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Graviditet efter hjarttransplantation

Den forsta rapporten om graviditeter efter hjarttransplantation kom
redan 1988 (1, 2). Sedan dess har flera publikationer tillkommit. Antalet
kvinnor i fertil alder som har genomgatt hjarttransplantation har dkat,
dels pa grund av en 6kning av hjarttransplantationer hos vuxna och dels
pa grund av att fler patienter som hjarttransplanterats som barn
overlever till vuxen alder. Graviditet efter hjarttransplantation ar
forknippat med viss 6kad risk for den blivande mamman och fostret. Det
har ocksa funnits en oro 6ver eventuell paverkan pa moderns livslangd
(1-5). Det ar darfor av stor vikt att patienter med aktuell, eller framtida
barnénskan noggrant informeras om att graviditet bor planeras sa att
den medicinska behandlingen i god tid kan justeras.

Familjeplanering och graviditet

Familjeplanering och graviditet inklusive risker, alternativ och lamplig
tidpunkt bor diskuteras med alla kvinnor i fertil alder som genomgar
hjarttransplantation. American Society of Transplantation (AST)
rekommenderar férebyggande radgivning redan under
transplantationsbedémningen. Patienten behdver veta vad hon kan
forvanta sig, bade for egen del och for det eventuella fostrets (5). Ett
lampligt tillfalle kan vara under forsta inneliggande vardtillfallet eller vid
forsta polikliniska besoket efter transplantation.

Orsaken till moderns hjartsvikt bér undersdkas och diskuteras med
avseende pa risk for aterkommande hjartsjukdom hos kvinnan eller
hennes barn. Till exempel hos kvinnor som transplanterats pa grund av
peripartum kardiomyopati finns en hogre risk for aterkommande
problem vid framtida graviditeter. Ett annat exempel ar risken for
hjartfel hos fostren hos kvinnor med medfédda eller arftliga typer av
hjartsjukdomar (6)

Tills graviditet planeras bor effektiva preventivmedel anvandas sasom
kopparspiral, hormonspiral eller P-stav. Immunsuppression och
nulliparitet ar inte en kontraindikation mot insattning av spiral och spiral
innebar inte forhojd risk for infektioner. Kombinerade preventivmedel
med tva olika hormoner (0strogen-gestagen) ar ett effektivt alternativ,
men bor undvikas hos patienter med kontraindikationer mot
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Ostrogenbehandling (t.ex. 6kad risk for venos eller arteriell trombos och
okontrollerad hypertoni). Nivaerna avimmunosuppressiva ladkemedel
bor dvervakas noggrant vid start av preventivmedel med ostrogen-
gestagen pa grund av ldakemedelsinteraktion via inhibering av cytokrom
P450 3a4-vagen.

Nar ar det bast att bli gravid?

Sammanfattning i Tabell

Idag rekommenderas man att vanta tills det gatt minst tva ar efter
transplantation innan man borjar planera for graviditet. Detta med
anledning av hogre doser immunsuppression och 6kad risk for
avstotning av det nya hjartat under det forsta aret.

AST rekommenderar foéljande kriterier for att avgora nar graviditet kan
planeras (7, 8)

Inga behandlingskravande avstotningar under det gangna aret
Tillracklig och stabil hjartfunktion

Inga infektioner som kan paverka fostret

Stabil dosering avimmunosuppressiva ldakemedel.

e God kontroll av medsjuklighet (hypertoni, diabetes, 6vervikt,
njurfunktion, hepatit B or C)

Bedomning av graftfunktionen fére planerad graviditet

e Rutin labprover inklusive blodstatus, elstatus, leverstatus,
NTproBNP och TNT

e njurfunktionstester (t.ex. s-kreatinin, kreatininclearance och u-
sticka)

e Utvardering av hjartfunktion: EKG, ekokardiografi,
koronarangiografi, hogersidig hjartkateterisering och
myokardbiopsi om det inte utforts inom de senaste sex
manaderna

