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Tarm- og flerorgantransplantasjon
ved kronisk tarmsvikt
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Sammendrag

Bakgrunn. Pasienter med kronisk tarm-
svikt behandles primaert med parenteral
ernzring, ofte i mange ar. Hvis det opp-
star alvorlige komplikasjoner til intrave-
ngs ernzeringsterapi, kan tarm-/fler-
organtransplantasjon vurderes. Vi har
etablert samarbeid med Sahlgrenska
Universitetssjukehuset i Goteborg og
Jackson Memorial Hospital i Miami,
USA, for & gi et tilbud til norske pasien-
ter med kronisk tarmsvikt.

Materiale og metode. Langtidsstudie
av sju pasienter med kronisk tarmsvikt
behandlet med tarm-/flerorgantrans-
plantasjon (ventrikkel, duodenum, pan-
creas og tynntarm) i perioden 2001-09,
fem pasienter i Goteborg og to i Miami.
Lever- og nyretransplantasjon ble
utfgrt samtidig med tarmtransplanta-
sjonen hos henholdsvis seks og to
pasienter.

Resultater. Fire av sju pasienter er

i live med tilfredsstillende allmenntil-
stand 24-120 md. etter transplanta-
sjonen. Graftfunksjonen er tilfredsstil-
lende slik at pasientene i hovedsak tar
til seg f@de oralt. Tre pasienter dgde
etter alvorlig infeksjon, henholdsvis 1,
10 og 24 md. etter transplantasjonen.

Fortolkning. Tarm-/flerorgantrans-
plantasjon er en krevende og kostbar
behandling. En livslang og tverrfaglig
oppfelging av pasientene etter trans-
plantasjonen er ngdvendig for tidlig
diagnostikk av avstgtninger (rejeksjo-
ner) og infeksjoner. Samarbeid med
internasjonale sentre har gitt norske
pasienter med kronisk tarmsvikt et
behandlingstilbud som ikke er tilgjen-
gelig i Norge.
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Kort tarm-syndrom kan oppstd nar tynn-
tarmens lengde er under 75—100 cm. Pasien-
tene far kronisk diaré, gar ned i vekt og kan
utvikle alvorlig underernzring. Hos barn
kan en tarmlengde pa 50 cm vere tilstrek-
kelig da det etter hvert skjer en adaptasjon av
tarmmucosa (1). Kronisk tarmsvikt kan ogsa
oppsta ved sékalt intestinal pseudoobstruk-
sjon, der tarmen har normal lengde, men
ikke absorberer nedvendige naringsstoffer
pa grunn av motilitetsforstyrrelser. Kronisk
tarmsvikt utvikles kun ved sykdom eller
skade av tynntarmen. Man kan klare seg
uten tykktarmen, men hvis tykktarmen er
bevart, vil behovet for ekstra tilforsel av
vaeske og saltlesninger vaere redusert (2).
Tarmtransplantasjon er derfor bare aktuelt
ndr tynntarmen svikter. Resultatene ved slik
behandling har inntil 1998 veaert vesentlig
darligere enn for andre organtransplantasjo-
ner (3, 4). Det er nedvendig & transplantere
en stor del av tynntarmen (minimum 2 m) fra
avded organgiver for a fa akseptabel tarm-
funksjon etter inngrepet.

Pasienter med kronisk tarmsvikt kan leve i
mange ar med akseptabel livskvalitet ved
hjelp av total parenteral nutrisjon (TPN) (5).
Innleggelse av sentralvenest kateter er ned-
vendig for & ha en sikker tilgang til blodbanen
og er en absolutt forutsetning for langvarig
TPN-behandling. Tarmforlengende kirurgi
ber vurderes hos barn med kort tarm-syn-
drom for & vurdere hvilke pasienter som kan
slutte med denne typen ernzring, eventuelt
greie seg med intermitterende behandling (6).

Behandlingen kan, sarlig hvis den varer i
méneder eller ar, gi alvorlige komplikasjoner
som trombosering av sentrale vener og kate-
terinfeksjoner som kan fore til livstruende
sepsis. I tillegg kan det utvikle seg TPN-asso-
siert kolestase pga. unormalt seig galle og
gallegangssteiner som med tiden kan fore til
alvorlig, irreversibel leversvikt.

