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Forste hjertetransplantasjon i Norge

Valget falt p& en 22 &r gammel Trondheims-kvinne da det kirurgiske inngrepet fant sted i november 1983.

Aret etter beskrev de involverte legene denne medisinske milepaelen for Tidsskriftets lesere:
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Resultatene av hjeriirensplamiasjos er
i utlandel mveget gode eiter imtrodiksjon
av cvkbosporin A =om postoperath bm-
miunsupprimenssde medikament, Etter
grundiy forberedelse fant vi det derfor
rikiig & ta opp deiist belandlingsform
ved Rikshospitalet. Den farste pasient
var en 22 dr gammsel kvinme Hdende av
kardiomyepati med hjertesviki og tall-
rike anfall av venirikkelllimmer. Hom
fikk implantert ef nytt hjerte prioso oo
vemwber 1983, Dt Kirurgiske inngrep
var ukompliseri. Postoperativi bl hum
bhamd et med cvkbosparin A og predni-
solom  som  immunsupEREs joaserapi.
Dot bl tadt iramsvenes biopsi fra Bayre
ventrikkels septum ukentlig de Tersie
ante wker for & avdore sventuell rejek-
sjan, Renvre er intervallens alket, En lett
rejeksjon oppsto tidlig postoperativ,
men gikk tilbake uten ekaing oy medi-
kamentdosene. Hun ble wiskreved il
fortsaii poliklindsh Lonirodl etfer én
mised. Fem mdneder ehier

ef tilstanden Torisati helt tilfredssiil-
lende. V1 memer del er sikker indikasjon
far i lortseite denne behandlingsfoom,

Chnstion Barnards  forste  humane
oriptope kjeretransplaitasion 1 1967
utbeste &n serie transplantasjoner. | alt
cid, W, frem al (970, 66 thormxkine-
giske senire i LISA of Vest-BEuropa del.
ok i denme DNesle erusinstiske balgen,
Resultatene var imidierisd darige, farst
og fremsi pd gronm oy rejekshones og
kampliserende infeksjoner, og aktivite-
ten opphene derfor raskt de fleste sie-
e

Morman E. Shumway ved Stanford
University, Califormin, startet ariodop
hjenetrunsplamiasjon | 1968, 1 motset-
rang tl andre fortsatte han ufomradent,
slik a1 hans gruppe | 1983 passerte 300
transplantasjener. Til 4 begvnne med
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ble det brukt prednison of nzatkoprin
ol immunsupprimerende terapi, dels
kombinenn med RATG {Rabbit-ant.
thymacyt-globuling.

Dt mye immunssppeespanarmiddel
cyklosparin A (CyA), ble forsie gang
taft 1 bruk ved hpertetransplamiasion ay
Shumway | 1980 (1, 2} Resuliatene {fig
1) er eiter detie bisit batydelig bedre i
Seanford og har wilest ny nterese for
denmne terapilorm, Med 20% pasieni-
overlevelse etler 1o dr memie vi ved
Rikshaspiialet st det var bereltige &
Lty denne behandlngsform i Morge,
Erer e beivdellg planleggingsarbad
ble vir forste hjeretransplantasjon at-
fart 5711-1983:

Pasieniben var en 22 4r gammel
kvinne. Moren dade plutselig | wng al-
ier, sanmaynligyvis av hjernearymi, To
n-allilt?u]lherdll‘nlikfa Hun vur sty rn*n:urTl
i dmnonam ¥
kulsr ﬂ.um:.-mﬁ som ikke fikk fera-
peutiske  konsckvenser, Wiren 1983
oppste betydelig hjertesviki. Svikshe-
hlrl-d-lll'l]ﬁ_"'hﬂ'luuuum 1983 Gernet [0

ademvzske. Senere o el bely-

g arytmiproblem. Til tross for he-
hanﬁhnﬂfﬂmk ened etter hvert alle [l
F.!H: eli nnlur:.rl:rmlm enkeltvie u:n; |

fer,

binasjo

de ﬁnl,gl:ndl: rnﬂm:dﬂl ahaﬂ.snru'hll
med ventrikkelMlimmer, alle vellyvkies
konvener. Det enoste som haldi henne
naetlunde pnnfallsfi, var kontinuerlig
imtravenas i n av lidokain, noe
.-.ml:h:nn: til ai 'im var heli bund-:; i
syRehusets ovary ing i fem
mdneder, Dt bl mﬂﬂm fior-
starrel hjerle med meget diirlig venstre
mmht:lf‘unhsjm hodaml  ekkokar-

