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tionerne og det samme intensiv- og sengeafsnit har hdndteret
alle patientforlebene. Udredning, patientselektion og fol-
lowup har veeret pa fa hender i et tvaergdende samarbejde pa
det transplantationsmedicinske omrade. Alle transplantatio-
ner har veret gennemfort efter forud fastlagte og standardise-
rede principper.

Internationalt er der en klar sammenhzaeng mellem resulta-
ter og transplantationsvolumen. Optimum synes at ligge pa
50-60 transplantationer pr. center pr. ar [1]. Med de nuve-
rende 40-60 thoraxtransplantationer pr. ar er der saledes basis
for et fortsat meget robust program, med hvilket man ogsa vil
vere i stand til at udvikle komplementzre behandlingsprin-
cipper for rekonstruktiv hjertekirurgi, mekanisk assist-pro-
gram, lungevolumenreducerende kirurgi og kompleks be-
handling af pulmonal hypertension. Disse muligheder er alle
nedvendige elementer for optimal udnyttelse af de fremtidige
organtilbud og en forudsetning for at kunne mindske misfor-
holdet mellem antallet af donororganer og recipienter pa ven-
teliste til transplantation.

Korrespondance: Sgren Boesgaard, Medicinsk Afdeling B 2142, H:S Rigshospita-
let, DK-2100 Kgbenhavn.
E-mail: boesgaard@rh.dk
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Levertransplantation i Danmark

Bent Adel Hansen & Preben Kirkegaard

Resumé

Den farste levertransplantation i Danmark blev foretaget for 13 ar
siden efter en heftig debat om, hvorvidt denne behandling over-
hovedet skulle foregd herhjemme. Det blev dengang forsigtigt an-
taget, at det arlige antal ville blive pa 40 transplantationer, hvilket
var antallet i 2002. | perioden er der i alt foretaget 449 lever-
transplantationer pa 391 patienter. Der gives en oversigt over

de gaeldende indikationsomrader og centrets principper for pa-
tientudveaelgelse, udredning og efterbehandling. Der foretages
standard-ortotopisk levertransplantation, partiel levertransplan-
tation og transplantation med levende donor pa bern for bedst
muligt at udnytte donormulighederne til ventelistepatienterne.

Pa grund af det begraensede tilbud af donorlevere er man tilbage-
holdende med at udvide indikationsomradet.

Ilobet af de seneste 3-4 artier er hyppigheden af leversyg-
domme i Danmark tiltaget betydeligt. Som et udtryk herfor er

dedeligheden af cirrose i denne periode blevet femdoblet for
meandenes vedkommende og tredoblet for kvindernes ved-
kommende. Ifolge Middellevetidsudvalget under Sundheds-
ministeriet er overhyppigheden af cirroseded en af forklarin-
gerne pa den lavere levealder i Danmark end i f.eks. Norge og
Sverige.

Den 5. oktober 1990 blev den ferste levertransplantation
udfort i Danmark. Det postoperative forleb var relativt ukom-
pliceret, og patienten blev udskrevet til fortsat kontrol pa det
lokale sygehus 70 dage efter transplantationen. Patienten lever
i dag en aktiv pensionisttilvaerelse i sin hjemby.

I en tidligere leder i Ugeskriftet blev det ansldet, at antallet
af kandidater til levertransplantation i Danmark ville vare be-
skedent, og det blev beregnet til ca. 40 pr. ar [1, 2]. Behandlin-
gen burde centraliseres pa en enkelt kirurgisk afdeling, idet
behovet pa lang sigt formentlig ville vise sig at veere endnu
mindre end det beregnede. I dag 13 ar, 391 patienter og 449
transplantationer senere er meget selvfolgelig 2endret. Resul-
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taterne af internationale og nationale erfaringer, nye princip-
per og behandlingsmuligheder er implementeret i program-
met. Andre indikationer, undersogelsesmuligheder, lever-
erstatningsbehandling, leegemidler og operative teknikker er
kommet til. Levertransplantation er dog fortsat en meget om-
fattende procedure, som er under stadig udvikling, og nye
endnu ikke erkendte problemer ma fortsat forventes. Stor
omhyggelighed i patientudvelgelse, primzr behandling og
opfelgning er afgerende for prognosen hos den enkelte pa-
tient. I denne oversigt gennemgas, hvad der er opndet, den
nuvarende organisation, og hvad der kan tilbydes den en-
kelte patient med akut eller kronisk leversvigt.

