MEDISINSK HISTORIE

De forste levertransplantasjonene

| Norge og veien dit

Selv om nyretransplantasjon var et reelt tilbud i Norge fra 1969, ble organtransplantasjoner
stort sett betraktet som eksperimentell medisin fra dets begynnelse tidlig i 1950-arene og
frem til registreringen av ciklosporin i 1982. Etter den fgrste vellykkede nyretransplantasjo-
nen i 1954 gikk det 13 ar for hjerte og lever ble vellykket transplantert, begge i 1967.

Inspirert av foregangsmennene Thomas Starzl i Denver og Roy Yorke Calne i Cambridge
begynte Snorre Aune, Gunnar Schistad og Andreas Skulberg tidlig i 1968 eksperimentelle
studier pa gris pa Ulleval sykehus for a utvikle en kirurgisk teknikk for levertransplantasjon.
De samarbeidet med et team pa Rikshospitalet ledet av Audun Flatmark og transplanterte
annenhver uke der og annenhver uke pa Ulleval. Det tok over ett ar med ukentlige dyrefor-
sok for den forste transplanterte grisen overlevde. De tre fgrste levertransplantasjonene
pa mennesker ble s& gjort pa 2. avdeling, Ulleval sykehus i 1969, 1970 og i 1972. Den fgrste
pasienten dgde kort etter avsluttet operasjon, den andre etter 24 dager og den tredje 53
dager etter transplantasjonen. For dette pionerarbeid fikk Snorre Aune, Gunnar Schistad
og Andreas Skulberg Michael Skjelderups gullmedalje i 1971.

Denne artikkelen bygger pa egne opplevelser som assistentlege og juniorpartner ved de
dyreeksperimentelle forsgkene og de fgrste levertransplantasjonene pd menneske i Norge

samt pa en gjennomgang av relevante publikasjoner.

I perioden 1951-53 ble det pa Harvard og
Peter Bent Brigham Hospital i Boston, USA
gjort ni homotransplantasjoner av nyre pa
mennesker, tre med levende ubeslektede
givere og seks med nyre fra avdede. Fire av
nyrene produserte urin 37—180 dager for de
ble avstott. Alle pasientene dede. I sin rap-
port konkluderte David Hume (1917-73) og
medarbeidere med at «nyre-homotransplan-
tasjon pa menneske har ingen terapeutisk
plass i dagens medisin» (1).

11954 gjorde Joseph Murray (1919-2012)
ved Peter Bent Brigham Hospital nyretrans-
plantasjon mellom to eneggede tvillinger (2).
Mottaker levde i atte ar postoperativt, og dette
blir gjerne regnet som den forste vellykkede
organtransplantasjonen i verden. Det var den
forste som hadde positiv innvirkning pa
pasientens livslep. Joseph Murray fikk i 1990
Nobelprisen i medisin, blant annet for dette.

Erik Thorsby (f. 1938) nevner i sin
artikkel om norsk transplantasjonsmedisin
gjennom 50 ar at Leif Efskind (1904—87)
gjorde Norges og Skandinavias forste nyre-
transplantasjon allerede i 1956. Denne
pasienten levde i 30 dager med nyre fra
ubeslektet donor (3).

1 1963 ble den forste vellykkede nyre-
transplantasjonen i Norge gjort pa 3. avde-
ling, Ulleval sykehus. Under ledelse av Carl
Semb (1895—1971) kom Richard Wilson
fra Peter Bent Brigham Hospital og satte
inn en nyre som ble hentet fra pasientens
mor. Denne pasienten levde i 22 &r med den
godt fungerende transplanterte nyren (3).