Et lite antall tarmtransplantasjoner ble
utfort i 1960- og -70-arene, men program-
mene ble stanset da ingen av pasientene levde
mer enn fa méneder etter transplantasjonen
(7). Tarmen inneholder et stort antall immuno-
logisk aktive celler som forarsaket en tidlig og
kraftig rejeksjon av transplantatet. Alvorlige
infeksjoner oppsto fordi tarmmucosa ble ska-
det av avstetningsprosessen, slik at bakterier
kunne trenge gjennom tarmveggen og over i
blodbanen og forarsake alvorlig og livstruende
sepsis. Etter at bedre immundempende medi-
kamenter (kalsinevrinhemmere, CNI) ble til-
gjengelige, forst ciklosporin A fra 1983 og
deretter takrolimus fra 1995, forsgkte man
igjen & utfore tarmtransplantasjon. For & oppné
akseptable resultater viste det seg nedvendig
med ytterligere immundempende behandling i
tillegg til kalsinevrinhemmer. Immunsuppres-
sive protokoller som inneholdt bade takroli-
mus og spesifikt antistoff mot lymfocytter,
antitymocyttglobulin (ATG), ga ekt transplan-
tat- og pasientoverlevelse (8—10). Tarmtrans-
plantasjon er i dag en etablert behandling ved
kronisk tarmsvikt og et internasjonalt register
er opprettet i Ontario, Canada (3). Pasient-
overlevelsen etter fem 4r er over 60% ved
flere transplantasjonssentre (10—13).

Resultatene etter tarmtransplantasjon har
veert vesentlig darligere enn ved andre organ-
transplantasjoner. Tarmtransplantasjon vur-
deres derfor kun hvis det oppstér alvorlige
problemer ved behandling med total parente-
ral nutrisjon. Ved manglende kartilgang eller

Hovedbudskap

m Parenteral ernaring er primaerbehand-
ling ved kronisk tarmsvikt

= Ved manglende kartilgang, livstruende
infeksjoner eller kronisk leversvikt
kan tarm-/flerorgantransplantasjon
vurderes

m Samarbeid med transplantasjonssentre
i Sverige og USA gir pasienter i Norge
et tilbud om hayspesialisert behandling
med tarm- og flerorgantransplantasjon
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livstruende infeksjonsepisoder etter langvarig
behandling vurderes isolert tarmtransplanta-
sjon (fig 1). Ved samtidig kronisk leversvikt
vurderes levertransplantasjon i tillegg. Fler-
organtransplantasjon (multivisceral trans-
plantasjon) som omfatter ventrikkel, duode-
num, pancreas samt tynntarm og lever vil i
slike tilfeller ofte vaere den beste behandlin-
gen (fig2). I denne artikkelen presenteres
erfaringer fra sju norske pasienter som er
behandlet med tarm-/multivisceral transplan-
tasjon i utlandet.

Materiale og metode

Alle pasientene er primeert vurdert ved Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet for de er
blitt akseptert til tarmtransplantasjon. Kli-
nisk informasjon er innhentet fra transplan-
tasjonssykehuset etter inngrepet. Oslo uni-
versitetssykehus, Rikshospitalet har hatt
ansvaret for oppfelgingen av pasientene
etter transplantasjonen, i nart samarbeid
med henvisende sykehus.

Preoperativ utredning

Tilfredsstillende hjerte- og lungefunksjon er
en forutsetning for at pasienten kan bli pa-
meldt Scandiatransplants venteliste, som er
en felles venteliste for de fem nordiske lan-
dene. Abdominalkar mé kartlegges preopera-
tivt med CT-angiografi. Ved leversvikt ma
det utfores ultralydundersekelse og MR av
lever og galleveier. Flerorgantransplantasjon
er kontraindisert ved alvorlige infeksjoner.

Pasienter

Alle pasientene hadde for transplantasjonen
hatt en langvarig sykehistorie med tallrike
laparotomier ledsaget av vekttap og redusert
allmenntilstand pa tross av total parenteral
nutrisjon. Arsaken til kort tarm-syndrom var
uttalt tarmgangren hos tre pasienter som
skyldtes henholdsvis strangulasjon av hele
tynntarmen hos to pasienter og trombose i
intestinale mesenterialvener hos en pasient.
Intestinal pseudoobstruksjon var indikasjo-
nen for transplantasjon hos tre pasienter,
henholdsvis pa grunn av Hirschsprungs syk-
dom med total colonobstruksjon hos barnet
og medfedt kryptogen motilitetsforstyrrelse
av tarmen hos de resterende to pasientene.
Kolektomi ble ogsé utfert hos barnet med
Hirschsprungs sykdom.

