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1. Ennen sydansiirtoa
ja LVAD-hoitoa

Yleiset indikaatiot sydansiirto- ja LVAD-
hoitoarvioon Iahettamiselle

Syddnsiirron ja LVAD-hoidon tavoitteena on parantaa
poftilaan suorituskykyd ja eldmdnlaatua sekd lisaté
elinaikaa. Hoitoja tarjotaan tarkoin valikoiduille potilaille,
joilla on loppuvaiheen sydédmen vajaatoiminta, joka ei
reagoi muuhun hoitoon.

Koska sydd@nsiirteitd on rajallisesti, kaikki potilaat
arvioidaan yhdenvertaisesti sydénsiirto- ja LVAD-hoitoa
varten.

Loppuvaiheen syddmen vajaatoiminnan tfunnistamiseen
ja oikea-aikaisen hoitoon ohjamisen apuna voidaan
kayttéd& | NEED HELP -muistisadntéd (alla). Potilas tulisi
|dhettdd arvioon, jos yksikin kriteereistd tayttyy.

L&ahettavéassa yksikdssa potilaalle tulee kertoa selkedsti
|Ghett@misen syy, jotta potilas ymmartad ja hyvaksyy
arvioon l&hett&dmisen. Potilas tarvitsee usein aikaa
sopeutua suunniteltuihin hoitoihin, ja mahdollisia muita

terveydellisid tekijditd tulee optimoida ennen siirtolistalle
harkitsemista.

L&hettavan I&akarin ollessa epdvarma mahdollisista
vasta-aiheista, suositellaan varhaista konsultaatiota
syddnsiirtoyksikdn kanssa tai alustavan Idhetteen
tekemistd ennen laajojen selvitysten aloittamista.
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Indikaatiot

* Vaikeat, levossa tai vahdaisessé rasituksessa
(NYHA 1II-IV) iimenevat oireet optimaalisesta 1Gdke-,
laite- ja ldppdhoidosta huolimatta
Spiroergometria:
> VO2max beetasalpaajan kanssa < 12 ml/kg/min
> VO2max ilman beetasalpaajaa
<14 ml/kg/min
o Naiset tai < 50-vuotiaat <50 % odotusarvosta
» VE/VCO2 -slope >35, erityisesti, jos rasitus on
submaksimaalinen
¢ Hoidolle reagoimaton kardiogeeninen shokki
Inotropiariippuvuus rittévan kudosperfuusion
yliGpitdmiseksi
Vaikea syddmen vajaatoiminta ja rintakipuoireisto
revaskularisaatiosta huolimatta
e Syddmen vajaatoimintaan littyvd vaikeahoitoinen
rytmihdiridtaipumus huolimatta IGdke- ja
ablaatiohoidosta

Syddnsiirron ja LVAD-hoidon aiheellisuus perustuu
potilaan fyysisen ja psyykkisen tilanteen kokonais-
valtaiseen arvioon.

| NEED HELP -muistisaanto

I — Inotropes - riippuvuus iv-inotroopista

N- NYHA/proBNP: NYHA-luokka llI-IV ja/tai korkea
proBNP

E - End-organ dysfunction: krea >150 umol/I,
urea >15 mmol/l, maksan toimintahdirid

E — Ejection fraction: EF <35 %

D - Defibrillator shocks: toistuvat ICD-iskut

H- Hospitalizations: toistuvat vajaatoimintajaksojen
sairaalahoidot
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E - Edema/Escalating diuretics: turvotus tai
keuhkokongestio diureeteista huolimatta

L — Low blood pressure: RR <?0-100 mmHg, takykardia

P — Prognostic medication: potilas ei siedd optimaalista
|adkitysta

Kontraindikaatiot

Absoluuttiset

k& >65-70 v sydansiirrolle; >75 v LVAD-hoidolle
Maligniteetti, jolla korkea uusiutumisriski tai kuolleisuus
Vaikea raihnaisuus tai huono kuntoutumiskapasiteetti
Hoitoresistentti psyykkinen epd&vakaus tai pysyvasti
huono hoitoon sitoutuminen

* Korkea keuhkoverenkierron vastus on kontraindikaatio
syddansiirrolle, jolloin LVAD-hoito voi toimia silfana
syddnsiirtoon

MerkittGvé oireinen aivoverisuonisairaus
Hallitsematon akuutti tai krooninen infektio
HIV-infektio, jos mitattavissa oleva virusmaard
Progressiivinen kognitiivinen alenema

Alkoholi- tai muu pd&ihderiippuvuus tai l&ddkkeiden
vadarinkayttoé

Tupakointi ja nikotiinivalmisteiden kayttd

Muu hallitsematon sairaustila, joka rajoittaa potilaan
eloonj&amistd siirron jalkeen

Suhteelliset

Useat suhteelliset vasta-aineet saattavat muodostaa
esteen sydansiirrolle, vaikka potilaalla ei olisi yhtadn
ehdotonta vasta-aihetta. Joidenkin suhteellisten
kontraindikaatioiden kohdalla LVAD-hoito voi toimia
silfahoitona tai vaihtoehtona syddnsiirrolle.
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Kohonnut keuhkoverenkierron vastus

(selvitd syy ja mahdollinen palautuvuus)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

(GFR <30 ml/min/1,73 m2)

Vaikea maksan toimintahdirié

Vaikea-asteinen krooninen keuhkosairaus
Amyloidoosi tai muu systeemisairaus

Huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes,
johon liittyy elinvaurioita

Hematologiset hairiét (vuototaipumus, kohonnut
tukosalttius, luuydinsairaus)

Yleistynyt ateroskleroosi

Merkittava ylipaino (BMI >30-35)

Raihnaisuus tai heikko toimintakyky

Kirurginen riskikasauma (resternotomia, posliiniaortta)
Psyykkinen ep&vakaus tai kognitiivinen hairid
Heikko tai puuttuva sosiaalinen tukiverkko

Sydansiirto- ja LVAD-arvio

Lahettavassa sairaalassa tehtavat tutkimukset

Laboratoriotutkimukset

TVK, LA, CRP

Krea (eGFR), Urea, CK, elektrolyytit

(Na, K, ClI, Ca-ion, Mg)

Gluk, ALAT, Afos, Amyl, Bil, Prealb, Alb, HBATc, ProBNP
Kolesterolit, triglyseridit

TSH

U-AlbKre

PAPA (naiset >40 v)

PSA miehet (>50 v)
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Toimintakyky

¢ 6 minuutin k&velytesti
¢ Lihaskuntotestaus
e Paino, pituus, vyotarénympdrys

Syddntutkimukset

* EKG

e Syddmen ultraddéni

* Oikean puolen katetrisaatio
* Koronaariangiografia

e Spiroergometria

Kuvantaminen

e Thorax-rtg
* Keuhkojen TT-angiografia ja vartalon TT
(tai vatsan UA nuorilta)
e Tarvittaessa ventilaatio-perfuusiotutkimus
« Kaulasuonten UA (>55 v tai aivoverisuonisairaus)
¢ ABI-mittaukset tai alaraaja MRI-angiografia riskipotilailla
* Ortopantomografia
* Mammografia (naiset >40 v)
¢ Luustontiheysmittaus

Muut

e Spirometria

* Tarvittaessa kolonoskopia / gastroskopia

¢ Fontan-potilailla maksan kuvantaminen
ja tarvittaessa biopsia
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HUSissa tehtavat lisatutkimukset

Laboratoriotutkimukset

* Veriryhma ja vasta-ainetutkimukset

* HLA-tyypitys (HLA-SyKe) ja valkosoluvasta-aineet
(Leu-EO)

¢ Hyytymistekijat (P-Trombot, P-Hyyttek, F-XIlI,

VWE akfiivisuus ja anfigeeni)

* Virusserologiat (HIVAgAb, HCVADb, HBCcAb, HBsAb,
HBsAg, CMVADb, VZVAD, EBVAD, ToxoAb, S-TrpaAb,
S-MorbAb)

e Farmakogeneettinen paneeli (PGX-D)

Pulmonaalihypertensio ja
vasoreaktiivisuustesti

Pitkittyneen vaikean syd&men vajaatoiminnan
seurauksena keuhkoverenkierron vastus voi kohota
passiivisesti korkean vasemman puolen tdyttépaineen
seurauksena (postkapillaarinen pulmonaalihypertensio)
tai aktiivisesti, jolloin keuhkovaltimot reagoivat
kohonneeseen tayttdpaineeseen (kombinoitu

pre- ja postkapillaarinen pulmonaalihypertensio).
Pulmonaalihypertension tunnistamiseksi sydansiirtoarvion
yhteydessé suoritetaan sydé&men oikean puolen
katetrisaatio (OPK). Mittaukset tulee tehdd
normovoleemisessa tilassa (matala CVP, matala RA
paine). Tarvittaessa mittaukset uusitaan 24-48 tunnin
kuluttua inotrooppi- ja diureettinoidon jélkeen.

Mikali potilaalla todetaan merkittéva
pulmonadalihypertensio (systolinen paine = 50 mmHg

ja franspulmonaaligradientti = 15 mmHg fai
keuhkoverenkierron vastus 2 3 Wy), tehd&dan
vasoreaktiivisuustestaus. Yleisesti testauksessa kdytettdvia
vasoaktiiveja ovat i.v. epopro-stenoli (Flolan), inhaloitava
NO, iloprosti-inhalaatio tai milrinoni-infuusio.
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Kaytettdessd epoprostenoli-infuusiota (2-16 ng/kg/min)
annosta nostetaan 3-5 minuutin valein maksimaaliseen
siedettyyn annokseen asti ja infusoidaan v&hintadn 5
minuutin ajan ennen mittauksia (PAm, PCWm, CO ja
valtimoverenpaine). Tavallisia haittavaikutuksia ovat
kasvojen punoitus ja kuumotus, takykardia, pahoinvointi
ja p&dansarkyd. Jos transpulmonaaligradientti laskee
tasolle <15 mmHg ja keuhkoverenkierron vastus tasolle <3
Wy samalla, kun systolinen verenpaine pysyy >85 mmHg,
viittaa tdmda keuhkoverenkierron tyydyttéavadn
reaktiivisuuteen.

Keuhkovaltimoita lagjentavan 1adkityksen aloitusta
(sildenafiili) tulee harkita tapauskohtaisesti kaikilla
potilailla, joilla todetaan kohonnut keuhkoverenkierron
vastus. Hoitotulos arvioidaan uudella OPK:lla, tavallisesti
2-3 kuukauden l&&kehoidon jalkeen. Osalla potilaista
syddmen vajaatoiminta voi hoidon alussa vaikeutua,
minkd& vuoksi epdstabiileilla potfilailla hoito tulee
aloittaa vuodeosastolla fiiviissé kliinisessé seurannassa.
Sildendfiili annostellaan varovaisesti, alkuun 10 mg x 3
ja mybhemmin voidaan nostaa annokseen 20-40 mg
x 3. Mikdli sildendfilihoidolla ei saavuteta tavoiteltua
vastetta, voidaan harkita LVAD-hoitoa joko siltana
sirftoon tai vaihtoehtohoitona.
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Syddnsiirtoa odottavien potilaiden
seuranta

¢ Kliiniset kontrollit 2—4 kuukauden vdlein

¢ Toistuvat vajaatoimintahoidot voivat olla indikaatio
LVAD-hoidolle

* Kotona olevat pofilaat ovat viikottain yhteydessd
elinsiirtokoordinaattoriin

Kontrollien yhteydessd arvioitava

¢ Hemodynamiikan fila

* Infektiot

* Munuaisten ja maksan toiminta
* Lihaskunto

* Painonhallinta ja ravitsemus

Kontrollitutkimukset

* TVK, CRP, Na, K, Krea, Urea, ProBNP, ALAT, AFOS,
Bil, INR

* EKG

» Syddmen UA

» Thorax-rtg tarpeen mukaan

Rokotukset

* HLA-vasta-aineet 3 kk vdlein
(tai 6 kk, jos PRA negatiivinen).
¢ OPK 1-2 vuoden vdlein

Luuston hoito

e D-vitamiini + kalsium kaikille
¢ Tsoledronaaftti 5 mg infuusio 12 kk vdlein leikkausta
odotellessa, jos
o T-score osteoporoosin tasolla
o Sairastettu pienienerginen murtuma
> Glukokortikoidihoito ja osteopenia
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Farmakogeneettinen paneeli

 Testi toteutetaan listauksen yhteydessa ja tuloksen

perusteella kardiologi merkitsee potilasasiakirjoihin:
o Takrolimuusin annostelu perioperatiivisesti
> Miké& statiini on potilaalle turvallisin siirron jalkeen
> Voiko atsatiopriinia kayttad

Sopivatko kodeiini, tramadoli ja ondansetroni

kaytettavdksi potilaalle

Vdlittémasti ennen syddnsiirtoa tehtavdat
tutkimukset

Sopivuuskoe

TVK, K, Na, Krea, Mg, CRP, Gluk, AFOS, ALAT, BIl,
Alb,Ca, Uraat, Pi, Cl

INR, Hyyttek, FXIIl, vWF-Ag, VWF-AKT, FVIII, FV, Multiplate
B-Elin Kim

POCABRC

Vilejelynaytteet, jos sairaalahoito ulkomailla 12kk sis&llé
MRSA Vi, MDRsVi,VREVi

CaauVi (Candida auris)



2. Laakehoito
sydansiirroissa

Hyljinnanestolaakitys sydansiirroissa

e Syddnsiirron yhteydessd annetaan yleensd ATG-
induktiohoito.

¢ Matalan riskin potilailla (PRA0% ja munuaisten
foiminta kohtalainen) voidaan harkita induktiohoidon
poisjattamistd. Katso erillinen protokolla alla.

¢ Ensisijainen kalsineuriini-inhibiittori (CNI) on takrolimuusi.
Katso farmakogeneettisen paneelin tulos annostuksen
aloittamista varten.

Seuraava ladkitysohje koskee potilaita, joille annetaan
induktiohoito ja jotka saapuvat teho-osastolle ilta-
pdivdlla tai illalla. Tarvittaessa aikataulua voi siirtaa 12
tuntia eteenpdin.
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Takroli- Metyylipred- Mykofeno-
muusi nisoloni iv tai laatti-
po/nml prednisoloni mofetiili
po po/nml/iv
PREOP 1000 mg
PERIOP - - 250 mg
leikkauksen
alussa
500 mg ennen
reperfuusiota
250 mg
leikkauksen
lopussa
0 POP 100 mg, - 125 mg 1000 mg
klo 20 kuusi tuntia yksi tunti
reperfuu- ennen ATG
siosta, 8 h
infuusio
1 POP = = 125mg x 2 1000 mg
klo 8 ja X2
klo 20
2 POP 100 mg, - 40 mg 1000 mg
klo 8 ja 24 tuntia yksi tunti X2
klo 20 edellisestd ennen ATG
annoksesta,
8 h infuusio
Yllapito Takroli-  Prednisoloni 500-1000
Klo 8 ja muusi 70mgx1, mg x 2
klo 20 2-3mg annosta
x2po/ pienennetddn
nml 5 mg/vrk,

kunnes annos
on 15 mg/vrk
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Takrolimuusin ja siklosporiinin massaspekitrometriset
tavoitepitoisuudet* syddnsiirron jalkeen potilailla, joille
annettu induktiohoito.

0-3 kk 3-6 6-12 1-2v >2v
(na/1) kk(ug/l)  kk(ug/l)  (pg/l) (na/1)
B-Tacro 10-12 8-10 6-8 6-8 5-7

B-CyA 200-300 175-225 150-200 100-150 80-120

Immunokemialliset menetelmdat saattavat antaa jopa
20-30 % korkeampia pitoisuuksia riippuen menetelmdsté.

Matalan riskin potilas, jolle ei anneta
induktiohoitoa

Ladkitysohje potilaille, joille ei anneta induktiohoitoa
ja potilas saapuu teho-osastolle iltapdivastd tai illasta.
Muuta tarvittaessa aikataulua 12 tuntia eteenpdin.
Ensisijainen kalsineuriini-inhibiittori (CNI) on takrolimuusi.
Katso farmakogeneettisen paneelin tulos annostuksen
aloittamista varten.
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Takroli- Metyylipredni- Mykofeno-
muusi soloni iv tai laattimofetiili
po/nml prednisoloni po po/nml/iv
PREOP 1000 mg
PERIOP - 250 mg leikkauksen
alussa
500 mg ennen
reperfuusiota
250 mg leikkauksen
lopussa
0 POP - 125 mg 1000 mg
klo 20
1 POP 2-3mgx2 125mgx2 1000 mg x 2
klo 8 ja
klo 20
2 POP Tavoite- 40 mg 1000 mg x 2
klo 8 ja pitoisuus
klo 20
Yllapito  Tavoite- Prednisoloni 500-1000 mg
Klo 8 ja pitoisuus 40mgxTl, X2
klo 20 pienennd& annosta
5 mg/viikko ja
lopeta sen jalkeen
kokonaan
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Takrolimuusin massaspekirometriset tavoitepitoisuudet
syddnsiirron jalkeen matalan riskin potilailla, joille ei ole
annettu induktiohoitoa.
0-3 kk 3-6 kk 6-12kk 1-2v >2v
(na/1) (ng/l) (ng/l) (ng/l) (ng/1)
B-Tacro 12-15 10-12 8-10 6-8 5-7

ATG-hoito

ATG (Thymoglobuliini), yleens& 100 mg x1 iv aloitetaan
6 tuntia leikkauksen padattymisestd 8 tunnin infuusiona,
mikdali potilaan hemodynamiikka on stabiili. Jos
hemodynamiikka on epdstabiili, aloita ATG vasta
seuraavana aamuna. Thymoglobuliini-annos toistetaan
24 tunnin kuluttua edellisen annoksen padattymisestd.

Takrolimuusi

Takrolimuusi aloitetaan farmakogeneettisen paneelin
suosituksen mukaisesti 2-3 vrk:n kuluttua (1-2 vrk:n
kuluttua iiman induktiohoitoa) leikkauksen jélkeen
pitoisuuksia seuraten. Tavoitepitoisuus 10-12 pg/I tulisi
saavuttaa 5 vrk:n kuluttuessa leikkauksesta.

Suomalaiset potilaat ovat valtaosaltaan hitaita
takrolimuusin metaboloijia. Tavanomainen aloitusannos
on 0,05 mg/kg/vrk p.o. eli 2-3 mg x 2 p.o.

Jos farmakogeneettisen paneelin mukaan metabolia
on tavanomaista nopeampi, aloitusannos voi olla
kaksinkertainen: 0,1 mg/kg/vrk eli 4-6 mg x 2 p.o.
Aloitusannos ei saisi ylitt&dd annosta 0,3 mg/kg/vrk.
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Annostelussa on huomioitava:
o k&

o Ladkeyhteisvaikutukset

* Muut sairaudet

¢ Maksan vajaatoiminta

e Paastoaminen

e Ripuli

Siklosporiini

Siklosporiini aloitetaan annoksella 200-300 mg x 2 po/nml.
Tavoitepitoisuus 250-350 pg/l ensimmaisiné viikkoina.

Prednisoloni

Induktiohoidon saaneilla potilailla prednisoloni aloitetaan
annoksella 70 mg x 1 po (1 mg/kg/vrk). Annosta
pienennetddn 5 mg/vrk, kunnes ylldpitoannos 15 mg

x 1 po (0,2 mg/kg/vrk) saavutetaan. Talld annoksella
jatketaan 2-3 kk siirrosta, jonka jélkeen annosta
vahennetd&n. Mahdollisuuksien mukaan Prednisoloni
lopetetaan 6 kk kuluessa siirrosta, mikdli alla olevat
kriteerit tayttyvat.

Syddnsiirtopotilas voidaan vieroittaa
prednisolonistaq, jos

¢ Potilaan vointi, munuaisten toiminta ja sirrdnndisen
fila ovat vakaita eiké potilas ole sairastanut
jattisolumyokardiittia

» Potilailla, joilla on ollut syd&nsarkoidoosi ja jotka
saavat syddnsiirteen, tulisi tarvittaessa jatkaa
pienen kortikosteroidiannoksen kdyttdd sarkoidoosin
uusiutumisen estamiseksi. (ISHLT 2023).

» Potilaalla ei ole ollut merkitt&vid rejektioepisodeja
ensimmaisten kuukausien aikana eikd ennen
prednisoloni-vieroituksen aloittamista

» Pofilaalla ei ole siiron yhteydessé ollut HLA- eik&
luovuttajaspesifisiél vasta-aineita
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¢ Takrolimuusi- tai siklosporiinipitoisuudet ovat
ajantasaisilla tavoitetasoilla

Matalan riskin potilas ilman induktiota

Matalan riskin pofilailla, jotka eivat ole saaneet
induktiohoitoa, prednisoloni aloitetaan annoksella

40 mg x1. Annosta véhennet&dn 5 mg/viikko ja l&ddke
lopetetaan kokonaan 8 viikon kuluttua.

Solusykli-inhibiittorit (MMF/AZA)

Ensisijainen solusykli-inhibiittori syddnsiirron jélkeen

on mykofenolaattimofetiili (MMF), joka aloitetaan

perioperatiivisesti.

* Tavoiteannos: 1000 mg x 2 takrolimuusin kanssa
ensimmaisen viikon ajan

* T&man jélkeen annosta voidaan usein laskea annokseen
500 mg x 2

Yleisi& haittavaikutuksia ovat:

¢ Gl-oireet

* Leukopenia (usein 1. kuukauden jélkeen), joka voi
vaatia annosmuutoksia

Jos leukosyyfttitaso laskee <4 tasolle, MMF-annoksen
pienentdminen on suositeltavaa.

Merkittdvassé munuaisten vajaatoiminnassa aloitusannos
250-500 mg x 2.
MMF ja valgansikloviiri

Valgansikloviiriprofylaksian aikana MMF-annosta
joudutaan usein pienentdmadn, tauottamaan tai jopa
lopettamaan leukopenian vuoksi.
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Talldin on potilaskohtaisesti arvioitava, tuleeko CNI-
tavoitepitoisuutta pitdd tilapdisesti normaalia
korkeampana.

Valgansikloviirin lopettamisen jalkeen voidaan harkita
MMEF-annoksen nostoa tai uudelleenaloitusta.

Mykofenolihappo

Mykofenolihappo on valmiste, jolla on eri annostus. Sité
ei yleensa kayteta.

Jos mykofenolihappoa k&ytetéddn, konversio:
180 mg mykofenolihappoa vastaa 250 mg
mykofenolaattimofetiilia.

Atsatiopriini (AZA)

AZA on vaihtoehto MMF-hoidolle etenkin, jos Gl-haitat
rajoittavat MMF-hoitoa.
* Tavanomainen annos on: 50-100 mg/vrk

Ennen AZA-hoidon aloitusta on varmistettava
farmakogeneettisen paneelin perusteella, ettd |Gdkitys
sopii pofilaalle.

mTOR-estdjat (everolimuusi ja sirolimuusi)
MTOR-estdjd voidaan aloittaa aikaisintaan 3 kuukautta
syddnsiirron jélkeen.

Sen avulla voidaan pienent&d CNI-annosta pofilailla,
joilla on merkittdvé munuaisten vajaatoiminta.

Liséksi mTOR-estdjid voidaan kdytad mydhemmin:

* Hidastamaan vaskulopatian kehittymisté
* Maligniteettien yhteydessa

21
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Everolimuusi tfavoitepitoisuudet:
* llIman takrolimuusia: 6-10 pg/l. Yhdessé takrolimuusin
kanssa: 3-8 ug/| (talldin B-tacro tavoite 3-8 ug/l)

Antimikrobiaalinen profylaksia
sydansiirrossa

Antibakteriaalinen profylaksia

» Kefuroksiimi 1.5 g x 1 iv induktiossa ja sen jélkeen 1.5 g x
3 iv kunnes dreenit poistettu

e Kefalosporiiniallergisille: meropeneemi 1 g x 1 iv
induktiossa, sitten 1 g x 3 iv

* Mekaaninen tukilaite (LVAD tms.): meropeneemi 1 g x
3 iv kunnes viljely- ja herkkyysvastaukset saadaan. Jos
siirfoa edeltdvasti on ollut driveline-infektioita, konsultoi
infektiol@akdaria profylaksiasta.

