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sammenligner levetiden for patienter og transplanterede
nyrer vil begge vere kortere ved grundsygdom diabetisk
nefropati end ved anden nyresygdom, hvilket begynder at
vere synligt pa overlevelseskurverne fra tre ar efter trans-
plantationen.

Born kan transplanteres med resultater, der er lige si gode
som voksnes - ogsd nar det drejer sig om helt smé bern. En
voksennyre kan sys pa aorta og vena cava. Herved kan trans-
plantationen i de fleste tilfeelde planlegges til for dialyse bli-
ver nedvendig, hvis forzldre eller bedsteforzldre onsker at
donere. I det nordiske samarbejde udveksles nekronyrer til
bern, hvis der er god vaevstypeforligelighed. Herved kan ber-
nenes ventetid i dialyse afkortes, og mulighederne for fremti-
dige nyretransplantationer vil vare bedre, hvis der er god for-
ligelighed ved den forste nyretransplantation. Hvis den trans-
planterede nyre er velfungerende, og der i ovrigt ikke er
komplikationer, vil barnet kunne deltage i alle aktiviteter.
Sadvanligvis vil drengene senere kunne blive fedre, mens
graviditet hos en transplanteret kvinde i nogle tilfzlde fra-
rades pga. risici for kvinden, barnet og nyren.

Hos patienter, hvor en transplanteret nyre uafvendeligt er
holdt op med at fungere, ma retransplantation overvejes. Ri-
sikovurderingen og forundersogelserne vil vaere som ved for-
ste transplantation. Enkelte patienter har veret nyretransplan-
teret fem gange.

Med den rette udvlgelse af recipienten er nyretransplan-
tation fordelagtig i forhold til dialysebehandling bade for pa-
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tienten og fra en samfundsekonomisk synsvinkel. Det er ha-
bet, at antallet af patienter med behov for kronisk dialyse vil
kunne bremses eller méske endda nedbringes. Flere tiltag vil
vaere nodvendige, bl.a. folgende: 1) forebyggelse af nyresvigt,
f.eks. ved aggressiv hypertensionsbehandling, antidiabetisk
behandling, effektiv behandling af recidiverende gvre urin-
vejsinfektioner og rygeophar, 2) egning af antallet af nekro-
donationer ved oplysning og effektivisering af organisationen
herunder politisk opprioritering, 3) bedre oplysning om mu-
lighederne for levende donation uden at der leegges pres pa
de parerende og 4) forbedret immunosuppression og tiltag
som anfert under 1) efter transplantationen vil kunne for-
lzenge virkningstiden af en transplanteret nyre.

Nyere immunosuppressive stoffer, der ikke er nefrotoksi-
ske, er maske lige sa effektive som ciclosporin og tacrolimus.
Desuden forskes der i induktion af tolerance, hvor man ved
en behandling givet pa transplantationstidspunktet forhin-
drer, at det transplanterede organ virker fremmed for verten,
sd afstedning undgds, selv om der anvendes mindre eller slet
ingen immunosuppression pa langt sigt. I ejeblikket er det
vanskeligt at sige, om transplantation med stamcellenyrer el-
ler genmanipulerede grisenyrer vil blive muligt i fremtiden.

Korrespondance til: Bente Jespersen, Ellevangen 5, DK-5260 Odense S.

Antaget den 9. oktober 2003.
Odense Universitetshospital, Nefrologisk Afdeling Y, og
H:S Rigshospitalet, Nefrologisk Afdeling P.

Tyndtarmstransplantation

Per Brgbech Mortensen

Tarmsvigt (intestinal failure) er en sjzlden tilstand, som de fle-
ste klinikere kun vil opleve et fatal af gange - eller maske slet
ikke - i deres karriere. I forhold til andre organer (lever, hjerte,
nyrer, lunger) er tarmen et relativt robust organ, som sjzldent
svigter 1 en sddan grad, at det bliver livstruende for patienten.
Tarmen har primert to vitale funktioner, nemlig at absorbere
vand og elektrolytter for at opretholde kroppens vaske- og
elektrolytbalance og at absorbere fodens kalorier for at opret-
holde de energikraevende metaboliske funktioner. Patienter
med alvorligt tarmsvigt der saledes af dehydrering eller un-
derernzring, hvilket var reglen, for (hjemme)parenteral ernze-

ring blev introduceret af en reekke entusiastiske lzeger i starten
af 1970’erne med danske Stig Jarnum blandt de allerforste pio-
nerer. I Danmark har der nu i over 30 ar veeret tradition for at
centralisere behandlingen af de relativt fa patienter, der arlig
far tarmsvigt.

