150-200 > 12 kk: 150-200
B-Tacro (pg/l) 0-1kk: 10-12 1-6 kk: 8-12 6 kk-5v: 6-10 >5v:5-8

Siklosporiinin ja takrolimuusin jd&nnéspitoisuuden tavoitetasot kuvastavat
pitoisuuksia, jotka maéaritetty massaspektometrisesti. Immunokemialliset
menetelméat saattavat antaa jopa 20-30% korkeampia pitoisuuksia
riippuen menetelméasta.
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SIKLOSPORIINI

Sandimmun Neoral 25 mg, 50 mg, 100 mg kapseli; 100 mg/ml miks-
tuura; Sandimmun 50 mg/ml infuusiokonsentraatti

Yleista

* eiladkevaihtoa geneerisiin valmisteisiin

e kalsineuriini-inhibiittori, joka salpaa T-solujen aktivaation
solusyklin alkuvaiheessa estdmaélld interleukiini-2 vapautu-
mista

e pddasiallinen vaikutus T-soluihin; ei vaikutusta luuytimen soluihin

¢ metaboloituu maksassa sytokromi p450 vaikutuksesta ja erit-
tyy sappeen

e rejektion kehittymisen vaara suuri, jos siklosporiinin jadnnds-
pitoisuus on alle 200 pg/l varhaisessa vaiheessa siirron jalkeen

Annostus ja antotapa

¢ po-annos siirron jalkeen on yleensé 4-6 mg/kg/vrk jaettuna
kahteen yhta suureen annokseen pitoisuuden mukaan

¢ iv-annos siirron jalkeen on yleensa 2-3 mg/kg/vrk jaettuna
kahteen yhta suureen annokseen pitoisuuden mukaan

¢ infuusiokonsentraatti Sandimmun 50 mg/ml laimennetaan 100
ml:aan G5% tai NaCL 0.9% ja annostellaan yleensa 4 tunnin in-
fuusiona

¢ kapselit ja mikstuura bioekvivalentteja

* Huom! Ekvivalentit po-annokset ovat n. 2-3 kertaa suurempia
kuin vastaavat iv-annokset

e kystistd fibroosia sairastavilla potilailla po-annokset yleensa
moninkertaisia normaaliannoksiin verrattuna
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Haittavaikutukset

* nefrotoksinen

e hypertensio

e vapina, paansarky, kouristukset
e maksan toimintahdirid

¢ hyperkalemia, hypomagnesemia
* lymfooma

e hirsutismi, ienhyperplasia

Interaktiot

e tehoa ja pitoisuutta voivat laskea: fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini, rifampisiini, isoniatsidi, iv-sulfametoksatsoli

e tehoa ja pitoisuutta voivat nostaa: makrolidit (erytromysiini,
klaritromysiini ja asitromysiini), siprofloksasiini, metoklopra-
midi, atsolit (ketokonatsoli, itrakonatsoli, flukonatsoli, voriko-
natsoli, posakonatsoli), diltiatseemi, verapamiili, nikardipiini,
danatsoli, metyyliprednisoloni, progesteroni, greippimehu

¢ nefrotoksisuutta voivat lisata: amfoterisiini B, aminoglykosi-
dit, asikloviiri, sulfametoksatsoli + trimetopriimi, vankomysiini,
NSAID-lddkkeet

¢ hyperkalemian kehittymisen vaara: amiloridi, ACE-estjat, ka-
lium-lisét; 813 kayta spironolaktonia
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TAKROLIMUUSI

Prograf 0.5 mg, 1 mg, 5 mg kapseli; 5 mg/ml infuusiokonsentraatti.
Modigraf 0.2 mg, 1 mg rakeet oraaliliuosta varten.
Advagraf 0.5 mg, 1 mg, 3mg, 5 mg depotkapseli.

Yleista

¢ eilddkevaihtoa geneerisiin valmisteisiin

e takrolimuusikompleksi sitoutuu kalsineuriiniin ja estda siité
riippuvan T-soluhédlytyssignaalin ja sitd kautta lymfokiinigeeni-
en transkription ja lymfokiinituotannon

e péadasiallinen vaikutus T-soluihin; ei vaikutusta luuytimen so-
luihin

e samanlainen vaikutusmekanismi ja sivuvaikutukset kuin sik-
losporiinilla!

Annostus ja antotapa

¢ Prografja Modigraf annostellaan kahdesti vrk:ssa

* Advagraf annostellaan kerran vrk:ssa

e po-annos siirron jilkeen on yleensa 0.10 mg/kg/vrk, tarvit-
taessa annos voidaan nostaa 0.15-0.2 mg/kg/vrk

e imeytyy hyvin; mikali potilas saa jatkuvaa nml-ruokintaa, niin
nml-ruokinta tauotettava ainakin 1 tunniksi ennen ja jdlkeen
takrolimuusin antoa

e kapseli voidaan aukaista ja jauhe sekoittaa veteen ja an-
nostella nml:n kautta tai kdytd Modigraf-rakeita oraaliliuos-
ta varten. Ei PVC-letkuun, silikoniletku kay; huuhtele 50 ml:lla
keittosuolaa ennen letkun sulkua tunniksi.
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iv-annos siirron jilkeen on yleensé 0.01-0.02 mg/kg/vrk jatku-
vana 24 tunnin infuusiona; laimennetaan 20-500 ml NaCl 0.9%
tai G5% pitoisuuteen 0.004 - 0.1 mg/ml

iv-annos ylldpitoannoksesta on yleensd kolmannes-neljén-
nes po-annoksesta

Haittavaikutukset

padsaantdisesti samankaltaisia siklosporiinin kanssa
ummetus, ripuli, pahoinvointi

hyperkalemia, hypomagnesemia, hyperkalsemia

vapina, pdansarky, krampit, perifeerinen neuropatia, pareste-
sia

nefrotoksisuus

hypertensio

diabetes mellitus

Interaktiot

samankaltaisia kuin siklosporiinilla

tehoa ja pitoisuutta voivat laskea: fenobarbitaali, fenytoiini,
rifampisiini, karbamatsepiini, isoniatsidi

tehoa ja pitoisuutta voivat nostaa: flukonatsoli, ketokonatsoli,
vorikonatsoli, posakonatsoli, erytromysiini, amiodaroni, diltiat-
seemi, simetidiini, siprofloksasiini, omepratsoli, felodipiini
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SIKLOSPORIININ JA TAKROLIMUUSIN VAIHTAMINEN
KESKENAAN

e Takrolimuusin aloitusannos voidaan arvioida jakamalla sik-
losporiinin péivdannos sadalla.

e Jos kéytetddn kahdesti vuorokaudessa annosteltavaa takro-
limuusia (Prograf), niin saatu mg méaré jaetaan kahteen yhté
suureen annokseen.

e Jos kéytetddn kerran vuorokaudessa annosteltavaa takroli-
muusia (Advagraf), niin saatu mg méara annetaan kerran vuo-
rokaudessa.

¢ Jos siklosporiinin vuorokausiannos on 400 mg, niin Prograf-
annos on 2mg x 2 ja Advagraf-annos 4 mg x 1.

e Takrolimuusin vaihto siklosporiiniin tapahtuu pédinvastaisella
tavalla!

¢ Huomioi munuaisfunktio

¢ Huomioi annoksissa, ettd vaihdettava kalsineuriini-inhibiittori-
pitoisuus on siirrosta aikaa vastaavalla pitoisuusalueella
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SIROLIMUUSI
Rapamune 1 mg, 2 mg tabl

Yleista:

e estdd T-solujen aktivaation salpaamalla kalsiumista riippuvaa
ja kalsiumista riippumatonta solunsiséista viestintaa

e sitoutuu spesifiseen soluliman proteiiniin FKPB 12:een ja estda
FKPB 12 -sirolimuusikompleksi nisdkk&dan rapamysiinin koh-
teen aktivoitumista (mammalian Target Of Rapamycin, mTOR),
joka on solusyklin etenemisen kannalta kriittinen kinaasi

¢ mTOR-esto saa aikaan useiden spesifisten transduktioreittien
salpauksen

Indikaatiot
e \oidaan kdyttdd mykofenolaatin/atsatiopriinin tilalla potilailla,
joilla on todettu diffuusi sydénsiirteen vaskulopatia.

Annostus

e 2mgx 1, munuaisten vajaatoiminnassa 1 mg x 1, jddnndspitoi-
suus mitataan 5-7 pv:n kuluttua

¢ Tavoitepitoisuudet yllapitolaakityksessa siklosporiinin tai tak-
rolimuusin kanssa yhdessa kaytettynd 4-10 ng/ml

Haittavaikutukset

e hyperkolesterolemia,

e luuydinsuppressio (trombosytopenia, leukopenia, anemia)
e faryngiitti, pneumoniitti (harvinainen)

e akne

e voilisata siklosporiinin nefrotoksisuutta
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Interaktiot

¢ kuten siklosporiinilla (metaboloituu sytokromi P450 kautta)

* Pitoisuuksia pienentévét: rifampisiini, karbamatsepiini,

¢ Pitoisuuksia nostavat: ketokonatsoli, erytromysiini, diltiatsee-
mi, siprofloksasiini, vorikonatsoli

KORTIKOSTEROIDIT

Metyyliprednisoloni
Solu-Medrol 40 mg, 125 mg, 250 mg, 500 mg ja 1 g injektiokuiva-
aine

Prednisoloni
Prednisoloni 5 mg, 20 mg, 40 mg tabletti

Yleista

e vahentdvat lymfokiinien tuotantoa ja vaikuttavat immuunivas-
tetta heikentévasti ja anti-inflammatorisesti tulehduksen syys-
td riippumatta

¢ |aaja-alaisen vaikutuksensa vuoksi kdytetddn induktiossa, yl-
lapitolddkkeend ja akuutin rejektion hoidossa

Indikaatiot
¢ ivmetyyliprednisoloni
* preoperatiivinen induktio
e akuutin rejektion hoito
¢ po prednisoni (maksan vajaatoiminnassa prednisoloni),
e osayllapitohoitoa 2-12 kk:n ajan tai elinikdisesti
¢ yllépitohoitona, silloin kun siklosporiinitasoja taytyy
alentaa normaaleista tavoitetasoista (esim. munuaisten
vajaatoiminta)
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* keskivaikean ja vaikean rejektion jatkohoitona
e persistoivan rejektion hoito

Annostus
e Katso lddkehoito ja seuranta siirron jdlkeen

Haittavaikutukset
* hyperglykemia

e psykoosi
e osteoporoosi, osteonekroosi
e cushing

¢ harmaakaihi
e hypertensio
¢ jhon ohentuminen, kasvun hidastuminen

Interaktiot

e itrakonatsoli ja muut sienilddkkeet saattavat potentoida me-
tyyliprednisolonin immunosuppressiivisia vaikutuksia merkit-
tdvasti, jonka vuoksi po-kortikosteroidina kaytetdan mieluum-
min prednisolonia
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MYKOFENOLAATTIMOFETIILI

MMEF; Cellcept 250 mg kapseli; 500 mg tabletti; 500 mg infuusiokui-
va-aine; 1 g/5 ml jauhe oraaliliuosta varten.

Yleista

* eilddkevaihtoa geneerisiin valmisteisiin

e prodrug, jonka plasman, maksan ja munuaisten esteraasit
hydrolysoivat MMF:n aktiiviseksi metaboliitiksi MPA:ksi

e konjugoidaan MPA-glukoroniksi — osallistuu enterohepaatti-
seen kiertoon, mikd nostaa MPA pitoisuudet 6-12 h:ssa

e erittyy 60 % virtsaan

e munuaisinsuffisienssissa MPA:n AUC kasvaa jopa 75 %!

