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Abstract

Background
Heart transplantation is life saving for patients with end-stage heart disease. However, a
number of factors influence how well recipients and donor organs tolerate this procedure.
The main objective of this study was to develop and validate a flexible risk model for predic-
tion of survival after heart transplantation using the largest transplant registry in the world.

Methods and Findings
We developed a flexible, non-linear artificial neural networks model (IHTSA) and classifica-
tion and regression tree to comprehensively evaluate the impact of recipient-donor vari-
ables on survival over time. We analyzed 56,625 heart-transplanted adult patients,
corresponding to 294,719 patient-years. We compared the discrimination power with three
existing scoring models, donor risk index (DRI), risk-stratification score (RSS) and index for
mortality prediction after cardiac transplantation (IMPACT). The accuracy of the model was
excellent (C-index 0.600 [95% CI: 0.595–0.604]) with predicted versus actual 1-year, 5-year
and 10-year survival rates of 83.7% versus 82.6%, 71.4% – 70.8%, and 54.8% – 54.3% in
the derivation cohort; 83.7% versus 82.8%, 71.5% – 71.1%, and 54.9% – 53.8% in the inter-
nal validation cohort; and 84.5% versus 84.4%, 72.9% – 75.6%, and 57.5% – 57.5% in the
external validation cohort. The IHTSA model showed superior or similar discrimination in all
of the cohorts. The receiver operating characteristic area under the curve to predict one-
year mortality was for the IHTSA: 0.650 (95% CI: 0.640–0.655), DRI 0.56 (95% CI: 0.56–
0.57), RSS 0.61 (95% CI: 0.60–0.61), and IMPACT 0.61 (0.61–0.62), respectively. The de-
cision-tree showed that recipients matched to a donor younger than 38 years had additional
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• James Hardy 1963, first lung transplant. 18 days. 
• Christiaan Barnard 1967, first heart transplant. 18 days. 
• Norman Shumway 1968, first heart transplant in USA. 
• Jan-Otto Solem 1988, first heart transplant in Lund. 15 years.



1954 - Första lyckade njurtransplantationen 
1966 - First simultaneous njure/bukspottkörtel transplanttation 
1967 - Första lyckade levertransplantation 
1968 - Första lyckade l isolated bukspottkörteltransplantation 
1968 - Första lyckade hjärttransplantation  
1981 - Första lyckade hjärt-lung transplantation 
1983 - Första lyckade singel-lung transplantation 
1986 - Första lyckade dubbel-lung transplantation 
1987 - Första lyckade tunntarms transplantation 
1988 - Första split-lever transplantation 
1989 - Första lyckade living donor levertransplantation  
1990 - Första lyckade living donor lungtransplantation

Källa: UNOS, United network for organ sharing

Transplantationens historia
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ett mindre antal patienter, t ex de med multipla hudcancrar 
eller Kaposis sarkom (eftersom mTOR-hämmare har påvisats 
motverka progress av dessa) eller om patienten är i behov av 
ett ytterligare tillägg i sin kombinationsbehandling. 

En helt ny form av immunsuppressiv underhållsbehandling 
har introducerats det senaste året. Det gäller belatacept, som 
är ett fusionsprotein med effektiv kostimulatorisk blockad, 
dvs blockad av signal 2 i T-lymfocytens aktivering. Ett flertal 
multicenterstudier har påvisat en acceptabel grad av im-
munsuppression med belatacept i kombination med mykofe-
nolatmofetil och steroider [7]. 

Fördelen med belatacept är framför allt att man kan undvi-
ka den nefrotoxiska effekten av kalcineurinhämmarna, vilket 
ger bättre graftfunktion. En nackdel är att läkemedlet ges en-
dast intravenöst, om än bara 1 gång i månaden. En annan 
nackdel är att risken för utveckling av lymfoproliferativa till-
stånd efter transplantation ökar med belatacept, vilket dock 
kan undvikas om man behandlar endast patienter som är se-
rologiskt positiva för (har IgG mot) Epstein–Barr-virus 
(EBV). Incidensen av lymfoproliferativa tillstånd var i nämn-
da studie 0,74 procent och 8,8 procent hos belataceptbehand-
lade patienter som var EBV-positiva re spektive EBV-negativa.