Den hyppigste arsag til tarmsvigt er korttarmssyndromet
(ca. 80%). Andre arsager er intestinal pseudoobstruktion forar-
saget af sygdomme, som rammer tarmens motilitet, og en
reekke sjzldne former for sveer malabsorption (f.eks. refraktzer
sprue). Patienter med korttarmssyndrom, der har behov for
parenteral ernzring, mangler stort set altid storstedelen af
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ileum og har typisk mindre end 50-150 cm tilbagevarende je-
junum i funktion, athaengigt af om tarmen ender i en jejuno-
stomi eller er i kontinuitet med en hel eller delvis bevaret co-
lon. Tyktarmens absorption af vand, salt og energi og maske
ogsa betydning for tarmens adaptationsevne kan vere helt af-
gorende for en korttarmspatient. Leesioner i den tilbagevee-
rende tarm (f.eks. efter Crohns sygdom eller strileskader) gor
endvidere korrelationen mellem tyndtarmsleengde og tarm-
funktion noget uforudsigelig [1]. Bestemmelse af tarmens ab-
sorption af vand og kalorier er bedste mal for tarmsvigtets
grad, for hvorvidt der er behov for parenteral ernzring, og for
hvilke maengder af parenteralt vand og salt og/eller kalorier
patienten ber have tilfort [2].

De hyppigste arsager til korttarmssyndrom er kirurgiske re-
sektioner for Crohns sygdom, tarmiskami efter arterielle og
venose tromboser, cancerkirurgi, volvulus, strdleenteritter og
uheldige kirurgiske forleb [3]. Mange korttarmssyndromer er
dog temporzere. Abdominalkirurgiske forleb kan have nod-
vendiggjort aflastende indgreb, der har resulteret i, at patien-
ten ma nejes med et kort fungerende tarmsegment i en peri-
ode, men hvor distale, udshuntede tarmafsnit fortsat er beva-
ret. Hos disse patienter kan tarmkontinuiteten i en senere og
rolig fase ofte reetableres ved en eller flere efterfolgende ope-
rationer, og tarmfunktionen kan derved genetableres i et til-
streekkeligt omfang til, at patienten atter kan trappes ud af den
parenterale ernzring.

En gruppe af patienterne har imidlertid sa lidt bevaret
tarm, at de ender med at have et lzengerevarende eller perma-
nent tarmsvigt og har behov for parenteral ernzering for en ar-
reekke eller livet ud. I Danmark er der p.t. ca. 120 patienter,
som modtager denne behandling i hjemmet. Ca. 20 er tilknyt-
tet Medicinsk-gastroenterologisk Afdeling, Aalborg Sygehus,
og ca. 100 er tilknyttet Medicinsk-gastroenterologisk Afdeling
pa Rigshospitalet. Antallet af hjemmeparenteralt ernzrede
patienter har veret jeevnt stigende siden starten i 1970 og er
de seneste ca. 12 ar blevet firedoblet i Danmark [3]. Forekom-
sten er saledes 20-25 pr. mio. i Danmark, hvilket er 5-10 gange
hejere end i de fleste andre europziske lande, hvor behand-
ling af tarmsvigt fortsat synes at vere i sin vorden i flere regio-
ner. Omvendt er behandlingen af tarmsvigt hos bern relativt
uetableret i Danmark i modsztning til f.eks. i Sverige og Fran-
krig (Paris). Mulighederne for at overleve et tarmsvigt har sile-
des fortsat et regionalt praeg. Det er endvidere afgorende, at
abdominalkirurger, der ikke sjzldent i en sen nattetime skal
tage beslutninger vedrerende ekstensive tarmresektioner, er
orienteret om, at behandlingstilbuddet eksisterer. Det forhol-
der sig i dag sdledes, at en hvilken som helst og ogsa serdeles
ekstensiv tarmresektion (der resulterer i f.eks. en duodeno-
stomi) pd ingen made er ensbetydende med, at patienten ikke
kan overleve i arevis med parenteral ernzring. Alle former for
tarmsvigt, uanset svaerhedsgrad, kan behandles og oftest med
godt resultat, dersom der ikke foreligger ekstraintestinale
grunde til, at patienten ikke vil kunne overleve. En parallel til
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en for de fleste mere kendt problemstilling er nyresvigt og
dialysebehandling, hvor det lenge har veret naturligt, at be-
handle aktivt i det omfang, der ikke er konkurrerende arsager,
der hindrer dette.

