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Synopsis
Titel: Betydelsen av hjartfunktionen hos donatorn for

recipientens utfall - en prospektiv studie for att 6ka
tillvaratagandet av donatorshjartan

Kort Svar hjartsvikt ar en diagnos med mycket dalig prognos.

bakgrund/Rational/Syfte: Hjarttransplantation ar den basta behandlingen vid terminal
hjartsvikt men denna typ av behandling begransas av
antalet tillgangliga organ. Cirka 20-25% av mojliga
donatorshjartan omhandertas inte pa grund av att de har
nagon form av funktionspaverkan. Den funktionspaverkan
som drabbar organdonatorer ar dock vanligtvis reversibel.
Ett flertal retrospektiva studier visar att hjartfunktionen
aterhamtar sig och mottagare av hjartan med dysfunktion
inte har samre utfall jamfort med mottagare av hjartan med
perfekt hjartfunktion. Det saknas dock prospektiva studier
om funktionspaverkan hos donatorshjartat har betydelse
for recipienten. Med en systematisk och enkel utredning av
hjartat bor hjartan som ar sakra att transplantera kunna
identifieras. Detta kommer darmed att 6ka antalet
tillgangliga donatorer.

Malsattning: Malet med studien ar att 6ka antalet tillgangliga
hjartdonatorer vilket i sin tur kommer 6ka antalet
hjarttransplantationer.

Studiedesign: Prospektiv, icke-randomiserad multicenterstudie

Studiepopulation: Patienter som genomgar hjarttransplantation.

Antal forskningspersoner: Totalt ska 445 inkluderade patienter transplanterats varav
minst 89 patienter ska ha mottagit ett hjarta med paverkad
funktion.

Inklusionskriterier: Patient som accepterats for hjarttransplantation pa

deltagande center.
Alder 184r eller aldre

Patienten ska ha gett samtycke

Exklusionskriterier Mental oférmaga, ovilja eller spraksvarigheter som medfér
svarigheter att forsta innebdrden av att delta i studien.

Annan studie dar patienten ar inkluderad som inte anses
kompatibel med aktuell studie.
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Effektutvardering: Primar utfallsvariabel: DAd eller retransplantation ett ar
efter hjarttransplantationen.

Sekundar utfallsvariabel: Vanstersidig moderat eller svar
primar graftdysfunktion

Studien har flera sekundara fragestallningar som
presenteras i protokollet.

Studieperiod: Q2 2020 - Q2 2027

1. Bakgrundsinformation och rational

Svar hjartsvikt ar en diagnos med mycket dalig prognos dir 2-ars mortaliteten vid grav hjartsvikt
ligger 6ver 50 %, vilket dverstiger manga cancerdiagnoser'. Trots framgangar i farmakologisk
behandling och mekaniska pumpar anses hjarttransplantation vara den bésta behandlingen vid terminal
hjértsvikt’. Hjérttransplantation som behandling vid terminal hjirtsvikt 4r dock begriinsad av antalet
tillgiingliga organ®. Kunde vi omhinderta fler organ skulle flera patienter kunna transplanteras. Det &r
alltsa av storsta vikt att varje hjarta som kan transplanteras framgéngsrikt omhéndertas.

Det ar vanligt med hjartdysfunktion hos organdonatorer, vilket ses hos 20-25% av mgjliga
hjértdonatorer'®'”. Hjirtdysfunktion hos organdonatorer &r dock vanligtvis sekundér till den sjukdom
som ledde till hjairnddd och ar reversibel; det dr inte nagot fel pa hjirtat i sig men det har hamnat i en
icke gynnsam miljé som tillfélligt paverkar dess funktion®”. En vanlig orsak till hjirtdysfunktion hos
organdonatorer dr stressinducerad kardiomyopati/Takotsubo kardiomyopati. Stressinducerad
kardiomyopati &r ett relativt nybeskrivet akut kardiellt syndrom dér hjértat utvecklar regionala
viggrorlighetsstorningar orsakat av kraftig katekolaminstimulering av myokardiet®'®. Hos
organdonatorer ses en kraftig katekolaminstorm i samband med inkldmning och utvecklandet av
hjirndéd vilket kan trigga stressinducerad kardiomyopati'*!°. Ett av de viktigaste karakteristika for
stressinducerad kardiomyopati dr dock dess snabba aterhdmtningsforméga och hjartfunktionen
normaliseras vanligtvis inom nagra timmar eller dagar®'*'8. Det ses inte bara en funktionell, utan
ocksa en strukturell och biokemisk aterhimtning av hjirtat'®"*. Utéver organdonatorer med
intrakraniella hdndelser ses stressinducerad kardiomyopati dven hos patienter med hypoxiska/anoxiska
hjarnskador till f5ljd av hypoxiskt hjértstopp, och dven hir dr hjirtpaverkan tillfallig'*°.

Det finns tdnkbara differentialdiagnoser till stressinducerad kardiomyopati hos potentiella donatorer.
Den viktigaste &r ischemisk hjartsjukdom som snabbt och relativt enkelt diagnosticeras med
coronarangiografi’'. Coronarangiografi utfors idag pa ungefir en tredjedel av potentiella donatorer och
d4 frimst pa donatorer med riskprofil for kranskirlssjukdom®. Ytterligare en differentialdiagnos ir
myokardit, vilket inte har samma reversibilitet som stressinducerad kardiomyopati och ger vanligtvis
en annan ekokardiografisk bild.

Det rider en oenighet inom transplantationsvérlden ifall ett hjérta kan ha funktionspaverkan vid
transplantation. Enligt tidigare rekommendationer, vilka varit gillande i 6ver 10 &r, ska ett hjérta vara i
néstintill perfekt skick for att omhiindertas for transplantation®. Ett donatorshjirta fir inte uppvisa mer
an lindrigt-méttligt nedsatt hjartfunktion (EF > 40%) eller regionala viggrorlighetsstdrningar for att
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transplanteras. Dessa riktlinjer saknade evidens men har fatt stort genomslag och det finns en
forsiktighet att transplantera sddana hjirtan*. I en undersdkning hos amerikanska thoraxkirurger
rankades sénkt ejektionsfraktion och regionala hypokinesier som de viktigaste faktorerna att inte
omhénderta ett hjérta. Vidare s anses det ocksé vara de viktigaste faktorerna till att hjértat refuseras
for transplantation'”.

Det finns ett antal retrospektiva studier som visar att utfallet inte dr sémre for patienter som
transplanterats med hjirtan som har/har haft dysfunktion'®*®, De huvudsakliga studierna presenteras
nedan:

e En studie baserad frén ett material i USA (UNOS-database) dér patienter som mottagit ett
hjirta med ejektionsfraktion <50% (n=740) identifierats och jamforts med recipienter till
hjértan med normal funktion (n=30253). Det sags ingen skillnad i mortalitet ett &r efter
transplantation mellan grupperna”.

e En studie baserad pa samma material visade att langtidsdverlevnaden inte var sdmre for
recipienter av hjartan med ejektionsfraktion<50%. Hjartfunktionen var ocksa densamma for
recipienter till hjirtan med normal funktion och funktionspéverkan ett &r efter transplantaion®’.

e Ien studie baserad pa samma databas (UNOS-database) identifieras 472 recipienter som
mottagit ett hjarta med forbattrad funktion, definierat som EF<40% vid en undersdkning och
EF>50% vid en senare undersdkning. Kontrollgrupp var recipienter till hjértan med normal
funktion EF>55%. Det var inte ndgon skillnad i mortalitet, ”primary graft failure”, “allograft
vasculopathy” mellan grupperna, dven nér propensity score matchning utfordes .

