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1 INTRODUKTION

1.1 Syfte

Syftet med detta nationella vardprogram ar att beskriva grundlaggande rutiner for pediatrisk
levertransplantationsverksamhet i Sverige. Pediatrisk levertransplantation bedrivs idag vid Karolinska
Universitetssjukhuset, Huddinge samt Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Drottning Silvias barnsjukhus,
Goteborg. Enligt Socialstyrelsens riktlinjer skall ”Rikssjukvardsverksamhetens tva utférare gemensamt
utveckla ett 6vergripande nationellt vardprogram som inkluderar indikationer och urvalskriterier for
pediatrisk levertransplantation, hantering av vantelistor och principer for organallokering. Nationellt
vardprogram har som syfte att sdkerstalla en transparent process och jamlik vard”. Dessutom skall
"Rikssjukvardens tva utforare gemensamt ta fram riktlinjer gallande uppféljning av levande donatorer”.
Rikssjukvarden benamns numera ”"Nationell hogspecialiserad vard”. Vardprogrammet ar upprattat av en
multidisciplinar expertgrupp fran bagge sjukhusen (se appendix 16.1) och publicerades november 2025.
Vardprogrammet uppdateras regelbundet.

1.2 Allman organisation
Transplantationsverksamheten i Sverige inbegriper ett mycket stort antal medicinska verksamheter och
kliniker. Arbetssattet ar till stor del tvarprofessionellt och beslut fattas till 6vervagande del i
multidisciplinar konferensverksamhet. Utredning, bedoémning och uppféljning sker enligt gemensamma
riktlinjer som sammanfattas i detta vardprogram.



1.3 Kontaktuppgifter

Leverteamet Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge:

For fragor rorande all leversjukdom hos barn och ungdomar kontakta:

- Barnhepatologisk konsult (dagtid) eller regionbakjour (all 6vrig tid) pa tel. 08-123 808 98.
For fragor rorande patienter som transplanterats senaste 3 manaderna kontakta:

- Funktionstelefon transplantationskonsult (dygnet runt) 08-123 825 80.

- Jourhavande primarjour (dygnet runt) pa 08-123 851 71 eller via vaxeln 08-123 800 00.

- Patientkoordinator 08-123 876 71.

For fragor rorande organdonation kontakta:

- Transplantationskoordinator (dygnet runt): 020-224 224.

Drottning Silvias Barnsjukhus, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg:

For fragor rorande all leversjukdom hos barn och ungdomar eller transplanterade kontakta:
- Barnleverkonsult (08:00-16:00 vardagar): 0724-538930 eller via vdxeln 031-342 10 00.

- Barntransplantationsbakjour (6vrig tid): via vaxeln 031-342 10 00.

For fragor rorande organdonation kontakta:

- Transplantationskoordinator (dygnet runt): via vdxeln 031-342 10 00

For fragor rorande handlaggning av potentiell pediatrisk organdonator kontakta:

- Barnnarkosjour (07:30-16:00) 031-3434677, be denne om nummer till ledningsansvarig BIVA-ldkare
(DIVA)
- Barnnarkos bakjour (6vrig tid) via vaxeln 031-342 10 00.



2 INDIKATIONER OCH URVALSKRITERIER FOR PEDIATRISK
LEVERTRANSPLANTATION

Indikationer for pediatrisk levertransplantation kan delas in i féljande huvudgrupper:

= Kronisk leversjukdom med utveckling av symptomgivande levercirros

» Medfédda genetiskt betingade leversjukdomar

= Andra kroniska leversjukdomar/tillstand

= Akut fulminant leversvikt

= Levercancer

= Medfédda metabola sjukdomar/tillstand som primért ger symptom fran andra organsystem an levern

Valet av tidpunkt for levertransplantation spelar en avgdrande roll for foérloppet. All annan terapi skall
vara provad eller bedomd som ej meningsfull. Den forvantade 6verlevnaden vid levertransplantation
eller nyttan av behandlingen skall vara klart battre dn den utan, och det ska om mojligt finnas tid for
optimering av patienten infoér transplantationen for att minimera risken fér morbiditet och tidig
mortalitet bade fore och efter operationen.

2.1 Kronisk leversjukdom med utveckling av symptomgivande levercirros
Dekompenserad levercirros och komplikation till portalhypertension, sa som livshotande blodning fran
esofagusvaricer, ar den vanligaste indikationen for levertransplantation.

Aven andra symtom sdsom trétthet, malnutrition, dlig tillvaxt, frekventa benbrott sekundaira till
sarkopeni och osteopeni, handikappande klada samt aterkommande allvarliga infektioner sdsom
kolangit och spontan bakteriell peritonit, kan i sig utgora en indikation for levertransplantation.

2.1.1 Indelning av levercirros
Kronisk leversvikt till foljd av levercirros ar den vanligaste orsaken till levertransplantation i Sverige.

Levercirrosen ar under en lang period kompenserad (asymtomatisk), men leder ofta till utveckling av
portalhypertension. Detta kan i sin tur medfdra utveckling av hepatopulmonellt syndrom, som innebar
dalig syresattning utan bakomliggande hjart- och lungsjukdom, sekundart till bristfallig matchning
mellan lungkérl och alveoler.

Dekompenserad levercirros definieras som uppkomst av koagulopati, ascites (ev. med komplikationer
sasom spontan bakteriell peritonit och hepatorenalt syndrom), samt leverencefalopati (sekundar till
stegrat s-ammonium).

En livshotande komplikation till portalhypertension ar allvarlig gastrointestinal blédning som ofta leder
till akut-pa-kronisk leversvikt, dar patienterna utover leverdekompensation utvecklar svikt i ett eller
flera andra organ. Detta tillstand ar behaftat med hog risk for mortalitet och behov av akut
levertransplantation.

Aven andra tillstdnd s& som en akut infektion (tex kolangit) kan orsaka akut leverdekompensation.



Tabell 1. Komplikationer till levercirros (i bokstavsordning)

o Akut-pa-kronisk leversvikt

¢ Ascites

* Bakteriella infektioner

e Cirrotisk kardiomyopati (ovanligt hos barn men férekommer)
¢ Gastrointestinal blédning relaterad till portalhypertension
¢ Hepatocelluldr cancer

¢ Hepatopulmonellt syndrom

e |kterus (utan makroskopiskt gallavflodeshinder)

e Kldda (sekundar till kolestas)

¢ Leverencefalopati

® Njursvikt

e Osteoporos

¢ Portopulmonell hypertension

¢ Sarkopeni, malnutrition, tillvaxtrubbning

e Trotthet, okat somnbehov och nedsatt kondition

2.1.2 Prognostisering av levercirros

En viktig del av transplantationsutredningen hos patienter med levercirros ar att bedéma sjukdomens
svarighetsgrad och den sannolika mortaliteten utan transplantation. Patienter med cirros har ofta
komplex sjukdomsbild och bedémningen av transplantationsbehovet maste alltid baseras pa den
enskilda patientens tillstand.

PELD (<12 &r)

Ett satt att prognostisera mortaliteten pa kort sikt (90 dagar) hos barn med levercirros ar att berdkna
PELD-score (Pediatric End-stage Liver Disease). PELD-score géller for barn under 12 ar och baseras
enbart pa objektiva parametrar (s-bilirubin, s-albumin, INR samt barnets alder och tillvaxtuppgifter).
Man tar dven hansyn till barnets kon, s-kreatinin och nylig dialys samt om barnet lider av en
leversjukdom som inte orsakar dekompenserad levercirros, tex levercancer med i 6vrigt frisk lever.

Man kan rakna fram ett barns PELD score genom att anvanda féljande kalkylator:

PELD calculator - OPTN

| manga lander i varlden anvands PELD score for organallokering, dock ej i Norden, da antalet barn pa
vantelistan for levertransplantation ar relativt litet.


https://optn.transplant.hrsa.gov/data/allocation-calculators/peld-calculator/

MELD (>12 r)

For aldre barn (>12 ar) kan man i stéllet anvanda MELD score (Model of End-stage Liver Disease) som
ocksa baseras enbart pa objektiva parametrar (s-bilirubin, s-kreatinin och INR). Inte heller MELD score
anvands for organallokering just i Norden av samma anledning som PELD score.

2.1.3 De vanligaste kroniska leversjukdomarna som kan féranleda behov av levertransplantation hos
barn:

= Kolestatisk leversjukdom (dar gallvagsatresi dominerar)

» Genetiskt betingade leversjukdomar (alfa-1-antitrypsinbrist, Alagilles syndrom, familjara
intrahepatiska kolestassjukdomar, Wilsons sjukdom)

= Autoimmuna leversjukdomar (autoimmun hepatit, primar skleroserande kolangit)
= Kronisk viral hepatit (hepatit B+/-D och hepatit C)

= Andra kroniska leversjukdomar/tillstand (tex cystisk fibros, avancerad hjartsjukdom, polycystisk
leversjukdom)

2.1.3.1 Kolestatisk leversjukdom

Gulsot, orsakad av hoga nivaer bilirubin i blod, d4r mycket vanligt féorekommande hos nyfédda barn. Om
gulsoten kvarstar éver veckor ar det viktigt att utesluta kolestas (hog niva konjugerat bilirubin).
Neonatal kolestas ar den vanligaste allvarliga leversjukdomen hos spadbarn. Det ar viktigt att skyndsamt
utreda den bakomliggande orsaken till kolestas for att snabbt utesluta gallvagsatresi, da ett tidigt
operativt ingrepp kan radda den nativa levern.

2.1.3.1.1 Gallvagsatresi

Gallvagsatresi ar en séllsynt sjukdom dar gallan inte kan transporteras fran levern ut till tarmen. Den
progressiva destruktionen av de extra- och intrahepatiska gallgangarna forekommer redan intrauterint
eller tidigt efter fédseln, och leder till svar kolestatisk leversjukdom postnatalt och en snabb utveckling
av levercirros. Orsaken till sjukdomen ar fortfarande okdnd, men bade genetiska och milj6faktorer
(bland annat olika virus under graviditeten) tros spela roll. | Sverige drabbar sjukdomen ungefér ett barn
per 16 - 17 000 levande fodda, vilket motsvarar 6 - 8 barn per ar.

De typiska tecknen ar prolongerad neonatal ikterus (2 veckor postnatalt) och avfargad avforing, hos ett i
ovrigt vdlmaende spadbarn. Gallvagsatresi ar den dominerande orsaken till kronisk leversjukdom som
leder till levertransplantation hos barn. Det ar mycket viktigt att tidigt aterskapa gallflodet via s.k. Kasai
portoenterostomi for att radda den nativa levern, och undvika eller férlanga tiden till
levertransplantation. Obehandlad, leder sjukdomen till doden fére 1,5 ars aldern.

Levertransplantation ar en botande behandling. Sjukdomen aterkommer inte i transplantatet.

2.1.3.1.2 Andra kolestatiska leversjukdomar
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Det finns dven andra kolestassjukdomar hos spadbarn, som ger upphov till samma symptom som
gallvégsatresi och ar viktiga att diagnostisera tidigt for att undvika onédig bukkirurgi. Aven dessa
akommor kan ge allvarlig leversjukdom och utgéra indikation for levertransplantation. For narmare
beskrivning av dessa tillstand se stycket om Genetiskt betingade leversjukdomar.

2.1.3.2 Genetiskt betingade leversjukdomar
2.1.3.2.1 Alfa-1-antitrypsinbrist (AAT-brist)

Alfa-1-antitrypsin ar ett glykoprotein som huvudsakligen tillverkas i levern. Det ar ett skyddsprotein
(proteashammare) som via blodet nar alla kroppens organ, men ar sarskilt viktigt for lungorna. Det
hjalper till att halla lungorna fria fran skadliga &mnen som kan paverka lungfunktionen pa sikt och leda
till utveckling av lungsjukdom i tidig vuxenalder (kronisk obstruktiv lungsjukdom, lungemfysem,
pneumothorax), sarskilt hos rokare.

AAT-brist 4r en genetisk sjukdom som nedarvs autosomalt recessivt, dvs tva sjuka anlag behovs for att
sjukdomen ska utvecklas (homozygot brist). Uppskattningsvis fods ca 50 - 100 barn med homozygot
AAT-brist arligen i Sverige. Bristen beror pa att levern tillverkar ett defekt protein som ackumuleras i
levern, kommer inte ut i blodbanan, och nar darmed inte lungorna. Lungsjukdom &r ovanlig hos barn
men kan ibland yttra sig som svarbehandlad astma. Leversjukdom &r betydligt vanligare, dven om
endast ett fatal individer med denna genetiska uppsattning (10%) insjuknar. Det &r en av de vanligaste
orsakerna till neonatal kolestas.

Det defekta proteinet som har svart att transporteras ut fran levercellerna till blodet, stockar sig i levern
och kan orsaka svar kolestas hos spadbarn samt snabb utveckling till levercirros, portalhypertension och
dekompenserad leversjukdom. Dessa barn kan snabbt behoéva levertransplanteras.

Levertransplantation &r en botande behandling da sjukdomen beror pa en genetisk defekt, och
aterkommer inte i transplantatet. Man forhindrar ddrmed aven en eventuell utveckling av lungsjukdom
i vuxenalder.

AAT-brist kan ocksa leda till en mer kronisk leversjukdom och cirrosutveckling pa sikt hos dldre barn,
med eller utan 6vergaende kolestas som spadbarn. Manga barn diagnosticeras forst senare under
barndomen, ofta i samband med utredning av en persisterande transaminasstegring. Dessa barn ar ofta
vdlmaende och helt utan symptom. Man bér darfor alltid utreda transaminasstegring hos barn. Da man
inte vet vilka individer som riskerar mer allvarlig leversjukdom pa sikt, ar det viktigt att diagnosticera
barn med AAT-brist tidigt och folja forloppet under hela uppvaxten, for att kunna forebygga
komplikationer till eventuell uppkomst av cirros och portalhypertension, sasom blédande
esofagusvaricer, och ta stallning till om behov av levertransplantation foreligger.

2.1.3.2.2 Alagilles syndrom

| Sverige fods det ca 4 barn per ar med Alagilles syndrom. Det &r en ovanlig genetisk sjukdom som
uppkommer pga. mutation i JAG 1-genen (95% av individerna) eller NOTCH 2-genen (ca 3%). Den
nedarvs autosomalt dominant men kan ocksa uppkomma som nymutation i mer dn hélften av fallen. Da
bada gener ar inblandade i uppbyggnaden av kroppens organ, drabbas olika delar av kroppen inklusive
lever, hjarta, blodkarl, njurar, 6gon, ansikte och skelett. Det kan leda till olika symptom och olika
svarighetsgrad hos olika individer. Manga har en mild form av detta tillstand och foérblir
odiagnostiserade upp till vuxen alder, medan andra kan vara mycket svart sjuka redan som spadbarn.
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De svart sjuka spadbarnen med detta syndrom &r ofta antingen mer eller mindre allvarligt hjartsjuka
(cyanotiska vitier sdsom Fallots anomali eller trdng stenos i pulmonalisklaffen) och behéver
hjartopereras tidigt, eller svart leversjuka. De med lindrig hjartsjukdom diagnosticeras oftast da man hor
ett hjartblasljud pa barnet. Merparten av dessa barn har en fértrangning i arteria pulmonalis, som pa
sikt kan leda till lunghypoplasi och kan behova atgardas kirurgiskt langre fram, men som inte &r
livshotande i spad alder.

Leversjukdomen domineras av neonatal kolestas och beror pa att farre gallgangar bildas i levern, detta
bendamns som "paucity of intrahepatic bile ducts” vilket leder till forsamrad transport av galla fran
levern till tarmen. Den ackumulerade gallan ger upphov till levercellsskada och fibrosutveckling. Det kan
ocksa ge upphov till fettmalabsorption och malnutrition som paverkar barnens tillvaxt och utveckling.
Ofta gar detta tillstand dven med svar gallsyrerelaterad klada.

Ett fatal spadbarn far mycket svar kolestas och snabb sjukdomsprogress, som leder till dekompenserad
levercirros och portalhypertension, och ar i behov av levertransplantation innan 1 ars aldern. De flesta
klarar sig dock med sin nativa lever i flera ar med medicinsk behandling trots svar kolestas,
(Ursodeoxycholsyra, fettlosliga vitaminer, kladstillande behandling).

Vissa barn har mildare symptom och upptacks slumpartat senare i livet, ofta i samband med utredning
av mild transaminasstegring eller av hjartlakare.

Levertransplantation botar forvisso leversjukdomen men inte hela syndromet. Dessa barn har ofta kvar
sin skorhet i njurarna vilket gor dem extra kansliga for immunsuppressiv behandling med
calcineurinhammare (takrolimus eller ciklosporin). De behdéver fortsatt foljas av hjartlakare pga.
fortrangningar i lungartarer. Vissa individer kan dven ha karlsjukdom i andra delar av kroppen (till
exempel hjarna, aorta), vilket kan leda till aneurysm och allvarliga blédningar.

2.1.3.2.3 Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC)

Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) &r en grupp ovanliga, autosomalt recessiva
leversjukdomar med defekter i gallsyreutsondringen eller gallsyratransporten, vilket ger intracellular
kolestas i levern. Incidensen i Sverige uppskattas till ca 1/100 000 fédslar, en viss 6kning har skett pga.
okad invandring fran omraden dar dessa sjukdomar ar mer vanligt forekommande.

Sjukdomen debuterar vanligtvis hos nyfodda eller under barndomen och har tidigare delats in i tre
huvudtyper: PFIC1, PFIC2 och PFIC3, baserat pa genetiska defekten som paverkar gallsyratransporten.
Vissa individer har genom aren uppvisat symptom pa intrahepatisk kolestas, men inte haft ovanstaende
gendefekt, varfor diagnos har varit svar att stalla. Under de senaste decennierna har stora framsteg i
molekylar genetik skapat maojligheter att definiera nya akommor och diagnosticera dessa tillstand
genom s.k. next-generation sequencing. Listan 6ver nya PFIC-typer ar darmed snabbt vaxande.

Allvarlighetsgraden av sjukdomen ar delvis beroende av subtyp, och tiden till terminal leversvikt kan
variera fran spadbarn (ovanligt) till yngre vuxenalder. Kolestas och svar klada ar dominerande symtom.
Klddan ger oftast allvarlig paverkan pa livskvaliteten. Barnen uppvisar ocksa forsamrad viktuppgang och
tillvaxt sekundar till fettmalabsorption.

PFIC kan i manga fall leda till cirros och leversvikt inom de forsta tio levnadsaren och néastan alla
patienter med PFIC kraver behandling fére 30 ars alder. Férutom levercirros med utveckling av
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portalhypertension, ar PFIC ocksa associerat hepatocellular cancer (vid PFIC typ 2) och extrahepatiska
manifestationer (vid PFIC typ 1) sdsom pankreasinsufficiens/pankreatit och diarré.

Levertransplantation botar forvisso leversjukdomen men inte de extrahepatiska manifestationerna (som
vid PFIC typ 1) som i stéllet kan forsamras efter transplantation. Det finns ocksa risk for aterfall av
sjukdomen i transplantatet pa grund av alloimmunisering (PFIC 2). Utbver levertransplantation saknas i
nulaget botande behandling men nya mediciner som hammar upptaget av gallsalter i terminala ileum,
sa kallade IBAT-hammare, har nyligen godkéants i Europa.

2.1.3.2.4 Wilsons sjukdom (WD)

Wilsons sjukdom ar en arftlig rubbning i kopparomsattningen som kan leda till akut leversvikt eller
levercirros. Pa sikt kan dven neurologiska skador uppkomma men de dr ovanliga hos barn.

Wilsons sjukdom ar en ovanlig sjukdom, men sannolikt underdiagnostiserad. Prevalensen uppskattas
globalt till 1/30 000. Det finns regionala skillnader och WD &r vanligare i till exempel Mellandstern.

Om WD behandlas i tid med kelerare kan levertransplantation undvikas, men ett antal patienter med
oupptackt WD insjuknar med ett fulminant forlopp med akut eller akut-pa-kronisk leversvikt. For dessa
patienter ar skyndsam levertransplantation avgérande for prognosen. Vid WD med fulminant leversvikt
kan larm om akut transplantation (s.k. “high urgent call”) bli aktuellt &ven om sjukdomen &r att betrakta
som kronisk och kan vara kand sedan tidigare.

2.1.4 Autoimmuna leversjukdomar
2.1.4.1 Autoimmun hepatit (AlH)

Autoimmun hepatit (AIH) drabbar barn i alla aldrar, men med en topp hos tonaringar. Vid tidig upptackt
och behandling med immunhdammande lakemedel &r prognosen god. Ett fatal patienter svarar séamre pa
behandling eller upptécks sent med redan etablerad levercirros. De kan pa sikt utveckla
dekompenserad cirros eller komplikationer till portalhypertension, och kan behova
levertransplantateras. Indikationen for levertransplantation vid AlH skiljer sig inte fran de accepterade
kriterierna vid kronisk leversvikt. Risken for recidiv av AIH efter levertransplantation ar ca 20%.

2.1.4.2 Primar skleroserande kolangit (PSC)

Primar skleroserande kolangit @r en kronisk kolestatisk inflammatorisk sjukdom av okdnd orsak, som
drabbar extra- och/eller intrahepatiska gallgangar, och leder till gallgdngsdestruktion och periduktullar
fibros. Incidens &r 0.2/100 000 barn. 60—80% av barnen med PSC har ocksa en inflammatorisk
tarmsjukdom (IBD), dar ulcerds kolit ar vanligast.

Det finns ingen botande behandling. Ursodeoxycholsyra (Ursofalk) kan normalisera stegrade
leverprover vilket har visat sig vara prognostiskt gynnsamt hos barn, men paverkar inte prognosen pa
lang sikt hos vuxna. Tvartom kan hoga doser Ursofalk ha negativ effekt hos vuxna. Vuxna med PSC har
ocksa kraftigt 6kad risk for utveckling av framfor allt gallgdngscancer, men dven kolon- och
pancreascancer férekommer. Risken for utveckling av PSC-relaterad cancer hos barn dr daremot mycket
lag.
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Patienter med PSC-IBD bor vara optimalt behandlade i sin tarm, helst i remission. Detta minskar ofta
den inflammatoriska aktiviteten i levern, progress av leversjukdomen och behov av transplantation. PSC
utan IBD har 3 andra sidan ofta mer ogynnsam prognos med snabbt progredierande leversjukdom. D3
sjukdomsforloppet ar svarforutsagbart, varierar mycket mellan individer och 6ver tid, ar val av tidpunkt
for levertransplantation ofta svar. Indikationen vid leversvikt skiljer sig inte fran leversvikt av andra
orsaker. Ovriga indikationer ar kroniska terapiresistenta bakteriella kolangiter, svar kldda samt
komplikationer till portalhypertension.

Levertransplantation botar forvisso leversjukdomen vid PSC men risken for recidiv i transplantatet ar ca
20%. Den inflammatoriska tarmsjukdomen botas inte av levertransplantation, varfor det ar viktigt att
fortsatta med remissionsbevarande behandling for IBD med 5-ASA dven efter levertransplantation.

2.1.4.3 "Overlap”- syndrom

Enstaka patienter kan ha inslag av flera autoimmuna leversjukdomar dar blandformer med AlH och PSC
ar vanligast. Dessa tillstand kan vara svarbehandlade varvid behov av levertransplantation kan uppsta
relativt snabbt om immunhammande medicinering inte ger 6nskad behandlingseffekt.

2.1.5 Kronisk viral hepatit
2.1.5.1 Kronisk hepatit B (HBV) med eller utan samtidig hepatit D infektion (HDV)

| Sverige ar hepatit B en mycket ovanlig orsak till levertransplantation hos barn. Indikationer for
levertransplantation ar dekompenserad cirros. Hos vuxna kan det dven vara sekundar hepatocellular
cancer (HCC). HCC sekundar till kronisk HBV tar i regel decennier att utveckla och forekommer mycket
séllan hos barn.

Alla patienter med HBV-infektion aktuella for levertransplantation bor fa potent antiviral behandling
med nukleos(t)idanalog (NUC) sa tidigt som mojligt fér att behandla bort viruset och darmed minska
risken for reinfektion i transplantatet. Samtliga patienter erhaller dven hepatit B immunoglobulin (HB-
Ig) per- och postoperativt.

For mer detaljerad beskrivning av behandlingen, se referensgruppen for antiviral terapi (RAV),
"Lakemedelsbehandling av hepatit B-virusinfektion hos vuxna och barn 2022".