Tyndtarmstransplantation retter sig mod patienter med
vedvarende tarmsvigt og et livslangt forleb med hjemmepar-
enteral ernzering. Formalet er at trappe patienten ud af denne
kostbare og tidskrevende behandling, som forudsztter, at et
permanent kateter placeres i vena cava/hgjre atrie, med tilho-
rende komplikationer og en reduktion i livskvalitet pa niveau
med den, patienter i dialyse m4 tolerere [4].

Transplantationer af tyndtarme fik forst et seriest indhold i
arene omkring 1990 og har efterfolgende fortsat veret en
halveksperimentel behandling, som primert er udviklet i
USA, og som nu er ndet et stadie, hvor de amerikanske myn-
digheder har godkendt behandlingen til de fa patienter, der er
belastet med en hej mortalitet [5]. Det er vigtigt at erkende, at
korttarmspatienter sjeldent der af de komplikationer, som er
direkte relateret til selve behandlingen med parenteral ernz-
ring, men derimod af ekstraintestinale tilstande, som kan have
sammenhzng med den grundleggende (tarm)sygdom. For
eksempel vil patienter med iskaemisk tarmsygdom ofte vaere
zldre mennesker med generaliseret arteriosklerose og tilsva-
rende oget mortalitet. Patienter med korttarmssyndrom efter
cancerkirurgi vil primert de af cancersygdommens recidiv og
ikke af behandlingen af korttarmssyndromet eller blot have
en aldersbetinget foroget mortalitet. Patienter med en god
prognose vil saledes typisk vere yngre korttarmspatienter
med ikkelivsforkortende sygdomme, sisom Crohns sygdom,
hvor vi har eksempler pé 30 ars overlevelse i hjemmeparente-
ral ernzering.

De patienter, der kunne have gleede af at fi en transplanta-
tion, vil derfor primert vere langtidsoverlevere, idet en trans-
plantation naturligvis ikke vil kunne hindre, at en patient med
f.eks. mesenterialtrombose rammes af et fatalt hjerteinfarke,
eller at en cancerpatient der af et recidiv. Det ender derfor
med at blive tarmtransplantationsbehandlingens dilemma, at
kandidaterne skal findes blandt patienterne med den bedste
livsprognose. Mortaliteten, der er direkte relateret til behand-
lingen med hjemmeparenteral ernzring, kan ved centralise-
ring nedbringes til 1% arligt [3]. Mortaliteten efter tarmtrans-
plantation er pa ca. 50% efter fem ar. Transplantation er derfor
forelobig forbeholdt de fa korttarmspatienter, som far livstru-
ende komplikationer til den parenterale ernzring, primeert i
form af leversvigt [3, 5].

ZEtiologien bag den progredierende leversygdom hos pa-
tienter i parenteral ernzring er fortsat ukendt, men det er inte-
ressant og klinisk betydningsfuldt, at patienter, der modtager
en isoleret tyndtarmsgraft, inden leversygdommen ndr et irre-
versibelt stadie, og som genvinder deres tarmfunktion og der-
for ophoerer med parenteral ernzering, opnér en bedring i le-
verfunktionen og derfor ikke nedvendigvis behover en samti-
dig medtransplantation af leveren [5]. Vores egen erfaring er
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imidlertid, at man i en voksen population af hjemmeparente-
ralt ernzrede patienter kan holde problemerne med dedeligt
forlebende leversvigt nede pa under en patient hvert andet ar
hos en gruppe af ca. 100 patienter [3]. Herefter vil andre for-
hold forarsage, at méske kun halvdelen vil kunne fa en trans-
plantation. Siden Sundhedsstyrelsen abnede for at tarmtrans-
plantationer kunne indferes i Danmark for 12 ar siden, er der
endnu ikke foretaget transplantationer pa danske patienter. I
praksis er kun tre patienter blevet tilbudt denne behandling,
og ingen i de seneste fem ar. En afslog tilbuddet, en dede in-
den tilbuddet blev effektueret, og hos en matte tilbuddet re-
vurderes.

Siden 1990 har der veret atholdt tarmtransplantationsme-
der hvert andet ar, og man startede tidligt et verdensregister,
som dokumenterer den globale erfaring med tarmtransplan-
tation. Serlig interesserede henvises til registrets hjemmeside
www.intestinaltransplant.org. Registeret indeholder alle
kendte transplantationer siden april 1985 og forelobig frem til
den 31. maj 2001. Der er i denne periode foretaget 696 trans-
plantationer pa 651 patienter, hvoraf 335 fortsat var i live. An-
tallet af transplantationer var i 1990 ca. i arligt, i 1995 ca. 50
arligt og har siden 1997 stabiliseret sig pa et niveau omkring
90 transplantationer arligt, primert foretaget i USA. I maj
2001 havde 26 centre foretaget transplantation pa en eller flere
patienter, og kun tre centre, alle amerikanske, havde foretaget
transplantation pa mere end 50 patienter. 61% var born under
16 ar. Tarmtransplantationerne opdeles i tre grupper, atheen-
gig af om leveren eller flere andre abdominale organer, f.eks.
pancreas, ventrikel og duodenum, medtransplanteres: 42% var
isolerede tyndtarmstransplantationer, 45% var kombinerede
tyndtarms- og levertransplantationer, mens 14% var sakaldte
multiviscerale transplantationer, hvor en storre blok af intesti-
nale organer, inkluderende tyndtarm, lever og ventrikel/pan-
creas/duodenum, medtransplanteres.

