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Levertransplantation
—fran experiment till rutinsjukvard

Erfarenheter fran de forsta 500 levertransplantationerna i Géteborg

[MOrgantransplantation framhalls ibland som den storsta kir-
urgiska innovationen under 1900-talet. Sedan den forsta lyck-
ade njurtransplantationen 1954 har transplantationsverksam-
heten expanderat. Den forsta levertransplantationen utfordes
redan 1963, men verksamheten tog inte fart férrdn i mitten av
1980-talet [1]. I borjan av 1980-talet utfordes endast enstaka
levertransplantationer i Europa. Den forsta levertransplanta-
tionen i Goteborg utfordes 19845 av professor Tore Schersten.

Levertransplantation dr numera en etablerad behandling
av akut fulminant och kronisk leversvikt. Idag utfors Gver
4 000 levertransplantationer per ar bara i Europa, och det
sammanlagda antalet i vdrlden har nu passerat 100 000. Den-
na imponerande utveckling har flera orsaker. Verksamhetens
forbattrade resultat har medfort att ett dkat antal patienter
skulle vara hjélpta av en levertransplantation, men tyvarr ar
behovet idag storre dn antalet tillgdngliga organ [2].

Fran och med januari 1985 till och med september 2000 ge-
nomgick i Goteborg 452 patienter ssmmanlagt 503 levertrans-
plantationer. Antalet transplantationer har successivt okat for
att de sista aren ligga kring ca 50 levertransplantationer per ar
(Figur 1). Ar 1992 redogjorde vi for de forsta hundra lever-
transplantationerna utfoérda i Géteborg [3]. Hér ska vi redovi-
sa erfarenheterna fran de forsta 500 levertransplantationerna.

Recipienterna har blivit dldre

Aldersfordelningen pa recipienter framgér av Figur 2. Majo-
riteten av patienterna dr 40—60 &r, men en relativt stor grupp
av patienter 4r 60—70 ar. Vi har ingen aldersgrans, utan gor in-
dividuella riskbedémningar i varje enskilt fall. Aldern pa re-
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Utvecklingen inom transplantationskirurgin far anses
vara en av de storsta kirurgiska innovationerna under
1900-talet. Den forsta levertransplantationen utférdes
av professor Thomas E Starzl i Denver 1963, men det
tog lang tid innan resultaten forbattrades och behand-
lingsformen blev en klinisk realitet.

Numera utfors over 4 000 levertransplantationer/ar i
Europa och totalt har 6ver 100 000 levertransplantatio-
ner utforts i hela varlden.

Fran starten 1985 till och med september 2000 har 503
levertransplantationer utforts i Goteborg. Under 15-
arsperioden har resultaten successivt forbattrats. For
perioden 1995-2000 ar ettarsdverlevnaden efter lever-
transplantation vid kronisk leversvikt narmare 90 pro-
cent och femarsdverlevnaden 80 procent.

Vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset genomférdes
1997 den forsta levertransplantationen med levande
givare i Sverige. Detta program ar nu etablerat med ut-
markta resultat som medfér en battre mojlighet fér
barn med terminal akut och kronisk leversjukdom.
Aven vuxna har behandlats med likartad teknik.
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Figur 1. Antal levertransplantationer utférda per ar vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset i Goteborg.

Tabell I. Fordelning av indikationer vid de férsta 503 levertransplan-
tationerna som utforts i Goteborg.

Andel, procent

Primar skleroserande kolangit 15,7
Primér bilidr cirros 12,3
Alkoholcirros 10,0
Retransplantation 95
Malign sjukdom 8,7
Kronisk aktiv hepatit/autoimmun hepatit 8,5
Akut fulminant leversvikt 6,4
Hepatit C 5,6
Hepatit B 4,0
Metabol leversjukdom 3.8
Kryptogen cirros 38
Bilidr atresi 2,8
Budd Chiaris syndrom 16
Polycystisk leversjukdom 1,2
Ovrigt 6,1

cipienterna har successivt 6kat. Mediandldern var under peri-
oden 1985-1989 43 ar (0,6—63). Under perioden 1995—2000
har den okat till 50 ar (0,4-72).

