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Thoraxtransplantation - Rigshospitalet 1990-2002

De forste 500 hjerte-, lunge- og hjerte-lunge-transplantationer

Hjertecentrets transplantationsgruppe*

Resumé

Introduktion: Hjerte- og lungetransplantation er det sidste be-
handlingstilbud til en selekteret gruppe af patienter med terminal
hjerte- og/eller lungesygdom. Formalet med denne artikel er at
preesentere vores erfaringer og overlevelsesresultater vedrgrende
de ferste 500 hjerte- og lungetransplantationer udfert pa Rigsho-
spitalet fra programmets start i 1990 frem til udgangen af 2002.
Materiale og metoder: I undersggelsen indgar alle patienter, der
blev transplanteret i Hjertecenteret i perioden 1990-2002. De de-
mografiske data er indhentet pa transplantationstidspunktet.
Data, der er relateret til ventelisteproblematik og selve transplan-
tationsforlgbet, er fra den skandinaviske transplantationsdatabase
(Scandiatransplant).

Resultater: Et-, fem- og tidrsoverlevelsen efter hjertetransplanta-
tion (n = 202) er henholdsvis 89%, 79% og 64%. De samme tal
for lungetransplantation (n = 294) er henholdsvis 85%, 69% og
49%, og for kombineret hjerte-lunge-transplantation (n = 20)
henholdsvis 85%, 64% og 58%. For alle tre transplantationsfor-
mers vedkommende er kort- og langtidsoverlevelsen bedre eller pa
hgjde med data fra internationale opgarelser.

Diskussion: Overlevelsen efter savel hjerte- som lungetransplanta-
tion i Danmark taler sammenligning med resultaterne fra interna-
tionale transplantationsregistre og fra de fgrende internationale
transplantationscentre. Dette skyldes formentlig dels en hgj trans-
plantationsaktivitet og dels programmets organisatoriske opbyg-
ning. Begge forhold har medvirket til en meget lav mortalitet i de
farste uger/maneder efter transplantationen.

Hjerte- og lungetransplantation er det sidste behandlingstilbud
til en selekteret gruppe af patienter med terminal hjerte- og/
eller lungesygdom. Ifelge registret under International Society
for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) er der med ud-
gangen af 2001 pa verdensplan foretaget mere end 61.000
hjertetransplantationer, 14.500 lungetransplantationer og knap
3.000 (kombinerede) hjerte-lunge-transplantationer [1, 2].

For danske patienter har transplantation veret en behand-
lingsmulighed fra begyndelsen af 1986. Indtil hjernededskrite-
riet blev indfert i 1990, blev patienterne henvist til transplan-
tation ved udenlandske centre i England, Tyskland, Frankrig
og Sverige. Det danske transplantationsprogram blev pabe-
gyndt den 3. oktober 1990 med den forste hjertetransplanta-
tion pa Rigshospitalet, og i januar og februar 1992 blev hen-
holdsvis den forste hjerte-lunge- og lungetransplantation ud-
fort. Formalet med denne artikel er at praesentere vores
erfaringer og overlevelsesresultater for de forste 500 thorax-

transplantationer udfert pa Rigshospitalet fra programmets
start til den 31. december 2002.

Materiale og metoder

Oplysninger om alle patienter, der er blevet transplanteret i
Hjertecenteret i perioden 1990-2002, er inkluderet i dette ma-
teriale. De demografiske data er indhentet fra patientjourna-
len pa transplantationstidspunktet. Data, der er relateret til
ventelisteproblematik og selve transplantationsforlebet, er
udtrukket fra den skandinaviske transplantationsdatabase
(Scandiatransplant).