Suuhygienia

* Klooriheksidiinilivos 10 ml x 2 tai -geeli 2,5 cm x 2
* Nystatiiniliuos 1 ml x 4 suun hoitoon ensimmaisten
viikkojen ajan siirron jélkeen

CMV- ja herpes simplex profylaksia

Aloitetaan, kun diureesi hyvd ja potilas kykenee
ottamaan I&dkkeen po, yleensd 3-7 pdivad siirrosta.
Asikloviiri

¢ 200 mg x 3 po 3 kk:n ajan HSV-profylaksiana, jos seké
luovuttaja ettd vastaanottaja ovat CMV-negadtiivisia
(D-/R-)

* Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa annos 200 mg
X2 po
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Valgansikloviiri

* Kts. annostaulukko alla

* Huomioi annostuksessa munuaisten vajaatoiminta,
leukopenia < 4 ja neutropenia < 1,5

e Seuraa munuaisfunktion paranemista ja nosta
tarvittaessa annosta, erityisesti riskiyhmdéssé D+/ R-,
jotta annos ei j@é liian matalaksi

Asikloviiri- /valgansikloviiri-profylaksian kesto CMV-
statuksen mukaan

CMV serologinen status Profylaksian kesto

Luovuttaja (D)/
Vastaanottaja (R)

D-/R- Asikloviiri 3 kk
D-/R+, D+/R+ Valgansikloviiri 3 kk
D+/R- Valgansikloviiri 6 kk

Valgansikloviirin profylaksia-annos munuaisfunktion
mukaan

eGFR Valgansikloviiriannos

260 450 mg x 1 (R+) tai 900 mg x 1 (D+/R-)

40-59 450 mg x1

25-39 450 mg x 1 maanantaisin, keskiviikkoisin ja
perjantaisin

10-24, dialyysi 450 mg x 1 maanantaisin ja perjantaisin

23
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Pneumocystis jirovecii -pneumonian ja
toksoplasmoosin profylaksia

* Sulfametoksatsoli 400 mg ja trimetopriimi 80 mg 1x1 po
maanantaisin, keskiviikkoisin ja perjantaisin 6 kk ajan

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (esim. dialyysi):
e Sama annos 1x1, mutta vain maanantaisin ja
perjantaisin 6 kk ajan

Sulfa-allergisille tai jos krea > 200 umol/I:
¢ Pentamidiini 100-300 mg inhaloiden 1x/kk

Sydamensiirto C-hepadtiittipositiiviselta
luovuttajalta C-hepdtiittinegadtiiviselle saajalle

Virusl&&kehoito aloitetaan ensimmdaisend
postoperatiivisena vuorokautena.

Kts. Tarkemmin kappale Infektioprofylaksia ja -hoito.
Sydamensiirto ja B-hepatiitti

Kts. Infektioprofylaksi ja -hoito, kappale Hepatiitit
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Muu perioperatiivinen laakitys
sydansiirroissa

Daltepariini 2500 ky x 2, aloitus 24-36 tuntia
leikkauksesta, mikdli ei ole dreenivuotoa ja jatketaan
koko sairaalassaoloajan

Omepratsoli 40 mg x 1 iv, jatkossa 20-40 mg x 1 po tai
muu PPI

Magnesium 500 mg x1, P-Mg tavoite> 0,6 mmol/I
Ramipriili 2,5 mg x 1 po, ad 5 mg x 2 po ensisijainen
verenpainelddke, jos munuaisten toiminta ei ole
selv@sti alentunut

Felodipiini 2.5 mg x 1 po, ad 5 mg x 2 po, ensisijainen
verenpainelddke vaikean munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa

Simvastatiini 10 mg x 1, Pravastatiini aloitusannos 20 mg
x 1 tai Atorvastatiini 20 mg x 1

Sildenafiili 20 mg x 3 ensimmdinen kuukausi, 20 mg x 2
toinen kuukausi, 20 mg x 1 kolmas kuukausi
syddnsiirrosta, tarvittaessa pulmonaalihypertension
hoitoon syddnsiirtopotilailla

Makrogoli 12 g x 2, natriumpikosulfaatti 14/21 tippaa

x 1 ja metoklopramidi 10 mg x 3 iv vatsantoimintaan
valittdmasti siirron jalkeen

ASA 100 mg x 1 po, aloitus ennen kotiutumista,
ensimmadisen EMB:n jalkeen

Osteoporoosiprofylaksia: kalsium ja
D-vitamiinisubstituutio Ca2+ 500 mg + D3-vitamiini 10
Mg 1X2 po

Furosemidi ensisijaisena diureettina nestelastin purkuun
Hoitoresistentissé nestelastissa metolatsoni 2.5-5 mg x 1
yhdistettyn& furosemidiin

Ei spironolaktonia hyperkalemiavaaran vuoksi
Parasetamoli 0.5-1 g x 3-4 po

Tramadoli 50-100 mg x 3-4 po/iv

Ei NSAID-Iaakkeité!
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Sydansiirtopotilaan ladkitys
kotivtusvaiheessa

Annokset alla on tarkoitettu potilaille, joiden munuaisten
toiminta on vain lievasti alentunut.

Elinikdinen ladkitys

Takrolimuusi tai siklosporiini, e.0.m.
Mykofenolaattimofetiili 0,5-1 g x 2 tai atsatiopriini
50-75 mg x 2 (ei yhdessd allopurinolin kanssa)
Prednisoloni e.o.m.

Magnesium 250 mg 2 x 1

Ca 500 mg + D3-vitamiini 10 ug 2 x 1

Statiini: simvastatiini 10-20 mg x 1 tai pravastatiini
20 mg-40 mg x 1 tai atorvastatiini 20 mg x 1

ASA 100 mg x 1, aloitus ensimmaisen EMB:n jalkeen

Profylaktinen Iadkitys

Omepratsoli 20-40 mg x 1 kortikosteroidihoidon ajan
Asikloviiri 200 mg x 3 kolmen kk:n ajan, jos sek&
luovuttaja ettd vastaanottaja CMV-negatiiviset
Valgansikloviiri 450 mg x 1 kolmen kk:n ajan, jos
vastaanottaja CMV-positiivinen

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

Sulfametoksatsoli 400 mg ja trimetoprimi 80 mg 1 x 1
ma, ke ja pe kuuden kk:n ajan

Ramipriili 2,5-10 mg/vrk ja/tai felodipiini 2,5-10 mg/vrk
Sildendfiili 20 mg x 3 pulmonaalihypertension hoitoon,
jos keuhkoverenkierron vastus on ollut koholla ennen
siirtoa. Ladkityksen purku ensimmdaisten kuukausien
aikana

Tarvittava kipulddkitys: parasetamoli ja/tai framadoli



3. Seuranta sydansiirron
jalkeen

Yleista

» Syddansiirtopotilaiden postoperatiivinen seuranta
tapahtuu pddosin HUSissa ensimmdisen vuoden ajan
siirrosta ja sen jalkeen yhteistydssa Ihettdvan yksikdn
kanssa, pddasiassa polikliinisesti.

Keskeiset tavoitteet ovat: Hyljinndn esto ja varhainen
toteaminen, infektioiden torjunta ja metabolisten

ja muiden hyljiinndnestol&adkitykseen liittyvien
sivuvaikutusten ehkaisy sekd hallinta (Kts. Luku
pitkdaikaishoito ja pitk&aikaiskomplikaatioiden esto)
Kaikki sirfopotilaat ohjataan toteuttamaan
kotiseurantaa, johon kuuluu painon, sykkeen,
verenpaineen ja kainaloldmmaén mittaaminen
pdivittdin 3 kuukauden ajan syddnsiirosta. Muutoksista
potilas on yhteydessd elinsirfokoordinaattoriin.

Aika siirosta  EVO/VO Toimenpiteet / Seuranta

Ennen EMB (2 vko), cfDNA, proBNP, Tnl

kotiutusta

Kotiutuksen EVO 1 krt/vko: Tx-peruslab, ProBNP, EKG

jdlkeen

4 vko VO Tx-peruslab, ProBNP, Tnl, cfDNA, EKG,
ECHO

5 vko EVO Tx-peruslab

6 vko VO Tx-peruslab, ProBNP, Tnl, cfDNA, EKG,
ECHO

7 vko EVO Tx-peruslab

2 kk VO Tx-peruslab, ProBNP, Tnl, cfDNA, EKG,

ECHO
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Aika siirrosta Toimenpiteet / Seuranta
2,5 kk EVO Tx-peruslab, cfDNA
3 kk VO Tx-peruslab, Mg, Ca-ion, Lipidit,

ProBNP, cfDNA, PLV+viliely, S-LEU-ES,
EKG, ECHO, MRI, EMB

Jos CMV-profylaksia p&dttynyt,
aloita P-CMV-Nh seuranta

4kkja5kk VO Tx- peruslab, La, ProBNP, Tnl, cfDNA,
EKG, ECHO
EVO Tarv. 2-4vkon vdlein: Tx-peruslabrat,
P-CMV-Nh (katso ohje allal)
6 kk VO VO: Tx-peruslab, La, Tnl, cfDNA, Mg,

Ca-ion, Lipidit, U-AlbKre, EKG, ECHO,
Tarv. P-CMV-Nh

6,8jal0kk EVO 3-4 vkon vdlein: Tx-peruslab, tarv.
P-CMV-Nh
VO 6, 8,10 kk: Tx-peruslab, La, Tnl,
ProBNP, cfDNA Mg, Ca-ion , EKG,
ECHO
12 kk VO Vuosikontrolli lab, Ca-ion,

cfDNA, S-LEU-ES, THX-RTG, ECHO,
koronaariangiografia

1-5v. VO 4 kk valein: TX-peruslab, La, ProBNP,
Tnl, EKG, ECHO ja kerran vuodessa
vuosikontrollilabrat
3 ja 5 v siirosta koronaariangiografia,

THX-RTG
>5v. EVO 3 kk vélein: PVK, Na, K, Krea, Cya/
Tacro
VO 6 kk vdlein: Tx-peruslab, proBNP

ECHO, EKG ja kerran vuodessa
vuosikontrolli lab

TX-peruslab: TVK, K, Na, Krea, Urea, CRP, Cya/Tacro, ALAT,
AFOS, Bil, B-gluc

Vuosikontrolli: TVK, K, Na, Krea, Urea, CRP, Mg, Cya/Tacro, ALAT,
AFOS, Bil, B-gluc, proBNP, La, Tnl, Lipidit, HbA1c U-AlbKre , EKG
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Laakityksen arviointi seurannan
yhteydessa

* Immunosuppressio: soveltuvuus suhteessa ajankohtaan
siirrosta ja potilaan kliiniseen tilanteeseen
¢ Munuaisten vajaatoiminta: Huomioi verenpainel&dkitys
ja aseta B-CyA ja B-Tacro tavoitetasojen alargjoille, jos
ei hyljintad
e Lipidit: statiiniladkityksen riitt@vyys; tarvittaessa lisad
etsetimibi.
e Luuydinsuppressio:
> Pienenn& MMF- tai AZA-annosta, jos
*B-leuk <4
e B-neutrofiilit < 1.5
*B-lymf < 0.5
¢ tai potilas anemisoituu ilman muuta selittavad syyta

lhon seuranta

¢ |lhosydpien riski on huomattavasti kohonnut syddnsiirron
jalkeen

¢ Okasolusydpd 40 x riski

e Tyvisolusyopd 9 x riski muuhun véestddn verrattuna

* Tarkeda:
> Auringolta suojaaminen
o Uusien ihomuutosten ja luomien aktiivinen seuranta
> Matala kynnys konsultoida ihotautilddkaria

Erityisseuranta ja lisatutkimukset

CMV seuranta

¢ P-CMV-Nh : 2 vkon vdlein 3 kk:n ajan profylaksian
loputtua

* Kts. Sytomegalovirus (CMV) ja herpes simplex
profylaksia sivu s. 63
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EMB (Endomyokardiaalibiopsia)

Syddnlihasbiopsia on perinteinen rejektion

diagnostikkamenetelmd, mutta se on invasiivinen ja

tulkinta osin subjektiivista. EMB tehd&dn:

¢ Ennen kotiutusta 2(-4) vko siirrosta

* 3 kksiirrosta

¢ Aina, kun her&da epdily rejektiosta kliinisen kuvan tai
muiden tutkimusten perusteella

* Tarvittaessa 2-4 vko vaikean rejektion hoidon jélkeen
konftrollibiopsiana

ECHO

Sydé&men UA tehd&dn jokaisella seurantakdynnillé
(tyypillisesti 3—-4 kk valein).

Huomioidaan:

¢ Vasemman kammion systolinen ja diastolinen funkfio
e Sein@mien paksuus ja likkuvuus

¢ Mahdollinen perikardieffuusio

dd-cfDNA

Soluvapaa DNA (cfDNA, cell-free DNA) tarkoittaa
verenkierrossa olevaa solunulkoista DNA:ta, jota
vapautuu mm. kudosvaurion seurauksena.

Kvantitointi perustuu ei-koodaavien alueiden SNP-
polymorfismien mdadritykseen ja edellyttdd vastaanottajan
(ja mahdollisuuksien mukaan luovuttajan) SNP-
mdadrityksen ennen siirtoleikkausta seké& vastaanottajan
verin@ytteen tutkimisen noin 24 h kohdalla siirrosta.

Luovuttajaperdisen cfDNA:n (dd-cfDNA) m&drd nousee
heti sydansiirron jalkeen perioperatiivisen kudosvaurion
vuoksi, ja laskee sitten parin kuukauden aikana kohti
yksildllistd nollatasoa.
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CfDNA-pitoisuus voi nousta myds muista syistd, kuten:
¢ Suonensis@isistd toimenpiteistd
* |Infektiosta, esim. CMV-infektio

Tulkinta (6 viikon jalkeen):

¢ Jos dd-cfDNA:n suhteellinen osuus veressé nousee >
0,20 %, t&ma voi viitata akuuttiin hyljint&ddn — epdily
varmistetaan muilla menetelmillé (EMB/MRI)

* Jos suhteellinen osuus < 0,20 %, hyljinndan
todenndkaoisyys on hyvin pieni, eikd muita tutkimuksia
valttadmattda tarvita, mikdli potilaan klininen vointi on

hyvd ja siirteen toiminta normaali
Syddmen MRI

Syddmen MRI:t& voidaan kayttdd hyljinnén

diagnostiikassa.

¢ Hyljint&arvio perustuu T1- ja T2-relaksaatioaikoihin
(laitekohtaiset viitearvot)

e T1-arvojen poikkeavuus 2 12/16 segmentiss@ viittaa
vahint&dan G2-tason hyljintaan

* Jos liséksi todetaan T2-kuvissa édeemaaq,
kammiofunktion alenemaa, perikardinestettd tai
perfuusiondiriéitd, 10ydos viittaa G3-tason hyljint&én.

Perioperatiivisen vaurion laajuus arvioidaan
jalkitehostumakuvauksella.

T1-relaksaatioaikojen ja jalkitehostumaprofiilin seuranta
antaa tietoa kroonisen, diffuusin fibroosin kehittymisesta.
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Muu pitkdaikaisseuranta
Luovuttajaperdisten vasta-aineiden seuranta

Luovuttajaspesifisten vasta-aineiden seuranta:

* Heijastelee immunoaktivaatiota syddnsiirron jalkeen
* Assosioituu huonoon ennusteeseen

¢ S-LEU-ES mitataan rutiinisti 3 ja 12 kk kohdalla

e Tarvittaessa tihe@mmin, jos epdillddn vasta-

ainevdlitteistd hyljintéa
Koronaariangiografia

e 1, 3ja 5 vsiirrosta

e T&man jalkeen harkinnan mukaan, jos:

* Aikaisemmissa angiografioissa progressiivisia muutoksia
* Osoitus iskemiasta

» Syddnsiirteen toiminta heikkenee

Luustontiheys

¢ Ks. litGnndissairauksien hoito
 Tutkitaan yksildllisesti potilailta, joilla pitk&aikainen
kortisonihoito



4. LVAD-potilaan hoidon
erityispiirteet

Ennen LVAD-asennusta

Hemodynamiikan optimointi ennen LVAD-
asennusta

* Tavoitteena CVP 5-12 mmHg ja PCWP 15-20 mmHg;
k&ytd iv-furosemidid ja iv-milrinonia 0,5-1 mg/h

Verikokeet

Korkeintaan 2 viikkoa vanhat

e PVK-TKD, K, Na, Krea, Ureq, Bil, ALAT, AFOS, ProBNP,
CRP, Ca, Mg, Pi, Ca-lon, Alb, Uraat, S-Prot, pre-alb

e VWF-Ag, VWF-Akt, Hyyttek, Trombot, FV, FXIll, Multiplate,
INR, LD

Kertaalleen katsottavat

e E-ABORNO

* HIVABAgQ, HCVAD, HBCcAb, HBsAg, TrpaAb
* Kol, Kol-LDL, Kol- HDL, Trigly

e T4-V, TSH

Ferrit, TfR, Trfesat: fR-Fe, fP-transf,

* PSA-suh (> 55-v miehet)

Hemokompadtibiliteetin optimointi

* Lopeta verihiutale-est@jat ja varfariini 5 paivaa ennen
toimenpidettd

¢ Aloita LMWH (esim. enoksapariini 20-40 mg x 2 s.c. tai
daltepariini 2500-5000 IU x 2 s.c.)

* LMWH lopetetaan 24 tuntia ennen toimenpidettd

¢ Jos potilas on VA-ECMO-hoidossa, lopeta hepariini-
infuusio 2 tuntia ennen leikkaussaliin siirtymisté.
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¢ Anna synteettistd K1-vitamiinia (Konakion® Novum
10 mg/ml) 5 mg suun kautta (nestemdisend) 12 tuntia
ennen leikkaussalin menoa.

* Hemoglobiini normaali, minimi >100 g/L

e Trombosyytit normaali, minimi >100 E9/L

Yleiskunto, ravitsemus ja infektioiden ehkdisy

¢ Ravitsemuksen optimointi
¢ Fysioterapeuttinen kuntoutus

Staphylococcus aureus —dekolonisaatio

Tavoitteena leikkausalueen S. aureus - infektioiden
vahentdminen

Hoidot toteutetaan 2x p&ivassé aamuin illoin 5 vrk ajan
juuri ennen leikkausta

* Bactroban nasal -nené&voide:
> Voide (n. 1 cm raita) molempiin sieraimiin. Sieraimia
painellaan yhteen ja pyd&ritellddn niitd kevyesti
etusormen ja peukalon vdlissé
* Kokovartalopesu:
o Erisept CHG-pesuvaahto tai BactiScrub-pesugeeli
¢ Huonokuntoinen potilas, jota ei voida suihkuttaa:
> lhoa pyyhitddn Chlorhexidine-puhdistusliinoilla
* Kts. tarkemmin Infektiosairauksien erillinen ohje

Antikoagulaatio Heartmate 3-asennuksen
jdlkeen
Pdiva 0

* Ei antikoagulantteja
e Seuraa hemostaasia
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Paiva 1

* LMWH enoksapariini 20-40 mg x 2 s.c. tai daltepariini
2500-5000 IU x 2 s.c. ja

e Varfariinin aloitus, kun hemostaasi saavutettu

e Jatka LMWH:ta, kunnes INR on ollut 2 vrk tavoitetasolla

INR-tavoite

¢ Ensimmdiset 6 viikkoa: INR 2.0-2.5

* 6 viikon jalkeen: INR 1.8-2.2, vaikka potfilaalla olisi
eteisvarind. Vaikeissa infektioissa voi olla tarve nostaa
INR-tasolle 2.0-2.5

Vaihtoehto varfariinille

¢ Joillakin vakailla HM3-potilailla voidaan kayttad
matala-annoksista apiksabaania 2.5 mg x 2
* Aloitus aikaisintaan 2 kk LVAD-asennuksen jalkeen

Milloin LMWH-hoito LVAD-potilaalle jatkossa?
Ensimmaiset é viikkoa

* JosINR <1.8:
> Nosta varfariiniannosta ja aloita LMWH
¢ Jos kreatiniinipuhdistuma =30 ml/min:
> Enoksapariini 20-40 mg x 2 s.c. tai daltepariini
2500-5000 IU x 2 s.c.
¢ Jos kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min:
> Enoksapariini 20 mg x 2 s.c. tai daltepariini 2500 IU x
2s.c.

6 viikon jalkeen

¢ Jos INR £1.4, LMWH-siltahoito samoin periaattein
Kun INR 21.6 voidaan siltahoito lopettaa
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LVAD-potilaan seuranta

Yleispiirteet
Koordinaattorin seuranta:

¢ Vointisoitot ja perusverikokeet aluksi viikoittain ja
pofilaan voinnin vakaantuessa 2-3 vko vdalein
* Perusverikokeet: PVK, Na, K, Krea, ProBNP, CRP ja INR

Laakarikdynnit:

e 2 vko, é vko ja 14 vko kotiutumisen jélkeen
* Vakaassa filanteessa 3-4 kk valein

Laajemmat verikokeet

* 3kk vdlein: LD, ALAT, AFOS, Bil ja rautaparametrit, EKG

* 6 kk vdlein: kilpirauhaskokeet (Huom. amiodaroni /
kilpirauhasladkitys: tutkimukset 3kk vdlein)

e 12 kk valein: lipidit

¢ SPR:n valkosoluvasta-ainemdadritys 3 kk vdalein
syddnsiirtolistalla olevasta potilaasta

Hemodynamiikka

e Tarvittaessa OPK/RAMP-testi:
o Ennen kotiutumista
o 3 kk kuluttua
o Jatkossa tarvittaessa

Verenpainetavoite

¢ Pulssipaine on LVAD-potilaalla usein alentunut tai
puuttuu — verenpaine mitataan Dopplerilla.
e Tavoite: MAP (keskiverenpaine) 65-80 mmHg



4. LVAD-POTILAAN HOIDON ERITYISPIIRTEET

Fysioterapeutin arvio

Destinaatiopotilaat

* Fysioterapeutin arvio 2 vko kotiutumisesta
e Sen jdlkeen 3, 6 ja 12 kk leikkauksesta

Syddnsiirtoa odottavat potilaat

¢ Fysioterapeutin arvio 2 vko kotiutumisesta
* Sen jdlkeen 3, 6, 12, 18, 24 kk leikkauksesta, jonka
j@lkeen kerran vuodessa

Laakehoito LVAD-potilaalla

Antikoagulaatio

* Heartmate3: varfariini / apiksapaani
e Heartware: varfariini + ASA
Sydamen vajaatoiminnan hoito

¢ Hoito noudattaa yleisesti hoitosuositusten mukaista
syd@&men vajaatoiminnan hoitoa (HFrEF): ACE-estéjat
(ATR-salpaaqjat), MRA, beetasalpaajat, SGLT2-estdjat

* Raudanpuutteen korjaaminen joko po rautavalmiste
joka toinen pdiva tai Ferinject max 500 mg iv kerrallaan

Diureettihoito

» Furosemidi ensisijainen
¢ Lisddiureettina voidaan kayttad metolatsonia

Verenpaineldadkitys

¢ Jos MAP tavoite ei tayty em. ladkkeilld, lisat&d&dn mm.
kalsiumsalpaaja, pratsosiini

Keuhkoverenkierron vastuksen (PVR) lasku
e PDE5-estdjd sildendfiili 10-20 mg x 3
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Antibioottiprofylaksia

» Sulfametoksatsoli 400 mg ja trimetopriimi 80 mg 1x1
1x1 tai doksisykliini 100 mg x1 (etenkin jos merkittava
munuaisten vajaatoiminta)

Muu ladkitys

* Statiini

* Vita-Calsorin (siséltdd K-vitamiinia)

* Antiarytmiset I&d&kkeet tapauskohtaisesti: amiodaroni,

meksiletiini, kinidiini, pitk&vaikutteinen propranololi
* PPI-IGdkitys oireisille

Pumpun fromboosin seuranta ja hoito

Laitteet: HVAD ja HM3
Seuranta

» Seuraa pumpun virtaus- ja tehonkulutusarvoja
e Tromboosia epdillddn, jos:

o pumpun virtaus lisddntyy levossa

o tehonkulutus kasvaa yli 0,5 W Iahtotasosta
- madritd P-LD

Hoito

1. Ota potilas sairaalahoitoon
2. Aloita hepariini-infuusio (APTT-tavoite 50-60).
3. Lopeta varfariini ja verihivtale-estgjét
4. Harkitse trombolyyttist& hoitoa alteplaasilla:
a. 10 mg iv bolus
b. jatkoinfuusiota 10 mg/h
c. Jos INR hoitoalueella, harkitse annosten
puolittamista
5. Seuraa pumpun virtausta ja tehoa
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Jos trombi liukenee ja pumpun parametrit
normalisoituvat:

* Aloita LMWH ja tarkista TT%
> Enoksapariini (Klexane®) 40 mg x 2 s.c., jos
kreatiniinipuhdistuma 230 ml/min
> Enoksapariini 20 mg x 2 s.c., jos
kreaftiniinipuhdistuma <30 ml/min
e Siirry takaisin varfariiniin ynden kuukauden kuluttua,
tavoite-INR 2.0-2.5

HVAD-potilqilla:

» Jatka aspiriinia (100 mg/vrk)
* Harkitse klopidogreelia tai dipyridamolia lisaladkkeeksi

Iskeeminen aivohalvaus/valtimotromboembolia
LVAD-potilailla

e Tarkista P-trombot
e Lopeta varfariini, aloita LMWH.
¢ Konsultoi neurologia:
> Antitromboottinen ladkitys (ASA tai klopidogreeli/
Plavix)
> Mahdollinen perkutaaninen trombektomia

Kun varfariini voidaan aloittaa vudelleen:
¢ Nosta INR-tavoiteeksi 2.0-3.0.