* edistdd immunosuppressiota estdmélld guanosiininukleotidisyn-
teesin de novo—reitin ja siten T- ja B-lymfosyyttien lisdantymisté

e kéytetddn yleensd yhdessd syklosporiinin/takrolimuusin ja
kortisonin kanssa

e pédasiassa syrjayttanyt atsatiopriinin

Annostus ja antotapa
* po-jaiv-annos yhtd suuret
e normaaliannostus 1 g x 2 vrk:ssa, mikéli kliinisesti siedetty
* munuaisten vajaatoiminnassa annos yleensd < 1 g/vrk esim
250-500 mg x 2 po
» vihennd annosta tai tauota laakitys
¢ jos potilaalla anemisoitumista, leukopenia <4 ja/tai
neutropenia <1,5 tai lymfopenia < 0,5 (harkitse saman-
aikaisesti gansikloviiri- ja sulfametoksatsolild&kityksen
tauottamista tilanteesta riippuen)
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e jatkuva ripuli tai Gl-oireet hoidon aika

e jos CMV-nukleiinihappomaérityksessa toistuvasti
CMV-DNA:ta loytyy plasmasta

e PTLD, tauota

500 mg kuiva-ainetta laimennetaan 14 ml G5%-infuusionestetts;

kaksi 500 mg laimennettua kantaliuosta laimennetaan edelleen

140 ml G5%-infuusionestettd pitoisuuteen n. 6 mg/ml

iv-annostus hitaana 2-tunnin infuusiona omaan keskuslaski-

mo- tai perifeeriseen kanyyliin

mykofenolaatin seerumin jadnnospitoisuuden seuranta ei ole

yleensd tarpeen.

Haittavaikutukset

luuydinsuppressio: leukopenia, trombosytopenia ja anemia
pienennd annosta tai keskeytd hoito, jos neutropenia <1,5 ja/
tai leukopenia <4 tai lymfopenia < 0,5

gastrointestinaaliset oireet: pahoinvointi, ripuli, esofagiitti,
vatsakivut (annosriippuvaisia); jatkuvassa ripulissa pienenné
annosta tai keskeyté hoito

erityisesti CMV-infektioiden, mutta myGs bakteeri- (haavain-
fektiot, pneumonia, VTI) ja sieni-infektioiden (candida) esiin-
tyvyyden on todettu lisddntyneen mykofenolaattimofetiilihoi-
don aikana

paansarky, selkasarky, rintakipu, vapina, unettomuus, huimaus
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Interaktiot

e nostaa asikloviirin ja (val)gansikloviirin pitoisuuksia ja lisda
luuydintoksisuuden riskia

e kalsiumin, magnesiumin, raudan, antasidien, siprofloksaniinin
ja H2-salpaajien yhteiskdyttd voi pienentdd mykofenolaatin
plasmapitoisuuksia

e kalsium- ja magnesiumvalmisteet tulisi ottaa 2-4 tuntia erillaan
mykofenolaatin otosta

* siklosporiini nostaa MPA-pitoisuuksia vaikuttamalla enterohe-
paattiseen kiertoon

e takrolimuusi voi nostaa mykofenolaattihapon plasmapitoisuuksia

ATSATIOPRIINI
Imurel 25 mg ja 50 mg tabletti; Azamun 25 mg ja 50 mg tabletti

Yleista

e puriinianalogi, antimetabolia-aine, joka estda soluproliferaatio-
ta ja vdahentda siten ei-spesifistd immuniteettid

e prodrug, jonka plasman esteraasit tai glutationi muokkaavat
6-merkaptopuriiniksi, joka edelleen konventoidaan aktiiviseksi
metaboliitiksi

e tio-inosiinimonofosfaatti muokataan puriini-analogiksi ja se si-
toutuu DNA:han estéen sen synteesid ja T ja B solujen jakau-
tumista
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Annostus ja antotapa

po- ja iv-annokset ovat yhta suuret

induktio: 150 mg iv (2 mg/kg), mikali leuk > 4,5 x 10°, S-Bil < 40 ja
maksaentsyymit eivat kaksinkertaiset normaaliarvoon verrattuna
0.POP: 75mgx2iv

yllapitoannos 1-2 mg/kg/vrk po/iv jaettuna kahteen yhta suu-
reen annokseen

tauota tai vdhenna atsatiopriinin annosta, mikali B-leuk < 4 x
10° ja/tai tromb < 40 x 10°

tauota tai vahenna atsatiopriinin annosta, mikéli potilas on klii-
nisesti ikteerinen ja/tai maksaentsyymit kolminkertaiset nor-
maaliarvosta

munuaisten vajaatoiminnassa tulee kédyttdd annosteluastei-
kon alempia annoksia ja hematologista vastetta pitda seurata
atsatiopriinin aktiivisten metaboliittien kertymisen vuoksi
sekoita 50 mg kuiva-ainetta 10 ml aquaan ja laimenna edelleen
ad 100 ml NaCl 0.9% tai G5%. Infuusioaika 1 tunti, letkut huuh-
deltava. Suojattava valolta.

Haittavaikutukset

leuko- ja trombosytopeniaa, pansytopenia, makrosytaarinen
anemia

pankreatiitti, maksan toimintahdiri6t, sappistaasi, laskimotu-
kokset maksassa
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Interaktiot

e samanaikainen ladkitys allopurinolin kanssa voi aiheuttaa
vakavan luuydinsuppression ja pansytopenian, joten tallgin at-
satiopriini kontraindisoitu

e kayta kihtipotilailla mykofenolaattimofetiilia atsatiopriinin si-
jasta vakavan leukopeniavaaran vuoksi

ANTITYMOSYYTTIGLOBULIINI
ATG; Thymoglobuline 5 mg/ml

Yleista

e kanissa tuotettu anti-humaani tymosyytti (T-solu) vasta-aine

e tunnistaa akuutin rejektion ja T-soluaktivaation aikana T-solu-
jen pinnalla ilmentyvat molekyylit kuten CD2, CD3, CD4, CD8,
CD11a,CD18, CD25, HLA-DR ja HLA-AB

e eliminoi verenkierrosta tunnistetut T-solut sekd komplement-
tivélitteiselld solutapolla ettd monosyyttivilitteiselld FclgG-re-
septoriin perustuvalla opsonisaatiolla

Indikaatio

e immunologisesti korkean riskin potilaat

* munuaisten vajaatoimintaa sairastava potilas, jolla siirron jal-
keen vélittdmasti halutaan viivyttdd kalsineuriini-inhibiittorei-
den (siklosporiini ja takrolimuusi aloitusta)
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Annostus
e annostus 1,25 mg/kg/vrk (aikuispotilaan maksimiannos 100
mg/vrk)

e esiladkityksend Solu-Medrol 125 mg x 1 iv tuntia ennen Thy-
moglobulinen antoa

¢ yleensd kolme annosta 24 tunnin vélein induktiohoitona tai
akuutin rejektion hoitona

e madrita paivittdin TVK, B-Ly tulisi olla > 0,15 x10%I, tarvittaessa
pienennd annosta

e huomioi annostus leuko- ja trombosytopeniassa!

e pienennd annosta myds, jos B-Ly alle 0,15 x10%/I

Tymoglobuliiniannos B-Leuk B-Tromb
1,25 mg/kg/vrk >4 >75

0,75 mg/kg/vrk 2-4 50-75
Tauota hoito! <2 <50
Antotapa

e 25 mg ATG kuiva-ainetta sekoitetaan 5 ml liuotinta, joka lai-
mennetaan edelleen 100/200 mg ad 200/400 ml NaCl 0,9 % tai
G5 %. Infuusioaika on 4-8 tuntia keskuslaskimokatetriin.

¢ ATG-hoitoa vaativan akuutin rejektion yhteydessd myos val-
gansikloviiriprofylaksia kahden viikon ajan ja P-CMV-Nh —
seuranta 3 kk:n ajan
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Haittavaikutukset

e sytokiinioireyhtyma (cytokine release syndrome)

e kuume, seerumitauti, anafylaksia, trombosytopenia, neutro-
penia, lymfopenia

¢ matala CD4-positiivisten T-solujen osuus ja kddnteinen CD4/
CD8 T-solujen suhde voi jatkua jopa puoli vuotta hoidon jal-
keen ja téten alttius soluvilitteisesti torjutuille infektioille ku-
ten CMV-infektiolle on lisdantynyt

Kontraindikaatiot

e akuutitinfektiot

¢ allergia kanin proteiineille

* aikaisemman annetun tymoglobuliini-hoidon seurauksena
syntyneet vasta-aineet tymoglobulinille

BASILIKSIMABI
Simulect 10 mg, 20 mg kuiva-aine/liuotin

Yleista

e hiiren ja ihmisen kimeerinen monoklonaalinen yhdistelmévas-
ta-aine, joka vaikuttaa interleukiini 2-reseptorin alfaketjuun
(CD25)

e kéytetddn induktiohoitona yhdessa kolmoishoidon kanssa

Indikaatio

e immunologisesti korkean riskin potilaat

* munuaisten vajaatoimintaa sairastava potilas, jolla siirron jal-
keen valittoméasti halutaan viivyttda kalsineuriini-inhibiittorei-
den (siklosporiini ja takrolimuusi aloitusta)
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Annostus ja antotapa

* esilddkityksend Solu-Medrol 125 mg x 1 iv tuntia ennen Simu-
lectin antoa

e tavanomainen kokonaisannos on 40 mg jaettuna kahteen 20
mg:n annokseen

e ensimmainen annos annetaan elinsiirron yhteydessé ja toinen
annos 4 pdivén kuluttua elinsiirrosta

® 20-30 minuutin infuusiona laskimoon

Haittavaikutukset
e vaikeatyliherkkyysreaktiot mahdollisia

RITUKSIMABI
Mabthera 10 mg/ml, 500 mg infuusiokonsentraatti liuosta varten

Yleista

¢ hiiren ja ihmisen kimeerinen monoklonaalinen yhdistelmévas-
ta-aine, joka sitoutuu spesifisesti B-solujen CD20-antigeeniin

e kaytetddn vasta-ainevalitteisen hyljinnan ja PTLD:n hoitona

Indikaatio
e vasta-ainevilitteisen hyljinnén esto ja hoito

Annostus ja antotapa

e esildakityksend parasetamoli 1 g po, Zyrtec 10 mg po, Solu-
Medrol 125 mg x 1 iv tuntia ennen rituksimabin antoa

e 375mg/m? (kdytdnndssa 0,5-1 g) kerran viikossa iv laimennet-
tuna 250 ml NaCl 0,9 % tai G5 %



IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

e ensimmadinen infuusio: aloitusnopeus 50 mg/h, lisdten nopeut-
ta 50 mg/h 30 min vélein maksiminopeuteen 400 mg/h

e seuraavat infuusiot: aloitusnopeus 100 mg/h, lisdten nopeutta
100 mg/h 30 min vélein maksiminopeuteen 400 mg/h

Haittavaikutukset
* vaikeatyliherkkyysreaktiot mahdollisia

IMMUNOSUPPRESSIIVISTEN LAAKKEIDEN IV-ANNOSTUS

Siklosporiinin iv-annos

¢ aloitusannos vilittomasti siirron jalkeen 2-3 mg/kg/vrk jaettu-
na kahteen yhté suureen annokseen pitoisuuden mukaan