PSC: vanligaste orsaken till levertransplantation
Huvudindikationen for levertransplantation har varit lever-
svikt i slutstadiet av en kronisk leversjukdom. Som framgéar
av Tabell I 4r den vanligaste orsaken primir skleroserande
kolangit (PSC), tétt f6ljt av primér bilidr cirros (PBC). Hér
skiljer sig panoramat i Géteborg och Sverige gentemot det i
Ovriga varlden dér hepatit C-cirros och alkoholcirros ér de do-
minerande diagnoserna. Om man ser till de senaste tva aren
har den vanligaste orsaken till levertransplantation dven i G-
teborg varit hepatit C-cirros.

Vi kommer att redogdra for nagra av de vanligaste indika-
tionerna for levertransplantation och de specifika problem
som kan uppsta vid vissa sjukdomar.

PSC: svart att avgora transplantationstidpunkt

Det dominerande problemet vid PSC har varit val av tidpunkt
for transplantation. Nar skall dessa patienter erbjudas lever-
transplantation? I motsats till dvriga indikationer for lever-
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Figur 2. Procentuell dldersférdelning hos recipienter och dona-
torer vid de 500 férsta levertransplantationerna utférda vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Géteborg.

transplantation, vid vilka en forsdmring av leverfunktionen
som regel dr progredierande, kan hos PSC-patienten ofta en
spontan regress ske dven efter en markant forsamring av le-
verfunktionen.

Ett annat problem é&r risken for utveckling av kolangiocel-
lulér cancer, som dr mycket svér att diagnostisera i tidigt ske-
de. I vart material har hela 25 procent av de patienter som re-
mitterats for levertransplantation visat sig ha kolangiocellulér
cancer. Denna tumdr har ibland avsldjats i den preoperativa
utredningen, men mera vanligt har varit att den avslojats i
samband med att exploration gjorts i syfte att utfora sjilva
transplantationen. Tumdren har d& befunnits vara inoperabel.
I sju fall har vi genomfort transplantationen och funnit kol-
angiocellulér cancer i explantatet. Fem av dessa patienter av-
led inom tva ar. Palitliga metoder for tidig diagnostik av kol-
angiocellulér cancer vid PSC saknas. For ndrvarande ar var
instillning att patienter med strikturer som kraver ndgon form
av invasiv intervention bor bli foremal for bedomning vid ett
transplantationscenter [4, 5].

PBC: relativt god prognos

Resultaten av levertransplantation for patienter med primér
bilidr cirros (PBC) ér bland de basta, med en feméarsoverlev-
nad pé vil 6ver 80 procent.

Tidigare var PBC den vanligaste transplantationsindika-
tionen. De senaste aren har emellertid frekvensen minskat,
och under ar 2000 hade endast fyra procent av dem som ge-
nomgick en levertransplantation diagnosen PBC.

Man har utarbetat olika index for att bedoma nér det ar
dags att gora en levertransplantation, dock giller hir den enk-
laregeln att nér bilirubinvérdet overstiger 100 mikromol/l bor
en levertransplantation dvervégas.

Hepatit B: profylaktisk behandling har forbéttrat resultaten

Cirros pa basen av hepatit B var i begynnelsen en relativ kon-
traindikation for levertransplantation. Sedan introduktionen
av profylaktisk behandling med hepatit B-immunglobulin,
enligt speciella program initialt upprittade av Parisgruppen,
har resultaten for patienter transplanterade pa grund av hepa-
tit B-cirros kraftigt forbéttrats [6, 7]. Introduktionen av anti-
viral behandling under senare ar, med bl a lamivudin i olika
kombinationer, kan ocksa tinkas forbattra resultaten pa sikt,
framfor allt for patienter som nu har den sdmsta prognosen,
dvs for de hepatit B-patienter som 4r DNA-positiva. En nack-
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del med profylaktisk behandling med lamivudin &r den rela-
tivt vanligt forekommande resistensutvecklingen.

Virt att notera ar risken for en snabb utveckling av hepa-
tocelluldr cancer i en transplanterad lever med recidiv av he-
patit B. Vi har i vart material tva patienter som utvecklat he-
patocelluldr cancer efter fyra respektive atta ar efter trans-
plantationen. Bada fick ett snabbt recidiv av sin hepatit B ef-
ter transplantationen och avled av sin tumdrsjukdom.