Antikoagulaatio ja antitromboottinen hoito vaikean
verenvuodon yhteydessa

e Tarkista hyytymiskokeet
o Hyyttek,
o VWF:Ag, VWF: Akt
o FXIII
» Tauota kaikki antikoagulantit ja antitromboottiset
|&&kkeet
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Kun verenvuoto on hallinnassa:
e Aloita LMWH:
o Enoksapariini 40 mg x 2 s.c., jos
kreatiniinipuhdistuma =30 ml/min
> Enoksapariini 20 mg x 2 s.c., jos
kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min
e Harkitse siirtymistd takaisin varfariiniin tilanteen salliessa

Toistuva Gl-vuoto

* Etiologia useimmiten ohutsuolen angiodysplasiat
¢ Hoito:
> Endoskooppinen hoito (argon,
kaksoispalloenteroskopia)
¢ Propranololi ladkityksend
* Harkitse somatostatiinia:
o Aloitus 100 ug x3 sc
> Jatkossa annoksen pienennys 100 ug x2 sc,
jos potilas on stabiili
¢ Muista myds perdpukamat verenvuodon mahdollisena
syynd
* Marevanin filalle joko LMWH tai apiksabaani

Hepariinin aiheuttama trombosytopenian (HIT)
Epdily ja diagnostiikka

Epdile HIT:i&, jos:

e Poftilaalla iimaantuu uusi frombosytopenia ilman selvad
muuta syyté

* Pofilas on saanut hepariinia cdiemmin

Toimenpiteet:
» Konsultoi hematologia
» Diagnoosi on ensisijaisesti kliininen
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Laboratorio:
¢ B-HeparTP ELISA-testi (4399)
o Ei P-HeparAB-seulontaa, koska I&hes kaikilla
syddnsiirtokirurgisilla potilailla positiivinen
e Jos B-HeparTP ELISA positiivinen ja kliininen epdily
vahva — fulkitaan HIT:ksi
e Jos kliininen kuva epdselvd, otetaan lisGksi funktiotesti
S-HepVaVa (20796)
o T@ssAkin testissd mahdollisia v&arié pos/neg,
voidaan tarvittaessa toistaa

Diagnoosin varmistuttua:
¢ Pitk&aikaisdiagnoosi: HIT (D69.5)
e Lis&d merkint& my®os riskitietoinin

Hoito

¢ Aloita Orgaran® (danaparoidi) 375-1500 mg x 2 s.c.
koon ja hyytymistilanteen mukaan
o Tyyppiannos 750 mgx2 sc
> Hoitoa ohjataan anti-FXa-tasolla:
> 3-4 tunnin kohdalla 0.7
> 12 tunnin kohdalla 0.3
¢ Jos Orgaranin saatavuudessa ongelmia:
o Arixtra® (fondaparinuuksi)
°2,5mgx 1s.c. (jos GFR> 50 ml/min)
> 1,25mgx 1s.c. (jos GFR 25-50 ml/h)
> Jos GFR < 20 ml/min, k&yt& Orgarania®, tarvittaessa
hyytymish&iridyksikdn konsultaatio
* Orgarania jatketaan, kunnes varfariini ollut hoitotasolla
2 vrk

Jos HIT-potilaalla iimenee LVAD:in pumpputromboosi:
¢ Ei hepariini-infuusiota, konsultoi hyytymish@iridyksikkda

Varfariinin annostelu HIT-potilailla erilisen ohjeen mukaan.
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Seuranta

* Vasta-ainetasot (B-HeparTP 4399) kontrolloidaan 3 kk:n
kuluttua HIT:n toteamisesta

* Jos negatiiviset, potilas voidaan HIT:in puolesta asettaa
syddansiirtolistalle

e Jos positiiviset, uusi konftrolli 1 kk:n kuluttua

Syddnsiirto HIT:n jalkeen

¢ Leikkaukseen edetddn vasta, kun HIT-vasta-aineet
ovat hévinneet

¢ Leikkauksen aikainen antikoagulaatio toteutetaan
normaadlisti hepariinilla

Postoperatiivisesti:

* Tromboosiprofylaksiaa Orgaranilla 375-750 mg x 1-2
s.C.

e Jos Orgaran ei sovi, voidaan harkita LMWH:ta, koska
syddnsiirron jélkeen immunosuppressio on voimakas



5. Ennen keuhkon- ja
sydankeuhkonsiirtoa

Yleiset indikaatiot keuhkon- ja
sydankeuhkonsiirtoarvioon lahettamiselle

* Keuhkon- ja syd&nkeuhkonsiirron tavoitteena on
elinajan pidentdminen ja eldémé&nlaadun parantaminen
potilailla, joilla on loppuvaiheen eteneva keuhko- tai
syddankeuhkosairaus, johon ei ole jdlielld tehokkaita
hoitomuotoja.

 Potilas tulee ohjata keuhkonsiirtoarvioon riittévén
varhaisessa vaiheessa, erityisesti interstitiaalisissa
keuhkoparenkyymitaudeissa, joissa taudin eteneminen
on yksildllistd ja voi tapahtua dkillisesti.

Varhainen arvio mahdollistaa:

e Ajoissa tapahtuvan listauksen

¢ Potilaan sopeutumisen siirfoprosessiin

e Tarvittavien litdnndissairauksien hoidon ennen listalle
asettamista

Mikd&li IGhettava Iadkari on epdvarma potilaan
soveltuvuudesta, suositellaan konsultoimaan
keuhkonsiirtoyksikkoa tai tekemdadn alustava Idhete
ennen laajempien selvitysten aloittamista.

Kansainvadliset periaatteet

Keuhkonsiirto on aiheellinen, kun:

¢ Kuolleisuusriski keuhkosairauteen 2 vuoden aikana
> 50 %, ellei sirfoa tehdd&

¢ Todenndkoisyys eldd 5 vuotta siirron jalkeen > 80 %,
jos siirre toimii ja muut sairaudet ovat hallinnassa
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Tautikohtaiset indikaatiot

Interstitiaaliset keuhkosairaudet
Lahete siirtoarvioon (riittad kun yksi tayttyy)

¢ Diagnoosivaiheessa, jos:
 Histologisesti varmistettu UIP
o TT-kuvassa, todenndkdinen (probable) tai varma
(definite) UIP
Kaikissa fibrosoivissa taudeissa, jos
o FVC < 80 % tai
> DLCO< 40 % viitearvosta
¢ Kahden vuoden aikana, jos:
° FVC pienenee > 10 %
o DLCO pienenee > 15 %
o FVC pienenee > 5 % ja samanaikaisesti
radiologinen progressio ja oireiden paheneminen
* Huom. emfyseema heikent&& FVC:n luottavuutta

Muita l&hetekriteereitd

* Happihoidon ftarve

* Tulehduksellisen keuhkoparenkyymitaudin
progressio spesifisen |ddkehoidon aikana
(keuhkofunktiotutkimuksissa tai radiologisena
|6ydoksend)

* My&s sidekudostauteihin liittyvassd ja periytyvdssé
keuhkofibroosissa suositellaan varhaista
keuhkonsiirtoarviota, koska keuhkojen ulkopuoliset
tauti-ilmentymdat saattavat edellyttad erillistd arviota

Listalle asettamisen kriteerit

¢ Jos hoidosta huolimatta edeltGvan 6 kk:n aikana
o FVC laskee > 10 % tai
o DLCO laskee > 10 % tai
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> FVC laskee > 5 % ja todetaan samanaisesti
radiologinen taudin eteneminen

o 6MWT desaturaatio tasolle <88 % tai 50 m lasku
matkassa edeltdvan 6 kk aikana

o Todettu pulmonaalihypertensio (diastolinen
toimintahdirié poissuliettu)

o Sairaalahoito keuhkotilanteen pahenemisen tai
iimarinnan vuoksi

COPD
Lahete siirtoarvioon

e BODE 5-6 ja v&hintadn yksi kuolleisuutta lisGdava
riskitekijé:
o Toistuvat akuutit pahenemisvaineet
> BODE-nousu > 1 pisteelld viimeisten 24 kk aikana
> Keuhkovaltimo-/aorttaldpimitan suhde > 1 CT-
kuvasta arvioituna
o FEV1 20-25 % viitearvosta
¢ Klininen paheneminen maksimaalisesta Id&dkehoidosta,
kuntoutuksesta, happihoidosta ja yollisest& non-
invasiivisesta ventilaatiosta huolimatta, mikdali potilaan
on katsottu siitd hydtyvan
* Samanaikaisesti keuhkojen kirurgisen
pienennystoimenpiteen (LVRS, lung volume reduction
surgery) arvio

Elinsiirtolistalle asettamisen kriteerit

e BODE 7-10
e Listausta puoltavina lisGtekijéind:
> FEV1 alle 20 % viitearvosta ja kohtalainen-vaikea
pulmonaalihypertensio
> Vaikeat pahenemisvaiheet
> Krooninen hyperkapnia
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Pulmonaaliarteriahypertensio

Lahete siirtoarvioon

Tehokkaasta PAH-spesifisestd [Gdkehoidosta ja muusta
tukil&akityksestd huolimatta

ESC/ERS ohjeiden mukaisesti kohtalaisen tai korkean
riskin potilas tai REVEAL-riskipisteytyksen mukaisesti > 8
pisteen potilas

Merkittdvé oikean kammion vajaatoiminta

Tarve aloittaa prostasykliini-infuusio

Etenevd tauti tai tuore sairaalahoitojakso

Tiedossa oleva tai epdily korkean riskin PAH-muodosta
(PVOD tai PCH), sklerodermaan littyv&@ PAH tai suuri/
kasvava keuhkovaltimoaneurysma

Sairauteen liittyv@ maksan tai munuaisen
toimintahdiriéstd

Potentiaalisesti henked& uhkaava komplikaatio esim.
toistuva veriysk&

Elinsiirtolistalle asettamisen kriteerit

» Korkean riskin potilaat (ERS/ESC kriteerit tai REVEAL > 10
pistettd) maksimaalisesta I&d&kehoidosta huolimatta

¢ Etenevd hypoksemia (koskee erityisesti PVOD/PCH-
pofilaita)

e Sairauteen littyv& etenevé maksan tai munuaisen
tfoimintahd&irié

¢ Henked uhkaava veriyskd

Kystinen fibroosi (ja bronkiektasiatauti)

Lahete siirfoarvioon

* Kokonaisvaltaisesta Iadkehoidosta (sisGltden CFTR-
modulaattorihoidon) huolimatta tauti etenee ja jokin
seuraavista kriteereistd tayttyy:

o FEV1 < 30 % viitearvosta
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° FEV1 < 40 % viitearvosta ja jokin seuraavista
* 6MWT matka < 400 m
*PaCO2 > 6.7 kPa (50 mmHg)
*Hypoksemia levossa tai rasituksessa
« Systolinen pulmonaalipaine > 50 mmHg
syddmen ultraddnitutkimuksessa arvioituna /
merkit sydédmen oikean kammion
vajaatoiminnasta
* Ravitsemustilan heikentyminen tehostetusta
ravitsemuksesta huolimatta
*Vuodessa vahintddn kaksi taudin
pahenemisvaihetta, jotka hoidettu iv
mikrobilddkkeill&
* Massiivinen bronkiaalivaltimon
embolisaatiohoitoa vaatinut veriysk& (> 240 ml)
e limarinta
e FEV1 < 50 % viitearvosta ja nopea keuhkofunktion lasku
funktiotutkimusten tai oireiden perusteella
e Pahenemisvaihe, joka vaatinut positiivista
painetukiventilaatiota

Elinsiirtolistalle asettamisen kriteerit

e FEV1 <25 % viitearvosta

e FEVI-tason > 30 % lasku 12 kk aikana tai oireiden
paheneminen

Toistuvat sairaalahoidot, erityisesti jos yli 28 vrk
hoitopdivid vuoden aikana

* Mekaanista ventilaatiota vaativa pahenemisvaihe
Krooninen hengitysvajaus, johon liittyy joko hypoksemia
tai hyperkapnia, erityisesti jos hapen tarve kasvaa tai
tarvitaan jatkuvaa non-invasiivista ventilaatiota
Pulmonaalihypertensio (systolinen pulmonaalipaine >
50 mmHg sydd@men ultra&dnitutkimuksella arvioituna
tai merkit oikean kammion vajaatoiminnasta)
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¢ Ravitsemustilan heikentyminen erityisesti, kun BMI < 18
huolimatta tehostetusta ravitsemuksesta

¢ Toistuva massiivinen veriysk& huolimatta
bronkiaalivaltimon embolisaatiosta

¢ WHO foimintakykyluokka 4

Naissukupuoli, pieni koko ja diabetes ovat huonon
ennusteen merkkejd ja puoltavat varhaista arvioon
|Ghett&mistd ja listausta.

Lisddntyva mikrobil&dkeresistenssi (Burkholderia
cepacia complex-, atyyppiset mykobakteeri- ja sieni-
infektiot) on lisériskitekijd ja hoitovaihtoehdoft pitad
arvioida yksildllisesti. Pofilailta pit&d aktiivisesti etsié nditd

mikrobeja.

Elinsiifoarvioon Idhettamisen ajankohta muissa
kroonisissa tai akuuteissa keuhkosairauksissa

Suositellaan varhaista keuhkonsiirtoyksikdn konsultaatiota,
mikdli keuhkonsiirron yleiset IGheteindikaatiot tayttyvat.

Kontraindikaatiot

Absoluuttiset

¢ k&270v

* Maligniteetti, jolla korkea vusiutumisriski tai kuolleisuus

¢ Vaikea raihnaisuus, huono kuntoutumiskapasiteetti

¢ Hoitoon sitoutumisen puute, psyykkinen epdvakaus

e GFR < 40/ml/min/1.73m2, mikd&li ei suunnitella
samanaikaista munuaissiirtoa

e Tuore akuutti koronaarisyndrooma tai syddninfarktia
(< 30 vrk)

 Tuore aivoverenkiertohdiridstd (< 30 vrk))
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e Akuutti maksan tai munuaisten toimintah&irié ilman
tfoipumisennustetta

* Maksakirroosi ja portahypertensio tai synteesin&irid,
mikdli ei suunnitella samanaikaista maksansiirfoa

¢ Hallitsematon akuutti tai krooninen infektio

¢ Hiv-infektio, jos mitattavissa oleva virusmdadrd

¢ Progressiivinen kognitiivinen alenema

¢ Alkoholi- tai muu pdihderiippuvuus tai lddkkeiden
vadrinkayttoé

* Tupakointi ja nikotiinivalmisteet (< 6 kk abstinenssi)

¢ Muu sairaus, joka rajoittaisi elossaoloa siirron jélkeen

Suhteelliset

Usean suhteellisen vasta-aiheen esiintyminen voi olla este

siirrolle

o k& 65-69 v + muut riskit

¢ Syddmen vasemman kammion EF < 40 %

* Merkitt@va aivoverisuonisairaus

* Vaikea ruokatorven motiliteettingirid

¢ Hematologiset hdiridt esim. vuotohdirid, trombofilia tai
vaikea luuytimen toimintahdirid

* BMI> 30

* BMI<16

¢ Diabetes, huono hoitotasapaino tai merkittavat
elinkomplikaatiot

¢ Huono suorituskyky, huono kuntoutumiskapasiteetti

* Mycobacterium abscessuksen, Burkholderia
cenocepacian (tai gladiolin) tai Scedosporium
apiospermumin aineuttamat infektiot

¢ B- tai C-hepatiitti, jos mitattavia virusmadrid tai
maksafibroosi

* Vaikea rintakehdn tai selkdrangan deformiteetti, joka
voi aiheuttaa siirteessd restriktiota

* Kirurginen riskikasauma (ciemmat leikkaukset,
posliniaortta)
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* Psyykkinen ep&vakaus tai kognitiivinen hairid, joka
vaikeuttaa oman hoidon ymmartémistd, toteutusta ja
hoitoon sitoutumista

* Epdluotettava tai puuttuva sosiaalinen tukiverkko

Keuhkon- tai syddankeuhkonsiirtoarvio

Lahettavassa sairaalassa tehtavat tutkimukset

Laboratoriotutkimukset

¢ TVK, La, CRP

* Krea (eGFR), Ureq, CK, elekirolyytit (Na, K, Cl, Ca-ion,
Mg)

Gluk, Alat, Afos, Bil, Prealb, Alb, HbA1c, ProBNP
Kolesterolit, triglyseridit

e TSH, Ig

e PAPA (naiset> 40 v)

e PSA (miehet >50 v)

» U-cof, PETH

e PLV+viliely, U-AlbKre

* Ex-TbVrVix 3

* Ex-BaktVix 2 ja Pu-SienVix 2

Toimintakyky

e 6 minuutin k&velytesti
e Lihaskuntotestaus
* Paino, pituus ja vydtardnympdrys

Keuhkofunktiotutkimukset

 Spirometria
 Diffuusiokapasiteetti
* Polysomnografia tarvittaessa
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Kuvantaminen

e Thorax-rtg (ap + lat)

* Ortopantomografia ja hammasl&akdarin arvio

NSO-CT (kystinen fibroosi)

¢ Vartalon CT (keuhkoista my&s HR-leikkeet)

¢ Alaraagjavaltimoiden ja kaulavaltimoiden CT-
angiografia (> 55-v. ja nuoremmilla harkinnan mukaan,
jos riskitekijoitd)

* Mammografia (naiset > 40 v; ei erillistd tarvetta, jos
k&ynyt normaaliseulonnan)

¢ Luustontiheysmittaus

Syddntutkimukset

* EKG

¢ Sydé@men ultraddanitutkimus

» Koronaariangiografia (> 55 v pofilaat tai jos merkittévid
riskitekijoitd)

* Syddmen oikean puolen katetrisaatio, jos syddmen
ultra&énessd epdily pulmonaalinypertensiosta

» Sepelvaltimoiden TT (< 55 v potilaat)

Gastroenterologiset tutkimukset:
(sklerodermapotilaat tai oireinen potilas)

* Gastfroskopia

¢ PH-rekisterdinti

¢ Manometria

* Impedanssimittaus

HUSissa tehtavat lisatutkimukset:

e Veriryhmd& (VRAb-O), VRAb

e SPR:n kudostyypitys (HLA-SyKe) ja valkosoluvasta-
ainemdadritys (Leu-EQ)

¢ P-Trombot, P-Hyyttek

* HIVAgAb, HCVADb, HBCAb, HBsAb, HBsAg

CMVADb, VIVADb, EBVAD, ToxoAb, S-TrpaAb, S-MorbAb
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LyTbIFN, Ig
Farmakogeneettinen paneeli, B-PGX-D

Keuhkon- ja sydankeuhkonsiirtoa
odottavien potilaiden seuranta

Seurantaperiaatteet

Tavoitteena sdilyttéd potilaan mahdollisimman hyva
yleiskunto ennen siirtoa

L&adkarintarkastus tehd@dn 4-6 viikon vdalein HUSissa tai
sovitusti keskussairaalassa

Tarkistettava: kliininen vointi, ravitsemustila, verikokeet
sekd keuhkokuva

Jos potilaalla on laboratoriokontrolleja vaativa
l&aakitys (esim. antifibroottiset tai biologiset I6&kkeet
tms.), lis&t&an niihin liittyvat turvakokeet valikGyntien
yhteyteen

Jos potilaan voinnissa tapahtuu merkittavid muutoksia,
valitén yhteys HUSIin listauskunnon arvioimiseksi
Lahettdvien yksikdiden kdyntitekstit pyydetadn
|Ghett&madn salattuna séhkdpostina, postitse tai
faksilla tiedoksi HUS-elinsiirfoyksikk&6n

Sevurantatutkimukset
HUS

Verikokeet

ECHO (3-6 kk vdlein tai tarpeen mukaan)

Thorax-rtg

SMWT

Vuosittain vartalon TT

Keuhkofunkfiot tarvittaessa

LEU-EO (jos positiivinen, 3 kk vdlein; jos negatiivinen 6 kk
valein)
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Lahettava sairaala

* PVK, La, CRP, Na, K, Krea, eGFR

¢ EKG ja 6MWT

* Harkinnan mukaan probnp, maksa-arvot ym.
* Thorax-rtg

e Yskdsnaytteet tarvittaessa

Lisaksi vastaanottojen yhteydessd huomioitava

» Potilaan fyysinen toimintakyky ja sen yll&pito
* Tarvittaessa yskdksen bakteerivarjdys ja -viliely (MDR-
Pseudomonaksella kolonisoituneilta aina yskdksen
bakteerivarjays ja -viljely ja laajat herkkyysmdadritykset
ja infektiol&dkdarin konsultaatio); myds sieni- ja
mykobakteeriviljelyt
Kausirokotteet syksyisin
* Hammasl&akarin tarkastus 6 kk ja suuhygienisti 6 kk
vdlein
Painonhallinta (tarvittaessa ravitsemusterapia)
Luuston hoito
o D-vitamiini + kalsium kaikille
o Tsoledronaatti 5 mg infuusio 12 kk vélein leikkausta
odotellessa, jos
e T-score osteoporoosin tasolla
« Sairastettu pienienerginen murtuma
» Glukokortikoidihoito ja osteopenia
Oireenmukainen hoito
o Lishappi riittdvéassé muodossa tavoitellen
saturaatiotaso >85 % rasituksessa
o Hyvin oireisille potilaille tulisi tarjota oireita
lievittGvad hoitoa, esim. opiaatteja yskadn /
hengenahdistukseen
> Herkd@sti palliatiivisen poliklinikan rinnakkaisseuranta,
joka voi tarjota kokonaisvaltaista tukea mukaan
lukien psyykkinen tuki
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Farmakogeneettinen paneeli

Testi toteutetaan listauksen yhteydessé ja tulosten

perusteella keuhkol&akdari merkitsee potilasasiakirjoihin

» Takrolimuusin annostelu perioperatiivisesti

* Mikd statiini on potilaalle turvallisin siirron jélkeen

¢ Voiko atsatiopriinia kdyttad

» Sopivatko kodeiini, framadoli ja ondansetroni
kaytettavdaksi potilaalle

Valitomasti ennen keuhkonsiirtoa tehtavat
tutkimukset

e Sopivuuskoe

* TVK, K, Na, Krea, Mg, CRP, Gluk, AFOS, ALAT, Bil,

Alb,Ca, Uraat, Pi, Cl

INR, Hyyttek, FXIIl, vWF-Ag, VWF-AKT, FVIII, FV, Multiplate

* B-Elin Kim

* POCABRC

¢ 2 kpl Bakteeriviliely- ja 2 kpl sienivilielykortteja

¢ Kortit tehdddn vastaanottajan nimelld ja
ndytteenottokohtaan merkataan bronkus luovuttaja
(1 bakteeri + 1 sieni)

* Bronkus vastaanottaja (1bakteeri + 1 sieni)

Vilielyndytteet, jos sairaalahoito ulkomailla 12kk sisallé

* MRSA Vi, MDRsVi, VREVi

e caauVi (Candida auris)



6. Laakehoito keuhkon-
ja sydankeuhkon-
siirroissa

Hyljinnanestolaakitys keuhkon-
ja sydankeuhkonsiirroissa

* Ensisijainen kalsineuriini-inhibiittori (CNI) on takrolimuusi
¢ Keuhkonsiirron yhteydessd ei yleensd anneta
induktiota. Sitd voidaan harkita potilaille, joilla

on merkittdva riski munuaisten vajaatoiminnan

kehittymiselle tai jos potilas on herkistynyt luovuttajan

HLA-antigeeneille.

Jos potilaalla arvioidaan olevan suuri riski munuaisten

vajaatoiminnalle, voidaan harkita basiliksimali-

induktiota, joka mahdollistaa CNI-aloituksen
lykk&dmisen. Tuolloin voidaan antaa perioperatiivisesti
basiliksimabi (Simulect) 20 mg x1 i.v. ja toistaa se

POP4. CNI-hoito voidaan sitten aloittaa varovaisesti

tavoitellen hoitotasoa POP 7-10 mennessé.

» Jos potilas on merkitt@van HLA-herkistynyt (korkea
preoperatiivinen PRA) ja virtuaalinen ristikoe on
positiivinen, voidaan harkita desensitaatioprotokollan
kayttoad.

¢ Tavoitteena on, ettd kaikilla keuhkonsiirtopotilailla
olisi k&ytdssadn kolmoisimmunosuppressio sekd
profylaktinen atsitromysiini 250 mg x 1 ma, ke ja pe.
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Takrolimuusi Metyylipred- Mykofenolaatti-
po/nml nisoloni iv tai mofetiili
prednisoloni po po/nml/iv
PREOP 1000 mg
PERIOP - 500 mg iv
anestesian
induktiossa
250 mg iv

ensimmaisen
keuhkon liittGmist&
verenkiertoon

250 mg iv foisen
keuhkon littémisté&

verenkiertoon
POSTOP 2-3 mg x 2* 125 mg joka 12. 500-1000 mg
klo 8 ja alkaen tunti ynteensa X2

klo20  ensimmdisend kolme annosta,
postoperatiivi-
sena pdivand  Prednisoloni
70mgx1,
jatkoannostelu
kts alla

Takrolimuusin ja siklosporiinin massaspekirometriset
tavoitepitoisuudet* keuhkonsiirron jalkeen

0-3 kk 3-6 kk 6-12kk > 12 kk

(ug/1) (ug/1) (ug/1) (ug/1)
B-Tacro 10-12 8-12 8-10 6-8
<55-v: B-CyA 250-350 200-300 200-250  150-200
>55-v: B-CyA 250-300 200-250 150-200 100-150

*Immunokemialliset menetelmdat saattavat antaa jopa 20-30 %
korkeampia pitoisuuksia riippuen menetelmdsta.
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Takrolimuusi

Takrolimuusi aloitetaan farmakogeneettisen paneelin
antaman tuloksen pohjalta.

Suomalaiset potilaat ovat valtaosaltaan hitaita

takrolimuusin metaboloijia. Heilld ns. tavanomainen
aloitusannos on 0,05 mg/kg/vrk p.o. eli 2-3 mg x 2 p.o.