¢ infuusiokonsentraatti Sandimmun 50 mg/ml laimennetaan 100
ml:aan G5 % tai NaCL 0,9 % ja annostellaan yleensé 4 tunnin
infuusiona

e stabiilissa vaiheessa iv-ylldpitoannos yleensd kolmannes-
puolet po-annoksesta

* maéaéritd nollapitoisuus ennen aamuannosta

Takrolimuusi iv-annostus

e yritd valttda iv-annostelua, mikdli mahdollista, yleensd nmi-
annostelu mahdollista

¢ aloitusannos valittomasti siirron jalkeen on 0,01-0,02 mg/kg/vrk
jatkuvana 24 tunnin infuusiona; laimennetaan 20-500 ml NaCl
0.9 % tai G5 % pitoisuuteen 0,004 - 0,1 mg/ml

* stabiilissa vaiheessa yllapitoannos yleensa kolmannes-nel-
jdnnes po-annoksesta

e madritd nollapitoisuus ennen aamuannosta
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Siirtyminen iv-annostelusta po-annosteluun

* kun siklosporiinin tai takrolimuusin osalta siirrytdan iv-annos-
telusta per os/nml-annosteluun, on suositeltavaa antaa puolet
iv-annoksesta samanaikaisesti ensimméisen po-/nml-annok-
sen kanssa

Mykofenolaattimofetiilin iv-annostus

e sama kuin po-annos

¢ 500 mg kuiva-ainetta laimennetaan 14 ml G5 %-infuusionestet-
t4; kaksi 500 mg laimennettua kantaliuosta laimennetaan edel-
leen 140 ml G5 %-infuusionestettd pitoisuuteen n. 6 mg/ml

e iv-annostus hitaana 2 tunnin infuusiona omaan CV tai perifee-
riseen kanyyliin

Atsatiopriinin iv-annostus

e sama kuin po-annos

¢ sekoita 50 mg kuiva-ainetta 10 ml aquaan ja laimenna edelleen
ad 100 mI NaCl 0,9 % tai G5 %. Infuusioaika 1 tunti.

e kaytd vain iv-annostelua, jos epdily, ettd lddke ei imeydy

Steroidin iv-annostus

e sama tai nosta annosta
¢ 5mg prednisolonia po = 4 mg metyyliprednisolonia iv
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SYDANSIIRTEEN AKUUTIN REJEKTION HOITO

HUOM!

Mikéli potilaalla uusi merkittdvd vasemman kammion vajaatoiminta
ilman muuta syytd, aloita Solu-Medrol 500 mg x 1 iv 3 vrk ja ota heti
yhteys HYKS Sydén- ja keuhkokeskuksen elinsiirtokoordinaattoriin
virka-aikana 050-427 1365, 050-427 1366 tai 050-442 09 46 tai péivys-
tysaikana sydéankirurgipdivystédjaén 050-427 03 14 tai kardiologipéi-
vystéjaéan 050-427 00 92.

Kliiniset oireet

e oireetovat usein epdspesifejd

e vdsymys, pahoinvointi, ruokahaluttomuus

* hengenahdistus, pleuraneste, keuhkoddeema, nilkkaturvotukset

* “low output-tila”: koholla oleva kaulalaskimopaine, hypotensio,
rytmihairiét

e |&mpdily, flunssan kaltaiset oireet

e 2-4 viikkoa siirron jélkeen esiintyvat supraventrikulaariset ta-
kykardiat

Diagnostiikka

e veriviljely

e P-CMV-Nh

e thorax-rontgen

e EKG: rytmihairiot

e ECHO: alkuvaiheessa diastolinen dysfunktio, myshemmin
myds systolinen dysfunktio, lisddntynyt perikardieffuusio

e endomyokardiaalisella biopsialla (EMB) varmistetaan akuutin
rejektion histologinen [6ydds, mutta normaali EMB ei poissulje
rejektiota

e troponiini, ProBNP

e B-CyAtaiB-Tacro
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Huomioivat asiat

e immunosuppression taso (siklosporiini- ja takrolimuusipitoi-
suus riittdva ajankohtaan siirrosta, mykofenolimofetiilin annos
riittdva, kortikosteroidiannos) ja munuaisten vajaatoiminta

e potilaan kliininen ja hemodynaaminen status

¢ rejektion histologinen luokitus

e potilaan aikaisemmat rejektioepisodit ja niiden kesto seké
ajoittuminen siirron jélkeen

Hoito

¢ histologisen luokituksen mukaan

e tarvittaessa diureetit, inotrooppinen hoito

* jos ladkehoidolle reagoimaton verenkierron shokki, harkittava
verenkierron mekaanista tukemista ECMO:lla

e tarvittaessa valgansikloviiriprofylaksia 450-900 mg x 1 po (tai
gansikloviiri 5 mg/kg x 1iv)

Lieva G1R soluvilitteinen rejektio

* jos siirrosta alle 3 kk eiké potilaalla ole hemodynaamista on-
gelmaa, anna hoitona prednisoloni 70 mg x 1 po 3 vrk. Uusi
ECHO-tutkimus viikon sisélla ja uusi EMB 2 viikon sisalla.

e jossiirrosta yli 3 kk ja potilaan seka kliininen ettd ECHO-status
on normaali, niin yleensd G1R hyljintd on kliinisesti merkityk-
setdn eikd potilas tarvitse hoitoa tai prednisoloni 70 mg x 1 po
3 vrk. Uusi biopsia prokollan mukaisesti tai viimeistdan 3 kk:n
kuluttua, mikali siirrosta >1v

e jos potilaalla hemodynaaminen ongelma tai uusi rytmih&irio
tai biopsiassa toistetusti G1R hyljintd, niin harkitse metyylip-
rednisoloni 100-250 mg x 1 kolmen vrk:n ajan. Aloita sama-
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naikaisesti prednisoloni 1 mg/kg (max 70 mg) po ja vdhenna
annosta 5 mg/vrk yllapitoannokselle, joka on 5 mg korkeampi
kuin aikaisempi ylldpitoannos. Uusi biopsia 2 viikon kuluttua

e tarkista, ettd immunosuppressiotaso on kohdallaan ja huomioi
erityisesti siklosporiinin ja takrolimuusin suosituspitoisuudet
suhteessa aikaan siirrosta ja ettd mykofenolimofetiilin annos
on riittava

e ota potilas herkésti sairaalaan, mikéli massaspektrometrisesti
médritetty siklosporiinipitoisuus on < 200 pg/l tai takrolimuusipi-
toisuus < 8 pg/l ensimmaéisen 3 kuukauden kuluttua siirrosta

e mikéli potilaalle kehittyy oireita tai vajaatoiminta, tee uusi
ECHO ja EMB

Keskivaikea G2R soluvalitteinen rejektio

e metyyliprednisoloni 500 mg iv kolmena peréttdisend pédivana

e aloita samanaikaisesti prednisoloni 1 mg/kg (max 70 mg) po
ja vdhennd annosta 5 mg/vrk ylldpitoannokselle, joka on 5 mg
korkeampi kuin aikaisempi ylldpitoannos

* kontrollibiopsia kahden viikon kuluttua

Vaikea G3R soluvilitteinen rejektio

e metyyliprednisoloni 1 g iv kolmena peréttdisend paivana

e aloita samanaikaisesti prednisoloni 1 mg/kg/vrk vrk (max 70
mg/vrk) po vdhentden 5 mg/vrk ylldpitoannokselle, joka on 5
mg korkeampi kuin aikaisempi ylldpitoannos

* kontrollibiopsia viikon kuluttua
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Keskivaikea G2R tai vaikea G3R soluvilitteinen rejektio +

hemodynaaminen ongelma

e kutenylld, mutta

e harkitse thymoglobuliinin antamista 1,25 mg/kg (yleensa 100
mg) x 1 iv kolme péivaa, jos potilas ei ole saanut tymoglobuli-
ini-induktiota

Pitkittyva tai toistuva keskivaikea G2R tai G3R soluvilitteinen

rejektio

e vililld hoitunut, mutta jélleen uusinut akuutti rejektio voidaan
hoitaa uudella pulssisteroidihoidolla

e metyyliprednisoloni 500 mg - 1 g iv kolmena peréttdisend
paivana

¢ nosta siklosporiinipitoisuus > 250 pg/l ja takrolimuusipitoisuus
>10-12 pg/l

e korvaa atsatiopriini mykofenolaattimofetiililla 1 g x 2 po

e korvaa siklosporiini takrolimuusilla

Keskivaikea vasta-ainevilitteinen rejektio

e kriteerit: siirteen dysfunktio, positiivinen immunohistokemia ja
luovuttajaspesifiset vasta-aineet

e metyyliprednisoloni 1 g x 1iv kolmena peréttdisena padivéna

e prednisoloni 1 mg/kg/vrk (max annos 70 mg) vahentéen annos-
ta 5 mg/vrk ylldpitoannokselle

¢ nosta siklosporiinipitoisuus > 250 pg/l tai takrolimuusipitoisuus
>10-12 jopa 12-15 pg/l

* korvaa atsatiopriini mykofenolaattimofetiililla 1-1,5 g x 2 po

e korvaa siklosporiini takrolimuusilla
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e plasmanvaihto (vaihdettava méara 5% painosta) tai immuno-
absorptio kolmena peréttdisena paivana

* dialyysikeskus Delta laatii yksityiskohtaiset hoidon toteutus-
ohjeet

e ensimmaisend plasmanvaihdon taukopé&ivéné Rituximab 0,5-
1giv

e plasmanvaihto jatkuu joka toinen pdivé ad 5-7 hoitoa yhteensé

e viimeisen plasmanvaihdon jdlkeen humaanii.v.-lg 0,4 g/kg

Vaikea vasta-ainevailitteinen rejektio

e kutenylld, mutta

e tymoglobuliini 1,25 mg/kg iv kolmena perattdisend paivana

e tarvittaessa harkitse myds ekulitsumabi, monoklonaalinen
vasta-aine komplementin proteiinia C5 vastaan

e tarvittaessa retransplantaatio progressiivisessa vasemman
kammion vajaatoiminnassa

N.B. Muista myds koko kehon sadetys yhtena vaihtoehtona
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KEUHKONSIIRTEEN AKUUTIN REJEKTION JA KEUHKOFUNKTION
(FEV1) ALENEMAN HOITO

Keuhkonsiirtopotilaalla >10% FEV-aleneman tulee aina heréttdd
epdily akuutista rejektiosta. Ota yhteys heti HYKS Sydén- ja keuhko-
keskuksen elinsiirtokoordinaattoriin virka-aikana 050-427 1365, 050-
427 1366 tai 050-442 09 46 tai pdivystysaikana sydankirurgipdivysta-
jéén 050-427 0314 tai keuhkopéivystéjéaén 050-427 00 84.