Immunsuppressiv behandling vid graviditet

Behandling med glukokortikoider (t.ex. prednisolon),
kalcineurinhdmmare (cyklosporin och takrolimus) och azathioprin
fortsatter generellt hos gravida hjarttransplanterade eftersom
fordelarnai allmanhet 6vervager de potentiella riskerna. Det finns
otillracklig data om sakerheten med mTOR-hammarna sirolimus eller
everolimus under graviditeten, darfor bor de i allmanhet undvikas.
Mykofenolatmofetil (MMF) utgor en hog risk for teratogenicitet och bor
absolut undvikas. Man rekommenderar att MMF satts ut och ersatts av
azathioprin (AZA) (0,5-1mg/kg/dag) minst 3 manader fore konception.
Innan byte fran MMF till AZA bér man kontrollera patientens fenotyp
och genotyp fore administrering av lakemedlet for att utreda eventuell
brist pa tiopurimetyltransferas (TPMT) sk TPMT-utredning som
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omfattar bade TPMT-aktivitet och TPMT-genotypning. Cirka 10 % av
patienterna har brist pa TPMT pa grund av genetisk polymorfism.
Foljaktligen kan dessa patienter utsattas for en 6kad myelotoxisk effekt.
Vid avsaknad av TPMT-aktivitet skall behandling med AZA generellt inte
ges.

Patienten ska givetvis informeras om eventuella biverkningar. Vanligast
ar gastrointestinala biverkningar sasom illamaende liksom
influensaliknande symtom. Leverstatus och LPK bor féljas. Leukopeni
utvecklas hos cirka 3 % av patienterna. Leverpaverkan och pankreatit ar
potentiellt allvarliga biverkningar som ar relativt ovanliga (<5 %).

Ovrig behandling

Acetylsalicylsyra (ASA): Behandling med ASA i dosen < 100 mg/dag ar
inte kontraindicerat och kan anvandas under graviditet. Man kan
Overvaga utsattning 4 veckor fore beraknad forlossning for att minska
risken for blédning.

Statiner: Sakerheten hos gravida kvinnor har inte faststallts. Inga
kontrollerade kliniska studier med statiner har utforts pa gravida
kvinnor. Vi rekommenderar utsattning i samband med graviditet och
amning.

Monitorering under graviditet

Den gravida hjarttransplanterade kvinnan |6per hogre risk for
avstotning, infektion, hypertoni och preeklampsi. Darfoér bor
monitorering ske pa Specialist-MVC med avseende pa
preeklampsiutveckling (blodtryck, urinsticka, tillvaxtkontroller),
infektion (urinodling) och gestationsdiabetes (P-glukos).
Avstotningsreaktion monitoreras via transplantationsmottagningen.
Serumnivaerna av takrolimus/cyclosporin bor 6vervakas noggrant,
eftersom stora fluktuationer kan forvantas med graviditetsrelaterade
forandringar i distribution och utséndring av dessa lakemedel
(Tabellen).

Om patienten har hypertonibehandling bor denna fortga aven under
graviditeten. ACE-hdmmare och ARB bor undvikas pa grund av
teratogena effekter. Uppgifter om anvandning och sdkerhet av
spironolakton under graviditet ar otillrackliga och darfor bor anvandning
undvikas under graviditet.

Lakemedel som kan anvdndas for behandling av hypertoni ar beta- och
alfablockerare (trandate) och hydralazine.. Kalciumblockerare (felodipin,
amlodipin) kan avvandas i andra och tredje trimestern.
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Risk for fostret

Det finns en betydande risk (ca 40%) for fortidsbord (<37 veckor) och lag
fodelsevikt (<2500g) (9,10). Forekomsten av spontan abort bland de
hjarttransplanterade (17 %) (11) verkar vara liknande jamfort med den
for icke-transplanterade. Barn som ar fodda for tidigt eller ar sma i
forhallande till sin gestationsalder ar i riskzonen for langsiktiga
komplikationer (12).

Forlossning

Vaginal forlossning planeras vid eller ndra berdknat forlossningsdatum
for att sakerstadlla att nédvandiga resurser och personal ar tillgangliga.
Kejsarsnitt bor anvandas enligt sedvanliga obstetriska indikationer.

Den gravida kvinnan ska ha kontinuerlig EKG-6vervakning under
forlossningen, och upprepade EKG for att utvardera eventuell
myokardischemi, férutom rutinmassig bedémning av vitala parametrar.
Koronarvaskulopati ar vanligt i det transplanterade hjartat, medan
kliniska tecken och bréstsmarta kan saknas pa grund av denerveringen
av hjartat.

Smdrtlindring och antibiotikaprofylax

Smartlindring bor erbjudas enligt sedvanliga obstetriska principer.
Epidural och spinal anestesi har framgangsrikt anvants till
hjarttransplanterade vid bade vaginal férlossning och kejsarsnitt.
Antibiotikaprofylax ges enligt radande rutiner inom den obstetriska
varden (i allmanhet indicerat vid kejsarsnitt).