Et af de store transplantationsimmunologiske problemer
for tarmen har veret, at organismens immunologiske reaktion
over for tarmtransplantatet er voldsommere, end man kender
det fra nyrer, lever og hjerte, og man har mattet afvente ud-
viklingen af mere potente immunosupprimerende farmaka.
Cyklosporin har saledes vist sig at veere mindre effektivt end
det senere udviklede tacrolimus, som nu foretreekkes. Det fak-
tum, at tarmen er et usterilt hulorgan, gor den efterfolgende
sepsisproblematik yderst vanskelig hos disse sveert immuno-
supprimerede patienter.

Hos 288 transplanterede patienter, som overlevede i mere
end 6 mdr., rapporterede man fra registeret, at tarmfunktio-
nen rent faktisk kun var reetableret uden parenteral ernzering
hos 70%, 15% var fortsat i parenteral ernzring, og 15% havde
faet graften fjernet. I alt 316 patienter dede, 162 pd grund af
sepsis.

Femarsgraftoverlevelsen var pa ca. 20% for 1991, pa ca. 30%
i perioden 1991-1995 og pa ca. 40% for transplantationer efter
1995. Patientoverlevelsen efter fem ar er pa 45-50% pa centre
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med over ti transplantationer arligt, men er nede pa kun ca.
30% pa centre med mindre erfaring. Et- og todrsmortaliteten
er hojere ved de multiviscerale og de leverkombinerede tynd-
tarmstransplantationer end ved de isolerede tarmtransplanta-
tioner, men efter fem ar er mortaliteten sammenlignelig for
alle tre typer af transplantationer. Derimod er graftoverlevel-
sen identisk for alle tre transplantationstyper, og den pa kort
sigt ogede patientoverlevelse ved de isolerede tyndtarmstrans-
plantationer ma derfor tilskrives, at nogle af patienterne med
isolerede tarmtransplantater lever videre i en kortere arreekke
efter, at tarmgraften er fjernet. For centre med mere end ti
transplantationer arligt er resultaterne efter 1999, at etarsgraft-
overlevelsen er pa 60-65 % med en etarspatientoverlevelse pa
60-75%.

Efter vores og andres mening ber transplantation forelobig
forbeholdes de fa tilfzelde, hvor behandlingen med parenteral
ernzring resulterer i livstruende komplikationer, hvilket i
praksis er progredierende leversvigt. Amerikanerne finder
desuden indikation for at transplantere patienter med recidi-
verende tromboser og sepsis sekundeert til det centralt belig-
gende kateter [5], idet de frygter, at yderligere tromboser ulti-
mativt gor karadgang og dermed parenteral ernzring umulig,
og at gentagne tilfzelde af sepsis vil ende fatalt. Danske under-
sogelser viser imidlertid, at fem&rsmortaliteten for sepsis (2%)
og tromboser, der resulterer i totalt manglende karadgang
(0%), er yderst beskeden [3].

For voksne patienter, der behandles fra centre, der opnar
stor erfaring i medicinsk behandling af kronisk tarmsvigt
gennem en centraliseret henvisningspraksis som den danske,
vil det sjeldent vere indiceret at transplantere, som resulta-
terne praesenterer sig i gjeblikket. Fremskridt vil dog kunne
resultere i, at transplantation bliver en ligeverdig eller engang
i fremtiden maske endog den bedste behandling til patienter
med tarmsvigt. Til den tid bliver den medicinske udfordring
at bortvaelge den fjerdedel af patienterne, som i lebet af fem
ar erfaringsmeessigt adapterer sig til at kunne udtrappes af den
parenterale ernzering. Den fjerdedel, der pa kort sigt (fem ar)
dor af grunde, der har sammenhzng med primzersygdom-
men eller af andre arsager, som en tarmtransplantation vil
veere uden indflydelse p3, ber formodentligt ogsa afskrives
som kandidater. Tilbage bliver den halvdel af de hjemme-
parenteralt ernzerede patienter, som er langtidsoverleverne,
og som har en tilbagevarende tarmfunktion, der er utilstraek-
kelig til, at de gennem adaptation eller medicinsk manipula-
tion kan komme ud af parenteral ernering [3]. For indika-
tionen for transplantation udvides til denne gruppe af patien-
ter med en god livsprognose, skal transplantationsprognosen

forbedres.