11967 utferte Thomas Starzl (f. 1926)
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Ved University of Colorado, Denver, USA
den forste vellykkede levertransplantasjo-
nen pé en halvannet ar gammel pike, samme
ar som Christiaan Barnard (1922-2001)
gjorde den forste hjertetransplantasjonen

i Ser-Afrika. Pasienten til Barnard dede
etter 18 dager, Starzls pasient levde i over
13 maneder (4, 5). Barnard selv uttrykte for-
bauselse over at han fikk s& mye oppmerk-
somhet. Han fikk audiens bade hos paven og
president Carter. I 1968 gjorde Roy Yorke
Calne (f. 1930) ved Cambridge University

i England den forste vellykkede levertrans-
plantasjonen i Europa (6). Verken Starzl
eller Calne fikk serlig oppmerksomhet da,
men er senere blitt hyllet som levertrans-
plantasjonens «fedre».

Levertransplantasjonsforsgk pa dyr
11968 var Snorre Aune (f. 1925) og Gunnar
Schistad (1926—-2014) begge reserveleger
pa 2. avdeling, Ulleval sykehus, og Andreas
Skulberg (f. 1924) var overlege pa anestesi-
avdelingen. De fant sammen ut at de ville
utvikle en kirurgisk teknikk for levertrans-
plantasjon. De startet eksperimentering med
levertransplantasjon pé dyr i samarbeid
med et team ledet av Audun Flatmark
(1926—-2004) pa Rikshospitalet. Han hadde
vert 1 Denver hos Thomas Starzl og var
inspirert av ham. De hadde ogsé et neert
samarbeid med et team 1 G6teborg, ledet av
Stig Bengmark (f. 1929), som ogs4 arbeidet
med & utvikle en teknikk for levertransplan-
tasjon pa dyr. Morten Raeder (1939-2012)
og jeg var pa det tidspunktet assistentleger
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Gris p& operasjonsbordet, Institutt for eksperimentell medisinsk forskning, Ulleval universitetssykehus, ca. ar 2000. Det er den samme operasjonsstuen som ble brukt

av oss 30 &r tidligere. Foto: Roy Trondsen

pa 2. avdeling, Ulleval sykehus. Vi var helt
i begynnelsen av var kirurgiske utdanning
og var med som juniorpartnere i det ekspe-
rimentelle og kliniske arbeidet med lever-
transplantasjonene helt fra starten.

Tidlig pé aret 1968 begynte vi med
a transplantere en dag i uken. Annenhver
uke var vi pa Rikshospitalet, pa institutt for
kirurgisk forskning, der teamet fra Ulleval
tok ut lever pa hund og teamet fra Rikshos-
pitalet satte inn. Annenhver uke var vi pa
forskningsinstituttet pa Ulleval, der riks-
hospitalteamet tok ut og vi satte inn lever pa
gris. Audun Flatmark brukte en heterotop
teknikk, dvs. satte inn ny lever ektopisk
uten 4 ta ut resipientens lever. Snorre Aune
brukte en ortotop teknikk, der resipientens
lever ble tatt ut og den nye satt inn anato-
misk (5). Dagen for vi skulle transplantere
hentet Morten Reeder og jeg to griser pa
rundt 20 kg pé slakteriet pd Slemmestad,
med en liten varebil som Forskningsinsti-
tuttet pa Ulleval eide. De var i instituttets
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dyrestall om natten og ble anestesert neste
dag av dyrepasser Ove Moen (f. 1942) og
Andreas Skulberg. Vi hentet ogsé griseblod
pa slakteriet. Innsetting av lever ble gjort av
Snorre Aune, assistert av Gunnar Schistad,
Morten Rader og meg. Anestesien ble tatt
hand om av Andreas Skulberg. Alle grisene
dade, sa vel giver som mottaker. Raeder
og jeg slaktet alle de dode grisene oppe
pé dyrestallen, flidde og parterte utover
kvelden. Vi fordelte kjottet mellom teamets
medlemmer og de pé forskningsinstituttet
som var interessert. Det var unge velsma-
kende dyr som var populare blant mange.
Ogsa pa Rikshospitalet dede alle hun-
dene. Snorre Aune og Gunnar Schistad var
begge dyktige generelle kirurger, og dette
var den gang sveart krevende kirurgi rent
teknisk. Problemene besto i & korte ned
iskemitid for transplantatet og & takle den
vengse stuvningen nir vena cava og port-
venen ble avklemt ved uttak av mottakers
lever. Dette gjorde den ortotopiske tek-

nikken vanskeligere enn den heterotope.
Anastomosene og bledningsproblemene
ga betydelige tekniske utfordringer.