Behandling av kronisk hepatit B-infektion hos vuxna och barn — Rekommendation 2019 - RAV

Aven om hepatit B 4r mycket ovanligt hos levertransplanterade barn i Sverige kan kronisk infektion
uppkomma om viruset 6verfors via levertransplantatet, till exempel om donatorn har en sa kallad utlakt
hepatit B. | enstaka fall har en levande donator med utlakt infektion accepterats till ett svart sjukt barn,
men i sa fall maste barnet erhalla livslang antiviral behandling.

2.1.5.2 Kronisk hepatit C (HCV)

Hepatit C-relaterad cirros med eller utan hepatocellular cancer (HCC) ar en ovanlig indikation till
levertransplantation hos barn.
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HCV reinfekterar alltid den nya levern om man inte lyckas fa virusfrihet hos recipienten fore
transplantationstillfallet. Fibrosutvecklingen vid kronisk HCV infektion efter transplantation ar snabbare
an innan transplantation.

Direktverkande antivirala lakemedel (DAA) som introducerades ar 2014 har revolutionerat HCV
behandlingen. Den leder till snabb virusfrihet, minskar risk for cirrosutveckling och darmed behov av
transplantation samt forbattrar langtidsresultaten efter levertransplantation, da dven en reinfektion
numera gar att behandla.

For mer detaljerad beskrivning av behandlingen, se referensgruppen for antiviral terapi (RAV),
”Lakemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn 2023”,

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

2.1.6 Andra leversjukdomar/tillstand
2.1.6.1 Budd-Chiaris syndrom (BCS)

Budd-Chiaris syndrom (BCS) ar ett ovanligt och i vissa fall livshotande tillstand pa grund av akut
leversvikt relaterad till venos stas i levern. Incidensen ar cirka ett fall per miljon invanare och ar.

Sjukdomen orsakas av en trombotisering i levervener och/eller vena cava inferior som orsakar ett
avflédeshinder i levervenerna. Ultraljud med intravenos kontrast och dopplerteknik ar férstahandsval i
diagnostiken. Datortomografi eller magnetresonanstomografi med intravenos kontrast kravs sedan for
att sdkerstalla diagnosen och for fortsatt handlaggning. Etiologin ar multifaktoriell dar predisponerande
faktorer sasom JAK2 (V617F) mutation, myeloproliferativ neoplasma (t.ex. polycytemia vera) samt
koagulopati (t.ex. faktor V Leiden-mutation eller antifosfolipidsyndrom) férekommer hos upp till 75% av
patienterna. Aktiv (obehandlad) inflammatorisk tarmsjukdom 6kar ocksa risken for trombosutveckling
inklusive BCS, och hittas inte sallan i samband med utredningen. Tidig diagnos och behandling har
forbattrat prognosen avsevart de senaste decennierna. Behandlingsarsenalen bestar av antikoagulantia,
trombolys, angioplastik, shuntningsprocedurer sdsom TIPS samt levertransplantation.

Levertransplantation for BCS ar associerad med 6kad risk for vaskuldra komplikationer och patienterna
behover livslang antikoagulation dven efter transplantation.

2.1.6.2 Cystisk fibros (CF)-relaterad leversjukdom

CF-relaterad leversjukdom drabbar upp till 20 % av patienter med cystisk fibros. Leversjukdomens
uttryck kan variera fran endast milt stegrade transaminaser till avancerad leversjukdom med levercirros,
portalhypertension med komplikationer och behov av levertransplantation. Graden av leversjukdom
korrelerar inte till lungsjukdomens svarighetsgrad. Det ar viktigt att identifiera patienter med CF-
relaterad leversjukdom och félja dem regelbundet. De nya behandlingarna med sa kallade CFTR-
modulatorer forbattrar patienternas lungsituation markant. Huruvida risken for leversjukdom i
framtiden ocksa minskar ar dnnu sa lange en 6ppen fraga.

Indikationen for levertransplantation vid CF-relaterad leversjukdom skiljer sig inte fran de accepterade
kriterierna vid kronisk leversvikt. Levertransplantation ar inte en botande behandling vad galler 6vriga
organ (lungor, pankreas, tarm) hos patienter med cystisk fibros, och den minskar sannolikt inte behovet
av framtida lungtransplantation. Fortsatt uppfoljning och behandling av CF-ldkare ar darfor nodvandig
dven efter levertransplantation.
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2.1.6.3 Polycystisk lever- och njursjukdom

Polycystisk leversjukdom (PLD) ar en ovanlig genetisk sjukdom och beror pa en mutation i gener, som
ansvarar for normal utveckling av epitelceller och vatsketransport i levern/gallvagar respektive njurar.
Sjukdomen kan nedarvas antingen autosomalt recessivt eller autosomalt dominant, och leder till
cystutveckling i de intrahepatiska gallvdgarna, och ofta dven i njurarna. Sjukdomen ar progressiv, och
leder till fibrosutveckling i levern. Det finns olika svarighetsgrader av tillstandet. De flesta individer ar
asymptomatiska, och upptacks ofta i samband med en radiologisk undersékning av buken. Vissa
utvecklar portalhypertension tidigt, men kan behandlas konservativt med bland annat ligering av
eventuella esofagusvaricer. En mindre andel individer drabbas av svara symptom, sdsom recidiverande
kolangiter eller cystinfektioner, komplikationer till portalhypertension, och leversvikt. Da kan
levertransplantation bli nédvandig. Levertransplantation ar ocksa den enda botande behandlingen for
leverdelen av denna sjukdom.

| den autosomalt dominanta sjukdomen &r ofta njursjukdomen den dominerande och manga ganger
uppstar behov av njurtransplantation forst.

2.1.6.4 Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD; tidigare NAFLD)

| USA och Europa dr MASLD-relaterad cirros en av de vanligaste indikationerna for levertransplantation
hos vuxna patienter med obesitas. | Norden ar levertransplantation relaterad till MASLD fortfarande
ovanligt (cirka 6%), men ar en snabbt vdaxande indikation.

Aven hos barn har évervikt och obesitas 6kat under de senaste &ren, och drabbar allt yngre barn. Det ar
mycket ovanligt att barnen och ungdomarna utvecklar cirros i sin lever, men fynd av steatohepatit och
fibrosstadium 1-2 pa en skala 0—4 &r vanligt. Dessa barn I6per 2—3 ggr storre risk jamfort med friska
barn att utveckla allvarlig leversjukdom som vuxna om de inte lyckas uppna viktkontroll. Viktnedgang ar
denna enda effektiva behandlingen vid denna sjukdom. Det ar darfér mycket viktigt med férebyggande
och viktreducerande insatser hos barn och ungdomar for att undvika utveckling av obesitasrelaterad
levercirros som vuxna.

Barn med 6vervikt eller obesitas uppvisar ofta transaminasstegring. Transaminasstegring ar mycket
vanligt och beror ofta pa att fettet skapar en irritation eller inflammation i levern, men dessa barn kan
aven lida av en annan leversjukdom. En persisterande transaminasstegring hos barn med eller utan
obesitas ska darfor alltid utredas, for att utesluta bakomliggande leversjukdom.

2.1.6.5 Akut-pa-kronisk-leversvikt (ACLF)

Akut-pa-kronisk-leversvikt (acute on chronic liver failure, ACLF) ar en akut dekompensation av
levercirros komplicerat med svikt i ytterligare ett eller flera organsystem (CNS, respiration, cirkulation,
njurar). Vanliga utlésande faktorer ar infektion men hos manga patienter kan ingen utlésande faktor
pavisas. ACLF med multiorgansvikt ar ovanlig hos barn, men tillstandet ar allvarligt och prognosen ar
relaterad till antalet sviktande organ. Mortaliteten ar mycket hég nar flera organ sviktar samtidigt.
Patienterna med ACLF bor vardas pa en intensivvardsavdelning och terapin bestar av behandling av den
utlésande faktorn samt stéttande behandling av sviktande organfunktioner. Levertransplantation ar en
lividaddande behandling da dven patienter med multiorgansvikt har en hog éverlevnad om
transplantationen kan genomféras utan dréjsmal (inom ett par veckor fran debuten).
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2.1.6.6 Dysfunktion av det transplanterade organet

Retransplantationer utgor ca 6% av alla levertransplantationer och har vanligen en multifaktoriell
bakgrund. Ischemiska skador sekundara till kdrlkomplikationer vid den primara operationen (svar akut
blédning, leverartartrombos, avflodesproblem i levervenerna) kan leda till tidig debut av
transplantatdysfunktion, och behov av snar retransplantation.

Symtom relaterade till ischemiska gallgangsskador debuterar oftast senare och kan ibland hallas under
kontroll med endoskopiska ingrepp eller perkutan kolangiografi med draninlaggning (PTC) under en
langre tid (ibland ar). | manga fall tillstoter komplikationer i form av aterkommande kolangiter och
fibrosutveckling sekundart till forsamrat gallavflode. Pa sikt utvecklar patienterna levercirros,
portalhypertension och leverdekompensation.

Bade akuta och kroniska rejektioner kan leda till allvarlig leverskada och skall behandlas utan
fordrojning.

Grundsjukdomen kan ocksa recidivera (AIH/PSC) och pa sikt leda till cirrosutveckling, och for PSC dven
recidiverande kolangiter.

Alla av dessa komplikationer kan féranleda behov av retransplantation.

2.2 Akut leversvikt
Akut leversvikt ar ett ovanligt, men ofta snabbt progredierande och livshotande tillstand.

Definitionen pa akut leversvikt ar akut leverskada (nekros) med forlust av leverfunktion inom dagar till
veckor hos ett tidigare leverfriskt barn, och inbegriper kraftig 6kning av transaminaser, tillkomst av
kolestas och koagulopati samt stegrad ammoniumjon och utveckling av encefalopati. Forenklat sviktar
leverns funktion om INR &r >2 utan encefalopati (trots adekvat dos iv Konakion), eller >1.5 med
encefalopati. Mojlig orsak till detta varierar med aldern. (15)

Hos akut svart sjuka nyfodda eller spadbarn beror akut leversvikt oftast pa en viral infektion (herpes-,
echo-, entero- och adenovirus), GALD (gestational-alloimmune liver disease), metabol sjukdom
(tyrosinemi, galactosemi), inborn error (betaoxidation defekt, ureacykel defekt, mitokondriepati), eller
primar sjukdom i andra organ (svar asfyxi, medfédd hjartsjukdom, hjartkirurgi, eller hemofagocyterande
lymfohistiocytos (HLH)).

Hos smabarn &r orsaken till akut leversvikt ofta okdand, men ofta foregas insjuknandet av en
virusinfektion (adenovirus, enterovirus, herpes simplex, influensa, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus
och andra). Endemiskt i bland annat Sydamerika och Asien kan akut leversvikt dven orsakas av hepatit A
virus. Bland icke-virala orsaker dominerar odiagnostiserad metabol sjukdom, till exempel
mitokondriepati, dar det sa kallade Reyes syndrom ingar som kan utl6sas av t.ex. valproat,
acetylsalicylsyra eller NSAID-preparat, samt forgiftning (tex vit flugsvamp).

Hos skolbarn/tonaringar kan akut leversvikt orsakas av virus, lakemedelsinducerad leverskada (valproat,
isoniazid, karbamazepin) eller intoxikation (hdg dos paracetamol,) men dven autoimmun leversjukdom
med stormigt forlopp, Wilsons sjukdom eller akut vends trombos (Budd-Chiaris).

Mortaliteten ar hog och overlevnad efter levertransplantation dar mycket god hos dessa patienter. Det ar
viktigt att snabbt identifiera de patienter som riskerar att avlida utan transplantation. Tidigt
omhéandertagande i samarbete med intensivvardsldkare och transplantationskirurg ar avgérande for
utfallet. Vid klinisk misstanke om akut leversvikt hos barn ta omgaende kontakt med barnhepatolog.
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Det finns olika kriterier for att bedéma néar en akut levertransplantation kan vara indicerad. De
vanligaste ar de s.k. King’s College-kriterierna (se tabell 6). Kriterierna anvdands som ett beslutsstéd men
dven andra forhallanden paverkar den slutliga bedomningen. Hogt laktat, kraftigt stegrad
ammoniumjon samt snabb sjukdomsprogress anses ocksa vara ogynnsam, da risk for hjarnédem och
hjarnstamsherniering 6kar. Andra allvarliga komplikationer ar extrahepatisk organsvikt, framfor allt
njursvikt.

Tabell 6. King’s College-kriterier fér levertransplantation vid akut fulminant leversvikt

Vid paracetamolinducerad leverskada - pH <7.3 eller laktat >3.0 (efter adekvat uppvatskning)
- INR>6.5
- Kreatinin >300 pkat/I

- Encefalopati grad 3—4

Vid icke paracetamolinducerad leverskada [ INR>6.5 eller 3 av féljande:

- Alder <10 ar

- Etiologi: okand eller lakemedel utéver paracetamol
- Encefalopatidebut >7 dagar efter ikterusdebut
-INR>3.5

- Bilirubin >300 pumol/I

2.3 Levercancer

Levercancer ar generellt ovanligt hos barn. Den vanligast tumértypen ar hepatoblastom som
forekommer i 80% av fallen med malign levertumér hos barn, och drabbar framfér allt smabarn.
(11,12)

Andra cancertyper ar hepatocellular cancer (HCC), sarkom (angiosarkom, embryonalt sarkom,
rhabdomyosarkom) och epitelioid hemangioendoteliom. De sistnamnda dr mycket ovanliga.

Aven HCC 4r mycket ovanlig hos barn och uppkommer ofta sekundirt till levercirros orsakad av annan
bakomliggande leversjukdom. Vissa diagnosgrupper, sa som till exempel PFIC, ar mer benagna att
utveckla HCC tidigt i livet.

All levercancer hos barn behandlas i ndra samarbete med barnonkolog och transplantationskirurg.
Behandlingen diskuteras med fordel pa multidisciplinar konferens. Utdver cellgiftsbehandling, som
framfor allt ar effektiv vid hepatoblastom, forsoker man i forsta hand operera bort tuméren genom
leverresektion. | vissa fall ar inte detta mojligt pga. tumorens storlek, invasiva vaxt och lokalisation,
varfor en levertransplantation kan bli nodvandig.

Levertransplantation ar en potentiellt botande behandling vid all typ av levercancer, under férutsattning
att tumoérbordan inte ar for stor, samt att det inte finns tecken pa spridning utanfor levern. Prognosen
efter levertransplantation ar generellt god, dven om den oftast innebér postoperativ
cellgiftsbehandling, och risken for aterfall ar mindre hos barn &n hos vuxna.
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2.4 Genetiskt betingade metabola sjukdomar

Det finns ett antal ovanliga medfédda metabola sjukdomar/tillstand som primért ger symptom fran
andra organsystem an levern, men som anda kan bli foremal for levertransplantation. Exempel pa
sadana sjukdomar ar ureacykeldefekter till exempel ornitin-transkarbamylasbrist (OTC brist), organiska
acidurier sdasom maple syrup urine disease (MSUD), metylmalonsyrauri (MMA), propionsyremi, samt
hyperoxaluri.

Gemensamt for dessa sjukdomar ar en mutation i en gen som kodar for olika proteiner nédvandiga for
normal amnesomsattning. Dessa proteiner tillverkas i alla kroppens celler, men merparten i levern som
ar kroppens storsta metabola organ. Nar fel uppstar i dessa proteiner, uppstar det antingen brist pa ett
verksamt enzym eller ansamling av toxiska metaboliter. Dessa metaboliter kan i sin tur skada andra
organ, framfor allt hjarnan och/eller njurarna, eller leda till tillbud av akut leversvikt (t ex
ureacykeldefekter som OTC-brist) i samband med till exempel infektioner.

Levertransplantation har blivit en viktig behandling for dessa barn nar rigoros kostbehandling eller 6vrig
medicinsk behandling inte har varit tillracklig och barnets kognitiva utveckling har blivit kraftigt
paverkat. Vissa av dessa sjukdomar botas helt av levertransplantation och dessa barn kan da leva ett
helt normalt liv. Det ar majligt att en del av dessa akommor framéver kommer kunna behandlas
genterapeutiskt i stallet fér med levertransplantation.

OTC-brist dr en ureacykeldefekt som leder till ansamling av ammoniak i kroppen. Ammoniak i hog
koncentration &r giftigt och paverkar hjarnans funktion. Levertransplantation ar en botande
behandling.

Arginosuccinatlyasbrist ar ytterligare ett exempel pa en sjukdom dar ammoniak ansamlas, och paverkar
hjarnans funktion och utveckling. Den ingar dven i processen att bilda kvaveoxid, som behovs for till
exempel blodtrycksreglering, immunsystemet och signal6verféring mellan cellerna. Enzymdefekten
finns i de flesta av kroppens organ och vavnader, och kan utéver lever och hjarna dven paverka njurar,
blodkarl, muskler och hjarta.

Propionsyremi dr en annan sjukdom dar ammoniak ansamlas, vilket paverkar hjarnans funktion och
utveckling. Aven andra delar av kroppen som tex hjértat kan paverkas vid detta tillstand, barnet kan t ex
drabbas av allvarlig kardiomyopati. Levertransplantation minskar risken for progredierande hjarnskada
samt hjartpaverkan.

MMA ir ett sjukdomstillstand dar viktiga kemiska processer i cellerna blir paverkade pga. en
enzymdefekt. Ansamling av toxiska metaboliter (metylmalonsyra) sker. Det paverkar njurfunktion och
hjarnans utveckling. Levertransplantation minskar risken for progredierande hjarnskada. Njurfunktionen
kan dock bli paverkad hos dessa barn dven efter transplantation pga. behandling med
immunsuppression.

MSUD &r en annan enzymdefekt som leder till ackumulation av toxiska amnen i kroppen som framfor
allt ar skadliga for hjarnan. Urinen luktar som I6nnsirap vid denna sjukdom, darav namnet maple syrup
urine disease. Levertransplantation ar en botande behandling.

Hyperoxalsyrauri ar ett tillstand dar oxalat ansamlas i urinen och njurarna. Detta leder till en allvarlig
njurskada och resulterar i njursvikt i spad alder samt behov av njurtransplantation. Enzymdefekten finns
i levern. For att undvika behov av njurtransplantation bor patienten i stallet tidigt genomga en
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levertransplantation. For barn som redan ar i behov av njurtransplantation behéver daven
levertransplantation goras, for att inte njurtransplantatet ska skadas och forstéras pa samma satt, da
enzymdefekten finns kvar i den nativa levern.

2.5 Fontan associerad leversjukdom (FALD)

For barn som fods med enkammarcirkulation kravs kirurgi i flera steg for att uppna en mer stabil
enkammarcirkulation, en s.k. Fontan cirkulation eller Total Cavopulmonell Connection, TCPC, dar
hjartats kammare fungerar som systemkammare medan det vendsa aterflodet ar kopplat direkt till
lungcirkulationen. De flesta av dessa patienter kommer med tiden drabbas av leverfibros. En stor andel
far med tiden en cirros-bild med bland annat 6kad risk fér HCC. For att undvika behov av
levertransplantation bor hjarttransplantation évervagas for patienter med progredierande
leversjukdom, da det annars kan kravas kombinerad hjart- och levertransplantation.
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3 UTREDNING INFOR PEDIATRISK LEVERTRANSPLANTATION

3.1 Utredning infor levertransplantation
Organisatoriskt ar levertransplantationsverksamheterna pa Karolinska Universitetssjukhuset och
Sahlgrenska Universitetssjukhuset multidisciplindra processer.

Transplantationsutredning ar en process som gar ut pa att bekréfta eller ytterligare utreda den
grundsjukdom barnet lider av, faststalla om indikation respektive kontraindikation for
levertransplantation foreligger, samt bedéma risker i samband med transplantation. Den gors pa
barnhepatologiska kliniken, oftast polikliniskt, men kan ocksa goras inneliggande beroende pa barnets
allmantillstand.

Barnhepatologer har god kinnedom om de kroniskt leversjuka barnen, dven fran andra regioner da de
kommer pa regelbundna kontroller. Vid dessa kontroller bedomer man leverns funktion och uppskattar
dess reserver, barnets allmantillstand och livskvalité, och foreslar nar det borjar bli dags for en
transplantationsutredning. Tatt samarbete med vardgivare pa hemsjukhusen ar viktig for att tidigt
detektera en forsamring i leversjukdomen.

Vid akut leversvikt dr det mycket viktigt att barnhepatolog snabbt far kinnedom om patienten och
barnet 6verfors skyndsamt till respektive barnhepatologisk klinik for omhandertagande, och eventuell
akut transplantationsutredning.

Barn med levertumarer skots av barnonkolog, och presenteras pa multidisciplindra tumoérkonferenser
dar bedémning gérs om tumorresektion eller levertransplantation kan bli aktuell. | de fall levertumoren
beddms icke-operabel utreds barnet halvakut, i samrad med barnonkolog, nar lampligt "fonster" i
cytostatikabehandling ges.

Barn med metabola sjukdomar skots av barnmetabolldkare, och presenteras pa multidisciplinar
konferens, dar beslut fattas om levertransplantation ar en lamplig behandling for patienten.

Transplantationsutredningen pagar ca 3—-5 dagar (i akuta fall fortare) och innefattar omfattande
blodprovstagning, for att utesluta annan bakomliggande akomma eller infektios sjukdom, samt flertal
undersokningar for att sdkerstalla att andra organ i kroppen ar valfungerande (lungréntgen,
hjartekokardiografi, EKG, njurfunktionsbelastning). Man 6nskar ocksa forbereda sa mycket som mojligt
infor det kirurgiska ingreppet genom att studera leverns och 6vriga bukorganens storlek, plats i buken
for den nya levern samt leverns kéarlférsérjning (ultraljud och CT buk).

Under utredningen traffar barnet och dess vardnadshavare olika representanter for det
multidisciplindra teamet; barnhepatolog, barnsjukskoterska, transplantationskirurg,
transplantationsanestesiolog, patientkoordinator (bade barn och transplantation). Ibland kan dven
kontakt med dietist, fysioterapeut och kurator behévas. Detta ger en bred bas for bedémning av
indikation och kontraindikationer for levertransplantation, samt av riskfaktorer som kan behdva
optimeras infér operationen. Barnet och dess vardnadshavare erhaller noggrann information om det
kommande ingreppet, tiden pa vantelistan samt kontaktuppgifter till barnhepatologiska kliniken och
transplantationskoordinatorn.

Beddmningen avslutas med en transplantationskonferens dar det multidisciplindra teamet fattar beslut
om levertransplantation anses vara den basta behandlingen foér det leversjuka barnet eller e]. Patienten
far darefter ta stallning till ett eventuellt transplantationserbjudande. Beslutet dokumenteras med en
konferensanteckning. Ibland blir levertransplantation inte aktuellt vid en férsta bedémning, men
relevanta riskfaktorer blir identifierade och kan atgardas samtidigt som patienten far adekvat
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information fran barnhepatolog och transplantationsteamet. Om barnet dr utomlanspatient delges
beslutet skriftligen (och ofta dven muntligen) till ansvarig lakare pa hemsjukhuset.

3.2 Kuratorskontakt infor levertransplantation

Beslutet om levertransplantation vacker ofta starka kanslor, det kan kdnnas bade positivt och
skrammande. Oro och funderingar ar vanligt hos bade vardnadshavare och det leversjuka barnet. Det ar
mycket ny information att ta in och bearbeta. Vardnadshavare erbjuds tidigt stod av kurator bade med
praktiska saker sa som intyg, men dven samtalsstéd vid behov. Aven det leversjuka barnet, framfor allt
tonarsbarnet, som vantar pa en ny lever kan ha manga funderingar och kanslor. D3 &r kuratorskontakt
viktig.

3.3 Bedodmning av nutritionsstatus och muskelstyrka infor levertransplantation

God nutritionsstatus ar mycket viktigt for att det leversjuka barnet ska klara av en levertransplantation.
Risk for undernaring behover identifieras och nutritionsbehandling startas i ett tidigt skede eftersom
undernéring och/eller sarkopeni (oavsett BMI) paverkar det postoperativa forloppet negativt. Svar
undernaring eller sarkopeni kan t o m utgora en kontraindikation for transplantation. Metabola
forandringar, forhojt energi- och proteinbehov i kombination med lagt intag pa grund av aptitlshet
eller andra atsvarigheter gor att risken for undernéaring ar stor. Om barnet dessutom har svar kolestas
och darmed fettmalabsorption, 6kar risken for malnutrition ytterligare. Ofta drabbas spadbarn och
yngre barn, som redan har sma marginaler.