e En studie baserad pé ett annat material fran USA (California Transplant Donor Network)
redovisar siffror dér lag ejektionsfraktion (EF<50%, antal patienter inte rapporterat) eller
regionala hypokinesier (n=107) inte hade betydelse for utfallet'®.

e En dldre studie baserad pa ett material fran USA visar att regionala hypokinesier inte har
betydelse for mortalitet hos recipienterna. Antalet patienter med regionala hypokinesier ar inte
rapporterat men 1719 patienter ingick totalt i studien®*.

e En studie fran Transplantationscentrum, Sahlgrenska analyserade donatorer och recipienter
under en 10-arsperiod. Totalt ingick 641 donatorer i analysen och 155 (24%) donatorer hade
hjartdysfunktion. Recipienter av hjartan med dysfunktion (n=42) hade inte sdmre utfall (dod,
retransplantation) jamfort med recipienter till hjértan med normal funktion. Korttidsutfall
(IVA-véardtid, avancerat hemodynamisk stdd, postoperativ dialys, rejektion) skiljde inte heller
mellan grupperna. Hjartfunktionen aterhdmtade sig snabbt hos recipienterna och redan efter
nigra dagar efter transplantationen hade bada grupperna samma ejektionsfraktion®.

Underlaget 1 dessa retrospektiva studier ar relativt gott och omfattar ndstan 1400 patienter. Dessa
studier ligger till grund for nyligen publicerade riktlinjer for vilka hjartan som kan omhéandertas for
transplantation”. Dessa sdger att hjirtan med initialt paverkad funktion bér utredas och de som
forbéttrar funktionen bor kunna transplanteras. Evidensgraden ér dock 1lag och
rekommendationsgraden maéttlig (Level of evidence: C, Level of recommendation II). Det saknas
prospektiva studier kring transplantation av hjartan med funktionspaverkan vilket bidrar till den laga
evidensgraden och att praxis inte har &dndrats
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Pé Transplantationscentrum Sahlgrenska finns erfarenheter att omhénderta hjértan med paverkad
funktion sedan ménga ar. Den kliniska erfarenheten séger att det inte &r forenat med komplikationer.
Studien refererad till ovan verifierar denna erfarenhet®®,

Sammantaget finns det utrymme att 6ka antalet hjartdonatorer, och saledes antalet
hjérttransplantationer, om de hjértdonatorer som har reversibel dysfunktion tillvaratas. Denna studie
syftar till att prospektivt utreda hjértfunktionen hos donatorer och utvérdera ifall det har betydelse for
utfallet hos recipienten. Studien sétter upp riktlinjer for utredningsgang samt vilka hjartan som bor
transplanteras, utifran tidigare retrospektiva studier. Vi forvéntar oss att utfallet hos recipienten inte
kommer att paverkas av hjartfunktionen hos donatorn, forutsatt att studiens rekommendationer foljts.
Vara data siger att ungefér var fjarde potentiell hjartdonator drabbas av funktionspaverkan. Detta
ligger i paritet med andra studier som séger att ca 20% av hjértan refuseras pd grund av paverkad
funktion'’. Vi bedomer att ett systematisk omhindertagande av dessa hjértan kan 6ka antalet
transplantationer med 20-30%.

2. Risk-Nytta vardering

Redan idag transplanteras patienter med donatorshjartan med paverkad funktion. I de allra flesta fall
sker sddana transplantationer enligt de rekommendationer denna aktuella studie rekommenderar
(punkt 5.1). I retrospektiva data har dessa patienter inte simre utfall pa varken kort eller lang sikt,
dven i justerade data. I retrospektiva studier har vi dock inte kontroll pa samtliga co-variater och det
kan ha funnits faktorer som ansvarig kirurg tagit hdnsyn till som inte kunnat métas. Det finns alltsa en
tankbar risk att patienter har en 6kad risk for komplikationer ifall omhéndertagandet av sddana hjértan
skulle ske mer liberalt.

Vinsten med att motta ett donatorshjérta med paverkad funktion &r recipientens kortare tid i véntan pa
ett organ. For recipienten innebér det kortare tid pa véntelistan. I véntan pa transplantation &r det inte
ovanligt att hjartfunktionen forsdmras och patienten kan behdva mekanisk hjartassist. I vérsta fall
avlider patienten i vintan pa organ. Utover att dessa risker minskar behdver patienten gé kortare tid
med en handikappande sjukdom.

Studien kommer kontinuerligt att utvirdera resultaten for att upptécka 6kade risker for gruppen som
mottagit ett hjarta med paverkad funktion. Studien kommer i sddana fall att avbrytas.

Ur ett storre perspektiv kommer fler tillgingliga hjartdonatorer medfora att patienter mer liberalt kan
accepteras for transplantation. Pa sikt hoppas vi att detta kan leda till att riktlinjerna for vilka patienter
som dr aktuella for transplantation dndras. Forhoppningen dr ocksé att férre patienter kommer att
behova mekanisk hjértassist, en behandling som &r dyr och medfor begriansningar i dagliga aktiviteter.

Studien kommer inte att utsétta hjértrecipienter for andra utredningar dn de som gors i klinisk
uppfoljning vilket innebéar att det inte dr ndgot extra lidande for patienten i studieuppfdljningen.

Utifrén véra, och andras retrospektiva data innebér det inte en 6kad risk att mottaga ett hjarta som har
paverkad funktion. De riktlinjer studien satt upp baseras utifran studier pa 1400 rapporterade patienter.
Utifran kunskapsldget vi har idag bedomer vi att dessa hjértrecipienter inte har dkad risk for
komplikationer eller d6d. Vinsten for patienterna innebar att de far sin transplantation snabbare, vilket
ar en gynnsam faktor. Vi bedomer sammantaget att den potentiella vinsten dvervéger eventuella risker.
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3. Malsattning

Syftet med studien dr att 0ka antalet hjarttransplantationer genom att 6ka antalet tillgangliga
hjartdonatorer. Detta gor vi genom att visa att det ar sikert att transplantera hjartan med paverkad
funktion, fOrutsatt att de utretts och att funktionsstdrning ligger inom ramen for studiens riktlinjer.
Studien syftar ocksa till att underlitta och paskynda utredningen av mdjliga hjartdonatorer. Vi kommer
ocksa att ldra oss mer om hjértdysfunktion hos organdonatorer genom tillgang till vivnadsprover.

Vi bedomer att antalet hjarttransplantationer kan 6ka med 20-30% om man systematisk kan
omhénderta dessa donatorer. Det innebar i praktiken att transplantationskon minskar och att patienter
liberalare kan accepteras for hjéarttransplantation.

3.1. Primar fragestallning

Den priméra fragestéllningen &r att undersdka om recipienter av donatorshjirtan med regionala
véaggrorlighetsstorningar och/eller latt-mattligt globalt sdnkt hjértfunktion har samma utfall som
recipienter till hjartan med normal funktion.

3.2. Sekundar fragestallning
De sekundira fragestillningarna studien avser svara ér foljande:

Skiljer sig hjartfunktionen postoperativt hos en recipient som mottagit ett donatorshjérta med
funktionspaverkan jamfort med en recipient som mottagit ett donatorshjirta med normal funktion.

Hur mycket 6kar antalet hjarttransplantationer och hur mycket snabbare kan en patient transplanteras
med ett systematiskt omhéndertagande av hjartan med péverkad funktion?

Péverkar hjartfunktionen hos donatorn forekomsten av kardiovaskuléra hindelser eller annan sjukdom
over tid hos hjirttransplanterade patienter?