En pasient hadde Gardners syndrom med
uttalt colonpolypose og utviklet multiple,
store desmoidsvulster intraabdominalt etter
total kolektomi. Disse ble forsekt behandlet
med kjemoterapi (Caelyx (doksorubicin) og
Dakarbazine) hver fjerde uke. Behandlingen
hadde forbigdende effekt pd veksten av
svulstene, men pasienten fikk etter ett ar
multiple tarmfistler. Tilstanden med en kro-
nisk, intraktabel ileustilstand ble etter hvert
uutholdelig for pasienten.

Alle pasienter bortsett fra en hadde utvik-
let kronisk irreversibel leversvikt etter lang-
varig total parenteral nutrisjon (spredning
2-25 ar).
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Figur 1 Isolert tarmtransplantasjon med arterie- og portaanastomose i tillegg til tarmanastomose

og ileostomi

Inngrep

Multivisceral transplantasjon (fig 2) ble utfort
hos alle de sju pasientene og inkluderte lever-
transplantasjon hos seks pasienter. Pasienten
som ikke ble levertransplantert hadde ogsa
kolestase, men drsaken viste seg & vaere mul-
tiple gallegangssteiner. Pasienten med mesen-
terial venetrombose var blitt levertransplan-
tert to méneder tidligere. Okkludert portvene
med fortsatt portal hypertensjon og massiv
ascitesproduksjon og varicebledninger fra
oesophagus var indikasjon for retransplanta-
sjon av lever. I Miami ble milten inkludert i
flerorgantransplantatet hos begge pasientene
og hos en ble ogsa hele bukveggen transplan-
tert pga. multiple arrdannelser. Arteria og
vena epigastrica inferior til bukveggstrans-
plantatet ble anastomosert til iliakalkarene
med mikrokirurgisk teknikk. To pasienter
fikk i tillegg utfort nyretransplantasjon pa
grunn av kronisk nyresvikt.

Postoperativ oppfalging

Faren for rejeksjon og infeksjon er meget
stor (90 %) de forste ménedene etter trans-
plantasjonen. Daglige blodprever med tett
klinisk observasjon inkludert maling av
vaskemengden fra ileostomien er viktig i
tidlig postoperativ fase. Det tas initialt tre til
fire biopsier 1-2 ganger/uke fra den trans-
planterte tarmen ved hjelp av fleksibelt
endoskop via ileostomien; ved tidlige tegn

til rejeksjon kan adekvat behandling startes
umiddelbart. Gradering av rejeksjonen base-
res bade pa endoskopiske og mikroskopiske
funn som forutsetter spesialkompetanse i
endoskopi og patologi (14). Ukentlig moni-
torering med bdde CMV- og EBV-PCR er
viktig for & oppdage virus reaktivering/
infeksjon.

Etikk

Skriftlig samtykke til publisering er gitt for
alle pasientene i manuskriptet. For pasienter
som er dode ble samtykket gitt av parerende.
Personvernombudet har gitt tillatelse til
publisering. Studien er ikke meldt regional
etisk komité (REK) siden det dreier seg om
fortlepende handtering og behandling av pa-
sienter med kronisk tarmsvikt og hvor etab-
lert behandling har foregétt i Sverige og
Miami i en arrekke (siden 1995).

Resultater

I alt har sju norske pasienter fatt utfort fler-
organtransplantasjon i perioden 2001-09,
fem 1 G6teborg og to i Miami. En pasient var
et barn (jente, fire ar) og de resterende seks
var voksne kvinner og menn i alderen 2748
ar. Det operative inngrepet var ofte lang-
varig (spredning 12—40 timer) og kompli-
sert pga. tidligere kirurgiske inngrep hos de
fleste pasientene. En kronologisk oversikt
av resultatene fremgér av tabell 1.
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Figur 2 Flerorgantransplantasjon [multivisceral transplantasjon) som omfatter tynntarm, ventrikkel, duodenum, pancreas og lever. Det kan ogs3 veere aktuelt & inklu-
dere milt og bukvegg. Portvenen er intakt. Det anlegges en «piggyback» cavaanastomose

Rejeksjoner

Alle pasientene har hatt 1-2 rejeksjoner i
tynntarmen bortsett fra en pasient som hadde
fatt strdlebehandling pd grunn av testikkel-
seminom 15 ar fer transplantasjonen. Akutte
avstetninger er behandlet med heye doser

steroider (opptil 1 g metylprednisolon daglig
i fire dager) og i tillegg monoklonalt anti-
CD3-antistoff (OKT-3) ved steroidresistent
rejeksjon som ikke responderer pa standard
steroidbehandling.