Néara samarbete med dietist i vintan pa levertransplantation ar darfér mycket viktig. Dietisten traffar
patienten regelbundet for att sdkra god nutritionstillforsel genom tex matberikning, naringsdrycker, och
sondmat via sond eller gastrostomi. Man gor ocksa regelbunden kaloriberdkning och bedémning av
barnets viktutveckling, tillvaxt samt muskelmassa.

Forutom god nutritionsstatus ar regelbunden fysisk aktivitet viktig. Ascites, tilltagande trotthet och
encefalopati ar faktorer som bidrar till en gradvis minskning av dagsaktivitet och anstrangande moment.
Detta medfor ocksa att muskelkraften forsamras. Det ar viktigt att barnet stimuleras till daglig fysisk
aktivitet och skolgang, dven i vantan pa en ny lever, for att inte férlora muskelmassa.

3.4 Bedomning av omvardnadsbehov

Det svart leversjuka barnet har ofta ett stort omvardnadsbehov. Tilltagande trotthet och energiloshet,
sankt aptit, klada, somnproblem och koncentrationssvarigheter gor det svart att hantera dagligt liv
sasom skola och fritidsaktiviteter.

Man forutsatter att barnets vardnadshavare deltar i varden infér, under och efter en
levertransplantation. Vardnadshavare forvantas hjalpa barnet att skota sin dagliga medicinering, komma
med barnet pa bokade kontroller till sjukhuset, samt kontakta transplantations- eller barnhepatologiska
mottagningen om barnet tex drabbas av en infektion eller inte dr valmaende i hemmet. Det ar ofta en
intensiv period bade under tiden pa vantelistan, som domineras av bade oro och férvantan, och de
forsta 3—6 manaderna efter transplantation med mycket tat sjukhuskontakt, flertal dagliga mediciner,
och ibland svara komplikationer och lang sjukhusvard. | séllsynta fall behover vardnadshavare ytterligare
stdd och da kan socialtjansten kopplas in.
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4 PREOPERATIV ANESTESIBEDOMNING

4.1 Operabilitet

Beslut om levertransplantation fattas pa transplantationskonferens av ett multidisciplinart team.
Anestesiolog med kompetens och erfarenhet av pediatrisk levertransplantation skall inga i det
multidisciplindra teamet samt narvara vid transplantationskonferens. Alla konferensbeslut
dokumenteras i patientjournalen.

De flesta preoperativa utredningsatgarder avseende vitala funktioner utformas i dialog med den
barnhepatologiska transplantationsenhet patienten remitteras till. Syftet ar preoperativ optimering och
per-/postoperativ riskminimering.

Nar en indikation for levertransplantation ar etablerad utfor anestesiolog en klinisk bedémning av
barnet sa snart detta ar mojligt. Barn som ar extremt sjuka bér bedémas tillsammans med en intensivist
med erfarenhet av pediatrisk leversvikt/levertransplantation.

Ansvarig anestesiolog skall tidigt identifiera eventuella problem med central kdrlaccess. Enstaka barn
har en svar karlsituation (tex efter tidigare upprepade centrala infarter och/eller tromboser) och behov
av en multidisciplinar diskussion kring hur man sakerstaller adekvat venaccess genom
transplantationsforloppet. Uppmarksammas inte sddan problematik i tid sd kan ett organerbjudande
dventyras pa grund av otillrackliga forberedelser.

Barnets tillstand kan forandrats efter att man fattat beslut om transplantation, i vantan pa organ. Sker
sadan forsamring néra inpa ett organerbjudande kan forutsattningarna for transplantationen vara
forandrade utifran tidigare fattat beslut om transplantation. Det kan da kravas fornyad och urakut
transplantationskonferens. Den preoperativa utredningen kan behéva kompletteras med akut
undersokning (tex. TTE eller lungréntgen).

4.2 Allmantillstand
Vilka vardagliga och fysiska aktiviteter barnet klarar/inte klarar ger viktig information for bade per- och
postoperativ vard av vitala funktioner.

4.3 Cirkulationspaverkan

Alla barn som utreds for levertransplantation skall genomga ultraljudsundersékning av hjartat
(transthorakal ekokardiografi/TTE) och elektrokardiografi (EKG). Vissa leversjukdomar 6kar risken for
kardiomyopati, tex cirros. Vid behov konsulteras barnkardiolog fér optimering infor operation.

Medan cirrotisk kardiomyopati (CCM) ar val studerad hos vuxna, kvarstar det en utmaning att forsta
dess manifestation och diagnostiska kriterier hos barn. Strukturella avvikelser, sdsom 6kat
vansterkammarmassindex (left ventricular mass index/ LVMI) och férandrade vaggtjockleksforhallanden
i vanster kammare, ar vanligt forekommande vid pediatrisk CCM. Evidens tyder ocksa pa att paverkad
systolisk och diastolisk funktion, liksom elektrokardiografiska avvikelser sasom forlangda QT-intervall, ar
vanligt forekommande vid pediatrisk CCM.

4.4 Lungpaverkan
Klinisk vardering av andningsarbete, saturationsmatning (med/utan syrgas) samt lungrontgen utférs pa
alla patienter. DT-thorax utfors vid patologisk lungrontgen.
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Pleuravatska ar ett ofta forekommande fynd hos leversjuka patienter och kan behéva draneras
preoperativt.

Lungkonsult kan vara aktuellt pa barn med underliggande lungsjukdom (inkl. astma) for optimering.

4.5 Hepatopulmonellt syndrom

Hepatopulmonellt syndrom (HPS) bestar av triaden levercirros med portal hypertension, arteriell
hypoxemi samt intrapulmonell vasodilatation, dar blod shuntas fran ven- till artarsida. Diagnosen stalls
med TTE med kontrast och det ar viktigt att utesluta eventuell shunt pa kardiell niva. Den pulmonella
shuntens storlek kan bedémas via MAA- (makroaggregerat albumin) scintigrafi. Man har inte funnit
nagon korrelation mellan graden av leversjukdom och graden av hypoxemi. Det finns ingen
farmakologisk behandling tillganglig utan levertransplantation ar fortfarande den enda effektiva
behandlingsmetoden.

4.6 Portopulmonell hypertension

Portopulmonell hypertension (PoPH) hos barn ar séllsynt. Endast enstaka fallrapporter har publicerats.
Darfor ar kunskapen om denna process hos pediatriska patienter begransad, men prognosen ar
generellt sett dalig med hog mortalitet.

Hos vuxna ses detta syndrom oftare. Portopulmonell hypertension definieras som forekomsten av
oférklarad prekapillar pulmonell hypertension hos patienter med portal hypertension av cirrotisk eller
icke-cirrotisk etiologi.

Kriterier for diagnos av PoPH ar foljande:
1. Medeltryck i arteria pulmonalis (mPAP) > 20 mmHg
2. Pulmonellt wedgetryck (PAWP) < 15 mmHg
3. Pulmonell vaskular resistans (PVR) > 2 Wood-enheter (WU) / 160 dyne:s-cm™

Portopulmonell hypertension ar en indikation for levertransplantation eller shuntstdngning. Daremot ar
levertransplantation kontraindicerad hos vuxna patienter med svar pulmonell arteriell hypertension.
Studier har visat att hos vuxna patienter med mPAP 35—45 mmHg ar mortalitetsékningen berdknad till
50%, medan mPAP >45-50 mmHg innebar nara 100% mortalitet och utgdr en kontraindikation till
levertransplantation.

Specifik behandling for pulmonell arteriell hypertension kan forbattra patientens hemodynamiska profil
och mojliggora levertransplantation med goda resultat.

4.7 Koagulationspaverkan och bloédningsrisk
Patienter med leversjukdom (antingen akut eller kronisk) utvecklar sa kallad “rebalanserad hemostas”.

Eftersom levern ar involverad i saval prokoagulanta (tex I, V, VI, IX, XI, fibrinogen) som antikoagulanta
(tex anti-trombin, protein C, protein S) faktorer, sa ar systemet balanserat vid sviktande leverfunktion,
men pa lagre nivaer.
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Ett flertal studier har visat att det inte finns ndgot samband mellan preoperativa koagulationsprover, till
exempel INR/PK-nivaer och intraoperativ blédning. Fore levertransplantationen ar det framfor allt
portal hypertension som orsakar blodningar fran varicer.

Foljande faktorer ar associerade med 6kad risk for stor peroperativ blédning:
e Moycket svar leversvikt
e Re-transplantation
e Avliden donator

e Inflammatorisk process i buken och/eller tidigare genomférda bukoperationer (risk for
sammanvaxningar)

e Tillvaxthamning
e Forhojda nivaer av vita blodkroppar
e Trombocytopeni

Vid avancerad leversjukdom eller vid dekompensation ar koagulationsbalansen skor och kan latt rubbas.
Vid end-stage-leversjukdom kan patienter ocksa ha en 6kad tendens till hyperkoagulation och risk for
trombos. Patienter med autoimmuna leversjukdomar, levercancer eller faktor V Leiden bor 6vervagas
ha hogre risk for peri-operativa tromboser. | dessa fall bor den postoperativa trombosprofylaxen
individualiseras med stor noggrannhet.

K-vitaminbrist ar vanligt vid kolestatisk leversjukdom hos barn och dven vid blédning och malnutrition-
se till att detta uteslutits/substituerats om patienten har INR stegring. Metabol leversjukdom hos barn -
kan bidra till 6kad risk for koagulopati med 6kad risk for blodning och/eller trombos i samband med
kirurgi beroende pa diagnos. Preoperativ optimering av den metabola situationen kan bidra till
forbattrad koagulationssituation.

Re-transplantation okar risken for peroperativ blodning pa grund av att operationen tekniskt ar
betydligt mer utmanande. Ett primart icke-fungerande levergraft 6kar ocksa risken for per- och post-
operativ blodning. Vid akut leversvikt med fulminant férlopp kan behandlingskravande
blédningskomplikationer forekomma.

4.8 Karlaccess
Central venkateter ar av stor vikt for optimal per- och postoperativ vard.

Hos barn som haft central venkateter for [angtidsbruk innan de kommer till transplantation ar det av
stor vikt att man preoperativt kartlagger centrala vener och diskuterar val av karl for perioperativ
karlaccess. Karlkartlaggning kan géras med ultraljud, MRT alternativt DT med kontrast.

Stora svarigheter med karltillgang kan krava samrad mellan anestesiolog, barnhepatolog, kirurg och
radiolog. | dessa fall bor det finnas en plan for val av kérl for central access i god tid infor planerad
transplantation. Risken for postoperativ njursvikt och tillkommande behov av CDK kan ocksa paverka val
av karl och kateterplacering.
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4.9 Njurpaverkan

Forsamrad njurfunktion férekommer ofta hos patienter med avancerad leversjukdom. Njurfunktionen
ska utredas enligt lokala rutiner. Minimikrav for bedémning inkluderar analys av kreatinin, cystatin C
och estimerat GFR. Flera studier har visat pa 6kad risk for postoperativ sepsis, langre behov av
intensivvard och 6kat behov av dialys hos patienter med njurpaverkan. Preoperativt hepatorenalt
syndrom (HRS) innebér en patagligt 6kad morbiditet och mortalitet per- och post-operativt.

4 .10 Nutritionsstatus

Basta mdjliga nutritionsstatus ar ett viktigt led i den preoperativa optimeringen. Dietist kontaktas vid
behov och tidig kontakt ar ofta fordelaktigt.
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5 PA VANTELISTAN

Vantetiden fran beslutet till sjalva transplantationen varierar men &r vanligen nagra manader. | vissa fall,
beroende pa barnets blodgrupp och storlek (vikt/langd), kan vantetiden bli mycket lang, upp till ett ar.
Om barnets halsotillstand tillater, vill man garna vanta pa den for individen mest optimala donatorn.

Det ar viktigt att barnet under denna period kontrolleras regelbundet for att optimera dess
leverfunktion, allmanna maende, nutritionsstatus, tillvaxt samt skolgang. Lika viktigt ar det att
transplantationsteamet far fortlopande information om barnets halsotillstand, och férandringar i
detsamma. Denna information uppdateras varje vecka.

5.1 Information infor aktivering pa vantelista

| samband med att barnet accepteras for levertransplantation lamnas information om tiden pa
vantelistan, om rutiner for inringning vid tillgang pa organ, och om omhéndertagandet i samband med
transplantation och eftervard.

Patientkoordinatorn (SU) och transplantationskoordinator (K) for in aktivering i det lokala, och i vissa fall
i det nationella och nordiska vantelistasystemet. For spadbarn och smabarn kan det bli aktuellt med
endast en bit av donerad lever (s.k. split lever). Dessa barn finns pa s.k. shared waiting list for hela
Norden, och kan transplanteras nar det erbjuds ett organ fran en donator som uppfyller split-kriterier.

PELD-score berdknas regelmassigt inte. De barn som vantar pa en ny lever utgér ca 10% av de vuxna
patienterna och ar darmed relativt fa. Det ar darfor mojligt att ha regelbundna kontroller av
inomlanspatienter, och regelbunden avstamning med vardgivare for utomlanspatienter, som star pa
vantelistan. Uppgifter som till exempel hur patienten mar, akut infektion eller orsak till en eventuell
sjukhusinlaggning anvands som underlag for prioritering och inaktivering pa vantelistan.

5.2 Kontroller, vaccinationer och uppféljning under tiden pa vantelista
Kontroller av barnen som véntar pa en ny lever sker regelbundet men med varierande intervall
beroende pa barnets halsotillstand.

e Vissa barn undersoks och kontrolleras med blodprov en gang i veckan (tex fér administrering av
albumin eller monitorera viktutveckling), andra endast varannan till var 4:e vecka om de mar
bra.

e Barn med levertumoér féljs regelbundet av barnonkolog. Férutom tumaoren ar de ofta friska i sin
lever och behdver da ingen regelbundet barnhepatologisk bedomning.

e Aven barn med metabol sjukdom &r oftast helt leverfriska och féljs under vintetiden
regelbundet huvudsakligen av barnmetabollakare.

e Om vintetiden ar lang bor man hos kroniker med levercirros 6vervaga kontroll med ultraljud
var 3:e-6:e manad for att bedéma portacirkulation.

e FOr utomlanspatienter ansvarar hemsjukhuset for uppféljningen under vantetiden. Resultat fran
undersdkningar och provtagningar liksom forandringar i patientens tillstand skall utan dréjsmal
rapporteras till barnhepatolog och transplantationskoordinator.
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Om barnets halsotillstand tillater rekommenderas vaccination med spadbarnsvaccin och vaccin
mot hepatit A+B (Twinrix) infér transplantation. Forsiktighet bor iakttas for levande vaccin
(MPR, varicella, BCG) vid svar dekompenserad leversjukdom, da man riskerar att fordroja
moijlighet till transplantation. All vaccination av leversjuka barn som véntar pa en ny lever bor
ske i samrad med barnhepatolog.

Regelbunden kontakt med dietist ar viktig i samband med aterbesdk och klinisk kontroll for att
optimera ndringsintaget.

Sjukgymnastisk insats ar séllan nodvandig for barnen, om man inte lider av ndgon annan
underliggande sjukdom (tex cystisk fibros, svar lungsjukdom eller extrem inaktivitet eller
overvikt)

Kurator kan behovas for emotionellt och praktiskt stéd, da vantetiden kan bli lang och
pafrestande.
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6 URVALSKRITERIER VID ORGANERBJUDANDE OCH LEVANDE DONATION

6.1 Allmant om nationella och nordiska vantelistor

Totalt finns det i Norden 4 olika typer av levertransplantationsvantelistor. Vantelistor for pediatrisk
levertransplantation foljer i grunden samma regler som for alla 6vriga patienter med vissa undantag.
2016 inrattades en gemensam nordisk pediatrisk vantelista for alla barn. Detta grundade sig i att
barnlevertransplantation har speciella utmaningar och krav med avseende leverstorlek. Genom en
gemensam nordisk pediatrisk vantelista kunde man o6ka tillgangligheten till transplantation och korta
ner vantetiden och darmed dven minska dodligheten pa vantelistan. Malet ar att i forsta hand alltid
allokera levrar fran pediatriska donatorer och sa kallade delbara (”splitable”) vuxna levergraft till
barnmottagare.

Foljande levertransplantationsvantelistor finns i Norden (Guidelines/rules | Scandiatransplant):

e ”"High urgent call”: Gemensam skandinavisk vantelista for alla patienter utan tidigare kand
leversjukdom, med akut fulminant leversvikt som berdknas ha en 6verlevnad pa endast nagra
dagar, alternativt patienter som ar i behov av akut retransplantation inom 2 veckor efter
foregdende transplantation (t.ex. “primary non-function”). Pa denna vantelista ar man aktiv i
maximalt 72 timmar. Vid "high urgent call” ar alla nordiska centra forpliktigade att erbjuda
tillgangligt organ.

e Pediatrisk: Gemensam skandinavisk vantelista for barn. Principen &r att en lever fran
barndonatorer (<18 &r) samt levrar som bedéms som delbara ("split”-kriterier, se nedan) i forsta
hand skall allokeras till barn i Norden.

e Nationell: Gemensam nationell vantelista for patienter med svar akut- pa- kronisk leversvikt
(ACLF).

e Centerbaserad: Vantelista for patienter med kronisk leversjukdom med eller utan
levermalignitet pa respektive transplantationsenhet.

For patienter som ar svart leversjuka men inte uppfyller kriterierna for “high urgent call” kan respektive
transplantationsenhet ga ut med en s.k. ”kind request”, dvs. en vadjan om att erhalla en lever fran
ovriga transplantationsenheter i Norden. Detta dr dock inte ett tvingande krav sasom det ar vid "high
urgent call”.

”Split” kriterier:
Split”-kriterierna innefattar donator som ar:

e <513r

e harett BMI< 26,

e vardats som langst 3 dygn pa intensivvardsavdelning

e har maximal niva pa ASAT/ALAT < 3ggr 6vre referensvirdet.

Donatorer som uppfyller dessa kriterier skall alltid bedémas for delning av segment 2+3 ) och erbjudas
de centra som har tédnkbara mottagare av ett sadant graft.

6.2 Overgripande principer vid organerbjudande
Grundprincipen vid val av patient ar att vélja den patient som har storst medicinskt behov av
levertransplantation, dvs. den som ar sjukast med kortast férvantad éverlevnad. Mottagare med
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levermalignitet prioriteras med anledning av risk for tumorprogress under vantetiden. Vanligen
allokeras levrar inom mottagarens egen blodgrupp (blodgruppsidentisk). Blodgruppskompatibel och
inkompatibel levertransplantation tillampas vanligen vid mer akuta fall. Sistndmnda kan vara ett
alternativ fér barn under 2 ar som ofta saknar eller har mycket Iaga antikroppsnivaer mot de 6vriga
blodgrupperna. Aven blodgruppsinkompatibel levertransplantation till &ldre barn och barn med hégre
nivaer av antikroppar kan genomféras vid trdngande behov men kraver da férbehandling med
antikroppseliminering (t.ex. plasmaferes eller immunabsorption) samt B-lymfocythdmning
(Rituximab).

6.3 Utredning av avliden donator

Vid allokering av ett levergraft till en pediatrisk mottagare ar det avgérande att donatorn utreds med
fler-fas CT angiografi samt volymsbestdmning av levern och dess segment. Denna undersékning ar
framfor allt nédvandig for att bedoma om levern ar kirurgtekniskt delbar samt att bedéma graft volymer
i forhallande till mottagarens kroppsvikt liksom graftets tjocklek for att optimera storleksmatchning.

6.4 Levande donation

Levande leverdonation innebér att en narstdende donerar en bit av sin lever till en leversjuk
narstdende. Metoden anvands i forsta hand for mindre barn som erhaller en del av vanster leverlob (det
vanstra laterala segmentet) oftast fran nagon av foraldrarna. | Sverige ar det idag rutin att narstaende
till barn som satts upp pa vantelista for levertransplantation informeras om mojligheten till levande
donation. Foraldrar och/eller andra narstdende anmaler sitt intresse for att bli levande donator till
patientens ldkare som ordnar med provtagning och initierar en utredning som skots av
levertransplantationsteamet vid respektive transplantationsenhet. Donation av héger leverlob mellan
vuxna personer ar idag en etablerad terapi i varlden men féorekommer idag i Sverige annu enbart i
mycket selekterade fall.

For utredning av potentiell levande donator och uppfdljning av levande leverdonator hanvisas till
kapitlet om levande leverdonation i nationella vardprogrammet foér adult levertransplantation.

Vardprogram & vardforlopp - Svensk Gastroenterologisk Forening
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7 KIRURGISK TEKNIK

7.1 Grundprinciper for graft- och recipient matchning:

Grundprincipen vid levertransplantation till barn &r att ge ett s3 valanpassat levergraft som majligt med
avseende pa anatomi, form och storlek. Detta minimerar riskerna for tekniska komplikationer sasom
cirkulationsstoérningar, small-for-size eller large-for-size syndrome. Detta kraver en fler-fas CT angiografi
samt volymsbestamning av levern och dess segment. Volymen pa det tankta graftet stills sedan i
relation till vikten pa barnet (s.k. Graft recipient weight ration; GRWR). Vid barnlevertransplantation
efterstravas att transplantera ett levergraft med ett GRWR pa minst 0,8% for att undvika en annars 6kad
risk att drabbas av small-for-size problematik. Vidare sa kan aven ett for stort levergraft (large-for-size)
Oka risken for graft forlust. Under icke akuta situationer rekommenderas ett graft med ett GRWR
mellan 0,8-3-5 % for att minimera risken for small-for-size eller large-for-size syndrome. | akuta
situationer kan det dock kravas transplantation med bade storre eller mindre graft baserat pa ett risk-
nytta 6vervagande. Vid fall av ett graft med GRWR > 3,5% bor/kan man 6vervaga fordrojd forslutning av
bukvaggen for att inte dventyra cirkulationen till graftet.

Utover lever volymen sa kan graftets form ha viss betydelse for hur det passar in i mottagarens buk. Av
denna anledning ar det ibland viktigt att ta hansyn till graftets anteriora-posteriora-matt (AP) och form i
forhallande till mottagarens bukhala.

7.2 Split-operation avliden donator segment 2/3

De vanligaste levergraft vid pediatrisk levertransplantation ar det s.k. laterala segmentet eller segment
2 och 3. Split-operationen ar en teknisk utmanande operation och bor endast genomfoéras av kirurger
med god kunskap och erfarenhet av att dela en lever for transplantation. Split-operation kan goras “in-

o

situ” i samband med donatorsoperationen eller “ex-situ” dvs pa "back-table” (prepareringsbordet).

In-situ operationen har fordelen att den minskar den kalla ischemitiden, minskar reperfusionsblédning
samt att det ar logistiskt fordelaktigt om de olika leverlober skall transporteras till olika
mottagarsjukhus. Ddaremot ar in-situ delning logistiskt mera utmanande da det kraver en erfaren
levertransplantationskirurg pa donatorssjukhus, forlanger uttagsoperationstiden samt kraver viss
kirurgisk specialutrustning for leverdelning och resurser for kolangiografi.

Operationssteg vid segment 243 split:
e Dissektion av vanster och hoger leverartar.
e Dissektion av vena porta inklusive vanster och héger portagren.

e Kolecystektomi och peroperativ kolangiografi for kartlaggning av gallvagsanatomi for markering
var vanster gallgang skall delas for att erhalla endast en gallgang till segment 2+3.

e |dentifikation av vanster leverven (behdver inte slyngas innan parenkymdelning).

e Delning av leverparenkym (fordelaktigt med ultraljudsdissektion) strax till héger om
ligamentum falciforme.

e Kall perfusion efter att majoriteten av leverparenkymet delats och graftet mer eller mindre
endast “hdnger” i vanster-artargren, -portagren samt -leverven och mojligen dven gallgangen.

e Levergraftet kan med fordel exstirperas tillsammans med hoger leverlob efter kall perfusion.

e Fornyad kolangiografi dar man anyo identifiera och markerar var vanster gallgang skall delas.
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e Delning av vanster gallgang ex-situ (kan om sa 6nskas dven delas in-situ fére kall-perfusionen).

e Nivan for delning av leverartar och vena porta sker vanligen i samrad med ansvarig kirurg for
hogerloben. Vanligen delas artdren sa att coeliacus stammen foljer med segment 2+3 och vena
portas huvudstam foljer med hogerloben, men alla tdnkbara variationen kan diskuteras for att
skapa de bésta forutsattningarna for en lyckad transplantation av bade segment 2+3 samt
hogerloben.