Korrespondance: Per Brgbech Mortensen, Medicinsk-gastroenterologisk Afdeling
CA-2121, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @.

Antaget den 7. november 2003.
H:S Rigshospitalet, Medicinsk-gastroenterologisk Afdeling CA-2121.
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Xenotransplantation

Ejvind Kemp & Paul Peter Leyssac

Xeno er det graeske ord for fremmed. Xenotransplantation
kan defineres som overforsel af organer, celler eller arvemate-
riale fra en art til en anden.

Muligheden af at behandle patienter med svart organsvigt
med transplantation af organer eller celler fra dyr er blevet
mere og mere nodvendig pga. den ekspanderende og kata-
strofale mangel pa donororganer til transplantation mellem
mennesker (allotransplantation).

Visionerne og hébet for vellykket xenotransplantation er
f.eks. at kunne transplantere en grisenyre til en patient med
udslukt nyrefunktion. Selve ideen er jo ret simpel, men endnu
er det ikke lykkedes at fore den ud i livet.

Igennem de sidste 40 ar har man gjort mange forseg pa at
overkomme de fysiologiske og immunologiske barrierer mel-
lem mennesker og dyr. Men pa trods af mange videnskabelige
forseg, for ikke at tale om publikation af tusinder af videnska-
belige artikler og bager, er det stadigvaek umuligt at tilbyde en
xenotransplantation til en dedeligt syg patient [1-5].

Man troede, at det kunne ordnes i lobet af nogle dr med in-
tensiv forskning, for man havde en brugbar klinisk xenotrans-
plantationsmodel. Men tidsmensteret har vist sig at vere an-
derledes. I dag tror mange forskere, at man kan begynde pa
kliniske forseg om fem ar, mens andre mener, at det vil tage
betydelig lengere tid. T alle fald skal man regne med en del &r
fra de forste kliniske forsog til det stadium, hvor klinisk xeno-
transplantation er en rutinebehandling, sidan som transplan-
tation af organer mellem mennesker er det i dag.

Man taler om to undergrupper af xenotransplantation:
Konkordant xenotransplantation er brugt, nar donor og mod-
tager horer til hinanden tet beslagtede arter, mens diskor-
dant xenotransplantation bruges i betydningen transplanta-
tion mellem hinanden fjerntstidende arter. Eksempelvis er

chimpanse og menneske nzrtstdende arter, mens gris og men-
neske er fjerntstdende arter.

Da proceduren ved xenotransplantation foretages over
artsbarrierer, er immunologien mellem de to arter, som man
vil transplantere imellem, af meget stor betydning, og det har
voldt store vanskeligheder at udrede de immunologiske me-
kanismer, der er involveret. Imidlertid er mulighederne for
succes sa lovende, at man gerne arbejder imod dérlige odds.
Succes med xenotransplantations ville faktisk starte en ny zra
i den medicinske historie. Alle typer af xenotransplantation af
storre organer ville veere mulig i en langt storre skala end set i
dag, hvis indsamlingen af organer til transplantation kunne
baseres pa donordyr.

I begyndelsen af det 20. &rhundrede udarbejdede en fransk
kirurg, Carrell, en brugbar teknik til at sy sma blodkar sam-
men, og dermed blev det muligt at transplantere organer.
Gennem den forste halvdel af det 20. d&rhundrede var der kun
fa forseg pa xenotransplantation, og de mislykkedes alle pga.
voldsomme akutte afstodninger (hyperakut rejektion).

11963 foretog amerikanske kirurger imidlertid et gennem-
brud. Chimpansenyrer blev transplanteret til patienter med
slutstadiet af nyresvigt (konkordant). Nogle af disse patienter
overlevede i mineder. Den leengst overlevende var en 23-arig
skoleleerer - hun overlevede i ni maneder og dede af ukendt
arsag med en normal nyrefunktion. Ved obduktionen s de to
transplanterede nyrer fra donor, chimpansen, normale ud,
bade nar man undersegte nyrerne ved makroskopisk og ved
mikroskopisk teknik.

Herefter kom der en belge af interesse, undersogelser og
eksperimenter i xenotransplantationsforskningen. Man blev
Kklar over vigtigheden af mere viden om xenotransplantation,
iseer inden for immunologien. Det viste sig, at afstedningspro-