Hepatit C: hog recidivfrekvens

Hepatit C-cirros ar idag den dominerande diagnosgruppen i
levertransplantationsmaterial, sdvél i Europa som i USA. Ini-
tialt anség man att prognosen for denna diagnosgrupp var vil
sa god som for t ex PBC. Aven om man sag recidiverande he-
patiter i levergraften rapporterades nimligen inte nagon hog
morbiditet.

Langtidsuppfo6ljning har nu visat att recidivfrekvensen &r
mycket hog, sannolikt ndrmare 100 procent inom loppet av
nagra ar om ingen antiviral behandling ges, med en skrdm-
mande hog frekvens av utveckling av cirros i den transplan-
terade levern. Frekvenser pa 50 procent anges i material som
nu har f6ljts under tio &r. Vi har sedan négot ar behandlat kla-
rarecidiv av hepatit C med en kombinationsbehandling av in-
terferon och ribavirin [8].

Numera dr man ocksé Gverens om att behandla tecken till
kliniskt signifikanta recidiv, och pa manga hall introduceras
ocksd antiviral behandling med interferon i kombination med
ribavirin under 6-12 ménader efter transplantation. Aven i
Goteborg har vi &r 2000 paborjat ett protokoll for profylax
med interferon och ribavirin efter transplantationen.

I vart material har vi funnit hepatocellulér cancer i den ex-
planterade levern i 25 procent av fallen. I de flesta fallen var
tumoren inte kdnd (trots ultraljud och datortomografi) fore
transplantationen. Vid en tumor som ar mindre 4n 3 cm i dia-
meter paverkar tumorforekomsten inte prognosen.

Alkoholcirros: en dkande andel av transplantationsfallen
Alkoholcirros dr efter hepatit C den numera vanligaste orsa-
ken till levertransplantation i vérlden. I Goteborg har alkohol-
cirros utgjort indikation i endast tio procent av fallen, men de
senaste aren har andelen varit storre.

Vi har sedan drygt tva ar ett samarbete vad giller bedom-
ning av patienter med alkoholrelaterad sjukdom med Nord-
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Figur 3. Schematisk bild av in situ-
delning och uttag av den vénstra
laterala leverloben.

hemskliniken i Goteborg under ledning av overldkare Claes
Sjoberg. Vart gemensamma program for dessa patienter om-
fattar bl a en preoperativ utvirdering, eventuellt motivations-
program, kontrollerad nykterhet under en langre period (mi-
nimum 6 manader) och en slutlig beddmning huruvida pati-
enten har en rimlig chans att halla sig nykter efter operatio-
nen. Vi har ocksé ett uppfoljningsprogram efter transplanta-
tionen och ett kontaktnét sa att eventuella aterfall fangas upp.
Dessa patienter vill vi naturligtvis utvirdera sa tidigt som
mojligt, dd utvirderingen blir svar om patienten remitteras till
oss med redan grav leversvikt och encefalopati. Det har varit
en tendens att vi fatt dessa patienter sent i forloppet, vilket for-
samrat deras chans att klara en levertransplantation.

Cancer: vissa fall aktuella for transplantation

Primér levercancer dr en indikation dér prognosen efter lever-
transplantation tyvérr har varit relativt dalig. Prognosen ar
helt avhidngig av vilket stadium tumoren befinner sig i. Flera
centra rapporterar béttre resultat dn vara aktuella resultat, men
maénga ganger beroende pa att man dven inkluderat patienter
med incidentell cancer, oftast i en cirrotisk lever pa basen av
hepatit C med en tumdrstorlek pd mindre &dn 3 cm. I sddana
fall ar prognosen efter levertransplantation jamforbar med
den vid exempelvis PBC och PSC.

I vart material har vi idag en femarséverlevnad pa 28 pro-
cent for patienter som accepterats for transplantation med
hepatom som den priméra diagnosen. Vi dverviger att ge-
nomfora levertransplantation pé de patienter som inte har ex-
trahepatisk véxt och som ej ar tillgingliga for sedvanlig lever-
resektion. De patienter som uppfyller dessa krav erbjuds att
ingd i en studie med pre-, per- och postoperativ adjuvant
Adriamycinbehandling.

Enstaka patienter med kolangiocelluldr cancer har ocksa
transplanterats. Erfarenheten visar att prognosen generellt
sett ar mycket dalig for denna diagnos. Vi har accepterat en-
staka patienter for transplantation, dér tumoéren varit mycket
begransad.