* muista siirteistd poiketen keuhkot ovat suoraan alttiit hyljintaa
indusoiville ulkoisille tekijdille, kuten hengitysilman epéapuh-
tauksille, mikrobeille, mikroaspiraatiolle jne.

e yli puolella potilaista esiintyy akuutti hyljintd siirron jélkeisena
vuotena, eikd se ole harvinainen myéhemmassa vaiheessa-
kaan. Téastd huolimatta hyljintdldakityksen ideaalisena pidetty
taso on aiempaa selvésti matalampi

* infektiot ovatkin nykydan harvoin syyna akuutille keuhkofunk-
tion alenemalle, ja viiveettd aloitetun akuutin hyljinnén hoitoa
on syyté tdssd yhteydessa korostaa

e péivystyksend tehty biopsia on edelleen suositeltava hoidon
aloittamiselle, mutta mm. hyljintdén liittyvdn ennusteellises-
ti tarkedn lymphosytéaarisen bronkioliitin osoittaminen ei aina
ole mahdollista

e akuutin vasta-ainevilitteisen hyljinndn erottaminen muista
keuhkovaurioista on vield epdselvempaa

e néytteiden jaddessa negatiivisiksi tai jos niita ei ole mahdollis-
ta saada paivystyksellisesti, pelkdstaan kliiniseen kuvaan pe-
rustuvat paatokset mahdollistavat akuutin hyljinnén oikea-ai-
kaisen ja menestyksellisen hoidon
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KEUHKON- JA SYDANKEUHKONSIIRTEEN AKUUTIN REJEKTION
HOITO

Kliiniset oireet ja loydokset

e vaikea erottaa infektiosta (bakteerit, respiratoriset viruk-
set, CMV ja Pneumocystis jirovecii pneumonia) ja molemmat
aiheuttavat keuhkofunktion huononemista

e potilas saa paivittaisid kotimittauksia varten oman mikrospiro-
metrin ja ohjeen ottaa yhteyttd hoitavaan laakariin, jos FEV1
putoaa >10% saavutetusta tasosta

e potilas on rejektion alkuvaiheessa vahaoireinen tai oireeton ja
usein radiologiset tutkimukset ovat normaalit

* FEV1 alenema heréttééa epdilyn; FEV1:n laskulle on aina etsit-
tava syy ja annettava hoito

¢ mahdollisia oireita ovat vdsymys, sairaudentunne, yska, hen-
genahdistus, limaisuus, hypoksemia, kuume

Diagnostiikka

¢ laboratoriokokeet ovat epaspesifisid, CRP saattaa nousta,
mutta yleensé arvo jaa < 100 mg/I, jos ei mukana infektiota

e happisaturaatio, A-astrup

e P-CMV-Nh, respiratoriset virukset nenanielunéytteesta

e thorax-réntgen useimmiten normaali, mutta voidaan nahda
varjostumia

¢ HR-TTyleensd normaalin rajoissa tai epaspesifi; 30%:ssa mat-
talasisamentumat, septaaliviivat, pleuraneste, basaaliset kon-
solidaatiot, peribronkiaalinen “cuffing”

e spirometriassa todetaan obstruktiovoittoinen keuhkofunktion
alenema
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bronkoskopiassa otettavilla mikrobiologisilla naytteilld (harja-
ja BAL-tekniikat) suljetaan pois infektio

transbronkiaalisilla keuhkobiopsioilla (TBB) varmistetaan
akuutin rejektion histologinen léydds, mutta normaali TBB ei
poissulje rejektiota

TBB:ssé A viittaa verisuoni-infiltraatioon ja B bronkioleiden in-
filtraatteihin (lymfosytéarinen bronkioliitti), molempiin otetaan
kantaa, jos bronkiolia ei ndytteessa ole, niin se kirjataan BX

Huomioivat asiat

munuaisten vajaatoiminnan ja luuydindepression korjaannut-
tua siirron jdlkeen saattaa immunosuppression taso jaada al-
haiseksi ja se voi altistaa hyljinnan kehittymiselle. Tarkista im-
munosuppression taso: onko siklosporiini- tai takrolimuusipi-
toisuus riittdvé ajankohtaan siirrosta?, onko mykofenolimofe-
tiilin annos riittdva?, onko kortikosteroidiannos riittdva?
oireinen vs. oireeton hyljinta ( kontrollibiopsialoydds)
aiemmat hyljinta-episodit

aiemmat ja samanaikaiset infektiot, valkosolutasot, ja infektio-
BAL vastaukset

hoitoon harkiten liitettdvéd valgansikloviiriprofylaksia 450-900
mg x 1 po (tai gansikloviiri 5 mg/kg x 1iv) ja inhaloitava Abelcet
50 mg x 1 aspergillusprofylaksia
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Minimaalinen A1 akuutti rejektio

e oireeton; tarkista, ettd hyljintalaakitykset ovat asianmukaisella
tasolla

e mikalioireet ja I0yddkset lievét, prednisoloni 70 mg x1 kolmena
pdivand, véhennd annosta 5 mg/vrk palaten 5 mg aikaisempaa
korkeammalle ylldpitoannokselle

e selvasti oireinen, hengenahdistus tai keuhkofunktioalenema;
hoida kuten korkeampiasteinen hyljinta

Lievé A2 tai keskivaikea A3 akuutti rejektio

e metyyliprednisoloni 500 mg -1 g iv 3 vrk

¢ aloita samanaikaisesti prednisoloni 1 mg/kg (max 70 mg) po
ja véhennd annosta 5 mg/vrk palaten 5 mg aikaisempaa kor-
keammalle ylldpitoannokselle

¢ harkitse CMV- ja aspergillus-prophylaksiaa leukopenisille po-
tilaille

* hoida kaikki samanaikaiset infektiot

e uusi bronkoskopia 4-6 viikon kuluttua

Vaikea A4 tai toistuva rejektio

* hoida kuten edelld

e tarkista immunosuppression taso, harkitse syklosporiinin
vaihtoa takrolimuusiin

¢ vaikea tai hoitoon vastaamaton hyljintd ja jos potilas ei ole ai-
kaisemmin saanut tymoglobuliinia, niin harkitse tymoglobulii-
nin antamista 1,25 mg/kg (yleensa 100 mg) x 1 iv kolme péivéaa

e CMV-ja aspergillus-profylaksia leukopenisille potilaille
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Lymfosytéarinen bronkioliitti B1-2R

e tulee aina arvioida transbronkiaalibiopsioista, taustalla voi
olla rejektio tai infektio

e BX=biopsiassa ei bronkioleja

e BO0=eitulehdusta bronkioleissa

* B1R=lievd tulehdus bronkioleissa

e B2R=vaikea tulehdus bronkioleissa

* yksittdinen B2R on merkittéva riskitekija obliteroivan bronkio-
litin kehittymiselle ja kuolleisuudelle keuhkonsiirron jélkeen
(Am J Respir Crit Care Med Vol 177. pp 1033-1040, 2008)

e jos potilaalla akuutti keuhkofunktioalenema, B1-2R |6ydds hoi-
dettava kuten akuutti rejektio, kun infektiota ei voida valitto-
masti osoittaa

Akuutti vasta-ainevilitteinen hyljinta

¢ myds mahdollinen keuhkonsiirron jilkeen, eivdatka epéspesi-
feiksi jadvéat [6ydokset ole harvinaisia

¢ diagnoosi edellyttdd yhtdaikaisen siirteen dysfunktion, luovut-
taja-spesifiset vasta-aineet, kapillaarivaurion ja C4D-positiivi-
suuden

* harkitse hoitovaihtoehtoja kuten sydénsiirtojen kohdalla esi-
tetty

Akuutti keuhkofunktion alenema

e hyljintd jainfektiot ovat kaksi merkittdvinta tekijaa siirteen toi-
minnan huononemiselle

¢ akuutille (< 3 vkoa) keuhkofunktion alenemalle (FEV1) on aina
syy, joka kuten akuutti hyljintd, vaatii kiireellisen selvityksen ja
hoidon
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e hbiopsian jdddesséd negatiiviseksi, on huomioitava «sampling
error'in” mahdollisuus, ja viime kddessé paatokset perustuvat
kliiniseen kuvaan

e histopatologisesti tdhan liittyy pienten ilmateiden tulehdus,
joka useimmiten liittyy akuuttiin hyljintd&n. Vain puolet biopsia-
naytteistd siséltda bronkioleja, eikd naytteiden tulkinta muutoin-
kaan ole yksiselitteista

e aktiivin prosessin pysayttdmiseksi kaytetddn ensisijaisesti
pulssisteroidihoitoa, joskin myds muita keinoja voidaan joutua
pohtimaan

e kuten yleensd akuutin hyljinndn hoidossa, tulos on sitd huo-
nompi, mitd pitempi viive oireiden alusta hoidon aloitukseen

e samanaikaisesti tulee selvittda ja poissulkea altistavia tekijoi-
t4, esim. infektiot ja mikroaspiraation mahdollisuus

Diagnoosi ja hoito

e varmista FEV1:n lasku luotettavalla vélineistdlla

¢ sulje pois ilmatiestriktuuran mahdollisuus

¢ radiologisesti poissulje ilmiselvdt muut syyt FEV1:n laskuun

* bronkoskopia, BAL, ja transhronkiaalibiopsiat

* mikali osoitus tai vahva epéily hyljinndsté, hoida kuten akuutti
oireinen hyljintd

e mikéli osoitus tai vahva epéily infektiosta aloita antimikrobi-
hoito

e tarkista muun immunosuppression taso

e seuraa spirometria-arvojen kehitysta
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Hitaasti ilmenevé keuhkofunktion alenema: toimenpiteet BOS-

epailyssa
e katso keuhkonsiirtopotilaan obliteroiva bronkioliitti (BOS)
sivu 110

e tarkista immunosuppression taso

e tee CT-tutkimus

e harkitse bronkoskopiaa

¢ harkitse Solu-Medrol/prednisoloni-pulssihoidin antamista, jos
hyljintd on todennékdinen/mahdollinen

e harkitse siklosporiinin tilalle takrolimuusia

e harkitse anti-inflammatorisen laakityksen aloitus (atsitromy-
siini 250mg x 1 kolmena péivana viikossa)

* tutki mikroaspiraation mahdollisuus, tutki refluksi ja yla-Gl-ka-
navan motiliteetti, ja harkitse fundoplikaatiota

Y1i 20% FEV1:n "nopea” lasku

e viittaa aktiivisen prosessiin ja sitd yhd selvemmin akuutin hyl-
jinnén suuntaan

* hoida tilanteeseen liittyva infektio ja suojaa potilas myds ko-
lonisoivien mikrobien osalta

e muista CMV- ja aspergillus-profylaksia
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JOHDANTO

Valittaessa antimikrobilddkeaineprofylaksiaa elinsiirtopotilailla tu-
lee erityisesti huomioida monien lddkeaineiden kliinisesti merkit-
tavat yhteisvaikutukset siklosporiinin ja takrolimuksen kanssa. Eri-
tyisesti on huomioitava lddkeaineet, jotka

1. lisddvat siklosporiinin tai takrolimuusin metaboliaa
¢ rifampisiini, isoniatsidi

2. vahentévit siklosporiinin tai takrolimuusin metaboliaa

e makrolidit: erytromysiini, klaritromysiini, atsitromysiini

e atsolit: ketokonatsoli, itrakonatsoli, flukonatsoli, atsolit erityi-
sesti vorikonatsoli, jonka aloituksen yhteydessé siklosporiinin
tai takrolimuusin annostusta tulisi laskea 30-50%

3. lisdavat nefrotoksisuutta

e idiosynkrasia (yksi annos antimikrobild4kettd saattaa aiheut-
taa oligurian siitd huolimatta, ettd siklosporiini tai takrolimusii-
ni-pitoisuudet hoitotasolla): 10 mg amfoterisiinia, 80 mg genta-
mysiinia, 1 g vankomysiinid, yksi iv-annos trimetopriimi-sulfa-
metoksatsolia

e kiihdyttdd munuaisten vajaatoimintaa antimikrobildékeaineen
annoksesta ja pituudesta riippuen: amfoterisiini, aminoglyko-
sidi, vankomysiini

* annos-riippuvaisesti: fluorokinolonit, trimetopriimi-sulfame-
toksatsoli
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Antimikrobihoito voidaan jakaa kolmeen eri muotoon
elinsiirtopotilailla

e terapeuttinen: antimikrobilddkkeen antaminen kliinisesti ma-
nifestoidun infektion hoitamiseksi potilaalle

o profylaktinen: antimikrobilé&kkeen antaminen esim. ennen
leikkausta haavainfektioiden ehk&isemiseksi

* pre-emptiivinen: antimikrobilddkkeen antaminen sovitun labo-
ratoriomédaritysmenetelmdn mukaisesti oireettomalla alaryh-
malle potilaista, joilla on suuri riski saada kliinisesti merkittdva
infektio. Esim. val/gansikloviirihoidon aloittaminen oireettomalla
keuhkosiirtopotilaalla, jos B-CMV-Nh néyte positiivinen.