Patientkarakteristika

Hjertetransplantation

I alt 202 patienter blev hjertetransplanteret. Pga. retransplan-
tation hos to patienter er der udfert i alt 204 transplantationer.
Tre patienter fik foretaget kombineret hjerte- og nyretrans-
plantation, og fire patienter fik foretaget kombineret hjerte-
og levertransplantation. Den generelle transplantationsindi-
kation omfatter slutstadiehjertesvigt i NYHA-funktionsklasse
II/IV med forventelig hej mortalitet trods optimal medicinsk
behandling og uden mulighed for anden hjertekirurgi. Demo-
grafiske data er vist i Tabel 1. Patienternes hjerteinsufficiens
har overvejende veret forarsaget af dilateret kardiomyopati
(53%) og iskeemisk hjertesygdom (34%). Patienternes gennem-
snitsalder var 44 ar (1-66 ar) (Tabel 1) og 18 var bern i alderen
1-17 &r (heraf var otte under syv ar pa transplantationstids-
punktet). Typisk har patienterne en fysiologisk alder <60 ar.

Lungetransplantation

Fra 1992, da det danske lungetransplantationsprogram blev
initieret, og til udgangen af 2002 er der i alt foretaget 300 en-
kelt- og dobbeltlungetransplantationer pa 294 patienter (seks
retransplantationer).

Baggrunden for patienternes terminale lungeinsufficiens
har overvejende veret kronisk obstruktiv lungesygdom/em-
fysem (54%) eller alfa-1-antitrypsin-mangel (24%). Patienter
med cystisk fibrose udgjorde ca. 10%. Gennemsnitsalderen var
50 (11-68) ar (Tabel 1). Fem patienter var bern/unge i alderen
11-18 ar.

Hjerte- og lungetransplantation
I perioden fra 1992 til udgangen af 2002 er der udfert 20
hjerte-lunge-transplantationer (bloktransplantationer). Ind-
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grebet er hovedsagelig indiceret i forbindelse med intraktabel
pulmonal hypertension sekundert til medfedt ikkekorriger-
bar hjertesygdom (ca. 75% af patienterne) (Tabel 1).

Resultater
Hjertetransplantation
Transplantationsaktiviteten gennem de seneste 5-10 ar (efter
oprettelsen af et hjertetransplantationscenter i Arhus) har vee-
ret relativ konstant og i sterrelsesordenen 13-16 transplanta-
tioner/ar (Fig. 1). Det samme gzlder ventetiden til transplan-
tation (Fig. 2). I gennemsnit har der til stadighed varet 135
(gennemsnit + SD) patienter pa venteliste. Fireogtredive pa-
tienter dode, mens de ventede pa et egnet donorhjerte, og de
transplanterede patienter ventede i gennemsnit 131+76 dage
pa transplantationen (Fig. 2). I den seneste femarsperiode er
ventetiden dog oget til 198+44 dage, samtidig med at trans-
plantationsaktiviteten kun har kunnet fastholdes ved en mere
liberal holdning til donoregnethed, eksemplificeret ved f.eks.
stigende donoralder fra 28+11 &r i gennemsnit ved program-
mets start til 4014 &r i 2002 (Fig. 2). I alt 68 patienter (34%) var
langtidsindlagt og blev behandlet for refrakteert hjertesvigt i
tiden frem til transplantationen, og 24 af disse blev transplan-
teret under pdgiende behandling med mekanisk kredslebs-
stotte (assist device). Denne fraktion af maksimalt syge patien-
ter har vaeret stigende og udgjorde i 2000, 2001 og 2002 hen-
holdsvis 25%, 43% og 46% af det samlede antal transplanterede
patienter.

Kaplan-Meier-kurver for overlevelse er vist i Fig. 3. Et-,
fem- og tidrsoverlevelsen var henholdsvis 89%, 79% og 64%.

Tabel 1. Baseline-karakteristika for hjertetransplantationspatienter (HTX), lunge-
transplantationspatienter (LTX) og hjerte-lunge-transplantationspatienter (HLTX)
transplanteret i perioden 1990-2002.

