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Tiivistelma

Moderni immunosupressiivinen laakehoito tar-
joaa tehokkaan suojan akuuttia hyljintdd vas-
taan. Ensimmadisten kuukausien aikana siirron
jélkeen néhdéén kuitenkin melko usein eri vai-
keusasteisia akuutteja hyljintareaktioita. Pitkaai-
kaisseurannassa akuutti hyljinta sité vastoin on
harvinaisempi ja siksi kliinikolle haastava tun-
nistaa ja hoitaa.

Hyljintataipumus on yksiléllinen. Siihen
vaikuttavat mm. potilaan immunokompetens-
si, mahdollinen aikaisempi HLA-vasta-aineiden
kehittyminen seké hyljinnanestolaakitys. Hoita-
mattomana hyljintareaktio voi edeté hallitsemat-
tomasti ja uhata akuutisti siirteen toimintaa ja
potilaan henked. Vaikeat tai toistuvat hyljinnat
voivat my6s myo6tdvaikuttaa siirteen sepelvalti-
motaudin syntyyn ja heikentdd siirteen toimintaa
pitkélla aikavalilla.

Hyljinn&n ajankohta ja hyljintdmekanismi

Akuuttihoitoa vaativa sydénsiirteen hyljintareaktio on
mahdollinen misséa vaiheessa tahansa siirron jalkeen.
Todenndkdisyys on suurin ensimmaisen puolen vuoden
aikana. Useimmiten kyseessd on soluvalitteinen hyljin-
tdmekanismi, missd vastaanottajan immunokompeten-
tit T-solut tunnistavat siirteen HLA-antigeeneja pinnal-
laan ilmentdvat solut vieraiksi. Alloantigeeni sitoutuu
T-solujen pinnalla olevaan reseptorikompleksiin, miké
k&ynnistdd T-solujen aktivaation johtaen useiden vai-
heiden jalkeen sytokiinien, mm. interleukiini-2 (IL-2)
tuotannon liséantymiseen. Soluista vapautuva IL-2 ak-
tivoi T-solujen pinnalla olevan spesifin IL-2 reseptorin,
joka puolestaan aktivoi TOR-reitin ja kdynnistad T-so-
lujen klonaalisen lisdantymisen. Auttaja T-solut akti-
voivat muita immuunipuolustuksen soluja jotka lopul-
ta osallistuvat myosyyttien tuhoamiseen (kuva 1).
Akuutissa vasta-ainevalitteisessd hyljinnassa (hu-
moraalinen tai vaskulaarinen hyljintd) aikaisemman
alloimmunisaation seurauksena syntyneet vasta-ai-
neet suuntautuvat luovuttajan HLA- tai endoteelisolu-
jen antigeeneja vastaan. Syntyneet immuunikomplek-
sit aikaansaavat komplementin aktivaation, mika johtaa
siirrdnnéisen verisuonten endoteelisolujen vaurioon.
Histologiaa luonnehtii kapillaarivaurio, endoteeelisolu-

Kuva 1. Akuutissa soluvélitteisessa hyljinnassé ndhdaén verisuonten
ympérille keskittyvaa lymfosyyttilisaa seké valikudoksen ddeemaa.
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Kuva 2. Vasta-ainevélitteisessa hyljinndssa pienet kapillaarit koros-
tuvat, niiden endoteeli turpoaa ja lisaksi suonten sisalla tulee esiin li-
saantynytta solukkuutta (makrofaageja).

jen turpoaminen ja intravaskulaaristen makrofaagien
kertyma (kuva 2). Hyljinnéan edetessa sepelvaltiomoiden
intima paksuuntuu ja pienet hiussuonet saattavat tuk-
keutua kokonaan. Vasta-ainevélitteisen hyljinnan kayn-
nistéavat vasta-aineet voivat muodostua myos siirron
jalkeen, jolloin siirrdnndisen mukana saatujen alloan-

Luokka O R ei hyljintaa

Luokka 1 R lieva hyljintareaktio
interstitiaalinen ja/tai perivaskulaarinen tulehdus-
soluinfiltraatti yhdessé fokuksessa

Luokka 2 R keskivaikea hyljintareaktio
kaksi tai useampia infiltraatteja ja merkkeja myo-
syyttivaurioista.