Under senare ar har vi transplanterat nio patienter med se-
kundér levercancer. Vi har ett program dér patienter med an-
tingen metastaserande karcinoid eller endokrin pankreastu-
mor blir foremal for transplantationsbedomning. Véra initia-
la resultat har tidigare redovisats i Lakartidningen [9]. For
nédrvarande, med en medianuppfo6ljningstid pa 14 (3—39) ma-
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Figur 4. Schematisk bild av transplantation av den vénstra late-
rala leverloben. Mottagarens sjuka lever har opererats ut med
s k piggy back-teknik dédr den egna v cava sparas.

nader, lever atta av nio transplanterade patienter med denna
diagnos.

Akut fulminant leversvikt: leverdialys har testats

En numerirt sett icke obetydlig patientgrupp ar patienterna
med akut fulminant eller subakut leverinsufficiens. Genesen
till detta tillstind ar i ménga fall okénd. I gruppen finns pati-
enter med olika typer av toxiska reaktioner, av t ex paracet-
amol, antabus, svampforgiftning osv, samt enstaka fall med
akut hepatit B. Dessa sjukdomstillstand har ofta ett mycket
dramatiskt forlopp med snabb utveckling fran litt paverkan
till fulminant leversvikt med koma, anuri, risk for hjarnédem
0SsV.

Idag samarbetar vi i Norden for att 6ka tillgangen pa lamp-
liga organ for just dessa patienter som endast har nigra dygns
forvantad Gverlevnad. Patienterna sdtts upp pa en akutlista
och fér pa sa sétt under tre dygns absolut fortur till ett inom
Norden tillgingligt donerat organ.

Under det senaste aret har forsok med sk leverdialys
gjorts. Vi har under &r 2000 testat denna metod i fyra fall, med
en form av albumindialys (MARS). Denna dialys kan i teorin
anvindas som en »brygga«, och man kan pa sa sétt vinna ex-
tra dygn, fram till transplantation, eller kan alternativt anvén-
das som livsuppehéllande till dess patientens egen lever har
hunnit hdmta sig, t ex vid paracetamolintoxikation. Denna
verksambhet ar for niarvarande pé forsoksstadiet, men resulta-
ten har hittills varit lovande.

Lever- och njur- samt multiviscerala transplantationer

Av dessa 500 patienter har 17 patienter erhallit en samtidig
njurtransplantation, pa grund av sviktande njurfunktion fore
transplantationen. Dalig njurfunktion ar en faktor som paver-
kar slutresultaten, och ettarséverlevnaden i denna grupp ér 70
procent. Av dem som 6verlevt har dock alla utom en patient
en god njurtransplantatfunktion. Avstétningsreaktionen mot
njuren &r i dessa foga uttalad, varfor en skyddande funktion
av levergraften ar mojlig. Vid tva tillfallen har njuren satts in
trots att mottagaren haft antikroppar riktade mot donatorn, en
sa kallad positiv X-match, ndgot som i normala fall skulle leda
till en snabb antikroppsmedierad avstdtning. Vi sag dock ing-
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en avstotning i dessa fall, och kunde ocksa mita hur antikrop-
parna riktade mot donatorn »absorberades« av levern [10].

I fem fall har multiviscerala ingrepp utforts. Redan 1989
utfordes tvd kombinerade lever—tarm—pankreastransplanta-
tioner. Indikationen i bada fallen var malignitet. En patient
levde i nio manader, medan den andra patienten avled i det
omedelbara postoperativa forloppet. Under de senaste tva
aren har vi utfort tre multiviscerala transplantationer: ett barn
transplanterades pa grund av leverinsufficiens efter sekreto-
risk diarré med langvarig parenteral nutrition och tvad vuxna
patienter med neuroendokrina tumoérer. En av de vuxna pati-
enterna avled i lungsvikt, som visade sig bero pa ett lymfom
fyra manader efter ingreppet. De bada andra patienterna &r
hemma med en observationstid pa 26 respektive 9 méanader.

Donatorernas medianalder har hijts
Blodgruppskompatibilitet, 6verensstimmelse i storlek samt
franvaro av leversjukdom eller malignitet har varit de tre vik-
tigaste kriterierna for att en lever skall accepteras for dona-
tion.