diografisk. D tilstanden ikke kunne
kontrofleres pi annen mdte, og det lo-

kaile sykehus kjenie il ot Rikshospiialel
forberedte transplantagjon, ble bun
pverflyieet Gl Medisinsk avdeling B 1

i ¥ed kombinenn hayre- og
Hm hjertekatctensen n.l‘.lu
ilert :n.gmp'lr ni mynknrd hle
kul'dl{lmL werifissr,
Henpes rdlah: nkﬁm VAF imeget
ddrlig med en led I|:uh11nrul hyperben-
sjon, lavt minutiva roi el il
insuffisiens, og wvensite  venrikkels
epeksjonsiraksjon wur 10%. Prognosen
ble aneeft som meget ddrlig, og hon
fylie siledes kriteriene for hjercrans-
plantaspon (lah |1 Det ble ikke funne
kontraindikasjoner (iah 2) mol stk be-
hamdlng. Pasienten reiste s4 tifhake ol
det loknle sykehws 1 foresar overvd-
king og HBdoksininfusion | plvente av
o

710 1983 Foreld en aktuell dooor
sam opplylte knderiens for domasion

Tabell | Indikasporer For hjEmerans-
pluriasjen

Terminal hjeresykdom

a) Kardiomyopaci

b Koroenar hjedesykdom

o} Eladfiefe)

d) Medfadt hjertesykdom
Forvenitet levelid < 6 mineder
Alder 15-50 Ar

Tabell? Kontraindikasioner for hjerte-
iransplaiagion

Betydeli okt priliaca] veoklser Fesi

Pulmml.:.! cerebrovaskulmr eller peri-
fior vaskular svkdim

Insulinkrevende diabeies mellinus

Aknivi uldis peplicum

Trreversibel nyre- eller beversvike

Malign ludelze

Akun eller kronbsk infieksjon

Psykisk instnbilftet, alkoholisme, sofl-
misbrok

Tabell 3 Kriterier for godkjennelse av
donps

Opphievel hjernesitkulasjon (cershral
ungiografi)

ABO-Tarlikelighet 0g negativ cross-
mabch

HSH = .}Eir

Tdligene frisk

Iregen tegn pd infeksjon

ml gl-:-dtr_'.lkt lben store doser ino-

irop medikasjon
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Figur 2 Resipienihjenet Gl vensire og donorkjenet nl hovre klar for mnsying

siom starter med vensine alresubur

itnh 1) borsert fra at abderen var | over-
kant. Det ble stier cerebral

som er nasdvendig For & fosisld absclutt
cerchral sirkulasponsstans, opsd gion
kontrastinjeksjon | aortarolen, som
visie normale korenarkar. Denne pro-
sedyre er nodvendig for 4 wielukke Bd-
lg appreden av koronarskierose hvis
donors abder er over ovre indikasp
omride Det foreld videre ABO-forli-
kelighet metlom resipient o donor,
iclet begpe hadde blodivpe 0.

Pasicaten bla erapgtnm i fly il
Rikshospitaler Umiddelbant eiter mn-
komsten hile det tait blod gl direkie for-
likelighetspreve mellom giverens fym-
focyiler op pasieniens serum (Cross-
Eﬂ:%ﬂrﬂ: for & utelukke hymiooyio-

iske antiswoffer i pasientens serum
Proven var negatlv, op pasienten fikk
umiddefbart efier at proveresultatene
forelil ferste dose immunsuppresjion

med CyvA perorali og ble klargiort: for

0 i

pf"n:ﬁlmﬂjdm ble domors organer
preservert etter retmingslinjer wtarbei-
det ved Stonford University. Tabell 4
viser hvilke vitale sentre som borfaller
ved hjermedod. Preserverimg av donor
tar sikie uﬂpmrﬂnﬂdr stabilt op
adekvar kk og hindre infeligjon,
Resparatorbehandling og bronkialion-
lett, vesketilforsel med flere liter opp-
varmel Ringer-lakiat og varme wlbep-
per var podvendig. Laveste k m-
peratur ble mil til 34 C, Diabetes insi-
pidus innirddte ikke. Amibiotika ble
EI:I. som infeksjonsprolylakss. Klinisk

reind status, EKC: o remigen thorax
var normalt,

Dra ol var klar, ble pasient og donor
hh!.gi 1l 10 na mﬁ!m 1 H1|’-
urgisk avdeling A. Etter infu
stermotomi ble hjerte-lunge-m

