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Sydamensiirtopotilaan
akuutit ongelmat

JYRI LOMMI

KARL LEMSTROM

Johdanto

Sydamensiirtoja on tehty Suomessa aikuisille vuodesta
1985 ja lapsille 1991 lahtien. Lokakuussa 2012 siirto-
jen kokonaismaari oli 506, mistd 62 tehtiin lapsille ja
4 oli uusintasiirtoja.

Aikuisia siirtopotilaita on talla hetkella seurannas-
sa yli 240 ja heita seurataan kardiologisilla poliklini-
koilla 20:ssé eri sairaalassa (kuva 1). Sydamensiirto-

Seurannan jakautuminen 2012

potilailla voi esiintya missa vaiheessa tahansa siirron
jalkeen akuuttihoitoa vaativia terveysongelmia, jotka
kardiologiseen paivystystyohon osallistuvan on hyva
tuntea. Kaikki akuuttiongelmat eivat liity valittomas-
ti sydamensiirteen toimintaan, mutta niiden hoitorat-
kaisuissa siirteen toiminta tulee ottaa kuitenkin huo-
mioon.

Sydamensiirron jalkeen ensimmaisina vuosina kes-
keisimmat ongelmat liittyvat infektioihin ja akuuttiin
hyljintdan. Myohemmin seurannassa sairastuvuutta ai-
heuttavat sydansiirteen sepelvaltimotauti ja vajaatoi-
minta, munuaisten vajaatoiminta ja maligniteetit.

Hyljintareaktio

Hyljintareaktiot ovat tavallisia ensimmaisen siirron jal-
keisen vuoden aikana. Suurin osa niistd on lievid. Va-

Kuva 1. Sydamensiir-
topotilaiden seuranta

Suomessa 2012.
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kava soluvdlitteinen hyljintdreaktio voi ilmaantua kuiten-
kin missa vaiheessa tahansa, mikali immunosupressio
ei ole riittavaa. Soluvilitteisessa hyljintareaktiossa vas-
taanottajan T-solut tunnistavat siirteen mukana tulevat
HLA-antigeenit vieraiksi.

Akuutti vasta-ainevdlitteinen hyljintdreaktio voi il-
meta milloin vain, jos vastaanottajalla on luovuttajan
HLA-antigeenia kohtaan vasta-aineita, ns. luovuttaja-
spesifia vasta-aineita. Vasta-ainevilitteiselle hyljinnalle
suurimmassa riskissid ovat potilaat, jotka ovat altistu-
neet vieraille HLA- antigeeneille verensiirtojen, apu-
pumppuhoidon, raskauksien, aikaisempien elinsiirto-
jen tai infektioiden yhteydessa.

Oireet
Hyljintareaktio voi aiheuttaa yleisoireita kuten kuu-
metta, pahoinvointia tai poikkeavaa vasymysta. Uusi
rytmihairio voi olla myos merkki hyljintaareaktiosta.
Syddmen vajaatoimintaan viittaavat oireet ovat yleen-
sa aina merkki vakavasta hyljintareaktiosta (tauluk-
ko 1).

Lieva hyljintareaktio on tavallisesti oireeton ja voi
paljastua vasta endomyokardibiopsia-naytteesta.

Loydokset
Sydamen ultraadni on tarkein tutkimus epailtaessa hyl-
jintad.

Hyljinnan alkuvaihetta luonnehtii diastolinen toi-
mintahairio, mutta hyljintareaktion edetessa myos sys-
tolinen funktio heikkenee. Ejektiofraktion laskun li-
saksi nahdaan kammioseindzmien paksuuntumista ja
turpeutta. Perikardinesteen lisadntyminen on mahdol-
lista. Dopplertutkimuksessa nahddan kohonneen tayt-
topaineen merkkina jyrkasti laskeva E-aalto ja hidastu-
nut vasemman kammion kudoslitkenopeus (E")

Laboratoriokokeilla on keskeinen asema muiden
syiden poissulkemisessa. Plasman troponiini on vai-
kean hyljintareaktion yhteydessa koholla, mutta voi
olla 1ahes normaali lievassa tai alkavassa hyljinnéssa.

Endomyokardibiopsia on tarkea diagnoosin varmen-
tamiseksi seka hyljintareaktion mekanismin ja vaike-
usasteen arvioimiseksi. Endomyokadiaalibiopsia tulisi
ottaa mahdollisimman pian, viimeistaan seuraavana ar-
kipaivana hyljinnan epailyn synnyttya.