Kan man tidigt forutsidga vilka hjartan som kommer att forbattra/aterhdmta funktion under
donationsprocessen med kardiella biomarkorer, EKG, ekokardiografisk bild och kliniska data?

Kan man utesluta hjartdysfunktion orsakat av primir hjartsjukdom med kardiella biomarkdrer, EKG,
ekokardiografisk bild och kliniska data?

Har donatorhjértan med dysfunktion avvikande histologi och/eller biokemi?

3.3. Primar variabel

Primér utfallsvariabel dr: Dod, re-transplantation eller behov av mekanisk hjartpump ett ar efter
hjarttransplantation

3.4. Sekundar variabel

Sekundér utfallsvariabel ar: frekvens av moderat eller svar primér vinstersidig graftdysfunktion
(PGD)™.

10 (24)



Version Nr: 1.2
Datum: 2023-01-25

Moderat PGD definieras som att vid 24 timmar efter transplantation uppfylla minst en av féljande:

- Ejektionsfraktion < 40% eller hemodynamisk paverkan med hogersidigt formakstryck (RAP)
> 15mmHg, wedgetryck i pulmonalartir > 20mmHg, cardiac index < 2.0, medelartirtryck
<70mmHg
samt minst en av foljande

- hdg-dos inotropi (inotropiscore >10) eller nyinsatt aortaballongpump.

Svar PGD defineras som att vid 24 timmar efter transplantation vara beroende av vénstersidig eller
biventrikuldr mekanisk support i form av antingen ECMO, LVAD, BiVAD eller perkutan LVAD.

For sekundéra fragestéllningar giller foljande utfallsvariabler.

Behov av interventioner och komplikationer i det postoperativa forloppet omfattande exempelvis
mekanisk hjartpump, aortaballongpump, behov av respiratorvard, behov av dialys, dos och tid med
inotropa och vasoaktiva ladkemedel.

Forekomst av ICD-koder for kardiovaskulir sjukdom i patient- och dédsorsaksregistret hos deltagande
patienter vid 3, 5 och 10 ar efter transplantationen.

Nivéer av kardiella biomarkorer, forekomst av specifika ekokardiografiska fordndringar, EKG-
forandringar och kliniska data hos donatorer med aterhdmtad respektive icke-aterhdmtad hjartfunktion
under donationsprocessen

Nivéer av kardiella biomarkorer, forekomst av specifika ekokardiografiska fordndringar, EKG-
fordndringar och kliniska data hos donatorer med primér respektive icke-primér hjértsjukdom

Skattning av antalet extra personer som kunnat hjérttransplanteras i och med att de fétt ett hjarta med
paverkad funktion.

Forekomst av specifika histologiska forédndringar och specifika proteiner i hjartvivnad med
dysfunktion respektive normal funktion.

4. Studiedesign och Procedur

4.1. Overgripande studiedesign

Detta dr en icke-randomiserad studie.

Studien bestar av tva protokoll, ett fér den mojliga donatorn och ett for hjartrecipienten.
Hjartfunktionen hos donatorn utreds systematiskt enligt ett protokoll. Hjértrecipienten foljs upp enligt
klinisk rutin, som sker enligt ett protokoll. Deltagande i studien kommer inte att ha betydelser for
vilket organ recipienten far utan allokering kommer ske enligt klinisk rutin. Respektive avsnitt
redovisas nedan.

Utredningsprotokoll for donatorer (Bilaga 1)

For att en mojlig donator ska vara aktuell for studien ska den uppfylla f6ljande kriterium. Personen ska
vara identifierad som mojligt donator, ansvarig ldkare ska ha haft brytpunktssamtal, donationsviljan
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ska vara utredd som positiv och transplantationskoordinator ska ha kontaktats. Fér en potentiell
donator dir samtliga kriterier uppfylls planeras ultraljudsundersdkning av hjartat sa fort det ar lampligt
och logistiskt mojligt. I de fall donationsprocessen fortskrider foljer hjértutredning enligt protokoll
(Bilaga 1). Detta kan beskrivas i tre olika scenarion.

— Scenario 1: Visar UCG normal hjartfunktion accepteras hjértat for transplantation pa
sedvanligt vis.

— Scenario 2: Visar UCG global hypokinesi gors en bedomning om hjartfunktionen &r
acceptabel enligt uppsatta rekommendationer (se nedan). Om funktionen inte anses acceptabel
upprepas UCG. Studiens rekommendation ar att upprepa UCG efter tolv timmar eller i
anslutning till detta nér det &r praktiskt genomforbart. UCG kan upprepas flera ganger, till
donatonsprocessen avslutas eller hjartfunktion normaliserats.

— Scenario 3: Visar UCG pa regional hypokinesi och kranskérlssjukdom inte kan uteslutas
kliniskt, genomfors kranskérlsrontgen. Visar kranskérlsrontgen normalt fynd, sker bedémning
av hjartfunktionen enligt scenario 2.

Vid varje UCG utfors undersdkningar med EKG och blodprov for kardiella biomarkoérer (troponin T,
NTproBNP). Kliniska data kommer att registreras frn aktuellt vardtillfdlle och donationsprocessen.

Rekommendationer for accepterandet av marginella hjdrtan:

— Ejektionsfraktion ska vara dver 40%

— Forbattring (men inte nddvandigtvis normalisering) av hjértfunktionen bor ses. Studien
rekommenderar en forbéttring pa 10% av ejektionsfraktion for att det ska bedomas som en
signifikant forbattring.

— Regionala véaggrorlighetsstdrningar &r i sig inte en kontraindikation for hjérttransplantation,
savida kranskarlssjukdom uteslutits enligt kliniska riktlinjer eller med kranskérlsrontgen

— T utvalda fall, exempelvis dér ejektionfraktionen &r pa grénsen till 40%, far inotropa
lakemedel ges for att utvirdera reversibilitet av hjartfunktionen (inotropitest)

— Kardiella biomarkdrer med forhallandevis ldga troponinvérden och bild av sjunkande
troponin och hogt NTproBNP kan vara stddjande i beslutet.

Ovanstdende rekommendation baseras pa patientunderlaget i tidigare retrospektiva studier och de
erfarenheter vi har av dessa donatorer'®'®2>2_ Protokollet sikerstiller att eventuell hjirtpaverkan som
ses dr en dynamisk och reversibel process. Studiens rekommendation om forbéttrad ejektionsfraktion
pa 10% &r vald for att det anses som en signifikant forbattring och minskar risken for felbedémningar.
Beslutet for transplantation av donatorhjértat ligger fortfarande hos ansvarig thoraxkirurg eftersom det
kan finnas sammanvéagande faktorer som studieprotokollet inte kan ta hansyn till. Dessa kommer 1
sédana fall att dokumenteras.

Recpienter och uppféljning av recipienter

Basdata registreras fran recipienterna (forskningspersonerna) vid inklusion. Recipienterna kommer att
foljas avseende dod, behov av mekanisk hjartpump och re-transplantation (primért utfallsmatt) under
forsta aret. Korttidsdata kommer att samlas in avseende postoperativt vardforlopp exempelvis behov
av postoperativ mekanisk assist, aortaballongpump, dialys, respiratorvérdtid, intropa ldkemedel, re-
operation(er), tid pa intensivvardsavdelning, tid till hemortssjukhus/annan avdelning, tid innan
hemgang. Recipienterna kommer att f6ljas enligt klinisk rutin pa respektive center, studien planerar
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inte négra extra undersdkningar. Ett exempel ges for uppfoljningsprogrammet for
Transplantationscentrum, Sahlgrenska (Bilaga 2).