Tidligere i Tidsskriftet PA TAMPEN

kohlet resipicnten. Donors thorax ble
Apmet o by inspisert g funnet 1 or-
dert. Pasiendens hjerte ble =3 (jemet
meed bibehold av mindre deler av r
miriene bakiil. Aona op lungsarenen
ble delt ved klaffemivd. Al var sd klarg
for innsying av nyit hjerie

Linder fjernelse av donors hjerte ble
Em'n:lr:ulnm:u: perfundent med kubd

qulﬂmmmuw hjertet deret-

ter kjalt 1 kaldi vann {1—4 Ch Tnnsyin-
g.m startel med venstre atriesutiar (fig

51, dernest boyre atrium, sd aora og
Gl sl lengesrerien. Ischemitid for
donorhjeret var 51 minuter, Erer ca
fem minutters perfusjon stamet hjertel
spontane kontraksjoner § sinusrytme,
g etter halvannen times bruk av hjer
F-Il.mj.l:*-m'ﬂ'l kunne denne o
i

Ener operasjonen ble pasienten kjor
1l egen intensivavdeling i steril isola-
spon. et var minimal bladning, og
thoraxdren kunne (jernes etter syv ti-
mer, samtidig som hun ble ckstubert.
Pusienten ble boldt i streng isolasgon |
14 doger postoperativi, i forsde
disgn med infensiv overviking, og der-
dkrm:dlmulvnnllgsytm Per-
sancll ende matle Imldlernd
bruke munnhmd som infeksjon
lnkse, De siste 14 dager av np]:]:idil
el bue nklbacl & s spaserivrer pd s_-.-t:
husomridet og i niermesic m:ﬂn
ter én mined | Rikshospitalet ble h'un
utskreved il ukentlig poliklinisk kon-
el

Den postoperative immansupprine-
rende behandling fulgte regimet wiar-
beidet ved Stanford (tab 5), Doseningen
av CyA ble bestemt etter plasma kon-
sentrasjonsbesiemmelse med anbelah
verdd mellom 100 ag 30K sig/ml. Beho-
vel for CyA ble etter detie klan mindre
enn angitt | protokollen fra Stanford.
En meget le repeksjon 14 dager post-
operativi ble behandlet med opprete-

Figur 3 Forisatt innsying med staren Figur 4 A.lnenl.- er suturerl. Aortn o Fgur 5 Avdutndngen oy inmsyingei
av hayre giriesumar lungeanenien gpenstir
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Tubell & Konsekvenser av opphevet sirkulasjon i sentralnervose sentre

Respirasjonsseniene: resplrasjonsstans, eventuell nevrogent lungeodem
Foarsenteret: vasodilatasion, hindirykksfall

Termoserniieret | varmetap

Hypathalamus: diabetes insipidus

Tabell 5 Immunsueppressivi regime

Postoperatiy uke I 2 3 4 5 s 7

Cuklosparnin A = dose!

{mg/ kg dog) & 16 M 13 12. 11 1D
Prednisodondose

(mg/kps dag) 0 oF 06 05 04 03 02
'Kormigenss etter serum cyklosporin A-nivk

holdelse wv prednisolondosen i &nooke,  jeksponene  var  imidlertid  kiinisk

dva medirapping etier anbelfal
ukjﬂ'lh.u‘.s;uﬂ:rr:m h;lﬁl:t ?h.’l:z i uj:l:r
spmsproblemer.

Det enecste sikre tegn ph rejeksjon
hos hjertetransplanterie pasienter be-
handbet med CyA er pilvisning av lym-
focyinfilirasjon perivaskulen og in-
terstitieh 1 vevshiter fra hjertemuskula-
turen (1), Hperiebiops tas i lokalines-
pesi med inpstibkk § hoyee vena jupularss
interniy. Mioptomen (fig 6) fores ned Gl
hayre ventrikkel under TV-giennom-
Iyaning hvor det tas prover fra ventrik-
kelepium.  Biopmiaking ble  utfen
ukentlig de lerste fdtbe uker, dersiter
hver 14, dag 1l tre mineder posiopera-
uvt, Seneve er det plantagl beopsi elter
sekes milneder og ved hver drskontroll,