Mikali siirrosta on kulunut jo vuosia, on hyljin-
taepailyn yhteydessa syyta poissulkea sepelvaltimotau-
ti (taulukko 1).

Hoito

Hyljinnan estoon suunnattu hoito tulee aloittaa vii-
pymatta jo ennen endomyokardibiopsian valmis-
tumista, jos potilaalla todetaan uusi vasemman
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kammion vajaatoiminta ilman muuta selvaa syyta.
Laakehoitona annetaan talloin Solu-Medrolia 500
mg x 1 iv 3 vuorokauden ajan. Hyljinnan estolaaki-
tyksen lisaksi potilaan hemodynamiikkaa tulee hoi-
taa yleisten periaatteiden mukaisesti kayttaen tarvit-
taessa mm. diureetteja ja inotrooppista laakitysta.
Laakehoidolle reagoimattoman verenkiertosokin yh-
teydessd on harkittava verenkierron mekaanista tu-
kemista ECMO:lla. Tassa vaiheessa tulee ottaa yhteys
myos Meilahden sairaalan kardiologi- tai sydansiir-
topaivystdjdan.

Hyljinnan estoladkityksen jatko suunnitellaan en-

domyokardiaalibiopsian histologisen luokituksen

TAULUKKO 1.

EHyljintareaktion kliininen diagnostiikka

Oireet

vasymys, pahoinvointi, ruokahaluttomuus
hengenahdistus, nilkkaturvotukset
[ampaily, flunssan kaltaiset oireet

uusi rytmihairio

hypotensio

koholla oleva kaulalaskimopaine

Infektion poissulku

veriviljely, plv, ndytteet eritteista
P-CMV-Nh, P-Epstein Barr-Nh

Thorax-rontgen

pleuraneste, keuhkoddema
infektioon viittaavat infiltraatit

Sepelvaltimotautitapahtuman poissulku

EKG: rytmihairiot
Herkka troponiini (nousee myds hyljindssa)
Koronaariangiografia

Sydamen ultradanitutkimus

Taulukko 1.
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TAULUKKO 2.

Hyljintélaakityksen suunnittelussa
huomioitavat tekijat

1. Potilaan kliininen ja hemodynaaminen status

2. Vallitseva immunosuppression taso:
ovatko siklosporiinin/takrolimuusin pitoisuus ja
mykofenolimofetiilin annos riittavat sydamen
siirron ajankohtaan nahden?

3. Rejektion histologinen luokitus

Potilaan aikaisemmat rejektioepisodit ja niiden kesto
seka ajoittuminen siirron jalkeen

5. Munuaisten toiminta

Hyljintdhoidon aikana annetaan CMV-profylaksia
(valgansikloviiri 450-900 mg x 1 po tai gansikloviiri
5 mg/kg i.v. x 1) seka happopumpun salpaajahoito.

Taulukko 2.

(ISHLT) ja potilaan hemodynaamisen tilanteen mukaan
(taulukko 2-3).

Syyn selvittaminen

Hyljintareaktion taustalla on aina tilanteeseen ndhden
riittamatén imuunosupressio, joka on voinut hairiin-
tya akuutisti tai se on voinut heiketa vahitellen. Akuu-
tit ruoansulatuskanavan sairaudet voivat merkittavasti
huonontaa immunosupressio -ladkkeiden imeytymista.
Potilaan kayttamat muut laakkeet tai valmisteet voivat
muuttaa hyljintdlazkkeiden farmakokinetiikkaa ja te-
hoa. Potilas on voinut myos unohtaa laakeannoksia.
Nuorilla siirron saaneilla poikkeama laakityksessa on
tavallisin syy hyljintareaktiolle.

Arytmiat

Siirron yhteydessi sydameen johtavat sympaattiset ja
parasympaattiset hermoradat katkaistaan. Denervaati-
on takia siirtosydamen perussyke on normaalia nope-
ampi, tavallisesti 80—~100/min.

Vilittomassa postoperatiivisessa vaiheessa rytmi-
héirio voi liittya iskemia-reperfuusio vaurioon ja elekt-
rolyyttihairioihin. Myohemmin uuden rytmihairion il-
maantuessa tulee huomioida akuutin hyljintareaktion
ja/tai sydanlihasiskemian mahdollisuus. Pitkaaikais-
seurannassa esiintyy yleisimmin supravenrikulaarisia
rytmihdirioit, jotka voivat syntya mm. kaksijakoisessa
AV-solmukkeessa, oikoradan kautta tai leikkausarven
alueella. Eteislepatusta esiintyy my6s jonkin verran,
sen sijaan eteisvarina on siirtosydamessa epatavallinen.

