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Resumé

Introduktion: Trods forbedret medicinsk behandling progredierer
enkelte af patienterne med hjerteinsufficiens til et terminalstadie
preeget af hgj mortalitetsrisiko. Hjertetransplantation er fortsat det
eneste radikale behandlingstilbud til selekterede patienter inden
for denne gruppe. Donormanglen er imidlertid begraensende for
transplantationsaktiviteten og har motiveret til anvendelsen af sa-
kaldte marginaldonorer.

Resultater: | perioden fra den 31. december 1992 til den 1. fe-
bruar 2003 blev der foretaget 146 hjertetransplantationer pa 145
patienter pa Skejby Sygehus. Den samlede etarsoverlevelse var pa
85%, og femarsoverlevelsen var pd 78% (Kaplan-Meier). Af de
146 donorer var 32 (22%) eldre (=50 ar) sakaldte marginaldono-
rer. Overlevelsen i gruppen af transplanterede, hvor en aldre do-
nor var anvendt, var ikke signifikant forskellig fra overlevelsen hos
de gvrige patienter (log rank test p = 0,40). Den samlede mortali-
tet pa ventelisten til hjertetransplantation var kun pd 10% (18 ud
af 178 patienter). Den gennemsnitlige ventetid var pd 80 dage
(speendvidde 0-347 dage).

Diskussion: Hjertetransplantation udfares pa Skejby Sygehus med
gode resultater pa internationalt niveau. Udnyttelse af aldre do-
norer har ikke pavirket mortaliteten efter transplantationen, men
bidrager formentlig til at mindske risikoen for, at patienter dgr,
mens de star pé venteliste.

Moderne medicinsk behandling med betablokkere, ACE-
hammere og spironolacton har forbedret prognosen ved
hjerteinsufficiens vaesentligt. Der er dog stadigvaek enkelte af
patienterne, som under optimal medicinsk behandling pro-
gredierer til et invaliderende og livstruende stadie. Til trods
for intensiv udvikling og forbedring af kunstige hjertepumper
er langtidsresultaterne ved denne behandling fortsat utilfreds-
stillende, idet storstedelen af patienterne der inden for to ar
efter implantationen [1]. Hjertetransplantation er derfor stadig
den bedste behandling til selekterede patienter i terminalsta-
diet af hjerteinsufficiens. Resultaterne er gode [2], idet der op-
ndas markant reduktion i mortalitet og bedring i den daglige
livskvalitet.

Antallet af velegnede donorhjerter sztter imidlertid en be-
greensning for transplantationsaktiviteten. Patienter pa vente-

liste til hjertetransplantation har en betydelig mortalitet [3].
En forogelse af antallet af donorhjerter ved anvendelse af zl-
dre donorer kan potentielt medfere kortere ventetid og re-
duktion i mortaliteten for patienter pd ventelisten.

Materiale og metoder

Recipientmateriale

I perioden fra den 31. december 1992 til den 1. februar 2003
blev der pa Skejby Sygehus udfert 146 hjertetransplantationer
pé 145 patienter (117 mznd og 28 kvinder). Gennemsnitsalde-
ren var 44,7 ar (speendvidde: 2,4-65,7 ir). Tretten born med en
gennemsnitsalder pa 11,8 ir (spendvidde 2,4-16,6 ir) blev
hjertetransplanteret. Grundsygdommene fremgar af Tabel 1.
I hele perioden blev i alt 178 patienter indstillet til hjertetrans-
plantation. Heraf dede 18 patienter (10%), ni patienter kunne
senere afmeldes pga. bedring, og seks patienter stir fortsat pa
listen (februar 2003). Den gennemsnitlige ventetid pa hjerte-
transplantation var 80 dage (spzendvidde 0-347 dage). Seksog-
tredive patienter (25%) var indlagt op til transplantationstids-
punktet. Af disse var ni patienter blevet behandlet med stotte
af en mekanisk pumpe (assist device) (8 Biomedicus, 1 Thora-
tec), mens 27 behevede kontinuerlig intravenes behandling
med inotropika.

Donormateriale

Gennemsnitsalderen for de 146 donorer var 37,2 ir (spredning
2-61 &r). Toogtredive af donorerne (22%) var 50 ir eller ldre.
127 af tilfeldene (18%) var donorhospitalet placeret uden for
Danmark, enten i det evrige Norden (n = 25), Italien (n = 1) el-
ler England (n = 1).

Potentielle donorer vurderes ud fra anamnese, ekg, ront-
gen af thorax, hemodynamik, behov for inotropi og ekkokar-
diografi. I enkelte tilfzelde er der udfert stressekkokardiografi
pa donorafdelingen. Ved donormelding udvalges recipienten
pé ventelisten ud fra legemsoverflade (+15% i forhold til do-
nor), ABO-blodtype og kliniske status.