HTX, n=202 LTX, n=294 HLTX, n=20
(%) (%) (%)
Kon — antal
Mend ................ 170 (84) 133 (46) 10 (50)
Kvinder ............... 32 (16) 161 (54) 10 (50)
Alder — ar
Middel ............... 4414 50+11 3511
Speendvidde . .......... 1-67 11-68 18-51
Diagnose — antal
DCM ... ... 108 (53)
IHD . ... ... ... ... 68 (34)
CHD ..........ccu... 5(3)
Andre . ............... 21 (10)
COPD/emfysem ......... 154 (54)
ALAT .. 73 (24)
CF 29 (10)
Fibrose . .............. 18 (6)
Andre . ... 20 (6)
Eisenmenger ........... 15 (75)
PH ... 2 (10)
Andre ......... ... ... 3 (15)

DCM: dilateret kardiomyopati. IHD: iskeemisk hjertesygdom. CHD: medfadt hjer-
tesygdom. COPD: kronisk obstruktiv lungesygdom. A1AT: alfa-1-antitrypsin-
mangel. CF: cystisk fibrose. PH: pulmonal hypertension.
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Fig. 1. Arlig transplantationsaktivitet fordelt p& hjertetransplantation (HTX),
hjerte-lunge-transplantation (HLTX), dobbeltlungetransplantation (DLTX) og en-
keltlungetransplantation (SLTX).

I Tabel 2 sammenlignes vore resultater med resultater (fra
samme periode) i det internationale register under Internatio-
nal Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) og i
det skandinaviske transplantationssamarbejde. Inklusive to
peroperative dodsfald blev der observeret 12 dodsfald inden
for de forste 30 postoperative degn, hvilket svarer til en 30-
dages-overlevelse pa 94%. Af de 18 hjertetransplanterede bern
lever de 17 fortsat. En af patienterne, en 16-arig pige med
kompleks kongenit hjertesygdom havde gennemgaet flere
korrigerende operationer og dede i det umiddelbare post-
operative forleb.

Lungetransplantation

Den érlige lungetransplantationsaktivitet har generelt veret
stigende. Denne stigning skyldes primert en egning af antallet
af enkeltlungetransplantationer (Fig. 1). Tilsvarende er der et
faldende antal dobbeltlungetransplantationer, siledes at en-
keltlungetransplantation samlet udger ca. to tredjedele af de
foretagne transplantationer. Den gennemsnitlige ventetid til
transplantation var 362 dage.

Kaplan-Meier-kurver for overlevelse er vist i Fig. 3. Et-,
fem- og tidrsoverlevelsen var henholdsvis 85%, 69% og 49%. 1
Tabel 2 ses en sammenligning mellem vore resultater og resul-
tater (fra samme periode) i det internationale register under
ISHLT og i det skandinaviske transplantationssamarbejde. Si-
den programmets start har der vaeret 15 per/postoperative tid-
lige dedsfald, hvilket svarer til en 30-dages-overlevelse pa 95%.
Infektion og bronchiolitis obliterans (kronisk afstedning) er
som 1 andre lungetransplantationsprogrammer de primzre ar-
sager til sene dedsfald.

Hjerte-lunge-transplantation

Hovedparten af de foretagne 20 kombinerede hjerte-lunge-
transplantationer (bloktransplantationer) er gennemfert i pro-
grammets forste femarsperiode (Fig. 1). I dag vil man hos en
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storre del af patienter med Eisenmengers syndrom kunne ud-
fore dobbeltlungetransplantation kombineret med konventio-
nel hjertekirurgi, og fra 1998-2001 blev ingen patienter hjerte-
lunge-transplanteret. Kaplan-Meier-kurver for overlevelse er
vist i Fig. 3. Et-, fem- og tidrsoverlevelsen var henholdsvis 85%,
64% og 58%. 1 Tabel 2 ses en sammenligning mellem vore resul-
tater og resultater (i nzermeste sammenlignelige periode) i det
internationale register under ISHLT og i det skandinaviske
transplantationssamarbejde.

Diskussion

TISHLT har man verdensomspzndende registreret resulta-
terne efter thoraxtransplantationer i en naesten 20-arig peri-
ode. I USA er der indberetningspligt til registeret, som arligt
offentliggor de vigtigste negletransplantationsdata pa nettet
og i selskabets publikationer [1, 2]. Ogsa store europaeiske
transplantationsgrupper indberetter lobende deres data,
saledes at registerresultaterne afspejler den generelle status
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Fig. 2. Gennemsnitlig donoralder og tid pa venteliste for hjertetransplantation
(HTX).
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Tabel 2. Aktuariske overlevelsesdata i det danske program sammenlignet med tal
fra det nordiske transplantationssamarbejde Scandiatransplant (Scandia) samt
fra det internationale transplantationsregister under International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT).