@vrige komplikasjoner

Seks av pasientene har hatt 1—6 reoperasjo-
ner pga. intraabdomial abscess (fire pasien-
ter), gallelekkasje (to pasienter) og tarmfist-
ler (to pasienter). I tillegg har alle pasientene
hatt flere infeksjonsepisoder; utlast bakterielt

Tabell 1 Kronologisk oversikt over norske pasienter som har fatt utfgrt tarm-/flerorgantransplantasjon i utlandet i perioden 2001-09

Pasient Behandling Resultat
Rejek- Reopera- Status (tid etter
Alder (3r) Kjgnn Diagnose Transplantasjon Sted Ar sjon [(n)  sjon(n) transplantasjon)
45 & Straleskadet tarm Flerorganstransplantasjon, ~ Miami 2001 0 2 I live (120 md.)
Kort tarm-syndrom inkl. nyre
27 & Strangulasjonsileus Flerorganstransplantasjon Géteborg 2002 1 1 Ded (1 md.)
Kort tarm-syndrom
88 & Gardners syndrom. Desmoid Flerorganstransplantasjon Miami 2005 2 6 Ded (24 md )
uten lever
4 Q  Hirschsprungs sykdom (total] ~ Flerorganstransplantasjon, ~ Géteborg 2005 1 0 I live (76 md.)
inkl. nyre
37 Q  Pseudoobstruksjon Flerorganstransplantasjon, ~ Goteborg 2005 1 2 Dgd (10 md.)
inkl. nyre
48 & Portvenetrombose Flerorganstransplantasjon Goteborg 2008 2 1 I'live (36 md.)
Senere ogsa levertrans-
plantasjon
34 9 Pseudoobstruksjon Flerorganstransplantasjon Goteborg 2009 1 2 I live (24 md.)
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eller av cytomegalovirus (CMV) eller Ep-
stein-Barr-virus (EBV). En pasient utviklet
ulcerasjon i ventrikkelen to &r etter transplan-
tasjonen; biopsi viste EBV-positivt lymfom
forenlig med sakalt PTLD (lymfoproliferativ
posttransplantasjonssykdom). Lesjonen til-
helet etter reduksjon av immunsuppresjonen.

Langtidsresultater

Fire av sju pasienter er i live med tilfredsstil-
lende allmenntilstand 1-10 ar etter trans-
plantasjonen. Disse pasientene tar i hoved-
sak til seg fode pa normal mate og er ikke
lenger avhengig av total parenteral nutri-
sjon, men ma i perioder fa vaeske og elektro-
lytter intravenest. Tre pasienter dede etter
alvorlig infeksjoner henholdsvis 1, 10 og 24
md. etter transplantasjonen. To av de tre pa-
sientene som dede, hadde nedsatt ernserings-
tilstand med BMI under 15 kg/m? preopera-
tivt. Den tredje pasienten dede 24 md. etter
tarmtransplantasjonen, i forbindelse med
sepsis etter nyretransplantasjon.

Diskusjon

Forelopig har vi i Norge ingen egen erfaring
med tarmtransplantasjoner. Overlevelsen hos
véare pasienter behandlet i samarbeid med
Goteborg og Miami er pé linje med resultater
rapportert i litteraturen (60% femaérsover-
levelse) (14). Tidlig henvisning av tarmsvikt-
pasienter til Oslo universitetssykehus, Riks-
hospitalet er avgjerende for & optimalisere
operasjonstidspunktet slik at pasienten kan fa
et best mulig utfall (fig 3). Isolert tarmtrans-
plantasjon er en mindre og teknisk enklere
operasjon sammenliknet med flerorgantrans-
plantasjon, hvor organtilgangen 1i tillegg er
begrenset. Immunologisk sett er imidlertid
isolert tarmtransplantasjon like utfordrende
som flerorgantransplantasjon (12, 13).