Allteftersom organbristen har blivit mer pataglig har al-
dern for acceptans av en avliden leverdonator hdjts. Nar pro-
grammet startade accepterade vi sdllan donatorer dver 50 &r,
medan vi nu ofta accepterar en donatoralder 6ver 60 ar. Un-
der aren 1990-19945 var medianaldern 39 ar (0,5— 69), och
under perioden 1996—2000 var den 48 ar (2—79). Nagon 6vre
saker aldersgrins finns inte.

Tre negativa faktorer vad géller primér funktion av trans-
plantatet dr: lang ischemitid, leverforfettning och hog dona-
toralder. Vara riktlinjer ar att inte ha mer @n en av dessa fak-
torer samtidigt, dvs har vi en donator som ar over 55 ar bor
denna lever inte uppvisa ndgon vasentlig leverforfettning och
den kalla ischemitiden bor inte dverstiga 12 timmar.

Levande donatorer och delad lever allt vanligare

Den bristande tillgangen pa organdonatorer, framfor allt till
barn, har gjort att en teknik har utvecklats dir man anvander
en del av vénsterloben hos en levande donator, vanligen en
fordlder, men dven s k situ split-teknik ddr man idag opererar
ut motsvarande leversegment hos en avliden donator (Figur
3). Dessa tekniker har medfort att vi har kunnat transplantera
alla smé barn som accepteras for levertransplantation, utan
mortalitet pa véntelistan, och att vi idag oftast inte har nagon
véntelista for levertransplantation av barn [12]. Sannolikt
kommer vi alltmer att anvénda oss av mdjligheten att dela en
vuxen lever och sedan transplantera delarna till tvd vuxna re-
cipienter, alternativt anvénda oss av s k hogerlobsdonation
med levande donator. Vi genomfoérde i juli 2000 den forsta le-
vertransplantationen i Skandinavien av en hogerlob fran en
levande donator, med lyckat resultat.

Transplantationen — en stor rutinoperation

Sjalva operationen har genom den erfarenhet man vunnit gatt
fran en mycket dramatisk operation till rutinsjukvard. Ingrep-
pet dr fortfarande en stor operation, med stor uppstéllning fran
anestesisidan. Den mest pafrestande fasen uppstar vid reper-
fusionen, dir cirkulatoriska pafrestningar med tryckfall och
hyperkalemi ar en utmaning.

Operationen kan tekniskt utféras med eller utan s k veno-
vends bypass. Vi anvinder i allménhet venovends bypass
med perkutan teknik, dvs att katetrarna infors perkutant av
anestesiolog, i vénster eller hoger vena femoralis och vena
subclavia. Vid barntransplantationer anviander man sig av en
s k piggy back-teknik. Denna innebar att man sparar mottaga-
rens vena cava och saledes ej behover stinga av densamma
(Figur 4). I dessa fall behover man inte anvinda nagon by-
pass. Denna teknik har borjat anvindas alltmer dven inom

4559




Ilinik och vetenskap

AnnNons

AnnNons

4560 Lakartidningen [INr42 12001 "Volym 98




Procent
100

1995-2000; n=189
1990-1994; n=105

80

60 -
1985-1989; n=36

40

20

0 T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Ménader

Procent

100 -
80 e~ —— =~ — — __ _ __ Kroniska; n=378
. Akuta; n=33
60 - L U g A g
40 4 Cancer; n=46
20
0 T T T T T
0 12 24 36 48 60
Manader

Figur 5. Patientéverlevnad under tre olika tidsperioder for elek-
tiv levertransplantion vid kronisk leversjukdom (patienter med
akut fulminant leversvikt eller levercancer éar ej inkluderade).

adult levertransplantation, och en del av vara transplantatio-
ner har utforts med denna teknik.

Operationerna sker numera vanligen utan storre transfu-
sionsbehov, dven om det fortfarande forekommer stora blod-
forluster vid en del transplantationer. For att kontinuerligt
kontrollera koagulationsstatus utnyttjas trombolastogram.
Kontinuerlig tillforsel av Trasylol har visat sig vara vardefullt
for att minska blodforlusterna. Vid olika typer av koagula-
tionsdefekter som kan uppsta under anhepatisk fas och efter
paslapp av levercirkulationen ges riktad terapi med farskfrusen
plasma och trombocyter, men dven faktortillforsel. I de flesta
fall anvénder vi »cell saver« for att kunna atervinna blod fran
operationsomradet och pé sé sitt minska behovet av bankblod.