Patientudveelgelse

Levertransplantation ber overvejes, hvis patientens estime-
rede korttidsoverlevelse eller faktiske livskvalitet er nedsat
som folge af leversygdom. Som bekendt er det vanskeligt at
forudsige prognosen for den enkelte patient, og dette forhold
er absolut ogsa geeldende for patienter med leversygdomme.
Patienten ber derfor henvises til vurdering i »s tilpas god tid«,
at ventetiden pd en egnet donor eller en uventet sygdoms-
progression ikke bliver afgerende for prognosen. Der er i

dag en reekke behandlingstilbud, iszr rettet mod komplika-
tionerne til cirrose, der kan bedre bade livskvalitet og over-
levelsesleengde, og i forbindelse med henvisning til vurdering
pa en hepatologisk afdeling vil disse tiltag naturligt blive
iveerksat.

En meget stor del af de henviste patienter har cirrose i slut-
stadiet med komplicerende faktorer som portalhypertension
med encefalopati, ascites, hepatisk nefropati og/eller bled-
ning fra esofagusvaricer, problemer, som ogsa kan pavirke
operationen og udfaldet. I forbindelse med henvisning til
transplantationsvurdering vil disse patienter derfor blive til-
budt et malrettet behandlingsforleb, og dag til dag-vurdering
af ovennzvnte forhold anvendes sidelobende i forbindelse
med ventelisteprioritering.

Indikationsomrader
Da en af hovedindikationerne for levertransplantation er le-
versygdom i slutstadiet, finder man et stort antal patienter
med cirrose af mange forskellige arsager, herunder born med
galdevejsatresi, foruden et mindre antal patienter med fulmi-
nant hepatitis, Budd-Chiari-syndrom og cystelever (Tabel 1).
De stofskiftesygdomme, som har givet anledning til lever-
transplantation er: alfa-1-antitrypsin-mangel, tyrosineemi,
Wilsons sygdom, glycogen storage-sygdom, transtyretin amy-
loidose og primzr hyperoksaluri. I gruppen »andet« findes
sjzeldnere sygdomme som f.eks. epiteloid heemangioendote-
liom, adenomatosis hepatis, neuroendokrin tumor, idiopatisk
adult ductopeni og sekundzr cirrose efter iatrogen galdevejs-
lesion.

I det folgende knyttes kommentarer til de sygdomme,
hvor sarlige forhold oftest gor sig geeldende.
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Alkoholisk cirrose

Der har vaeret megen debat, og der knytter sig stadig en del
fordomme til hdndteringen i hospitalsvasenet af patienter
med alkoholudleste sygdomme, og levertransplantationsvirk-
somheden har heller ikke undgdet dette. I overensstemmelse
med retningslinjer udformet af European Association for the
Study of the Liver i samarbejde med European Liver Trans-
plant Registry modtager Rigshospitalet i dag patienter med al-
koholisk cirrose til vurdering [3]. Der szttes i vurderingen spe-
cielt fokus pa psykosociale forhold og vurdering af atholden-
hed (6 mdr.). Vurdering foretages i teet samarbejde med
alkoholenheden i H:S. Kan andre alkoholbetingede folgesyg-
domme udelukkes eller behandles, er efterbehandlingen stort
set ukompliceret og recidivfrekvensen lav (<5%).

Primeer skleroserende cholangitis,

primeer bilizer cirrose og autoimmmun hepatitis

Primer skleroserende cholangitis (PSC) er en hyppig indika-
tion for levertransplantation, men udredning og planlegning
af transplantationstidspunkt volder ofte problemer. Pavisning
af sekundzert opstaet cholangiokarcinom forhindrer ofte
transplantation. I en nyere opgerelse fra det Nordiske Trans-
plantationsregister af 255 patienter var der mistanke om karci-
nomudvikling hos en tredjedel, mistanken blev bekreftet hos
en femtedel, og femdarsoverlevelsen hos denne gruppe efter
transplantation var pa 28% [4]. Det er nu visse holdepunkter
for, at recidiv af grundsygdommen kan forekomme ved pri-
meer bilizr cirrose (PBC), PSC og autoimmun hepatitis, men
en intensivering af den postoperative immunosuppressive be-
handling synes i de fleste tilfzelde at kunne forhindre en auto-
immun pavirkning af graften og dermed recidivudvikling [5].