Vid ett &r efter transplantation slutar studien med aktiv uppfoljning av patienten.
Langtidskomplikationer som kommer att f6ljas dr dod, behov av mekanisk hjartpump, re-
transplantation, rejektion/kranskérlsvaskulopati, annan organsvikt. Denna uppf6ljning, samt att
undersoka ifall recipienter till hjartan med dysfunktion har 6kad risk for andra sjukdomar kommer data
samlas in fran Socialstyrelsens patientregister och dodsorsaksregister. De data som kommer
efterfragas ar samtliga ICD-diagnoser och atgérdskoder patienten vérdats for vid 1, 3, 5 och 10 ar efter
transplantation.

4.2. Procedurer och flodesschema

Uppfoljning sker enligt klinisk rutin pa respektive deltagande center. Ett exempel fran
Transplantationscentrum Sahlgrenska ses i Bilaga 2. Om data fran en undersdkning inte ar gjord, for
att den inte ar kliniskt indicerad faller data bort.

Data samlas in frdn donatorn under donationsprocessen. Data fran recipienter kommer att samlas in
vid foljande tillfallen: vid inklusion, vid transplantation, vid ett dygn efter transplantation, vid
utskrivning fran intensivvardsavdelning (kan upprepas vid aterinldggning), vid utskrivning fran
sjukhus, SAE kontroll upp till 28 dagar, mortalitetskontroll vid 3 och 6 ménader, vid ett &r efter
transplantation.

Ett schema 6ver vilken data som samlas in vid respektive tidpunkt ses pa nésta sida.

Fullstidndig variabellista 6ver vilka data som samlas in nér och vilka variabler som efterfragas fran
Socialstyrelsen finns presenterat i appendix (Bilaga 3).

Instruktioner att registrera data foljer nedan:
Pre-op data / transplantation

e Den data som registreras ar den som ligger till grund for transplantation. Detta &r sarskilt
viktigt for UCG, hjartkateterisering, VO2 max och GFR dér flera undersékningar kan finnas.
Vanligtvis dr det unders6kningarna som dr senast innan transplantationsbeslut.

e Om patient accepteras for mekanisk assist som brigde-to-transplant redovisas data som ligger
till grund for brigde-to-transplant beslutet

e Patient som far mekanisk assist innan transplantationsutredning initierats (exempelvis akut
behov av mekanisk assist, ”bridge-to-decision”) registreras UCG, hjartkateteriseringsdata,
GFR/eGFR innan mekanisk assist om undersokning finns tillgéngligt.

e For GUCH-patienter registreras den data som finns tillgidnglig. Ejektionsfraktion redovisas for
systemkammaren.

Vid transplantation

e Den data som registreras dr den som finns tillginglig i ndrmast anslutning till transplantation.
For undersokningarna UCG, hjértkateterisering, VO2 max och GFR registreras den data som
ar 1 ndrmast anslutning till transplantation. Om inga nya data finns sedan accept for
transplantation registreras inga nya data.

e For patienter med mekanisk assist registreras inte UCG-data. Data for hjartkateterisering
registreras vid grundinstéllning for varvtal. Registrera den data som finns tillgénglig,
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vanligtvis finns inte dilaterade vérden. Vérden for tryck ar viktigare dn cardiac output (PVR,
PCWP, mPAP, CVP, TPG). GFR/eGFR registreras om tillgéngligt.

e Ischemitid definieras som spolning till “cross-clamp release”. For hjartan som anvént hjértbox
registreras total ischemitid samt tid med box.

e Cross-clamp release ér tidpunkt for transplantation. Dérifran riknas datum och tid.

Ett dygn efter transplantation

e Om data saknas vid 24 timmar registreras data i ndrmast anslutning till 24 timmar med
foljande undantag
o Data frdn PA-kateter dr aktuella +/- 6 timmar inom 24 timmar. Senare/tidigare virden
blir "missing”
e Forsta UCG registreras i eCRF under separat rubrik. Datum och tid fér undersdkning
registreras.

Vid utskrivning fran IVA

e For IVA atgirder rdknas alla dygn man haft en atgird, oavsett hur kort tid, som ett dygn man
haft den behandlingen

e Formulédret utskrivning fran [VA upprepas vid aterinldggning till IVA

e Registerara UCG i ndrmast anslutning till utskrivning fran IVA. Om UCG i anslutning till
utskrivning dr samma som 7 — 14 dagar behover det ej registreras

UCG vid dag 7 - 14 dagar efter transplantation

e Tolerans for UCG ér 7 till 14 dagar efter transplantation, saknas UCG mellan dessa dagar blir
vérdet “missing”

e Om flera UCG finns, registrera det i ndrmast anslutning till 7 dagar

e Oversiktliga UCG, exempelvis screening for pericardvitska behdver inte registreras. Om
endast sddant UCG finns inom tidsperioden, registrera den data som finns tillgénglig, ofta
finns ejektionsfraktion eller hjértfunktion redovisad.

Utskrivning fran transplantationscentrum

e Registrera antalet re-operationer av de som finns tillgingliga i CRF. Atgirdskod i
operationsberittelse anvinds

e For VAC-behandling registreras tid med VAC

e UCG i ndrmast anslutning till utskrivning registreras

e Dagar pa transplantationscentrum &r antal dagar fran transplantation till utskrivning

SAE bevakas forsta 28 dagar efter transplantation. SAE kan upprepas ifall flera SAE intraffar péa
samma patient

Mortalitetskontroll sker vid 3 och 6 ménader efter transplantation.
Vid 1 ar

e Registrera data som finns tillgénglig i ndrmast anslutning till 1 ar
e Registrera i forsta hand data frén undersdkningar gjorda pé respektive transplantationcentrum
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Schema o6ver undersékningar och datainsamling

Informerat samtycke
Bakgrund

Tidigare sjukdomar
Hjartstatus vid inklusion
Ekokardiografi
Njurfunktion
Hjartkateterisering
Hjartstatus vid tx
Perioperativa data
Donatorsdata
Hemodynamiska data
Dagar med MCS

Data, IVA
Reoperationer
Rejektion

Data, vardforlopp
Mortalitetskontroll
Kranskarlsrontgen
Allvarlig hdandelse (SAE)

Tx; transplantation, inkl; inklusion, PGD; primar graftdysfunktion, MCS; mekanisk assist, IVA; intensivvardsavdelning, SAE; serious adverse

events
* Om tillgangligt

Inklusion  Transplantation 24 h efter tx 7-14 dagar l\./A . lftskrivning 3, 6 manader 1 ar efter tx
efter tx utskrivning  fran tx-center
X
X
X
X
x* x* Forsta post-tx x* x* x* x*
x* x* x*
x* x* x*
X
X
X
X
X
X
X
X X
X
Om intraffar
X

Registreras upp till 28 dagar
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4.3. Biologiska provtagningsforfaranden

Inga extra prover kommer att tas pa forskningspersonerna (hjértrecipienterna).

I de fall det &r logistisk mojligt och tillatelse har givits, enligt gidllande regelverk, kommer blod och
hjartvivnad att omhéndertas fran organdonatorerna for histologiska och biokemisk analys.

4.3.1. Hantering, lagring och destruktion av biologiska prover
Hjértan frén organdonatorer som inte transplanteras kommer att omhéndertas for vdvnadsanalys nér sé
ar logistiskt mojligt och tillatelse givits, enligt gidllande regelverk. Hjdrtan kommer att undersokas for
kranskérlssjukdom och hjartinfarkt. Vavnadsprov kommer att tas fran flera omradden med péverkad
(hos en séddan donator) respektive normal funktion. Histologiska analyser, Western blot och analys for
proteomik planeras. Analyserna planeras att utforas pd Wallenberg lab samt Core facilities
Sahlgrenska akademin.