Vi hadde en rekke meater med Stig Beng-
mark og teamet i G6teborg, som i likhet
med oss pa Ulleval brukte ortotop innset-
ting. Ogsa deres griser dede. Den eneste
som vi kjente til i Europa som fikk trans-
planterte griser til & overleve, var Roy
Calne i Cambridge.

Griseleverperfusjon

Hasten 1968 ble en kvinne i begynnelsen
av 20-drene innlagt pa Rikshospitalet med
anemi, edemer, ascites samt orale og peria-
nale ulcerasjoner. Hun hadde siden tidlig
ungdomstid blitt behandlet for diaré og rek-
talbledninger og hadde aldri hatt menstrua-
sjon. To dager etter innleggelsen fikk hun
sveer rektalbledning og gikk i sjokk. Det
viste seg at hun hadde en ulcergs kolitt med
stor knudrete lever og betydelig forsterret
milt. Hun ble kolektomert og var relativt

2189



MEDISINSK HISTORIE

Andreas Skulberg (venstre] og Gunnar Schistad. Skjermbilde fra videointervju,

gjengitt med tillatelse (17). Foto: Kare Eide

kjekk i ett degn, for hun fikk hematemese
fra oesophagusvaricer. Bledningen ble
stanset med Sengstaken-Blakemore-sonde,
men dagen etter gikk hun i leverkoma.

Vi hadde pa det tidspunktet ikke klart & fa
transplanterte griser eller hunder til & over-
leve, slik at ingen tenkte pa & levertransplan-
tere denne pasienten. Derimot hadde vi stor
erfaring i & ta ut og preservere griselever.
Béde fra USA og England var det kommet
rapporter om vellykkede behandlinger av
akutt leverkoma med ekstrakorporal, hete-
rolog leverperfusjon (7). Selv om disse
behandlingene var av eksperimentell art,
besluttet Flatmark og hans team, sammen
med Aune, Schistad og Skulberg & gjore et
forsek pa denne pasienten. Morten Rader
og jeg hentet gris pa Slemmestad, leveren
ble tatt ut pa Rikshospitalet og lagt i en steril
pose med saltvann i et vannbad pa 38 °C.
Etter tre minutters iskemitid ble leveren
perfundert i 14 minutter med 2 500 ml
vaske til levereffluatet var helt klart uten
tegn til blod. Leveren ble sé perfundert med
pasientens arterielle blod fra kanylering av
begge femorale arterier til arteria hepatica
og vena porta. Veneblodet ble fort tilbake
til pasientens vena saphena magna ved hjelp
av en pulserende pumpe. Leverperfusjonen
varte i fire timer. Etter tre kvarter begynte
galleproduksjon, som i lepet av de neste
3 1/2 timene var 90 ml. Ammoniakk i pasien-
tens arterielle blod falt fra 160 ug/1 til 59
ng/l, og bilirubin fra 10,8 mg/ml til 6 mg/
ml. Neste morgen reagerte pasienten pa til-
tale, men var ikke helt vdken. Utover dagen
ble hun tiltakende komates. Samme kveld
ble det gjort ny leverperfusjon. Denne per-
fusjonen var ikke vellykket. Leveren svul-
met opp, var biokjemisk mye mindre effek-
tiv og pasientens blodtrykk svingte som tegn
pé pagaende bladning. Bladningen var etter
hvert ute av kontroll og hun dede neste dag.

