OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Rutin
Galler for: Transplantationscentrum Giltig fran: 2025-10-01
Innehallsansvar: Jesper Magnusson, (jesmal0), Universitetssjukhusoverlakare Giltig till: ~ 2027-09-03

Granskad av: Jesper Magnusson, (jesmal0), Universitetssjukhusoverlakare

Godkand av: Niclas Kvarnstrom, (nickvl), Verksamhetschef

Thoraxtransplantation med HCV-positiv

donator

Bakgrund

Trots att vi i Sverige har en forhallandevis 1ag dodlighet pa vintelista for
thoraxtransplantation, kan vissa patienter ha en mycket lang vantetid och nagra patienter
avlider varje ar i vantan pa ett nytt organ. Att acceptera organ fran en donator smittad med
hepatit C virus (HCV) innebar en dkad pool av donators organ och darmed att vantetiden till
transplantation kan kortas.

Historiskt har man inte accepterat donatorer med hog risk for éverforing av HCV pa grund av
risk for smitta med en kronisk infektion som tidigare har varit mycket svarbehandlad.
Direktverkande antivirala lakemedel (DAA) innebér en hepatit C infektion nu i s gott som
samtliga fall kan botas utan nagra patagliga biverkningar. Detta mojliggor att man kan
anvinda organ fran HCV-infekterade donatorer for transplantation. Det rader internationell
konsensus om att organ fran dessa donatorer idag kan och bor anvéndas for transplantation,
men att mottagaren ska ha fatt information om och accepterat detta forfarande. Saledes kan
dessa organ nu anvandas aven i Sverige

Scandiatransplant riktlinjer for forebyggande av 6verforing av infektionssjukdomar fran
givare till donator foresprakar anvandning av anti-HCV positiva donatorer utan att sarskilja
donatorer med eller utan HCV viremi (1) .

Donatorer med risk for éverforing av HCV (2)

e donatorer med riskbeteende, ffa. intravenost missbruk
e anti- HCV positiva donatorer samt HCV RNA-positiva donatorer
e Evidens for Behandling vid HCV-positiva donatorer.

| en studie pa lung- och hjarttransplantation utvarderades profylaktisk behandling med
sofosbuvir/velpatasvir (Epclusa®) i 4 veckor. Behandlingen sattes in direkt efter
transplantation och alla 35 patienter med tillracklig lang uppfoljning uppnadde ett biebehallet
svar pa behandling i12 veckor (SVR12) och SVR24 (3). Denna studie féranledde
tillskapandet av ett internationellt kosensus avseende HCV-postivia donatorer vid
thoraxtransplantation.fkonsensus (4). Det finns tva huvudsakliga behandlingsstategier. Den
ena ar Pre-emptiv behanlding, dar recipienterns far behandling forst vid detekterade
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virusartiklar under postoprativ montirorering. Den andra &r profylkatisk behandling dar alla
patienter med HCV-positiva dontaorer far behandling postoperativt. Pre-emptiv strategi ger
risk for viremi (5), som forvisso ar behandlingsbar da viremiska patienter uppnadde SVR12
efter 12 veckors behandling med Sofosbuvir/Velpatasvir (Epclusa®) men denna initierades i
snitt 3 veckor efter transplantation. Tva visade sedan resistensmutationer men bagge lakte ut
efter 24 veckors behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (Vosevi®) plus
ribavirin. Hos hjarttransplanterade patienter undersoktes behandling med grazoprevir/elbasvir
(Zepatier®) i 12 veckor hos 10 recipienter som erholl organ fran HCV-positiva donatorer med
genotyp 1 (6). Behandling initierades nagra dagar efter transplantation. En patient dog i
multiorgansvikt efter en akut rejektion, de dvriga uppnadde SVR12. En metaanalys av 13
studer med en kvantitativ population av 195 thoraxrecipienter, uppvisade en svag trend utan
signifikans mot battre dverlevnad vid profylaktisk behandling. 132 av de inkluderade
patienterna hade majlighet att uppna SVR12 och samtliga gjorde detta. Den totala
ettarsdverlevnaden var 93% vilket &r i linje med vad som forvantas i av thoraxtransplanterade
(7). Anvandande av HCV-positva organ har inte visat forhojd risk for akut avstotning (8). Det
finns langtidsadata for hjarttransplanterade som visar att det ej foreligger forhojd risk for
immunologiska komplikationer (9). Liknande data finns for lungtransplanterade men
begansad till ett ars tid (10)..