Antimikrobihoidon tulisi aina perustua mikrobiologiseen
tulokseen, sillad tarpeettoman antibioottihoidon seurauksena

e potilas voi kolonisoitua resistenteilld mikrobikannoilla

¢ sieni-infektioiden riski lisdéntyy

e antibioottiripulin riski lisdantyy (Clostridium difficile)

e antibioottien kayttdon liittyvat haittavaikutukset lisdantyvat

* resistenttien mibrobikantojen syntymisen riski yksikdssa kasvaa
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SEPTISEN POTILAAN EMPIIRINEN ANTIBIOOTTIHOITO

e veriviljely x 2
e tarkista tdydellinen verenkuva (TVK)
¢ konsultoi infektiol&&kéaria virka-aikana

Kun potilas septinen, mutta ei leuko- eiké neutropeninen, aloita

e Tazocindgx3iv,

e Vancocin 1 g x 2 iv, nollapitoisuustavoite 10-15, aloitusannok-
sessa huomioi munuaisten vajaatoiminta!l

e jos taustalla pitkittynyt sairaala- tai tehohoito, niin aloita eiko-
kandiini esim Candidas 1. Annos 70 mg iv, sitten <80 kg 50 mg x
Tiv

Kun potilas septinen ja liséksi leuko- ja neutropeninen:

e neutrofiilit < 0.5 x 10%/1

¢ aloita ylldolevat antibiootit + tobramysiini 3-5 mg/kg x 1 (huom.
munuaisannos), jadnndspitoisuus < 0,2 mg/I

* Neupogen 300 ugx 1sc

e eristys!

PNEUMOCYSTIS JIROVECII-PNEUMONIA

Profylaksia
e trimetopriimi 800 mg - sulfametoksatsoli 400 mg (Cotrim) 1 x1
MA, KE ja PE

* kystistd fibroosia sairastavilla potilailla trimetopriimi 1600 mg -
sulfametoksatsoli 400 mg (Cotrim forte) ma, ke ja pe

¢ vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla Cot-
rim vain ma ja pe
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* jos komplianssiongelmia, niin annostus kerran vrk:ssa Cotrim
1x1 normaalilla munuaisfunktiolla

* jos potilaalla on sulfa-allergia, niin vaihtoehtoisesti pentami-
diini 100-300 mg inhaloiden kerran kuukaudessa tai pentami-
diini 4 mg/kg i.v. 2 viikon vélein

¢ profylaksia aloitetaan 3-7 vrk siirrosta, kun potilaan munuais-
funktio stabilisoitunut

e muita lddkevaihtoehtoja: klindamysiini (Dalacin) 300 mg x 4 ja
primakiini 15 mg x 1, molemmat joka kolmas péiva

e jos tarvitaan myos toksoplasmaprofylaksiaa sulfa-allergisella,
myds Dapsoni 200 mg po + Pyrimetamiini 75 mg po + foolihap-
po 25 mg po — kaikki kerran viikossa (konsultoi infektiol&&kéria
aloituksesta. Ei potilaille, joilla vaikea reaktio sulfasta.)

* sydansiirtopotilailla profylaksian pituus on 6 kk siirrosta. Li-
séksi profylaksia annetaan rejektiohoidon yhteydessa ja/tai
CMV-infektion hoidon yhteydessa ja 2 kk sen jélkeen.

¢ keuhkonsiirto- ja syddnkeuhkonsiirtopotilailla elinikdinen
profylaksia

* Pneumocystis jirovecii -pneumonian sairastaneilla elinikai-
nen profylaksia

Hoito
e hoidon pituus ladkkeesta riippumatta 21 vrk

Vaikea-keskivaikea pneumonia (hypoksemia jne)

e ensisijaisesti trimetopriimi-sulfametoksatsoli (trimetopriimi 15
mg/kg/vrk) iv

e jaettuna 3-4 annokseen/vrk; yleensd Cotrim-infuusiokonsent-
raatti (trimetopriimi 16 mg/ml, sulfametoksatsoli 80 mg/ml, 1
amp=5ml)3ampx4iv
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e sivuvaikutukset: verenkuvamuutokset, munuaisten toiminta-
héirio

e jos sulfa-allergia

¢ vaihtoehtoisesti klindamysiini 600 mg x 3 iv + primakiini 30mg x
1po

¢ vaihtoehtoisesti pentamidiini 4 mg/kg iv

e muista sivuvaikutukset: hypotensio, hypo-/hyperglykemia (dia-
betes voi puhjeta kuukausien kuluttua hoidon lopetuksesta), ve-
renkuvamuutokset, elektrolyyttihairiét, akuutti pankreatiitti

¢ noudata Pharmaca Fennican ohjeita seurannasta

Vaikean-keskivaikean pneumonian hoidossa steroiditukihoito
*  Prednisoloni 40 mg x 2 po 5 vrk
e Prednisoloni 40 mg x 1 po 5 vrk
e Prednisoloni 20mg x 1 po 11 vrk

Lieva pneumonia

* eitarvita steroidia tukihoitona

e trimetopriimi-sulfametoksatsoli (Cotrim forte) 2 x 3 po tai aluksi
iv kuten ylla

e klindamysiini 300-450 mg x 4 po + primakiini 15 mg x 1 sulfa-al-
lergiselle

e dapsoni (50% sulfa-allergikoista sietdd, konsultoi infektiolda-
karid aloituksesta) 100 mg x 1 po + trimetopriimi 5 mg/kg x 3 po

e Pentacarinatinhaloiden 100-300 mg kerran paivéssa

Muista sekundaariprofylaksia hoidon paatyttya:

e Cotrim 1tabl x 1 tai Cotrim Forte (vain CF-potilaat) 1 x 1 ma, ke
jape

¢ Pentacarinat 100-300 mg inhaloiden 2-4 viikon vélein (kts. ohje
Pharmaca Fennica)
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TOKSOPLASMOOSI

Primaariprofylaksia

sydén- ja sydankeuhkosiirtopotilailla

toksoplasmoosikystat voivat siirtya siirtosyddmen mukana

jos luovuttaja on serologisesti toksoplasma-positiivinen ja
vastaanottaja toksoplasma-negatiivinen, vastaanottajalla on
n. 50 % todennakaisyys saada disseminoitunut henkea uhkaa-
va toksoplasmoosi

ensisijainen profylaksia sama kuin Pneumocystis jirovecii
-profylaksia: Cotrim 1 x 1 ma, ke ja pe

vaihtoehtoinen profylaksia sulfa-allergikoilla: dapsoni (50 %
sulfa-allergikoista sietdd, ei jos vakava reaktio, muutenkin
koeannos pienelld) + pyrimetamiini + foolihappo 3 kk ajan
dapsoni 200 mg+ pyrimetamiini 75 mg+foolihappo 25 mg po,
kaikki kerran viikossa

Toksoplasmoosihoito

Ensisijaisesti

pyrimetamiini 200 mg x 1 po 1. péivénd, sen jdlkeen 75 mg/vrk
ja

sulfadiatsiini 1-1.5g x4 po (<6 kg 1 g x 4) ja

foolihappo 15 mg x 1 po
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Toissijaisesti sulfa-allergikoilla

®  klindamysiini (Dalacin) 600 mg x 4 po ja

® pyrimetamiini 200 mg po 1. péivé ja sen jalkeen 75mg x 1 poja
* foolihappo 15mgx 1 po

Hoitoa annetaan ylld mainituin annoksin 3-6 viikkoa ja sen jdlkeen
aloitetaan pysyvé/erittdin pitka (vuosia) kestava sekundaariprofy-
laksia.

Toksoplasmoosin sekundaariprofylaksia

Ensijaisesti

e pyrimetamiini 25-50 mg x 1 po ja

¢ sulfadiatsiini 500 mg (Ditrim Duplo) 1 x4 poja
e foolihappo 15mgx 1 po

Toissijaisesti sulfa-allergikoilla

e klindamysiini (Dalacin) 300 mg x 4 po ja
e pyrimetamiini25mgx 1 po ja

e foolihappo 15mgx 1 po
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SYTOMEGALOVIRUS JA HERPES SIMPLEX PROFYLAKSIA

* siirronjélkeinen profylaksia ja sen pituus maéraytyy luovutta-
jan (D) ja vastaanottajan (R) CMV-serostatuksen mukaan

¢ profylaksian aikana ei yleensa tarvetta P-CMV-Nh -seurannal-
le, muuten kuin kliinisissa tautiepdilyissa, koska profylaksian
aikana sytomegalovirusinfektio on hyvin epatodennékdinen

e P-CMV-Nh seuranta kahden viikon vélein kolmen kuukauden
ajan, sen jélkeen kun valgansikloviiriprofylaksia on paattynyt

e korkean riskin sydénsiirtopotilailla, joilla leukopenia, muuten
toipilas tai jos luovuttaja CMV-positiivinen ja vastaanottaja
CMV-negatiivinen

* kaikilla keuhkon- ja sydan- ja keuhkonsiirtopotilailla

* kaikille potilaille rejektion hoidon aikana ja sen jdlkeen kahden
viikon ajan joko valgansikloviiri 450-900 mg x 1 po tai gansiklo-
viiri5 mg/kg x 1iv

¢ huomioi (val)gansikloviirin annos munuaisten vajaatoiminnas-
sa ja leukopeniassa, mutta toisaalta huomioi myds munuais-
funktion korjaantuminen profylaksia-annoksessa

Milloin valgansikloviiri-profylaksiaa tulisi jatkaa pidemp&an?

e erityinen huomio tulee kiinnittda siirtopotilaisiin, jotka ovat
saaneet vasta-ainehoitoja (tymoglobuliini, rituksimabi, basi-
liksimabi) ja/tai jotka sytomegalovirusserologian suhteen ovat
D+/R- potilaita, koska nailla potilailla vaikea immunosuppres-
siivinen tila saattaa jatkua jopa puoli vuotta ladkkeen annon
jélkeen

¢ mikali potilas on lymfopeninen (B-Ly <0.5 x10%1) tai vahéistakin
P-CMV-Nh esiintyy profylaksian paatyttyd, jatka profylaksiaa,
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kunnes lymfopenia on korjaantunut tai P-CMVNh on negatiivi-
nen

e huomioi kuitenkin, ettd lymfopenian taustalla voi olla lilan suu-
ri annos mykofenolaattimofetiilia, tarvittaessa pienenné an-
nosta tai tauota hoito, jos B-Leuk <4 x 10%I tai B-Ly <0,2 x 10%/I