Overlevelse n 1 ar (%) 54r (%) 10 ar (%)
HTX

RH. ... ... ... .. .. 202 89 79 64
Scandia .................. 84 75 63
ISHLT ................... 82 68 48
LTX

RH ... ... 294 85 69 49
Scandia . ... 74 55 (48
ISHLT ... . .. 73 45 24
HLTX

RH. ... ... .. ... ... . ... 20 85 64 58
Scandia .................. 68 a7 (427
ISHLT ........... ... .... 61 40 26

a) Ottedrsoverlevelsen.
HTX: hjertetransplantation. LTX: lungetransplantation. HLTX: hjerte-lunge-trans-
plantation.

pa omradet. Denne aktuelle danske opgorelse viser, at over-
levelsen efter savel hjerte- som lungetransplantation i Dan-
mark tiler sammenligning med resultaterne fra internationale
transplantationsregistre og fra de forende internationale trans-
plantationscentre.

Hjertetransplantation

Som det fremgdr af Fig. 3 og Tabel 2 ligger overlevelsen efter
transplantation et godt stykke over den gennemsnitlige over-
levelse i de sammenlignelige registre. I ISHLTs register [1] er
patient half-life opgjort til 9,3 ar, og dette punkt er endnu ikke
ndet efter 12 ars transplantation i Danmark. P4 Stanford Uni-
versity [3], som er en af de vigtigste pionerer inden for omra-
det, ligger man teet ved gennemsnittet i ISHLT-opgorelsen og
har rapporteret om et-, fem- og tidrsoverlevelse pa henholds-
vis 85%, 68% og 46% i perioden 1987-1998. Da det her omtalte
transplantationsprogram fra starten har lagt sig teet op ad prin-
cipperne for programmet pa Stanford er det tilfredsstillende,
at de danske resultater fint kan matche bdde de bedste ameri-
kanske og europaiske centre som f.eks. centrene i Berlin og
Hannover [4-7].

Transplantationsresultater er meget athzengige af donor- og
recipientkarakteristika, og det er vasentligt at forholde sig til
disse parametre, nar man skal vurdere overlevelsesresultater
[1]. Mens stigende donoralder og andre donorkarakteristika
er sammenlignelige med internationale forhold, er patien-
terne (recipienterne) i dette materiale gennemsnitlig ca. fem ar
yngre, og der er en lille overvagt af patienter med dilateret
kardiomyopati. Der er imidlertid ingen holdepunkter for, at
disse sma forskelle, som alt andet lige treekker i retning af
bedre langtidsoverlevelse, spiller en betydende rolle for de
aktuelle resultater [1]. Mortaliteten pa ventelisten og det store
antal patienter med indlzeggelsesbehov (34% vs. 23% [Stan-
ford]) og assist-behov (12% vs. 7% [Stanford]) pa transplanta-
tionstidspunktet taler ogsa imod, at det drejer sig om en min-
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Fig. 3. Kaplan Meier-overlevelseskurver efter hjerte-, hjerte-lunge- og lungetrans-
plantation sammenlignet med de internationale tal fra registeret under Interna-
tional Society for Heart and Lung Transplantation i de neermest sammenlignelige
perioder.

dre belastet hjertesvigtspopulation [3]. I Fig. 3 antydes, at for-
klaringen pa den hojere overlevelse i det danske program end
i de internationale opgorelser, snarere end til forskelle i do-
nor/recipientdemografi, skal relateres til en meget lav peri- og
tidlig postoperativ mortalitet. Frem til indferelsen af nye per-
manente assist-systemer (HeartMate) og dermed transplanta-
tionsmulighed for ekstremt syge ellers ikketransplanterbare
patienter havde man i programmet pa ti &r kun haft et perope-
rativt dedsfald. I hele perioden er 30-dages-mortaliteten kun
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6%. I de forste maneder er det immunosupprimerende regi-
men og monitoreringsprogram - internationalt set - relativt
omfattende med mange kontroller og stor fokus pa rejek-
tionsdiagnostik. En meget vasentlig del, maske hele over-
levelsesgevinsten, indhentes siledes i de forste seks maneder,
hvor akutte livstruende problemer hyppigst opstér. Den sene
mortalitet har desverre veret konstant pa 3-4% pr. ar, ganske
svarende til andre opgerelser [1].