Luokka 3 R vaikea hyljintéreaktio
diffuusit infiltraatit ja myosyyttivaurioita useam-
massa fokuksessa + edemaa +
hemoragiaa = vaskuliittia

AMROR ei akuuttia vasta-ainevélitteista hyljintaa
® ¢j histologisia tai immunopatologisia vasta-
ainevalitteisen hyljinnan piirteita
AMR 1R vasta-ainevélitteinen hyljinta

® histologinen [6ydés viittaa vasta-ainevalittei-
seen hyljintaan

® positiivinen immunofluoresenssi tai immu-
noperoksidaasi -varjays
(positiivinen varjdystulos CD68/CD31, C4d)

Taulukko 1. Hyljinnan histologista vaikeusastetta kuvaava ISHLT:n
luokitus.
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tigeenien tunnistus kdynnistda potilaan B-solujen akti-
vaation ja niiden klonaalisen lisddntymisen seka erilais-
tumisen alloantigeeneja vastaan spesifejd vasta-aineita
tuottaviksi plasmasoluiksi. Vasta-ainevélitteinen hyljinta
ilmenee tavallisesti pian siirron jalkeen, yleensd pdivien
tai korkeintaan ensimmaisten kuukausien kuluessa siir-
rosta. Kuitenkin on mahdollista, ettd vasta-ainevalittei-
nen hyljinta voi kehittyd myéhemminkin. Vasta-aineva-
litteisen hyljinnén insidenssi vaihtelee 3 ja 15 %:n valill4
sen mukaan mita diagnostisista kriteereita kaytetaan.

Akuutti soluvalitteinen ja vasta-ainevalitteinen hyl-
jintdmekanismi voivat esiintyd samanaikaisesti.

Hyljinndn histologista vaikeusastetta kuvataan
kansainvalisella ISHLT:n luokituksella (taulukko 1),
mihin my0s hoitoratkaisut ja hoidon tehon seuranta tu-
keutuvat. Vasta-ainevalitteisen hyljinnan osalta nykyi-
nen luokitus ei kerro hyljinndn vaikeusasteesta, vaan
jaottelu tapahtuu ainoastaan sen mukaan onko hyljin-
t&4 todettavissa vai ei.

Hyljinn&dn immunologia

Sydéansiirteen sopivuutta arvioitaessa huomioidaan po-
tilaan veriryhma seka siirteen koko. HLA-jérjestelman
monimuotoisuuden vuoksi ei kudossopivuutta voida
sydamensiirroissa ottaa huomioon. Tieto potilaan HLA-
vasta-aineista on kuitenkin térkeé siirtoa suunniteltaes-
sa. Kaytetysta tutkimusmenetelmésta riippuen todetaan
noin 10-30 %:lla siirtoa odottavista potilaista HLA-vas-
ta-aineita. Raskaudet, verensiirrot ja sydamen apupump-
puhoito lis&avét riskid muodostaa HLA-vasta-aineita. Pe-
rinteisesti HLA-vasta-aineiden méaaraa on arvioitu PRA
-testilla (Panel reactive antibodies), joka on perustunut
komplementista riippuvaan sytotoksisiteettianalyysiin.
Testissd mitataan kuinka suuren %-osuuden testimal-
jalla olevista erilaisista, tunnetun HLA-tyypin omaavis-
ta lymfosyyteistd potilaan seerumi pystyy tuhoamaan
komplementin I&sna ollessa (kuva 3). Mit4 suurempi
prosenttiosuus on, sitd todennakdisempda on, ettd po-
tilaalta 16ytyy leukosyyttivasta-aineita, jotka tunnistavat
luovuttajan HLA-antigeenit aiheuttaen vaikean vasta-ai-
nevalitteisen hyljinnan. Lymfosytotoksinen PRA-testi on
melko epéherkka ja epaspesifinen ja sen vuoksi on viime
vuosina pyritty kehittdmaan testimenetelmid, jotka ovat
herkempié ja HLA-antigeeneille spesifeja. Herkin mene-
telmé perustuu virtaussytometriseen Luminex-tekniik-
kaan. Menetelm& on kaytdssa Suomen Punaisen Ristin
Veripalvelun Kudossopeutuvuuslaboratoriossa. Silld pys-
tytddn lymfosytotoksista menetelméa herkemmin maa-
rittdméan siirtopotilaiden HLA-vasta-aineet ja selvitté-
maan myos niiden tarkat antigeenispesifiteetit (kuva 4).
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A B c D
Verenluovuktajilta