SYTOMEGALOVIRUS PROFYLAKSIAN JALKEINEN
PRE-EMPTIIVINEN HOITO

Yleista

¢ profylaksian jélkeisen pre-emptiivisen hoidon tavoitteena on
pitdd P-CMV-Nh negatiivisena. Hoito aloitetaan eri potilasryh-
missad alla olevan ohjeen mukaisesti

e P-CMV-Nh seuranta kahden viikon valein kolmen kuukauden
ajan sen jdlkeen kun valgansikloviiriprofylaksia on péattynyt

e korkean riskin sydénsiirtopotilailla, joilla leukopenia, muuten
toipilas tai jos luovuttaja CMV-positiivinen ja vastaanottaja
CMV-negatiivinen

* kaikilla keuhkon- ja syddn- ja keuhkonsiirtopotilailla

¢ huomioi (val)gansikloviiriannos munuaisten vajaatoiminnassa
(laske annosta) ja sen korjaantuessa (nosta annosta)

e huomioi, ettd potilaalle saattaa kehittyd leuko- tai trombosy-
topenia, jonka aiheuttajana CMV-infektion aikana voi olla itse
CMV-infektio, (val)gansikloviiri-hoito tai antimetabolia-ain-
eet erityisesti mykofenolaattimofetiili-ladkitys

e toistuvan CMV-viremian taustalla on useimmiten potilaan li-
ian suuri mykofenolaattimofetiililaakitys, joten tarvittaessa
pienessé annosta tai tauota la&kitys
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Sydansiirtopotilaat

e korkean riskin sydansiirtopotilailla, jotka ovat CMV-serone-
gatiivisia mutta luovuttaja on CMV-seropositiivinen, niin aloi-
ta hoito, kun P-CMV-Nh >150 kopiota/ml plasmaa (vastaa >137
[U/ml)

¢ muilla sydansiirtopotilaillla aloita hoito, kun P-CMV-Nh >1000
kopiota/ml plasmaa (vastaa 910 IU/ml) tai esiintyy kliinisia
CMV-infektion oireita

¢ hoidon pituus vahintdan kolme viikkoa tai kunnes P-CMV-Nh
on negatiivinen

¢ vaikeissa CMV-infektioissa hoidon jdlkeen vahintdan 9 viikon
pituinen valgansikloviiriprofylaksia

Keuhkon- ja syddnkeuhkonsiirtopotilaat

¢ aloita hoito, kun P-CMV-Nh >150 kopiota/ml plasmaa (vastaa
>137 IU/ml)

¢ hoidon pituus vahintaan kolme viikkoa tai kunnes P-CMN-Nh
on negatiivinen

* vaikeissa ja hoitoresistensseissd CMV-infektioissa gansiklo-
viirin ja matala-annoksisen foskarnaatin yhdistelmahoito

¢ vaikeissa CMV-infektioissa hoidon jélkeen vahintdan 9 viikon
pituinen valgansikloviiriprofylaksia

Milloin valgansikloviirihoito ja milloin gansikloviirihoito?

e hyvékuntoisilla oireettomilla tai vdhaoireisilla potilailla valgan-
sikloviiri po

* sairaalahoitoa vaativilla oireisilla potilailla gansikloviiri iv
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Valgansikloviirin hoitoannos

Cr-EDTA-GFR (ml/min/1.73m?)

Valgansikloviirin hoitoannos

> 60

40-59
25-39
10-24

900 mg 2 kertaa vuorokaudessa
450 mg 2 kertaa vuorokaudessa
450 mg kerran vuorokaudessa
450 mg joka toinen péiva

Gansikloviirin hoitoannos

Cr-EDTA-GFR (ml/min/1.73m?)

Gansikloviirin hoitoannos

>60
40-59
25-39

10-24
<10

5mg/kg x 2 vrk
2,5mg/kg x 2 vrk
2,5mg/kg x 1vrk

1,25 mg/kg x 1 vrk
1,25 mg/kg x1 ma, ke ja pe

VAIKEAT JA HOITORESISTENTIT SYTOMEGALOVIRUSINFEKTIOT

¢ vaikeissa ja hoitoresistensseissd CMV-infektioissa gansiklo-
viirin ja matala-annoksisen foskarnaatin yhdistelmahoito: gan-
sikloviiri-annos kuten edelld

¢ huomioi, ettd vaikeahoitoisen ja resistentiltd vaikuttavan CMV-
infektion taustalla on usein potilaan liian syvé immunosuppres-
sio. Katso edelld profylaksia ja pre-emptiivinen hoito!
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Matala-annoksinen foskarnaattihoito (Foscavir 24 mg/ml
infuusioneste)

S-kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Infuusioannos (mg/kg/vrk)

>96 60

84-96 55

72-84 49

60-72 42

48-60 35

36-48 28

24-36 21
<24 Hoitoa ei suositella!

e foskarnaatin munuaistoksisuutta voidaan véhentd& huolehti-
malla potilaan riittdvasta nesteytyksesté

e diureesin kdynnistdmiseksi on suositeltavaa annostella 500-
1000 ml NaCl 0,9% i.v. jokaisen infuusion yhteydessa. Monito-
roi munuaisten toimintaa ja Mg, Ca, K, Pi

e keskuslaskimokatetrin kautta annettaessa konsentraatio 24
mg/ml; perifeerisen katerin kautta konsentraatio 12 mg/ml

¢ kahden tunnin infuusio kerran vuorokaudessa

ASPERGILLUS

Profylaksia

¢ |eikkauksen jédlkeen kaikki keuhkon- ja sydénkeuhkonsiirtopotilaat
hoidetaan teho-osastolla HEPA-ilmastoidussa huoneessa

* Amfoterisiini-B: Abelcet 50 mg x 1inhaloiden neljané peréttai-
send paivéna siirron jdlkeen ja sen jélkeen viikon vélein. Vaih-
toehtona teholla Fungizone 25 mg x 2 inhaloiden. Esildakitys
molemmille hoidoille Ventoline 2,5 mg x 1 inhaloiden.
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* profylaksia jatkuu kunnes bronkusten limakalvot ja saumat
ovat parantuneet

¢ rejektiohoito/suuriannoksinen steroidihoito (> 1 mg/kg)

e CMV-infektion aikana

e pitkittynyt (> 3 vrk) neutropenia (< 0,5 x 10%1)

e ympdristokolonisaatio

Harkitaan systeemista profylaksiaa (infektioldékarin konsultaatio),
jos hengitysteissé tavataan aspergilluskolonisaatio alle 6(-12) kk
siirrosta + jokin seuraavista tekijdista:

e iskeeminen seindmavaurio

* rejektiohoito/suuriannoksinen steroidi

¢ CMV-infektio

e pitkittynyt neutropenia, kts edelld

e vilitdn siirron jalkeinen vaihe!

Hoito

Todennékdinen invasiivinen aspergillusinfektio tai disseminoitu-

nut aspergilloosi sydan, keuhkon- tai sydankeuhkonsiirtopotilaalla

¢ ensisijaisesti kaspofungiini tai vorikonatsoli

¢ vaihtoentoisesti liposomaalinen amfoterisiini B (Ambisome) 3-5
mg/kg x 1iv, infusoitavan ladkkeen konsentraatio saa olla korkein-
taan 2 mg/ml ja véhintddn kahden tunnin infuusio eikd tule antaa
samanaikaisesti muiden ladkeaineiden ja elektrolyyttien kanssa

¢ infektiolddkarin konsultaatio

Invasiivinen trakeobronkiitti (ei radiologisia merkkeja invasiivises-
ta aspergilloosista) keuhko- ja syddnkeuhkosiirtopotilailla:

e harkitse systeemildakitysta

e infektiolddkarin konsultaatio



INFEKTIOPROFYLAKSIA JA -HOITO

ROKOTUKSET

* inaktivoituja- ja toksoidirokotteita voidaan turvallisesti antaa
elinsiirtopotilaille
e elédvid heikennettyja rokotteita El saa antaa elinsiirtopotilaille

Rokotesuositus
¢ pneumokokki (konjugaattirokote): Prevenar13 siirtolistalle lai-
tettaessa

e difteria ja tetanus: dT, jos edellisestd tehosteesta yli 5 vuotta,
tehoste siirtolistalle laitettaessa ja sen jdlkeen 10 vuoden vé-
lein (tdm& koskee aiemmin 3 perusrokotteen saaneita, infek-
tioldakarin konsultaatio tarvittaessa, jos potilas ei ole perusro-
kotettu)

¢ influenssa: kerran vuodessa ennen epidemiakauden alkua

* vesirokkorokote: siirtolistalle laitettaessa keuhkon- ja sydén-
keuhkonsiirtopotilaille, joilla ei vesirokkovasta-aineita

¢ meningokokki: Menveo (konjugaattirokote, tetravalentti) vii-
meistdan siirtolistalle laitettaessa

*  Hemophilus influenzae B : HiB : Hiberix viimeistdan siirtolistal-
le laitettaessa

e hepatiitti A ja B rokotteita suositellaan ennen siirtoa otetta-
vaksi

Seuraavat rokotteet eivit ole vasta-aiheisia elinsiirtopotilailla,
mutta kaytosta paatetddn potilaskohtaisesti

* kolera

* difteria

¢ inaktivoitu polio-rokote ( IPV, SALK)
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e Haemophilus influenza tyyppi-B (Hib)

* rabies

¢ inaktivoitu lavantautirokote (Typherix tai Typhim)
e puutiaisaivotulehdusrokote

e japanin aivotulehdusrokote

Seuraavia rokotteita El saa antaa elinsiirtopotilaille

¢ allaolevat rokotteet sisaltavat eldvia heikennettyja viruksia

e BCG (Bacillus Calmette- Guerin)

e MPR (tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko) tai n&itéd viruksia si-
séltdvid rokotteita

e oraalinen poliorokote, jota ei mydskadan saa antaa elinsiirtopo-
tilaiden perheenjésenille

¢ isorokko-rokote, keltakuumerokote, oraalinen lavantautiroko-
te (Vivotif)

o eldvaa vesirokkovirusta sisaltdvat rokotteet (varilrix)

Perheenjasenten ja elinsiirtoyksikdiden tyontekijoiden rokotus

* jos perheessd on vesirokkoa aiemmin sairastamattomia per-
heenjdsenid ja VZV- vasta-aineet ovat negatiiviset, annetaan
Varilrix-rokote. Sama pétee elinsiirtoyksikdiden ty6tekijoihin

¢ influenssa-rokotetta suositellaan seka elinsiirtopotilaiden per-
heenjdsenille ettd elinsiirtoyksikdiden tydntekijdille

¢ lemmikkieldinten eldvda virusta sisdltdvien rokotusten jal-
keen tulisi elinsiirtopotilaan vélttaa laheistd kontaktia eldinten
kanssa vahintdan viikon ajan



INFEKTIOPROFYLAKSIA JA -HOITO




LITANNAISSAIRAUKSIEN EHKAISY JA HOITO






LITANNAISSAIRAUKSIEN EHKAISY JA HOITO

JOHDANTO
e sydansiirtopotilaiden 1- ja 5-vuotiseloonjddmisennusteet ovat
nykyaan 90% ja 85%

¢ keuhkonsiirtopotilaiden 1- ja 5-vuotiseloonjddmisennusteet
ovat nykyaan 95% ja 80%

e siirrdnndisen  toimintahdirid on  tdrkein  potilaiden
pitkdaikaisennusteeseen vaikuttava tekija

e immunosuppressiivisen ladkityksen sivuvaikutuksena elin-
siirtopotilaille kehittyy liséksi erilaisia liitdnndissairauksia,
joiden esiintyvys on esitetty alla ISHLT:n rekisterin (2010) mu-

kaan
Liitdnnaissairaus SYDANSIIRTO KEUHKONSIIRTO
Tvuosi  5vuotta  1vuosi  5vuotta
(%) (%) (%) (%)
Krooninen rejektio 8 33 10 37
Hypertonia 73 93 53 84
Hyperlipidemia 58 88 24 57
Diabetes 28 36 26 38
Munuaisten vajaatoiminta 18 22 24 35
Dialyysi 1.4 24 1.6 2.8
Munuaissiirto 0.3 0.4 0.1 0.5
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KROONINEN REJEKTIO

Esiintyvyys

e sydénsiirtopotilailla 8 % ensimmaisen vuoden ja 33 % viiden
vuoden kuluttua siirrosta

¢ keuhkonsiirtopotilailla 10 % ensimméisen vuoden ja 36 % vii-
den vuoden kuluttua siirrosta

* sydénsiirtopotilailla iimenee diffuusina sepelvaltimotautina
ja diastolisena vajaatoimintana, jolle on ominaista sepelvalti-
mon intiman paksuuntuminen suurissa, keskisuurissa ja erityi-
sesti pienissé sepelvaltimohaaroissa

¢ keuhkonsiirtopotilailla iimenee obliteroivana bronkioliittina
tai restriktiivisena siirteen toimintahairiona.