Beddmninga av donator

Alla donatorer screenas rutinmassigt for antikroppar mot hepatit C (anti-HCV). Donatorer med
pavisade HCV antikroppar (anti-HCV pos) kan ha en utlakt eller ha en pagaende smittsam hepatit
C. Smittsamheten kan bara avgoras genom en PCR-viruskvantifiering av HCV-RNA. Bada
metoder har en s.k. window period dar infektion med HCV inte kan pavisas. Den ar ca. 2 manader
vid testning pa anti-HCV och ca. 1 vecka vid PCR testning pd HCV-RNA (11) Overféring av
infektion fran anti-HCV positiva, HCV-RNA negativa donatorer ar extremt ovanligt men har
dokumenterats hos leverrecipienter, mojligtvis pga. akut infektion hos donatorer med riskbeteende
(12). Daremot verkar dverforing hos thoraxpatienter ej bevisats (13, 14). Overforing av hepatit C
infektion fran HCV-RNA positiva donatorer sker daremot i 100% av fallen.

Anvandbarhet av thoraxorgan for transplantation ar, forutom HCV status, beroende av ev.
riskbeteende hos donatorn, ffa i.v. missbruk. Hansyn maste da ocksa tas till risken att dverfora
andra infektioner, sdsom hepatit B och HIV. Vid aktivt pagaende i.v. missbruk finns alltid en liten
risk att en nyligen intraffad smitta inte fangas vid provtagning av donatorn. Donatorer med
riskbeteende ska anvéndas ytterst restriktivt och risken for att overfora smitta far alltid vagas mot
mottagarens risk att avlida pa vantelistan

Akutella Recipienter

Aven om det i princip ar méjligt att ge ett HCV-positivt thoraxorgan till alla patienter som &r
aktuella for transplantation, bor det begransas till de patienter som |6per en hog risk for att
do pa vantelistan. Antingen pa grund av avancerad sjukdom vid listning, snabb
sjukdomsprogess, hog immuniseringsgrad eller patienter som férvantas bli svarmatchade
avseende kroppstorlek och blodgupp. For hjarttransplantationskandidater kan dven
patienter som ej ar lapmliga for mekansik assist aktualiseras.
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Information till mottagare

Beddming om patient kan vara akutell for HCV-postitiv donator skall géras pa board men kan
dven goras av pa prioriteringsmoten. Recipienter som beddms kunna vara aktuell for
transplantation fran en HCV-positiv donator ska informeras om denna méjlighet redan vid
listning. Detta bor ske bade muntligt och skriftligt. Féljande infromation gives av
thoraxkoordinatorer.

e Hepatit C virus kan 6verforas vid transplantation, beroende pa forekomst av virus eller
inte. Den informationen finns inte alltid tillganglig vid transplantationstillfallet.

Vid HCV smitta behdver behandling ges for att forhindra en kronisk infektion

Risk for att inte kunna eradikera HCV beraknas ligger pa mindre &n 1/1000

Utan eradikering finns risk for kronisk leversjukdom och extrahepatiska komplikationer
Lag risk for 6verforing av HCV till partner om rekommenderade skyddsatgarder foljs.
Mojlighet till kortare véntetid och ev. lagre risk for dod pa vantelista

Organdonation

Foljande prover tas sa snart som majligt pa donatorer som ar anti-HCV positiva eller har ett
pagaende riskbeteende for HCV:

1. Viruskvantifiering av HCV-RNA. Test kors pa SU vardagar 2g/v och ej akut,
vid behov av akutsvar skall virologbakjour/SU kontaktas.

2. HCV genotyp (svarstid 3 veckor).

Handlaggning efter transplantation

Handlaggning ar beroende av om donatorn ar HCV-RNA positiv eller inte.

¢ Vid negativ eller okdnd HCV-RNA foljs recipienten med prover for HCV-RNA
postoperativ dag 3, 7, 14, 28 och 56 och 84. Behandling sétts in ifall att recipienten
utvecklar HCV infektion.

e Vid positiv HCV-RNA hos donatorn ska antiviral behandling paborjas sa snart som
mojligt, helst skall forsta dosen ges redan preoperativt.