Lungetransplantation

Danmark er i gjeblikket det land i Europa, hvor man trans-
planterer nastflest patienter/mio. indbyggere pr. r. Den nu-
verende aktivitet med omkring en transplantation/uge i gen-
nemsnit gor lungetransplantationsprogrammet til et af de tre
storste i Europa. Som i andre materialer [1] foretages ca. tre
fjerdedele af alle transplantationerne pa baggrund af kronisk
obstruktiv lungesygdom og alfa-1-antitrypsinmangeludlest
emfysem, mens den sidste fjerdedel foretages pga. cystisk fi-
brose, pulmonal hypertension, idiopatisk lungefibrose og an-
dre sjeldne interstitielle lungesygdomme. Forholdet mellem
enkeltlunge- og dobbeltlungetransplantation i Danmark er ca.
2:1 (Fig. 1). Langtidsoverlevelsen efter dobbeltlungetransplan-
tation er marginalt bedre end efter enkeltlungetransplantation
[1, 8], men ikke storre end at det pga. af donormangel fore-
kommer rimeligt at foretage et stort antal enkeltlungetrans-
plantationer for at sikre flest mulige patienter en behandlings-
mulighed. Dobbeltlungetransplantationer reserveres derfor
primeert til patienter med pulmonal hypertension eller cystisk
fibrose. P4 trods af det store antal enkeltlungetransplanterede
patienter er ogsa det danske lungetransplantationsprograms
langtidsoverlevelse markant bedre end langtidsoverlevelsen i
det internationale register, henholdsvis 85%, 69% og 49% efter
et, fem og ti ar, sammenlignet med registerdata pa henholds-
vis 73%, 45% og 24% [1]. Fra Hannover [5] er der publiceret en
enkeltcenteropgoerelse med samlet et-, fem- og tidrsoverlevelse
pa henholdsvis 77%, 59% og 30%. Internationalt er der rappor-
teret om overlevelse pa ca. 84% og 54% efter henholdsvis et ar
og fem ar for den store gruppe af patienter med kronisk ob-
struktiv lungesygdom/emfysem og alfa-1-antitrypsinmangel,
som udger sterstedelen af den danske transplantationspopu-
lation [8]. De danske tal for et- og femarsoverlevelsen i den
samme population (kronisk obstruktiv lungesygdom/em-
fysem, A1AT) er henholdsvis 85% og 68%. Som i hjertetrans-
plantationsprogrammet er der en meget lav tidlig mortalitet,
men for lungetransplantationsprogrammet ser det ogsa ud til,
at overlevelsesforskellen mellem registerdata og danske data
oges i de folgende ar (Fig. 3).

Organisation

Transplantationsprogrammet har fra starten veret drevet som
en integreret hjertecenterfunktion efter felles principper. Det
samme personale (medicinere, kirurger, anzstesiologer og sy-
geplejersker) har varetaget sdvel hjerte- som lungetransplanta-
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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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Antaget den 8. september 2003.
H:S Rigshospitalet, Hjertecentret.

*) Hjertecentrets transplantationsgruppe: H:S Rigshospitalet, Hjertecentret, Me-
dicinsk Klinik B: Svend Aage Mortensen, Martin Iversen, Sgren Boesgaard, Jarn
Carlsen, Nils Milman, Jan Aldershvilet, Thoraxkirurgisk Klinik RT: Henrik Aren-
drup, Kaare Sander Jensen, Jens Juhl Thiis, Jens Lund, Daniel Steinbriichel,
Morten Helvind, Jgrn Brenge, Peter Skov Olsen, Thoraxanaestesiologisk Klinik
ANT: Peter Bo Hansen, Stig Yndgaard, Kirsten Eliasen, Bo Larsen, Lars Willy
Andersen og Patologisk Anatomisk Klinik: Claus B. Andersen.

Tak til bade tidligere og nuveerende kolleger samt gvrigt personale med tilknytning
til centrets transplantationsprogram.
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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-