7.3 Kall ischemitid

Den kalla ischemitiden ar tiden fran det att levern kyls ner med preservationslosning i donatorn tills att
blodcirkulationen till levern sldpps pa i mottagaren. Syftet med denna procedur &r att forhindra
cellskada nar levern &r utan cirkulation. Man skall efterstrava sa kort kall ischemitid som majligt da en
forlangd ischemitid ar en riskfaktor for graftdysfunktion.

7.4 Grundprinciper for hepatektomi

Recipientoperationen inleds vanligen med mobilisering av levern genom delning av samtliga
leverligament. Gastrohepatiska ligamentet delas och eventuell accessorisk artar till lateralsegmentet
identifieras och delas separat nara levern. | detta skede kan det vara lampligt att borja dela strukturerna
i det hepatoduodenala ligamentet: vanligen gallgang och tillhérande sma karl delas forst foljt av
leverartdren. Delningar skall ske levernara sa att tillrdcklig 1angd pa recipientstrukturerna i hilus erhalls.
Hoger och vanster leverartdr bor delas separat for att kunna anvanda en artarpatch vid behov. Slutligen
frias vena porta, och dven har bor bade vanster och hoger vena porta frildggas och delas separat for att
skapa adekvat langd och kunna anvanda férgreningen som en patch. | detta skede kan man 6vervaga att
anlagga en temporar portocaval shunt vilket sanker portatrycket och reducerar en eventuell portal
hypertension. Harefter frias levern fran vena cava och supra- och infrahepatiska vena cava sdkras.
Levern ar nu klar att tas ut. Detta sker endera efter delning av vena porta (om ingen portacaval shunt),
klampning av supra- och infrahepatiska vena cava eller delning av levervenerna. For segmentgraft ar det
att foredra att klampa bade supra- och infrahepatiska vena cava da detta mojliggor en stor triangular
Oppning i vena cava och minskar risken for avflodesproblematik.

7.5 Vena cava anastomosering

Implantation av hel pediatrisk lever inleds med endera en 6vre och nedre cavocaval anastomos eller en
cavocaval anastomos med “piggy-back” teknik. Detta kan goras endera till en levervenskuff alternativt
sida-sida pa vena cava. Levervensanastomos av segmentlever gors med fordel till en triangular 6ppning
av vena cava. Suturmaterial anpassas till barnets alder och storlek. Bade resorberbar och icke-
resorberbara suturer kan anvandas. Efter cavaanastomosen/erna delas i forekommande fall den
temporéara portocavala shunten.

7.6 Vena porta anastomosering

Recipient- samt donators vena porta langd-anpassas. Det ar viktigt att denna anastomos inte blir for
Iang eller for kort eftersom det kan leda till flodesproblem. Vid segment graft foreligger aven risken for
knickning med flodesinskrankning. Innan implantationen pabdrjas eller anastomosen pabdérjas ar det
viktigt att forvissa sig om att flodet i recipientens vena porta ar bra och inte reducerat eller paverkat av
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en farsk eller dldre portatrombos eller nedsatt pga. spleno/porto-systemiska shuntar som kan behovas
ligeras. Anastomosen sys med fordel med hérnsuturer och det ar hér viktigt att undvika rotation da
dven detta paverkar flodet. En “growth-factor” motsvarande diametern pa karlet bor lamnas vid
knytning av den fortldpande suturen for att mojliggora dilatation av anastomosen i samband med
reperfusion. Alternativt kan man avvakta med att knyta anastomosen tills efter reperfusion och en
dilatation av anastomosen skett. Ar levern vid uttaget perfunderad med kaliumrik preservationslésning
ar det viktigt att denna spolats ut innan levern reperfunderas.

7.7 Arteria hepatica anastomosering

For att minska risken for fortrangningar i anastomosen efterstravas att skapa vida anastomoser t.ex.
genom s kallade artarpatchar bade pa graft- och mottagarartaren. Artaren hanteras med stor omsorg
for att inte riskera intimaskador. Anastomosen kan sys med bade resorberbara och icke resorberbara
suturer fortlépande och med enstaka stygn. Vid gracila forhallanden kan det vara en fordel att i stallet
sy anastomosen med enstaka suturer. Aven for artdranastomosen ar det viktigt att lingden blir s&
naturlig som mojligt och att man efterstravar att artaren inte riskerar att knickas efter att anastomosen
ar sydd och hakarna har slappts.

| vissa fall kan det vara befogat att 6vervaga att reperfundera artarcirkulationen samtidigt eller fore
portavencirkulationen.

7.8 Gallgangsrekonstruktion

Gallgangsrekonstruktionen gors endera som gallgang-till-gallgangsanastomos (hepatiko-koledokostomi)
eller som en hepatiko-enterostomi, vanligen hepatiko-jejunostomi (dven om andra alternativ, utifran
kirurgtekniska aspekter, kan behdva 6vervagas). For att sdkerstalla god cirkulation i gallgangen kortas
bade graft- och mottagargallgangen sa att man har en god blédning i smakéarlen kring gallgangens
(ductus hepaticus/choledochus). Anastomosen sys darefter med enstaka resorberbara suturer. Behovet
av internt anastomosdran/stent avgors fran fall till fall.

Innan operationen avslutas bér man mata fléden i vena porta och leverartaren med doppler och/eller
ett per-operativt ultraljud. Vanligen anbringas ett eller flera bukdranage och bukvaggen och huden
forsluts enligt sedvanliga rutiner. Darefter rekommenderas lamplig antikoagulationsbehandling och
initial regelbundna ultraljudskontroller av graftcirkulationen.
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8 ANESTESI VID LEVERTRANSPLANTATION

8.1 Operativt ingrepp
Det kirurgiska ingreppet vid levertransplantation innefattar tre faser:

I preanhepatisk fas
Il. anhepatisk fas
M. neohepatisk eller postanhepatisk fas

Under fas | fridissekeras patientens sjuka lever. Den inflammatoriska processen i buken och/eller
tidigare genomfoérda bukoperationer kan leda till ssmmanvaxningar med efterféljande risk for blédning.
Aven férekomst av intra-abdominella varicer ger en ékad blédningsrisk.

Under fas Il ar patienten helt utan lever. Fas Il kan genomféras med olika kirurgiska tekniker. Vanligast ar
hepatektomi med cavapreserverande teknik, s.k. “piggy-back”-teknik. Mer sdllan anvdands metoden
med total avstdngning av bade supra- och infrahepatiska vena cava.

Fas Il avslutas med att blodflodet slapps pa till den nya levern.

Under fas lll gors arteria hepatica- och choledochusanastomosen. Operationen avslutas med noggrann
blodstillning.

8.2 Anestesi
Levertransplantation genomfors i generell anestesi, baserad pa inhalationsanestesi med intermittent
tillforsel av opiater och muskelrelaxantia.

Korrekt och noggrann upplaggning av patienten pa operationsbordet, som forebygger nedkylning och
tryckskador, sker enl. lokala rutiner.

Under inledningen av anestesi erhaller patienten 5-avlednings EKG, saturationsmatare, icke invasiv
blodtrycksmonitorering, ventrikelsond, KAD, kontinuerlig temperaturmatning, artarkateter, central
venkateter samt perifera infarter.

Utover central infart behévs perifera infarter, som medger snabb transfusion. Dessa placeras i forsta
hand pa overkroppen, da vena cava inferior ar partiellt eller helt avstiangd under delar av kirurgin. Pa
grund av risk for stor intraoperativ blédning vid levertransplantation anvands rutinmassigt en avancerad
utrustning for uppvarmning och snabb tillférsel av vatska och blodprodukter. Om inga
kontraindikationer foreligger anvands CellSaver®, ett avancerat system for autotransfusion av
erytrocyter.

Hemodynamisk monitorering kan kompletteras med transesofageal ekokardiografi (TEE).
Vavnadsoxygenering kan monitoreras med s.k. NIRS (near infrared spectroscopy). Cerebral syresattning
monitoreras da via klisterelektrod i pannan. Hyperbilirubinemi ger otillforlitlig matning och
mork/pigmenterad hud kan ocksa paverka uppmatta varden.
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8.3 Intraoperativ handlaggning

Vid levertransplantation ar nagra av de viktigaste aspekterna att hantera intraoperativa
koagulationsrubbningar, svar blédning och postreperfusions-syndrom. Att hantera hemodynamisk
stabilitet generellt, under hela operationen, kan vara en utmaning.

8.3.1 Forebygga och behandla peroperativ blodning

Levertransplantation har historiskt sett varit forenad med en omfattande blédning och behov av
extensiv tillférsel av blodprodukter. Risker i form av sémre graft- och patientdverlevnad relaterade till
overdriven anvandning av bade erytrocytkoncentrat, plasma och trombocytkoncentrat har
uppmarksammats. Implementering av saval kirurgiska som anestesiologiska blodbesparande tekniker
har lett till en minskad intraoperativ blédning och féljaktligen till en minskad anvandning av alla
blodprodukter. Anestesiologiska blodbesparande tekniker innebar dels mer restriktiv vatsketillforsel,
dels anvandning av viskoelastiska tester, tromboelastografi (TEG®) eller tromboelastometri (ROTEM®),
som mojliggdr en riktad terapi vid blédning.

Det ar samtidigt av stor vikt att inte underskatta risken for peroperativ blédning och att vara forberedd
pa att behov av massiv transfusion kan uppsta hastigt under pagaende kirurgi. Barn med
tillvaxthamning, mycket svar leversjukdom, trombocytopeni och barn som tidigare genomgatt
upprepade bukingrepp har visat sig ha en tydligt 6kad risk for stor peroperativ blédning.

Principer for forebyggande/behandling av blédning:

1. Patienter med allvarlig leversvikt har ofta en balanserad hemostas (se avsnitt 4.7
Koagulationspaverkan och blodningsrisk). Undvik onddig blédningsprofylax genom att “korrigera”
koagulationen, sarskild férlangt INR som ar en dalig prediktor for blodning. Anvandning av plasma fére
operation rekommenderas inte.

2. Aven om ett specifikt troskelvarde fér trombocytantal inte ar faststéllt, rekommenderas att avstd
profylaktisk korrektion av trombocytantal éver 50x 10° /L.

3. Behandla acidos och hypokalcemi.
4. Undvik hemoglobinvirden under 90 g/L.
5. Koagulationsbehandling ges i forsta hand med ledning av TEG/ROTEM.

6. Restriktiv vatskeregim under preanhepatiska fasen, forutsatt att den hemodynamiska situationen ar
stabil.

7. Vid massiv blédning eller akut-pa-kronisk leversvikt kan principerna fér balanserad koagulation vara
satta ur spel, men malen bor justeras noggrant for att undvika 6éverbehandling.

8.3.2 Intraoperativ viatskebehandling
Intraoperativ vitskebehandling skall anpassas till barnets alder och vikt.

| den preanhepatiska fasen av operation, hos stérre barn bér man sikta pa restriktiv vatsketillforsel; ett
centralt ventryck (CVP) mellan 5 och 10 mmHg anses rimligt. Vatskerestriktion minskar levervens- och
portatrycket, underlattar dissektionsfasen och minskar darmed risken for intraoperativ blédning. Mer
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restriktiv vatsketerapi minskar dessutom risken for spadningskoagulopati. Infor pasldpp av cirkulationen
till den nya levern samt i den neohepatiska fasen 6kas vatsketillforsel for att uppna normovolemi.

Nackdelen med en restriktiv vatsketillforsel ar ett 6kat behov av vasopressor-stod.

Hos mindre barn anvands inte den restriktiva vatskeregimen under den preanhepatiska fasen av
operationen. Man bor dock undvika éverdriven vatskebehandling och sikta pa normovolemi under alla
faser av operationen.

Levercirros innebar en hyperdynamisk cirkulation med hég hjartminutvolym och samtidig perifer
vasodilatation, Noradrenalin &r darfor forstahandsval. Vid tecken pa hjartsvikt, bor adrenalin anvandas.

Leversjukdom &r ofta forenad med elektrolyt- och glukosrubbningar. Det ar viktigt att undvika acidos,
hyperkalemi, hypo-eller hyperglykemi, samt hypokalcemi.

8.4 Intraoperativ provtagning
Blodprover, blodgaser, koagulationsprover samt TEG®/ROTEM® prover tas intraoperativt enligt lokala
rutiner.

8.5 Operativa faser med anestesiologiska problem
8.5.1 Preanhepatisk fas

| den preanhepatiska fasen finns risk for blédning beroende pa sammanvéxningar efter tidigare
bukoperationer, inflammatoriska processer i buken, varicer, samt brist pa koagulationsfaktorer. Ibland
draneras stora mangder ascites nar buken dppnas. Det positiva buktrycket forsvinner vilket kan bidra till
stora vatskeskift.

8.5.2 Anhepatisk fas

Anhepatisk fas, nar patienten ar helt utan lever, innebar allvarlig paverkan pa cirkulation, koagulation,
metabolism och elektrolyt-, samt syrabasbalans. Cirkulationspaverkan beror till stor del pa vilken
kirurgisk teknik som anvands. Med kirurgisk “piggy-back” teknik, som har blivit en standardteknik,
bevaras till stor del cirkulationen genom vena cava, vilket avsevart minskar cirkulationspaverkan. | vissa
fall ar total avstangning av vena cava inferior nédvandig, vilket paverkar venost aterflode och minskar
hjartminutvolymen patagligt. Det kan dels leda till hjartsvikt med blodtrycksfall, dels till stas i nedre
kroppshalvan med njursvikt och 6kad blédning.

Pasldpp pa cirkulationen - reperfusion

Den mest kritiska tidpunkten under operationen ar nar man slapper pa cirkulationen genom den nya
levern. Sa kallat postreperfusions-syndrom definieras som minst 30% sdnkning av medelartartrycket
som varar langre dn 1 minut och uppkommer under de forsta 5 minuterna efter paslapp. Bland
orsakerna namns frisdttning fran levergraftet av olika @mnen, sasom cytokiner, kalla och acidotiska
produkter, vasoaktiva och kardiodepressiva substanser.

Profylax och behandling av postreperfusions-syndromet bestar av vasopressorer, korrigering av acidos,
liksom av hogt kalium och Iagt kalcium, samt volymsubstitution vid behov. Olika typer av scavengers (t
ex mannitol) har rapporterats anvandas vid vissa centra, men evidensen ar svag. Det ar viktigt att skilja
pa blodtrycksfall orsakat av hjartsvikt och minskad systemvaskular resistens och blodtrycksfall orsakat
av blédning fran de stora kdrlanastomoserna eftersom resuturering oftast ger kontroll av blédningen.
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Hyperfibrinolys kan férekomma, oftast innan eller strax efter pasldapp. En viss grad av hyperfibrinolys ar
av nytta for att lysera koagler som bildas i den transplanterade levern.

Hyperfibrinolys kraver sallan behandling, men vid kraftigare blédning pa grund av hyperfibrinolys, som
ar TEG®/ROTEM® diagnostiserad, ges tranexamsyra. Hyperfibrinolys &r ofta associerad med
hypofibrinogenemi, som alltid skall korrigeras.

8.5.3 Neohepatisk fas

| denna fas av operationen brukar patientens tillstand stabiliseras. Detta kraver dock att den nya levern
borjar fungera, annars ar det risk for problem med bland annat koagulation och acidos med
ackumulation av laktat samt risk for akut njurskada (AKI).

8.6 Anestesiavslutning

Efter avslutad operation 6verfors patienten till intensivvards-/postoperativavdelningen for fortsatt vard.
Vissa patienter kan vackas och extuberas redan pa operationsbordet. Liten intraoperativ blédning, lag
risk for tidig postoperativ blodning, sjunkande laktat, normal kroppstemperatur och stabil cirkulation
hos ett aldre barn utan vasentliga kardiopulmonella riskfaktorer, skapar forutsattningar for en tidig
extubation pa operationsbordet. Sma barn ar ofta utsatta for relativt sett storre vatskeskift under
transplantationen. De ar ocksa respiratoriskt kansligare for saval opiater som smartgenombrott. Om
extubation inte ar mojlig, 6verfors patienterna till intensivvardsavdelningen for “delayed extubation”.
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9 INTENSIVVARD AV BARN EFTER LEVERTRANSPLANTATION

9.1 Intensivvard av barn efter levertransplantation

En patient med preoperativt gott vitalfunktionsstatus som genomgar elektiv transplantation utan storre
blédning eller komplikationer behover basal postoperativ vard jamférbar med andra stérre kirurgiska
ingrepp. Ett storre barn som ar valmaende preoperativt kan efter en okomplicerad transplantation
extuberas pa operationsavdelningen. De flesta barn tas dock till intensivvardsavdelningen i respirator
och extuberas ndr man har titrerat adekvat smartlindring och forvissat sig om att det inte finns tecken
till post-operativa komplikationer.

Specifikt for levertransplanterade ar ultraljudsundersdkning av arteriellt och venost leverblodflode
under de forsta postoperativa dygnen, samt kontroll labprover och dranvatska for att bedéma
transplantatfunktion.

Om preoperativ svikt i vitalfunktioner foreligger eller vid komplicerat peroperativt forlopp kan mer
omfattande postoperativ intensivvard behévas. Postoperativt sviktande levertransplanterade patienter
behover ofta lang vardtid. Encefalopati, svardetekterade sepsisepisoder och lopande bedémning av
leverns funktion kraver speciell uppmarksamhet. Stod till andra vitala funktioner som njurfunktion,
respiration och cirkulation féljer basala principer. Preoperativ undernaring och/eller sarkopeni samt
langdragen katabolism bidrar till ett mer komplicerade vardférlopp.

Patienter som transplanteras pa grund av metabol sjukdom kan behdva TPN eller fett-tillforsel direkt
och specifik medicinering som skall fortga tills leverfunktionen ar dterhamtad. Plan for sarskild
provtagning och ordination av nutrition och lakemedel gors i ndra samarbete med barnlakare
specialiserad pa dessa sjukdomar.

9.2 Sedering och smartlindring

Smartlindring och sedering anvands pa samma satt som efter annan stor kirurgi pa barn med hansyn
tagen till risk for ackumulation vid lever/njursvikt. Vid langre vardforlopp anvands samma protokoll som
vid annan barnintensivvard. Paracetamol anvands nér leverfunktionen bérjar aterhamtas, dosjustering
kan behdvas. NSAID skall inte anvandas.

9.3 Ventilation

Normoventilation med sa skonsamma instéllningar som majligt efterstravas for att undvika
ventilatorinducerad lungskada. Understédd spontanandning och snar extubation ar att

efterstrava. Efter extubation paborjas andningstraning med hjalp av sjukgymnast och anpassas efter
barnets formaga att medverka.

Regress av shuntar for patienter med hepatopulmonellt syndrom kan ta lang tid och fortsatt shuntning
av venost blod ger sankt syresattning arteriellt.

Tracheostomi gors betydligt mer restriktivt pa barn dn pa vuxna pa grund av risk for komplikationer nér
trachea inte har vuxit fardigt. Vid mycket langdragna forlopp kan detta 6vervagas pa samma
indikationer som vid annan barnintensivvard.
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9.4 Cirkulation

Normovolemi med god organperfusion utan extravasal 6dembildning efterstravas. Efter att ren
hypovolemi korrigerats uppratthalls perfusionstryck med noradrenalin till dldersadekvat
medelartartryck om vasoplegi foreligger. Om preoperativ leversvikt forelegat kan en hyperdynamisk
cirkulationsbild med hog hjartminutvolym forvantas. Monitorering av central och perifer cirkulation ar
nddvandig med de metoder som anvands pa respektive center.

9.5 Blddning och koagulation

Vid akut preoperativ leversvikt ar de flesta koagulationsfaktorer rubbade men for det mesta rader
hemostas. Postoperativt avgors behandlingsstrategin framst av hur blédningsvolymer och
koagulationsférmaga upptratt peroperativt. Normal kroppstemperatur aterstalls snarast om hypotermi
uppkommit. Vid fortsatt stor koagulopatiskt betingad blédning behover oftast trombocyter och
fibrinogen substitueras. FOor 6vriga koagulationsfaktorer har plasma det basta balanserade innehallet
om blédningen ar kritisk. Koncentrat av Faktor VIII med von Willebrands faktor respektive aktiverad
faktor VIl kan ge o6nskad trombogenicitet och ar ett sistahandsalternativ. Upprepad tromboelastometri
anvands for att félja koagulationsformagan men metoden har begransningar. Om koagulationsférmagan
optimerats sa langt mojligt kan fortsatt blédning bero pa lokal fibrinolys och exploration med témning
av hematom kan vara nédvandigt for att na effektiv hemostas. Efter levertransplantation pa barn
foreligger stor risk for trombosbildning i leverkarl. Respektive transplantationscentrums protokoll for
antikoagulation initieras i samrad med ansvarig kirurg sa snart man har blodningskontroll.

9.6 Vatskebalans

Hypovolemi till féljd av blodning behandlas med adekvata transfusioner. Dehydrering korrigeras om
s&dan fortfarande foreligger. Odem méste undvikas framfér allt med tanke pa den nytransplanterade
levern och njurarna men ocksa for lungor och perifer vavnad. Dranforluster ersatts fullt ut forsta dygnet
med Ringer Acetat och/eller 5% albumin. Viktmal uppskattas fran preoperativ vikt minus eventuell
ascites och transplantatvikt 6verstigande den avlagsnade levern. Barnet vags om mojligt tva ganger per
dygn som en del i vatskebalansbedémning.

9.7 Njurfunktion

Risk for postoperativ njursvikt ar stor. Mal fér urinproduktion ar foér de flesta barn 1-2 ml/kg/timme. Vid
otillracklig urinproduktion korrigeras hypovolemi i forsta hand innan diuretika provas i forsiktig dos.
Kontinuerlig dialys (CRRT) pa grund av 6vervatskning startas vid behov.

9.8 Nutrition

Postoperativ ges initialt endast glukosinfusion utom vid vissa metabola sjukdomar dar TPN eller
fettillforsel kan behovas direkt. Vid metabol sjukdom skéts nutritionen i ndra samarbete med
barnmedicinare specialiserade pa dessa sjukdomar. Enteral naringstillférsel bor startas inom 12—-24
timmar om inte kontraindikation finns. Vid intensivvardsbehov langre an fem dygn kan kompletterande
parenteral nutrition behdvas. Vid undernaring bor tidigare start av parenteral nutrition dvervagas.
Energibehov berdknas fran géllande algoritmer. Vid preoperativ katabolism bor dietist kopplas in tidigt.
Blodsocker kontrolleras [6pande och halls under kontroll med sedvanlig insulininfusion efter behov.
Ventrikelsond behdvs for administrering av lakemedel samt enteral nutrition.
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9.9 Antimikrobiell behandling

For den intensivvardskréavande patienten satts antibiotika och antimykotika in pa vid indikation om
leversvikt fortgar postoperativt. Sepsisepisoder kan upptrada med mycket subtila symtom som
temperaturforlust eller |att hypotoni varfor frekventa odlingar ar indicerade och lag troskel for
antimikrobiell behandling. Avsmalning av behandling dr 6nskvart sa fort agens identifierats. Antiviral
terapi kan bli aktuell, ofta vid reaktivering av latenta infektioner under immunsuppression och styrs
efter virustitrar. For profylax se 10:1:1.

9.10 Immunsuppression

Immunsupprimerande behandling foljer fastslagna protokoll for olika diagnoser men anpassas aven till
patientens 6vriga medicinska situation. Dosering och administrering pa regelbundna klockslag ar
avgbrande. Om enteral administrering via V-sonden inte fungerar till exempel pga. ocklusion eller fel
lage sa maste problemet korrigeras utan drojsmal. Regelbundna koncentrationsbestamningar av
kalcineurinhdammare utfors pd morgonen enligt rutin. Rejektionsbehandling med steroider eller anti-
thymocytglobulin kan tillkomma. Se dven 10.6.1.