Behandling ges profylaktiskt i enlighet med ISHLT guidelines i forsta hand
Sofosubvir/Velpatasvir (Epclusa®) och i andra hand Glekapervevir/Pibrentasvir (Maviret®).
Val av preparat sker baserat pa njurfunktion.
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e Vid GFR > 30ml/min ges i forsta hand Epclusa® 400/100mg x1 tillsammans med foda.
Vid PPI profylax ska den ges med max 20mg omeprazol och 4 timmar efter Epclusa.
Behandlingslangd &r 4 veckor. Ingen dosjustering av immunsuppression behovs.

e Vid GFR < 30ml/min ges i forsta hand Maviret® 100/40mg 3 stycken x1 med foda. |
regel krévs ingen hansyn till PP1 profylax. Daremot ska Maviret inte anvéndas
tillsammans med Ciclosporin. Takrolimus och Maviret interagerar ocksa med resulterande
forhojd systemkoncetranion av takrolimus, td&t monitorering rekommenderas..
Behandlingstid ar 8 veckor. Observera att Maviret inte alltid finns tillganglig pa apotek
och rekvisition via avdelning kan vara aktuellt.

Alla patienter som smittas med HCV vid transplantation ska anmaélas enligt smittskyddslagen
(sminet.se). Patienten ska erhalla smittskyddsinformation bade skriftligt och muntligt (SMI
Hepatit C-patientinformation). Patienter bor registreras i kvalitetsregister InfCare Hepatit.
Uppféljning sker enligt nedanstaende checklista. Utdver hepatit C kontroller bor HIV
serologi/antigen och HBV-DNA kontrolleras 1 manad efter transplantation.

Checklista: Uppfoljning av recipient

TIDPUNKT AKTUELL PROVTAGNING

Postoperativ dag 3 HCV-RNA kvantifiering, HCV-genotyp (om inte
tagen pa donator)

Vid negativ eller okand HCV-RNA hos
donatorn tas prov pa HCV-RNA ocksa dag 7,
14, 28 och 56 och 84

1 manad post-transplantation HIV serologi/antigen
HBV-DNA
Behandlingsstart DAA Hb, LPK, TPK, elstatus, krea, leverstatus

Koncentration Tac/Cya/Eve/Sir
HCV RNA kvantifiering

Behandling DAA - vecka 4 - var 4:e vecka till Hb, LPK, TPK, elstatus, krea, leverstatus
behandlingsslut Koncentration Tac/Cya/Eve/Sir

HCV RNA kvantifiering
Follow-up (efter behandling) - vecka 4 - Hb, LPK, TPK, elstatus, krea, leverstatus
vecka 12 - vecka 24 Koncentration Tac/Cya/Eve/Sir

HCV RNA kvantifiering

Lakemedelsinteraktioner av sarskild vikt

Maviret®. Epclusa®
Takrolimus Okad exponering for takrolimus | Ingen
Monitorering ffa vid in- och
utséttning
Ciclosporin Okad exponering for antivirala | Ingen
Rekommenderas inte vid
Ciclosporindos > 100mg/dygn
MMF, mTOR, Prednisolon Ingen Ingen
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PPI Minskad exponering for Minskad exponering for
antivirala antivirala
Maxdos omeprazol 20mgx1 Undvik
protonpumpshammare
Om PPI behandling
nddvéndigt:
Maxdos omeprazol
20mgx1 Epclusa tas med
foda och 4 timmar fore
PPI intag
Statiner Okad exponering for statiner Ev. dkad exponering for
Simvastatin/Atorvastation statiner
kontraindicerad Vélj i forsta hand
Max Pravastatin 20mg eller Atorvastatin
/Rosuvastatain 10mg Rosuvastatin
kontraidicerat
Dabigatran Okad exponering for dabigatran | Okad exponering for
Kontraindicerat dabigatran
Valj annat NOAK
Azolpreparat Teroretisk interaktion Ingen
Amiodarone Risk for allvarlig Bradykardi Risk for allvarligt
Bradykardi
Digoxin Hojer koncentration av digoxin | Hojer koncentreaionen,
kraftigt. Doserducera 50% monitorera tatt.
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