Kammioperidiset rytmihairiot liittyvat usein siirteen se-
pelvaltimotautiin ja iskemiaan.

Tihe4 sinusrytmi (80—100/min) ei edellyta lisaselvi-
tyksia, mutta jos sinusrytmi on tita nopeampi tai kiih-
tynyt oleellisesti potilaan aikaisemmasta syketasosta tu-
lisi taman syy selvittaa.

Betasalpaajia ja verapamiilia voidaan kayttaa hidas-
tamaan sinusrytmid, kun on ensin varmistuttu, ettei ta-
kykardian syyna ole hyljintaa, sydamen vajaatoimintaa
tai tamponaatiota. Beetasalpaajat tehoavat tavallisesti

TAULUKKO 3.

Laakehoito EMB ldydoksen ja hemodynaamisen
statuksen mukaan

Normaali siirteen toiminta ultradanitutkimuksessa

Lieva (ISHLT gradus 1R) rejektio

siirrosta < 3 kk : prednisoloni 70 mg x 1 po 3 vrk. Uusi
ECHO-tutkimus viikon sisélla ja uusi EMB 2 viikon sisalla.

siirrosta > 3 kk: yleensa Gr 1R hyljinta ei edellyta hoidon
tehostamista. Biopsia on kuitenkin syyta uusia protokollan
mukaisesti tai viimeistaan 3 kk:n kuluttua, mikali siirrosta
>1v

Keskivaikea ja vaikea (ISHLT gradus 2R ja 3R) rejektio

1. Metyyliprednisoloni 500 mg (GR 2 rejektio) tai 1 g (GR
3 rejektio) i.v. kolmena perattaisena paivana

2. Aloita samanaikaisesti prednisoloni 1 mg/kg
(max 70 mg) p.o. ja vahenna annosta 5mg/vrk 5
yllapitoannokselle, joka on 5 mg korkeampi kuin
aikaisempi yllapitoannos

3. Kontrollibiopsia 1-2 viikon kuluttua

Poikkeava siirteen toiminta ultradanitutkimuksessa

Lieva (ISHLT gradus 1R) rejektio

Jos potilaalla hemodynaaminen hairi6 tai uusi rytmihairié
tai biopsiassa toistetusti Gr 1R hyljintd, niin harkitse
kaytettavaksi metyyliprednisolonia 100 — 250 mg x 1 i.v.
kolme vrk. Aloita samanaikaisesti prednisoloni 1 mg/kg
(max 70 mg) p.o. ja vahenna annosta 5mg/vrk 5 yllapito-
annokselle, joka on 5 mg korkeampi kuin aikaisempi
yllapitoannos. Uusi biopsia 2 viikon kuluttua.

Keskivaikea tai vaikea (ISHLT gradus 2R tai 3R) rejektio

1. Metyyliprednisoloni 0.5-1 g i.v. kolmena perattaisena
paivana

2. Harkitse thymoglobuliinin antamista 1.25 mg/kg
(yleensd 100 mg) x 1 i.v. kolme paivaa

3. Aloita samanaikaisesti prednisoloni 1 mg/kg/vrk (max
70 mg/vrk) p.o. vahentden 5 mg/kg yllapitoannokselle

4. Kontrollibiopsia viikon kuluttua

Taulukko 3.
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hyvin ja hidastavat syketta erityisesti rasituksen aikana.
Verapamiilia kaytettdessd tulee muistaa sen siklosporii-
nin ja takrolimuusin pitoisuuksia nostava vaikutus. Di-
gitalis hidastaa sykettd huonosti, koska sen vaikutukset
AV-solmukkeeseen vilittyvit parasympaattisia saikeita
pitkin.

Supraventrikulaarisen takykardian (SVT) hoidos-
sa suositellaan sahkoista kardioversiota. Adenosiini so-
veltuu huonosti SVT:n hoitoon, koska se voi salvata
siirtosydamen AV-solmukkeen poikkeuksellisen pit-
kaksi aikaa. Kammioperaisten rytmihéiriéiden akuut-
tihoidossa voi kayttaa amiodaronia ja lidokaiinia, mutta
amiodaroni voi nostaa siklosporiinipitoisuuksia.