Graftförlust på lång sikt – kronisk rejektion
Med tiden förlorar en del patienter sin graftfunktion. Många 
patienter avlider med fungerande transplantat; det är natur-
ligtvis målet – att de ska ha kvar sin transplantatfunktion li-
vet ut. Vår uppgift som ansvariga läkare är att så långt möjligt 
förhindra förtida död i cancersjukdom, infektion eller kardio-
vaskulär sjukdom. Men en stor del av patienterna förlorar 
graftfunktionen i kronisk rejektion. Det innebär en långsamt 
utvecklad skada i transplantatet på basis av framför allt speci-
fika antikroppar [8], dvs anti-HLA-antikroppar mot dona-
torns (njurens) vävnadstyp, s k donatorspecifika antikroppar. 

Det innebär att immunsuppressionen har varit otillräcklig. 
Ett skäl kan vara att antikroppsproduktionen inte påverkas 
tillräckligt av tillgängliga läkemedel. En annan anledning kan 
vara att patientens följsamhet har varit dålig; ett flertal kli-
niska studier har påvisat att mellan 15 procent och 55 procent 

mer eller mindre ofta glömmer att ta sina mediciner. Mer än 
hälften (53 procent) av sena rejektionsepisoder beror på dålig 
följsamhet [9]. 

En annan studie visade att 5-årig graftöverlevnad var 65 
procent hos följsamma och bara 19 procent hos icke-följsam-
ma patienter [10]. Även hos de patienter som nästan alltid är 
följsamma (tar mykofenolatmofetil korrekt i 81–98 procent av 
dostillfällena) ökar risken för graftförlust med 32 procent 
jämfört med fullständig följsamhet [11]. Det finns nu också 
starka belägg för att ökad variabilitet i immunsuppressionen 
(mätt som standarddeviation i uppmätta dalvärden av takro-
limus) är associerad med ökad risk för graftförlust [12]. Därför 
är stabil immunsuppression av mycket stor betydelse.

Mot bakgrund av detta och att de hittills stora förbättring-
arna av resultaten efter njurtransplantation baserades på för-
finad immunsuppression finns en risk att resultaten nu kan 
försämras med framväxten av generika.

Generika kan innebära ökad risk
De viktigaste originalpreparaten (takrolimus och myko feno-
lat mofetil) har nyligen förlorat sina patent och en rad olika ge-
nerika introduceras; i dag finns tre för takrolimus och sju för 
mykofenolatmofetil (Tabell I). Patentet för ciklosporin har ti-
digare utgått. Det finns risk för förväxlingar och oplanerade 
byten med förändringar i immunsuppressionens stabilitet 
och effektivitet som följd. Information till patienter, läkare, 
sjuksköterskor och apotekspersonal är därför av största vikt. 

Kravet för registrering av generika är att företaget i liten 
skala har visat att bioekvivalens föreligger mellan original-
preparatet och dess produkt. Man mäter genomsnittligt upp-
tag utan hänsyn till individuella variationer. Dessa studier ut-
förs på en handfull friska frivilliga, oftast unga män. Inga 
uppgifter krävs avseende patienter som har olika sjukdomar 
och som samtidigt använder andra läkemedel. Inte heller 
krävs att bioekvivalens är visad för olika åldrar eller för båda 
könen. Detta trots att skillnader i absorptionsförmåga mellan 
olika patientgrupper har påvisats för en del preparat.

Klinisk ekvivalens definieras som likvärdig effekt och sä-
kerhet. Den antas föreligga om två produkter innehåller sam-

n transplantation
 

Figur 1. Resultaten efter njurtransplantation har förbättrats med förbättrad immunsuppression. Graftöver-
levnad (frihet från dialys) upp till 5 år efter njurtransplantation (första gången och med avliden donator) vid 
transplantationsenheten, Skånes universitetssjukhus, Malmö. Fem olika perioder med olika immunsuppres-
sion anges. Censurerad för patientdöd med fungerande graft.
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1 Under de två senare tidsperioderna (sedan 1999) har även ingått induktionsbehandling med monoklonal antikropp mot T-lymfocytens 
interleukin-2-receptor (först daclizumab som numera utgått, senare basiliximab; enstaka doser vid transplantationstillfället).
2 Data avseende akut rejektion för denna tidsperiod saknas.
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Graftöverlevnad, procent