Blodprover fran donatorer kommer att tas nér logistiskt mojligt och tillatelse har givits, enligt géllande
regelverk. Blodprover planeras att analyseras med enzymkopplad immunabsorberande analys
(ELISA). Analyserna planeras att genomforas p4 Wallenberg lab och Immunologlab, Sahlgrenska
akademin.

Prover kommer att sparas upp till 10 ar efter att studien avslutats.

4.3.2. Total volym blod per forskningsperson
Inget blod kommer att tas fran forskningspersonerna.

Frén donatorer planeras 20ml blod att tas vid upp till tre tillfallen dvs totalt 60ml blod. Blodprover for
analys av troponin T och NTproBNP tas inom hélso- och sjukvarden och forstors direkt efter analys

4.3.3. Biobank
Alla prover som tas i denna studie registreras i en biobank hos Biobank Vst och hanteras enligt
géllande biobankslag och regelverk. . Lagen reglerar det sitt pa vilket prov kan lagras och anvéndas
samt regler om kvalitet och sidkerhet for biobanker. Proverna kodas/pseudonymiseras for att skydda
forskningspersonens identifiering. Alla prover och identifieringslistan/kodlista forvaras sdkert och
separat for att forhindra att obehoriga personer har tillgang till dessa.

4.4, Studieavslut

Studien avslutas dé foljande tva kriterier ar uppfyllda. (1) 455 patienter hjirttransplanterade patienter
ska vara inkluderade varav (2) minst 89 patienter ska ha mottagit ett hjarta med paverkad funktion.
Studien kommer att fortsétta tills bigge dessa kriterier ar uppfyllda.
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Studien kan komma att avslutas i fortid om det skulle visa sig att behandlingen medfor ett stort antal
odnskade allvarliga hindelser eller om forskningspersonsrekryteringen inte kan uppfyllas inom rimliga
tidsgrinser.

Beslut om studieavslut i fortid tas av sponsor.

5. Urval av forskningspersoner

51. Inklusionskriterier

For att inkluderas 1 studien maste deltagaren uppfylla foljande kriterier:

e Patient som accepterats for hjarttransplantation pa deltagande transplantationscenter
e Forskningspersonen har gett sitt skriftliga samtycke till att delta i studien
e Alder mer in 18 ar

Som forskningsperson avser vi endast de personer som &r hjartrecipienter i studien, hjartdonatorerna
rdknas inte som forskningspersoner da de ar avlidna.

5.2. Exklusionskriterier

Studien har foljande exklusionskriterier:

e Mental oformaga, ovilja eller spréksvarigheter som medfor svérighet att forsta inneborden av
att delta i studien
e Annan studie, dir patienten &r inkluderad, som inte anses kompatibel med aktuell studie

6. Hantering av oonskade medicinska handelser

6.1. Definitioner

6.1.1. Oodnskad medicinsk handelse (Adverse Event, AE)
Efter hjarttransplantation kraver normalt patienten intensivvard med cirkulatoriskt stod,
respiratorvard och ofta dialys. Sadan behandling tillhér det vanliga forloppet efter
hjarttransplantation och kommer darfér vara svara att bedéma som oénskade medicinska
handelser. Vi beddmer att det inte ar maojligt att bedéma adverse events i denna kohort.

6.1.2. Allvarlig oonskad medicinsk handelse (Serious Adverse Event, SAE)
Till allvarliga o6nskade medicinska handelser raknas tillstand som kraver mer invasiva
atgarder eller dod. Till SAE raknas:

e Behov av postoperativ mekanisk assist mer an 24 timmar

e Do6d inom 28 dagar efter transplantation

¢ Annan handelse som orsakat férlangd vardtid eller lidande for patienten (exempelvis
stroke med sequele) som kan harledas till, eller misstanks kunna harledas till,
hjartfunktion hos donatorn
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6.2. Bedomning av oonskade medicinska handelser

6.2.1. Beddmning av orsakssamband
Vi bedémer att AE och SAE kommer vara svara att harledas till hjartfunktionen hos
organdonatorn. Vid varje SAE kommer sarskilt analyseras ifall det kan finnas ett
orsakssamband med hjartfunktionen hos organdonatorn. Férekomst av AE och SAE mellan
grupper kommer att analyseras i interimsanalyser.

6.3. Rapportering och registrering av oonskade medicinska handelser

6.3.1. Rapportering av odnskade medicinska handelser (AE)
AE kommer ej att rapporteras (se ovan).

6.3.2. Rapportering av allvarliga o6nskade medicinska handelser (SAE)
Allvarliga o6nskade medicinska handelser (SAE) rapporteras till sponsor pa ett sarskilt SAE-
formular inom 24 timmar fran att prévaren fatt kannedom om SAE.

Uppféljande information som beskriver utfall och hantering av SAE rapporteras sa fort den
informationen finns tillganglig. Originalet ska sattas in i provarparmen.

6.4. Uppfdljning av oonskade medicinska handelser

Vid 6kad férekomst av SAE vid interimsanalys kan studien avbrytas.

6.5. Oberoende sakerhetskommitté

Da studien inte ar blindad eller randomiserad planeras ingen oberoende sakerhetskommitté.
7. Statistik

7.1. Analyspopulation

Primar utfallsvariabel kommer att beraknas fér de patienter som transplanteras (per
protocol). For vissa sekundara utfallsvariabler (tid till transplantation, skattning av antalet
Okade transplantationer) kommer aven personer som inte transplanteras att inga i
analyser (intention to treat).

7.2. Statistisk analys

7.2.1. Statistisk metod

Primara utfallsvariabeln kommer att analyseras med binar logistisk regression.
Utfallsvariabel kommer att vara férekomst av dod, re-transplantation eller behov av
langvarig mekanisk assist inom ett ar efter transplantation. Primar forklarande
variabel ar férekomst av hjartdysfunktion hos donatorn, definerat som regionala
hypokinesier och/eller ejektionsfraktion<50%. Analysen kommer att justeras for alder
hos recipient, alder hos donator, behov av mekanisk assist innan transplantation och
"urgent call” status pa transplantation.

For statistik signifikans ska p-vardet vara <0.05.
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7.2.2. Bortfall

Saknas primar utfallsvariabel och primar férklarande variabel kommer patienten att
censureras ur analysen. Justerande variabler kommer att imputeras med
regressionbaserad imputering.

Justering av signifikans och konfidensintervall

| de fall massignifikans kan férekomma kommer data att justeras med Bonferroni
Holm.

Dimensionsberakning

Powerberakningar ar gjorda utifran non-inferiorty berakningar. Utifran vara
retrospektva data var franvaro av déd/re-transplantation inom ett ar 90%. Vi har
beraknat power pa att utesluta en skillnad i primary outcome pa 10%, vilket ar den
vinst som kan vara aktuell da patienter kan transplanteras tidigare och fler patienter
kan transplanteras. Vi bedomer att 20% av transplantationerna kommer att vara fran
hjartan med dysfunktion. Powerberakning sager da att vi behéver 445
hjarttransplanterade och minst 89 transplanterade hjartan med dysfunktion. Eftersom
vi inte vet den exakta incidencen, utfallet eller transplantationsfrekvensen av hjartan
med dysfunktion i en prospektiv kohort planerar vi primart att inkludera 500
hjarttransplanterade patienter till studien.