Jos farmakogeneettisen paneelin mukaan potilas
poikkeaa valtavéestdstd ja metabolia on tavallista
suomalaista véestdéd nopeampaa, kannattaa aloittaa
kaksinkertaisella aloitusannoksella 0,1 mg/kg/vrk eli
4-6 mg x 2 p.o. Aloitusannos ei kuitenkaan saisi ylittéé
annosta 0,3 mg/kg/vrk. Annostelussa on huomioitava:
e k&

* Ladkeyhteisvaikutukset

¢ Muut sairaudet

¢ Maksan vajaatoiminta

* Paastoaminen

* Ripuli

Siklosporiini aloitetaan annoksella 100-300 mg x 2 po/
nml leikkauksen jalkeen, mikdli potilaalle ei voida aloittaa
takrolimuusia.

Prednisoloni

Prednisoloni aloitetaan yleens& annoksella 70 mg x 1
po(1 mg/kg/vrk), ja annosta vahennetddn 5 mg/vrk
tasolle 20 mg/vrk tavoitellen annosta 0,25 mg/kg 3 kk
siirrosta.

Prednisoloniannosta voidaan hitaasti véhentdad, kun

keuhkofunktio on stabiili, siten ettd vuoden kuluttua
siirosta saavutetaan yllépitoannos 5 mg/vrk.
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L&htékohtaisesti prednisolonihoito on pysyvd keuhkon-
siirron jalkeen.

Tavoitepitoisuuden tulisi I6ytyd jokaisen keuhkonsiirto-
poftilaan ladkelistasta (annosmdadrdys). Ensimmdisen
vuoden jalkeen lasketaan usein tavoitepitoisuuksia
riippuen rejektiohistoriasta, komplikaatioista sek&
munuaisfunktiosta. Nama paatdkset on syytd tehdd
keuhkonsiirtol&dkdarin kanssa.

Solusykli-inhibiittorit (MMF/AZA)

Ensisijainen keuhkonsiirron jélkeinen solusykli-inhibiittori
on mykofenolaattimofetiili (MMF), joka aloitetaan
perioperatiivisesti.

» Tavoiteannos on 500-1000 mg x 2.

Tavallisimmat haittavaikutukset ovat:

¢ Gl-haitat

* Leukopenia (usein 1. kk jalkeen), joka voi vaatia
|G&kemuutoksia

Jos leukosyyttitaso laskee <4, MMF-annoksen
pienentdminen on suositeltavaa.

Koska nayttd mykofenolaattipitoisuuden rutiininomaisen
seurannan hyddyllisyydestd keuhkonsiirron jélkeen on
vajavaista, ei sitd rutiinisti tehdd.

On hyv& huomoida, ettd mykofenolihappo

(Myfortic) on eri valmiste, jolla on eri annostus kuin
mykofenolaattimofetiililla. Lahtékohtaisesti emme
kaytd mykofenolihappoa. Jos sité kuitenkin k&ytetéaan,
konversio-ohje on: mykofenolihappo 180 mg =
mykofenolaattimofetiili 250 mg.
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Atsatiopriini (AZA)

Atsatiopriini on vaihtoehto MMF-hoidolle etenkin, jos G-
haitat estévat MMF-hoitoa. Annostus on usein 50-100
mg/vrk.

Ennen AZA-hoidon aloitusta on syytd tarkistaa, ettd
|Gdkitys sopii potilaalle farmakogeneettisen paneelin
pohjalta.

Telomeraasimutaatio (esim. TERT-mutaatio)

Jos potilaalla on telomeraasimutaatio (esim. TERT),
tdyden MMF-annoksen sieto on usein heikko, ja MMF
joudutaan etenkin valgansikloviiriprofylaksian aikana
usein keskeyttdmadn. Talléin CNI-tavoitetta voidaan
harkinnan mukaan pitéé& tavanomaista korkeampana.
Valgansikloviirin p&atytty&d MMF:n uudelleenaloitusta
voidaan harkita potilaskohtaisesti.

mTOR-estdjia (sirolimuusi ja everolimuusi)

MTOR-estdjat voivat tulla kyseeseen, jos potilaalla on
siirron jalkeen merkittdvd munuaisten vajaatoiminta tai
maligniteetti ja halutaan véhent&d CNI-annostusta.
Nd@ihin on kuitenkin litetty vaikeitakin keuhkoreaktioita
keuhkonsiirtopotilailla, mink& vuoksi t&dman |ddkeryhmdén
kayttd keuhkonsiirtopotilailla on jadnyt véhdaiseksi.
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Antimikrobiaalinen profylaksia keuhkon-
ja sydankeuhkaosiirroissa

Antimikrobiaalinen profylaksia keuhkonsiirron jélkeen
pohjautuu vastaanottajan preoperatiivisiin ndytteisiin.
Jos ndissé on ollut merkittavid patogeenejd, ohjataan
profylaksia niiden mukaan. Perioperatiivisesti on syytd
kiinnittéd& huomioita erityisesti aiempiin bakteeri- ja
sienildydoksiin. Siirfopdivand otetut ndytteet ohjaavat
profylaksiaa niiden valmistuessa. Kystistd fibroosia
sairastaville pofilaille on alla erillinen ohje.

Anti-bakteriaalinen profylaksia
» Keftatsidiimi 2 g x 3i.v., kunnes vilielyvastaukset valmiit.
o Jos kaikki perioperatiiviset vilielyt ja&avat
negatiivisiksi, [&dkitys voidaan lopettaa kolmen
pd&ivan kuluttua
* Jos naytteiss& kasvaa metisilliinille herkk&
Staphylococcus aureus, vaihdetaan antibiootiksi
piperasillini-tatsobaktaami 4 g x 3 i.v.
* Mikdli potilaalla on todellinen kefalosporiiniallergia,
kaytetddn meropeneemi 1 g x 3i.v.

Anti-fungaalinen profylaksia

« Sieniprofylaksia suunnitellaan yhdessa infektiolddkdarin
kanssa

Universaali sieniprofylaksia ei vaikuta olevan
tehokkaampi kuin kohdennettu sieniprofylaksia
Potilaiden ciemmat vilielyvastaukset ovat keskeisié
ohjaamaan profylaksiaa

Kirjallisuuden valossa noin kolmannes
keuhkonsiirtopotilaista on kolonisoitunut sienelld
(candida ja aspergillus yleisimmd&t). CF-potilailla osuus
on yli 50 %. Invasiivisen sieni-infektion riski on noin 6-8
% torakaalialueen siirron jalkeen ja siihen liittyy selvésti
lisddantynyt kuolleisuus.
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Invasiivisille sieni-infektioille altistavat ennen kaikkea
aiemmat rintakehdén alueen operaatiot, ECMO-hoito,
pitkittynyt tehohoito ja kystinen fibroosi. Ndille potilaille
suositellaan sieniprofylaksiaa, vaikka potilaalla ei olisi
sienikolonisaatiota.
Jos potilaalla ei ole ciempaa sienikolonisaatiota tai
on pelkk& candida-kolonisaatio preoperatiivissa
naytteissd, sieniprofylaksiaa ei tarvita.
Mikdli potilaalla on todettu ennen siirtoa/siirron
yhteydessd otetuissa ndytteissé aspergillus kolonisaatio,
toimitaan seuraavasti:

> Mikdli perioperatiivissa ndytteissd ei ole aspergillus-
kasvua, mutta preoperatiivisesti on aspergillusta
todettu, induktiovaiheessa annetaan kaspofungiini
70 mg x 1 latausannos, ja jatketaan 70 mg x1, jos
paino = 80 kg tai 50 mg x 1 jos < 80 kg 14 vrk ajan.
LisGksi aloitetaan liposomaalinen amfoterisiini
B (Ambisome) 25 mg x1 inhaloiden nelj@n&
perdkkdisend pdivand ja sen jalkeen kerran
viikossa. Esiladkityksend AmfoB-inhalaatiohoidolle
salbutamoli 2.5 mg x 1 inhaloiden.
AmfoB- profylaksia jatkuu, kunnes bronkusten
limakalvot ja saumat ovat parantuneet, yleensd
ensimmdiseen seurantabronkoskopiaan saakka.
Mikdali potilas ei siedd amfoterisiini B -inhalaatioita
tai kolonisaatio on kliinisesti merkittavé, amfofterisiini
B + kaspofungiini -yhdistelm& korvataan
suun kautta annettavalla vorikonatsolilla,
isavukonaftsolilla tai posakonatsolilla infektiol&&kdarin
konsultaation jélkeen. Suun kautta annettava
atsolilddkitys aloitetaan ensisijaisesti, jos potilaalla
on todettu aspergillusldydds vuoden sisdllé ennen
siirfoa.

o

o

o
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Mikdli siirtoleikkauksen bronkusndytteissé todetaan
aspergillusta, aloitetaan ensisijaisesti suoraan po/iv
vorikonatsoli tai isavukonatsoli. Hoidon kesto on 3-6 kk
siirrosta. Huomioi interaktioriski.

Mikdli herdd epdily hoitoympdristdn aspergillus-
kolonisaatiosta, kaikille uusille keuhkosiirtopotilaille
annetaan sieniprofylaksia.

Mikdli potilaalla on todettu ennen siirtoa/siirron
yhteydessd otetuissa ndytteissd muun rihmasienen
kuin aspergilluksen kolonisaaatio (esim. Scedosporium,
Fusarium, Mucorales, Exophiala), sieniprofylaksia
suunnitellaan yhdessd I&akarin kanssa.

Nystatiinilivos 100 000 I[U/ml T ml x 4 suun hoitoon
kaikille ensimmaisen 3 kk ajan.

CF-potilaiden antimikrobiaalinen hoito

Siirfovaiheessa tulisi olla hyva kdsitys potilaan
keuhkojen mikrobikannoista sekd niiden
resistenssitilanteesta toistetuiden yskdsndytteiden
pohjalta. Kannattaa myds huomioida mahdolliset
poskionteloiden mikrobildyddkset.
Listausvaiheessa jokaiselle potilaalle suunnitellaan
yksildity antimikrobiaalinen hoito yhdessd
infektiol&dkdarin kanssa.
> Aiemman pseudomonas-kolonisaation kohdalla
voidaan harkita inhaloitavaa kolistiinia tai
tobramysiinia
Erityist& huomiota tulee kiinnitt&& mahdollisiin
Burkholderia-ryhmé&n bakteereihin sekd M. abcessus
-l6yddksiin, jotka voivat muodostaa esteen
keuhkonisiirrolle vaikeahoitoisuutensa vuoksi



6. LAAKEHOITO KEUHKON- JA SYDANKEUHKONSIIRROISSA

¢ Useiden mikrobilGdkkeiden annosten tulee CF-potilailla
olla tavanomaista suurempia:

o

o

o

Meropeneemi 2 g x 3i.v.
Piperasillini-tatsobaktaami 4 g x 4 i.v.
Siprofloksasiini 750 mg x 2 p.o.

* Pneumocystis-estoladkityksen& Cotrim Forte 1x1

kol
* Va

mena pdivand viikossa
Igansikloviiriprofylaksia 200 mg 1x1 rippumatta

serostatuksesta

Keuhkonsiirto- ja syddn-keuhkonsiirtopotilaan CMV-

profylaksia
CMV-serologia Laakitys Kesto
D-/R- Valasikloviiri 500 mg x 2 3 kk
D-/R+, D+/R+ Valgansikloviiri 450 mg x 1 6 kk
D+/R- Valgansikloviiri 200 mg x 1 12 kk

Erityisesti valgansikloviirin annostuksessa tulee huomioida
munuaisten toiminta. CF-potfilailla valgansikloviirin annostus on
900 mg 1x1 serostatuksesta rippumatta.

Valgansikloviirin profylaksia-annos munuaisfunktion
mukaan

eGFR Valgansikloviiriannos

> 60 450 mg x 1 (R+) tai 900 mg x 1 (D+/R-)

40-59 450 mg x1

25-39 450 mg x 1 maanantaisin, keskiviikkoisin
ja perjantaisin

10-24, dialyysi 450 mg x 1 maanantaisin ja perjantaisin
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Keuhkonsiirto- ja sydédn-keuhkonsiirtopotilaan
pneumocystis jirovecii pneumonian (PJP)-
profylaksia

» Coftrim 400/80 mg 1x1 3pv/viikko (CF-potilailla
Cotrim forte). Jos on sulfa-allergia, voidaan antaa
pentamidiinia inhaloiden. Lahtdkohtaisesti
PCJ-profylaksia on pysyvd keuhkonsiirron jalkeen.

Muu perioperdtiivinen laakitys keuhkon-
ja sydankeuhkonsiirroissa

» Daltepariini 2500 ky x 2 sc, aloitus 24-36 tuntia

leikkauksesta, mikdli ei ole dreenivuotoa, ja jatketaan

koko sairaalassaoloajan ja tarv. pidempddn

Pantopratsoli 40 mg x 1 iv, jatkossa pantopratsoli

20-40 mg x 1 po

* Magnesium 500 mg x1 P-Mg tavoite> 0,6 mmol/I

Simvastatiini aloitusannos 10 mg x 1, Pravastatiini

aloitusannos 20 mg x 1 tai Atorvastatiini 20 mg x1,

valmiste madaraytyy farmakogeneettisen paneelin

pohjalta (B-PGx-D)

* Laktuloosi 15 ml x 2 vatsantoimintaan valittémasti siirron
jélkeen

» Osteoporoosiprofylaksia kalsium ja D-vitamiini-
substituutio ca 500 mg + D3-vitamiini 10 ug 1x2 po
(esim. Kalcipos-D, Calcichew D3 forte 1x2)

* Furosemidi ensisijainen diureetti nestelastin purkamiseksi

siirron jalkeen

Atsitromysiini 250 mg kolme kertaa viikossa CLAD-

estolddkkeend

e Parasetamoli 0.5-1 g x 3-4 po

e Tramadoli 50-100 mg x 3—4 po/iv, kis. sopivuus
farmakogeneettisestd paneelista

e Ei NSAID-IGakkeit&!
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Laakitys keuhkon- ja sydankeuhkon-
siirroissa kotiutusvaiheessa

Elinikdinen ladakitys

e Takrolimuusi (tai siklosporiini) e.o.m.

* Mykofenolaattimofetiili 0,5-1 g x 2 tai atsatiopriini
(kontraindisoitu allopurinolin kanssa) 50-100 mg/vrk

* Prednisoloni e.o.m.

o Afsitromysiini 250 mg kolmena pd&ivandé viikossa

Sulfametoksatsoli-timetopriimi (Cotrim) 800/40 mg

kolmena pd&ivénd viikossa

* Magnesium e.o.m., P-Mg favoite >0.6 mmol/I

e Ca 500 mg + D3-vitamiini 10 ug 1x2

e Simvastatiini 10-20 mg x 1 tai pravastatiini 20 mg-40 mg
x 1 tai atorvastatiini 20 mg x1

Profylaktinen ladakitys

* Pantopratsoli 20-40 mg x 1

» Valasikloviiri tai valgansikloviiri riippuen luovuttajan ja
vastaanottajan CMV-serostatuksesta

¢ Metabolisten sairauksien Iaakehoito, mm DM, RR-tauti
ja osteoporoosi (ks. alla)

 Tarvittava kipul&dkitys parasetamoli ja/tai framadoli

Kystinen fibroosi (CF) potilaiden
erityispiirteet

CF-potilailla on lukuisia erityispiirteitd, jotka tulee
huomioida siirron jélkeen, vaikka itse keuhkosiirrénnéisen
osalta CF-geenipuutos on korjattu.

e Lahtékohtaisesti mahdollinen CF-geenimodulaattori-
hoito voidaan lopettaa keuhkonsiirron yhteydessd.
Joillakin potilailla kyseinen hoito kuitenkin vaikuttaa
suotuisasti muihin CF-sairauden elinmanifestaatioihin.
Tapauskohtaisesti sen uudelleenaloitusta voidaan
ndissd tapauksissa harkita.
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CF-potilaiden suolen toimintaan tulee kiinnittaa
huomiota jo teho-osastolla ja hyvin herkdsti lisaté
laksatiiveja, jotta suoli toimisi pdivitt&in. Lisdksi tulee
varmistaa, ettd haiman eksokriinistd vajaatoimintaa
sairastaville jatketaan haimaentsyymien antamista.
Antimikrobiaalisen |adkityksen suhteen tarvittavat
annokset ovat usein tavanomaista korkeammat, joten
se fulee huomioida annostelussa, sivu 62.
Vitamiinilisi& tulee jatkaa samoilla annoksilla kuin
preoperatiivisesti on ollut kaytdssa

Poskionteloiden ja yl&dhengitysteiden hoito on
tarke&d ja suositellaan herkdsti saannollisté
nendhuuhtelukannun kaytod.
Suolistosydpdseulonta (eli kolonoskopia) tulee
jarjestad, jos CF-potilas on yli 30 v. ja saanut
keuhkonsiirron. Kolonoskopialdyddksen tiimoilta
pddtetddn jatkoseurannan tiheydestd, mutta
suositusten valossa tulisi seurata vahint&dn viiden
vuoden vdlein.

CF-potilaiden diabeteksen hoidossa insuliini on

ensisijainen valmiste.



7. Seuranta keuhkon- ja
sydankeuhkonsiirron
jalkeen

Yleista

¢ Keuhkonsiirtopotilaan postoperatiivinen seuranta
tehd@dn yhteistydssa ldhettdvien yksikdiden kanssa.

¢ Keskeiset tavoitteet ovat: hyljinné&nesto,
infektioiden torjunta ja metabolisten ja muiden
immunosuppressioon liittyvien sivuvaikutusten
ehkadisy sekd hallinta (Kts. Luku pitk&aikaishoito ja
pitkdaikaisekomplikaatioiden esto).

* Kaikki sirtopotilaat ohjataan toteuttamaan
kotiseurantaa, johon kuuluu FEV1-mittaus, paino,
syke, verenpaine ja kainaloldmpé pdivittdin 3 kk
ajan. NGiden muutoksista potilas on yhteydessé
koordinaattoriin. Seurantaa harvennetaan tilanteen

tasoituttua.
Aika EVO/VO Toimenpiteet / Seuranta
siirrosta
4 vko VO TX-peruslab, cfDNA, thx, spiro
5 vko EVO TX-peruslab
6 vko VO LTX-lagjalab, cfDNA, thx-TT, thx, spiro
+ DLCO, 6MWT, bronkoskopia + TBB
7 vko EVO TX-peruslab
2 kk VO LTX-laajalab, cfDNA, thx, spiro,
EVO 1 krt/vko: TX-peruslab
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Aika siirrosta  EVO/VO

Toimenpiteet / Seuranta

3 kk VO LTX-lagjalab, S-LEU-ES, cfDNA, TT, thx,
spiro, SMWT bronkoskopia + TBB
EVO 1-2 viikon vdlein: TX-peruslab
4 kk VO LTX-lagjalab, cfDNA, thx, spiro,
EVO 2 viikon vélein: Tx-Peruslab
6 kk VO vuosikontrollilab, S-LEU-ES, cfDNA,
TT, thx, spiro + DLCO + TLC, 6MWT,
bronkoskopia + TBB
6-9 kk EVO 1 kk vélein: TX-peruslab+ cfDNATxkk.
Jos CMV-profylaksia p&dattynyt,
aloita P-CMVNh seuranta
9-12 kk VO TT, THX, spiro, LTXlaaja, cfDNA
EVO 1 kk vélein: TX-peruslab, cfDNA
12-15 kk VO Vuosikontrollilab, cfDNA, TT, thx, spiro
+ DLCO + TLC, 6MWT, luustontiheys
EVO 1 kk vélein TX-peruslab 1xkk, Jos
CMV-profylaksia paattynyt, aloita
P-CMVNh seuranta
15 kk VO TX-peruslab spirometria, thx
18 kk VO LTXlaagjalab, TT, thx, spiro
21 kk VO TX-peruslab spiro, thx
2-5v VO Vuosikontrollilab, TT, thx, spiro, liséksi
joka toinen vuosi luustontineys ja
DLCO
3-4kk vdalein: Vdlikontrolli: TX-
peruslab, spiro, thx ja vo
>5v 2-3kk valein vdélikontrollilab ja

vdlikontrolli 4-6 kk valein.
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TX-peruslab: TacroMS/Cya, TVK, K, Na, Krea, CRP, ALAT, AFOS,
Bil, Gluk

LTX-Laajalab: TVK, K, Na, Krea, CRP, La, Mg, Ca-ion, ALAT, AFOS,
CK, Bil, Gluk, TT, CMVNh, EKG, TacroMS / CyaMS

Vuosikontrollilab: TVK, CRP, La, K, Na, Mg, Ca-ion, Krea, Uraatti,
CK, ALAT, AFQS, Bil, Gluk, HbAlc, kol-paketti, D-25, CMVNh,
EBVNh, TT, IgG, Ca, Alb, TSH, U-kemseul + solut + viliely, EKG,
TacroMS /CyaMS$

TT: thoraxin TT ilman varjoainetehostusta, t&st& volyymi-HRTT-
rekonstruktiot, ja lisaksi expirium-leikkeet, spiro: spirometria
iiman lausuntoa DLCO: diffuusiokapasiteetti, TLC: keuhkojen
kokonaistilavuus (Kokokehopletysmografia),

TBB: transbronkiaalibiopsia

CMV-seuranta: CMVNh 2 vkon vélein 3 kk ajan profylaksia
|&dkityksen loputtua.

cfDNA (Kim-fd): luovuttajaperdinen soluvapaa DNA-taso
hyliinn@n poissulku cfDNA -mdadrityksen avulla. Yleisesti ottaen
soluvapaan luovuttajaperdisen DNA:n cfDNA osuuden
noustessa >1 %, her&d epdily keuhkovauriosta. Nouseva trendi
voi matalammillakin tasoilla olla vihje keuhkovauriosta, mutta
alle 0.2 % tasolla on harvoin kyseess& merkittdva keuhkovaurio.
Alle kuusi viikkoa siirrosta tutkimus ei ole luotettava mittari siiron
yhteydessé& tapahtuvan keuhkovaurion vuoksi.

Jos MWD on normaali vuoden kohdalla ja potilas kokee
suorituskykyns@ hyvdaksi, ei sité tarvitse rutiininomaisesti
kontrolloida.

PAH- ja blokkisiirtopotilaille tehdadn liséiksi sydémen UA-
kontrolleja HUS k&yntien yhteydessda.

69



7. SEURANTA KEUHKON- JA SYDANKEUHKONSIIRRON JALKEEN

70

Pitkaaikaissairauksien ladakehoito

Keuhkonsiirtopotilailla komplikaatioriski on huomattava.
Seurannassa on olennaista kiinnitt&& huomiota
verenpaineen, verensokerin, kolesterolin sek&
luustontiheyden tasoihin.

Aineenvaihdunnallisten sairauksien hoidon kulmakivend
ovat terveelliset eldmdntavat. Seurannassa on

tarkedd painottaa ruokavalion, painonhallinnan,
likuntatottumusten ja pdihteettdmyyden merkitysté.

Verenpaine

* Verenpainetavoite keuhkonsiirron jélkeen on 135/85 tai
alle

Ensisijaisina l&d&kkein& ovat ACE-estdjat (esim. ramipriili
2.5-10 mg/pv). ATR-salpaajat (esim. kandesartaani
4-16 mg/vrk) sekd perifeeriset kalsiumsalpaajat (esim.
felodipiini tai amlodipiini 2.5-10 mg/vrk)

B-salpaaqjat eivat ole ensisijaisia verenpainelddkkeitd,
mutta tulevat kyseeseen etenkin, jos potfilailla on ollut
postoperatiivisesti syddmen rytmih&iridita.

Verensokeri

* Noin 40 % keuhkonsiirtopofilaista kehittyy diabetes

siiron jalkeen ja preoperatiivista diabetesta sairastavilla

hoitotasapaino heikkenee I&hes aina.

Erityisesti alkuvaiheessa steroidiannoksen ollessa korkea

nAhdadn iltapdivé-/iltapainotteinen sokeriarvojen

nousu, hoito-ohje sivu 132.

¢ Metformiinin suhteen kannattaa olla varovainen, jos
pofilaalla on munuaisten vajaatoiminta. CF-potilailla
insuliinihoito on ensisijainen hoitomuoto.
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Kolesteroli

¢ Kaikille potilaille aloitetaan siirron yhteydessé
statiinilddkitys, koska sen on osoitettu alkuvaineessa
suojaavan sirtoelint& syddn- ja keuhkonsiirron jalkeen.

e Farmakogeneettisen paneelin pohjalta aloitetaan
joko simvastatiini tai pravastatiini. Jatkoseurannassa
statiinilédkitystd ja sen annostusta ohjaavat myos
poftilaskohtaiset riskitekijat (DMII, tiedossa oleva
sepelvaltimotauti fms.)

Luustontiheys

e Keuhkonsiirron jélkeen osteoporoosin riski on
merkittévasti kohonnut.

¢ Kaikille siirtolistalla oleville potilaille aloitetaan kalsium-

ja D-vitamiinisubstituutio. (Kalcipos-D, Calcichew D3

forte) 1 x 1-2 (kalsiumin saanti 800-1000 mg/vrk.),

Mikdli D25-pitoisuus on alle 75-120 nmol/l, aloitetaan

D-vitamiinilis@.

Jos preoperdtiivista tsoledronaattia ei ole annettu

tai on kulunut 6 kk edellisestd tsoledronaatti-

infuusiosta, annetaan kaikille pofilaille Aclasta-infuusio,

kun potilaan tila on stabiili ja munuaisfunktio on

korjaantunut riittavasti.