År efter transplantation

94 % n=202 (grupp 5)

84 % n=160 (grupp 4)
78 % n=92 (grupp 3)
72 % n=429 (grupp 2)

47 % n=308 (grupp 1)

Grupp  Tidsperiod   Immunsuppressiv behandling 1 Akut rejektion, procent 5 års graftöverlevnad, procent
1 1969–1982 Azatioprin + prednisolon ? 2 47
2 1983–1995 Ciklosporin + azatioprin + prednisolon 60 72
3 1996–1998 Ciklosporin + mykofenolatmofetil + prednisolon 41 78
4 1999–2004 Takrolimus + mykofenolatmofetil + prednisolon 32 84
5 2005–2010 Lågdos takrolimus + mykofenolatmofetil + prednisolon 10 94
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Under de senaste decennierna har resultaten efter njur-
transplantation förbättrats i mycket stor omfattning. Det 
vanligaste sättet att mäta resultaten är att analysera patient-
överlevnaden och graftöverlevnaden. Den senare definieras 
som tillräcklig graftfunktion för att patienten ska vara fri från 
dialys. 

Många förbättringar av de kliniska rutinerna kan förmodas 
ha bidragit till resultatutvecklingen. Till dessa hör mer speci-
fik vävnadstypning och korstest, förbättrad diagnos av akut 
rejektion (avstötningsepisod) och behandling av dessa till-
stånd. Vidare har förbättrad diagnos och behandling av infek-
tioner haft stor betydelse (vad gäller t ex cytomegalvirus och 
BK-virus), och bristen på nya antibiotika kan innebära en 
framtida ökad risk. Men den sannolikt viktigaste komponen-
ten är utvecklingen av de immunsuppressiva läkemedlen. 

Livslång behandling
Efter njurtransplantation behandlas patienterna livet ut (el-
ler så länge transplantatet fungerar) med immunsuppressiva 
läkemedel, vanligen i en kombination bestående av en kalci-
neurinhämmare, en proliferationshämmare och oftast även 
kortikosteroider (Tabell I). Kalcineurinhämmare har varit 
basen för immunsuppressionen sedan 30 år och dominerar 
fortfarande. De är säkra och effektiva, men inte helt utan 
kompromisser. Det finns två alternativ: ciklosporin som kom i 
början på 1980-talet och takrolimus som kom i slutet av 
1990-talet och som i dag är vanligast av de två.

Om vi ser på utvecklingen av immunsuppressiv behandling 
under olika tidsperioder, kan det vara av intresse att relatera 
till resultaten. Låt oss se hur utvecklingen har varit vid trans-
plantationsenheten på Skånes universitetssjukhus i Malmö 
avseende patienter som transplanterats för första gången och 
med en njure från en avliden donator. Vi exkluderar retrans-
plantation eftersom den ger högre risk och likaså transplanta-
tion från levande donator eftersom den ger lägre risk. 

Under den första perioden sedan verksamheten startade 
1969 och fram till 1982 behandlades patienterna med en kom-
bination av azatioprin och prednisolon, de enda då tillgängliga 
immunsuppressiva läkemedlen. Fem år efter transplantatio-
nen hade 47 procent av patienterna kvar funktion i transplan-
tatet (Figur 1); många hade förlorat sitt transplantat tidigt, 

under första året. I denna och följande analyser har data cen-
surerats för mortalitet med fungerande transplantat.

Ciklosporin, mykofenolatmofetil och takrolimus lanseras
År 1982 introducerades ciklosporin, och beslutet baserades på 
en europeisk randomiserad multicenterstudie [1], som visade 
att ciklosporin i monoterapi gav 72 procents graftöverlevnad 1 
år efter transplantationen jämfört med 52 procent för kombi-
nationen azatioprin och prednisolon. Detta var mycket goda 
nyheter och innebar ett genomslag för ciklosporin, som då i 
klinisk praxis kombinerades med azatioprin och prednisolon. 
I våra data från Malmö verifierades de goda resultaten med 72 
procent, men inte bara vid 1 år utan även vid 5 år (Figur 1).