Hepatitis B-cirrose

Kun et mindre antal patienter har fiet foretaget transplanta-
tion indtil nu, idet det har veret en forudsatning, at aktiv vi-
rusreplikation er udelukket (HbeAg- og HBV-DNA-negative).
Efterbehandling med hepatitis B-immunoglobulin har forhin-
dret reaktivering hos alle.

Tabel 1. Indikationer for levertransplantation hos 391 patienter.

Antal
Indikation patienter
Fulminant leversvigt . ... ........ .. . . .. .. 68
AIKOhOlISK CIFTOSe . . . . 79
Stofskiftesygdomme . ... .. ... .. 30
Kryptogen Cirrose .. ......... oo 30
Primeer biliger cirrose . . . . .. ... 31
Primeer skleroserende cholangitis . ... ...................... 32
Budd-Chiari-syndrom . .. ... ... . 9
AULOIMMUN CIITOSE . . . vttt e e e e e e 14
Cystelever .. . 11
Hepatocelluleert karcinom/hepatoblastom . ................... 27
GaldevejSatresi . . . .o 19
Hepatitis B-cirrose . .. ............ .. .. i 5
Hepatitis C-CIIroSe . . . ...\ttt 16
ANdet ... 20
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Eventuel transplantation pa patienter, der er HBV-DNA-
positive debatteres fortsat; det foretages visse steder i udlan-
det, og efterbehandling med hepatitis B-immunoglobulin og
lamivudin indgér i de fleste protokoller [6]. Hos disse patien-
ter ses ofte svaer hepatitis og leversvigt med udvikling af hepa-
titis B-mutanter.

Hepatitis C-cirrose

Hepatitis C-cirrose er pa verdensplan i dag hovedindikatio-
nen for levertransplantation pa voksne, kun ti ar efter identi-
fikation af virus. Behandlingen af disse patienter er indtil nu
forlobet uden storre problemer. Man har dog leenge kunnet
se, at sveer hepatitis C-vireemi optraeder hos alle patienter i
forbindelse med induktion af den immunosuppressive be-
handling, men uden at det har givet anledning til eget morbi-
ditet. Der er i dag stigende fokus pa postoperative problemer
pa leengere sigt, idet der ses histologiske hepatitisforandringer
hos halvdelen af patienterne inden for det forste ar; desuden
beskrives der nu ogsa hepatitis C-cirrose hos et stigende antal
patienter fem ar efter transplantationen. Supplerende for- og
efterbehandling med interferon og ribavirin afproves pa flere
centre, forelobig uden storre succes [7].

Levertumorer

Hos udvalgte patienter med hepatocellulert karcinom, dvs.
isoleret tumor, mindre end 5 cm i diameter og uden tegn pa
involvering af storre kar, er transplantation kurativ hos de fle-
ste [8]. Hvis der ved ultralydskanning eller CT findes foran-
dringer, der giver mistanke om hepatocellulert karcinom, og
der samtidig er en markant forhojelse af alfafotoprotein i
blodet, kan biopsi eventuelt undlades for at mindske risikoen
for spredning. Patienter med stort set alle andre maligne syg-
domme (f.eks. coloncancermetastaser) modtages ikke til
transplantation.