Tsoledronaatti-infuusio foistetaan rutiininomaisesti

kerran 12 kk kuluttua edellisestd infuusioista siirron

jalkeen ja stabiilissa tilanteessa hoito lopetetaan.

Tarvittaessa yksildllinen harkinta hoidon jatkamisesta

osteoporoosin riskitekijdiden, glukokortikoidiannoksen,

tiheyden muutoksen ja murtumien perusteella.

* Mikdli munuaisten toiminta heikkenee tai havaitaan
merkkejd hypokalsemiasta, tulee |Gdkityksen jatkoa
arvioida
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Muvut ladkkeet

e Happosalpaus: Kaikille potilaille aloitetaan
keuhkonsiirron yhteydessd PPI-ladkitys. Tata
kdytetddn, kunnes prednisoloniannos on < 10 mg/
vrk. Potilaskohtaisesti IGdkityksen jatkamista harkitaan
oireiston ja perussairauksien mukaan.
Hyytymisl&dkitys: Sairaalahoidon jalkeen veren
hyytymist& estavan ladkityksen kayttdéd ohjaavat
potilaan muut riskitekijét. Keuhkonsiirto itsessédn ei ole
indikaatio veren hyytymistd ehkdisevan Iadkityksen
kaytdlle. Rutininomainen ASA-IGdkitys ei ole tarpeen,
ellei potilaalla ole muita riskitekijéitd, jotka indisoivat
ASA-kdytdn (esim. sepelvaltimotauti).



8. Immunosuppressiiviset

laakkeet

Takrolimuusi

Kahdesti pdivassd annosteltavat

Prograf 0.5 mg, 1 mg, 5 mg kapseli; 5 mg/mi
infuusiokonsentraatti

Adport 0.5 mg, 0.75 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg kapseli
Modigraf 0.2 mg, 1 mg rakeet oradlilivuosta varten

Kerran pdivdassd annosteltavat

Advagraf 0.5 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg depotkapseli
Dailiport 0.5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 5 mg depotkapseli

Yleista

* Kalsineuriini-inhibiittori, estad interleukiini-2
vapautumisen ja T-solujen akfivoinnin

¢ Ensisijainen kalsineuriini-inhibiittori syddn- ja
keuhkonsiirroissa

« Ei aiheuta leukopeniaa

* Geneerinen vaihto sallittu sallittu (resepti

kauppanimelld)
Annostus ja antotapa

¢ Takrolimuusin annostus ohjataan farmakogeneettisen
paneelin (B-PGx-D) avulla

 Suurin osa suomalaisista on hitaita metaboloijia:
aloitusannos 0,05 mg/kg/vrk p.o., (tyypillisesti 2-3 mg x
2 p.o.)

¢ Nopeat metaboloijat: aloitusannos 0,1 mg/kg/vrk, eli
4-6 mg x 2 p.o. (max 0,3 mg/kg/vrk)
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Annosteluun vaikuttavat: k&, [Gdkeyhteisvaikutukset,
muut sairaudet, maksan vajaatoiminta, paastoaminen
jaripuli

Nml-ruokinta tauotettava 1 tunti ennen ja jGlkeen
annoksen

Modigraf ensisijainen nml-lddkemuoto; Tarvittaessa
kapselin sisaltdé voidaan antaa nml:n kautta (ei PVC-
letkuun). Huuhtele nml 50 mil:lla keittosuolaa ennen
letkun sulkua tunniksi.

lv-annosta tulee valttad, koska takrolimuusi imeytyy
p.o. tai nml hyvin

Iv-annos heti siirron jalkeen on yleensdé 0,01-0,02 mg/
kg/vrk jatkuvana 24 tunnin infuusiona; laimennetaan
20-500 mlI NaCl 0.9 % tai G5% pitoisuuteen 0.004-0.1
mg/mi

Iv-annos yllapitoannoksesta on yleens& 3/4 po-
annoksesta

Haittavaikutukset

Gl-oireet: ummetus, ripuli, pahoinvointi
Elektrolyyttindiridt: hyperkalemia, hypomagnesemia,
hyperkalsemia

Neurologiset oireet: vapina, p&dnsarky, krampit,
perifeerinen neuropatia, parestesia

Nefrotoksisuus

Hypertensio

Diabetes mellitus

Interaktiot
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Tehoa ja pitoisuutta voivat laskea: fenobarbitaali,
fenytoiini, rifampisiini, karbamatsepiini, isoniatsidi
Tehoa ja pitoisuutta voivat nostaa: atsolit (flukonatsoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli),
erytromysiini, amiodaroni, dilfiatseemi, simetidiini,
siprofloksasiini, omepratsoli, felodipiini
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Siklosporiini

Sandimmun Neoral 25 mg, 50 mg, 100 mg kapseli;
100 mg/ml mikstuura; Sandimmun 50 mg/ml
infuusiokonsentraatti

Yleista

¢ Kalsineuriini-inhibiittori, vaikutusmekanismi samanlainen
kuin takrolimuusilla
¢ Ei aiheuta leukopeniaa

Annostus ja antotapa

¢ Po-annos siirron jalkeen on yleensd 4-6 mg/kg/vrk
jaettuna kahteen yht& suureen annokseen

« Iv-annos siirron jalkeen on yleensd 2-3 mg/kg/vrk
jaettuna kahteen yhta suureen annokseen

» Stabiilissa vaiheessa iv-ylldpitoannos yleensd '/3-/2 po-
annoksesta

¢ Infuusiokonsentraatti laimennetaan 100 ml:aan G5 %
tai NaCl 0.9 % ja annostellaan yleensd neljan tunnin
infuusiona

* Kapselit ja mikstuura bioekvivalentteja

* Kystist& fibroosia sairastavilla potilailla po-annokset
yleens& moninkertaisia normaaliannoksiin verrattuna

Haittavaikutukset

* Nefrotoksinen

¢ Hypertensio

* Neurologiset oireet: vapina, p&ansarky, kouristukset
¢ Maksan toimintahdirid

¢ Hyperkalemia, hypomagnesemia

e Lymfooma

¢ Hirsutismi, ienhyperplasia
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Interaktiot

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

Tehoa ja pitoisuutta voivat nostaa: makrolidit
(erytromysiini, klaritromysiini ja asitromysiini),
siprofloksasiini, metoklopramidi, atsolit (ketokonatsoli,
itrakonatsoli, lukonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli,
isavukonatsoli), diltiatseemi, verapamiili, nikardipiini,
danatsoli, metyyliprednisoloni, progesteroni,
greippimehu

Nefrotoksisuutta voivat lisata: amfoterisiini B,
aminoglykosidit, asikloviiri, sulfametoksatsoli +
tfrimetopriimi, vankomysiini, NSAID-I&dkkeet
Hyperkalemian kehittymisen vaara: amiloridi, ACE-
estdjat, kaliumlisét, spironolaktoni

Peroraalisen siklosporiinin ja takrolimuusin
Idakevaihto

Takrolimuusin aloitusannos voidaan arvioida jokamalla
siklosporiinin pdivéannos 50:14

Takrolimuusin vaihto siklosporiiniin tfapahtuu
pdinvastaisella tavalla

Jos kaytetddn kahdesti vuorokaudessa annosteltavaa
takrolimuusia (Prograf, Adport), niin laskennallinen mg
madadrd jaetaan kahteen yhté suureen annokseen.

Jos kaytet&dn kerran vuorokaudessa annosteltavaa
takrolimuusia (Advagraf, Dailiport), niin laskennallinen
mg ma&dard annetaan kerran vuorokaudessa.

Jos siklosporiinin vuorokausiannos on 400 mg, niin
Prograf- annos on 4 mg x 2 ja Advagraf-annos 8 mg x 1.
Huomioi munuaisfunktio

Seuraa jddnndspitoisuutta Iddkevaindon jélkeen
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Mykofenolaattimofetiili (MMF)

Cellcept 250 mg kapseli; 500 mg tabletti; 500 mg
infuusiokuivaaine; 1 g/5 ml jauhe oraalilivosta varten.
Mycophenolate Mofetil 250 mg, 500 mg

Useita eri geneerisié valmisteita.

Yleista

* Ladkevaihto geneerisiin valmisteisiin sallittu

* Prodrug, jonka plasman, maksan ja munuaisten
esteraasit hydrolysoivat MMF:n aktiiviseksi metaboliitiksi
MPA:ksi

¢ Konjugoidaan MPA-glukoroniksi — osallistuu
enterohepaattiseen kiertoon, mik& nostaa MPA
pitoisuudet 6-12 h:ssa

e Erittyy 60 % virtsaan

* Munuaisten vajaatoiminnassa MPA:n AUC kasvaa jopa
75 %!

e Est@d T- ja B-lymfosyyttien lisédntymistd (de novo
puriinisynteesin kauttal)

e Ka&ytetddn yleensé yhdessd siklosporiinin/takrolimuusin
ja kortisonin kanssa

o Kaytadnndssa syrjdyttanyt atsatiopriinin

Annostus ja antotapa

¢ Normaaliannostus 500-1000 mg x 2 po

* Munuaisten vajaatoiminnassa annos yleensd < 1 g/vrk,
esim. 250-500 mg x 2 po

* Po-jaiv-annokset ovat yhtd suuret

* MyPA-pitoisuutta ei seurata rutiininomaisesti.
Ja&nndspitoisuuden voi mitata, jos epdilee
haittavaikutusta/kumuloitumista. JGanndspitoisuus
>5 mg/I viittaa kumuloitumiseen.

77



8. IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

¢ Harkitse annoksen vahennystd tai l&dkityksen
tauottamista
o Jos potilaalla anemisoitumista, leukopenia
<4 ja/tai neutropenia <1,5 tai lymfopenia <
0.5 (harkitse samanaikaisesti valgansikloviiri-
ja sulfametoksatsoliladkityksen tauottamista
filanteesta riippuen)
o Jatkuva ripuli tai Gi-oireet hoidon aika
° Munuaisten vajaatoiminta voi altistaa
haittavaikutuksille
> Jos CMVNh on toistuvasti mitattavalla tasolla
> Jos potilaalla todetaan PTLD (elinsiirron jalkeinen
lymfooma), niin lopeta MMF tai merkittavasti
vdhennd MMF-annosta
o Muissakin elinsiirron jalkeisissé maligniteeteissa
MMF on usein ensisijainen karsittava
immunosuppressiivinen 1ddke
¢ Iv-annostelu: 500 mg kuiva-ainetta laimennetaan 14
ml G5%-infuusionestettd; kaksi 500 mg laimennettua
kantalivosta laimennetaan edelleen 140 ml G5%-
infuusionestettd pitoisuuteen n. 6 mg/ml. Annetaan
hitaana 2-tunnin infuusiona omaan keskuslaskimo- tai
perifeeriseen kanyyliin. Po- ja iv-annokset ovat yhtd
suuret.

Haittavaikutukset

* Luuydinsuppressio: leukopenia, frombosytopenia ja
anemia

» Gi-oireet: pahoinvointi, ripuli, esofagiitti, vatsakivut
(annosriippuvaisia)

e Gi-oireissa atsatiopriini voi olla paremmin siedetty
vaihtoehto. On mahdollista kokeilla mykofenolihappoa
(Myfortic), jolla on eri annostus. 180 mg mykofenoli-
happoa vastaa 250 mg MMF.
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* Erityisesti CMV-infektioiden, mutta my&s bakteeri-
(haavainfektiot, pneumonia, VTI) ja sieni-infektioiden
(candida) esiintyvyyden on todettu lis&&ntyneen
mykofenolaattimofetiilihoidon aikana

e PAaNsarky, selkasarky, rintakipu, vapina, unettomuus,
huimaus

Interaktiot

» Nostaa asikloviirin ja (val)gansikloviirin pitoisuuksia ja
siten lisd luuydintoksisuuden riski&

Kalsiumin, magnesiumin, raudan, antasidien,
siprofloksaniinin ja H2-salpadaijien yhteiskayttd voi
pienentdd mykofenolaatin imeytymista

Kalsium- ja magnesiumvalmisteet tulisi ottaa 2—4 tuntia
erillddn mykofenolaatin otosta

Siklosporiini nostaa MPA-pitoisuuksia vaikuttamalla
enterohepaattiseen kiertoon

Atsatiopriini
Imurel 25 mg ja 50 mg tabletti

Yleista

¢ Puriinianalogi ja antimetaboliitti, joka est&d solujen
jakautumista ja ndin heikent@d immuunivastetta

e Prodrug, joka muuttuu elimistdssd é-merkaptopuriiniksi
ja edelleen akfiivisiksi metaboliiteiksi, jotka sitoutuvat
DNA:han ja estdvét T ja B solujen jakautumista

¢ Afsatiopriinin vaikutus ja toksisuus riippuvat TPMT-
entsyymin (fiopuriinimetyylitransferaasi) aktiivisuudesta:
matala akfiivisuus johtaa Iédkkeen kertymiseen ja
suureen luuydintoksisuuden riskiin. TPMT akfiivisuus
voidaan selvittdd farmakogeneettisen paneelin avulla
(B-PGx-D).
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Annostus ja antotapa

¢ Po- jaiv-annokset ovat yhtd suuret

* Yllapitoannos 1-2 mg/kg/vrk po/iv jaettuna kahteen
yht& suureen annokseen

* Tauota tai véihennd atsatiopriinin annosta, mikdli B-leuk
< 4 ja/tai tromb < 40

e Tauota tai véhennd atsatiopriinin annosta, mikdali
pofilas on kliinisesti ikteerinen ja/tai maksaentsyymit
kolminkertaiset normaaliarvosta

* Munuaisten vajaatoiminnassa tulee kayttad

annosteluasteikon alempia annoksia ja hematologista

vastetta pitdd 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 huuhdeltava. Suojattava valolta.

Haittavaikutukset

¢ Leuko- ja frombosytopeniaa, pansytopenia,
makrosytaarinen anemia

e Pankreatiitti, maksan toimintahd&iriét, sappistaasi,
laskimotukokset maksassa

Interaktiot

¢ Allopurinolin samanaikainen kayttd kontraindisoitu

Kortikosteroidit

Metyyliprednisoloni

Solu-Medrol 40 mg, 125 mg, 250 mg, 500 mgja 1 g
injektiokuiva-aine
Prednisoloni

Prednisoloni 5 mg, 20 mg, 40 mg tablefti
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Yleista

¢ Anti-inflammatorinen ja immunosuppressiivinen vaikutus
* Kaytetddn induktiossa, ylldpitolddkkeend ja akuutin
rejektion hoidossa

Indikaatiot

¢ v metyyliprednisoloni
> Preoperatiivinen induktio
> Akuutin rejektion hoito
* Po prednisoloni
> Osa ylldpitohoitoa 2-12 kk:n ajan syddnsiirroissa tai
elinik&isesti keuhkonsiirroissa
o YllGpitohoitona, silloin kun siklosporiinitasoja taytyy
alentaa normaaleista tavoitetasoista (esim.
munuaisten vajaatoiminta)
o Keskivaikean ja vaikean rejektion jatkohoitona
> Persistoivan rejektion hoito

Annostus

* Kfs. Ladkehoito ja seurata siirron jalkeen, sekd akuutin
rejektion hoito kappaleet

Haittavaikutukset

Hyperglykemia

e Psykoosi

e Osteoporoosi, osteonekroosi

* Cushing

¢ Harmaakaihi

¢ Hypertensio

¢ |hon ohentuminen, kasvun hidastuminen

Interaktiot

* lfrakonatsoli ja muut atsolit voivat voimakkaasti nostaa
metyyliprednisolonin immunosuppressiivisia vaikutuksia,
jonka vuoksi po-kortikosteroidina k&ytet&dn
mieluummin prednisolonia

81



8. IMMUNOSUPPRESSIIVISET LAAKKEET

82

Everolimuusi

Aderolio 0.25mg, 0.5mg, 0.75mg, 1 mg tabl
Certican 0.25mg, 0.5mg, 0.75mg tabl
Myds Afinitor, Everolimus, Votubia tabl

Yleista:

MTOR-estdjd, estdd mm. T-soluproliferaatiota
Pienempi maligniteettiriski kuin muilla
immunosuppressiivilla [&dkkeill&

Aloitus aikaisintaan 3-6 kk syddnsiirrosta (haavojen
paraneminen, hyljintdriski), hydty vaskulopatiaan
kuitenkin parempi <24 kk aloitettuna

Paremmin siedetty kuin sirolimuusi

Indikaatiot:

Syddansiirtopotilailla vaskulopatia

Munuaisten vajaatoiminta

Maligniteetit

Lisaksi pienempi CMYV infektion riski.

Joko kalsineuriinia minimoiva tai kalsineuriini-vapaa
hoitostrategia

Annostus:

Aloitus 0. 75 mg x 2 po

Tavoitepitoisuus yhdessd takrolimuusin kanssa noin 3-8
ng/ml (yhteispitoisuus noin 10 ng/l)

Tavoitepitoisuus iiman kalsineuriiniest&jad 6-10 ng/I
Maksan vajaatoiminnassa annosreduktio

Haittavaikutukset:

Perikardieffuusio
Pneumoniitti
Suun haavaumat
Proteinuria
Infektiot

Turvotus

Anemia
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Interaktiot: CYP3A4

* Tauotettava isojen leikkausten yhteydessd!
¢ Elekftiivisissd leikkauksissa tauko viikko ennen leikkausta
ja 2 vikkoa leikkauksen jalkeen

Sirolimuusi

Rapamune 1 mg, 2 mg tabl
Yleista:

¢ MTOR-estdjd
¢ Vaikutus samanlainen kuin everolimuusilla, mutta
puoliintumisaika 2-kertainen

Indikaatiot

* Vaskulopatia

¢ Munuaisten vajaatoiminta

¢ Maligniteetit

¢ Lymfangioleiomyomatoosi (LAM) pofilailla harkiten

Annostus

* 2mg x 1 (munuaisten vajaatoiminnassa 1 mg x 1)

e JA&nnodspitoisuus mitataan 5-7 pdivan kuluttua

¢ Tavoitepitoisuudet yliGpitoladkityksessa siklosporiinin tai
takrolimuusin kanssa yhdessd kaytettynd 4—12) ng/ml,
iiman kalsineuriiniestdja& 8-15 ng/mil

Haittavaikutukset

¢ Hyperkolesterolemia,

¢ Luuydinsuppressio (frombosytopenia, leukopenia,
anemia)

* Kuume

* Faryngiitti, pneumoniitti (harvinainen)

* Akne

* Voi lisatd siklosporiinin nefrotoksisuutta
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Interaktiot

e Sirolimuusi metaboloituu CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin
kautta, jasilléd on samankaltainen interaktioprofiili kuin
siklosporiinilla.

* Pitoisuuksia pienentavat: rifampisiini, karbamatsepiini

* Pitoisuuksia nostavat: ketokonatsoli, vorikonatsoli,
posakonatsoli, isavukonatsoli, erytromysiini ja muut
makrolidit, diltiatseemi, verapamiiili, siprofloksasiini

Antitymosyyttiglobuliini (ATG)
Thymoglobuline 5 mg/mi
Yleista

* Polykonaalinen kaniper&inen anti-T-solu vasta-aine
» Poistaa T-solut komplementtivdlitteisesti ja fagosytoosin
kautta

Indikaatio

¢ Induktio sydansiirroissa

* Induktiossa immunologisesti korkean riskin
keuhkonsiirtopotfilailla

¢ Toistuvan/refraktaarisen akuutin hyljinndn hoito
keuhkonsiirtopotilaalla

e Syddn- ja keuhkosiirtopotilailla voidaan harkita
vaikeassa vasta-ainevdlitteisessd hyljiinndssd

Esilaakitys 1 tunti ennen ATG:n antoa

¢ Solu-Medrol 125 mg x 1 iv
* Parasetamoli 1000 mg po
e Sefiritsiini 10 mg po (ei yleens& anneta teho-osastolla)

CMV -riskin vuoksi ATG-hoitoa vaativan akuutin
rejektion tai AMR:n yhteydessa suositellaan:

* Valgansikloviiriprofylaksia 4 viikon ajan
* P-CMV-Nh seuranta 3 kuukauden ajan
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Annostus

¢ Annostus 1,25 mg /kg/ vrk (aikuispotilaan maksimiannos
100 mg/vrk ja maksimi kokonaisannos 300 mg)

* Maksimi kerta-annos 100 mg, maksimi kokonaisannos
3 mg/kg

* Annetaan 8-12 funnin infuusiona

* Toistoannokset annetaan 24 tunnin vdlein

e Syddnisiirroissa yleensd kdaytetty induktio 100 mg
Thymoglobulinea kahtena perdkkaisend p&ivand

* AMR:n tai vaikean akuutin rejektion hoito

¢ Harkinnan mukaan voidaan myds kayttééd suurempaa
kokonaisannosta, 3-5 mg/kg

ATG annostelu
B-Ly B-Tromb Tymoglonuliiniannos

>0.2 ja >75 Annos ennallaan tai sen nosto
(max. 100 mg/vrk)

0.1-0.2 ja >75 Annos ennallaan

<0.1 tai <75 Pienenn& annosta

0,0 tai <50 Tauota ATG
Antotapa

* 25 mg ATG kuiva-ainetta sekoitetaan 5 ml livotinta,
joka laimennetaan edelleen 100 mg ad 200
ml NaCl 0,9 % tai G5 %. Infuusioaika on 8 tuntia
keskuslaskimokatetriin.

Haittavaikutukset

¢ Sytokiinioireyhtyma

* Anafylaksia

* Trombosytopenia, neutropenia, lymfopenia
¢ Suurentunut infektioriski
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Kontraindikaatiot

* Akuutit infektiot
* Allergia kanin proteiineille

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

Yleista

¢ Anti-CD25 monoklonaalinen vasta-aine, estad IL-2-
reseptorivdlitteisen aktivoinnin

Indikaatio

* Munuaisten vajaatoiminta, mahdollistaa kalsineuriini-
inhibiittorin viiv@stetyn aloituksen

Annostus ja antotapa

* Esil@dkityksend Solu-Medrol 125 mg x 1 iv funtia ennen
Simulectin antoa

e 20 mg x 2 elinsiirron jalkeen teho-osastolla ja foinen
annos 4 pdivan kuluttua elinsiirrosta

* 20-30 minuutin infuusiona laskimoon

* Tavoite on saavuttaa kalsineuriini-inhibiittorin hoitoalue
viikko jalkimmaisesté& basiliksimalbin annoksesta.

Haittavaikutukset

» Vaikeat yliherkkyysreaktiot mahdollisia

Rituksimabi

Mabthera 10 mg/ml, 500 mg infuusiokonsentraatti livosta
varten

Yleista
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¢ Anti-CD20 monoklonaalinen vasta-aine, joka poistaa

B-solut verenkierrosta ja kudoksista

Indikaatio

PTLD:n hoito
Vasta-ainevdlitteisen hyljinndn hoito/esto

Annostus ja antotapa

Esilaakityksend parasetamoli 1 g po, setiritsiinil0 mg
po, Solu-Medrol 125 mg x 1 iv tuntia ennen rituksimabin
antoa

375 mg/m2 (k&ytdnndssa 0,5-1 g) kerran viikossa iv
laimennettuna 250 mlI NaCl 0,9 % tai G5 %
Ensimmdinen infuusio: aloitusnopeus 50 mg/h, lisGten
nopeutta 50 mg/h 30 min vélein maksiminopeuteen
400 mg/h

Seuraavat infuusiot: aloitusnopeus 100 mg/h, lisGten
nopeutta 100 mg/h 30 min valein maksiminopeuteen
400 mg/h

Haittavaikutukset

Vaikeat yliherkkyysreaktiot mahdollisia
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9. Akuutin rejektion hoito
sydansiirroissa
HUOM!

Uusi vasemman kammion vajaatoiminta tai merkittavat
rytmihdiriét on aina tulkittava mahdollisena akuutin
rejektion iimentymdand. Konsultoi vélittémdésti HUSIn
elinsiirtoyksikk&4.

Kliiniset oireet

Oirekuva vaihtelee lievéstd, I&hes oireettomasta
vaikeaan, nopeasti etenevadn vajaatoimintaan.