For att svara pa vara specifika fragestallningar specifikt kring hjartdonatorn bedémer
vi att vi behdver minst 100 hjartdonatorer med dysfunktion for att ha en representativ
grupp. Med en skattad incidens av hjartdysfunktion hos donatorn pa 25% behdvs da
minst 400 majliga hjartdonatorer i studien. Studien avser dock fortsatta samla in data
fran samtliga donatorer till primara fragestallningen ar besvarad.

Interimsanalys (om relevant)

Interimsanalys kommer att utforas efter 100 patienter analyserats for primart utfall och
darefter efter var 50 patient som analyseras for primart utfall. Kriterier for att stoppa
studien ar en sakerstalld déverrepresentation av primart utfallsmatt i gruppen patienter
som mottagit ett hjarta fran en donator med paverkad hjartfunktion.
Overrepresentation ska vara minst 10 absoluta procent i primart utfallsméatt samt ha
statistisk signifikans (p<0.05) for att studien ska avslutas i fortid. En dkad forekomst
av SAE pa minst 20 absoluta procent samt statistisk signifikans (p<0.05) kan
resultera i avslutande av studien.

8. Kvalitetskontroll och kvalitetssakring

8.1. Kvalitetssakring och sponsors 6vervakning

Sponsor kommer att tillgodose att studiepersonal halls utbildade och uppdaterade kring
studien. Méten (lokala, regionala och centrala) kommer att hallas fér uppdatering av studiens
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fortskridande och genomgang av eventuella problem. Studiepersonal kommer att hallas
utbildade och uppdaterade genom méten och uppdatering av dokument. Studien kommer att
monitoreras.

8.2. Monitorering

For att sdkerstalla att studien genomfors enligt protokollet, att data samlas in, dokumenteras
och rapporteras enligt god klinisk sed samt gallande etiska krav, kommer studien att
monitoreras av en oberoende monitor innan studien pabdrjas, under studiens gang samt
efter det att studien avslutats. Monitoreringen utfors enligt studiens monitoreringsplan och
syftar till att s@kerstélla att forskningspersonernas rattigheter, sdkerhet och valbefinnande
tillgodoses samt att data i CRF ar ifyllda, korrekta och 6verensstammer med kalldata.

8.3. Kalldata

Provaren maste behalla kalldokument for varje forskningsperson i studien. Ett dokument dver
vad som klassificerats som kalldata samt vilka kalldata som anges i CRF anges i Bilaga 4.
Prévaren maste se till att alla kalldokument ar tillgangliga fér monitorering och annan
kvalitetskontroll.

Kalldata definieras fore studiestart pa varje enskilt prévningsstalle (site).

9. Etik

9.1. Foljsamhet till protokollet och regelverket

Studien kommer att genomféras i enlighet med studieprotokollet, den senaste versionen av
Helsingforsdeklarationen och tillampliga regelverkskrav. Detta for att sakerstalla
forskningspersonernas sakerhet och integritet liksom kvalitén pa data som samlas in.

9.2. Etikprovning av studien

Det slutgiltiga studieprotokollet, inklusive den slutliga versionen av informerat
samtyckesformular och annan information som ges till forskningspersonerna ska forst
godkannas eller ges ett skriftligt positivt yttrande av etikprovningsmyndigheten.
Etikprovningsmyndigheten ska informeras om eventuella andringar av protokollet i enlighet
med gallande krav.

9.3. Procedur for inhamtande av informerat samtycke

Hjartrecipienter kommer att efterfragas om inklusion i studien i det tidsfonster fran att
han/hon accepteras for transplantation tills det att han/hon transplanteras. | fésta hand
kommer inklusion att efterfragas i samband med det besok dar patienten accepteras for
transplantation. Lakare som handlagt transplantationsutredning eller studiepersonal, val
initierad i studien, kommer att efterfraga inklusion. Muntlig och skriftlig information kommer
att ges. Patienter kommer da ocksa ges tillfélle att stalla fragor. Patienten kan ga hem och
lamna besked till studien senare. Medgivande dokumenteras skriftligt.
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Huvudprévaren ska sakerstalla att forskningspersonen ges full och adekvat muntlig och
skriftlig information om studien, dess syfte, eventuella risker och fordelar samt inklusion-
/exklusionskriterier. Forskningspersoner maste ocksa meddelas att de ar fria att avbryta sitt
deltagande i studien nar som helst utan att behéva meddela orsak. Forskningspersonen ska
ges mojlighet att stalla fragor och tillatas tid att dvervaga den information som lamnats. Om
personen valjer att delta sa signerar forskningspersonen och prévaren samtycket. En kopia
av forskningspersonsinformationen samt det signerade samtycket lamnas till
forskningspersonen. Forskningspersonens signerade och daterade informerade samtycke
maste erhallas innan man utfér nagon studiespecifik aktivitet i studien. Varje
forskningsperson som deltar i studien kommer att identifieras med ett
forskningspersonnummer pa en forskningspersonsidentifikationslista. Forskningspersonen
samtycker till att monitorer far tillgang till deras journal. Om ny information tillkommer i
studien s& har forskningspersonen ratt att ater ta stallning till om han/hon vill fortsatta sitt
deltagande.

9.4. Dataskydd

Om nagon del av databehandlingen utférs av nagon annan organisation, inom eller utanfér
EU, sa kommer lampliga avtal och/eller annan dokumentation upprattas, for att sakerstalla
att bearbetningen genomfors i enlighet med bestammelser i dataskyddsférordningen och
andra relevanta lagstiftningar, innan nagon datadverféring sker.

Det informerade samtyckesformulérets innehall dverensstdmmer med relevant integritets och
dataskyddslagstiftning. | forskningspersonsinformationen och det informerade
samtyckesformularet kommer forskningspersonerna att ges fullstandig information om hur
insamling, anvandning och offentliggérande av deras studieuppgifter kommer att ske.
Forskningspersonsinformationen och det informerade samtyckesformularet kommer att
forklara hur studieuppgifter lagras for att uppratthalla sekretess i enlighet med nationell
datalagstiftning. Alla uppgifter som bearbetas av sponsorn kommer att vara
pseudonymiserade och identifieras med <<Studiekod/Studie ID/Initialer>>.

Det informerade samtyckesformularet kommer ocksa att forklara att for verifiering av data
kan auktoriserade representanter for sponsorn, samt relevant myndighet, krava tillgang till
delar av sjukhus- eller studiejournaler som ar relevanta for studien, inklusive
forskningspersonens medicinska historia.

9.5. Forsakringar

Forskningspersonerna ar forsakrade av patientskadeforsakringen under studiens gang.

10. Vasentlig andring av studien
Vasentliga andringar av det undertecknade protokollet ar endast mojliga genom godkanda

protokolltilagg (amendments) och enligt 6verenskommelse fran alla ansvariga personer.
Uppgifter om icke-vasentliga andringar ska tydligt noteras i det andrade protokollet.
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| den handelse att vasentliga andringar av protokollet (t.ex. andring av huvudsyftet, primara
eller sekundéara variabler, metod att mata primarvariabel, &ndring av prévningslakemedel
eller dosering) kommer att goéras under studiens gang sa ska godkannande fran
Etikprévningsmyndigheten inhamtas innan éandringarna implementeras. En andring som
beror ett nytt provningsstalle, ny provare och eller en ny forskningspersonsinformation ska
godkannas av Etikprévningsmyndigheten.

Icke vasentliga andringar ska registreras och féras in i dokumentationen nar den sedan
l[dmnas in, till exempel i eventuell efterféljande anmalan av en vasentlig andring eller i
samband med inrapportering av End of Trial.