Fulminant leversvigt

Betegnelsen fulminant leversvigt blev introduceret i 1970, og
betegner en potentielt reversibel tilstand med koma betinget
af akut sveer leversygdom, dvs. tab af leverfunktion, hos en pa-
tient uden forudgiende leversygdom. Patienterne fir ofte arte-
riel hypotension, forhejet intrakranialt tryk, nyrepavirkning
og anden organpévirkning [9]. Observation af disse patienter
er i de seneste ar blevet intensiveret med invasiv monitorering
af den systemiske og intrakraniale heemodynamik. Ztiologien
er ofte akut viral hepatitis eller toksisk leverpavirkning (para-
cetamol) [10]. Den eneste behandling, der radikalt kan ndre
prognosen hos disse patienter, er akut levertransplantation.
Der findes dog, specielt hos de paracetamolforgiftede patien-
ter, en stor potentiel regenerationskapacitet. Den primare be-
handling er derfor at stabilisere patienten, indtil leveren even-
tuelt spontant regenererer, eller indtil en levertransplantation
kan gennemfores. Vanskeligheden bestar i at identificere den
gruppe, der vil overleve spontant, eller, hvis transplantation
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skennes nodvendig, i at skaffe egnet donor i tide. Da der er be-
hov for hejt specialiseret behandling af disse patienter, er der
etableret et egentligt leversvigtafsnit, hvor der indgar tempo-
reer nonbiologisk levererstatning i behandlingen [11].

Udredning og eventuel forbehandling
I udredningen af patienter med leversygdom henvist til trans-
plantationsvurdering indgar der en rekke elementer:

at stille transplantationsindikationen

- at udelukke kontraindikationer

- atidentificere og behandle komplicerende faktorer, der
kunne vere af betydning for ventetid og for det peri- og
postoperative forleb.

Der findes i dag kun f3 kontraindikationer, idet operationstek-
niske problemer som portatrombose, der tidligere var en hin-
dring, nu kan overkommes ved szrlige teknikker [12]:

- hiv-infektion

- ekstrahepatisk cancer

- metastaserende cancer

- sver hjerte- eller lungesygdom

- aktivt alkohol- eller medicinmisbrug

Et standardudredningsprogram ligner pA mange méder en ud-
videt preeoperativ vurdering. Der leegges stor vaegt pa at vur-
dere de hjerte- og lungemzessige forhold. Hvis patienten har
nedsat nyrefunktion eller nyresvigt, ma et eventuelt samtidigt
hepatorenalt syndrom identificeres. I denne situation kan
man med en nyrebiopsi afgere, om simultan nyretransplanta-
tion er nedvendig. Patienter der transplanteres for cystelever
eller primer hyperoksaluri, har ofte samtidig behov for en ny-
retransplantation. Eventuelle infektioner ma findes og be-
handles. Hos patienter med terminal cirrose er spontan bakte-
riel peritonit hyppig og kraver behandling. Profylaktisk anti-
biotisk behandling frem til transplantationstidspunktet kan
vere indiceret.

Transjuguleer intrahepatisk portasystemisk shunt

og transplantation

Indszttelse af en velanbragt transjuguleer intrahepatisk porta-
systemisk shunt (TIPS) er ikke kontraindiceret forud for se-
nere transplantation. Hos patienter med terminal cirrose og
sver portal hypertension med blodning fra esofagusvaricer
kan TIPS-anleggelse vere nyttig i ventetiden, idet behandlin-
gen formentlig vil forhindre varicebledning. Derimod vil
TIPS- behandling neppe reducere den operative blodning el-
ler pd anden made facilitere det operative indgreb, selv om
den portale hypertension elimineres.

Organisation
Levertransplantation er centraliseret pa Rigshospitalet. Her
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modtages ud over danske patienter ogsa patienter fra Island til
vurdering og behandling. Ligeledes er donorlevere fra hele
Danmark og Island til radighed for centret, hvorfra et udtag-
ningshold tager ud og foretager donoroperationen. Udveks-
lingsaftaler ved akutte transplantationer og samarbejde om re-
gistrering og evaluering af resultater foregar inden for ram-
merne af Scandiatransplant (Danmark, Finland, Island, Norge
og Sverige).

Transplantationsvurdering og indstilling til transplantation
foregdr pa Rigshospitalet i et tzet samarbejde mellem Hepato-
logisk Klinik og Levertransplantationsklinikken. Patienter til-
meldes ventelisten med oplysninger om hejde, vagt og ABO-
blodtype, som indgar naturligt i prioriteringen ved donortil-
bud sammen med oplysninger om de enkelte patienters til-
stand. Patienter med fulminant leversvigt far altid transplanta-
tion for patienter med kronisk leversvigt.