keratty solupaneeli ﬂ I‘

PRA 63%

Kuva 3. HLA-vasta-aineiden seulonta lymfosytotoksisella ja virtaussytometriselld menetelmalld. Sovellettu artikkelista Tinckam & Chandraker
Clin J Am Soc Nephrol 1: 404-414, 2006

A) Komplementista riippuvan lymfosytotoksisen menetelmén toimintaperiaate. a-b) Vasta-aine sitoutuu solunpinnalla olevaan HLA-antigeeniin. c)
Komplementin sitoutuminen saa aikaan solukuoleman. d) Kuolleet solut voidaan tunnistaa varjaamalla.

B) Mikroskooppikuva vérjatyista soluista. Kellanvihreét ovat elavid lymfosyyttejd, punertavat kuolleita.

C) PRA-tutkimuksen solupaneli, jossa osa solukuoppien soluista on kuolleita antaen arvion vasta-aineiden laajakirjoisuudesta (PRA%).

D) Virtausytometrinen tunnistusmenetelma.
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Kuva 4.

Luovuttajaspesifien leukosyyttivasta-aineiden toteaminen sydadmensiirtopotilaalla Luminex-analyysilla. Potilaalla ei ollut ennen syddmensiirtoa leu-
kosyyttivasta-aineita. 10 vrk syddmensiirron jélkeen todettiin ultradénitutkimuksessa alentunut vasemman kammion supistusvireys. EMB:ssa nékyi
kapillaarien endoteelisoluissa 6deemid ja immunohistokemiallisessa tutkimuksessa C4d-positiivisuutta. Seerumindytteessa todettiin HLA-vasta-ai-

neita, jotka tunnistivat useita eri HLA-antigeeneja mukaan lukien elinluovuttajan HLA-antigeenit A3 ja B27 (nuolet).
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Suomessa kaikilta sydamensiirtopotilailta pyritdan
lymfosyyttiristikokeella selvittdméan ennen siirtoa mah-
dollisten luovuttajaspesifisten vasta-aineiden olemassa-
olo. Tdméa on erityisen tarkedd potilailla, joilla tiede-
t4an olevan runsaasti HLA-vasta-aineita. Testi tehddéan
vastaavalla menetelmalld kuin PRA-testi, mutta kaytta-
en luovuttajakandidaatin lymfosyyttejé. Jos ristikoe on
positiivinen ja potilaalla tiedetdan olevan HLA-vasta-ai-
neita, on hyperakuutin soluvalitteisen tai vaikean vas-
ta-ainevélitteisen hyljinnan riski erittain suuri. Potilaan
kliinisen tilanteen mukaan on téll6in harkittava siirron
lykka&mista siihen kunnes tarjolla on elinluovuttaja,
jota vastaan potilaalla ei ole vasta-aineita. Vasta-aineita
voidaan myos ladkityksella vahentdd. Esimerkiksi my-
kofenolaatilla on saatu aikaan suotuisia tuloksia.

Hyljinnan syita

Myohdisen, yli vuoden kuluttua siirrosta ilmaantuvan
akuutin hyljinndn taustalla on usein eri syista syntynyt
immunosupression riittdmattomyys. Ladkehoito on voi-
nut keskeytya dkillisen sairauden takia (gastrointestinaa-
liset sairaudet kuten gastroenteriitti, peptinen ulkus, ko-
liitti, appendisiitti ym.). Ladkkeiden unohtaminen tai
yllattavéat, huomiotta jatetyt ladkeaineinteraktiot tai ra-
vintoaineiden aiheuttamat muutokset immunosupressi-
visen ladkkeen tehossa voivat johtaa akuuttiin hyljintaan.