Tre méneder etter operasjonen relsie
pasienten til hjemstedet. Almentilstan-
den og den kardiale status var da wi-
mecket. Den videre kontroll skjer ved
sumirbeid mellom den lokale kurdio-
log og Rikshospatalet. Den vil foruten
vaitleg kardiologisk undersokelse agsd
omiatte biopsi av heremuskulatur og
undersekelse med henblikk pd kompli-
kasjoner lorirsakel av immunsuppn:
merende behandling

1]

Etter introduksjon av Cy& som im-
munsuppresjonsmiddsl har ol frans
plantagjonskirurgi it ef oppsving.
spesiefi hjerte, hjerte lunpge, lever og
pankreastramsplantasoner.  Tuiligere
immunsupprimerends behandling ved
hjertetrunsplantasjon med prediison
of azatioprin kumne ikke Forhindre ol
repeksjoner var del storsie problems.

I Sanford-serien oy kjernetrunsplan-
terte behandlet med CyA er ingen dod
av rejeksion (Oyer, personlig medde-
lefse), o man har kunnet broke lavers
dose av prednison. Imidlertid hadde
T6% av pasientens hott histologiske
tegn pd rejeksjon | lopet de Garste 60
dager etter transplantasjonen (4} Re-

S

stumme, hstologisk milde, og kunne
lett behandles med stotdoser av metyl-
prednisolon (| g/daglip. | oppeil tre da-
ger, eventuelt gientatt). Andre () har
ikke like gunstig erfaring og har maie
behamndle opptil 30 % med RATG for i
kupers alvorhge ressksjoner. Bare fort-
satte studier kan plvise om CyA kom-
binert med lavdose prednissdon i leng-
den gir si gode resalinter som de ferste
rapporter indikerer,

Infekshon e nd den vikbgste dmsak bl
morbiditet og mortalitet hos  hjene-
trunsplanterie (§). Antall sopp- og pro-
tozainfeksponer er imbdlerisdig betyde-
lig redisent ved det niverends regimes,
mens bukterielle infeksjoner og spesich
virusinfeksjoner oppirer med nesten
samme hyppighet som hos de tidligere
aznfioprinbehandlede.

Ay senkomplikasjoner mad elbers nev-
nes graft-anenosklerose med okkiu-
spon uv koronararteriene i transplants-
tel, D det nye hjperiet er denervert, vil
pasienten ikke 3 angina pectons, op
akutt innssttende dysproe ved belast-
ning eller pluiseliy dod vl kunne viere
ensie tegn pd koronar ischemi (4. Ved
hver dnskontroll vil det derfor bl fore-
tafl koromar angiografi,

Bivirkninger av den immunsuppri-
merende behandling forekammer rela-
Livi hyppig, men er ofie doserclatert, og
nove kontroll er derfor nodvendig.
Predmisclonbivirkninger er  velkjems
og skal ikke berares nermere her. Yerd
b nevae er imidlertid ai dei gis profy-
laktisk antacidumiterapi for & forhindre
dyspepsi, CyA-bivitknlnger har nylig
vaert disloatert 1 «Tidsskraliets (T Ay
disse har var pasient utviklet en mode-
rat hirsutisme. | den fonsaite kontrad|
er det vikikg & lolge blodirykket, som
ofle stiger fil behandlingskrevends ver-
dier, og & underseke regelmessig pi ui-
vikling av maligne tumares, spesielt |
lymiomgruppen.

Tiotult sefi synes det som om immun-

L-ihhd" 1

Figurfa

Hjenehioptom, lengde 30 em

Figur b Detaljbilde av bioptombje-
vedie

supprimerende behandling med CyvA
pluss lovdose prednsolon ebler hjere-
transplantasjon representerer et klart
(remskri. e medisinske problemer er
imidlertid fonsatt bade mange op store.
Resultatene i utlandet og erfaningen fra
vir larde pasient gior likevel ot vi me-
mer det er all grinm 1 & fortsetie med
hjenetransplantasjoner ved Rikshospi-
talet. Det er viktig ot virksombeten blie
konsentrert 6l kun ed sted i Morge, som
kan vinne suorst mulig effaring og risk
I3 rutine med metodien til beste for de
relativi unge alvorlig hjeresyke pasien-
fier som hat hj&mtrﬂ.ruphm;@;n ST
eneste brukhare behandlingstifbud,
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