Transplantationen

Hos voksne patienter foregr operationen siledes, at den syge
lever eksplanteres sammen med den retrohepatiske vena cava
efter anleeggelse af veno-venos bypass mellem v. femoralis og
v. jugularis. Donorleveren anbringes samme sted - ortotopisk
- og karrene anastomoseres i rekkefolgen: v. cava over leve-
ren, v. cava under leveren, v. portae og a. hepatica og sidst
ductus choledochus. Det tilstrebes, at graften er perfunderet i
patienten inden 12 timer efter udtagningen fra donoren

(Fig. 1).

Hos smé bern kan der ikke anvendes bypass, hvorfor den
syge lever dissekeres fri af v. cava, som lades intakt. Graften,
som ofte vil vaere en del af en donorlever fra en voksen, hyp-
pigt to segmenter af venstre leverlap, anbringes oven pa v.

Fig. 1. Ortotopisk
levertransplantation.

Fig. 2. Transplantation
pé barn.
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cava i patienten, hvortil graftens v. hepatica sin. anastomose-
res. V. portae og a. hepatica forbindes som hos voksne, mens
graftens galdeveje oftest anastomoseres til en tarmslynge
(Fig. 2).

Hos syv bern skennedes det, at de ikke kunne afvente en
egnet afded donor, og i disse tilfzelde var en af forzeldrene do-
nor med enten hele venstre leverhalvdel eller segmenterne 2
og 3. Disse levende donorer har ikke efterfolgende haft kom-
plikationer.

Efterbehandling og kontrol

Patienterne monitoreres og behandles i det umiddelbare
postoperative forleb pé en intensivafdeling. Efter 1-2 degn vil
de allerfleste patienter kunne ekstuberes og tilbageflyttes til
transplantationsafdelingen til en uges isolationsregimen. Som
ved andre abdominalkirurgiske indgreb gives der antibiotika-
profylakse. Tidligere var cytomegalovirussygdom hos organ-
transplanterede patienter forbundet mod betydelig morbidi-
tet. Dette problem er nu naesten elimineret med brug af gan-
ciclovir-profylakse i 3 mdr. [13].

Patienterne far i de forste dage efter transplantationen dag-
ligt udfert en Doppler-ultralydundersegelse for at sikre, at der
er sufficient flow i alle kar til graften.

Akut rejektion kan ses fra den forste uge og op til 3 mdr.
postoperativt. Herefter er afstodningsproblemer sjzldne hos
levertransplanterede patienter i sufficient immunosuppressiv
behandling. Kronisk afstedning ses stort set aldrig. I de forste
par uger efter transplantationen tages der daglige blodprever
til bestemmelse af »levertal«. Rejektionsdiagnosen sikres ved
leverbiopsi, og der behandles med hejdosis prednisolon i
3-5 dage.

Den postoperative immunosuppressive behandling bestar
hos de fleste af en calcineurininhibitor (ciclosporin eller ta-
crolimus) i kombination med behandling med prednisolon og
mycophenolat. Polyklonale T-celle-antistoffer eller monoklo-
nale IL-2-antistoffer kan med fordel anvendes som induktion
hos patienter med nedsat nyrefunktion [13]. Behandlingsstra-
tegien for den levertransplanterede patient er et relativt kraf-
tigt immunosupressivt regimen i de forste 6-12 mdr., herefter
nedtrappes der til lavere vedligeholdelsesdoser. Médlet med
den immunosuppressive behandling er med mindst mulig bi-
virkningsfrekvens at forhindre afstedning, idet overbehand-
ling eger risikoen for infektioner, nyrefunktionsnedszettelse
og knoglemarvspavirkning.

Galdevejskomplikationer er forholdsvist hyppigt fore-
kommende; saledes beskrives fra de fleste centre galdegangs-
leekage, striktur, sfudge/sten med cholangitis hos op til hver ot-
tende patient [14]. Problemerne skyldes oftest relativ iskeemi
lokalt og optraeder i de forste postoperative maneder; striktu-
rer kan dog ogsa ses flere ar efter transplantationen.

Disse patienter kan blive kritisk syge og vil have behov for
akut udredning og behandling. Efter relevant dyrkning be-
handles der med bredspektrede antibiotika. Udredningen be-
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star oftest af leverbiopsi og endoskopisk retrograd cholan-
giopankreatikografi eller perkutan transhepatisk cholangio-
grafi. Da sufficient arterieforsyning er en forudsatning for
galdevejenes vitalitet, foretages der desuden Doppler-ultra-
lydundersogelse eller MR-angiografi. Behandlingen er endo-
skopisk eller operativ.