11. Insamling, hantering och arkivering av data

Forskningspersoner som deltar i studien kodas med specifika forskningspersonnummer. Alla
forskningspersoner registreras pa en forskningspersonsidentifikationslista (subject enrolment
and identification list) som kopplar samman forskningspersonens namn och personnummer
med ett forskningspersonnummer.

All data ska registreras, hanteras och lagras pa ett satt som mojliggér en korrekt
rapportering, tolkning och verifiering. Kalldokument kommer att arkiveras i minst 10 ar efter
att studien ar avslutad. Kélldata i patientjournalsystem férvaras och arkiveras enligt
respektive sjukhusregions bestammelser.

11.1. Case Report Form (Forskningspersonsformular)

Ett Case Report Form (CRF) anvands fér datainsamling. Studien anvander elektronisk CRF
(eCRF). Provaren ska se till att uppgifterna registreras och att eventuella korrigeringar i CRF
sker enligt vad som anges i studieprotokollet och i enlighet med instruktionerna. Provaren
ska sakerstalla att de registrerade uppgifterna ar korrekta, fullstandiga och att rapportering
sker enligt de tidslinjer som forutbestamts. Prévaren signerar det avslutade CRFet. En kopia
av avslutat CRF kommer att arkiveras pa provningsstallet.

12. Studiens avslutande, rapportering och publicering

Primara fragestallningen planeras att publiceras inom ett ar fran studiens avslutande. Data
avseende sekundara fragestallningar gallande donatorn samt vavnadsanalyser kan komma
att publiceras innan primara fragestallningen ar besvarad och publicerats.
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Attachment 1.
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BORDERLINE

! Positiv factors:
: normal echo before brain
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i herniation, ! recipient status and
: decreasing troponins ¢ ischemic time¢

a Preferrably made at least six hours apart
b -- Donor age:

- < 45 yo preferrable

- 45-50 yo if ischemic time < 4 hrs

recipient-donor-matching®,
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to repeat
echo?
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DO NOT

UTILIZE "I
1
1
1
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j 1
-........u-...-..m—l-—-- ................. ; Negative
! Consider Milrinon stress ~ § I
_________ J

! test to evaluate any
: contractile reserve.

- > 55 yo only if survial benefit exceeds the decrement in early HT survival

-- Donor size:
- If body weight in donor is not = 30% less than recipient's,

its is uniformly safe.

- If female donor, use with caution if donor body weight is 220% less than male recipient donor weight 1

-- Donor comorbidities and cause of death

¢lschemic time should be < 4 hrs. If greater other factors in donor and recipient should be ideal 1

CAD: Coronary artery disease, EF: Ejection Fraction, RWMA:

1The International Society of Heart and Lung Transplantation

Regional Wall Motion Abnormalities.

Guidelines for the care of heart transplant recipients J Heart Lung Transplant 2010;29:914 —956



Bilaga 2 till forskningsplanen.

Vardprogram hjarttransplantation, Uppféljning och datarapportering

Kontroller och provtagning

Provtagning sker 2 ganger/ vecka de forsta 6 veckorna, se tidsplan nedan. Utskrivning till
hemmet kan ske efter ca 4 veckor. Mellan rutinkontrollerna pa transplantationsmottagningen
kontrolleras patienten av sin lakare pa hemorten. Under det forsta postoperativa halvaret har
den nytransplanterade patienten téta kontakter med transplantationscentrums specialistlakare.
Darefter blir kontrollerna pa Sahlgrenska glesare fram till forsta arskontrollen vilket
understryker vikten av en val fungerande kontakt med patientansvarig kardiolog pa
hemsjukhuset.[] Kontroller i samband med myokardbiopsi gors i Goteborg under forsta aret
darefter pa hemmakliniken. Kontakt for konsultation och kopia pa provsvar 6nskas till
Transplantationsmottagningen vid avvikande svar eller oklarheter..] Arskontroller efter forsta
aret gors enligt 6verenskommelse med hemmakliniken pa hemorten alternativt Géteborg.

Vid misstanke om infektion eller rejektion skall patienten alltid vénda sig till
transplantationsmottagningen 031/342 8048/8049 (dagtid) eller till transplantationsavd 138/39
tel 031/342 1139 (kvall, natt och helger) for radgivning. P4 samma sétt forordas snabb kontakt
om tumdrsjukdom upptécks (ej hudtumarer in situ/begransad spridning).

Vid infektion skall eventuell behandling alltid ske i samrad med transplantationskunnig
lakare.

Tidsplan provtagning, biopsier och andra undersokningar

Provtagningstillfallen postoperativt

e 3 veckor -6 veckor: 1-2 ggr/vecka .
e 7 veckor -3 manader: 1 gang/ vecka
e 4-12 manader : 1 gang/manad

e Efter ca 1 ar rekommenderas provtagning var tredje manad beroende pa kliniskt
tillstand.

Prover som tas rutinmassigt (vid varje provtagningstillfalle):

Blodtryck, puls, temperatur, vikt

Vilo-EKG vid ldkarbesok manad 3, 6, 9 och 12

Hb, LPK, TPK, elektrolytstatus inkl. S-kreatinin och S-Urea

Leverstatus (ASAT, ALAT, ASP, Bil)

CRP, SR

B-glukos, (HbA1C vid behov)

Cyklosporinkonc./Fk506-konc. Och i forekommande fall everolimus/sirolimus (1

EDTA-ror)

e Cell-Cept koncentration, MPA-AUC vid forsta vardtillfallet, 3 manads och 1 ars
kontrollen

e U-albumin/kreatinin kvot och u-sticka vid 3 manader och 1 ar.

Virusprover:
e Kvantitativt realtids PCR-CMV pa patienter som ér:



Vardprogram hjarttransplantation, Uppféljning och datarapportering

o [JCMV-mismatch: PCR-CMV kontrolleras vid 3, 4, 5, 6, och 12 manader
postoperativt(]
o CMV-positiva. PCR-CMV kontrolleras vid 3, 4, 5, 6 och 12 manader
postoperativt
EBV-mismatch: PCR-EBV kontrolleras vid 3, 4, 5, 6, 12 manader postoperativt

Lipider
Provtagning vid 3, 6 manader och vid 1 ar, darefter arsvis.

Myokardbiopsi:
Schema for rutinméassiga myokardbiopsier:

Biopsi vecka 2, 3, 4 och 6 postop (ibland vecka 5 ej vecka 6) [
Biopsi vecka 8[
Biopsi manad 3, 4, 6 och 9 samt vid 1-ars kontrollenCCl

Dérefter beroende pa rejektionsmonster eller vid symtom. Overvag titare kontroll om
patientern haft >3 behandlingskrdavande rejektioner.

Andra undersdkningar:

3 manaders kontroll (endast forsta aret)

UCG
D2D3 i serum (hudkliniken)

Halvarskontroll (endast forsta aret)

Myokardbiopsi

Rdntgen cor/pulm

UCG

Vilo-EKG

Arbets-EKG

Njurclearance (**Cr-EDTA-cl.)
Dietistkonsult

Eventuellt psykiatrisk konsult

9 manaders kontroll (endast forsta aret)

Hudkontroll pa hemmakliniken

Arskontroll:

Hjartkateterisering (vid 1, 3 och 5-arskontroll)

Myokardbiopsi (se ovan)

Coronarangiografi (vid 1, 3 och 5-arskontroll, darefter pa ordination) kan ersattas med
Stress-Ekokardiografi.