Riskitekijat

¢ sydansiirtopotilailla: akuutti rejektio, CMV-infektio, pitka siir-
teen iskemia-aika, idkds luovuttaja, iskemia-reperfuusiovau-
rio, hyperlipidemia, verenpainetauti, hyperglykemia, tupakoin-
ti

* keuhkonsiirtopotilailla: akuutti rejektio, gastroesofageaali-
nen refluksi, sytomegaloviruspneumonia ja muut respiratori-
set virusinfektiot, pseudomonas-kolonisaatio tai aspergillus-
kolonisaatio hengitysteissé, ilmatieiskemiaan johtava pitkitty-
nytiskemia- aika leikkauksessa ja primaari graftin dysfunktio

Diagnostiikka ja hoito

e kroonisen rejektion tarkein hoito on sen riskitekijoiden ehkaisy

e kroonisen rejektion diagnostiikka ja sen vaativampi hoito tulee
keskittaa HYKS:n transplantaatioryhmalle (Echon, koronaa-
riangiografioiden ja EMB:n kehitys)



LITANNAISSAIRAUKSIEN EHKAISY JA HOITO

SYDANSIIRTOPOTILAAN SEPELVALTIMOTAUTI
Tarkein hoito on riskitekijdiden ehkaisy.

Immunosuppressiivinen ladkehoito

¢ sepelvaltimotaudin ehkdisyn kannalta immunosuppression tu-
lee olla riittdva, mutta liiallista immunosupressiota tulee vélt-
taa

e siklosporiini- tai takrolimuusihoidossa pyritddn suositusten
mukaisiin pitoisuuksiin

e siklosporiinin tai takrolimuusin yhteydessé kaytetdén ensisi-
jaisesti mykofenolaattimofetiilia

e steroidi pyritddn lopettamaan ensimmaisen siirron jilkeisen
vuoden aikana

* tapauskohtaisesti mykofenolaatti/atsatiopriini voidaan kor-
vata ns TOR-estdjalla, sirolimuusilla, jolla on sepelvaltimoi-
den intimahyperplasiaa hillitsevé vaikutus. Koska sirolimuusin
kayttoon voi liittyd Gl-haittavaikutuksia, hyperlipidemiaa, mu-
nuaisten toiminnan heikkenemisté ja infektioita, tulee tdmén
lddkkeen kaytdstd neuvotella aina etukdteen transplantaatio-
lddkarin kanssa.

Invasiivinen hoito

e kirurginen hoito ei ole menestyksekdstd sepelvaltimotaudin
diffuusin luonteen takia

e angioplastia on mahdollinen, mikéli angiografiasa on todetta-
vissa paikallisia sepelvaltimomuutoksia, joihin liittyy isotoop-
pikuvauksessa todettu reversiibeli iskemia.
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epdselvissa tilanteissa sepelvaltimomuutosten anatomiaa voi-
daan selvittda IVUS tutkimuksella

ladkestentin kayttd on vélttdmatontd tavanomaista suurem-
man restenoosiriskin vuoksi

retransplantaatio

Keuhkonsiirtopotilaan obliteroiva bronkioliitti

1.

Tarkeimmat riskitekijat: akuutti rejektio, gastroesofageaalinen
refluksi, sytomegaloviruspneumonia ja muut respiratoriset vi-
rusinfektiot, pseudomonas- tai aspergillus-kolonisaatio hen-
gitysteissd, ilmatieiskemiaan johtava pitkittynyt iskemia-aika
leikkauksessa ja siirteen valiton toimintahairio

BOS:n paras hoito on riskitekijgiden huomioon ottaminen, nii-
den mahdollisimman hyva ehkéisy ja hoito

BOS-potilaan immunosuppression tulee olla riittdva, mutta ei
liiallinen. Mahdollinen immunosuppressiolddkkeiden vaihto
suoritetaan HYKSissé

Atsitromysiinia kdytetdén sen anti-inflammatoristen vaikutus-
ten vuoksi BOS:n etenemisté jarruttavana ladkkeend. Se aloi-
tetaan tavanomaisella 3-5 vrk “antibioottikuurilla” jatkaen 18&-
kitysta 250 mg 3 paivana viikossa (ma, ke, pe) pitkaaikaishoito-
na. Ladkkeen aloituspaatds tehddan HYKS:ssa.

Statiinien kaytto keuhkosiirtopotilailla vaikuttaa suotuisas-
ti potilaiden eloonjd@miseen, siirteen toimintaan ja ehkdisee
kroonisen rejektion kehittymistd (Am J Resp Crit Care Med
2003;167:1271-1278)
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6. Uusien immunosuppressiivisten ladkkeiden (mykofenolaat-
timofetiilin, everolimuusin ja rapamysiinin) pitkdaikaises-
ta kaytostd keuhkosiirtopotilailla on toistaiseksi vahan tutki-
musnayttod ja kokemuksia. Tdmén vuoksi on tarkoituksenmu-
kaista, ettd immunosuppression totetuttaa ndiden l&ddkeiden
osalta HYKS:n transplantaatioryhma.

7. Erilaisia hoitomalleja on runsaasti, mutta etenevéén obliteroi-

vaan bronkioliittiin ei varsinaisesti ole muuta hoitoa kuin uu-
sintasiirto.
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VERENPAINETAUTI

e >70%:lla potilaista kehittyy kohonnut verenpaine 1 vuoden ku-
luttua siirrosta kalsineuriini-inhibiittoreilla toteutetussa immu-
nosupressiivisessa hoidossa (siklosporiini, takrolimusiini)

e normotension saavuttamiseksitarvitaan yleensd usean veren-
painelddkkeen yhdistelmaa

Ladkkeeton hoito kaikelle

¢ suola-rajoitus (siklosporiinin verenpainetta kohottava vaiku-
tus voi olla suolaherkka)

¢ laihdutus, tupakoimattomuus, vaharasvainen dieetti, alkoholin
kayton rajoittaminen

Ladkehoito

ACE:n estéjé, ensisijainen valinta

e esim. enalapriili, ramipriili tai lisinopriili

e AT-reseptorisalpaajaa voidaan kayttda, jos ACE:n estdja ei si-
vuvaikutusten vuoksi sovi

e kombinoidaan kalsium-salpaajaan, jos monoterapialla ei saa-
vuteta riittdvda verenpainevastetta

Ca-salpaaja,
* Felodipiini, véhiten interaktioita siklosporiinin kanssa

e Amlodipiini
e Lerkadipiini
¢ Nifedipini

e Diltiatseemi
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* huomioitava diltiatseemin B-CyA pitoisuuksia kohottava vai-
kutus ja pienennettdva siklosporiini-annoksia vastaavasti

B-salpaaja
¢ karvediloli, bisoprololi tai metoprololi voidaan kombinoida Ca-
salpaajaan ja ACE:n estdjdan tarvittaessa

Diureettien kdyttda tulee vélttda

e mm. niiden aiheuttaman volyymidepleetion, vasokonstriktion
ja munuaisfunktiota heikentédvien vaikutusten vuoksi

e pieni annos hydroklooritiatsidia ACE-estdjan tai AT-reseptori-
salpaajan kanssa on yleensa hyvin siedetty

HYPERLIPIDEMIA JA STATIINIEN KAYTTO SIIRTOPOTILAILLA

¢ hyperlipidemia esiintyy 88 %:lla sydéansiirron ja 57 %:lla keuh-
konsiirron saaneista potilaista 5 vuoden kuluttua siirrosta
(korkea LDL ja Tg, matala HDL)

* hyperlipidemian kehittymisen riskitekijéitd ovat mm. ennen
siirtoa esiintynyt hyperlipidemia, ikd, obesiteetti, verenpaine-
tauti, diabetes, steroidihoito suurin annoksin seka kalsineurii-
ni-inhibiittorihoito

e hyperlipidemian hoidossa pyritdén samoihin tavoitteisiin kuin
muillakin sydansairauksien riskiryhmilld (S-Kol < 5 mmol/l, LDL
< 3 mmol/l), huomioiden kuitenkin siirtopotilaiden herkkyys
statiinien haittavaikutuksille poikkeavan lddkeainemetabolian
vuoksi

e |adkehoidon ohessa dieettihoito ja normaalipainon saavutta-
minen on tarkeda
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e statiinihoito (simvastatiini, pravastatiini) aloitetaan sekd sy-
dan- ettd keuhkonsiirron saaneille potilaille jo ensimmaisina
siirron jélkeisind viikkoina, mikéli maksan ja munuaisten toi-
minta sen sallii.

e statiinien kdytto seké sydén- ettd keuhkonsiirtopetilailla vai-
kuttaa suotuisasti potilaiden eloonjddmiseen, siirteen toimin-
taan ja hidastaa kroonisen rejektion kehittymista

e pitkdaikaishoidossa pyritddn steroidivapaaseen immunosup-
pressioon seké alhaisiin siklosporiinitasoihin edellyttéen, etta
potilas voi kdyttdd samanaikaisesti mykofenolaattimofetiilia.