9.11 Leverfunktion

Den transplanterade leverns tillstand och funktion bedéms fortlopande. Ultraljudskontroll av
levercirkulationen gors tidigt postoperativt, aven om den forsta undersékningen varit normal maste den
upprepas senare vid misstanke om dysfunktion till féljd av arteriell ischemi eller portatrombos. Normalt
laktat i blod talar for att levern har i alla fall viss metabol funktion men ett forhojt varde kan vara svart
att tolka i en multiorgansviktssituation. Okad anaerob produktion perifert eller regionalt eller
amininducerad aerob syntes av laktat maste vagas mot en eventuellt nedsatt metabol férmaga hos
levern. Forhojda nivaer av ammoniumjon i blod vittnar mer specifikt om nedsatt metabol kapacitet men
har ofta debuterat preoperativt till f6ljd av svikt i den nativa levern. Ammoniumjon sjunker da éver
langre tid varfor den ar mindre anvandbar for att detektera initial graftdysfunktion. Utebliven
hepatocytaktivitet i transplantatet utan kirurgteknisk forklaring férekommer i sallsynta fall som en
klinisk uteslutningsdiagnos (primary non-function) med stigande PK-INR, koagulationsrubbningar och
hypoglykemi sdsom vid terminal leversvikt. PK-INR &r det bdsta mattet pa leverns syntesfunktion sa
snart blédning och transfusioner avstannat. | kombination med sjunkande transaminaser (efter
eventuell initial hdjning pga. preservationsskada) ar sjunkande PK-INR tecken pa god graftfunktion. En
viss bilirubinstegring ar att forvanta men om bilirubinet fortsatter att stiga eventuellt med stegring av
transaminaser och/eller ALP s& maste framfor allt rejektion och gallackage uteslutas.

9.12 Mobilisering
Mobilisering utifran barnets alder och méjlighet att medverka paborjas sa snart det medicinska
tillstandet medger.
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10 PRE-, PER- OCH POSTOPERATIV LAKEMEDELSHANTERING

10.1 Rutiner for ordination av ldkemedel pre-, intra- och postoperativt
All lakemedelshantering sker enligt respektive transplantationsenhets sjukhusévergripande rutiner.

10.2 Antibiotikaprofylax

Injektion cefotaxim samt inj ampicillin , alternativt
Injektion piperacillin/tazobactam, alternativt
Injektion meropenem (vid PC-allergi)

Forsta dosen ges 30—60 min fore operationsstart och profylaxen ges vanligen under 2 dygn
postoperativt.

Forlangd antibiotikaprofylax kan 6vervagas vid komplicerande tillstand, till exempel vid incidentell
tarmperforation i anslutning till recipientoperationen, vid 6ppen buk eller om donatorn uppvisat tecken
till allvarlig infektion

10.3 Antimykotikaprofylax
| normalfallet ges ingen profylax fére, under eller efter transplantationen.

Vid komplicerande forhallanden sasom retransplantation, ppen buk, levertransplantation vid akut
leversvikt eller transplantation med gallviagsanstomos till tarm sasom hepatikojejunostomi (Roux-en-Y)
kan profylax Overvagas.

10.4 Immunsuppression

Patientens immunsuppressiva protokoll 4r som regel beroende av grunddiagnos, tiden sedan
transplantationen, patientens bendgenhet for avstdtning samt uppkomna biverkningar till
medicineringen.

10.4.1 Induktionsbehandling

Induktionsbehandling ges profylaktiskt under det tidiga perioperativa skedet i syfte att minska risken for
akut rejektion. Denna behandling inleds vanligen i samband med operationen och anpassas efter
patientens immunologiska riskprofil samt lokala riktlinjer.

Lakemedel som kan anvandas foér induktionsbehandling

e Metylprednisolon
Administreras som intravends injektion, anpassad till kroppsvikt eller kroppsyta enligt lokala
riktlinjer. Ges peroperativt.

e Basiliximab
Ges intravenost i tva doser: en forsta dos peroperativt och en andra dos dag 4 postoperativt.
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Anti-thymocytglobulin (ATG)

Kan 6vervagas som alternativ induktionsbehandling i sarskilda fall, exempelvis vid hog
immunologisk risk eller vid steroidfri strategi. Om ATG anvands ersatter det vanligen
basiliximab.

10.4.1 Underhallsbehandling

Den immunsuppressiva underhallsbehandlingen bestar av en kalcineurinhammare (CNI) i kombination
med eller utan en antimetabolit (vanligen mykofenolatmofetil, MMF), med eller utan kortikosteroider
(prednisolon).

Initialt ges behandlingen i hogre doser under de forsta manaderna postoperativt och trappas darefter
successivt ner. Doser och lakemedelskombinationer individualiseras beroende pa flera faktorer:

Risk for avstotning (rejektionstendens)

Biverkningar avimmunsuppression, sasom infektioner, njurfunktionspaverkan och nydebuterad
diabetes

Underliggande leversjukdom

Sarskilda forhallanden, exempelvis blodgruppsinkompatibilitet (enligt sarskilt protokoll)

Lakemedel och starttider

Kalcineurinhammare (CNI):
Takrolimus eller ciklosporin A ges peroralt med behandlingsstart pa dag 1-5 postoperativt.
Doseringen styrs av ldkemedelskoncentration i blod (TDM).

Mykofenolatmofetil (MMF):

Ges peroralt fran dag 1 postoperativt. Dosen kan justeras vid biverkningar eller interaktioner.
Ingar oftast inte i standardimmunsuppression men kan laggas till for att kunna minska CNI i
nefroprotektivt syfte eller om 6kad total immunsuppression efterstravas sasom vid ABO
inkompatibel levertransplantation, upprepade rejektioner eller vid transplantation pga.
autoimmun leversjukdom. Matning av area under kurva (MPA-AUC) ar mer tillforlitligt an
dalvarde for optimerad dosering.

Prednisolon:
Ges peroralt med start dag 1 postoperativt enligt lokal praxis. Steroidfria protokoll eller tidig
uttrappning kan overvagas hos utvalda patienter.

10.4.2 Rejektionsbehandling

Rejektionsbehandling bor alltid ske i ndra samrad med specialist inom transplantationsmedicin, med
beaktande av klinisk bild, histologiska fynd och eventuell samtidig infektion eller annan
differentialdiagnos.
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Akut cellmedierad rejektion

Diagnosen stalls genom akut leverbiopsi och graderas enligt Banff-kriterier. Behandlingsval styrs av
rejektionsgrad samt forekomst av samtidig infektion.

Behandlingsalternativ:

e Hogdos metylprednisolon intravendst i 3 dagar, med mdjlighet till upprepning vid utebliven
effekt.

-> Kan foljas av nedtrappning enligt lokal praxis eller konverteras till en peroral prednisolonkur.

e Justering av basimmunsuppression, till exempel h6jning av CNI-nivaer och/eller tillagg av
ytterligare immunsuppressiv behandling.

Steroidresistent akut rejektion

Definition: uteblivet behandlingssvar efter adekvat steroidbehandling. Diagnosen kraver histologisk
verifiering.

Behandling:

e Anti-thymocytglobulin (ATG) ges intravendst under 3—10 dagar. Dosering och duration styrs av
kliniskt forlopp, biverkningar och behandlingssvar.

Kronisk rejektion

Diagnosen kréver histologisk verifiering. Evidensbaserad behandling saknas i stor utstrackning. Andring
av immunsuppression bor goras i samrad med barnhepatolog eller transplantationskirurg vid NHV
levertransplantationscentrum.

Handlaggning:
e Utred eventuell bristande féljsamhet till immunsuppression.
e Bedom férekomst av donatorspecifika antikroppar (DSA).
e Overvig intensifiering av basbehandlingen, exempelvis:
o Hojd dos av CNI
o Tillagg av ett andra immunsuppressivt lakemedel

o Byte avimmunsuppressivt regim i vissa fall

10.5 CMV- profylax

Cytomegalovirus (CMV) hor till herpesgruppens virus och efter en primér infektion persisterar virus i
kroppen livslangt. CMV seroprevalensen hos barn stiger med alder, ca 40% av barnen i dldrarna 1-4 ar
ar CMV IgG positiva. Nar immunférsvaret forsvagas kraftigt till exempel tidigt efter organtransplantation
kan CMV reaktiveras hos den som haft infektionen tidigare och ge en aktiv infektion. Kombinationen
CMV IgG-negativ recipient (R-) som far ett organ fran IgG-positivt donator (D+) innebar "CMV-
mismatch” (R-/D+) och recipienten kommer att smittas av virus forr eller senare med risk fér svar
infektion.
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Behandlingsstrategier for att forhindra CMV sjukdom &ar generell profylax eller preemptiv behandling.
Vid profylax ges antivirala lakemedel till patienter med risk for CMV infektion. Vid preemptiv behandling
monitoreras riskpatienter med veckovis CMV DNA prov i serum, och behandling satts in vid stigande
virusnivaer da risk for utveckling av CMV sjukdom foreligger.

Vid korrekt genomférande ger bada strategier likvardiga resultat. Profylax har fordelen att den &r latt att
genomfdra och ger skydd mot andra herpesvirusinfektioner. Den medfér a andra sidan
lakemedelskostnader och risk for biverkningar (t.ex. leukopeni). En 6kad risk for sen CMV sjukdom efter
avslutad profylax foreligger.

Vid preemptiv behandling undviker man risk for biverkningar av antiviral medicinering. Den innebar
kostnader for monitorering, risk att ratt monitorering kan utebli och ger inget skydd mot andra
herpesvirus. Svarslatensen for CMV DNA maste vara kort vilket i praktiken innebar behov av akut
provsvar. R-/D+ (mismatch fallen) maste behandlas utan fordrojning med valganciclovir nar CMV PCR
blir positiv medan R+ kan foljas med upprepade PCR om laga virus nivaer. Konsensus finns ej avseende
virusmangd som kréaver behandling i den senare gruppen men 2500 (log 3,4) IU/ml &r ett ofta anvant
riktvarde.

Oftast anvands den férstnamnda strategin dvs profylax. Om denna satts ut pga. biverkningar ar det
viktigt att monitorera virusnivaerna regelbundet, for att inte missa stigande nivaer som skulle krdva
aterinsatt eller annan behandling.

For utforlig beskrivning av profylax och farmakologisk behandling av cytomegalovirusinfektioner
hanvisas till Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV).

Farmakologisk behandling av cytomegalovirusinfektioner - 2023 - RAV

10.6 Pneumocystis jirovecii profylax

For att forebygga infektion med Pneumocystis jirovecii rekommenderas peroral behandling med
sulfametoxazol/trimetoprim under minst 6 manader postoperativt. Behandlingen bor helst pabdrjas
cirka en vecka efter levertransplantationen, da njur- och leverfunktion vanligtvis har stabiliserats.
Dosanpassning kradvs vid nedsatt njurfunktion.

Alternativ vid kontraindikationer:

Vid njurinsufficiens, sulfaallergi eller andra behandlingsrelaterade hinder kan féljande alternativ
oOvervagas:

e Pentamidin (Pentacarinat®): Ges som inhalation en gang per manad.

e Atovakvon (Wellvone® oral suspension): 750 mg x 2 dagligen. Atovakvon har 1ag och varierande
biotillganglighet, och ska tas tillsammans med féda for att optimera upptaget. Da medlet kan
orsaka leukopeni bor det undvikas om detta ar anledningen till att byta fran
forstahandsalternativet.

10.7 Trombosprofylax

Trombosprofylax sker enligt rutiner pa respektive transplantationsenhet och ordineras av operatoren.
Faktorer sasom grundsjukdom, eventuell blédningsproblematik, koagulationsstatus, antal och
komplexitet pa artdranastomoser, storlek pa kérlen samt resultatet av flodesméatningen har betydelse.
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Som leverartartrombosprofylax ges vanligen acetylsalicylsyra 75 mg 0,5x1 — 1x1 under det forsta aret.
Eventuell fortsatt profylax bedéms utifran ovriga riskfaktorer.

10.8 Ulcusprofylax

Levertransplanterade patienter ska om inga kontraindikationer finns erhalla gastrit-/ulcusprofylax under
det peri- och tidiga postoperativa forloppet. Det ar viktigt att komma ihag att satta ut profylaxen néar
situationen stabiliserats eftersom sankning av magsyran kan medféra negativa effekter med bland annat
okad infektionsrisk.
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11 AVDELNINGSVARD

11.1 Omhéandertagande pa vardavdelning infor transplantation

Ett skyndsamt omhandertagande ar ibland nédvandigt for att undvika forlangd ischemitid, och darmed
risk for skador pa transplantatet sekundart till syrebrist. Transplantationskoordinatorn informerar
vardpersonalen om tidsplanen.

Blodprovstagning, EKG, lungrontgen och preoperativ dusch med desinficerande medel genomfors sa

snart som mojligt. Ansvarig lakare skriver in patienten pa transplantationsavdelningen, och ordinerar
premedicinering. Sjukskoterskan uppdaterar omvardnadsstatus. Barnet halls fastande infor operation
och far vid behov vétska intravendst. Blodsocker kontrolleras pa personer med diabetes.

11.2 Monitorering av vitala parametrar och omvardnadsatgarder efter

transplantationen
| okomplicerade fall kan det levertransplanterade barnet 6verflyttas fran intensivvard till avdelningsvard
endast nagot dygn efter operationen.

Det ar inte ovanligt att det tar langre tid for patienten att stabiliseras eller att det tillstéter svara akuta
komplikationer som kan férlanga IVA-vard ibland upp till veckor.

Pa vardavdelningen kravs fortsatt monitorering av vitala parametrar, vatskebalans, nutrition,
tarmfunktion, infektionstecken och symtom pa avstotning. Vidare ar smartévervakning, tidig
mobilisering, effektiv andningstrdning, god nutrition och sarvard viktigt for snabb aterhamtning efter en
levertransplantation.

Patienten kontrolleras under hela vardtiden med dagliga blodprover, blodtryck, pulsfrekvens,
saturation, andningsfrekvens, blodsocker, temperatur och vikt. Om patienten ar stabil kan frekvensen
pa kontrollerna glesas ut. Urinmatning, dran- och vatskeférluster mats och tillsammans med patientens
vatskeintag berdknas vatskebalansen.

De centrala omvardnadsatgarderna utgors huvudsakligen av problem- och riskbedémning. Det
foreligger risk for andnings- och cirkulationskomplikationer efter lang anestesi och immobilisering.

Vitskebalansrubbningar och undernaring pa grund av stor kirurgi, sarlakning, ascites, dranforluster och
grundsjukdom &r relativt vanligt.

Avveckling av dranage och katetrar sker successivt. De bor avvecklas sa snabbt som majligt for att
minimera infektionsrisken. Risken foér sarinfektioner 6kar relaterat till det operativa ingreppet och
immunddmpande behandling. Aven risken fér andra infektioner sésom pneumoni ékar. Fér patienter
med lang konvalescens beaktas risk for tryckskada.

Paverkad njurfunktion relaterad till grundsjukdom, stor kirurgi och medicinering maste upptackas
tidigt.

Forstoppning till foljd av stor kirurgi, medicinering och immobilisering ar vanligt.

Illamaende, munsvamp och hogt blodsocker kan uppkomma pa grund avimmunsuppressionen.
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Smarta ar vanligt de forsta postoperativa dagarna och maste alltid bedémas, behandlas och
forebyggas.

11.3 Smarta

Manga transplanterade patienter upplever mindre smarta i det initiala postoperativa forloppet jamfort
med andra patientgrupper som genomgatt stor kirurgi. En forklaring kan vara att de far hoga doser
steroider under operationen vilket minskar den inflammatoriska reaktionen i operationsomradet. Mer
eller mindre kraftig sarsmarta ar trots detta mycket vanligt under de férsta postoperativa dagarna.

Nagra dagar senare kan smartan fran buken tillta i samband med att tarmmotoriken kommer igang.

Akut postoperativ buksmarta kan bero pa galldckage. Ryggsmarta ar inte ovanligt och kan orsakas av
insufficient bukmuskulatur (relaterad till operationssnittet) och immobilisering. Nagra patienter
besvaras av smarta i brostkorgen pa buk- och/eller ryggsidan. Orsaken kan vara att leverhakarna under
operationen medfort trauma pa revben och revbensinfastningar.

Det finns olika behandlingsmetoder for smarta efter levertransplantation. Under de forsta dygnen kan
det vara aktuellt att ge analgetika intravendst. Paracetamol, klonidin och opioider anvands som
grundsmartlindring.

Paracetamol kan oftast sattas in efter nagra dagar nar leverfunktionen ar stabil. Dosjustering kan
behodvas.

Klonidin potentierar effekten av andra analgetika och ges initialt regelbundet x 3—4.

Opiater (morfin) administreras som kontinuerlig infusion under de férsta dagarna men kan oftast
trappas ut och bytas mot per os medicinering i form av langtidsverkande opioider (oxikodon,
OxyContin®), med tilldgg av korttidsverkande (Oxynorm®) vid behov.

Malet ar att trappa ut all smértstillande behandling under de forsta 1-2 veckorna, nér operationssaret
lakt.

NSAID-preparat och smartlindrande som innehaller acetylsalicylsyra rekommenderas inte annat dn i
undantagsfall for transplanterade patienter. Forutom att dessa 6kar risken for ulcus/gastrit och
sekundar Gl-blédning, sa dkar aven risken for allvarlig njurpaverkan i kombination med de
immunsuppressiva medicinerna.

11.4 Fysisk aktivitet och traning
Hos barn aterkommer kondition och muskelstyrka relativt snabbt nar leverfunktionen normaliseras.

Den andningstréning och mobilisering som pabdrjats pa intensivvardsavdelningen fortsatter under
vardtiden pa avdelningen. Den langsiktiga malsattningen ar att aterfa en for aldern normal styrka och
kondition.

Det ar viktigt att stimulera barnens naturliga rérelsemdnster, men undvika tunga lyft och alltfér
anstrangande 6vningar for bukmuskulaturen for att undvika sarruptur eller brack.
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11.5 Nutrition

Patienter med preoperativ undernaring har sma reserver i det postoperativa férloppet.
Nutritionsproblem och viktforlust relaterat till nedsatt aptit och biverkningar av ldkemedel och/eller
postoperativa komplikationer ar vanligt.

Adekvat energi- och proteinintag ar viktigt for den postoperativa rehabiliteringen, och naringsintag ska
registreras dagligen till dess att oralt intag motsvarar behovet. De flesta kan borja dta nagot per os inom
det forsta dygnet efter transplantation.

Aldersanpassad nutrition efterstravas. Dietist bor konsulteras pa avdelningen i ett tidigt skede for
individuell nutritionsbehandling. Stéd via enteral nutrition i sond kan behévas under en period, ibland
dven efter hemgang. Enteral nutrition &r alltid att féredra, men komplettering med parenteral nutrition
kan behdvas.

11.6 Psykosocialt omhandertagande

Kontakt med kurator ska erbjudas alla familjer. En transplantation ar en stor omstéllning och det ar inte
ovanligt med psykiska reaktioner som nedstdmdhet b&de hos barnet och féraldrarna. Aven depression
forekommer. Transplantationen kan vacka existentiella funderingar och kédnslor av bade tacksamhet och
skuldkanslor gentemot den som har donerat levern.

Kuratorn kan erbjuda krisbearbetande stodsamtal, férmedla kontakt med Forsakringskassan,
Socialtjansten och hjalpa till med praktikaliteter sa som intyg. Syskon beaktas sarskilt, och erbjuds
information och stod efter behov.

Rapportering till kurator pa hemorten ar viktig om fortsatt behov finns efter hemgang.

11.7 Patient- och foraldraundervisning infor utskrivning

Malet ar att patienten och féradldrarna innan hemgang successivt ska 6ka graden av egenvard och kdnna
sig trygga. De behover ocksa lara sig hantering av lakemedel. Detta sakerstalls genom upprepad
patientundervisning.

Att patienten och foraldrarna forstar vikten av féljsamhet (adherence) till livslang behandling med
immunddampande ldkemedel, regelbunden provtagning och uppfdljning, samt att snabbt uppsdka vard
vid uppkomst av symtom &r avgoérande for ett lyckat slutresultat.

Familjen informeras om och uppmuntras till lampliga preventiva och hélsobeframjande insatser sdsom
regelbunden kontakt med tandldkare, solskydd och vaccinationsprogram. Man bor beakta att all
vaccination ska ges i samrad med barnhepatolog. Levande vaccin ar relativt kontraindicerade efter
transplantation.

11.7.1 Infektion

Patienten dr som mest infektionskanslig de férsta 3 manaderna efter transplantationen samt efter en
rejektionsbehandling.

Tidigt i forloppet dominerar infektioner relaterade till det operativa ingreppet. Man far vara observant
pa opportunistiska infektioner med bakterier, virus och svamp, till exempel stafylokocker, CMV, EBV,
herpesvirus, candida och pneumocystis jirovecii.
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Barnet bor stimuleras till sa aktivt och normalt liv som maijligt, men samtidigt ta hansyn till sankt
immunforsvar pga. hog dos immunsupprimerande medicinering. Men dock vara mycket restriktiv med
sociala kontakter, sarskilt under vinterhalvaret nar de flesta virusinfektioner har sin topp.

Man rekommenderas att undvika folksamlingar den forsta tiden, anvanda handsprit efter vistelse i
offentliga miljéer och undvika kontakt med férkylda, magsjuka och infekterade personer.

Skolbarn kan i regel aterga till skolan redan 3 manader efter transplantation, om allt har gatt bra.
Forskolebarn kan oftast aterga till forskola 6 manader efter transplantation om det inte ar mitt i
infektionssdasongen.

Man rekommenderar familjemedlemmar att vaccinera sig mot sdsongsinfluensa (om sdsong) forsta 6
manaderna, tills det transplanterade barnet kan vaccineras.

11.7.2 Preventivmedel, sex och samlevnad

For tonarsbarnen ar dven information om preventivmedel, sex och samlevnad viktig del i
patientundervisningen.

Det ar viktigt att man anvander sdkra preventivmedel, girna i samrad med barnhepatolog eller
gynekolog. Ofta rekommenderas minipiller alternativt hormonspiral for att minska risk for tromboser.
Eventuell graviditet bor planeras i samrad med transplantationsldkare da transplantatfunktionen ska
vara stabil och eventuell korrigering av den immundampande behandlingen behéver goras.

Det ar ocksa viktigt att skydda sig mot kénssjukdomar.

11.7.3 Kostrad

For patienter med underndring behovs fortsatt energi- och proteinrik kost och eventuellt kosttillagg for
viktuppgang, sarlakning och aterbyggnad av tidigare férlorad muskulatur. Inom nagra veckor brukar
matlusten komma tillbaka.

Grapefrukt och grapefruktslaktingar som pomelo, sweetie och ugli ska inte dtas da &mnen som finns i
fruktens juice paverkar effekten av de immundampande lakemedlen genom interaktion.

Dessa lakemedel kan ocksa innebédra en 6kad kénslighet for infektioner fran mat. God livsmedelshygien
och speciell hantering av livsmedel som ar extra kansliga for smitta av listeria och toxoplasma
rekommenderas enligt Livsmedelsverkets rad for personer med nedsatt immunforsvar.

11.7.4 Utskrivningsplanering

Normalt sett ar vardtiden pa vardavdelningen 3 - 4 veckor men detta kan variera mycket, sarskilt for de
yngsta barnen och om komplikationer tillstoter.

De flesta patienter kan skrivas ut direkt till hemmet medan andra behéver fortsatt vard pa
hemsjukhuset. Patienten ska vid utskrivningen fa en uppdaterad lakemedelslista och en plan for
provtagning och aterbesok. Apoteken pa hemorten har inte alltid immundampande ldkemedel i lager.
Det ar darfor viktigt att patienten har med sig tillrackligt med medicin hem och snabbt kontaktar
apoteket for bestallning. Bara nagra fa dosuppehall avimmundampande ldkemedel 6kar risken for
avstotning.
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Patienter som Overfors till hemortssjukhus for fortsatt vard bor 6verrapporteras av ansvarig lakare och
sjukskoterska pa aktuell vardavdelning. Vid behov rapporterar dven paramedicinare (kurator,
fysioterapeut, dietist) till varandra. Patienter som skrivs ut till hemmet, 6verrapporteras till ansvarig
lakare pa hemmakliniken. Kopia pa epikris, operationsberattelse, omvardnadsepikris samt
lakemedelslistor och provtagningsschema skickas.

Foraldrarna erhaller lakarutlatande “Tillfallig fordldrapenning for ett allvarligt sjukt barn som inte har
fyllt” 18 ar for 6 manader, men det kan forlangas vid behov.
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12 UPPFOLJNING EFTER PEDIATRISK LEVERTRANSPLANTATION

Uppfdljningen av levertransplanterade barn skall vara standardiserad pa nationell niva da malet for
halso- och sjukvarden ar en god halsa och en vard pa lika villkor. Den postoperativa monitoreringen
efter utskrivning ar av storsta vikt for att na ett framgangsrikt langtidsresultat efter levertransplantation.
Monitoreringen syftar till att upptéacka komplikationer samt att stélla in den for patienten optimala
immunhdmningen for att undvika bade rejektion och biverkningar av medicineringen. Dessutom syftar
den till att bedéma patientens och vardnadshavares féljsamhet till dverenskomna
behandlingsstrategier. Se Appendix 15:2 och 15:3.