Immunosupression lisaksi potilaat tarvitsevat 1aa-
kehoitoa mm. kohonneen verenpaineen seka hyperlipi-
demian vuoksi, ja joskus laakitystd myos sokeritautiin
ja osteoporoosiin. Siksi voidaan tarvita useita eri l1aak-
keitd eika polyfarmasialta aina valtytd. Laakevalmisteet,

® vasymys, hengenahdistus, rasitusvasyvyys
® kuume, flunssan kaltaiset oireet

® tihentynyt leposyke

® eteis- ja kammioperdiset rytmihairidt

® verenpaineen lasku

® turvotukset ja painonnousu

® yleistilan lasku

® ruokahaluttomuus

Taulukko 2. Hyljintareaktion aiheuttamia oireita ja |6ydoksia.
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jotka indusoivat tai estavat sytokromi P-450 -entsyy-
mejd, aiheuttavat suurella todennékdoisyydella muutok-
sia siklosporiinin ja takrolimuusin pitoisuuksiin. Myds
rohdosvalmisteissa esiintyva méakikuismauute (Hyperi-
cum perforatum) indusoi CYP-450 -entsyymeja, milla
voi olla hyljintéladkityksen tehoa heikentévaé vaiku-
tusta.

Ladkkeiden annosteluajankohtien muuttaminen
voi myos vaikuttaa hyljintélagkityksen tehoon. Takro-
limuusin ottaminen aterian yhteydesséd vahentaa laak-
keen absorboitumista. Siklosporiinin absorptio puoles-
taan paranee aterian vaikutuksesta.

Yllattavilta 1adkehoidon tehon muutoksilta voidaan
vélttyd, mikali turhia laékityksia valtetdan ja kdytetadn
valmisteita, jotka eivat vaikuta hyljinndnestoladdkkeiden
metaboliaan.

Oireet

Miké&an yksittainen oire (taulukko 2) tai kliininen 16y-
dos ei ole hyljinnalle spesifinen. Hyljinnan kliiniset oi-
reet muistuttavat jossain madrin myokardiitin oireita.
Rintakipua ei kuitenkaan esiinny. Siirtosyddmen perus-
syketaajuus on denervaation takia normaalia tihedmpi,
tavallisesti noin 80-90 ly6ntia minuutissa. Hyljinndn
aikana se voi nopeutua selvasti aikaissmmasta.

Mité laajempi ja vaikeampi hyljintareaktio on, sita
selvemmin potilaalla todetaan syddmen vajaatoimin-
taan liittyvié 16ydoksid. Voimattomuus, rasitusvasyvyys
ja hengéstyminen ovat tavallisia potilaan kuvaamia oi-
reita. Kuumeilua voi myos esiintyd. Hyljinnan edetessé
oirekuvaa luonnehtivat myos lepohengenahdistus, eri-
laiset rytmihdiriotuntemukset seké vatsakivut.

Diagnostiikka

Térkein péivystystutkimus on syddmen ultradanitut-
kimus. Vaikeaan hyljintddn viittaavat aikaisempaan
verrattuna vasemman kammion seindmien paksuntu-
minen, turpeus ja jaykistyminen sekd alentunut supis-
tusvireys. Vasen kammio voi laajentua ja sydanpussissa
voi olla lisdantynyt méara nestettd. Diastolista toimin-
tah&irion merkking voidaan todeta korkea E-aalto ja ly-
hentynyt isovolyyminen relaksaatioaika seka alentunut
hiippaldppérenkaan diastolinen liikenopeus (Em).
EKG:ssd hyljint4 voi ilmetd matalavolttisuutena ja
eteis- sekd kammioperdisind rytmihairidina. Leposyk-
keen nousu aikaisemmasta voi viitata hyljintareaktioon.
Vaikeassa hyljinnéssé verenkiertoon vapautuu tro-
poniinia (Tn-T ja Tn-1) sek& kreatiinikinaasia (CK-MB-
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isoentsyymi). On syytd muistaa, ettd nama ovat koholla
myos siirtoleikkauksen jalkeen ja normaalistuvat taval-
lisesti 2-3 kuukauden kuluessa siirtoleikkauksen jal-
keen. Lievassé hyljinnéssa arvot voivat olla normaalit.