I mitten av 1990-talet introducerades mykofenolatmofetil. 
Mykofenolatmofetil är en antimetabolit, som företrädesvis 
verkar på lymfocyterna genom att hämma den primära ny-
syntesvägen för puriner. Genom tre stora multicenterstudier i 
USA, Europa och Australien hade dess effektivitet påvisats, 
och det var framför allt reduktion av akut rejektion som var 
det viktigaste resultatet [2]. Vi kunde under åren 1996 till 1998 
notera liknande minskning av akut rejektion (från 60 procent 
till 41 procent) och en viss uppgång i 5-årig graftöverlevnad 
från 72 procent till 78 procent (Figur 1). 

Under slutet av 1990-talet introducerades ytterligare en 
kalcineurinhämmare, nämligen takrolimus. Basen var en in-
ternationell randomiserad studie där man jämförde takroli-
mus och ciklosporin. Man såg där en klar skillnad i frekven-
sen  akut rejektion: 46 procent med ciklosporin och 31 procent 
med takrolimus [3]. Emellertid gav man stora doser takroli-
mus, vilket medförde en hel del biverkningar (såsom induk-

Bättre immunsuppression ger 
bättre njurtransplantationer
Allt fler lever nu allt längre med god 
graftfunktion efter njurtransplantation. 
Detta beror huvudsakligen på de allt 
bättre immunsuppressiva läkemedlen. 
Nu introduceras dock allt fler generika, 
och de håller inte alltid måttet.    

n transplantation
klinisk översikt

läs mer Engelsk sammanfattning 
Läkartidningen.se

HENRIK EKBERG, adjungerad pro-
fessor i transplantationskirurgi, 
överläkare, transplantations-

cent rum, Skånes universitets-
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henrik.ekberg@med.lu.se

Dagens goda resultat efter 
njurtransplantation beror på 
utvecklingen av effektiv och 
säker immunsuppression.
Stora framsteg sågs i klinis-
ka studier som introducerade 
ciklosporin, takrolimus och 
mykofenolatmofetil under 
1980- och 1990-talen. Fram-
stegen bekräftades i klinisk 
praxis.
Bättre långtidsresultat med 
färre akuta rejektionsepiso-
der och längre graftöverlev-
nad har uppnåtts genom för-
finad användning av immun-
suppressiva läkemedel.

Immunsuppressiva läkeme-
del har nu förlorat sina pa-
tent och ersätts i stor ut-
sträckning av generika.
Immunsuppressiva läkeme-
del är inte utbytbara, och 
transplantationsläkarens or-
dination måste följas. Perso-
nal i sjukvården och på apo-
teken måste vara medvetna 
om detta liksom patienterna.
Biverkningar av immunsup-
pression och komorbiditet 
efter njurtransplantation in-
kluderar kardiovaskulär sjuk-
dom, diabetes, infektion och 
malignitet.

n sammanfattat

»Med fortsatt noggrann uppföljning  
av immunsuppressionen, av patien- 
tens följsamhet … kan resultaten  
förbättras ytterligare framöver.«
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pankreas transplantationer (n = 9) med exokrint dränage till 
urinblåsan. I 4 av dessa fall har patienten avlidit mellan 8 må-
nader och 4 år efter transplantation. 

Från 2009 har enbart helpankreastransplantationer ut-
förts, hittills utan mortalitet. Totalt har 9 av 29 patienter för-
lorat pankreasfunktionen, varav 6 efter segment- och 3 efter 
helpankreastransplantation. Av de 25 patienter som har över-
levt har 23 fungerande njurtransplantat. Man har registrerat 
1 behandlingskrävande cytomegalovirusinfektion och 7 be-
handlingskrävande rejektionsepisoder. 

Konklusion
En lyckad pankreastransplantation förutsätter ett nära sam-
arbete mellan många specialiteter, omsorgsfull och noggrann 
kirurgi samt adekvat uppföljning. I det nya millenniet har 
pankreastransplantation i erfarna händer skiftat från att 
vara ett riskfyllt projekt till att bli en säker och potentiellt bo-
tande behandling för utvalda typ 1-diabetiker [20]. Detta skif-
te är resultatet av nya kombinationer av immunsuppression, 
förfinad kirurgisk teknik vid både organomhändertagandet 

och transplantationen samt bättre prevention och monitore-
ring av såväl kirurgiska som immunologiska komplikationer. 