Born med behov for inotropistette eller assist device og
voksne pa ekstern assist device kan meldes ud i den fzlles nor-
diske organisation til fordeling af donororganer, Scandia-
transplantant, som high urgent calls, hvorefter det forste tilgen-
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gelige donorhjerte i hele Skandinavien tilbydes den pagel-
dende patient. I hele tidrsperioden blev 15 high urgent donor-
hjerter anvendt. Heraf var fem hjerter fra eget lokalomrade,
et hjerte fra Rigshospitalets optageomrade, otte hjerter fra de
ovrige nordiske lande og et hjerte fra England. Fire af disse
hjerter var fra donorer med en alder pa 56-57 ar.

Behandling og kontrol

Frem til maj 1998 (n = 79) anvendtes klassisk kirurgisk teknik
med anastomose pa hejre atrium. Fra maj 1998 er der i stedet
benyttet teknik med total eksstirpation af recipienthjertet og
bikaval anastomosering. Peroperativt pabegyndes tredogns
intravenes induktionsbehandling med polyklonale antistoffer
mod T-lymfocytter fremstillet pa kaniner (antitymocytglobu-
lin). Basisbehandlingen er en peroral trestofsbehandling med
ciclosporin, azathioprin og prednisolon. Myokardiebiopsi an-
vendes til rutinemeessig undersogelse for rejektion i de to for-
ste ar. Derefter folges patienterne med ekkokardiografisk un-
dersogelse hver sjette maned og koronararteriografi hvert el-
ler hvert andet ar.

Resultater

Overlevelse

Af vore gennem ti ar hjertetransplanterede patienter er 113
af 145 stadig i live (78%). Kun to patienter dede peroperativt.
Yderligere syv patienter dede inden for de forste 30 dage
(tre af graftsvigt, to af multiorgansvigt, en af pulmonalbled-

Tabel 1. Grundsygdom for hjertetransplanterede patienter fra Skejby Sygehus
1992-2003 (n = 145).

Antal
Grundsygdom (%)
Dilateret kardiomyopati . ... ...........i 68 (47)
Iskeemisk hjertesygdom ... .. ... .. 58 (40)
Kongenit hjertesygdom . . ... ... 13 (9)
Klapsygdom . .. ... . 3(2)
Graftvaskulopati (retransplantation) . ....................... 1(0,7)
Myokardit . . . .. 1(0,7)
Koronar emboli fra artificiel hjerteklap .. .................... 1(0,7)
Tabel 2. Dgdsarsager.
Dodsérsag Antal
CaNCEr .« . 8
Infektion . ... ... ... 5
Primaert graftsvigt . .. ... ... ... . 3
MuUltiorgansvigt . . . ... 2
Pludselig dad . ... ... ... 2
Peroperativdad . ....... ... ... ... 2
Graftvaskulopati .. ........ ... .. ... .. ... 2
ReJEKEION . . o 2
Subaraknoidalblgdning . . ... ... ... 1
Hyperkalizami . .. ... ... 1
Benign hjernetumor . . .. . ... ... 1
Pulmonalblgdning . . ... ... .. ... . .. 1
Hjertestop under haemodialyse ... ......... ... ... ... 1
Uafklaret . .. ... 1
Dgdsfald i alt 32
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ning og en af hjertestop under heemodialyse). Den samlede
30-dages-mortalitet var siledes pa 6%. Senere i forlebet dode
yderligere 23 patienter. Dodsarsagerne fremgér af Tabel 2.
Etirsoverlevelsen og femarsoverlevelsen (Kaplan-Meier) var
pa henholdsvis 85% og 78% for det samlede materiale (Fig. 1).
Af de 32 patienter, som modtog hjertet fra en donor 250 ar,
er otte (25%) dade, heraf tre (9%) inden for de forste 30 dage.
Kun et af disse tre tidlige dedsfald i gruppen med anvendelse
af marginaldonorer indtraf pga. primeert graftsvigt. Kun tre
(15%) af de 27 patienter, hvor donorhjertet kom fra udlandet,
er dode, og kun en er dod af primeer graftsvigt/blodning. Et-
arsoverlevelsen og femarsoverlevelsen i gruppen af trans-
planterede, hvor hjerter fra zldre donorer blev anvendt,

var pa henholdsvis 847% og 70% og ikke signifikant forskellig
(log rank test p=0,40) fra overlevelsen i restgruppen (85% og
81%) (Fig. 2).

Rejektion

Af 145 transplanterede patienter havde 77 (53%) ikke pa noget
tidspunkt tilfzelde med behandlingskraevende akut rejektion
(= grad 3A). De resterende 68 patienter (47%) oplevede alle
mindst en behandlingskreevende afstedning. Syvogtyve af pa-
tienterne (19%) fik ved myokardiebiopsi diagnosticeret mere
end en episode med akut rejektion (= grad 3A). I alt registrere-
des 103 episoder med akut rejektion = grad 3A.