Yleisic, epaspesifisia oireita:

e Vasymys, pahoinvointi, ruokahaluttomuus

¢ Hengenahdistus, I16yddkset syd@men vajaatoiminnasta

* Matala verenpaine, rytmih&iriét

e L&dmpaily, flunssan kaltaiset oireet

» 2-4 viikkoa siirron jélkeen imaantuvat supra-/
ventrikulaariset takykardiat

Diagnostiikka
Laboratoriot:

e TVK, froponiini, proBNP, dd-cfDNA
¢ P-CVM-Nh

* L&dkepitoisuudet B-Cya tai B-Tacro
e Veriviljelyt
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Kuvantaminen ja EKG:

¢ Thorax-réntgen

e EKG: rytmihairiét, uusi haarakatkos, ST-tason muutokset,
matalat voltit

e ECHO: seinédmien paksuuntuminen, alkuvaiheessa
diastolinen dysfunktio, my&hemmin systolinen
dysfunktio, perikardieffuusio

e Syddmen MRI hyljint&prokotokollalla

EMB:

¢ Endomyokardiaalisella biopsialla voidaan varmistaa
akuutin rejektion histologinen 16ydds, mutta normaadali
EMB ei poissulje rejektiota

Arvioitavat asiat ennen hoitoa

¢ Immunosuppression taso: tfakrolimuusi/siklosporiini,
MMF-annos, kortikosteroidit

¢ Munuaisten vajaatoiminta ja sen vaikeusaste

e Luuydin: sytopeniat

¢ Kliininen ja hemodynaaminen status

Rejektion histologinen luokitus

* Aiemmat rejektiot ja infektiot (CMV, EBV)

Yleiset hoitolinjat

* Hoito perustuu Kliinisiin oireisiin ja diagnostisiin
laboratorio- ja kuvantamistutkimuksiin ja ISHLT:n
histologiseen luokitukseen (G1R-G3R)

¢ Syddmen vajaatoiminnan lddkehoito, rytminh&irididen
|G&kehoito

e Tarvittaessa ECMO-tuki

Valgansikloviiriprofylaksia 450-900 mg x 1 po
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Soluvdlitteinen hyljinta (ACR)

Lieva G1R

1. Aikainen vaihe (alle 3 kk siirrosta), potilas oireeton
> Prednisoloni 70 mg x1 p.o 3 vrk,
> Annoksen asteittainen véhennys 5 mg/vrk
yll&pitoannokseen, joka on 5 mg korkeampi kuin
aiempi yllGpitoannos
o Uusi ECHO viikon sis&lla
2. My&hdainen vaihe, ei aiempia hyljintdjd, kliinisesti stabiili
o Yleens& GI1R hyljint& on kliinisesti merkitykseton:
filannetta arvioidaan tapauskohtaisesti
> Usein ei steroidibolusta
o Tarkistetaan immunosuppression taso ja
tehostetaan tarvittaessa
o Jusi dd-cfDNA/ECHO/MRI/EMB
3. Hemodynaaminen epdvakaus, rytmihdirié tai toistuva
GIR
o Sairaalahoito
> Metyyliprednisoloni 500 mg x 1 iv 3 vrk
o Prednisoloni 1 mg/kg (max 70 mg) po ja vahennd
annosta 5 mg/vrk yllapitoannokseen, joka on 5 mg
korkeampi kuin aikaisempi yll&pitoannos
o EMB 2-4 viikon kuluttua
 Tarkista, ettd immunosuppressiiviset IGdkitykset ovat
rittévat
Keskivaikea G2R, oireeton potilas

* Metyyliprednisoloni 500 mg x 1 iv 3 vrk

e Prednisoloni 1 mg/kg (max 70 mg) po ja v&hennd&
annosta 5 mg/vrk yll&pitoannokseen, joka on 5 mg
korkeampi kuin aikaisempi yll&pitoannos

* Kontrolli: dd-cfDNA ja ECHO kahden viikon kuluttua,
tarv MRI ja EMB
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Vaikea G3R, oireeton potilas

* Metyyliprednisoloni 1 g x 1 iv 3 vrk

* Prednisoloni 1 mg/kg/vrk vrk (max 70 mg/vrk) po
vahent&en 5 mg/vrk ylldpitoannokseen, joka on 5 mg
korkeampi kuin aikaisempi yllGpitoannos

» Konfrolli: dd-cfDNA ja ECHO kahden viikon kuluttua,
tarv MRl ja EMB

Keskivaikea G2R tai vaikea G3R ja merkittava
hemodynaaminen ongelma

e Kuten ylla, mutta tarvittaessa harkitse thymoglobuliinin
antamista 1,25 mg/kg (yleensd 100 mg) x 1 iv kolme
pdivada, jos potilas ei ole saanut thymoglobuliini-
induktiota

Toistuva tai pitkittyva keskivaikea G2R tai G3R

¢ Uusiutunut akuutti rejektio hoidetaan uudella pulssi-
steroidihoidolla.

Metyyliprednisoloni 500 mg -1 gx 1iv 3 vrk

Tarvittaessa harkitse ATG:n antoa, jos pofilas ei ole sité
saanut induktiohoitona

e Tehosta immunosuppressiota

e Korvaa siklosporiini takrolimuusilla

¢ Takrolimuusipitoisuus 12-15 ug/I

* Korvaa atsatiopriini mykofenolaattimofetiilila 1 g x 2 po

Vasta-ainevdlitteinen hyljinta (AMR)
Keskivaikea AMR

¢ Kriteerit: sirteen dysfunktio, positiivinen
immunohistokemia ja DSA-luovuttajaspesifiset vasta-
aineet

* Metyyliprednisoloni 1 g x 1 iv 3 vrk

* Prednisoloni 1 mg/kg/vrk (max annos 70 mg)
vdhent&en annosta 5 mg/vrk ylidpitoannokselle
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Korvaa siklosporiini takrolimuusilla

Nosta takrolimuusiannosta, jotta saavutetaan pitoisuus
12-15 pg/!

Korvaa atsatiopriini mykofenolaattimofetiililla tai nosta
MMF-annosta ad 1-1,5 g x 2 po

Plasmanvaihto (vaindettava madard 5 % painosta) tai
immunoabsorptio kolmena per&ttdisend pdivand
Dialyysikeskus Delta laatii yksityiskohtaiset hoidon
toteutusohjeet

Ensimmdisend plasmanvaihdon taukop&ivand
Rituximab 0,5-1 g iv

Plasmanvaihto jatkuu joka toinen pdivd, yhteensd 5-7
hoitoa

Viimeisen plasmanvaihdon jalkeen humaani IVIG 1 g/kg

Vaikea AMR

Kuten yll&, mutta tarvittaessa harkitse ATG:n antamista
(kts. ohje luvusta immunosuppressiivinen 1adkitys)
Tarvittaessa ekulitsumalbi, monoklonaalinen vastaaine
komplementin proteiinia C5 vastaan

Sepelvaltimotauti ja krooninen rejektio
(cardiac allograft vasculopathy, CAV)

Esiintyvyys

CAV todetaan noin 8 %:lla potilaista ensimmaisen
vuoden aikana ja 33 %:lla viden vuoden kuluttua
syddnsiirrosta

CAV iimenee diffuusina sepelvaltimotautina ja
diastolisena vajaatoimintana, jolle on tyypillistd intiman
paksuuntuminen suurissa, keskisuurissa ja erityisesti
pieniss& sepelvaltimohaaroissa
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Riskitekijat

* Akuutti rejektio, CMV-infektio, pitkd siirteen iskemia-
aika, idkds luovuttaja, iskemia-reperfuusiovaurio,
hyperlipidemia, verenpainetauti, hyperglykemia,
tupakointi

Diagnostiikka

* Koronaariangiografia on ensisijainen tutkimus

IVUS tai OCT mahdollistavat intimapaksuuntumisen ja

diffuusien muutosten tarkemman arvioinnin

¢ Sepelvaltimoiden TT: k&yttdkelpoisuus
syddnsiirtopotilailla edelleen ep&varma

¢ Syddmen MRI voi antaa viitteitd vaskulopatiasta, mutta
ei korvaa angiografiaa

Ladkehoito
Immunosuppressio

¢ Immunosuppression tulee olla riittévd, mutta liiallista
immunosuppression syventdmistd tulee valttad

e Siklosporiini- tai takrolimuusinoidossa pyritddn
suositusten mukaisiin pitoisuuksiin

e Steroidi pyrité&n lopettamaan ensimmdisen siirron
j@lkeisen vuoden aikana

MTOR-estajat

e Siklosporiini tai takrolimuusi voidaan korvata osittain tai
kokonaan mTOR-estdjalla (everolimuusi tai sirolimuusi),
jolla on sepelvaltimoiden intimahyperplasiaa hillitseva
vaikutus.

93



9. AKUUTIN REJEKTION HOITO SYDANSIIRROISSA

Muu ladakehoito

* ASA ja tarvittaessa ADP-estdjd, jos tehty PCI.

* Maksimaalinen statiininoito kaikille syddnsiirtopotilaille

* Statiinin lis&n& voidaan kayttad etsetimibid,
|Gdkeainepitoisuuksia seuraten

¢ Vaikeassa dyslipidemiassa tai hoitotavoittein j@adesséa
saavuttamatta voidaan harkita PCSK9-estdja

Invasiivinen hoito

* Kirurginen hoito ei ole menestyksekdstd, koska CAV on
tyypillisesti diffuusi

¢ Paikallisia ahtaumia voidaan hoitaa PCLlIG

e Epd&selvissa filanteissa IVUS tai OCT auttaa
hoitop&datdksen teossa

e L&dkestentin kayttd on valttdmatdntd tavanomaista
suuremman restenoosiriskin vuoksi
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10. Akuutin rejektion
hoito keuhkon- ja
sydankeuhkonsiirroissa

HUOM!

>10 % FEV1-lasku keuhkonsiirfopotilaalla tulee aina tulkita
akuutin rejektion mahdollisuutena.

Infektio tulee poissulkea ja herk&sti konsultoida HUS
elinsiirtoyksikk&4.

Jos hyljiinn&n epdily on vahva ja TBB ei oteta, niin potilas
hoidetaan kuten A2 hyljintd.

Kliiniset oireet

» Oireet vaikeasti erotettavissa infektiosta (bakteerit,

respiratoriset virukset, CMV ja Pneumocystis jirovecii)

Rejektion alkuvaiheessa potilas voi olla véhd&oireinen

tai oireeton, ja radiologiset 16yddkset voivat olla

normaalit

* Jos kyseessd on oireinen rejektio, keuhkofunktion/
voinnin odotetaan kohenevan viikon kuluessa hoidon
aloituksesta

Yleisia oireita:

» Kofispirometriassa FEV1-lasku >10 % aiemmasta
parhaasta arvosta

e Vasymys, sairaudentunne

e Ysk@, lisdantynyt limaisuus

¢ Hengenahdistus, hypoksemia

* Kuume
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Diagnostiikka

Laboratorio:

e CRP, TVK

¢ P-CMVNh, respNHO (respiratoriset virukset

nendnielundytteestd)

S-LEU-ES (HLA-vasta-ainemdadritys) suositellaan

ottamaan hyljintGepdilyssd vasta-ainevdlitteisen

hyliinndn poissulkemiseksi. Tté vastausta ei tule

odottaa hyljiinndn hoitop&a&tdkseen mutta se ohjaa

jatkohoitoa.

¢ dd-cfDNA (luovuttajaperdinen soluvapaa DNA) voi
olla koholla (>1 %) sek& akuutissa solu- ettd vasta-
ainevdlitteisessa hyljinndssa

Kuvantaminen:

e Thorax-réontgen: usein normaali, mutta voi ndytt&d
varjostumia
e HR-TT:
¢ Keuhkonsiirtopotilaan protokollalla
> Yleens@ normaali tai epdspesifi
o Mahdollisia 16yddksid ovat mattalasisamentumat,
septaaliviivat, pleuraneste, basaaliset
konsolidaatiot, peribronkiaalinen cuffing

Keuhkofunktio:

¢ Happisaturaatio
* Spirometria: usein obstruktiovoittoinen keuhkofunktion
alenema

Bronkoskopia:

* Tarve arvioidaan verikokeiden ja keuhkojen TT-
kuvauksen perusteella
* BAL-ndytteet infektion poissulkemiseksi
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¢ TBB: rutiiniseurannassa térked, saatavuus rajallinen eikd
valttadmatén akuutissa FEV 1-laskussa
* Normaali TBB El poissulje rejektiota

Arvioitavat asiat ennen hoitoa:

e Perusimmunosuppression riittévyys: takrolimuusi/
siklosporiini, MMF/atsatiopriini, steroidit
Munuaisten vajaatoiminta

Infektiot (bakteeri, virus, sieni)

Kliininen status

¢ Aiemmat rejektiot, toistuvuus

Aiempi AMR, DSA-positiivisuus

BAL- jo TBB-I6yddkset, dd-cfDNA

Yleiset hoitolinjat

e Yksik&an yksittéinen laboratoriotutkimus tai
kuvantamisldydds ei ole spesifi akuutille hyliinndalle,
vaan diagnoosi perustuu kokonaiskuvaan

Hoito perustuu:

* Kliiniseen tilaan
¢ Keuhkofunktion muutokseen
Histologiseen luokitteluun
- Akuuttiin soluvdlitteiseen hyljintédn (ACR)
- Akuuttiin vasta-ainevadlitteiseen hyljintddan (AMR)
» Diagnostiikassa voidaan hyddynt&d:
o Luovuttajaperdisen soluvapaan DNA:n (dd-cfDNA)
madritystd
o HLA-vasta-ainemdadritysté

Huomioi liscksi:

* Verensokeriseuranta

* Tarvittaessa valgansikloviiri 450-900 mg 1 kk erityisesti
korkean riskin potilaille

e Tarvittaessa muu infektioprofylaksia
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Soluvdlitteinen hyljinta (ACR)

Minimaalinen A1 akuutti rejektio

* Tarkista, ettd hyljiinndnestolddkitykset ovat

asianmukaisella tasolla

YksittGinen oireeton Al-tason hyljint& ei heikennd

pofilaan ennustetta, joten sitd ei tule hoitaa

steroidiboluksella

Jos potilas oireinen, niin hoidetaan kuten A2 rejektio

alla

Jos Al-hyljintd on toistuva, steroidihoito kuten alla tulee

harkittavaksi

¢ Al-rejektiossa riittéd& normaali TBB-seuranta, erillisté
rejektiokonftrollia ei tarvita

Lieva A2 tai keskivaikea A3 akuutti rejektio

* Hoitona metyyliprednisoloni 10 mg/kg iv 3 vrk

e T&man jalkeen prednisoloni 40 mg x 1, véhennd 5 mg/
vko ylldpitoannokselle (5 mg korkeampi kuin aiempi)

¢ Harkinnanvaraisesti uusi bronkoskopia 4-6 viikon
kuluttua

Vaikea A4 akuutti rejektio

¢ Harvinainen 16ydds oireettomalla potilaalla

¢ Vaatii hoidon, joka téytyy suunnitella tapauskohtaisesti

¢ Arvioidaan infektiot, hemodynamiikka, kuvantaminen,
keuhkofunktio

* Toteutetaan yleensd kuten A3, mutta tehostettuna

Lymfosytdadrinen bronkioliitti B1-2R

e T&mdan merkitys on epdselvd ja voi liittyd sekd
hyljiintadan ettd infektioihin
* Hoito riippuu Kliinisestd tilanteesta
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JA SYDANKEUHKONSIIRROISSA

¢ On hyvéa varmistaa, ettd potilaalla on
atsitromysiinihoito k&ytdssé

* Mahdollinen seuranta riippuu myds kliinisestd
tilanteesta

Vasta-ainevdlitteinen hyljinta (AMR)

Jos potilaalla on keuhkofunktion lasku, tulee epdillé
AMR:n mahdollisuutta.

Diagnostiikka:

e S-Leu-ES (HLA-vasta-ainemddritys) luovuttajaspesifiset
vasta-aineet (DSA)

¢ TBB: alveolaarinen vaurio (DAD) ja/tai akuutti
soluvdlitteinen hyljintd, lisdksi C4d-varjdys voi fukea
diagnoosia

¢ Usein myos dd-cfDNA koholla

Hoito:

e Steroidibolus (kuten ylld)
* Harkinnan mukaan IVIg 1 g/kg 3-6 kk ajan
* Vaikeissa tapauksissa ATG (ks. alla toistuvan/

refraktaarisen akuutin hyljinndn hoito)

Toistuvan/refrakitaarisen akuutin rejektion hoito

¢ Madritelma:
> HyljintGepisodi ei vastaa steroidibolukselle tai
uusiutuu kahden aiemman steroidiboluksen jalkeen
* Hoito:
> Harkitse ATG:n antoa (kfs. ohje kappaleesta

immunosuppressiivinen [adkitys)
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Keuhkosiirrannaisen krooninen hyljinta
(chronic lung allograft dysfunction, CLAD)

* CLAD voidaan todeta, kun FEV1 laskee pysyvasti >
20 % siirron jalkeisestd parhaasta tasosta eik& muuta
selittavad tekijad 16ydy

e CLAD joetaan

> Obstruktiiviseen muoto (BOS)
o Restriktiivinen muoto (RAS)
* Molempia muotoja voi esiintyd samalla potilaalla

Tarkeimmat riskitekijat:

e Akuutti rejektio

« Siirron jalkeen kehittyneet luovuttajaspesifiset vasta-
aineet (DSA)

Gastroesofageaalinen refluksi

¢ CMV-pneumonia ja muut respiratoriset virusinfektiot
¢ Pseudomonas- tai aspergillus-kolonisaatio
hengitysteissé

lImatieiskemiaan johtava pitkittynyt iskemia-aika
leikkauksessa

* Siirfeen valitdn toimintahdirid

Hoito ja ennuste:

e Paras hoito on riskitekijdiden ehkdisy ja aggressivinen
hoito

¢ Pelkkd Immunosuppression tehostaminen ei useinkaan
paranna tilannetta ja voi olla haitallista

* CLAD:lle ei ole tehokasta I&é&kehoitoa, mutta

tfuoreeseen CLAD:iin sairastuneita potilaita voidaan

harkita otettavaksi lG&ketutkimuksiin

Uusintasiirtoa voidaan harkita nuorilla pofilailla, joille ei

ole kehittynyt muita kontraindikaatioita



11. Infektioprofylaksia
ja -hoito

Johdanto

Elinsiitopotilaiden antimikrobiprofylaksiaa suunniteltaessa
on aina huomioitava Iadkeaineinteraktiot erityisesti
siklosporiinin ja takrolimuusin kanssa. Keskeisid ovat:

1. Ladkkeet, jotka lisGdvat siklosporiinin tai takrolimuusin
metaboliaa (pitoisuudet laskevat)
o Rifampisiini
o Isoniatsidi (siklosporiini)
2. Ladkkeet, jotka vahentdvdt siklosporiinin tai
takrolimuusin metaboliaa (pitoisuudet nousevat)
o Makrolidit: erytromysiini, klaritromysiini, atsitromysiini
> Atsolit: ketokonatsoli, itrakonatsoli, lukonatsoli,
vorikonatsoli, isavukonatsoli ja posakonatsoli
*Ndiden aloituksen yhteydessa siklosporiinin tai
takrolimuusin annostusta tulisi laskea 30-50 %
3. Ladkkeet, jotka lisaavat nefrotoksisuutta
o ldiosynkrasia, jo yksi annos voi laukaista oligurian
siitd huolimatta, ettd siklosporiini tai takrolimusiini-
pitoisuudet ovat hoitotasolla:
* Amfoterisiini 10 mg
* Gentamysiini 80 mg
*Vankomysiini 1 g
> Trimetopriimi-sulfametoksatsoli, yksi iv-annos
o Annos-/kestoriippuvainen nefrotoksisuus:
* Amfoterisiini
* Aminoglykosidit
e Vankomysiini
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o Annosriippuvaisesti:
* Fluorokinolonit
e Trimetopriimi-sulfametoksatsoli

Antimikrobihoidon muodot elinsiirtopotilailla

 Terapeuttinen hoito: kliinisesti manifestoituneen
infektion esto

¢ Profylaktinen hoito: infektfioiden ehkdisy (esim.
perioperatiivinen profylaksia)

* Pre-emptiivinen hoito:

o Hoito aloitetaan oireettomalle, mutta
laboratorioseulassa positiiviselle suuren riskin
pofilasrynmadalle, jotta kliininen infektio estetadn.

> Esim. (val)gansikloviirihoidon aloittaminen
oireettomalle keuhkosiirtopotilaalle, jos P-CMVNh
ndyte positiivinen

Antibioottien jarkeva kayto

Antimikrobihoidon tulisi aina perustua mikrobiologiseen
I6ydékseen, heti kun se on saatavilla. Tarpeeton
anfibioottihoito voi johtaa:

* Resistenttien bakteerikantojen kolonisaatioon

* Sieni-infektioriskin kasvuun

 Anfibioottiripulin (Clostridioides difficile) riskiin

¢ Ladkkeiden haittavaikutusten lisGdntymiseen

* Yksikdn resistenssitiianfeen huononemiseen

Septisen potilaan empiirinen
antibioottihoito
Peruslahtokohdat

e Verivilielyt x 2
* Tarkista t&ydellinen verenkuva (TVK)
» Konsultoi infektioladkarid virka-aikana
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Jos potilas septinen, mutta ei leuko- eika
neutropeninen

* Empiirinen hoito:
o Piperasillini-tatsobaktaami 4 g x 4 iv sekd
> Vankomysiini 1 g x 2 iv, nollapitoisuustavoite
10-15, aloitusannoksessa huomioi munuaisten
vajaatoimintal
¢ Jos taustalla pitké sairaala- tai tehohoito
o Edellisten lisdksi ekinokandiini esim kaspofungiini,
jonka aloitusannos on 70 mg iv ja toisesta
vuorokaudesta I&htien annos lasketaan annokseen
50 mg x 1 iv, jos poftilaan paino <80 kg

Kun potilas septinen ja lisdksi leuko- ja
neutropeninen:

* Neutrofiilit < 0.5 x 109 /I

¢ Aloita yll& olevat anfibioofit + harkinnan mukaan
tobramysiini 3-5 mg/kg x 1 (huom. munuaisannos),
ja@dnnodspitoisuus < 0,2 mg/!

e Filgrastiimi 30-48MU x 1 sc

e FEristys

Pneumocystis jirovecii -pneumonia (PJP)

Profylaksia

Kesto

» Syddansiirtopotilailla é kk siirrosta. Lisaksi profylaksia
annetaan rejektiohoidon yhteydessé ja/tai CMV-
infektion hoidon yhteydessd ja 2 kk sen jalkeen.

e Keuhkonsiirto- ja syd@nkeuhkonsiirtopotilailla
profylaksia elinikdinen
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Perusprofylaksia (aloitus 3-7 vrk siirrosta, kun
munuaisfunktio stabilisoitunut)

* Trimetopriimi 80 mg - sulfametoksatsoli 400 mg
e (Cofrim) 1x1 ma, ke ja pe

Kystinen fibroosi

e Trimetopriimi 160 mg - sulfametoksatsoli 800 mg
¢ (Cotrim forte) ma, ke ja pe

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

e Cotrim vain ma ja pe

Jos komplianssiongelmia

e Cotrim 1x1 joka pd&ivé (normaali munuaisfunktio)
Sulfa-allergia

¢ Pentamidiini 100-300 mg inhaloiden kerran
kuukaudessa

Muita laakevaihtoehtoja profylaksiaan sulfa-
allergiselle:

* Atovakoni (Wellvone) 750 mg x2 tai 1500 mg x1
e Dapsoni (Dapson) 50 mg x 2 tai 100 mg x1 (ei potilaille
joilla vaikea reaktio sulfasta eik& G6PD-puutteisille)
e Jos tarvitaan myds toksoplasmaprofylaksiaa sulfa-
allergisella, dapsoni + pyrimetamiini + folinaatti
mahdollinen, tarkemmin ks. Toksoplasma-kappaleen
primaariprofylaksiaohje sivulla 106. Ei potilaille, joilla
vaikea reaktio sulfasta eik& Gé6PD-puutteisille. Konsultoi
infektiolddkdarié aloituksesta.
Primakiinin ja dapsonin profylaktista k&yttéd
edeltdvasti tulee muilta kuin pohjoiseurooppalaista
syntyperd&d olevilta pofilailta m&arittéd punasolujen
glukoosi-é-fosfaattidehydrogenaasiaktiivisuus
(E-G6PD, tilausnumero 1481) potentiaalisesti fataalin
hemolyysireaktion valttémiseksi
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e Syddanisiirtopotilailla profylaksian pituus on 6 kk siirrosta.
Liséksi profylaksia annetaan rejektionoidon yhteydessa
ja/tai CMV-infektion hoidon yhteydessé ja 2 kk sen
jalkeen.

¢ Keuhkonsiirto- ja syd@nkeuhkonsiirtopotilailla elinik@inen
profylaksia

¢ Tilanteessa, jossa syddnsiirron vastaanottajan tokso-
plasmavasta-aineet ovat negatiiviset ja luovuttajan
positiiviset ja joudutaan kayttadmadn muuta pneumokys-
tis-profylaksiaa kuin trimetopriimi-sulfametoksatsolia, on
erityisen térke& muistaa huolehtia myds toksoplasma-
profylaksiasta muulla tavoin (Ks. Toksoplasma-kappale)

Hoito
Hoidon kesto 21 vrk rippumatta valitusta IGdkkeestd.