Resultaten är utmärkta på både kort och lång sikt, väl i nivå 
med resultaten som ses efter njurtransplantation med levan-
de givare. Pankreastransplantation kan därför betraktas som 
ett attraktivt och säkert behandlingsalternativ för patienter 
med typ 1-diabetes samt oförutsägbar och okontrollerad blod-
glukosnivå, frekventa akuta hypo- och/eller hyperglykemier 
och allvarlig påverkan på livskvaliteten, när möjligheterna att 
korrigera problemen med bästa möjliga insulinbehandling 
anses vara uttömda.  

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.

n Patientkoordinator Ingrid Skarp har skött datauppföljningen.

n transplantation
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Figur 3. Patientöverlevnad efter 93 pankreastransplantationer (85 
kombinerade njur- och pankreastransplantationer [SPK] och 8 
transplantationer med enbart pankreas) mellan januari 2000 och 
januari 2012 på Akademiska sjukhuset i Uppsala.

Figur 4. Pankreasgraftöverlevnad (85 kombinerade njur- och pan-
kreastransplantationer [SPK] och 8 transplantationer med enbart 
pankreas) mellan januari 2000 och januari 2012 på Akademiska 
sjukhuset i Uppsala.
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Lungtransplantation försvåras  
av bristen på organ
Om man kunde öka tillgången på organ 
skulle fler patienter med livshotande 
lungsjukdomar få möjlighet att bli trans-
planterade och på så sätt få ett längre och 
bättre liv. 
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Figur 1. Illustration av lungtransplantation. Den sjuka lungan tas 
bort. Bronken, lungartären och lungvenerna delas i höjd med hjärt-
säcken och därefter sys donatorlungan in. Tekniken skiftar mellan 
olika centra, men vanligtvis börjar man med bronkanastomosen 
(A). Därefter sys ofta lungvensanastomosen (B). Lungvensanasto-
mosen sys proximalt om lungvenens delning mellan övre och nedre 
lungvenen. Sist sys lungartäranastomosen. 
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Figur 1. Antalet avlidna donatorer i Sverige under 2000-talet.

Figur 2. Antalet donatorer per miljon invånare i Sverige, Norge och 
Spanien åren 2003–2010.

160

140

120

100

80

60

40

20
0 
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Avlidna donatorer, antal

År

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Donatorer/miljon invånare, antal

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Sverige

Norge

Spanien

År

Många svenskar  
vill donera – 
ändå är antalet 
donationer lågt
Svenskarna är mest positiva i Europa till 
att donera sina organ. Trots det är antalet 
faktiska donatorer lågt jämfört med Eu-
ropa. Bättre regelverk och rutiner i sjuk-
vården och mer information till allmän-
heten kan ge fler organdonationer.
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Lund University, Artificial Intelligence in Cardiothoracic Science (http://
www.med.lu.se/aicts)

Type Resource Units

U
n
as
si
g
n
ed

Donor examination

Potential recipients on waitinglist

Extended donor examination (echo, angio, xmatch)

Prioritize recipients, contact recipient

Planning the logistic, transportation for the recipient

Planning logistic, transportation for the team 

Donor harvest operation

Donor/team transportation

Recipient preparation

Organ transplantation

12 12 12 12 12

Organ transplantation

?

http://www.med.lu.se/aicts


Lund University, Artificial Intelligence in Cardiothoracic Science (http://
www.med.lu.se/aicts)

Donor-recipient matchnings kombinationer

• ABO blodgrupp (A, B, AB, O) 
• Kropps storlek (don/rec 

0.6-0.8-0.9-1-1.1-1.2-1.4) 
• Kön(MM, FM , MF and FF) 
• Ålder (20-35y, 35-55y, 55-75y) 
• Ischemitid (1-2h, 2-3h, 3-4h, 4-5h, 5-6h) 
• PVR (1-2.5, 2.5-5, 5-10)

29 160 möjliga kombinationer