Siirtopotilaan synkopeen taustalla voi olla sinussol-
mukkeen toimintahairio, AV-katkos, supraventrikulaa-
rinen tai ventrikulaarinen takykardia. Bradyarytmian
hoidossa atropiini ei tehoa siirtosydamen denervaation
takia. Vaikean bradyartymian tilapaishoidossa voidaan
kayttad isoprenaliinia ja tilapaista tahdistusta. Tahdis-
tinhoidon indikaatiot noudattavat yleisia periaatteita.

Sepelvaltimotautikohtaus

Sydansiirteen sepelvaltimotauti ei ilmene tyypillisin
rintakipuoirein denervaation takia. Akuutin infarktin
alkuvaihe voi olla vahaoireinen ja epaily sydantapah-
tumasta syntyy vasta vajaatoimintaoireiden tai rytmi-
hairioiden ilmaantuessa.

Alkuvaiheen diagnostiikka tukeutuu EKG muu-
toksiin, seerumin troponiiniin ja ultradaniloydok-
seen. Sepelvaltimoiden angiografian lisaksi potilaalta
on aiheellista ottaa endomyokardiaalibiopsia hyljinnan
poissulkemiseksi. Lyhyt ja paikallinen suurten suonten
ahtauma on mahdollista hoitaa angioplastialla ja laa-
kestentilla. Siirteen sepelvaltimotaudille on kuitenkin
ominaista sepelvaltimoiden seinamien laaja-alainen in-
timahyperplasia, jonka hoidossa sepelvaltimokirurgia
ja usein myos angioplastia ovat verraten tehottomia.
Jos potilaalle on kehittynyt vaikea iskeeminen vajaa-
toiminta, mutta muut elinjarjestelmat ovat hyvin saily-
neitd, voidaan erityistapauksissa harkita uusintasiirtoa.

Gastrointestinaaliset ongelmat

Gastrontestinaaliset ongelmat ovat siirtopotilailla ver-
raten tavallisia ja ne liittyvat usein, tavalla tai toisella,
hyljintaa estavaan laakitykseen. Kaikki hyljintalaakkeet
voivat vaikuttaa haitallisesti Gl-kanavaan. Tarpeetto-
man voimakas immunosupressio voi altistaa GI-kana-
van infektioille (kuten CMV- tai clostridium difficile-

Sydanaéni 2013 M 24:1A Teemanumero

TAULUKKO 4.

Akuutin vasta-ainevalitteisen rejektion hoito
Potilas tulee lahettaa HYKS:n
sydankeuhkokeskukseen hoidettavaksi

Keskivaikea vasta-ainevalitteinen rejektio

1. Plasmafereesi kolmesti viikossa kolmen viikon ajan

2. Metyyliprednisoloni 1 g x 1 i.v. kolmena peréttaisena
paivana.
Metyyliprednisolonin jalkeen prednisoloni 1 mg/kg/vrk

(max annos 70 mg) vahentden annosta 5 mg/vrk
yllapitoannokselle.

Nosta spesifinen siklosporiinitaso yli 250 pg/l ja
takrolimuusipitoisuus yli 10 pg/l.

Korvaa atsatiopriini mykofenolaattimofetiililla
1-1.5gx 2 p.o.

Jos mykofenolaattimofetiili on tehoton, harkitse
syklofosfamidia 1 mg/kg/vrk.

Harkitse siklosporiinin korvaamista takrolimuusilla.

Vaikea vasta-ainevalitteinen rejektio

Kuten ylla, mutta korvaa siklosporiini takrolimuusilla.
Thymoglobuline 1.25 mg/kg i.v. kolmena perattaisena
paivana.
Harkitse B-soluvasta-aineen rituksimabin (Mabthera)
kayttoa.

Tarvittaessa harkitaan ECMO-hoitoa ja
uusintasiirtoa progressiivisessa vasemman kammion
vajaatoiminnassa.

Taulukko 4.

infektio), mukoosan vaurioitumiselle ja ulseraatiolle.
Piileva sappiteiden sairaus voi puhjeta esiin tai divertik-
kelit tulehtua. Muita harvinaisia haittavaikutuksia voi-
vat olla mm. haimatulehdus tai suoliston alueen ma-
ligniteetti. GI-sairaus voi heikentad immunosupression
tehoa ja myotavaikuttaa hyljintareaktion kaynnistymi-
seen.