Diskussion

Resultaterne af de forste ti a&r med hjertetransplantation pa
Skejby Sygehus er gode. Fra Rigshospitalet, som er det andet
hjertetransplantationscenter i Danmark, har man tidligere
rapporteret om lignende resultater [4]. Resultaterne er gene-
relt bedre, end hvad man fra store internationale registre
(ISHLT) rapporterer om fra samme periode med en gennem-
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Fig. 1. Overlevelse efter hjertetransplantation pa Skejby Sygehus 1992-2003.
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Fig. 2. Overlevelse efter hjertetransplantation pa Skejby Sygehus i grupperne med
anvendelse af henholdsvis yngre og eldre donorer.

snitlig etarsoverlevelse pa ca. 82% og en femarsoverlevelse pa
ca. 68% [2].

Der mangler pracise evidensbaserede retningslinjer for se-
lektionen af donorhjerter, hvorfor selektionskriterierne kan
variere fra center til center. Donorudvzlgelsen pa Skejby Sy-
gehus er karakteriseret ved en speciel liberal politik over for
anvendelsen af zldre donorer. 20% af donorerne i materialet
fra Skejby Sygehus havde en alder pa 50 r eller mere. ISHLT
rapporterer om en frekvens af donorer 2ldre end 50 ar sti-
gende fra 6% til 11% i samme tidsmaessige periode [2]. Enkelte
donorer havde anamnese med hypertension og ekkokardio-
grafisk pavisning af venstre ventrikel-hypertrofi. I flere til-
fzelde anvendtes donorhjerter, som andre centre havde anset
for at vaere uanvendelige. Anvendelsen af marginaldonorer,
specielt zldre donorer, var ikke i vores materiale behzftet
med aget mortalitet, hvilket svarer til erfaringerne fra andre
centre [5-7]. I storre registeropgerelser synes hej donoralder
imidlertid at veere en beskeden risikofaktor i forhold til etars-
mortalitet og femarsmortalitet efter hjertetransplantation [2].
Omvendt er det sandsynligt, at anvendelsen af marginaldono-
rer har bidraget til den relativt lave dodelighed pa vor hjerte-
transplantationsventeliste (10%) og den relativ korte gennem-
snitlige ventetid. I England er der fra samme periode rappor-
teret om en dedelighed pa ventelisten pa 17% og en median
ventetid pa 133 dage [8]. Den lave dodelighed pa ventelisten
kunne teoretisk skyldes, at patienterne var en selekteret lavri-
sikogruppe. Imidlertid var 25% indlagt pa transplantationstids-
punktet pa grund af behov for enten inotrop eller mekanisk
kredslebsstette, hvilket understreger, at patienterne generelt
var relativt darlige. Anvendelse af zldre donorhjerter vil vaere
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forbundet med en storre risiko for praeeksisterende koronar-
sygdom. Incidensen af koronar graftvaskulopati og behovet
for perkutan koronar intervention synes ogsa at vere oget ved
brug af ldre donorhjerter [7]. Yderligere ekspansion af do-
norpuljen synes at veere mulig ved anvendelse af donorer med
udvidet iskeemitid, venstre ventrikel-hypertrofi, kardiotok-
sisk dodsarsag, systemisk infektion, storrelses-mismatch og re-
susciteret hjertestop [5, 9-13].

Hjerneded er ledsaget af en »adrenerg storm« med storre
frigorelse af katekolaminer, som formentligt er en del af for-
klaringen p4, at der ikke helt sjzeldent ses ekg-forandringer og
pavirkning af donorhjertets pumpefunktion. Nedsat venstre
ventrikel-funktion kan derfor vere arsag til at afstd fra anven-
delse af potentielt egnede donorhjerter. Imidlertid kan reduk-
tionen i hjertepumpefunktionen vzre reversibel, siledes at
nogle af disse hjerter med succes kan anvendes til transplanta-
tion [14]. Invasiv hemodynamisk monitorering med Swan-
Ganz-kateter og hormonel restitutionsterapi med infusion af
thyroxin, vasopressin, steroider og insulin synes ogsa at kunne
oge sandsynligheden for anvendelse af et donorhjerte, som el-
lers var fundet uegnet [15].

Problemet med donormangel kan sdledes i et vist mindre
omfang afhjzlpes ved udvidelse af donorpuljen. En aktiv ind-
sats med information om transplantation og donation til per-
sonalet pa landets intensivafdelinger og ikke mindst til befolk-
ningen ma imidlertid anses for at vaere endnu vigtigere initia-
tiver til at opnd optimale resultater hos de svert hjertesyge
patienter, for hvem transplantation er eneste behandlingstil-

bud.