¢ hoidon alussa tulee monitoroida tiivisti maksakokeita sek&
P-CK ja P-myoglobiinipitoisuuksia

* hyperlipidemian hoitoon soveltuvat statiinit, joiden metabolia
ei esty merkittdvasti muun CYP450 reittid kdyttavien ldakkei-
den aikana (mm siklosporiini)

e Pravastatiini 20-40 mg/vrk

e Simvastatiini 10-20 mg/vrk

¢ Fluvastatiini ad 40-80 mg/vrk

¢ Etsetimibi (Ezetrol) 5-10 mg joka toinen pédivé tarvittaessa sta-
tiinin lisdnd hyperkolesterolemiaan. Aloitetaan yleensa vas-
ta poliklinikkakontrollin yhteydessa. Siklosporiinin kanssa et-
setimibin plasmapitoisuus voi moninkertaistua; takrolimuusin
kanssa ei.
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KROONINEN MUNUAISTEN VAJAATOIMINTA

Jos sydan- tai keuhkonsiirtopotilaalle kehittyy krooninen
munuaisten vajaatoiminta ja Cr-EDTA-GFR alle 45 ml/min/1,73m?
e niin maéarita paratyroideahormonipitoisuus

¢ konsultoi nefrologia

Munuaisten vajaatoiminnan seuranta
e preoperatiivisesti Cr-EDTA-GFR
* 6 kkjavuosittain siirrosta kreatiinipuhdistuma

NEJM 2003;349:931-940:

Esiintyvyys preoperatiivisen GFR:n mukaan

GFR Sydansiirto- Keuhkonsiirto- Sydén- ja keuhkon-
(ml/min/1.73m?)  potilaat (%) potilaat (%) siirtopotilaat (%)
290 52,0 66,7 64,1

60-89 23,1 259 24,0

30-59 224 6,5 10,8

<29 25 09 1.2
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Kroonisen munuaisten vajaatoiminnan kumulatiivinen insidenssi
siirron jalkeen

Siirto 1 vuosi 3vuotta 5 vuotta

(%) (%) (%)
Sydén 1,9+0,1 6,8+0,2 10,9+0,2
Keuhko 2,9+0,2 10,0+0,4 15,8+0,5
Sydén- ja keuhko 1,7£0,5 4,2+0,9 6,90,1
Ehkaisy

e hypertension ehkéisy

e massaspektrometrisesti maéritetyt siklosporiini- ja takroli-
muusitavoitetasot voidaan laskea 20-30 % matalammiksi ta-
voitetasoihin verrattuna, mikali siirteen toiminta stabiili eika
hyljintdja ole esiintynyt

* tarvittaessa immunosuppressiotason ylldpitdmiseksi pienian-
noksinen prednisoloni

Seuraavia ladkkeita tulee valttda niiden munuaistoksisuuden
vuoksi

¢ Amfoterisiini-B deoksikolaatti iv

* Aminoglykosidit

e NSAID-lagkkeet

e Vankomysiini, huolellinen pitoisuusseuranta, tavoitetaso 10-15
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OSTEOPOROOSIPROFYLAKSIA

Milloin luuston tiheysmittaus tehdéan?

e siirtoselvitysten yhteydessd, 6 kk ja 12 kk kuluttua elinsiirto-
leikkauksesta ja sen jdlkeen tarpeen mukaan 1-2 v vélein

e 12kk kuluttua elinsiirrosta on suositeltavaa kuvata myos rinta-
rangan ja lannerangan sivukuvat

e mittausten yhteydessd maéritetdan S-Ca-ion, krea, S-D-25 ja
tarvittaessa S-TRAP5b, ja S-P1NP

¢ miehiltd lisaksi S-testo 3 kk vélein

Preoperatiivisesti

* kaikille siirtolistalla oleville potilaille aloitetaan kalsium- ja D-
vitamiinisubstituutio (Kalcipos-D, Calcichew D3 forte) 1 x 2
seké tsoledronaatti (Aclasta) 5 mg infuusio 6 kk valein leikka-
usta odotellessa

¢ jos krea > 200 mmol/I (GFR < 35 ml/min), nefrologin tulee arvioi-
da kalsium- ja D-vitamiinisubstituutio seké tsoledronaatti yksi-
[6llisesti

Postoperatiivisesti

e jos leikkaushetkelld on kulunut yli 3 kk edellisesté tsoledro-
naatti-infuusiosta, uusi annetaan, kun potilaan tila on stabiili

¢ tsoledronaatti-infuusio toistetaan 4 ja 12 kk kuluttua siirrosta

e mikali munuaisten toiminta heikkenee tai havaitaan merkkeja
hypokalsemiasta, annosta on alennettava (kts Pharmaca Fen-
nican ohje) tai hoitoa muutettava
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24 kk kuluttua leikkauksesta arvioidaan jatkolaakityksen tarve

luustontiheysmittauksen perusteella

e normaali tulos: bisfosfonaattila&kitysté ei endé tarvita

e osteoporoosi: tsoledronaatti-infuusioita jatketaan (5 mg x 1/
vuosi) tai vaihdetaan bisfosfonaattivalmiste suun kautta otet-
tavaksi (Fosamax 70 mg kerran viikossa po, Oprinate septi-
mum 35 mg po kerran viikossa)

¢ miehille aloitetaan tarvittaessa testosteroniméarityksen pe-
rusteella korvaushoito (Sustanon 250 mg amp) 3-4 viikon va-
lein im injektiona tai Testogel 5 mg kerran péivéssa iholle

Kemiallisten mittausten tulkinta

e 25-(0H)-D-vitamiinin tulee olla vahintd&an 40 nmol/|

¢ TRAS5b kuvastaa luuston hajoamista ja PINP sen rakentumista

e normaalisti luussa sen hajoaminen ja rakentuminen ovat tiu-
kasti sidoksissa toisiinsa (=coupling). Elinsiirtopotilaalla mo-
lemmat ovat yleensa kiihtyneet.

¢ siklosporiini lisda seka luun hajoamista ettd rakentumista, glu-
kokortikoidit lisdavat hajoamista, mutta véhentévat rakentu-
mista.

¢ bisfosfonaattiladkkeet (tsoledronaatti, alendonaatti, risedro-
naatti) vahentdvat ensisijaisesti luun hajoamista, mutta coup-
ling-ilmidn vélitykselld myds luun rakentumista. Kyseisia laak-
keitd kaytettdessd TRAP5b:n ja PINP:n tule olla ainakin vii-
tearvojen sisélld, mieluimmin niiden alarajoilla tai alapuolella.
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DIABETES ELINSIIRRON JALKEEN

e sydasiirtopotilaista 28 % ja keuhkonsiirtopotilaista 26 % tode-
taan diabetes ensimmadisen siirtoa seuraavan vuoden aikana

e osalla diabetes on jo piilevdnd ennen siirtoa ja puhkeaa esiin
hyljinndnestoldékityksen, erityisesti kortisonihoidon aikana.
Kortisoni lisda insuliiniresistenssid, muut lddkkeet estévat in-
suliinineritysta.

Diagnostiikka

e plasman glukoosin paastoarvo > 7 mmol/l tai oraalisessa glu-
koosirasituksessa plasman glukoosin 2 tunnin arvo > 11 mmol/I
tai HbA1c > 6.5 % Poikkeava tulos tarkistetaan eri paivina.

Ehkaisy

e elintapamuutokset: laihduttaminen, liikunta, niukasti kovaa
rasvaa sisaltdva runsaskuituinen ruokavalio.

¢ kortikosteroidihoidon keston minimointi, takrolimuusin suosi-
minen siklosporiinin sijaan.

* elintapamuutosten vaikutusten seuranta ja arvio 3 kk:n kulut-
tua, jos ei vastetta aloitetaan ladkehoito.

Ladkehoito

e 1. ladke: Metformiini 500-1500 mg/vrk (jos ei vaikeaa munu-
aisten vajaatoimintaa GFR <60 ml/min/1.73m? tai ejektiofraktio
<20-25 %). Yleensa kaikille 500 mg x 1 alkuun ja annosnosto
suoraan viikon vélein ad 750 mg x 2.

¢ jos HbA1lc > 6,5 % (48 mmol/mol) lisatdén laakitykseen 2. 1ddke
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e 2. ladke: gliptiinit (tai glimepiridi tai glinidi, varottava hypogly-
kemiaa)

e obeeseilla voidaan harkita inkretiinimimeettia (esim. liragluti-
di), huomioi pankreatiitin riski

e jos edelleen HbATc > 6,5 % (48 mmol/mol)

* harkitse insuliinihoitoa

e perusinsuliini (NPH-insuliini  tai  pitkévaikutteinen
insuliinianalogi) + ateriainsuliini

e tavoitteet: HbAlc < 7,0 %, plasman glukoosipitoisuuden paas-
toarvo < 6 mmol/l

e kerran péivdssd annosteltuun kortikosteroidihoitoon liittyvélle
hyperglykemialle ominaista on hyperglykemian painottuminen
paivaan jailtapdivéén

* ensisijaisesti NPH-insuliini tai sekoiteinsuliinin ottaminen aa-

muisin

e verenpaineen ja hyperkolesterolemian tehokas hoito myds
térkeaa

Seuranta

e kapillaariglukoosin omamittaukset (huom! kortisonia kéytta-
villd ensisijaisesti padaterian jalkeen)

e vastaanoton yhteydessé p-gluk, HbA1c, U-uAlb, GFR, jalkojen
tutkiminen

¢ silmadnpohjan kuvaukset 2-3 vuoden vélein jos muutoksia ei
ole todettu, tarvittaessa tihedmmin



SPR OHJEITA

OHJEITA SPR VERIPALVELUN ELINSIIRTOIMMUNOLOGISTEN
TUTKIMUSTEN TILAAMISEKSI SYDAN- JA
KEUHKONSIIRTOPOTILAILLE

SPR Veripalvelun elinsiirtoimmunologiset tutkimukset tulee tilata
kayttden niitd varten erikseen laadittuja lahetteitd, jotka Ioytyvét
Veripalvelun Internet-sivustolta http://www.veripalvelu.fi (Terve-
ydenhuollon ammattilaiset/Laboratoriopalvelut/Lahetteet ja lo-
makkeet). SPR Veripalvelun kudossopeutuvuuspiivystyksessa
tutkitaan kuolleiden elinluovuttajien kudostyyppi ja tehddan kuol-
leiden luovuttajien ja elinsiirteiden saajien vélisid sopeutuvuustut-
kimuksia. Muita tutkimuksia pyritdan tekeméaén paivystyksellisesti
kiireellisissé tapauksissa, mutta ndiden saatavuutta ei voida taata.
Erikseen sovituista paivystystutkimuksista peritdan lisdakorvaus.
Kiireellisista tutkimuksista tulee ottaa etukdteen yhteytta. Jos tut-
kimus tilataan klo 10:00 j&lkeen virka-aikana tai pdivystysaikana, ja
se halutaan vastattavaksi tilauspéivand, tulee asiasta keskustella
Veripalvelun elinsiirtotutkimuksista vastaavan |aékérin tai tarvit-
taessa muun tutkimuksista vastaavan asiantuntijan kanssa.



SPR OHJEITA

Tutkimus Lahete Koska tehdaan
Ennen elinsiirtoa
Potilaan kudostyyppi HLA/Elinsiirto Kun suunnitellaan listalle

HLA- vasta-aineet

Leukosyyttivasta-aineet

laittoa.

Kun suunnitellaan listalle
laittoa.

Uusitaan 2-3 viikkoa
immunisoivan tapahtuman
jalkeen. Jos odotusaika
pitenee, uusitaan 3-6 kk
vélein.

Siirtopéivan paivystystutkimukset

Kuolleenluovuttajan
kudostyyppi

Potilaan ja luovuttajan
ristikoe

Ristikoe
péivanseerumilla

HLA/Elinsiirto

Léhetettd ei tarvita,
koordinaattori ilmoittaa
ristattavat potilaat

Leukosyyttien
sopivuuskoe

Péivystyksena kuolleelle
luovuttajalle

Péivystyksend

Paivystyksena
tarvittaessa jos on syyta
epéilld, ettd potilaan
immunisoitumistilassa
on tapahtunut muutos
varastoseerumin
kerayksen jélkeen (esim.
on annettu verensiirtoja).

Elinsiirron jalkeen

Luovuttajaspesifiset
vasta-aineet

Seurantaristikoe

Leukosyyttivasta-aineet

Leukosyyttien
sopivuuskoe

Jos on epéily vasta-
ainevilitteisestd
hyljinnésta.

Jos on epéily vasta-
ainevélitteisestd
hyljinnésta ja halutaan
pikainen vastaus siihen
onko potilaalla siirteeseen
kohdistuvia vasta-aineita.
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