Efter forlossning

Efter forlossning ar det viktig med tata kontroller av el-, lever- och
blodstatus samt koncentration avimmunsupressiva lakemedel och
graftfunktionen (tabellen)

e Hb, LPK, TPK, el- och leverstatus, koncentration av
cyklosporin/tacrolimus

e Tre ggr/vecka under forsta tva veckorna

e Varje vecka under forsta 6 veckorna post partum

e TNT och NTproBNP (varje vecka under forsta 6 veckorna)

e Ekokardiografi

e Varje manad under forsta 6 manader post partum

Hjartbiopsi: vid minsta misstanke om rejektion (nedsatt graftunktion,
stigande TNT/nt ProBNP)
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Amning

Information och ev. beslut om amning bor helst klaras av innan
forlossning. MMF ar kontraindicerat under amning. Studier har hittills
inte visat nagra skadliga effekter pa barnet vid anvdandning av
kortikosteroider. Langsiktiga data angaende behandling med AZA och
CNI ar begransade (13). Dessa preparat passerar over i brostmjolk i sma
mangder och paverkan pa barnet kan inte helt uteslutas och amning
klassas darmed som grupp lll enligt FASS.

Dock finns det goda erfarenheter av amning nar det galler andra
patientgrupper som star pa dessa preparat, tex njurtransplanterade och
patienter med reumatisk sjukdom. Patientens egna dnskemal bor
beaktas och stddjas.

Slutligt beslut om amning tas i samrad med obstetriker och neonatolog.
Laga kvantiteter av ASA utsondras i brostmjolken och kortvarigt bruk
med terapeutiska doser kraver inte avbrott av amning eftersom inga
biverkningar fér ammade barn har rapporterats.

Vad galler for transplanterade man som vill bli fader?

Den manliga fertiliteten kan paverkas avimmunhammande lakemedel.
Manga rapporter talar for att manliga hjarttransplanterade mycket val
kan fa friska barn. Det finns dock vissa studier som menar att mTOR-
hammare (tex everolimus) kan paverka spermatogenesen och orsaka
minskad fertilitet (14).

Hos njurtransplanterade man har medicinering med MMF inte visat sig
Oka risken for missbildningar eller andra o6nskade effekter hos fostret.
Detta stoder fortsatt anvandning av MMF i samband med
konception(15).
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Tidpunkt att planera graviditet efter hjarttransplantationen

Stabil graftfunktion utan rejektion under sista aret
Normal njur- och leverfunktion

Stabil niva avimmunsupressiva lakemedel

Ingen pagaende infektion som kan paverka fostret
God compliance

God kontroll av medsjuklighet
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Etablera kontakt med specialistmddravard! (remiss dit)
Familjeplanering

e  BOr diskuteras fore transplantationen och upprepas post transplantation

e  BoOr erbjudas till patienten och hennes partner

e Diskutera riskerna med graviditet (preeklampsi, hypertension, diabetes, rejektion)

e Diskutera med bada blivande foraldrar riskerna for fostret/nyfédda barnet (fér tidig
fddsel, lag vikt) samt langtidseffekter for for tidigt fodda barn

e Diskussion och information om amning

Byte av MMF till AZA minst 3 manader innan graviditet
Under graviditet

e  Hjartransplantationsmottagning
o Graftfunktion: ekokardiografi vid bekraftad graviditet efter 6 manaders. Vid ev
graftdysfunktion gor hjértbiopsi!
o Immunopressiva ldkemedel + NTProBNP/TNT: Mat nivaerna varje manad under
forsta och andra trimestern och varje vecka under den tredje
e Specialist-MVC
Infektioner: kolla urinsticka och -odling varje méanad
Monitorering av fostrets utveckling
Monitorering av blivande modern nér det géller ev. utveckling av hypertoni,
diabetes, preeklampsi
o Erbjuda kuratorstdd vid behov

Forlossning

e  Syftet ar att ha en normal forlossning
e  Kejsarsnitt pa sedvanliga obstetriska indikationer.
e Hjartmonitorering under férlossning (EKG)

Efter forlossning

e Immunosuppression: 3ggr/vecka férsta tva veckorna; varje vecka under férsta 6 veckorna post
partum

Blodstatus + NTpro BNP och TNT varje vecka under férsta mdnad och varje mdanad under de férsta
6 mdnader

Ekokardiografi: varje mdnad under forsta halvaret for monitorering av graftfunktion
Aterinsattning av preventivmedel
Planera byte fran AZA till MMF (obs ev amning)
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