Hyljintéepailyn herattyd diagnoosi tulee varmistaa
pikaisesti sydénlihaskoepalan (EMB) avulla. Mikali klii-
nisin perustein on syyté epéilla vakavaa hyljintareakti-
ota, tulee hyljinnén hoito aloittaa jo ennen koepalavas-
tauksen saamista.

Akuutin hyljinnan histologinen kuva on moninai-
nen. Ndytepalojen maérd ja laatu vaikuttavat 16ydoksiin.
ISHLT uudisti akuutin hyljinndn luokituksen vuonna
2005. Téssa soluvélitteisen hyljinndn Kriteereja selkey-
tettiin ja luokkia véhennettiin. Luokitukseen lisattiin
my0s vasta-ainevalitteinen hyljintd (taulukko 1).

Histologista lausuntoa arvioitaessa on tarkeda huo-
mioida hyljinnan luokituksen lisaksi arviot sydanlihas-
solujen kunnosta, valikudoksen maéarésta ja fibroosista
seké verisuonimuutoksista ja immunohistokemiallisis-
ta varjaystuloksista.

Immunosupressiivisten laddkkeiden kéyttdd voidaan
arvioida kalsineuriini-inhibiittorien jadnndspitoisuuksi-
en (B-CyA tai B-takrolimuusi) avulla. Pitoisuudet tulee
mMadrittad ndytteestd, joka otetaan juuri ennen seuraavan
la8keannoksen ottamista.

Immunosupression tasoa voidaan arvioida myds
mittaamalla kokoverestd stimuloitujen CD4 -lymfo-
syyttien ATP:n muodostusta (ImmuKnow-testi). Testin
toimivuudesta syddmensiirtopotilailla on toistaiseksi
vain rajoitetusti tietoa eikd kyseessd ole pdivystystut-
kimus.

Muilla laboratoriotutkimuksilla pyritddn muiden ti-
lojen poissulkuun (taulukko 3).

® Sydémen ultradénitutkimus

® Endomyokardiaalibiopsia (EMB)
® Taydellinen verenkuva

® B-La, P-CRP

® P-Krea

® P-TnT tai P-Tnl, P-CK-MBm

® B-CyA tai B-Takro, P-MyPa

® P-proBNP

® Sytomegalovirus, suora antigeenin osoitus veresta tai PCR
(B-CMVea-TX)

® EKG ja thoraxréntgenkuva

Taulukko 3. Hyljintareaktion diagnostiikassa kéytettyja tutkimuksia.
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Erotusdiagnostiikka

Siirtosyddmen sepelvaltimotauti (krooninen hyljinta,
vaskulopatia) voi kliinisiltd oireiltaan muistuttaa hyl-
jintéd. Oireet ovat tavallisesti kuitenkin kestdneet pi-
dempéén ja ilmenevat ennen muuta rasituksessa. An-
giografiassa sepelvaltimot ovat diffuusisti kaventuneet
ja perifeerinen suonipuusto on niukkaa. Varjoaineen
puhdistuma voi olla hidastunut.

Akuutti sepelvaltimotautikohtaus on myos siirto-
sydamessd mahdollinen. Rintakipuoireet lahes aina
puuttuvat. EKG-16ydos ja sydanlihasvaurion merkkiai-
nepaéstot ovat samanlaisia kuin muillakin sepelvaltimo-
tautipotilailla. Perussairauden uusiutuminen siirteesséa
on my6s mahdollista. Esimerkiksi jattisolumyokardiit-
tia sairastavilla tulehduksen uusiutumista sydansiirtees-
s& on kuvattu 10-25 %:lla.