I Danmark har man valgt & sentralisere
behandlingen av kronisk tarmsvikt til Keben-
havn og Arhus siden det ma opprettes tverr-
faglige team for & tilby optimal oppfelging
(15). Det er spesielt viktig 8 unngéd TPN-asso-
siert kolestase hvor primartiltaket er redusert
tilforsel av lipider gitt intravenest (5). Kli-
niske studier har vist at fettemulsjoner som
inneholder en blanding av soya-, kokos-,
oliven- og fiskeolje gir mindre kolestase, spe-
sielt hos barn (16). Randomiserte studier med
sakalte SMOF-lipider ved kronisk tarmsvikt
péagar bade i Europa og USA (17).

Etablering av tarmtransplantasjonspro-
gram krever deltakelse av en rekke spesia-
lister innen flere indremedisinske spesiali-
teter (gastroenterologi, hepatologi, pediatri),
transplantasjonskirurgi og anestesiologi
samt spesialsykepleie. I tillegg er mange
andre spesialiteter og faggrupper viktige i
den omfattende utredningen og behandlin-
gen av pasienter med tarmsvikt (medisinsk
biokjemi, mikrobiologi, transplantasjons-
immunologi, radiologi, patologi, ernerings-
fysiologi, fysioterapi, fysikalsk medisin og
rehabilitering og sosialmedisin).

Behandlingen er ressurskrevende med en
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Henvisning av pasient fra lokalt sykehus til Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

Evaluering og godkjenning av Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

Sgknad om behandling i utlandet til regionalt helseforetak
med godkjenning av refusjon av kostnader

Endelig godkjenning ved transplantasjonssykehuset i Goteborg

Pasienten settes pa Scandiatransplants venteliste for tarm-/flerorgantransplantasjon

Figur 3 Henvisningsrutiner ved kronisk tarmsvikt

kostnad som i dag er minst tre ganger kostna-
den for levertransplantasjon alene, minimum
3 millioner kroner. Medikamentene antas &
koste 100 000 kroner arlig. Etter ti dr kan man
beregne at hvert ekstra vunnet leveér har kos-
tet minst 400 000 kroner. Til sammenlikning
er kostnadene for behandling med total paren-
teral nutrisjon rundt 1 million kroner i &ret.
Etter vellykket tarmtransplantasjon kan pa-
sienter med kronisk tarmsvikt oppnd mange
gode levear med en tilfredsstillende livskvali-
tet. Det ma likevel fortlopende vurderes av
samfunnet om dette er riktig bruk av helse-
ressursene. Behandlingen er aktuell for bare
et fatall yngre pasienter (ovre aldersgrense
50 &r). I en prioriteringsdebatt kan man disku-
tere hvilke pasienter med alvorlige og sjeldne
lidelser som skal tilbys en kostbar behandling,
fremfor pasienter med sykdommer hvor be-
handlingskostnadene er langt lavere. Pasien-
ter og parerende ma informeres om at tarm-
transplantasjon trolig er moderne medisins
mest kompliserte behandling og at behandlin-
gen kan vaere svaert belastende for pasienten.

Flerorgantransplantasjoner er spesielt res-
surskrevende, og forutsetter at det tverrfag-
lige teamet behandler et tilstrekkelig antall
pasienter for & kunne opparbeide og vedlike-
holde nedvendig kompetanse. Fagmiljoet
ved Oslo universitetssykehus, Rikshospi-
talet mener at vi ogsa i tiden fremover skal
basere oss pa samarbeid med Sahlgrenska
universitetssjukehuset i Goteborg si lenge
de har kapasitet til & behandle bade egne og
norske pasienter. I helt spesielle tilfeller kan
det vaere aktuelt & henvise pasienten til trans-
plantasjonssentre i USA, som i dag har sterst
erfaring med tarmtransplantasjoner. Det kre-
ves et stort befolkningsgrunnlag for & opp-
rettholde nedvendig ekspertise for at pasien-
ter med kronisk tarmsvikt skal fa tilbud om

livreddende behandling med tarm- og fler-
organtransplantasjon. Siden behovet for
tarmtransplantasjon i Norge hittil har veert
1—-2/ér, har det veert enighet i fagmiljoet ved
Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet om
ikke & starte et eget nasjonalt program.
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