Vaikea-keskivaikea pneumonia (hypoksemia jne)

¢ Ensisijainen hoito:
o Trimetopriimi-sulfametoksatsoli (timetopriimi 15 mg/
kg/vrk) iv
o Jaettuna 4 annokseen/vrk
° Yleensd Cotrim/Bactrimel/Zomylac
infuusiokonsentraatti (frimetopriimi 16 mg/ml,
sulfametoksatsoli 80 mg/ml, 1 amp = 5 ml) 3-4 amp
x4 iv
o Sivuvaikutukset: verenkuvamuutokset, munuaisten
ja maksan toimintahd&irié
* Vaihtoehtoja sulfa-allergiselle:
o Klindamysiini 600 mg x 3 iv + primakiini 30 mg x 1 po
(ei Gé6PD-puutteisille, konsultoi infektiolddkdarial)
> Pentamidiini 4 mg/kg iv
* Muista iv pentamidiinin usein hankalat
sivuvaikutukset: hypotensio, hypo-/hyperglykemia
(diabetes voi puhjeta kuukausien kuluttua
hoidon lopetuksesta), verenkuvamuutokset,
elektrolyyttih&iridt, akuutti pankreatiitti
*Noudata Duodecim I&ddketietokannan ohjeita
seurannasta
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« Steroiditukihoito vaikean-keskivaikean pneumonian
hoidossa
> Prednisoloni 40 mg x 2 po 5 vrk ->
> Prednisoloni 40 mg x 1 po 5 vrk ->
o Prednisoloni20 mg x 1 po 11 vrk
e Liev@ pneumonia
o Ei tarvita steroidia tukihoitona
o Timetopriimi-sulfametoksatsoli (Cotrim forte) 2 x 3
po tai aluksi iv kuten yll&
> Vaihtoehtoja sulfa-allergisille:
¢ Klindamysiini 300-450 mg x 4 po/600 mg x3 po +
primakiini 15 mg x 1 sulfa-allergiselle (ei G6PD-
puutteisille, konsultoi infektiolddkarial)
*Dapsoni (ei vaikean reaktion sulfasta saaneille,
konsultoi infektiolddkdarid aloituksesta) 100 mg
x 1 po + trimetopriimi 5 mg/kg x 3 po (ei G6PD-
puutteisille, konsultoi infektioladkarié!)
* Pentamidiini inhaloiden 100-300 mg kerran
pdivassa
* Atfovakoni 750 mg x 2 po

Muista sekundaariprofylaksia hoidon padatyttydl
(ladkevaihtoehdot ks primaariprofylaksia).

Toksoplasmoosi
Primadriprofylaksia

* Syddn- ja syddnkeuhkosiirtopotilailla

* Toksoplasmoosikystat voivat siirtyd siirfosyddmen
mukana

¢ Jos luovuttaja on serologisesti toksoplasma-positiivinen
ja vastaanottaja toksoplasma-negatiivinen,
vastaanottajalla on n. 50 % todenndkdisyys saada
disseminoitunut henke& uhkaava toksoplasmoosi ilman
asianmukaista profylaksia
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Ensisijainen profylaksia sama kuin Pneumocystis jirovecii
profylaksia: Trimetopriimi 80 mg - sulfametoksatsoli 400
mg (Cotrim) 1 x 1 po ma, ke ja pe

Vaihtoehtoinen profylaksia sulfa-allergikoilla: dapsoni
(50 % sulfa-allergikoista siet&d, ei jos vakava reaktio,
muutenkin koeannos pienelld) + pyrimetamiini +
folinaatti eli leukovoriini (ei foolihappo, joka heikentdaa
pyrimetamiinin tehoa!) 3 kk gjan, annostus: Dapsoni
(Dapson) 200 mg + pyrimetamiini (Daraprim) 75 mg

+ kalsiumfolinaattinydraatti (Antrex) 15 mg po, kaikki
kerran viikossa

Dapsonin profylaktista kayttéd edeltdvasti tulee

muilta kuin pohjoiseurooppalaista syntyperdd olevilta
pofilailta m&arittdd punasolujen glukoosi-6-fosfaattid
ehydrogenaasiaktiivisuus (E-G6PD, tilausnumero 1481)
potentiaalisesti fataalin hemolyysireaktion valttdmiseksi
My&s vastaanottajan oman latentin toksoplasmoosin
aktivoituminen elinsiirron jalkeen on mahdollista, mutta
selvésti harvinaisempaa

Toksoplasmoosihoito

Ensisijaisesti

Pyrimetamiini 200 mg x 1 po 1. pdivand, sen jalkeen 75
mg/vrk ja

Sulfadiatsiini (Adiazine, Sulfadiatsina) 1-1.5gx 4 po ja
Kalsiumfolinaattinydraatti 15 mg x1 po

Toissijaisesti sulfaallergikoilla

Klindamysiini 600 mg x 4 po ja

Pyrimetamiini 200 mg po 1. pdiva ja sen jalkeen 75 mg
x 1 poja

Kalsiumfolinaattinydraatti 15 mg x1 po

Tulee muistaa, ettd tdmdé kombinaatio ei ehkd&ise
Pneumocystis jirovecii-infektiota, tarvittaessa oma
estol@dkitys tahdn (esim. pentamidiini-inhalaatiot)
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Miké&li pyrimetamiinia ei ole saatavissa, trimetoprimi-
sulfametoksatsoli (trimetopriimi 5 mg -10 mg/kg ja
sulfametoksatsoli 25-50 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
iv/po) on mahdollinen vaihtoehtoisena hoitona.

Hoitoa annetaan yll& mainituin annoksin 3-6 viikkoa ja
sen jalkeen aloitetaan pysyvd/erittdin pitk& (vuosia)
kestava sekundaariprofylaksia.

Toksoplasmoosin sekundaariprofylaksia
Ensijaisesti
e Pyrimetamiini 25-50 mg x 1 po ja

« Sulfadiatsiini 500 mg (Ditrim Duplo) 1 x 4 po ja
¢ Kalsiumfolinaattinydraatti 15 mg x1 po

Toissijaisesti sulfa-allergikoilla

¢ Klindamysiini (Dalacin) 300 mg x 4 po ja

¢ Pyrimetamiini 25 mg x 1 po ja

¢ Kalsiumfolinaattinydraatti 15 mg x1 po

* Tulee muistaq, ettd tdmda kombinaatio ei ehkdise
Pneumocystis jirovecii-infektiota, tarvittaessa oma
estoladkitys t&dhdn (esim. pentamidiini-inhalaatiot)

Sytomegalovirus (CMV) ja herpes simplex
profylaksia

Yleista

* CMV on yleinen latentti virus

e CMV voi aktivoitua elinsiirron jélkeen

e Erityisen riskin muodostaa tilanne, jossa luovuttaja on
CMV:n suhteen seropositivinen mutta vastaanottaja
seronegatiivinen (D+/R- tilanne, “mismatch”)

e Tyypillisic oireita ovat kuume, vasymys, vetGmattomyys,
Gl-oireet, yskd ja hengenahdistus
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¢ Verenkuvassa nGhd&adn myds neutropeniaa ja maksa-
arvojen nousua

Profylaksia ja sen pituus madrdytyy luovuttajan (D) ja
vastaanottajan (R) CMV-serostatuksen perusteella
Profylaksian aikana ei yleensd tarvetta P-CMVNh
-seurannalle, muuten kuin Kliinisiss& tautiepdilyissé,
koska profylaksian aikana CMV-infektio on hyvin
epdtodenndkdinen

Keuhkonsiirto- ja sydan-keuhkonsiirtopotilaan
CMV-profylaksia

CMV-serologia Ladkitys Kesto
D-/R- Valasikloviiri 500 mg x2 3 kk
D-/R+, D+/R+ Valgansikloviiri 450 mg x1 6 kk
D+/R- Valgansikloviiri 900 mg x1 12 kk

Erityisesti valgansikloviirin annostuksessa tulee huomioida
munuaisten toiminta. CF-potilailla valgansikloviirin annostus on
900 mg 1x1 serostatuksesta riippumatta.

Sydansiirtopotilaan CMV-profylaksia

D-/R- Asikloviiri 200 mg x3 3 kk
D-/R+, D+/R+ Valgansikloviiri 450 mg x1 3 kk
D+/R- Valgansikloviiri 900 mg x1 6 kk
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Valgansikloviirin profylaksia-annos munuaisfunktion
mukaan

eGFR Valgansikloviiriannos

260 450 mg x 1 (R+) tai 900 mg x 1 (D+/R-)
40-59 450 mg x1
25-39 450 mg x 1 maanantaisin, keskiviikkoisin

ja perjantaisin

10-24, dialyysi 450 mg x 1 maanantaisin ja perjantaisin

Milloin valgansikloviiri-profylaksiaa tulisi jatkaa

pidempdaan?

e Erityinen huomio tulee kiinnittad siirtopotilaisiin, jotka
ovat saaneet vasta-ainehoitoja (tymoglobuliini,
rituksimabi, basiliksimabi), silld nGillé potilailla vaikea
immunosuppressiivinen tila saattaa jatkua jopa puoli
vuotta I&d&kkeen annon jélkeen

* LisGksi voidaan antaa rejektion hoidon aikana tai muissa
filanteissa, joissa immunosuppressio on korkealla tasolla

Letermoviiri

* Mikdli potilaalle on kehittynyt persistoiva,

filgrastiimille huonosti reagoiva neutropenia

valgansikloviiriprofylaksian aikana, voidaan tilalle

vaihtaa letermoviiri (Prevymis) 480 mg x1 po

infektiol&dkdarié konsultoiden

Mikd&li k&ytdssé on siklosporiini, letermoviirin annos on

240 mg x1 po

e Letermoviiri nostaa mm. takrolimuusin ja siklosporiinin
pitoisuuksia, ndiden tihennetyt pitoisuusmdadritykset
tarpeen letermoviirihoidon alkuvaiheessa ja pddattyessé
(usein kannattaa laskea CNI-annosta noin 30 %
letermoviirin aloituksen yhteydessd)
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CMV-profylaksian jalkeinen seuranta
ja pre-emptiivinen hoito

Yleista

P-CMVNh seuranta kahden viikon vdlein kolmen
kuukauden ajan valgansikloviiriprofylaksian
pdadattymisen jalkeen

Jos potilaalla on kliinisesti CMV-infektioon sopivia
oireita, kannattaa CMV-hoito aloittaa matalillakin
CMVNh-tasoilla

Syddnsiirtopotilaat

Korkean riskin syddnsiirtopotilailla (CMV D+/R-) aloita
hoito, kun P-CMV-Nh =150 kopiota/ml

Muilla syddnsiirtopotfilaillla aloita hoito, kun P-CMV-
Nh 21000 kopiota/ml tai esiintyy kliinisi& CMV-infektion
oireita

Hoidon pituus vahint&é&n kolme viikkoa tai kunnes
P-CMV-Nh on negatiivinen. Vaikeissa CMV-
infektioissa hoidon jalkeen vahintddn 9 viikon pituinen
valgansikloviiriprofylaksia

Keuhkon- ja syddnkeuhkonsiirtopotilaat

Jos korkean riskin D+/R-, aloita hoito, kun P-CMV-

Nh 2500 kopiota/ml tai esiintyy Kliinisid CMV-infektion
oireita

Jos R+, voidaan sallia korkeampia viremiatasoja,

jos potilas on oireeton. Kuitenkin hoito aloitetaan
oireeftomallekin potilaalle, jos CMVNh >1000 kopiota/
ml.

Hoidon pituus vahint&dn kolme viikkoa tai kunnes
P-CMN-Nh on kahdesti negatiivinen viikkon vdalein
mitattuna
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¢ Mahdollinen CMV-infektion hoidon jélkeinen
profylaksia harkitaan potilaskohtaisesti. CMV-seuranta
toteutetaan kahden viikon vdlein kolmen kuukauden
ajan hoidon p&dattymisesta.

Sytomegalovirusinfektion laakehoito

Valgansikloviiri ja gansikloviiri ovat ensisijaiset [Gdkkeet

CMV-infektion hoidossa.

* Hyvdakuntoisilla oireettomilla tai liev&oireisilla potilailla

valgansikloviiri po

Sairaalahoitoa vadtivilla oireisilla pofilailla gansikloviiri iv

(erityisesti, jos Gl-oireita)

Munuaisfunktio ohjaa annostusta

* Huomioi, ettd potilaalle saattaa kehittyé leukopenia,
jonka aiheuttajana CMV-infektion aikana voi
olla itse CMV, (val)gansikloviiri-hoito tai hyljinnén-
estoladkityksista erityisesti mykofenolaattimofetiili-
|&akitys

¢ Toistuvan CMV-viremian kohdalla on syyt& arvioida
pofilaan immunosuppression keventdmisen
mahdollisuus (usein MMF-annoksen lasku tulee
kyseeseen)

Valgansikloviirin hoitoannos

Cr-EDTA-GFR Valgansikloviirin hoitoannos
(ml/min/1.73m2)

260 900 mg 2 kertaa vuorokaudessa
40-59 450 mg 2 kertaa vuorokaudessa
25-39 450 mg kerran vuorokaudessa
10-24 450 mg joka toinen pdiva
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Gansikloviirin hoitoannos

Cr-EDTA-GFR Gansikloviirin hoitoannos
(ml/min/1.73m2)

260 5 mg/kg x 2 vrk

40-59 2,5 mg/kg x 2 vrk

25-39 2,5 mg/kg x 1 vrk

10-24 1,25 mg/kg x 1 vrk

<10 1,25 mg/kg x1 ma, ke ja pe
Intermittoiva dialyysi Latausannos 5 mg/kg, sen jalkeen

1. 25 mg/kg, 3 kertaa viikossa,

dialyysipdivind dialyysin jalkeen
Jatkuva dialyysi 2.5-5 mg/kg x2 riippuen

dialyysimoodin tehokkuudesta

Vaikeahoitoiset ja resistentit
sytomegalovirusinfektiot

* Indikaatiot
(val)gansikloviirihoidon vaihtamiselle
o Riittévé& annoksisella (val)jgansikloviirihoidolla ei
kahdessa viikossa saada kliinist& tai virologista
hoitovastetta tai
o Pofilas ei siedd (val)gansikloviirihoitoa tai
> Todettu gansikloviiriresistenssi
* Gansikloviirin vaintoehdot ovat maribaviiri ja
foskarneetti
> Maribaviiri on tablettimuotoinen |&&ke, jota
voidaan annostella avohoidossa. Sitd ei tule antaa
yhdessé& gansikloviirin kanssa. Annostus on yleensd
400 mg x2. Maribaviiri nostaa oletusarvoisesti
takrolimuusin ja siklosporiinin pitoisuuksia, ndiden
tihennetyt pitoisuusmdadritykset (ja herkasti myos
ennakoiva annoslasku) maribaviirin aloituksen
yhteydessd tarpeen; tihennetyt pitoisuusmdadritykset
my®&s maribaviirin loppuessa.
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o Foskarneetti on suonensisdinen valmiste,
jota tulee antaa sairaalaoloissa ja on varsin
munuaistoksinen l&dke. Foskarneetti yhdistetddn
usein gansikloviiripohjaiseen hoitoon, joka salli
matalamman annostuksen (alla).

Matala-annoksinen foskarneettihoito (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 8S
36-48 28
24-36 21
<24 Hoitoa ei suositellal

* Foskarneetin munuaistoksisuutta voidaan véhentdd
huolehtimalla potilaan riittavasté nesteytyksesta
Diureesin k&ynnist&miseksi on suositeltavaa annostella
500-1000 mI NaCl 0,9 % i.v. jokaisen infuusion
yhteydessd. Monitoroi munuaisten toimintaa ja Mg,
Ca, K, Pi

Keskuslaskimokatetrin kautta annettaessa
konsentraatio 24 mg/ml; perifeerisen katerin kautta
konsentraatio 12 mg/mi

* Kahden tunnin infuusio kerran vuorokaudessa

Aspergillus ja muut sieni-infektiot

Kts. Keuhkonsiirrot-kappale, Antimikrobiaalinen
profylaksia keuhkon- ja syd&nkeuhkonsiirroissa, sivu 60.
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Rokotukset

Inaktivoituja-, mMRNA-, sekd toksoidirokoftteita voidaan
turvallisesti antaa elinsiirtopotilaille

ElGvid heikennettyjd rokotteita El saa antaa
elinsiirfopotfilaille siirron jalkeen

Rokotesuositus

Pneumokokki (konjugaattirokote): Prevenar 20
siirfolistalle laitettaessa ja 6kk syddn- tai keuhkonsiirrosta
Difteria ja tetanus: dT, jos edellisestd tehosteesta

yli 5 vuotta, tehoste siirtolistalle laitettaessa ja sen
j@lkeen 10 vuoden vdlein (tdmd& koskee aiemmin 3
perusrokotteen saaneita, infektiol&dkdarin konsultaatio
tarvittaessa, jos potilas ei ole perusrokotettu)
Influenssa ja COVID-19: kerran vuodessa ennen
epidemiakauden alkua

Vesirokkorokote (Varilrix) ja koko MPR-rokotesarja:
siirfolistalle laitettaessa keuhkon- ja syddn-
keuhkonisiirtopotilaille, joilla ei vasta-aineita.
Meningokokki: Sek& Menveo ettd Bexsero vimeistadn
siirtolistalle laitettaessa. Annetaan potilaille, jotka ovat
alle 25-vuotiaita tai, jos perna on poistettu tai toimimaton.
Hemophilus influenzae B: HiB : Hiberix tai Act-HIB
viimeist&an siirtolistalle laitettaessa

Hepatiitti A + B rokotesarjaa (Twinrix adult 0,1, ja

6kk) kaikille aiemmin rokottamattomille ja A- tai

B hepadtiitteja sairastamattomille ennen siirtoa.
Riittdvé vaste B-hepatiittirokotuksille (S-HBsAb >10)
tulee tarkistaa n. kuukauden kuluttua viimeisesté
rokotuksesta ja selvittelyvaiheessa aiemmin
rokotettujen osalta. Mikdli vaste puutteellinen tai
rokotesarjalla on kiire, konsultoi infektioladkarid.

HPV Yhdeksdd papilloomavirustyyppid sisaltéva HPV-
rokote (Gardasil) tulisi antaa alle 26-vuotiaille miehille
ja naisille elinsiirtolistauksen yhteydessd tai elinsiirron
jalkeen.
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Seuraavat rokotteet eivat ole vasta-aiheisia
elinsiirtopotilailla, mutta kdytosta paatetadn
potilaskohtaisesti

Kolera

Difteria

Inaktivoitu poliorokote (IPV, SALK)

Rabies

Inaktivoitu lavantautirokote (Typherix tai Typhim)
Puutiaisaivotulehdusrokote

Japanin aivotulehdusrokote

RSV

Vy&ruusu (Shingrix)

Hinkuysk&

Seuraavia rokotteita El saa antaa elinsiirtopotilaille

Alla olevat rokotteet sisélté&vat eldvié heikennettyja
taudinaiheuttdijia:

BCG ( Bacillus Calmette-Guerin)

MPR (tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko) tai n&itd viruksia
sisaltavid rokotteita

Oraalinen poliorokote, jota ei mydsk&dn saa antaa
elinsiirtopotilaiden perheenjésenille

Isorokkorokote, keltakuumerokote, oraalinen
lavantautirokote (Vivotif)

ElGvad vesirokkovirusta sisaltavat rokotteet (Varilrix)
Dengue (Odenga)

Chikungunuya (Ixchiq)

Infranasaalinen eldvd heikennetty influenssarokote
(Fluenz)

Rotavirusrokote (Rotateq)
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Perheenjdsenten ja elinsiirtoyksikéiden
tyontekijoiden rokotus

¢ Jos perheessd on vesirokkoa aiemmin
sairastamattomia perheenjdsenid ja VZV- vasta-aineet
ovat negatiiviset, annetaan Varilrix-rokote. Sama
patee elinsiirtoyksikdiden tydtekijoihin.
Influenssarokotetta suositellaan sekd elinsiirfopotilaiden
perheenjdsenille ettd elinsiirtoyksikdiden tydntekijdille
* Ldheisten tai lemmikkien eldvad taudinaiheuttajaa
siséltavien rokotusten jalkeen tulisi elinsirfopotilaan
valttad Iaheistd kontaktia rokotetun kanssa vahintddn
viikon ajan

Tuberkuloosi ja trooppiset sairaudet

Tuberkuloosi

Latentin tuberkuloosin epdilyn herGttad

¢ Arpi keuhkoissa

¢ Aiempi altistuminen tuberkuloosille tai ciemmin
hoidettu tuberkuloosi

¢ Syntynyt tai asunut suuren ilmaantuvuuden maassa

¢ Positiivinen IGRA-testi (Ly-TbIFNg)

¢ Konsultoidaan infektiolddkdarid ndissé fapauksissa
estohoidon tarpeesta

Trooppiset sairaudet

Jos potilas on syntynyt tai asunut tropiikissa tai
subtrooppisella alueella (esim. Afrikka, Etel&-, tai Vali-
Amerikka, Eteld- tai Kaakkois-Aasia, USA:n coccidioides-
alue jne.), niin tarvittavista seulontatutkimuksista
konsultoitava infektiolddkdarid mahdollisuuksien mukaan
hyviss& ajoin ennen siirfoa.
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Hepatiitit

B-hepatiitti ja syd&n- ja/tai keuhkonsiirrot

» Hepatiitti A+ B rokotussarjaa (Twinrix adult 0,1, ja 6 kk)
tulee tarjota kaikille aciemmin rokottamattomille sirtoon
listattaville, ja riittéva vaste B-hepatiittirokotuksille
(S-HBsAb >10) tulee tarkistaa n. kuukauden kuluttua
viimeisestd rokotuksesta. Mikdli vaste puutteellinen,
konsultoi infektiold&karid liséannosten suhteen.

B-hepdtiittiserologia ja syddn/keuhkonsiirrot

Luovuttaja Vastaanottaja

HBcAb HbsAg HBsAb>10 HBcAb HBsAg HBVNh

+ tai- + - - - -
+1tai- + + = = -
+ (Testaa . . B }
HBVNh!)

+ (Testaa o ~ ~ B
HBVNh!)

- - + - - -
- - + tai - + + +
- - + tai - + + -
- - + tai - + = =




Siirto/Ei siirtoa
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Hoito/seuranta

Ei

Ei

Voidaan harkita, jos
luovuttajan HBVNh negat

Jos siiret&dn, 12 kk ajan profylaksi-
|adkitys + immunisaatio (ks. alla)

Kylld, jos luovuttajan
HBVNh negat

Ei tarvetta hoidolle/seurannalle,
vastaanottajalla immuniteettia

Kyllé

Ei tarvetta hoidolle/seurannalle,
vastaanottajalla immuniteettia

Yleensd ei siirtoa

Mikdli suunnitellaan siirtoa, konsultoi
gastroenterologia hoidosta

Siirto yleens& mahdollinen
|&d&kehoidon turvin

Mikdli suunnitellaan siirtoa, konsultoi
gastoenterologia hoidosta

Kyl

Ei tarvetta rutiinisti estolddkitykselle,
seuranta tarpeen (ks. alla)
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 Aktiivinen B-hepadatiitti (HBsAg ja/tai Hepatiitti B -PCR
(HBVNh) positiivinen) luovuttajakandidaatilla on
kontraindikaatio sydén- ja/tai keuhkonsiirrolle
Mikali luovuttaja on HBcAb posit. mutta HBsAg
ja Hepatiitti B -PCR (HBVNh) negatiivinen (eli
B-hepatiittivirus on joko hévitetty elimistdstéd tai infektio
on jadnyt piilevaksi):
> Jos vastaanottaja on saanut HBV-rokotussarjan
ja on todennettu immuniteetti B-hepatiittia
kohtaan (HBsAb >10, ei tarvita estol&dkitystd eikd
rutiiniseurantaa
> Vastaanottajan HBsAb voidaan madrittad
pdivystyksellisesti siirtoon tullessa, mikdali ei
ole aiemmin tutkittu: talldin pitdd soittaa
viruslaboratorioon pdivystysndytteestd (virka-aikana
050 427 2169, pdivystysaikana 040 837 4010 tai 040
837 4011), pelkk& IGhetteeseen merkitseminen ei
riita!
> Jos vastaanottaja on rokottamattomaton/saanut
puutteellisen rokotevasteen (HBsAb <10) (eik&
vastaanottaja ole sairastanut B-hepatiittia) tulee
antaa immunisaatio sekd aloittaa profylaktinen
tenofoviirialafenamidi-l&dkitys (ks alla)
Immunisaatio: annetaan siirfoon tullessa
ennen operaatiota (tai vimeistddn 12 h
kuluttua operaatiosta) kerta-annos hepatiitti
B-immunoglobuliinia 500 IU i.m. toiseen olkavarteen,
sekd aloitetaan samalla B+A-hepatiittirokotussarja
antamalla B+A-hepatiittirokote i.m. vastakkaiseen
olkavarteen (seuraavat rokoteannokset 1 ja 6 kk
kohdalla
Estoladkitys: Aloitetaan siirtoon tullessa joko
ennen operaatiota tai vimeistddn 12 h kuluttua
operaatiosta 1 vuoden kestoinen profylaktinen 1&akitys
tenofoviirialafenamidilla (Vemlidy)
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> Annostus 25 mg x1 pofilailla, joilla GFR = 15; sama
annostus myos potilaille jotka ovat hemodio-
lyyseiss@ (dialyysipdivén annos annetaan dialyysin
jalkeen)

> Mikdli GFR <15 eik& ole hemodialyseissd, konsultoi
infektiol@akdarid tai gastroenterologia annostuksesta
(myds entekaviiri talldin mahdollinen vaihtoehto)

* Tenofoviirialafenamidi annetaan tarvittaessa nend-
mahaletkuun

* Siklosporiini lis&& tenofoviirialafenamidin
vaikutusta; siklosporiinin kanssa k&ytettdessé
tenofoviirialafenamidin annos normaadaililla
munuaisfunktiolla 10 mg/vrk (fai 25 mg 48 tunnin
vdlein, mikdali 10 mg/vrk ei mahdollinen). Takrolimuusilla
tai mykofenolaatilla ei ole merkittavad interaktiota
tenofoviirialfenamidin kanssa.