Geenisirutekniikka hyljinnan tunnistamisessa

Immuunipuolustukseen, inflammaatioon ja apoptoo-
siin liittyvien signaalipeptidien geenien ilmentymis-
profiilin maarittdmisestd verestd on toivottu kliinisesti
toimivaa menetelmaa hyljintariskin arvioimisessa. Kau-
pallisia sovellutuksia on ollut kéytettavissd 2000-luvun
alusta. Positiivinen testitulos ei yksiselitteisesti kuiten-
kaan kerro hyljintareaktion voimakkuudesta ja tulos on
varmistettava biopsialla. Toistaiseksi ndméa menetelmat
eivat ole saavuttaneet laajaa suosiota Euroopassa.

Hoito

Hyljinn&n hoitoratkaisuun vaikuttavat potilaan hemo-
dynaaminen tilanne sek& histologinen arvio reaktion
vaikeusasteesta. Immunosupression taso, aikaisemmat
hyljintdepisodit, niiden kesto ja ajoittuminen siirron jal-
keen kuin my6s mahdollinen samanaikainen CMV-in-
fektio vaikuttavat hoitopaatoksiin.

Epdiltdessd vaikeaa soluvélitteistd hyljintdd, voi-
daan potilaalle antaa pulssisteroidihoito (suonensiséi-
sesti metyyliprednisoloni 0,5-1 g/vrk 3 vuorokauden
ajan) ennen sydanlihasbiopsian valmistumista.

Samanaikaisesti pulssisteroidihoidon kanssa aloite-
taan p.o. prednisoloni 1 mg/kg/vrk (maksimiannos 70
mg/vrk) véhentden annosta 5 mg/vrk 2 vuorokauden
vélein. Rejektiohoidon aikana annetaan myds CMV- ja
Pneumocystis infektioita vastaan profylaktinen ladke-
hoito.

Jos biopsiassa on ISHLT:n luokan 3R hyljintd ja ult-
radanitutkimuksessa todetaan siirteen dysfunktio tai
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jos potilaan tila huononee pulssisteroidihoidosta huo-
limatta, annetaan myos antitymosyyttiglobuliinia. Hoi-
tovatse arvioidaan uudella biopsialla 3—7 vuorokauden
kuluttua.

Keskivaikeassa hyljinnassd (luokka 2R) potilasta
voidaan hoitaa peroraalisesti prednisolonilla (alkaen
1 mg/kg/vrk annoksella), edellyttden ettd siirteen toi-
minta on ultraddnell arvioituna normaali. Predniso-
lon-annosta vahennetddn 5 mg:lla 2 vuorokauden vé-
lein yllapitoannokseen. Mikali siirrosta on kulunut alle
6 kk, annetaan prednisolonin lisdksi kolmena perattéi-
send péivand myos metyyliprednisolonia 0,5-1 g suo-
nensisdisesti. Hoitovaste varmistetaan kontrollibiopsi-
alla 7-14 péivan kuluttua.

Lievéa soluvélitteinen hyljintdreaktio (luokka 1R)
voi olla tdysin oireeton ja se todetaan sattumalta sy-
danlihaskoepalassa. Yleensd lieva hyljintareaktio on it-
sestdn rajoittuva eikd edellytd ladkehoidon muutoksia.
Lievaan hyljintareaktioon on kuitenkin puututtava ak-
tiivisesti ja immunosupressiota tehostettava missé vai-
heessa siirron jdlkeen hyvansa, mikéli hyljinnan aikana
todetaan vasemman kammion toiminnan heikkenemis-
t4. Jatkuvasti toistuva lieva hyljintareaktio on myds aihe
immunosupression uudelleen arvioimiselle.

Vasta-ainevalitteinen hyljintd (ISHLT:n luokka
AMR 1) voi edetd myrskyisasti ja johtaa nopeasti siir-
teen palautumattomaan toimintahairiodn (hyperakuut-
ti rejektio). Sen varhainen tunnistaminen on ennusteen
kannalta tarkedd. Nopein tapa poistaa vasta-aineita ve-
renkierrosta on plasmafereesi. Hoidossa on kéytetty
my0s vasta-aineita (mm. OKT3, daklitsumabi ja rituk-
simabi).
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