Korrespondance: Hans Eiskjeer, Kardiologisk Afdeling B, Skejby Sygehus, Arhus
Universitetshospital, DK-8000 Arhus.
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Transplantation av lungor fran hjartdéda donatorer

Per Wierup, Trygve Sjoberg & Stig Steen

S&vil lungtransplantationerna som preservationsmetoderna
har genomgétt minga genomgripande forbittringar, men
dessvirre uppvisar endast knappt Y3 av alla potentiella dona-
torer i Norden acceptabla lungor och globalt dr motsvarande
siffra ca 20%. Trots att man accepterar organ fran allt dldre do-
natorer och en del s kallade »marginella donatorer» si 6ver-
stiger behovet vida tillgdngen, vilket resulterar i en stigande
grad av déda patienter pa vintelistan till lungtransplantation.
Med ett stigande antal av patienter med kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL) kan man forvinta ett dkat behov av do-
natorlungor.

Lungorna har visat sig vara ett hogst speciellt organ med en
stor ischemitilighet. I flera djurexperimentella studier [1-4]
har man kunnat transplantera lungor fran hjirtdéda donato-
rer (non-heart-beating donors, NHBD) med sivil normalt gas-ut-
byte som bronklakning.

I Europa dor ca 375000 personer en plotslig hjartdod arli-
gen [5] och om lungor frin dessa kunde anvindas for trans-
plantation s skulle detta revolutionera donatorsituationen.

Forberedande studier
Professor Stig Steen vid Universitetssjukhuset i Lund, Sverige,
genomforde den forsta humana lungtransplantationen frin en
hjirtdéd donator den 6 oktober 2000 [6]. Patienten hade ett
helt okomplicerat foérlopp och var redan pa forsta postopera-
tiva dagen mobiliserad och uppegdende. Denna transplanta-
tion foregicks av en extensiv konsultation av savil lakare, som
skoterskor, sjukhusprister, jurister, lirare, filosofer, teologer
och andra medborgare 6ver hela landet, rorande vad som
kunde vara etiskt acceptabelt. Slutsatserna var att kirurgi pa
den doda kroppen inom den forsta timmen var etiskt osunt,
men om man kunde dstadkomma en intrapleural kylning av
lungorna genom sma hal i patientens sidor sa var detta accep-
tabelt.

Allminheten informerades om projektet via alla de tre na-
tionella televisionskanalerna, de nationella radiokanalerna

och alla visentliga dagstidningar. Reaktionerna var generellt
positiva och resulterade i att Professor Stig Steen blev inviterad
till ett mote med Statens Medicinsk Etiska Rad, SMER, vilka
fann projektet tilltalande, men slog fast att det formella
belutet om en klinisk studie skulle fattas av den lokala forsk-
ningsetiska kommittéen vid Lunds Universitet.

I Sverige far man gora forberedelser for organ donation
(men inte sjilva organuttagandet) innan de anhdoriga ir under-
rittade. Dock bestimde den lokala forskningsetiska kommit-
teen vid Lunds Universitet att i detta fall s fick 6verhuvudta-
get inga dtgirder vidtagas innan de nirmaste anhoriga hade
givit sin tillatelse. Dessutom sa skulle den potentielle recipien-
ten skriva under ett dokument vari det framgick att veder-
borande hade blivit fullstindigt informerad om att denna typ
av operation inte tidigare blivit gjord pa patienter och att man
darfor inte kunde utesluta oviantade komplikationer.

Den experimentella karaktiren pa projektet stillde hoga
krav pa patientsikerheten vilket ledde till att parallellt med att
de forberedande studierna for NHBD transplantationerna
togs fram, s utvecklades ett lungevalueringssystem i vilket
man kunde testa och bedéma lungornas funktion fére en
eventuell transplantation [7]. Detta har skett i samarbete med
Vitrolife AB (Géteborg, Sverige). Vi har utvecklat en lung-
funktions-evalueringslosning, som efter att ha blivit uppblan-
dad med r6da blodkroppar till ett hematokritvirde pd mellan
10% och 20%, tillater ex vivo-perfusion av lungorna i flera tim-
mar utan ddemutveckling (Fig. 1 och Fig. 2). Man kan simu-
lera venosa blodgaser genom att tillfora passande mangder
N3, CO; och O till oxygenatorn. Genom att ventilera lun-
gorna med olika O, koncentrationer kan man via blodgasana-
lyser fran vinster formakskanyl beddma gasutbyteskapacite-
ten for O,. Jamforelser mellan end-tidalt CO; och de arterielle
CO; nivéerna ger en god uppfattning om ventilation-perfu-
sions defekter (ex. lungembolier). Temporir ocklusion av ena
hilus med hjélp av en kirlklimma mojliggér individuell
bed6émning av vardera lunga. Kirlfunktionen kan bedémmas