Efter relevant genoptraening genvinder patienterne hurtigt
deres muskelkraft og funktionelle formaen [15], og efter 3-6
mdr. kan de fleste genoptage deres tidligere arbejde, sociale
liv og kontakter, nogle dog med let reduceret aktivitet sam-
menlignet med baggrundsbefolkningen [16]. Trods levertrans-
plantation og den postoperative immunosuppressive behand-
ling kan ogsd normal graviditet og fodsel gennemfores [17].

Diskussion

Resultaterne fra det danske levertransplantationsprogram rap-
porteres lobende til det nordiske register inden for Scandia-
transplants rammer. Der udgives herfra arligt en rapport, og
der publiceres gennemsnitlig to originalartikler drligt om ud-
valgte aspekter af resultaterne. Kvalitetskontrol foregar yderli-
gere via indrapportering til European Liver Transplant Regis-
try (ELTR), som halvarligt opdaterer samtlige data og offent-
liggor dem pa nettet [18]. Der foretages audit, idet ELTR-
medarbejdere moder op pa de enkelte centre og gennemgar
en lang reekke patientforleb fra tilfldige journaler [19].

Resultatet af en levertransplantation er athzngigt af, om
indikationen er i orden, sygdommens natur, patientens til-
stand pa operationstidspunktet og transplantationsteamets
ekspertise.

Tidens tendens er flere steder i udlandet, at man pa forskel-
lige omrader er begyndt at udvide indikationerne. For eksem-
pel er der ved cholangiokarcinom ikke mange behandlingstil-
bud, og ved en kombination af kemoterapi, strileterapi og le-
vertransplantation kan man formentlig opna en vis bedring af
overlevelsen i forhold til den nugzldende. Imidlertid ville en
sadan udvidelse betyde, at cancerpatienterne pa grund af syg-
dommens natur matte prioriteres hojt ved organtilbud. Dette
ville igen betyde, at patienterne med de benigne sygdomme
og gode overlevelsesmuligheder blev nedprioriteret pa vente-
listen, siledes at deres tilstand og prognose blev forverret, og
at centrets samlede resultater og overlevelsesrate ville blive
forringet. Lignende problemstillinger findes ved transplanta-
tion pa patienter med aktiv virusreplikation ved hepatitis B og
gentagne retransplantationer ved hepatitis C.

Hvis der var donorlevere nok, ville det vere rimeligt at ud-
vide indikationerne, men det er desverre ikke tilfzeldet. Visse
steder i udlandet er man derfor i stigende grad gaet over til at
anvende familie og gtefzller som levende donorer ogsa til
voksne. Operationen, der medferer, at man fjerner omkring
to tredjedele af donors lever, er ikke uden problemer, idet der
er en mortalitet pd ¥/,% og en postoperativ morbiditet pi ca.
20%, foruden at langtidsfelgerne endnu er ukendte.

Herhjemme er der 60-70 donortilbud om aret, hvoraf ikke
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alle er anvendelige. Der foretages ca. 40 levertransplantationer
arligt, og 1 2002 var der ingen dedsfald pa ventelisten. Dette
tilkendegiver naturligvis ikke, at der er donorlevere nok, idet
nogle af patienterne utvivlsomt ventede for leenge, med en
deraf oget morbiditet og ringere prognose. Ovennzvnte for-
hold tilsiger en vis tilbageholdenhed med udvidelse af indi-
kationsomréadet og anvendelsen af levende donorer. Fyrre le-
vertransplantationer om dret er vel netop tilstraekkeligt til at
opretholde et beredskab med den fornedne ekspertise, bade
hvad angar diagnostiske procedurer, anzstesi, kirurgi og efter-
behandling, men et eget donortilbud ville under alle omsten-
digheder betyde, at patienterne kunne opereres pa et for dem
bedre tidspunkt.

Korrespondance: Preben Kirkegaard, Kirurgisk Afdeling C 2122, H:S Rigshospi-
talet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: pkir@rh.dk eller pkir@dadlnet.dk
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