12.1 Initiala kontroller

Levertransplanterade patienter f6ljs upp med olika provtagningar och undersékningar enligt ett initialt
omfattande program. Syftet ar att upptacka rubbningar innan dessa leder till symtom och darigenom
eventuellt blir svarare att behandla.

Den immunsuppressiva medicineringen ar potent och fér manga av lakemedlen &r det terapeutiska
intervallet smalt. Den intra- respektive interindividuella lakemedelsmetabolismen varierar stort och
dessutom foreligger risk for lakemedelsinteraktioner. Det finns risk for bade 6ver- och
underimmunsuppression vilket gor att beredskapen for att hantera bade infektions- och
rejektionsproblematik maste vara hog.

12.2 Uppféljningsintervall

Grundprincipen for uppféljningsintervallen ar att dessa initialt efter transplantationen ar korta och att
de darefter successivt glesas ut. Intervallen anpassas dessutom till den individuella patientsituationen
(v.g. se appendix for forslag pa uppfoéljning).

Det ar viktigt att det nytransplanterade barnet regelbundet triffar en barnldakare pa hemsjukhuset
under det forsta postoperativa aret, dvs inte endast kommer fér blodprovstagning. Kontakt med
respektive transplantationscentra bor tas frikostigt vid tex stegrade levertransaminaser eller misstankt
infektion.

Syftet med tata lakarkontroller ar dels att se att barnet vaxer och ar valnutrierat, har kunnat aterga ftill
vanligt liv i skolan och férskolan, inte lider av hypertoni, ar adekvat immunsupprimerat och inte drabbas
av vare sig rejektion eller tata infektioner, samt att tidigt upptacka eventuellt posttransplantations
lymfoproliferativ sjukdom (PTLD).

Forsta aret efter transplantationen kommer patienten till transplantationscentra pa aterbesék 3 och 6
manader efter transplantationen, och déarefter arligen pa arskontroll. S.k. protokollbiopsier av levern
gors med regelbundna intervall for att framst utvardera fibrosutveckling och utesluta rejektion.
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12.3 Rutiner for provtagning
Provtagningen ar en av hornstenarna i uppfoéljningen efter levertransplantation. Prover tas i regel
dagligen sa lange patienten &r inneliggande under det forsta vardtillfallet.

Dessa innefattar 6versiktligt:

- Rutinprover

- Koncentrationsbestamningar avimmunsuppressiva lakemedel
- Dalkoncentration* av CNI-hammare eller mTOR-inhibitorer
- AUC** kurva for mykofenolatsyra (MMF) efter behov

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

*Det &r viktigt dr att patienten inte tar sin morgondos takrolimus/ciklosporin/everolimus/ sirolimus
fore provtagningen, och att foregdende intag av ldakemedel sker vid ungefar samma tidpunkt innan
provtagningen fran gang till gang.

**Prov tas fore lakemedelsintag samt 1 timme, 2 timmar och 4 timmar efter intag.

Provtagning och undersdkningar vid arskontroller

1:a arskontrollen efter levertransplantation ar den mest omfattande, med utvidgande prover och
undersokningar (se nedan) avseende flertalet organ, samt ultraljudsledd leverbiopsi.

Aven 3:e, 5:e, 10:e och 15:e drskontroller &r mer omfattande, med mer utvidgade prover och ett
flertal undersékningar (se nedan). Da gors ocksa en njurfunktionsundersokning (iohexolclearance)
och ultraljudsledd leverbiopsi.

Vid de 6vriga arskontrollerna racker ofta rutinprover, vissa utvidgade prover (se lokala PM) samt ett
ultraljud av transplantatet.

12.4 Rutiner for radiologiska undersokningar

Postoperativt, vanligen inom det férsta dygnet, gors rutinmassigt en ultraljudsundersékning (vid
behov med kontrast) for kontroll av levercirkulationen. | okomplicerade fall utfors nytt ultraljud av
transplantatet forst vid 3-manaders kontrollen, och darefter arligen i samband med arskontroller.

Hos barn med malign grunddiagnos utfors ett ultraljud dven 6 manader efter transplantation for att
utesluta tumorrecidiv.

12.5 Rutiner for leverbiopsi
Vid sjélva levertransplantationen tas en biopsi fran den nya levern for att fa ett utgangslage.

Den vanligaste indikationen for leverbiopsi ar oklar stegring av leverprover. En biopsi ger information
om till exempel rejektion, ischemi, recidiv av grundsjukdom, infektion, toxicitet, gallvdgsobstruktion
samt fibroshalt i levern.
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Rutinmassig leverbiopsi, dvs dven om leverproverna ar normala, gors i samband med definierade
arskontroller. Detta har visat sig ge kliniskt relevant information, bland annat for att styra
immunsuppressionen.

Leverbiopsin bor utféras ultraljudslett for att undvika komplikationer sasom punktion av pleura eller
tarm samt hjalpa till i diagnostiken. Smabarn har dessutom oftast transplanterats med endast en bit
av levern (vanstra laterala segmentet). Levern sitter da ofta centralt eller latt till vanster i buken, vilket
forsvarar mojligheten for saker leverbiopsi utan ultraljudsledning.

Patienter med avvikande blédningsanamnes eller paverkat koagulationsstatus kan behéva korrigering
fore biopsin enligt lokala riktlinjer. Vid behandling med acetylsalicylsyra skall medicinen sattas ut,
helst 1 vecka fére biopsin.

Observera att vid tydliga tecken pa mekanisk kolestas bor man évervaga avlastning av gallvdgarna
med ERC eller PTC innan biopsin utfors. Vid kolangitproblematik eller kolestas bér preoperativ
intravends antibiotikaprofylax ges.

Samtliga leverbiopsier pa levertransplanterade barn bor ske pa center som utfér
levertransplantation.

12.6 Vaccination efter transplantation

De leversjuka barnen bor genomga sedvanlig grundvaccination enligt Svenska
Barnvaccinationsprogrammet for att om maijligt fa skydd mot vissa infektionssjukdomar. Vaccination
ska helst paborjas redan innan transplantation, for att fa battre immunsvar, och kompletteras efter
transplantation, samt fyllas pa vid behov senare under barndomen. Vanligtvis pabérjas komplettering
av vaccination forst i samband med 1 arskontrollen, nar immunsuppressiv medicinering natt lag
underhallsdos.

Utover det allmanna barnvaccinationsprogrammet rekommenderas dven hepatit A och hepatit B
vaccin, samt arlig influensavaccin till de transplanterade barnen. | fastingtdta omraden bor barnen
dven vaccineras med TBE.

Levande vacciner (tex MPR, TBC, VZV) avrader vi fortsatt ifran efter transplantation. Fére
transplantation bor dessa vaccin ges i samrad med barnhepatolog, da viss risk finns for
leverdekompensation samt for att transplantation férsenas, da man maste vanta minst 6 veckor
mellan givet vaccin och pabdrjad immunsuppression. Daremot rader vi 6vriga seronegativa
familjemedlemmar att vaccinera sig mot tex vattkoppor, for att undvika att det nytransplanterade
barnet blir smittad av nyinsjuknad familjemedlem i hemmet.
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13 TIDIGA KOMPLIKATIONER EFTER LEVERTRANSPLANTATION

Med tidiga komplikationer avses de komplikationer som upptrdader under de forsta 6 manaderna efter
levertransplantationen.

13.1 Primar icke-funktion samt forsenad funktion av levertransplantatet

Primar icke-funktion (“primary non-function”, PNF) av den transplanterade levern ar numera ett
mycket ovanligt tillstand (<1%) som vanligen kraver akut retransplantation. Orsaken kan vara upphérd
cirkulation till levern, venobstruktion, Iang kall eller varm ischemitid, massiv
ischemi/reperfusionsskada, men orsaken forblir ibland okand.

Forsenad funktion (”delayed graft function”, DGF) av transplantatet ar vanligare och det finns ofta
goda forutsattningar att levern aterhamtar sin funktion. Orsaken till dysfunktionen &r multifaktoriell
och inte sallan kopplad till ischemi och reperfusionsskada.

13.2 Akut rejektion

Akut rejektion ar relativt vanligt efter levertransplantation och ar behandlingsbar. Den paverkar
vanligen inte langtidséverlevnaden. Diagnosen misstanks vid stigande leverprover. Ibland férekommer
ospecifika symtom sasom feber och buksmérta. Diagnosen konfirmeras med leverbiopsi. Graden av
rejektion bedéms enligt de s.k. Banff-kriterierna, och beskrivs i RAl-score. Risken for rejektion avtar
vanligen med tiden. For behandling se kapitel Rejektionsbehandling (lakemedelshantering).

13.3 Vaskulara komplikationer
13.3.1 Leverartdrtrombos

Vaskuldra komplikationer upptrader hos upp till 10% av de levertransplanterade och ar vanligast inom
de forsta postoperativa veckorna - manaderna. Symtom kan vara patologiska leverprover, feber och
nedsatt allmantillstand. En tidig artdrtrombos ar en allvarlig komplikation och leder ofta till akut
syrebrist, organskada, nekros och transplantatsvikt. Man kan forsoka atgarda detta kirurgiskt men kan
i vissa fall behéva retransplantera patienten akut. Ibland kan dven akut portatrombos uppkomma. De
nytransplanterade patienterna behandlas med blodfértunnande medicinering for att minska risken
for trombosbildning.

13.3.2 Anastomosstriktur (vena porta/leverven)

Fortrangningar i kdrlanastomoser ar ovanliga men férekommer hos transplanterade barn. Karlens
olika diameter ar vanlig bakomliggande orsak till uppkomst av strikturer. Om strikturen blir
symptomgivande beho6ver en radiologisk intervention med ballongdilatation och/eller stentinlaggning
genomforas. | ovanliga fall kan kirurgisk atgard kravas.

13.4 Blédning
Postoperativ blédning ar vanligt och kan krava transfusion eller reoperation. Reoperation bor
Overvagas vid cirkulatorisk instabilitet eller stort transfusionsbehov.
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Hos patienter som erhallit en nyanlagd hepatikojejunostomi (merparten av smabarnen) kan ibland
blodning uppsta fran enteroanastomosen, vilket kan krava reoperation.

Den immunsuppressiva behandlingen, koagulopati, hypersplenism i kombination med stress okar
risken for Gl-blodning efter levertransplantation. Vid kliniska och laboratoriemassiga tecken pa
blodning utan dranforluster bor ultraljud, alternativt DT-buk, dvervagas for att utesluta
gastrointestinal blédning.

Patienter som behandlas med mykofenolatmofetil och ASA kan ibland ha Gl-ulcerationer av
preparaten. Gastrointestinal CMV-infektion kan ge upphov till ulcerationer i Gl-kanalen. Vid
gastroskopi med fynd av oklara sar bor darfor alltid biopsi med CMV-fragestéllning utféras.

Aven “graft versus host reaction” (GVH), dar immunkompetenta donatorsceller uppfattar mottagarens
antigen som fraimmande, vilket triggar ett immunsvar, kan vara en sallsynt orsak till GI-blédning.

Blédning fran nedre Gl-kanalen &r relativt ovanligt men kan férekomma.

13.5 Tarmperforation

Tarmperforation ar inte en ovanlig komplikation efter transplantation. Manga barn har tidigare
genomgatt storre bukkirurgi (tex Kasai operation), och tarmarna har da ofta &rrat fast vid levern. Aven
sjalva cirrosutvecklingen bidrar till att levern arrar fast. Nar man 16sgor den sjuka levern for att kunna
avlagsna den i samband med transplantation, kan man accidentellt perforera tarmen. Ofta upptacks
det redan under pagaende transplantation och atgardas kirurgiskt. | vissa fall ar halet i tarmen s3 litet
att det inte upptacks pa en gang. En tarmperforation kan orsaka peritonit och sepsis, och behéver
oftast atgardas kirurgiskt.

13.6 Gallgangskomplikationer
13.6.1 Gallackage

Hos patienter med tilltagande buksmartor postoperativt skall galldckage uteslutas. Lackage beror
oftast pa en insufficient gallvdgsanastomos men kan i senare skede bero pa gallvagsischemi med
nekros av gallgangen som féljd.

Hos patienter som erhallit del av lever (merparten av smabarnen) kan lackage upptrada fran den
”raa” leverytan.

Oavsett lackagets lokalisation maste avflédeshinder uteslutas. Diagnosen stalls kliniskt via
kvarliggande drénage, radiologiskt eller endoskopiskt. Behandlingsalternativen ar expektans, ERC/PTC
med dranage eller reoperation.

Gallackage efter biopsi kan férekomma, vanligen sekundart till avflodeshinder och
forstahandsbehandlingen ar dven da ERC/PTC.

13.6.2 Gallvagsstriktur

Gallvagsstrikturer ar en relativt vanlig komplikation efter levertransplantation (5—-30%), dven om
symptomen ofta upptrader senare dn under de forsta 6 postoperativa manaderna.
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De delas in i anastomotiska och icke-anastomotiska strikturer. Tecken pa striktur &r stigande
levervarden (kolestasprofil) och ibland kldda och/eller feber (kolangit).

Radiologiskt kan man ibland med ultraljud, se tecken till generellt eller fokalt vidgade gallgangar
Diagnosen bekraftas oftast kolangiografiskt, med MRC, ERC eller PTC. Anastomosstrikturer ar vanligen
orsakade av lokal ischemi eller &r av kirurgteknisk karaktar.

Behandlingen &r i forsta hand inriktad pa dilatation och stentbehandling (ERC/PTC).

Anastomosstrikturer och hilusstrikturer kan ofta behandlas med ERC, men det kan vara tekniskt
utmanande hos barn med hepatikojejunostomi. Vid enbart anastomosstriktur kan re-operation med
eventuell konvertering till hepatikojejunostomi 6vervagas om inte en bestaende effekt av
stentbehandling uppnas.

Vid intrahepatiska strikturer ar ofta PTC att foredra. Dessa strikturer (intrahepatiska/icke-
anastomotiska) ar vanligen orsakade av ischemi (artarinsufficiens, lang kall ischemitid,
reperfusionsskada, rejektion), eller orsakade av PSC-recidiv.

Vid diffus intrahepatisk strikturering som omfattar aven mindre gallgangar ar prognosen ofta dalig och
retransplantation skall 6vervagas, speciellt om det foreligger samtidig recidiverande
kolangitproblematik eller forekomst av gall “sludge” (s.k. “casting”). Intensiv PTC-drénering och/eller
stentbehandling bor dock alltid testas forst, for att i mojligaste man forhindra eller atminstone skjuta
fram behovet av retransplantation.

Behandling av strikturer i en transplanterad lever innebar alltid risk for kolangit och septikemi varfor
profylaktisk antibiotikabehandling ar viktig.

13.7 Infektioner
13.7.1 Kolangit

Symtom pa kolangit hos levertransplanterade patienter varierar stort med alltifran subklinisk
sjukdomskansla till livshotande septisk chock. Orsaken till kolangit ar ofta nagon form av
gallavflédeshinder. Hos patienter som ar opererade med hepatikojejunostomi (merparten av
smabarnen) kan uppatstigande kolangit utan avflédeshinder forekomma.

Vanliga bakteriella agens ar enterokocker (faecalis eller faecium) och gramnegativa bakterier sasom
escherichia coli och enterobacter. Ibland pavisas dven vaxt av svampspecies. Behandlingen riktar sig
dels mot infektionen, med antibiotika som técker ovan namnda bakterietyper, dels mot den
underliggande orsaken. Det kan bli aktuellt med ERC eller PTC.

Varje ny kolangit innebér en liten kvarstaende gallviagsskada i den transplanterade levern, och pa sikt
risk for intrahepatiska strikturer samt fibrosutveckling. Vardnadshavare till barn med recidiverande
kolangiter uppmanas darfor till att tidigt kontakta transplantationsenheten eller barnhepatolog vid
nya symtom, da snabb antibiotikabehandling &r angelaget. | vissa fall &r langvarig profylaktisk
antibiotikabehandling indicerat.
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13.7.2 Sepsis

Sepsis efter levertransplantation ar en relativt vanligt forekommande komplikation. Ursprunget ar
inte sdllan nagon av de vaskulara infarter som patienten har, men bakteriemin kan dven héarrora fran
den transplanterade levern, tarmen, urinvagar eller lungor.

Vid misstanke om sepsis skall patienten genomodlas fran centrala infarter, perifert blod, urin och
eventuella dranage. Behandling med bredspektrumantibiotika skall pabérjas omedelbart efter
odling.

Da svampinfektion ar ett mycket allvarligt tillstand skall tidig diagnostik och behandling beaktas.

13.7.3 Feber

Feber ar ett mycket vanligt tillstand i det postoperativa forloppet. Tidigt efter transplantationen ses
framfor allt bakterie- eller svampinfektioner.

Barn har ofta feber pga. virusinfektioner men feber hos nyligen transplanterad patient (mindre an 3
manader efter transplantationen) ska alltid betraktas som sepsis/allvarlig bakteriell infektion och
behandlas som detta tills motsatsen ar bevisad.

Det foreligger daven 6kad risk for opportunistiska infektioner sdsom CMV- och EBV. Virus PCR fran
blod/serum boér skyndsamt analyseras, for att kunna pabérja behandling.

Andra virusinfektioner som kan vara aktuella inkluderar influensa A och B, covid-19, adeno-,
rhino/entero-, noro-, coxsackie- och parvovirus. Bred nasopharynx virustestning med PCR &r ofta ett
bra komplement i utredningen. Herpes simplex 1 och 2, varicella- och HHV-6 ar andra allvarliga
infektioner som bor beaktas och testas for med PCR i blod eller blasskrap.

Manga ganger finner man inte den utlésande orsaken, men sepsis, kolangit, pneumoni, UVI,
svampinfektion, viros bor misstankas.

Artar- eller portatrombos kan ibland debutera med enbart feber. Det ar darfor viktigt att skyndsamt
utféra ett ultraljud av leverns karl vid férhéjda transaminaser och feber utan tydligt fokus.

Observera att rejektion kan medféra feber och utgor en differentialdiagnos. Vid feber 238,5 grader
bor patienten genomodlas och antibiotika insattas. Lungrontgen utfors pa vida indikationer. Ultraljud
lever och eventuellt leverbiopsi kan vara indicerat vid samtidig leverpaverkan. Vidare utredning med
DT- alternativt MRT-buk kan behova goras.

13.7.4 Gastroenterit

Barn (sarskilt forskolebarn) drabbas relativt ofta av gastroenterit. Det ror sig oftast om viralt
insjuknande som kan drabba patienten bade tidigt och senare efter transplantation. Hos sma barn
foreligger risk for dehydrering och en klinisk kontroll samt eventuell inlaggning for uppvatskning kan
vara indicerad vid frekventa volumindsa diarréer.

Takrolimuskoncentration stiger ofta kraftigt vid diarré, och man bor vara frikostig med kontroll av
dalkoncentration av lakemedlet om duration av diarré 6verstiger nagra dagar.
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Kombination av dehydrering och hog takrolimuskoncentration 6kar kraftigt risken for allvarlig
njurpaverkan, sarskilt hos barn med tidigare sankt njurfunktion, Alagilles syndrom eller metabol
grunddiagnos. Kreatinin och cystatin-C (beraknat GFR) samt elektrolyter bor kontrolleras frikostigt.

13.8 Undernaring, overvikt och tillvaxtrubbning

Det postoperativt 6kade energi- och proteinbehovet kan kvarsta de férsta manaderna. Viktutveckling
och eventuella nutritionsproblem boér bevakas under den forsta tiden och nutritionsbehandling fortga
till dess att ett gott naringstillstand uppnas.

Vissa barn uppvisar snarast 6kad aptit och sétsug. Kombination av normaliserad leverfunktion,
dmnesomsattning och steroidbehandling kan bidra till mycket snabb viktuppgéang. Da dessa barn ofta
varit svara att nutriera fore transplantation, blir fordldrarna valdigt glada att barnet ater och serverar
for mycket mat. Det &r viktigt att bibehalla adekvata portioner naringsrik mat och minimera intag av
stora mangder snabba kolhydrater med sa kallade “tomma”, dvs naringsfattiga kalorier (godis, chips,
lask).

Om steroider ingar i det immunsuppressiva protokollet behandlas de flesta barn med hoga doser
steroider under de forsta 6 manaderna efter transplantation. Det ar inte ovanligt att dessa barn
uppvisar forsamrad langdtillvaxt. Det &r viktigt med regelbundna kontroller av bade vikt och langd
samt uppdatering av tillvaxtkurva, for att tidigt uppmarksamma tillvaxtrubbningar, och om majligt
anpassa den immunhammande medicineringen.

13.9 Hogt blodsocker

Hogt blodsocker ar en ovanlig komplikation hos levertransplanterade barn men férekommer,
vanligtvis i tidigt skede efter transplantation (redan pa avdelningen), och ar da ofta relaterat till
steroidbehandling, hoga doser CNI och/eller preoperativ onkologisk behandling. Det ar viktigt att
barnen behandlas med insulin.

Utveckling av bestaende diabetes ar mindre vanligt jamfort med hos vuxna, men i de fall det intraffar
ar det viktigt att dessa barn behandlas och f6ljs av diabeteskunnig barnldkare.

13.10 Hypertoni

Levertransplanterade barn (sarskilt smabarn) har en 6kad risk for postoperativ hypertoni.
Kalciumantagonist utgor ett forstahandsval. Lampliga kalciumantagonister ar amlodipin eller
felodipin. Ofta behoéver kalciumantagonister kombineras med andra preparat sasom betablockerare
eller ACE-hammare. Manga ganger kvarstar hypertoni under det forsta postoperativa aret.

13.11 Njurfunktionspaverkan

Paverkad njurfunktion under de forsta postoperativa veckorna ar inte ovanlig, dven hos tidigare
njurfriska barn. Ibland uppstar t o m behov av dialys. Nedsatt njurfunktion ar ofta sekundar till
postoperativa vatskebalansproblem pga. stora vatskeférluster via dranen, hogt eller Iagt blodtryck och
intravasal dehydrering. Hoga doser immunsuppressiva lakemedel, dar calcineurinhdammare ar
forstahandsval, ar essentiella efter transplantation for att skydda transplantatet mot avstétning, men
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paverkar njurarna negativt. Hos de flesta barn ar njurfunktionspaverkan évergaende, och njurarna
aterhdamtar sig under det forsta postoperativa aret.

13.12 Langvarig ascites problematik

Stora mangder ascites fore transplantation kan skapa problem aven efter transplantation trots ett
vialmaende transplantat med normal funktion. Det leder ofta till stora vatskeférluster via drén och
skapar vatskebalansproblem.

Det ar oftast ett Overgaende problem som klingar av efter att patienten anpassat sig till nya
tryckforhallanden i buken, men kan ta dagar till veckor ibland. Om besvéren kvarstar bor man utesluta
trombos med hjalp av ultraljud. Om besvaren dr mycketlangvariga kan man behéva utesluta
avflodeshinder i kdrlen med CT angiografi eller invasiv tryckmatning.

Stora mangder vatska i buken kan ocksa trycka upp diafragma mot lungor och orsaka paverkad
lungfunktion, férsamrad syresattning och atelektasbildning. Ofta ar detta tillstdnd 6vergdende, men
kan i vissa fall ta flera veckor.

| sdllsynta fall kan stora mangder ascites orsaka kompartmentsyndrom i buken. Detta ar ett allvarligt
tillstand som ofta paverkar cirkulation till samtliga organ i bukhalan och kan leda till multiorgansvikt
och dod.

13.13 Chylos

Chylos (postoperativt lymflackage) drabbar framst mindre barn och kan uppsta efter stérre thorax-
eller bukkirurgi och behover ofta behandlas med dran initialt. Utéver detta satts patienten pa MCT-
kost och om inte det hjalper pa TPN till dess lymfkarlen lakt ihop och vanlig mat kan
aterintroduceras.
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14 SENA KOMPLIKATIONER EFTER PEDIATRISK
LEVERTRANSPLANTATION

Med sena komplikationer avses de vanligaste komplikationerna som upptrader efter de férsta 6
postoperativa manaderna.

14.1 Akut rejektion
Akut rejektion forekommer hos 10—-40% av levertransplanterade patienter och ar vanligast inom de
forsta 3 manaderna, men kan i princip upptrada ndr som helst efter transplantationen.