Tidigare ansags en trombos av vena porta vara en relativ
kontraindikation for levertransplantation, men s smaningom
utvecklade man teknik for att anastomosera v porta pa dona-
torlevern till vena mesenterica superior med vengraft. Under
senare ar har ny teknik introducerats genom utveckling i Mia-
mi och Goteborg. Vi har i ett antal fall, dar hela vena porta- sy-
stemet varit trombotiserat, valt att leda in hela vena cava infe-
rior-blodet direkt i levern, dvs vena cava inferior anastomose-
ras dnda till vena porta. Denna teknik erbjuder nu en méjlighet
for de patienter som tidigare avbdjts transplantation [13].

Farmakologisk behandling mot avstotning och infektion
Initialt anvindes immunsuppression bestaende av cyklospo-
rin, kortison och azatioprin, med antithymocytglobulin som
induktionsterapi. Successivt har en férandring skett inom det-
ta omrade, och var standard for immunsuppression dr idag ta-
krolimus (Prograf) och prednisolon. Om njurfunktionen ar
nedsatt omedelbart postoperativt anvinder vi numera ofta na-
gon av de nya IL(interleukin) 2-receptorblockerarna.

Vi behandlar profylaktiskt med antibiotika, imipenem, i
fem dagar efter operationen. Till nedgangna recipienter, vid
retransplantationer och dd man maste ppna tarmen for att
konstruera en gallvigsanastomos ges svampprofylax syste-
miskt, i form av amfotericin B.

Alla patienter far profylax mot CMV (cytomegalovirus), i
tre méanader efter operationen med ganciclovir per os, och
pneumocystis carinii, i sex manader efter operationen med
manatliga inhalationer av Pentacarinat.

Resultaten efter levertransplantation har forbattrats

I Norden finns ett samarbete mellan de fem aktiva levertrans-
plantationscentrumen, Goéteborg, Huddinge, Helsingfors,
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Figur 6. Patientéverlevnad efter levertransplantation vid kronisk
leversjukdom, akut fulminant leversvikt och levercancer.

Koépenhamn och Oslo. Vi har ett fullstdndigt register, Det nor-
diska levertransplantationsregistret (NLTR), med alla lever-
transplantationer som gjorts sedan starten 1983. Det finns vis-
sa olikheter i patientpanoramat, men i allt vasentligt dr resul-
taten i Norden relativt lika [2].

Patientoverlevnaden har successivt forbattrats (Figur 5).
For perioden 1995—2000 har vi i Géteborg en ettarsoverlev-
nad vid elektiv levertransplantation for kronisk leversvikt
som narmar sig 90 procent och en femérsoverlevnad pd 6ver
80 procent. Aven resultaten vid levertransplantation av akut
fulminant leversvikt har forbéttrats. Resultaten for levertrans-
plantation vid levercancer &r helt beroende av selektionen av
patienter. Vid selektion av patienter med tumér mindre 4n 3
cm i diameter dr prognosen god och kan ndstan jamforas med
transplantation for benign kronisk leversjukdom. Vid stdrre
tumorer ligger femarséverlevnaden pé 25 procent. [ Figur 6
redovisas patientoverlevnaden for hela tidsperioden uppdelat
pa indikationerna kronisk leversjukdom, akut fulminant le-
versjukdom och levercancer.

Trots att medianaldern for vara mottagare har stigit har re-
sultaten forbattrats. Ett- och femarsoverlevnaden for de pati-
enter som transplanterats ndr de varit Gver 60 ar dr ej sdmre dn
for gruppen 40-60 ar (79 procent och 70 procent respektive
78 procent och 70 procent).

Vad giller langtidsresultaten for olika indikationer finner
vi att de bésta resultaten har uppnétts hos vara PBC-patienter.
Femarsoverlevnaden i denna grupp uppgar i totalmaterialet
till 77 procent. Gruppen med skleroserande kolangit har ett
nagot simre resultat efter fem ar (70 procent), beroende pa att
ett flertal patienter med samtidig kolangiocellulér cancer av-
lidit i recidiv efter levertransplantationen. Patienterna med al-
koholcirros &r en stor grupp, och dven dessa patienter har en
jamforbar patientéverlevnad efter fem ar (74 procent). Resul-
taten av retransplantationer var pa 1980-talet mycket daliga,
med en ettarsoverlevnad pa endast 20 procent. Idag dr ett- och
femarsoverlevnaden pé totalmaterialet 68 procent respektive
58 procent.