* Mikdli GFR >60, vaihtoehtoinen estolddke on
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti (Viread) 245 mg x1.
TaGma on hinnaltaan edullisempi vaihtoehto kuin
tenofoviirialafenamidi eikd sillé ole merkittavia
interakftioita sikloporiinin, takrolimuusin tai
mykofenolaatin kanssa, mutta sillé on todettu
olevan enemmd&n munuaistoksista vaikutusta kuin
tenofoviirialafenamidilla. Mikali munuaisfunktio
heikkenee tenofoviiridisoproksiilifumaraatin k&ytdn
aikana, voidaan vaihtaa tenofoviirialafenamidiin
(annostus ks. yll&)

Vastaanottajakandidaatilla aktiivinen/sairastettu

B-hepatiitti:

¢ Aktiivinen B-hepatiitti (HBsAg ja/tai HBVNh positiivinen)
vastaanottajakandidaatilla: Mikdli suunnitellaan sydén
ja/tai keuhkonsiirtoa kroonista B-hepatiittia sairastavalle
poftilaalle, tulee konsultoida gastroenterologia
|Gakityksestd jo siind vaiheessa, kun potilas listataan
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sirfoa varten. Potilaalle voidaan I&dhtékohtaisesti
tehdd siirfo vasta, kun B-hepatiitti-PCR on muuttunut
negatiiviseksi.
* Mikdli vastaanottajakandidaatti on HBcAb positiivinen,
mutta HBsAg ja HBVNh negatiivinen
o Estoladkitystd ei rutiinisti tarvitse aloittaa. Siirron
yhteydessd tutkitaan ALAT, sekd S-HBVNh ja
S-HbsAg sekd jatkossa samat kokeet T1kk ja 2kk
siirron jalkeen ja tuon jélkeen 3kk vélein ainakin ad
2 vuotta siirrosta.

Syddmen- ja/tai keuhkonsiirto
C-hepdtiittipositiiviselta lvovuttajalta C-hepatiitti
negatiiviselle saajalle: elimen saajan
C-hepdtiittilaakitys

C-hepadtiittipositiiviselta elinsiiron luovuttajalta voidaan
kayttad sydanté ja keuhkoja, mikdli ne muuten ovat
siirfokelpoisia ja elinsiirtokirurgi on arvioinut elinten
kaytdn tarpeelliseksi.

C-hepadtiittipositiivinen siirre edellyttad kuitenkin
viruslddkehoidon aloitusta elimen saajalle
mahdollisimman pikaisesti eli ensimmdisend siirron
j@lkeisend vuorokautena.

¢ C-hepadtiitin suhteen vasta-ainepositiivisesta
luovuttajasta otetaan ennen elinten irrotusta

aina seerumin HCV-PCR (S-HCVNh) ja hepatiitti
C-genotyypin m&daritys (S-HCVNhTy), ellei
C-hepatiittiviruksen tyyppid ole tiedossa. Namé&
vastataan usein vasta siirron toteutumisen jalkeen.
Mikdli luovuttajan HCVNh ja& negatiiviseksi, voidaan
estoladkitys lopettaa.

Elinten saagjalla ei saa olla ennen siirfoa vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (GFR tulee olla > 30);
|&dkkeend elinten saagjalle kaytetddn sofosbuviiri 400
mg + velpatasviiri 100 mg (Epclusa 400/100) 1 tabletti
kerran vuorokaudessa 4 viikon ajan.



11. INFEKTIOPROFYLAKSIA JA -HOITO

¢ Epclusan annostelua ei tarvitse muuttaa
takrolimuuusin, siklosporiinin, mykofenolaatin tai
metyyliprednisolonin kanssa. Protonipumpun est&jan
kanssa pitdisi I@&ke ottaa ruoan kera, 4 tuntia ennen
protonipumpun estgjad.

Mikali siirron jalkeen kehittyy munuaisten vajaatoiminta
(GFR<30) ja potilas pystyy nielemadn I6dkkeet (ei
nendmahaletkuun), estolddkityksen vaihtoehtona
Maviret (glekapreviiri 100 mg + pibrentasviiri 40 mg) 3

tablettia kerran vuorokaudessa ruuan kanssa. Maviretin

suhteen fulee huomioida lukuisat IGdkeaineinteraktiot,
nostaa mm. takrolimuusin pitoisuuksia, siklosporiini taas
voi merkittévasti nostaa glekapreviiri/pibrentasviirin
pitoisuuksia, ei potilaille joilla k&ytdssa siklosporiini > 100
mg /vrk.

Elinsiirron jalkeen potilaan hepatiitti C-viruksen maaréd
seurataan verikokeilla (S-HCVNh) 2 ja 4 viikkoa
|Gakkeen aloituksen jalkeen.

Hoito lopetetaan, jos 4-viikkon kohdalla virus madéré
veressd on alle mittausrajan. Kyseinen tutkimus
toistetaan vield 12 viikon ja 6 kuukauden kohdalla
siirrosta.

Tarvittaessa C-hepatiittivirusladkityksestd konsultoidaan
gastroenterologia tai infektiolddkdaria

Human immunodeficiency virus (HIV)

* Hyvassd hoitotasapainossa oleva vastaanottajan HIV-
infektio ei ole yksist&dn este syddn- tai keuhkonsiirrolle.
Ndissé& tapauksissa on hyvd konsultoida elinsiirrosta
etupainotteisesti elinsiirtoyksikkda.

e HIV-positiivista luovuttajaa ei IGhtdkohtaisesti hyvaksyta
(poikkeuksena voi olla filanne, jossa on HIV-positiivinen
poftilas odottamassa elinsiirfoa).
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12. Pitkaaikaishoito
ja pitkaaikais-
komplikaatioiden esto

Oleellista pitk&aikaiskomplikaatioiden estossa on
adekvaatti immunosuppression taso, joka suhteutetaan
aikaan siirrosta.

Johdanto

e Sekd syddn- ettd keuhkonsiirtopotilaiden
mediaanielinidnennuste on yli 12-14 vuotta ja on
edelleen nousussa

e Siirr@nnd&isen toimintahd&irié on tarkein potilaiden
pitkdaikaisennusteeseen vaikuttava tekijd

¢ Immunosuppressiivisen |adkityksen haittavaikutuksena
elinsiirtopotilaille kehittyy lisGksi erilaisia
litdnndissairauksia, joiden esiintyvyys on esitetty alla
ISHLT:n rekisterin (2010) mukaan
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Liitdnndissairaus Syddnsiirto Keuhkonsiirto

1 vuosi  5vuotta 1 vuosi 5 vuotta

(%) (%) (%) (%)

Krooninen rejektio (8) 29 10 37
Hypertonia (73) 90 53 84
Hyperlipidemia (58) 85 24 57
Diabetes (28) 85 26 38
Munuaisten (18) 13 24 35
vajaatoiminta
Dialyysi (1.4) 3 1.6 2.8
Munuaissiirto (0.3) 1 0.1 0.5
Maligniteetti 16 % (10

% iho, 1

% PTLD)

Eteisvarina ja eteislepatus
Sydansiirtopotilaat

* Eteisvarin&/-lepatus pian syddnsiirron jélkeen voi olla
merkki rejektiosta

¢ Tarve antikoagulaatiolle arvioidaan CHADS-VA
pisteiden perusteella

¢ Antikoagulaatio voidaan toteuttaa varfariinilla tai
apiksabaanilla

* Anfikoaguloidut potilaat eivat tarvitse ASAa

Keuhkonsiirtopotilaat

¢ Yleinen (30 %) keuhkonsiirron jélkeen valittdman
perioperatiivisen hoitojakson aikana

¢ Usein 3kk kohdalla on vdistynyt ja mahdollinen ak-hoito
voidaan lopettaa

* Mybhemmin iimaantuvan eteisvarinén/-lepatuksen
kohdalla tarve antikoagulaatiolle arvioidaan CHADS-
VA pisteiden perusteella
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Maligniteetit

o Sy&pdriski syda@n- tai keuhkosiirron jalkeen on 4-5
kertainen muuhun vdestodn verrattuna

o Basaliooma 6-8,5x

o Okasolusydpa 40-53x

o PTLD 23-29x

o Munuaissybp& 6-7x

o Kaposin sarkooma, monikymmenkertainen, mutta

adrimmadisen harvinainen Pohjoismaissa

Elinsiirtopotilaan uuden oireen/terveydentilan
muutoksen (mm ihomuutos, kookas imusolmuke,
muutos verenkuvassa, selittdmdatén kuume) syy voi olla
maligniteetti — futkimukset tulee kdynnist&d viipymatta
IhosyOpien suuren esiintyvyyden vuoksi saénnéllinen
ihon tarkkailu ja muutosten nopea selvittely on
keskeist&
lhotautilddkdarin sé&nndllinen seuranta on usein
tarpeen
Oireettomien potilaiden kiinteiden kasvainten seulonta
perustuu kansallisiin seulontasuosituksiin (https://stm.fi/
seulonnat/syopaseulonnat)

Immunosuppressio tulee arvioida yksil6llisesti
sydpddiagnoosin ja hoidon yhteydessd pyrkien
mahdollisimman kevyeen immunosuppressioon.

* Viruksiin assosioituvien sydpien yhteydessd (mm.
PTLD) mykofenolaatti- tai atsatiopriiniannosta tulee
merkittavasti vahentdd tai lopettaa, ja harkita tilalle
pieniannoksista steroidia.

¢ Kalsineuriinin estdjat altistavat maligniteeteille, kun
taas mTOR-estdijillé on usein maligniteeteilta suojaava
tulee harkita.

e Kaposin sarkooma hoituu usein vaihtamalla
kalsineuriinin estdjd sirolimuusiin.


https://stm.fi/seulonnat/syopaseulonnat
https://stm.fi/seulonnat/syopaseulonnat
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Verenpainetauti

¢ >70 %:lla potilaista kehittyy kohonnut verenpaine
1 vuoden kuluttua siirrosta siklosporiini tai
takrolimuusihoidon aikana

¢ Normotension saavuttamiseksi tarvitaan yleensé usean
verenpainelddkkeen yhdistelmdad

¢ Tavoite < 120/80mmHg

Laakkeeton hoito kaikille:

» Suolarajoitus (siklosporiinin verenpainetta kohottava
vaikutus voi olla suolaherkkd)

¢ Laihdutus, tupakoimattomuus

e Va&hd&rasvainen, runsaskuituinen ruokavalio

Alkoholin k&ytdn rajoittaminen

e S&anndllinen likunta

Ladkehoito
ACE:n estdjd, ensisijainen

e Esim. ramipriili

* AT-reseptorisalpaajaa, jos ACE:n estdjd ei sovi (esim.
ysk&n vuoksi)

e Tarvittaessa yhdistetddn kalsiumsalpaajaan, jos
monoterapialla ei riitd

Kalsiumsalpaaja

* Felodipiini, vahiten interaktioita siklosporiinin kanssa
* Amlodipiini

Beetasalpaaja

¢ Bisoprololi tai metoprololi tai karvediloli voidaan
kombinoida Ca- salpaajaan ja ACE:n estdjadn
tarvittaessa

* Kaytetddn I&dhinnd arytmioiden hoitoon suorituskyky&
heikentdvan vaikutuksen vuoksi
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Diureettien kayttoa tulee vdalttaa

¢ Mm. niiden aiheuttaman volyymidepleetion,
vasokonstriktion ja munuaisfunktiota heikent&vien
vaikutusten vuoksi

¢ Pieni annos hydroklooritiatsidia ACE-est&jdn tai AT-
reseptorisalpaajan kanssa on yleensd hyvin siedetty

Hyperlipidemia ja statiinien kaytto
siifopotilailla

¢ Hyperlipidemiaa esiintyy 5 vuoden kuluttua siirrosta
> >80 %:lla syddnsiirtopotilaista
> 57 %:lla keuhkonsiirtopotilaista
o Tyypillist& korkea LDL ja Tg:t, matala HDL
o Pitk&aikaishoidossa syddansiirtopotilailla pyritddan
steroidivapaaseen immunosuppressioon
sek& alhaisiin siklosporiinitasoihin edellyttden,
ettd potilas voi kayttadd samanaikaisesti
mykofenolaattimofetiilia
* Riskitekijoita
o Ennen siirfoa esiintynyt hyperlipidemia
o k&, obesiteetti
> Verenpainetauti, diabetes
o Steroidihoito suurin annoksin
o Kalsineuriini-inhibiittorihoito
¢ Tavoitteena samat lipiditavoitteet kuin muilla suuren
syddnriskin potilailla
o S-Kol < 5 mmol/I
o LDL< 2,5 mmol/I
> Vaskulopatiapotilailla LDL-tavoite < 1,4 mmol/I
« Dieettihoito ja normaalipainon saavuttaminen on
téarkedd
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« Statiinihoito (simvastatiini, pravastatiini, atorvastatiini)

> Aloitetaan sekd syddn- ettd keuhkonsiirron saaneille
potfilaille jo ensimmdaisin& siirron jalkeisind viikkoina,
mikdali maksan ja munuaisten toiminta sen sallii.

o Stafiinit parantavat eloonjadmistd, sirteen
toimintaa ja hidastavat kroonisen hyljinnan/
vaskulopatian kehittymistd.

« Statiinien valinta

> Hoidon alussa maksakokeiden, P-CKn ja
P-myoglobiinipitoisuuksien seuranta

> Hyperlipidemian hoitoon soveltuvat statiinit, joiden
metabolia ei esty merkittavésti muun CYP450 reittia
kayttavien Iaakkeiden aikana (mm siklosporiini)

> Pravastatiini 2040 mg/vrk

o Simvastatiini 10-20 mg/vrk

o Atorvastatiini 10-40 mg/vrk

* Etsetimibi 10 mgx1 statiinin lis&in& pofilailla, joilla
on fakrolimuusil&dkitys ja 10 mg joka toinen pdiva
potfilailla, joilla on siklosporiini
* PCSK9-estdjia voidaan myods kayttad elinsiirtopotilailla
* Ylipaino

> Hoidon kulmakivet: ruokavalio, ravitsemusterapia ja
likunta

> Painonhallintatalo (https://www.terveyskyla.fi/
painonhallinta)

o GLP1-analogit ovat turvallisia kaytt&a siirron jalkeen
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Krooninen munuaisten vajaatoiminta

* 1.9%,10.9 % ja 21 % sydansiirfopotilaista kehittad
merkittdva&n munuaisten vajaatoiminnan (GFR < 30 mL/
min/1.73 m2) 1, 5 ja 10 vuoden kuluttua siirrosta

* Munuaisten vajaatoiminnan kehittymiseen vaikuttaa
mm. siirfoa edeltdvd munuaisfunktio, perfuusioleikkaus,
hypertensio, diabetes ja nefrotoksiset IGdkkeet
(erityisesti kalsineuriinin est&jat)

Ehkaéisy

* Hypertension ja diabeteksen ehkdisy ja hoito (ACE-
estdja/ATR-salpaaja ja SGLT-2 est&ja)

* Kalsineuriini-inhibiittorin annoksen minimointi

e Syddansiirtopotilailla mTOR-est&jén (everolimuusi tai
sirolimuusi) litt&éminen I&&kitykseen mahdollistaa
takrolimuusi ja siklosporiiniannoksen pienent&misen tai
jopa lopettamisen

» Tarvittaessa immunosuppressiotason ylldpit&miseksi
pieniannoksinen prednisoloni

Seuraavia lddkkeita tulee pyrkia valtadmadn
niiden munuaistoksisuuden vuoksi

e Amfoterisiini-B deoksikolaatti iv

¢ Aminoglykosidit

¢ NSAID-IGakkeet

¢ Vankomysiini, huolellinen pitoisuusseuranta, tavoitetaso
(S-Vanko) 10-15
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Osteoporoosi
Luuntiheyden arviointi?

« Siirtoselvitysten yhteydessa

e Syddansiirron jélkeen tutkitaan vain riskipotfilailta
(pitk&aikainen kortisonihoito tai preoperatiivinen
todettu osteoporoosi)

¢ Keuhkonsiirtopotilailla 12 kk kuluttua elinsiirrosta

* Sen jalkeen 2 v vdélein, mikdli potilaalla on pysyvé
kortisonihoito

¢ Mittausten yhteydessd mdadritet&én S-Ca-ion, krea,
S-D-25

¢ Miehiltd S-testo vain, jos I&htétilanteessa on
osteoporoosi tai epdillédédn hypogonadismia

Luustontiheyden hoito preoperadtiivisesti

« Kaikille siirtolistalla oleville pofilaille aloitetaan kalsium-
ja D-vitamiinisubstituutio (Kalcipos-D, Calcichew D3
forte) 1 x 1-2, tavoite D25-pitoisuus 75-120 nmol/I

¢ Tsoledronaatti (Aclasta) 5 mg infuusio 12 kk vdlein
leikkausta odotellessa, jos

o T-score osteoporoosin tasolla
o Sairastettu pienienerginen murtuma
> Glukokortikoidihoito ja osteopenia

* Jos GFR < 35 ml/min, nefrologin tulee arvioida
kalsium- ja D-vitamiinisubstituutio sek& tsoledronaatti-,
alendronaatti- tai denosumabihoito yksildllisesti

* Denosumabista on siirfopotilailla toistaiseksi vain
vahdan ndyttdéd murtumien ehkdisyn tai luuntineyden
paranemisen osalta. [akkdailld, korkean murtumariskin
potfilailla hoitoa voidaan kayttéé pysyvénd. Hoidon
lopettaminen edellyttédd huolellista suunnittelua.
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Luustontiheyden hoito postoperatiivisesti

* Keuhkonsiirtopotilaalla jos preoperatiivista
tsoledronaattia ei ole annettu tai on kulunut 6 kk
edellisestd tsoledronaatti-infuusiosta, annetaan kaikille
potilaille Aclasta-infuusio, kun poftilaan tila on stabiili ja
munuaisfunktio on korjaantunut riittévasti

* Keuhkonsiirtopotilailla tsoledronaatti-infuusio toistetaan
rutiininomaisesti kerran 12 kk kuluttua edellisestéd
infuusioista siirron jalkeen ja stabiilissa tilanteessa hoito
lopetetaan. Yksildllinen harkinta hoidon jatkamisesta
osteoporoosin riskitekijdiden, glukokortikoidiannoksen,
fiheyden muutoksen ja murtumien perusteella

¢ Mikdli munuaisten toiminta heikkenee tai havaitaan

merkkejd hypokalsemiasta, annosta on alennettava

(kts. Pharmaca Fennican ohje) tai hoitoa muutettava

Syddansiirtopotilailla em. hoidot, jos on todettu

osteoporoosi

Diabetes elinsiirron jalkeen

» Syddansiirtopotilaista 28 % ja keuhkonsiirtopotilaista 26
% todetaan diabetes ensimmdisen sirftoa seuraavan
vuoden aikana

» Osalla diabetes on jo piilevé&n& ennen siirfoa
jailmenee hyljinndnestolddkityksen aikana,
erityisesti kortisonihoidon aikana. Kortisoni lisG&
insuliiniresistenssid, muut hyljiinnénestolddkkeet
heikentdavat insuliinineritysta.

Diagnostiikka

¢ Plasman glukoosin paastoarvo kahdesti 2 7 mmol/I tai
oraalisessa glukoosirasituksessa plasman glukoosin 2
tunnin arvo > 11 mmol/l tai HbAlc = 48 mmol/mol



12. PITKAAIKAISHOITO JA PITKAAIKAISKOMPLIKAATIOIDEN ESTO

Ehkdisy

¢ Elintfapamuutokset: lainduttaminen, likunta, niukasti
kovaa rasvaa sisaltéva runsaskuituinen ruokavalio.

» Kortikosteroidihoidon keston/annostuksen minimointi

¢ Elintapamuutosten vaikutusten seuranta ja arvio 3 kk:n
kuluttua, jos ei vastetta aloitetaan l&&kehoito.

Laakehoito

* Jos verensokeri on lievasti koholla <12 mmol/I
o 1.16Gke: Metformiini 500-1500 mg/vrk (jos ei
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa GFR <60 ml/
min/1.73m2 tai ejektiofraktio <20-25 %). Yleens&
kaikille 500 mg x 1 alkuun ja annosnosto suoraan
viikon vdlein ad 750 mg x 2.
* Harkitse insuliinihoitoq, jos vuorokauden korkein arvo
>12 mmol/I
¢ Jos verensokeri on koholla vain ennen pdivallistd,
aloita Novomix®30 -insuliinivalmiste annoksella 10
yksikkéd lounaalle.
> Jos verensokeri on koholla my&s ennen lounasta,
aloita Novomix®30 -insuliinivalmiste annoksella 10
yksikk6a myds aamupalalle.
> Annosta (tai annoksia) nostetaan 2-3 pdivan vdalein
10-20 % kerrallaan, kunnes verenglukoosiarvot ovat
tavoitteessa (ennen pdivdallisté mitatut verensokeri-
arvot <10 mmol/l ja aamuarvo 4-6 mmol/l).
* Pitk&aikaisseurannassa, jos HoAlc >48 mmol/mol, niin
lisat&an 1Gakitykseen 2. 1&6&ke
> Metformiini, jos insuliininoito aloitettu
o gliptiinit
> SGLT-2 est@jat dapaglifiotsiini ja empagliflotsiini 10
mg x1
> Obeeseilla voidaan harkita GLP-1 reseptoriagonistia
(mm. semaglutidi)
o Tavoitteet: HbA1c < 53 mmol/mol, plasman
glukoosipitoisuuden paastoarvo < 6 mmol/|
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Seuranta

» Kapillaariglukoosin omamittaukset (huom! kortisonia
kayttéavalld ensisijaisesti p&daterian jalkeen)

* Vastaanoton yhteydessé fP-gluk, HbAlc, U-AlbKre,
GFR, jalkojen futkiminen

¢ Silm&npohjan kuvaukset 2-3 vuoden vdlein, jos

muutoksia ei ole todettu, tarvittaessa tihedmmin

Perhesuunnittelu

» Keskusteltava perheen kanssa rauhassa
mahdollisuudesta, ettd syddn/keuhkosiirteen toiminta
heikkenee raskauden tai synnytyksen jalkeisend
aikana ja efttei siirrokas valttémattéd eld lapsen taysi-
ik&isyyteen.
Ei suositella < 1 v siirrosta
Elinsiirteen tilanteen tulee olla vakaa
Hyljiinn&nestoladkitys suunnitellaan etuké&teen
yhteistydssa elinsiirtolddkdrin kanssa
¢ Raskauden ehkdisy
o Harkittaessa hormonaalista ehkdisy& tulee oftaa
huomioon tromboosiriski, hypertensio, vaskulopatia
ja maksan tilanne
> Harkittaessa kierukkaa tulee ottaa huomioon
aikaisempi sisdsynnytintulendus, antfikoagulaatio ja
yleinen infektioriski



13. SPR Veripalvelun
elinsiirtotutkimusten
tilausohje

SPR Veripalvelun elinsiirfoimmunologiset tutkimukset
voidaan filata kdyttéen niitd varten erikseen

laadittuja l&hetteitd, jotka 1&ytyvat Veripalvelun
Internet-sivustolta http://www.veripalvelu fi
(Terveydenhuollon ammattilaiset/Laboratoriopalvelut/
L&hetteet ja lomakkeet). Eri sairaaloissa voi olla

my&s oma laboratoriotilausjdrjestelma, jolla

ndmé& voidaan filata suoraan. SPR Veripalvelun
kudossopeutuvuuspdivystyksessa tutkitaan

kuolleiden elinluovuttajien kudostyyppi ja tehdddn
kuolleiden luovuttajien ja elinsiirteiden saajien vdalisic
sopeutuvuustutkimuksia. Muita tutkimuksia pyritGan
tekemd&dn pdivystyksellisesti kiireellisissé tapauksissa,
mutta n&iden saatavuutta ei voida taata. Erikseen
sovituista pdivystystutkimuksista peritddn lisGkorvaus.
Kiireellisist& tutkimuksista tulee ottaa etukdteen yhteytta
virka-aikana. Jos tutkimus halutaan vastattavaksi
filauspdivand, tulee asiasta keskustella Veripalvelun
elinsiirtofutkimuksista vastaavan 1&&kdarin tai tarvittaessa
muun tutkimuksista vastaavan asiantuntijan kanssa.
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13. SPR VERIPALVELUN ELINSIIRTOTUTKIMUSTEN TILAUSOHJE

Tutkimus Ldhete Koska tehddaan

Ennen elinsiirtoa

Potilaan HLA/Elinsiirto Kun suunnitellaan listalle
kudostyyppi laittoa.
HLA- Leukosyytti- Kun suunnitellaan listalle
vasta-aineet vasta-aineet laittoa.

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

Siitopdivan pdivystystutkimukset

Kuolleen HLA/Elinsiirto Pdivystyksend kotimaiselle
luovuttajan kuolleelle luovuttajalle.
kudostyyppi Ulkomaisille luovuttdijille

tutkimus tehddan sielld,
miss& luovuttaja on.

Potilaan ja L&hetetta Paivystyksend
luovuttajan ei tarvita,
ristikoe koordinaattori

iimoittaa

ristattavat

pofilaat

Ristikoe pdivén  Leukosyyttien Pdivystyksend

seerumilla sopivuuskoe tarvittaessa, jos on syyté
epdilla, ettd potilaan
immunisoitumistilassa
on tapahtunut muutos
varastoseerumin
ker@yksen jalkeen (esim.
on annettu verensiirtojal).

Elinsiirron jalkeen

Luovuttaja- Leukosyytti- Jos on epdily
spesifiset vasta-aineet vasta-ainevdlitteisestd
vasta-aineet hyljinn&sta.
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