Akut rejektion som upptrader utan dosminskning avimmunsuppressionen och/eller annan
medicinforandring som via interaktion minskar koncentrationen av de immundampande ldkemedlen
ar relativt ovanligt sent i forloppet. Det bor podngteras att man alltid ska kontrollera
omstandigheterna kring ett koncentrationsvarde, inklusive om patienten intagit lakemedlet fore
provtagning av dalvarde, vilket da ger ett falskt hogt varde.

Om rejektion intraffar utan medicinférandring bor bristande foéljsamhet till medicineringen beaktas.
Tiden mellan dos-/medicin-forandringen och uppkomst av akut rejektion kan variera men uppgar
vanligen till 1-8 veckor. Det kan darfor vara klokt att kontrollera proverna lite oftare under en 2
manaders period efter medicinjustering. En akut rejektion sent i forloppet yttrar sig pa samma séatt
som en tidig men kan ibland vara svarare att hava.

Diagnosen bor konfirmeras med biopsi fore behandlingsstart. Behandlingen dr densamma som vid
tidig rejektion.

14.2 Kronisk rejektion och fibrosutveckling

Fibros i transplantatet utvecklas 6ver manader till ar och ar i sin mildaste form relativt vanligt hos
barn. Dessa fynd bekréaftas av flertal studier. Fibrosutveckling ar ofta associerade med kronisk
inflammation i transplantatet, och ar en slags lakningsprocess i levern.

Kronisk rejektion &r ett av de inflammatoriska tillstanden som kan leda till fibrosutveckling. Till
skillnad fran akut rejektion ar det en mer langsam process dar immunsystemet angriper
transplantatet och skadar intrahepatiska blodkéarl och gallvdgar. De flesta patienter ar helt
asymptomatiska och har normala leverprover. Fynd av kronisk rejektion gors oftast i rutinmassig
leverbiopsi vid arskontroller.

Patogenesen till etablerad kronisk rejektion ar oklar. Sannolikt har dock den basala
immunsuppressionen varit otillracklig under langre tid men ett samband med utlésande faktorer, sa
som tex infektion, tidigare akut rejektion, autoimmun sjukdom eller dalig f6ljsamhet till medicinering,
finns. Forskning pagar for att se huruvida uppkomsten av de novo autoantikroppar eller
donatorsspecifika antikroppar (DSA), och kronisk inflammation i levern har betydelse for uppkomsten
av kronisk rejektion, men resultaten ar motsagelsefulla.

Kronisk rejektion &r svarbehandlad, vanligen ékar man den basala immunsuppressionen. Hogdos
immunsuppressiv behandling som ges vid akut rejektion ar sallan effektiv. Pa sikt kan fibros
progrediera till cirros, och behov av retransplantation kan uppkomma. Kronisk rejektion utgor darfor
en av de storsta utmaningarna nar det galler langtids graft- och patientéverlevnad.
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Forekomst av fibros i levertransplantatet ar inte ovanligt. Nyligen publicerad multicenterstudie visade
att 75% av patienterna hade nagon grad av fibros 10 ar efter transplantation och att fibrosen tilltar
med tiden.

Fibros kan dven uppkomma vid andra tillstand, sa som vid gallgangs- eller vaskuldra komplikationer.
Aven denna fibros kan pa sikt progrediera till cirros och paverka transplantatets funktion.

14.3 Komplikationer i karl och gallvagar
14.3.1 Karlkomplikationer

Patienter med karlkomplikationer bor utredas och behandlas i samrad med en barnhepatolog och
interventionsradiolog.

Trombos eller stenos i portavenen eller levervenerna kan ge symtom pa portalhypertension med
ascites och/eller varicerblédningar

En sen artdrtrombos ar en allvarlig komplikation men behéver nédvandigtvis inte fa lika svara
konsekvenser som nar trombosen intraffar tidigt i forloppet.

Leverparenkymet klarar sig ofta battre vid artdrtrombos an gallgdngarna, som riskerar att drabbas av
svara skador med sekundar diffus intrahepatisk strikturering och infektioner (kolangit) som f6ljd.

Ofta har trombosen funnits en tid fore diagnos, och férsok till att med kirurgi eller farmaka behandla
trombosen i sig ar sallan meningsfullt.

Behandlingen inriktar sig i stéllet pa konsekvenserna av trombosen och i regel kraver dessa patienter
gallvagsavlastning med PTC-dranage. ERC kan ocksa vara ett alternativ, antingen ensamt eller som
kombinationsbehandling tillsammans med PTC.

14.3.2 Gallviagskomplikationer

Gallvagskomplikationer forekommer hos upp till 30% av levertransplanterade barn och kan leda till att
transplantatet pa sikt forstérs, och behov av retransplantation uppstar.

Den storsta risken forekommer hos mottagare som fatt syrebrist i transplantatet. Detta kan ske i
samband med eller kort tid efter transplantation (ofta, men inte alltid, sekundart till
leverartartrombos som diskuteras i stycket 14.3.1). Mottagare av delad lever eller segment lever fran
avliden donator I6per ocksa storre risk att drabbas av gallvagskomplikationer 4n mottagare av hel
lever.

Sena gallvagskomplikationer skiljer sig inte namnvart fran tidiga, och utgoérs av anastomotiska samt
icke-anastomotiska strikturer, kolangit, konkrement/sludge eller bilom. Behandlingsprinciperna ar
desamma som vid tidiga komplikationer. Med aktiv intervention med PTC dran eller stent kan
retransplantation undvikas, eller skjutas upp.

14.4 Njurfunktionsnedsattning
Kronisk njurfunktionsnedséttning dr en av de vanligaste komplikationer till levertransplantation, och
rapporteras i varierande grad hos upp till 25—-38% transplanterade barn 10 ar efter transplantation.
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Hos barnen som vanligtvis inte har sa manga andra riskfaktorer, férutom majligen hypertoni, ar
behandling med kalcineurinhdmmare (CNI) den vanligaste orsaken till kronisk njursjukdom.

Vanligen sjunker glomerulara filtrationen (Glomerular filtration rate; GFR) under det forsta
postoperativa aret da medicinering med hoga doser av CNI dr nédvéndig. Njurfunktionen vid 3
manader och 1 ar efter levertransplantationen korrelerar starkt med njurfunktionen efter 5 ar. For att
forhindra njurfunktionsnedsattning ar det darfor viktigt att tidigt identifiera och behandla riskfaktorer
for njursvikt sdsom hypertoni och diabetes, samt vid tydligt sjunkande GFR 6vervaga att kombinera
CNI med andra immunhdammande lakemedel s& som Mycofenolatmofetil, Everolimus eller Sirolimus,
sa att dosen CNI kan sankas sa mycket som majligt.

Njurfunktionen f6ljs rutinmassigt vid arskontroller hos alla levertransplanterade barn med cystatin C
beraknat GFR samt i vissa fall med iohexolclearance. Vid njurfunktionsnedsattning kontrolleras
iohexolclearance oftare. | séllsynta fall progredierar njurfunktionsnedsattningen och barnet blir i
behov av dialys eller njurtransplantation.

14.5 Metabola komplikationer, tillvaxt och pubertet
14.5.1 Hypertoni

Levertransplanterade barn (sarskilt spadbarn) har en 6kad risk for hypertoni. Hypertonin ar oftast
relaterad till hog dos immunsuppressiv medicinering under den forsta tiden efter transplantation, och
i de flesta fall 6vergaende nar man kommer ner till Iagre underhallsdoser. Kalciumantagonist utgor ett
forstahandsval. Lampliga kalciumantagonister ar amlodipin eller felodipin. Ofta behéver
kalciumantagonister kombineras med betablockerare. Vid proteinuri ar ACE-hammare eller
angiotensinreceptorblockerare (ARB) férstahandsval. Blodtrycksmedicin kan ofta seponeras efter 6 -
12 manader.

14.5.2 Diabetes

Det ar ovanligt att diabetes upptrader som en sen komplikation hos levertransplanterade barn men
det forekommer och dessa fall ar det oftast relaterat till steroidbehandling eller h6ga doser CNI.
Ibland ses den hos barn med annan autoimmun sjukdom. Det &r viktigt att barn med nyupptackt
diabetes behandlas och f6ljs av diabeteskunnig barnldkare da det ofta krdvs en adekvat utredning,
tdta blodsockerkontroller (sensor) och langre tids insulinbehandling.

14.5.3 Overvikt och fetma

Overvikt och obesitas kan forekomma efter levertransplantation. Bidragande orsaker &r en
normaliserad leverfunktion, ett forbattrat allméantillstand med god aptit (ofta accentuerat av hoga
steroiddoser) och en kosthallning med hogt intag av snabba kolhydrater, samt bristande fysisk
aktivitet. Att uppmarksamma problemet, ge kostrad och efterstrava regelbunden motion utgér den
viktigaste atgarden.
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14.5.4 Osteoporos/osteopeni

Osteoporos/osteopeni ar inte ovanligt hos patienter med kronisk leversjukdom séarskilt om kolestas
foreligger. Benforlusten accelererar under de forsta 3—6 manaderna efter transplantationen. Darefter
kan ofta en 6kning av bentdtheten ses och pa sikt kan bentathet till och med bli battre dn fore
transplantationen. Bentathet och orsaker till eventuell osteoporos/osteopeni utvarderas pa samma
satt bade fore och efter levertransplantationen.

Behandlingen utgors av kalcium- och vitamin D-tillskott. Normala D-vitamin och PTH nivaer
efterstrivas. | svara fall av osteoporos kan behandling med bisfosfonater bli aktuell. Aven god
nutritionsstatus ar av stor vikt hos dessa patienter

Om mojligt bor steroider trappas ut under det férsta postoperativa aret och utséattas helt vid tecken
pa benskorhet, eftersom sa lag dos som 2.5 mg per dag okar frakturrisken.

Bentathetsmatning utfors i samband med 1-arskontrollen hos barn som ar dldre &n 7 ar, och déarefter
utifran klinisk indikation. Hos yngre barn utférs bentathetsmatning i samband med arskontroll forst
nar barnet blir tillrackligt moget for att kunna genomféra undersdkningen (vanligen >7ar). Vid
misstanke om rakit gors i stallet skelettrontgen.

14.5.5 Tillvaxtrubbning

Kortvuxenhet ar inte ett ovanligt problem hos de transplanterade barnen, och ar ofta korrelerad till
hog dos och langvarig behandling med postoperativa steroider, men dven till preoperativ diagnos.
Kolestatiska barn I6per stérre risk for malnutrition vilket i sin tur kan paverka deras langdtillvixt. Aven
cytostatikabehandling kan paverka tillvaxten negativt. Sarskild stor risk for detta har de barn som
genomgatt levertransplantation som spadbarn eller under pagaende tillvaxtspurt.

God nutritionsstatus fore och efter transplantation ar en forutsattning for normal tillvaxt. Det ar
darfor viktigt att regelbundet félja upp nutrition och vikt i samband med ldkarbesdken, och ta hjalp av
en dietist nar det behdvs.

Enstaka barn lider av tillvaxthormonbrist som paverkar deras tillvixt. Det ar inte kontraindicerat med
tillvaxthormonbehandling efter transplantation men denna behandling ska skotas av
barnendokrinolog och ske forst efter noggrann diskussion med barnhepatolog, och i férekommande
fall barnonkolog.

14.5.6 Pubertetsutveckling

Kronisk leversjukdom, kronisk inflammation (sasom obehandlad autoimmun sjukdom) eller
aterkommande svara infektioner, kolestas och suboptimalt nutritionsstatus kan paverka bade
langdtillvaxten och pubertetsutvecklingen. Vissa barn kommer senare in i pubertet eller blir
hammade i sin pubertetsspurt.

14.6 Infektioner

De transplanterade barnen ar mer infektionskansliga dn deras jamnariga kamrater darfor att de
behandlas med immunsupprimerande ldkemedel. Sarskilt infektionskansliga ar barnen under de
forsta 3 manaderna efter transplantation da dosen avimmunsuppression ar hog, och de avrads fran
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att vistas i storre folksamlingar och ga i skolan. Forskolebarn avrads fran att vistas pa forskolan under
de forsta 3—6 manaderna efter transplantationen, sarskilt under vinterhalvaret, da risk for smitta ar
mycket hég i denna miljo.

14.6.1 Cytomegalovirus (CMV)

CMV é&r en av de vanligaste opportunistiska infektionerna efter levertransplantation med risk for
organskada och déd. CMV-infektion kan hos immunsupprimerade utvecklas snabbt fran latt stegrade
CMV-DNA nivaer i blodet och laggradig feber till allvarlig organsjukdom sa som inflammation och
ulcerationer i magtarmkanalen (kolit, esofagit, gastrit, enterit) hepatit, pneumonit, myokardit, nefrit,
retinit, encefalit och benmargshamning. Risken for CMV &r storst nar sa kallad mismatch mellan
recipient och donator féreligger, dvs om donator ar CMV IgG positiv och recipient CMV IgG negativ.
For att undvika allvarlig organpaverkan i sddana fall rekommenderas antiviralt profylax med
valganciclovir i 3—6 manader enligt lokala rutiner.

Om patienten pa grund av njursvikt eller benmargshamning inte tolererar preparatet kan man félja
CMV-DNA-nivaer i serum och vid behov ger preemptiv terapi (behandling av upptéckt viremi hos
asymtomatisk patient). Behandling ges ocksa vid manifest CMV sjukdom.

Man far vara observant pa att primarinfektion alternativt reaktivering av infektionen &r vanligare
under den tidiga perioden efter avslutad profylax jamfort med senare i forloppet, sa kallad ”late-
onset disease”.

Farmakologisk behandling av cytomegalovirusinfektioner - 2023 - RAV

14.6.2 Epstein-Barr virus
Epstein-Barr virus (EBV) ar liksom CMV frekvent forekommande i populationen.

Viruset infekterar B-celler. Den priméara EBV-infektionen hos immunkompetenta individer ar i
smabarnsaren ofta asymptomatisk. Hos &ldre barn eller tonaringar ger den i 1/3 av fallen upphov till
akut mononukleos samt ibland hepatitbild i proverna. Ofta ses dven hepatosplenomegali pa ultraljud.
| enstaka fall kan EBV orsaka allvarlig 6veraktivering avimmunférsvaret och livshotande HLH-liknande
reaktioner. | de flesta fall gar dock infektionen 6ver pa 3—4 veckor, men forblir i latent fas i B-
lymfocyter livet ut.

Transplanterade barn |6per storre risk att drabbas av EBV-associerad lymfoproliferativ sjukdom (PTLD)
pga. immunsupprimerande behandling. Denna risk ar sarskilt stor vid primar infektion och hos sma
barn, som ofta saknar antikroppar mot viruset (tex vid donator/recipient mismatch, dvs nar EBV
overfors till barnet med transplantatet). Det férekommer dven reaktivering av eget virus nar hoga
doser immunsuppression ges postoperativt. Symptomen pa infektionen varierar fran asymptomatisk
EBV-viremi med forhojda EBV-DNA kopior i blodet till snabbt progredierande posttransplantations
lymfoproliferativ sjukdom (PTLD), och i vérsta fall malign sjukdom (lymfom) som kraver onkologisk
behandling.

Symptomen vid PTLD &r i borjan ofta diffusa med oklar langdragen feber, missndjt barn, diarré,
hypoalbuminemi och benmargspaverkan med anemi och leukopeni. Ibland ses dven stegrade
leverprover, stora tonsiller och forstorade lymfkoértlar (lattast palpabla pa halsen) tidigt i forloppet.
Vid obehandlad PTLD ar mortaliteten mycket hog. Utredningen bor darfor initieras snabbt. | denna

64


https://forening.sls.se/rav/rekommendationer/cytomegalovirus

utredning ingar gastro-koloskopi med biopsier pa multipla lokalisationer i hela magtarmkanalen,
cristapunktion (hos benmargspaverkad patient), datortomografi buk, thorax och hals for att utesluta
patologiska kortlar samt EBV DNA kvantifiering.

Vid asymptomatisk EBV viremi racker det ofta att sdanka dosen immunohamnade mediciner, for att
moijliggora for kroppens egna immunforsvar att ta hand om viruset. Vid mycket héga eller snabbt
stigande EBV kopior i blodet, och fynd av patologisk lymfoproliferation i nagon av lokaliteterna
(tarmen eller benmargen) och/eller patologiska kértlar pa CT bor behandling med monoklonala
antikroppar (Rituximab) skyndsamt inledas. Behandlingen bestar i regel av 4 doser av lakemedlet med
en veckas mellanrum. Det ar viktigt att fullfélja behandlingen dven om EBV kopior i blodet sjunker
snabbt eller forsvinner helt. Vid misstanke pa lymfom bor patienten snabbt remitteras till
barnonkologen for cytostatikabehandling. CNI bor i mojligaste man utséattas. For mer utforlig
beskrivning av sjukdomstillstandet se Nationella riktlinjer framtagna av Referensgrupp for antiviral
terapi.

Epstein-Barr virusrelaterade sjukdomar - RAV

4.6.3 Herpesvirus (HSV och VzV)

Det ar relativt vanligt med herpes simplex och varicella zoster reaktivering hos de transplanterade
barnen. Detta leder till lokala herpes recidiv i huden respektive baltros, med risk for generalisering
och allvarlig sjukdom. Dessa infektioner bor alltid behandlas med antivirala medel. Det ar ocksa
viktigt att gora en uppskattning av hur hég immunsuppression (hog dos, flera olika preparat) barnet
behandlas med.

Vid banalt herpes- eller varicellarecidiv (litet hudomrade hos i 6vrigt opaverkad patient) kan man
overvaga lokal behandling (tex Zovirax salva).

Vid feber, allménpaverkan eller primar vattkopsinfektion bor alltid per os, eller i svarare fall
intravends, aciclovirbehandling startas utan dréjsmal (inom 24—48 timmar).

Vid primar herpes simplex infektion ses ofta allmédnpaverkan (sarskilt hos spadbarn). Intravends
aciclovirbehandling ska da alltid ges.

Det finns ett effektivt vaccin mot varicella. Dock ar detta ett levande forsvagat vaccin, vilket man
hittills avratt fran efter transplantation. Varicellavaccin rekommenderas daremot till hushallsnara
kontakter. Nyare internationella studier visar att levertransplanterade barn som vaccinerats med
detta levande vaccin faktiskt inte drabbas av allvarlig sjukdom trots att de behandlas med
immunsuppression. Profylaktisk aciclovirbehandling vid vattkopsexponering (tex pa forskolan) ges i
regel inte da inkubationstiden ar lang (upp till 3 veckor) och det ar inte sdkert att barnet blivit smittat.
| sddana situationer rekommenderas beredskap for tidig antiviral behandling vid symptomdebut.

14.6.4 Humant papillomvirus (HPV; vartor)
Det finns mer an 200 olika typer av HPV, varav vissa leder till utveckling av vartor.

Fotvartor ar ett vanligt problem hos transplanterade barn. Till féljd av samtidig immunsuppressiv
behandling kan fotvartor bli mycket svarbehandlade och behandlingen kan behévas under mycket
lang tid, ibland i samrad med hudlakare. Vartorna kan bli mycket stora och orsaka smarta nar man gar
och springer. Det ar darfor mycket viktigt att forsoka behandla bort vartorna snabbt nar de
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uppkommer, for att forhindra langdragna och handikappande besvar. Vartor &r ofta svara att fa bort,
sarskilt hos de immunsupprimerade patienterna, och en langvarig behandling kravs.

Andra typer av kronisk HPV infektion kan orsaka cellférandringar pa livmoderhalsen som i sin tur kan
leda till cancer. Vaccin mot HPV ingar numera i det Svenska Barnvaccinationsprogrammet for bade
flickor och pojkar, och erbjuds av skolhalsovarden i arskurs 5 och 6. Det 4r mycket viktigt att dven de
transplanterade barnen erhaller detta vaccin.

14.6.5 Hepatit A, B, Coch E

Hepatit A och B vaccination rekommenderas till alla levertransplanterade barn for att undvika
framtida infektion. Det kan ges som kombinerat vaccin (Twinrix). Antikroppssvar bor kontrolleras efter
avslutad vaccination och féljas arligen, da framfor allt hepatit B virus-antikroppar tenderar att
forsvinna med tiden, och barnet behover ofta en pafylinadsdos.

Levertransplantatet ar mer kénsligt for dessa infektioner, framfor allt pga. pagaende
immunsuppression. Hepatit B infektion blir nastan alltid kronisk hos dessa barn, och kraver livslang
antiviral terapi. Hepatit C infektion ar numera behandlingsbar dven hos levertransplanterade.

Hepatit B och C virusinfektion efter levertransplantation bor behandlas enligt Nationella riktlinjer for
behandling framtagna av Referensgruppen for antiviral terapi (RAV), "Lakemedelsbehandling av
hepatit B-virusinfektion hos vuxna och barn”.

Behandling av kronisk hepatit B-infektion hos vuxna och barn — Rekommendation 2019 - RAV

Lakemedelsbehandling av hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn 2023 —

Aven Hepatit E infektion fdrekommer hos transplanterade patienter. Den skall missténkas vid
persisterande transaminasstegring av oklar orsak. Detta virus sprids framfor allt fekal-oralt, sdsom
hepatit A, men kan i sdllsynta fall aven 6verféras blodburet. Hos till exempel immunsupprimerade
individer kan kronisk hepatit uppkomma. Det finns inget vaccin mot denna infektion. Behandling av
kronisk infektion hos transplanterade bestar i forsta hand av att om majligt sdnka immunsuppression,
i andra hand att ge antiviral terapi.

14.6.6 Andra virala infektioner (noro-, adeno-, rhino/enterovirus)

Aven banala virusinfektioner som orsakar gastroenterit kan bli besvérliga fér de transplanterade
barnen, framfor allt spadbarnen. De tenderar ofta att bli mer langdragna, och barnen kan utsondra
virus fran tarmen under lang tid, dven efter symptomfrihet.

Vid intensiva krakningar kan det ibland vara svart att fa barnen att behalla sina mediciner i
magtarmkanalen. Annu stdrre problem brukar dock uppsta vid volumindsa och frekventa diarréer.
Barnen (sarskilt spadbarn) I6per ofta risk for dehydrering och behov av intravends uppvétskning. Det
ar dessutom mycket vanligt att hog koncentration av takrolimus uppmats i samband med en
gastroenterit, trots oférandrad medicinering. Detta beror pa att tarmen blir mer genomslapplig for
lakemedlet i samband med diarré. Ofta behdvs en tillfallig dosjustering for att inte riskera allvarliga
biverkningar.

Aven 6vre luftvagsinfektioner kan bli langdragna och besvirliga hos dessa barn, med en sannolikt
okad risk bakteriella komplikationer. Sarskilt allvarlig kan influensavirus bli. Alla nytransplanterade
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eller barn med hog immunsuppression bér behandlas med antiviral medicinering (Tamiflu). Man kan
Overvaga denna antivirala behandling till alla levertransplanterade patienter med positiva fynd av
influensa i nasopharynx, sarskilt vid hog feber och allménpaverkan. Behandlingen maste sattas in
tidigt (helst inom 24 timmar) efter insjuknandet for att ha effekt. Det ar darfor viktigt att informera
vardnadshavarna att soka vard omgaende om barnet insjuknar med influensa-liknande symptom.
Arlig influensavaccination rekommenderas till de transplanterade barnen.

14.6.7 Bakteriella infektioner

Bakteriella infektioner ar vanliga hos levertransplanterade barn (uppemot 47% i fransk studie Necker
+ Bicetre) under den forsta postoperativa tiden pga. hog dos immunsuppressiv behandling, kirurgi,
katetrar, respiratorvard osv. De kan bli allvarliga och potentiellt livshotande.

Aven senare finns det en 6kad risk fér allvarliga infektioner dér de vanligaste &r kolangit, infektion i
subkutan venport och sepsis. | sdllsynta fall kan dven pyelonefrit och osteomyelit férekomma (sarskilt
hos barn med Alagilles syndrom som forefaller vara mer kansliga for bakteriella infektioner an andra
transplanterade). Det ar viktigt att sdkra odlingar fran relevanta lokaliteter innan
antibiotikabehandling paborijas.

14.7 Maligniteter
Bortsett fran lymfom relaterat till PTLD &r de novo malignitet efter levertransplantation en ovanlig
komplikation hos barn.

14.7.1 Hudcancer

Risk for utveckling av hudcancer (skivepitelcancer, basalcellscancer och malignt melanom) &r liten hos
levertransplanterade barn, men hudcancer ar den vanligaste posttransplantationsmaligniteten hos
vuxna. Det ar darfor viktigt att anvanda solskyddsmedel och undvika extensivt solande redan som
barn. Regelbunden 6versyn av hudkostymen rekommenderas, och utifran behov kan dven bedémning
av hudlakare bli aktuell.