Rdntgen cor/pulm

UCG

Vilo-EKG

Arbets-EKG

Njurclearance

Odontologkonsult (vid behov)
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e Gynekologkonsult (vid behov)
e Dietist



Bilaga 3

Variabellista, donator IMPROVED HEART

Vid identifiering
Ar patienten en méjlig donator, uppfylls inklusionskriterier
Datum och tid
Scandiatransplantnummer
Bakgrundsdata
Fodelsear
Vardande sjukhus
Kén
Langd
Vikt
BMI
Rokning
Hypertoni
Diabetes, typ av behandling
Lungsjukdom, typ av lungsjukdom
Perifer karlsjukdom
Hyperlipidemi
Njursjukdom, typ av njursjukdom
Neurologisk sjukdom, typ av neurologisk sjukdom
Autoimmun sjukdom, typ av autoimmun sjukdom
Malignitet, typ av malignitet
Missbruk, typ av missbruk
Psykiatrisk sjukdom, typ av psykiatrisk sjukdom
Misstanke om, eller bekraftad, klinisk infektion, typ av infektion
Infektionsbehandling
Vardforlopp
Insjuknandedatum
Respiratorvard startad datum
Dodsorsak
Hjartstopp
Hypoxi
Intracerebral blédning
Subarachnoidalblédning
Traumatisk hjarnblédning
Trombos/emboli
Skalltrauma
CNS-tumor
Skademekanism
Drunkning
Hangning
Kvavning
Intoxikation
Substans
Kramper
Kardiovaskuldr handelse
Cerebrovaskuldr handelse
Penetrerande skalltrauma
Trubbigt skalltrauma
Meningit
Annat
Datum, tid for klinisk hjarndédsdiagnostik 1 och 2
Datum, tid for fyrkarlsangio 1 och 2
Datum, tid for dodforklarad
Kranskarlsrontgen utford
Fynd (normal, ateromatos, stenos, annat)
Datum och tid
Fynd i fritext



Donation
Donation av hjarta
Orsak ej donation (besvaras bidragande eller avgérande orsak)
Verifierad hjartsjukdom
Misstankt hjartsjukdom
Nedsatt hjartfunktion
Hjartskada (hogt troponin)
Langt hjartstopp
Arytmier
Inotropibehov
Instabil donator
Ingen passande recipient
Storleksmismatch
Donatorsalder
Donators komorbiditet
Blodsmitta
Forvantat lang ischemitid
Andra donatorsfaktorer
Annat
Offererad annat center
Utvecklar ej hjarndod
UCG
Datum och tid
TTE eller TTE
Undersokare (klinisk fysiolog, kardiolog, IVA-lakare)
IVA-ldkares namn och kontaktuppgift
Vansterkammarfunktion
Ejektionsfraktion
Rytm
Frekvens
VTI
Slagvolym
Cardiac index
Hogerkammarfunktion
Grad
TAPSE
Dilaterad hogerkammare
D-sign
PA-tryck
Skattat PA-tryck
TR Vmax
RV S’
TAPSE
Klaffvitier
Regionalitet
Omrade med hypokinesi
Grad av hypokinesi
Ovriga fynd (ex pericardvétska)
Neurologstatus vid UCG
Hjarndod
Neurologstatus om ej hjarndod
Dilaterad och ljusstel vanster pupill
Dilaterad och ljusstel héger pupill
Medvetandegrad (GCSm/RLS)
Provsvar
TnT
TNI
NTproBNP
Respiratorinstallningar



PEEP
Topptryck
Tidalvolym
Pa02
FiO2
Noradrenalin
Milrinon
Levosimendan
Dobutamin
Annan
Metylprednisolon givet (ja/nej)
Datum och tid

Variabellista, recipient IMPROVED HEART

Informerat samtycke
Erhallet
Bakgrundsdata
Alder
Kén
Langd
Vikt
Skandinummer
Tidigare sjukdomar
Rokning
Hypertoni
Hyperlipidemi
Diabetes
Lungsjukdom
Lungemboli
Leversjukdom
Njursjukdom
Inflammatorisk systemsjukdom
Malignitet
Perifer karlsjukdom
Annat
Hjarthistorik
Diagnos for transplantation
Tidigare hjartoperation
Tidigare hjarttransplantation
Pacemaker
NYHA klass
VO2max
Ekokardiografi
Ejektionsfraktion
LVEDD
TAPSE
RV S’
Njursjukdom
Matt GFR
Esimterat GFR
Hjartkateterisering, dilaterade och odilaterade varden
Datum
PVR
PCWP
MAP
mPAP
CVP
TPG



Cco
cl
Hjartstatus innan transplantation
Sjukhusvardad innan transplantation
Om ja, specificera vardbehov
Inotropi
Respirator
Dialys
Ballongpump
Mekanisk assist
Hemma innan transplantation
Om ja, specificera
LVAD
BIVAD
Annat
Datum for implantation
Levosimendan inom tre manader
Poliklinisk dialys
Perioperativa data
Datum for transplantation
Ischemitid
ECC tid
Annan samtidig transplantation
Kardioplegi
Hjartbox anvand
Om ja, ange tid med hjartbox
Donatorsdata
Skandinummer
Alder
Kén
BMI
Ejektionsfraktion <50% vid senaste UCG
Ejektionsfraktion
RWMA
Om ja, antal segment
Ejektionsfraktion <50% vid nagot UCG
Om ja, specificera
Ejektionsfraktion
RWMA
Om ja, antal segment
Primar graftdysfunktion
Hemodynamiska data
CVP
PCWP
mPAP
sPAP
Cardiac Output
Cardiac Index
MAP
Inotropi
Dopamin
Dobutamin
Milrinon
Adrenalin
Noradrenalin
Isoprenalin
Other
Aortaballongpump
Mekanisk assist



VA-ECMO
LVAD
BiVAD
Perkutan VAD
RVAD
Annat
Andra orsaker till hjartsvikt, exempelvis hyperacute rejection,
pulmonell hypertension, kirurgisk komplikation
Dagar med mekanisk assist
VA-ECMO
LVAD
BiVAD
Perkutan VAD
RVAD
Annat
Data, intensivvardsforlopp
Dagar pa ICU
Dagar med mechanical ventilation
Dagar med NIV
Dagar med vasopressor
Dagar med adrenaline
Dagar med inotropic support
Dagar med isoprenaline
Dagar med NO
Dagar med flolane
Dagar med CRRT
Reoperationer, specificera antalet procedurer
Blodning
Tamponad
Sen slutning
Mediastinit
Sternuminsuff
Sarrevision
Torakotomi
Reoperation i ljumske
Re-transplantation
Annat
Rejektion
Om ja, specificera
Hogsta rejektionsgrad
Antikroppsmedierad
Data, vardforlopp
Dagar pa transplantationscentrum
Utskriven till
Annan IVA
Vardavdelning pa samma sjukhus
Vardavdelning pa annat sjukhus
Avliden
Hem
Allvarliga handelser (SAE)
Dod inom 28 dagar
Postoperativ mekanisk assist mer an 24 timmar
Annan allvarlig handelse
Kranskarlsrontgen
Fritextsvar



Bilaga Variabellista, data fran Socialstyrelsen

Socialstyrelsens patientregister
Variabel

DIAGNOS

HDIA

INDATUMA

OopP

PVARD

UTDATUMA

UTSATT

Socialstyrelsens dodsorsaksregister
Variabel

DODSDATN

KAP19

MORSAK1 MORSAK48
ULORSAK

Forklaring

Diagnoser enligt ICD
Angiven huvuddiagnos
Datum for vardtillfille
Atgirdskoder enligt KVA
Planerad eller ej planerad vard
Utskrivningsdatum

Var patienten skrivs ut/avliden

Forklaring

Dodsdatum
Huvudsaklig skada
Ddodsorsaker enligt ICD

Underliggande dodsorsak
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