Aven resultaten av levertransplantation hos barn har kraf-
tigt forbittrats jamfort med resultaten under de forsta aren.
Sedan 1993 har vi idag en ettarsoverlevnad som 6verstiger 9o
procent. I vért program med transplantation hos barn med en
del av levern frén en fordlder har vi idag transplanterat nio
barn med hittills 100-procentig patientoverlevnad. Alla trans-
plantationer pa vara barn utfors pa Drottning Silvias barn- och
ungdomssjukhus, medan Gvriga levertransplantationer och
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donatoroperationer utfors pa Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset.

Medianvardtiden pa transplantationsavdelningen, Sahl-
genska Universitetssjukhuset, efter levertransplantation &r
idag 17 dagar. Mediankostnaden for en forsta levertransplan-
tation ligger idag pé ca 5§50 000 SEK, retransplantation hojer
priset liksom kombinationstransplantation. I dessa siffror
finns sjélvfallet en mycket stor spridning.

En fruktad tidig komplikation dr artdrtrombos, som ofta le-
der till ett akut behov av retransplantation. Man kan dock
ibland genom en aggressiv behandling med trombektomi och
trombolys klara en del fall [20]. Frekvensen av artirtrombos
i Goteborgsmaterial har minskat fran sex procent initialt till
tre procent under perioden 1995—2000. I det totala materialet
har vi endast enstaka patienter med portavenstrombos. Fre-
kvensen ligger kring en procent.

Kan ge gallvagsproblem, samre njurfunktion och benskérhet
Det finns naturligtvis morbiditet pa kort och lang sikt. Det
vanligaste bekymret hanfor sig till gallvidgarna. Frekvensen
av gallackage har minskat sedan vi slutade anvianda T-r6r, och
problem med strikturer, framfor allt intrahepatiskt, med eller
utan s k sludge dominerar. Genesen till dessa ar sannolikt
multifaktoriell, men ischemi och/eller rejektion &dr sannolikt
de viktigaste orsakerna. I gorligaste man atgirdar vi dessa
med PTC(perkutan transhepatisk kolangiografi)- eller
ERC(endoskopisk retrograd kolangiografi)-teknik. Vi har
ocksa utvecklat en teknik med perkutan kolangioskopi [15].

Patienter med vil fungerande levergraft har i allménhet
normala transaminaser och normalt bilirubinvérde, dven vid
langtidsuppfoljning, fem och tio ar efter transplantationen.
Det finns dock betydande variationer, beroende pa langtids-
komplikationer i form av gallvigsproblem och recidiv av
grundsjukdomen, framfor allt hepatit B och hepatit C.

Vi vet att vara patienter initialt forlorar ca 30—40 procent
av njurfunktionen efter levertransplantationen. Orsaken ar
sannolikt en kombination av operationstraumat och vara im-
munsuppressiva likemedel: kalcineurinhdmmarna, cyklo-
sporin och takrolimus. Virre &r att det verkar som om njur-
funktionen hos véra patienter fortsétter att [angsamt forsam-
ras. Vid en genomgang fem ar efter levertransplantation pa 30
patienter fann vi att dessa i genomsnitt tappade 3 ml/ar av
GFR(glomerular filtrationshastighet) efter den initiala reduk-
tionen pa 30 procent under det forsta aret. Tre patienter har
genomgatt en njurtransplantation efter levertransplantatio-
nen. Vi har nu startat ett program for att finga upp patienter i
riskzonen och dndra deras immunsuppression, i forsta hand
med introduktion av andra immunsuppressiva droger som
mdjliggdr en radikal sénkning av kalcineurinhimmarna [16,
17].

Ett annat problem dr benskdrhet. Vi sag detta tidigt i pro-
grammet. Framfor allt géllde detta vdra PBC-patienter, som
vanligen var postmenopausala kvinnor med 10-20 ars lever-
sjukdom och som postoperativt utsattes for immobilisering
och steroider. Dessa patienter remitteras idag tidigare till oss,
medan de ar i battre skick. Postoperativt ges dessa patienter
kalcium och D-vitamin, vid behov dven dstrogensubstitution,
men ocksé tidig mobilisering och trdning. Av vikt dr ocksé
snabb nedtrappning av kortisondosen.