Mykofenolaatin (MMF) kayttoon voi liittya hoi-
don alkuvaiheessa vatsakipuja ja loysia ulosteita. Vai-
keimmillaan haittavaikutukset voivat edetd pitkallisek-
si ripuloinniksi tai koliitiksi. Vatsaoireet ja mm. koliitti
usein rauhoittuvat, kun mykofenolaatin annosta pie-
nennetaan tai tama korvataan atsatiopriinilla. Suurten
kortikosteroidiannosten kayttoon liittyy ulkustaudin
riski. Tamén estamiseksi kortikosteroidihoidon ajan
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kaytetdan happopumpun salpaajia. Haimatulehdus on
harvinaisin ja vakavin Gl-haitoista, joka tavallisesti il-
menee pian siirron jialkeen kaytettédessa suurta kalsi-
neuriiniestajan (takrolimuusi tai siklosporiini) annosta.

Immunosupressio suolistosairauden aikana
Immunosupressantit pyritddn aina ensisijaisesti annos-
telemaan suun kautta, tarvittaessa suspensiona nena-
mahaletkun kautta. Mikali potilas kuitenkin tarvitsee
suolistosairauden tai muun tilanteen takia suonensi-
sdista ravitsemusta eika ladkkeitakain voida antaa suun
kautta, tulee immunopsupressiota jatkaa ilman taukoa
i.v. annostelulla.

Suonensisaiseen laakitykseen liittyvia haittoja ovat
korkeat laakkeiden huippupitoisuudet seka nefrotok-
sisuus. Ladkitystd suunniteltaessa on huomioitava etta
siklosporiinin i.v.-annos on yleensa puolet peroraalises-
ta annoksesta ja se annostellaan 4 tunnin infuusiona
kahdesti vuorokaudessa. Takrolimuusin i.v.-annos on
vastaavasti kolmannes-neljannes peroraalisesta annok-
sesta ja se annetaan 24 h infuusiona. Siklosporiinin ja
takrolimuusin annostelua ohjataan paivittain tehdyil-
14 laakepitoisuusmaarityksilla. Mykofenolaatin ja atsa-
tiopriinin i.v. annokset ovat samat kuin suun kautta an-
nettavat annokset.

Infektiot

Sytomegalovirus

Sytomegalovirusinfektio (CMV-infektio) voi aiheuttaa
siirtopotilaalle yleistyneen infektion seka sydanlihas-
tulehduksen. Varhainen, ensimmaisen vuoden aikana
sairastettu sytomegalovirusinfektio (CMV) liittyy lahei-
sesti sydansiirteen sepelvaltimotaudin ja kroonisen hyl-
jinnin kehittymiseen.

Suurin alttius CMV infektiolle on potilailla, joilla
ei ole aikaisempaa immuniteettia tatd virusta vastaan.
CMV virus voi tulla siirteen mukana, se voi olla uusi
tartunta siirtoleikkauksen jalkeen tai aiemmin sairas-
tetun infektion reaktivaatio. Infektion tunnistamisek-
si tulee verindytteestda pyytaa CMV:n nukleiinihapon
osoitus (CMV-Nh). Sydanlihaksen CMV-infektio tulee
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pitaa mielessa myos hyljintaepailyn yhteydessa. Hylki-
misreaktion hoitona on immunosupression tehostus,
kun taas CMV infektiossa kaytetaan gansikloviirilaa-
kitysta ja mahdollisesti samalla pienennetadn mykofe-
nolaatin tai atsatiopriinin annostusta, mutta siklospo-
riini- tai takrolimuusipitoisuus pidetdan ajankohdan
mubkaisella tasolla. CMV-infektioiden hoidossa kannat-
taa herkasti konsultoida siirtokeskusta.

Muita tavallisia ja huomioitavia tulehduksia ovat
Epstein Barr ja herpes ryhman virusinfektiot.

Infektioiden hoidossa kannatta konsultoida var-
hain infektiolaakareita. Infektionaytteiden (veriviljelyt,
naytteet eritteista, CMV-, EBV- status) lisaksi hoitopaa-
toksien tueksi tulee tarkistaa perusimmunosupressi-
on taso, taydellinen verenkuva ja munuaisten toiminta
(eGFR). Immunosupression tasosta voidaan saada lisa-
tietoa lymfosyyttien alaluokkien maaritykselld ja CD4
solujen toimintakokeella.

Endokardiittiprofylaksiaa suositellaan siirtopotilail-
le vaikka varsinaista tutkimusnayttoa ei ole.
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