14.8 Recidiv av grundsjukdomen
Hos barn ar det endast ett fatal leversjukdomar (tumér, autoimmun sjukdom och PFIC typ 2) som
riskerar att aterkomma i transplantatet.

14.8.1 Levercancer

Det finns risk for recidiv av all typ av malign tumér som engagerar levern (hepatoblastom,
hepatocelluldr cancer, angiosarkom) i levertransplantatet. Hog dos immunsuppression 6kar denna
risk. Barn med levercancer foljs darfér extra noga efter transplantation dven av barnonkologen, och
gor extra undersokningar sa som ultraljud av levern, CT eller MR. | de fall alfa-fetoprotein har varit
forhojt, foljs dven detta prov tatare. FOr att motverka recidiv far vissa barn cytostatikabehandling efter
transplantation.
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14.8.2 Primar skleroserande kolangit

Primar skleroserande kolangit (PSC) kan aterkomma efter transplantationen, men diagnosen kan vara
svar att stalla da kronisk rejektion och ischemi till f6ljd av pre-, per eller postoperativ syrebrist (ofta
trombos eller stenos i leverartédren) kan ge liknande gallvdagsférandringar.

Nagon bevisad fordelaktig effekt av ursodeoxycholsyra pa recidivfrekvensen finns inte, men da medlet
ar anses vara atoxiskt anvands det ofta till de transplanterade barnen om de uppvisar stigande GT
eller bilirubin, oavsett diagnos, och sarskilt frikostigt om de har haft PSC.

PSC-patienter med IBD rekommenderas vara noggranna med IBD behandling da eventuella skov kan
satta i gang ett PSC recidiv i transplantatet.

Man bor dven undvika rejektion i transplantatet da dven denna inflammatoriska aktivitet tros kunna
utlésa PSC recidiv. Immunsuppressionen halls generellt ndgot hogre hos dessa barn (ofta
trippelbehandling CNI, steroider och Mycofenolatmofetil).

14.8.3 Autoimmun hepatit

Ungefar en femtedel aterinsjuknar i sin autoimmuna hepatit efter transplantationen, i median efter
drygt tva ar. Aterinsjuknandet kan initialt vara pavisbart enbart histologiskt, med normala
levervarden. Oftast svarar patienterna snabbt pa 6kad immunsuppression. For att forebygga aterfall
rekommenderas fortsatt behandling med lagdos steroider dven vid normala leverprover.

14.8.4 PFIC typ 2

Risken for aterfall i PFIC typ 2 efter transplantation ar uppemot 10-20%. Hos patienter som inte alls
uttrycker den intracellulara galltransportreceptorn BSEP ar risk for immunologiskt aterfall av
grundsjukdomen @nnu hogre. Detta beror pa att kroppen kan bilda antikroppar mot BSEP. Dessa
antikroppar kan férstéra denna galltransportreceptor i transplantatet, och darmed férsamra
galltransporten fran levercellerna till gallgangarna. Det forsta symptomet ar ofta aterkomst av intensiv
klada, ibland redan innan barnet blir ikterisk.

14.9 Fodoamnesallergi

Nydebuterad allvarlig fodoamnesallergi forekommer i hogre andel hos levertransplanterad barnen an
jamnariga. Detta kan uppkomma oavsett om donatorn hade fododmnesallergi eller inte. Om barnet
uppvisar symptom pa allergi (krdkningar, diarré, urtikaria, svara eksem) bor man gora en
allergiutredning och eliminera fédoamnet ur kosten.

14.10 Neurologiska, neuropsykiatriska tillstand och quality of life
14.10.1 Kognitiv utveckling, neuropsykiatriska tillstand och compliance

Kognitiv utveckling kan vara paverkad hos de leversjuka barnen, framfor allt vid svar kolestas eller hég
niva avammonium i blod under en langre tid, men dven av den kroniska leversvikten i sig.
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Ammonium passerar blod-hjarnbarriaren och ar skadlig for hjarnan. Det kan leda till
leverencefalopati, men ocksa mer subtila forandringar som trotthet, sa kallad “fatigue”, samt
koncentrations- och inldrningssvarigheter. Barn med héga ammoniumnivaer fore transplantation har
ocksa storre risk for kognitiv funktionsnedsattning efter transplantation.

Manga leversjuka spadbarn &r ocksa sena i sin motoriska utveckling. Ofta ar det relaterat till
bakomliggande kolestas men dven till stor buk sekundart till férstorade organ samt sarkopeni
sekundar till undernéring. Kolestatiska barn lider dessutom ofta av svar klada som st6ér barnens somn
och koncentration.

Vissa barn aterhamtar bade motorisk och kognitiv utveckling efter transplantation nar de har en frisk
och vélfungerande lever. Detta ar sarskilt tydligt hos barn med metabola akommor dér indikation for
levertransplantation ofta ar en kognitiv och/eller motorisk utvecklingsforsening. Dessa barn gor stora
framsteg i sin utveckling efter transplantation, men vissa ar fortsatt i behov av riktade insatser.

Subtila koncentrations-, minnes- och/eller inlarningssvarigheter kan dock visa sig langre fram i
skolaren néar kraven okar. Hos aldre barn och tonaringar kan dessa kognitiva svarigheter dven yttra sig
i bristande foljsamhet. Totalt sett har gruppen levertransplanterade barn en tydligt 6kad risk for saval
intellektuell funktionsnedsattning (IF) som neuropsykiatrisk funktionsnedsattning. Adekvat utredning
for dessa tillstand bor erbjudas samtliga barn som levertransplanterats, sa att ratt hjalp kan initieras
tidigt.

14.10.2 Livsstil och quality of life

Aven om dverlevnadsresultat efter transplantation dr mycket tillfredstillande och transplantation &r i
manga fall en livraddande behandling, sa far man vara medveten om att man i viss man byter ut ett
sjukdomstillstand mot ett annat.

Att vara levertransplanterad &r ett tillstand med en livslang medicinering och uppféljning, samt risk
for komplikationer, vilket ofta paverkar hela familjen inklusive eventuella syskon.

Under de forsta 6 manaderna bér man undvika sociala kontakter pga. infektionskanslighet. Da har
man ocksa som mest tita kontroller pa sjukhus. Efter det glesas kontroller ut, barnet atervander till
forskola/skola och sina fritidsaktiviteter. Kvarvarande restriktioner ar oftast valdigt fa (for mer
detaljerad beskrivning se Kapitel 11).

Studier av quality of life har visat att majoriteten av de vuxna som blivit transplanterade som barn
uppger sig ha normalt liv och god livskvalitet.
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APPENDIX 15.2

Nedan foljer en detaljerad beskrivning av de prover och undersékningar som gors i
samband med kontroller efter levertransplantation av barn pa Drottning Silvias
Barnsjukhus (DSBS), Sahlgrenska, Goteborg.

Efter transplantation ér DSBS huvudansvariga for den gemensamma uppféljiningen och har
kontakt med PAL pa hemsjukhuset och lagger upp uppféljnings- och provtagningsplan.

Vi avvikande prover kontakt med leverkonsultbarn DSBS telefon 072-4538930.
DSBS ordnar med ett provtagning schema under férsta aret som hemorten foljer.

Viktigt att vid nytillkomna symptom eller tillvaxtavikelse, undersok barnet och ordinera
prover extra som behovs. Barnen kan som alla barn drabbats av alla vanliga barnsjukdomar
samt ovanliga sjukdomar kopplade till sin immunsuppression, sa tiank brett.

Under de férsta 3 manaderna post-transplant, efter levertransplantation tas prover i regel 2 ggr
i veckan och det ny transplanterade barnet traffar barnhepatolog eller PAL pd hemmasjukhuset
1-2 ggr i veckan pd mottagningen/dagvarden om inga komplikationer uppstar som kréver tatare
uppfolining.

3-manaderskontrollen administreras av Mag-Tarm och Levermottagningen DSBS.

Efter 3 manader glesas i okomplicerade fall provtagningen till en gang i veckan och
lékarkontroller till varje - varannan vecka.

Prover som rutinmassigt féljs enligt ovan dvs Basprover ar:

e Blodstatus (Hb, LPK, neutrofila, TPK), glukos om kortison behandling.

o [|everstatus (ALAT, ASAT, ALP, GT, Bilirubin) + CRP.

o Njurstatus (kreatinin)

e Koncentration pa immunsuppressivt lakemedel (oftast takrolimus tas kl 08.00 innan
barnet tar sin morgonmedicin)

e EBViblod/CMViserum PCR enligt schema en ggr/veckan férsta 3 manaderna.

En ggri manaden tas extra prover:

e EBViblod och CMViserum PCR enligt schema en ggr/manaden forsta aret mellan 3-12
manader.

e Na, K, Mg, P, glukos en ggr/ménaden.

e Urinsticka en ggr/man samt vid behov.

o Tillvéxt, blodtryck tas regelbundet.
Andra prover: Individuella ordinationer kan forkomma tex utifran barnets diagnos, virusstatus
eller komplikationer. Dessa prover ordineras da vid hemgéng frén DSBS.

6-manadskontrollen administreras av Mag-Tarm och Levermottagningen DSBS.

Efter 6 manader glesas i okomplicerade fall provtagningen till varannan vecka fram till
arskontroll.
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1-arskontrollen administreras av Mag-Tarm och Levermottagningen DSBS.

Efter 1-arskontrollen kan, i okomplicerade fall, provtagningen i regel glesas ut till 1 gang per
manad. Férskolebarn bér tréffa barnlédkare 1 gang per manad. For dldre barn racker det med
ldkarkontroll varannan manad.

Efter 2-arkontroll kan, i okomplicerade fall, provtagningen i regel glesas ut till var annan manad.
Léngd, vikt och blodtryck bor tas i samband med lakarkontroller.
Alla patienter kallas till DSBS f6ér arskontroller varje ar.

EBV virus: Det &r viktigt att kontrollera EBV PCR 1gang/ménad eller oftare vid stigande antal
kopior och/eller symptom eller tecken talande fér PTLD (ex oklar feber, férh6jda leverprover,
benmargspaverkan, diarré/tarmsymptom, lagt albumin).

Efter 5-arskontrollen kan, i okomplicerade fall, provtagning samt lakarkontroller i regel glesas ut
till var 3:e manad. For yngre barn bor lakarkontroller fortsétta var 3:e manad, for dldre barn
(tonaringar) kan de glesas ut till var 6:e manad, forutsatt att prover tas var 3:e manad och bor
fortga till vuxen &lder.

Storre arskontroller réknas 1, 5, 10, 15 och 20 &r efter transplantation. Dessa ar mer
omfattande bade vad géller provtagning och undersékningar.

Som rutin gérs en ultraljudsledd leverbiopsi (protokoll biopsi) oavsett biokemi, dvs dven vid
fullstandigt normala leverprover.

Arskontroller: Infér planering av &rskontroll rekvirera sammanfattning av journalen frén PAL om
hur det har gatt under aret samt tillvaxtkurva fran hemsjukhuset. Specifika prover och
undersékningar kan planeras utifran individuella behov.

De prover och undersékningar som rutinméssigt ingar vid arskontroller &r:
Blodstatus:

e Hb, LPK, TPK, EPK, Diff, Jarnpaket.
Leverprover:

o ALAT, ASAT, bilirubin, ALP, GT, albumin, INR, pankreas-amylas, Lipidstatus (TG,
kolesterol), alfa-fetoprotein.
Njurprover:

e Kreatinin, urea, Na, K, Ca, P, Mg, PTH, St Bic, CRP + urinsticka.
Endokrinologi:

e F-glukos
e S-25-HO vitamin D.
Immunologi:

o IgG, IgA, IgM arligen
e [leverspecifiska autoantikroppar + SMA, ANA arligen. OBS! Vid autoimmun
grundsjukdom kan man behéva kontroller andra autoantikroppar som TSH, TRAK/TPO,
SR, TGA.
e HLA antikroppar (DSA)
PCR - CMV jiserum och EBV i blod - arligen samt vid behov extra efter forsta aret.
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Virusserologi - EBV, CMV, HSV 1 och 2, HHV®, varicella, morbilli och toxoplasma.
Hepatitserologi - serologi A, B, C och E.

Ultraljud med fragestallning : Leverns form, ekogenicitet och storlek; fokalitet; gallvéagar;
mjéltstorlek; portafléde samt cirkulation i samtliga stora kérl; njurpaverkan.

Elastografi métning gérs arligen.

Leverbiopsi - gors vid stérre drskontroller dvs 1 ar, 5 ar, 10 ar och 15 ar. Om barnet star kvar pa
Trombyl maste detta séattas ut 1 vecka fore leverbiopsi! Se PM vid leverbiopsi.

Efter 5-arskontrollen gors leverbiopsi i okomplicerade fall fortséttningsvis i regel var 5:e ar, oftare
vid behov (rejektion, 6kad fibros, gallgangspaverkan). Vid bekréftad cirros i den transplanterade
levern far man bedéma behovet av leverbiopsi men ddaremot b6r man évervéaga gastroskopi om
tilltagande tecken pa portalhypertension finns.

lohexolclearence gors vid 3 manader och 1 arskontroll och efter det var 2-3 ar om stabil.

Hjarteko - gors inte rutinméassig men far gbras utifrén om barnet har kénd hjértsjukdom. EKG
gors var 2-3 ar.

Blodtryck —tas regelbundet och vid arskontroll.

Spirometri - vid storre drskontroller om nedsatt lungfunktion i samplanering med
lungmottagningen.

DEXA gors rutinméssigt vid 1 arskontrollen, samt vid behov vid senare arskontroller, pa aldre
barn som kan ligga still (oftast >7 ar).

Tandlékare - arligen, som rapporterar till barnets ordinera tandlékare.
Status - Blodtryck, vikt, laéngd. Huvudomfang < 2ar.
Lékemedelsbehandling - genomgang och ldkarsamtal:

Lénk till PM- levertransplantation barn- Levertransplantation - Immunsuppression och
lakemedelsbehandling.pdf

Overforing till vuxenvarden

Overféring vid 18 &rs dlder bérjar man ofta planera och informera patient och malsman mellan
16-18 ars alder. Géteborgs patienterna 6verfors till Transplantationscentrum Sahlgrenska till
Overféringsmottagningen unga vuxna. Vidare uppfélining av de éverférda levertransplanterade
patienterna sker enligt deras rutiner.

Utomlanspatienter 6verfors till relevant instans pa hemorten dvs vuxenmedicin-
gastroenterolog/hepatolog, se vardprogram vuxna. Darutéver skrivs remiss till
Transplantationscentrum Sahlgrenska for kannedom om éverféringen och kontroller enligt
rutiner.
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APPENDIX 15:3

Nedan foljer en detaljerad beskrivning av de prover och undersékningar som gors i
samband med kontroller efter levertransplantation av barn pa Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge, Stockholm.

Under de férsta 3 manaderna, efter utskrivning fran sjukhuset efter levertransplantation tas prover i
regel 2ggr i veckan och det nytransplanterade barnet tréffar transplantationskirurg tillsammans med
barnhepatolog 1géang i veckan pd mottagningen/dagvdrden om inga komplikationer uppstar och/eller
tdtare uppféljning krévs.

3-manaderskontrollen administreras av transplantationskirurgen. Efter 3 mdnader glesas i
okomplicerade fall provtagningen till en gdng i veckan och ldkarkontroller (TX+barnhepatolog) till
varannan vecka.

Under de férsta 3 mdnaderna efter transplantation dr Transplantationskliniken huvudansvariga fér
den gemensamma uppféliningen (dvs dven bestdller prover, skriver recept, intyg, planerar dterbesék,
har kontakt med hemsjukhuset osv).

Efter 3 mdnader gdr barnen 6ver helt till barnhepatologen och féljs med provtagning varannan vecka
och lékarkontroll 1gdng per ménad.

Fér utomldnspatienter gdéller samma uppfélining enligt ovan. Merparten av rutinkontrollerna gérs
dock pd hemsjukhuset. Planering av kontroller pG Transplantationskirurgen respektive
Barnhepatologen Huddinge sker i samrdd med det nytransplanterade barnets IGkare pd respektive
hemsjukhus.

Prover som rutinmdssigt féljs enligt ovan dr:
e Blodstatus (Hb, LPK (ev diff), TPK)
e leverstatus (ALAT, ASAT, GT, Bilirubin t/k, albumin, INR, (ev b-glukos))
e Njurstatus (kreatinin, (ev cystatin-C), urea, Na, K, Mg, CRP)

e Koncentration pa immunsuppressivt Idkemedel (oftast takrolimus)

e EBV/CMV PCR enligt schema (beroende pd mismatch, profylaxbehandling, antal kopior i blod,
symptom mm)

Efter 1-arskontrollen kan, i okomplicerade fall, provtagningen i regel glesas ut till 1 gdng per mdnad.
Yngre barn (< 7 dr) bér trdffa barnlékare 1 gdng per médnad. Fér dldre barn ricker det med
ldkarkontroll varannan maénad. Léngd, vikt och blodtryck bér tas i samband med ldkarkontroller.

Observera att en ev posttransplantations lymfoproliferativ sjukdom (PTLD) éir vanligast under de
forsta 3 d@ren efter transplantation, och drabbar frimst smdbarn med som inte haft EBV fére
transplantationen, och som fdr organ fran EBV-positiv donator. Symptom pd PTLD kan vara diffusa.
Det dr ddrfér viktigt att kontrollera EBV PCR 1gdng/mdnad eller oftare vid stigande antal kopior
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och/eller symptom eller tecken talande fér PTLD (ex oklar feber, férhéjda leverprover,
benmdrgspdverkan, diarré/tarmsymptom, ldgt albumin).

Efter 3-drskontrollen kan, i okomplicerade fall, provtagningen i regel glesas ut till var 6:e vecka och
Idkarkontroll till var 3:e mdnad. Yngre barn bér trdéffa ldkare var 6:e vecka. Lédngd, vikt och blodtryck
bér tas i samband med Iédkarkontroller.

Efter 5-arskontrollen kan, i okomplicerade fall, provtagning samt ldkarkontroller i regel glesas ut till
var 3:e manad. For yngre barn bér ldkarkontroller fortsdtta var 3:e mdnad, for dldre barn (tondringar)
kan de glesas ut till var 6:e mdnad, férutsatt att prover tas var 3:e mdnad och bér fortga till vuxen
dlder.

Stockholmspatienter éverférs sGsom évriga leversjuka patienter till vuxenhepatologen pad
Overféringsmottagningen. Aven transplantationskirurg bor nérvara vid det férsta éverféringsbeséket.
Vidare uppfélining av de éverférda levertransplanterade patienterna sker via vuxenhepatologen,
enligt deras rutiner.

Utomldnspatienter 6verfors till relevant instans pd hemorten dvs vuxenmedicin/gastro/hepatolog.
Ddrutéver skrivs remiss till Transplantationskirurgen fér biopsiuppféljning var 5:e ar.

Som stérre drskontroller riknas 1, 3, 5, 10, 15 och 20 ar efter transplantation. Dessa dr mer
omfattande bdde vad gdller provtagning och undersékningar.

Som rutin gérs en ultraljudsledd leverbiopsi oavsett biokemi, dvs éven vid fullstéindigt normala
leverprover.

De prover och undersékningar som rutinmdssigt ingar vid Grskontroller dr:
Blodstatus:
e Hb, LPK, TPK, EPK, EVF, MCH, MCV, B-celler, S-jdrn, ferritin drligen
e Retikulocyter (vid forsta drskontrollen dérefter vid behov)
Leverprover:

o ALAT, ASAT, bilirubin t/k, ALP, GT, albumin, gallsyror, kolinesteras, INR, pankreasamylas, TG,
kolesterol, alfa-fetoprotein drligen

e APTT, antitrombin, fibrinogen vid stérre darskontroller infér leverbiopsi

e Alfa-1-antitrypsin (vid férsta drskontrollen — vid lagt vdrde PI-typning)

e Ceruloplasmin (vid férsta drskontrollen - vid Idgt virde s-koppar)
Njurprover:

e Krea, urea, Na, K, Ca, P, Mg, PTH, urat, St Bic, Cystatin-C (+ cystatin C berdknat GFR), CRP
drligen

Endokrinologi:
e F-glukos, TSH, fritt-T4 drligen

e  HbAIC vid stérre drskontroller
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e IgF-1 vid behov vid tillvixtrubbning

e Barn >7 dr LH, FSH, SHBG, prolaktin, éstradiol/testosteron vid férsta drskontrollen, ddrefter
vid stérre drskontroller fram till genomgdngen pubertet

Immunologi:
e SR, IgG drligen
e TRAK/TPO, TGA vid stérre drskontroller

e El-fores vid férsta drskontrollen (fragestdllning: monoklonalitet? Ig-brist?), ddrefter vb (PTLD
utredning, Ig-brist)

e Leverspec autoantikroppar vid forsta drskontrollen, ddrefter vid stérre drskontroller, samt vid
behov vid tecken pd inflammation eller transaminasstegring

OBS! Vid autoimmun grundsjukdom kontrolleras TSH, TRAK/TPO, SR, TGA, IgG drligen samt leverspec
autoantikroppar vid stérre drskontroller.

Vitaminer:

e Retinol, alfa-tokoferol, 25-OH D-vitamin (bér tas samtidigt med kolesterol och TG) tas vid
forsta drskontrollen samt vid stérre drskontroller + vid behov

CMV/EBV PCR - tas var 3:e mdn efter 1-Grskontrollen om patienten blivit infekterad i samband med
levertransplantation, annars drligen om positiv serologi redan fére transplantation.

Virusserologi (EBV, CMV, HSV, VZV) - tas om negativ serologi fére transplantation vid férsta
drskontrollen samt vid stérre Grskontroller (+ vid symptom).

Hepatitserologi - tas om tidigare negativ serologi eller som kontroll efter vaccination. Vaccinera mot
hepatit A + B (Twinrix), dock tidigast ett dr efter transplantation! Kontrollera HAV IgG samt anti-HBs
antikroppar 1 dr efter vaccination, vid stérre drskontroller samt vb vid sjunkande titrar eller negativ
serologi trots vaccination. Tdnk pa att komplettera spddbarnsvaccination vid behov (dock tidigast 6—
12 mdénader post TX) och vaccinera om med hepatit B vid negativ serologi.

Ultraljud med fragestdllning : Leverns form, ekogenicitet och storlek; fokalitet; gallvdgar; mjéltstorlek;
portafléde samt cirkulation i samtliga stora kdrl; njurar; kértlar; glém ej att uppge om patienten har
en hel TX lever eller segment lever i anamnesen

Leverbiopsi - gérs vid stérre Grskontroller. Innan férsta drskontrollen mdste trombylprofylax séttas ut
1 vecka fére leverbiopsi! GIém inte bestdlla fullstindiga bl6dningsprover samt BAS test infér
leverbiopsi (se PM vid leverbiopsi).

Efter 5-arskontrollen gérs leverbiopsi i okomplicerade fall fortsdttningsvis i regel var 5:e dr, oftare vid
behov (rejektion, 6kad fibros etc). Vid bekrdftad cirros i den transplanterade levern bér man undvika
rutinbiopsier. Ddremot bér man évervdga gastroskopi om tilltagande tecken pa portalhypertension
finns.

lohexolclearence gérs alltid vid stérre Grskontroller + vid behov drligen vid sjunkande cystatin C
berdknat GFR eller tidigare sinkt GFR, mdtt med iohexolclearence.
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Hjéirteko - gors vid storre Grskontroller. Alla barn <10 dr eller med underliggande hjértsjukdom ska
undersékas av barnkardiolog. Fragestdllning: Takrolimusrelaterad kardiomyopati? Mer specifik
fragestdllning vid ként hjértfel eller nytillkommet blasljud.

Blodtryck — tas vid stérre drskontroller minst 4 ggr vid olika tillféllen.
Spirometri vid stérre drskontroller, barn >7 dr. Vb vid nedsatt lungfunktion.

DEXA g6rs rutinmdssigt vid 1 arskontrollen, samt vid behov vid senare drskontroller, pd dldre barn
som kan ligga still (oftast >7 dr).

Skelettréntgen vid behov vid tidigare benbrott eller fortsatt kolestas. Frdgestdllning: Rakit?

Infér planering av drskontroll rekvirera gérna tillvéixtkurva samt journalkopior frén hemsjukhuset.
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