Diskussion

Pa endast 15 ar har levertransplantation utvecklats fran ett
dramatiskt ingrepp, dir vi dock klarade 40 procent av patien-
terna de forsta aren, till en rutinoperation med successivt for-
battrade resultat. Femarsoverlevnaden pendlar nu mellan 70
och 85 procent, lite beroende pa diagnos (malignitet undanta-
gen). [ viss man har vi kunnat vidga indikationerna och trans-
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plantera patienter som tidigare avbdjdes, utan forsdmrade re-
sultat. Det dr dock fortfarande av stor vikt att patienterna inte
kommer till oss for sent, med sviktande njurfunktion och i da-
ligt nutritionstillstand.

Orsakerna till den positiva resultatutvecklingen, som vi
kunnat se dver aren, 4r manga. Erfarenheter har gjorts och for-
battringar har skett pA manga omraden, som exempelvis do-
nator-/organomhéndertagande, operativ teknik, anestesi, in-
tensivvard, omhindertagande pa vardavdelning, immunsupp-
ression och infektionsprofylax. Det kan inte nog papekas att
detta &r ett resultat av ett teamarbete, dér alla delar i organisa-
tionen maste fungera.

Transplantationskirurger visar girna ¢verlevnadskurvor,
men livskvalitet dr naturligtvis ocksa mycket viktigt och na-
got som vi fokuserat de senaste aren [18, 19]. Inom detta om-
rade finns mojlighet till nya insatser och forbattringar nér pro-
blemen ar kartlagda.

Vi har nu ett vixande antal patienter som &r transplantera-
de for mer én tio ar sedan. Aterfall av grundsjukdomen, fram-
for allt hepatit C, kommer att bli ett problem. Det rapporteras
nu att cirrosfrekvensen dr s hog som 50 procent tio ar efter
recidiv. Behovet av ndgon form av fungerande antiviral pro-
fylax ar stor. Recidiv av autoimmuna sjukdomar som PBC
och PSC har vi sett i enstaka fall, men inget har till dags dato
krévt retransplantation.

I Sverige har vi idag ett 6kande behov av att transplantera
leversjuka patienter, som inte &r i paritet med tillgangen pa or-
gan. Véra vantelistor forlangs nu och var i slutet av ar 2000
langre 4n nagonsin tidigare. Detta dr vart och framfor allt vara
patienters stora problem. Vi arbetar framfor allt langs tva va-
gar. Dels forsoker vi att 6ka antalet donerade organ genom in-
formation till allmédnhet och sjukvardspersonal, dels utveck-
lar vi teknik for att kunna gora transplantationer av hoger le-
verlob fran en levande givare till en vuxen mottagare och for
att kunna dela en lever fran en avliden och sedan transplante-
ra till tva vuxna.

3k
Underlaget till tabeller och diagram &dr hamtat fran The Nord-
ic Liver Transplant Registry (NLTR).
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SUMMARY

Liver transplantation

—from experiment to routine care
Observations from the first 500 liver
transplantations in Géteborg

Michael Olausson, Lars Mjornstedt, Lars Backman, Per
Lindnér, Rolf Olsson, Marie Krantz, Kari Lie Karlsen, Ola
Stenquist, Bengt-Ake Henriksson, Styrbjorn Friman
Lakartidningen 2001,98:4556-64

During a fifteen-year period, 500 liver transplanta-
tions have been performed at Sahlgrenska Univer-
sity Hospital in Goteborg. The results have improv-
ed, and factors influencing outcome are discussed.
A one-year survival rate over 90% and a 5-year sur-
vival rate close to 80% can now be expected for
most indications.

Long-term complications as well as special pro-
blems occurring in different groups of recipients
are discussed. New indications for liver transplan-
tation such as liver metastasis of endocrine tumors
are described.

This article also describes our experience of in situ
splitting and living-related liver transplantation as
well as other innovations such as cavoportal he-
mitransposition and multivisceral transplantation.
Correspondence: Styrbjérn Friman, Dept of Transplantation
and Liver Surgery, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, SE-
413 45 Géteborg, Sweden (styrbjorn.friman @ medfak.gu.se)
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