Rapporten om dette tilfellet, som ble pub-
lisert i Tidsskriftet, konkluderte med: «Vi
planlegger & fortsette med dette behandlings-
opplegget i egnede tilfeller, akutt hepatitt og
toksisk leverskade, og kan tilby behandlings-
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opplegget for andre sykehus som far slike
pasienter innlagt.» (8). S& vidt jeg vet, ble
behandlingen ikke gjentatt i Norge og er
altsa eneste gang heterolog griseleverperfu-
sjon har vert forsekt her i landet.

Besgk av Roy Calne

Vi fortsatte ufortredent & transplantere.
Grisene pa Ullevél og hundene pa Rikshos-
pitalet dede alle. Heller ikke Stig Bengmark
fikk det til. Utpa nyéret 1969 tok vi kontakt
med Roy Calne i Cambridge, og han kom
til Ulleval. Han var en sympatisk, stillfaren
mann, og ble senere adlet for sin innsats
innenfor transplantasjonskirurgien. Han

sto hele dagen pa forskningsinstituttet pa
Ulleval og sa pa oss transplantere lever pa
gris og at grisen dede kort etter avsluttet
operasjon. Sa sa han: «Dere gjor alt riktig.
Bare fortsett, og sa skal dere se at en dag far
dere plutselig grisen til & overleve, uten at
dere vet hva dere har gjort annerledes. Etter
det kommer alle grisene til 4 overleve.
Dette har jeg selv erfart». Deretter ble han
med hjem og spiste middag sammen med
Rader og meg for vi kjerte ham til fly-
plassen. Jeg vet ikke, men det skulle ikke
forbause meg om han betalte billetten pé
turistklasse selv. Det han sa stemte. Kort
tid senere overlevde plutselig grisen, og
etter det, hver eneste gris vi transplanterte.
Grisene levde og trivdes med transplantert
lever til de matte avlives av plasshensyn.
Vi hadde fatt det til. Vi verifiserte det andre
hadde rapportert tidligere, at avstetning av
griselever var mild sammenliknet med det
man fant hos hund (9).

Levertransplantasjoner

pa menneske

Sommeren 1969 ble den forste levertrans-
plantasjonen pa menneske i Norge gjort pa
2. avdeling, Ulleval sykehus. Pasienten var
en mann i 40-arene med levercirrhose, oeso-
phagusvaricer og svaer gastrointestinal bled-
ning. Det var gjort transeksjon av ventrikkel
og lagt ned Sengstaken-Blakemore-sonde.
Han var i leverkoma da det pa 3. avdeling ble

Snorre Aune. Skjermbilde fra videointervju, gjengitt med tillatelse (17).

innlagt en mann med kritisk hodeskade. For
ham var det ikke mulig med noen kurativ
behandling, og man besluttet & skru av respi-
ratoren. Han ble godtatt som donor av Aune
og Frank Bergan (1909—1985), sjefen pa

3. avdeling. Operasjonen varte i 545 minutter
og var teknisk vanskelig, med betydelige
bledningsproblemer. Leverresipienten dede
kl 7 neste morgen.

Neste pasient var en kvinne i 40-arene
som ble transplantert vinteren 1970. Hun
hadde coloncancer med levermetastaser og
ba selv om 4 bli levertransplantert. Hennes
primartumor var radikalt fjernet og det var
ikke pavist metastaser utenom leveren, slik
at en vellykket transplantasjon kunne teore-
tisk veere kurativ. Farste operasjon varte
i 570 minutter. Hun ble sa reoperert to
ganger, relativt umiddelbart, med kolcysto-
jejunostomi (210 minutter) og miltekstirpa-
sjon (320 minutter). Til sammen ble hun
operert i 1 100 minutter; altsé i nesten 21
timer. Jeg husker at vi holdt pd i 35 timer,
med de korte periodene pasienten var av
bordet. Det var betydelige tekniske pro-
blemer med gallegangsanastomosen og
med bledning. Snorre Aune var hovedope-
rater hele tiden, med Gunnar Schistad, som
tok ut lever, Morten Raeder og meg som
assistenter. Dessverre er denne journalen
borte, men fra operasjonsprotokollen gar
det frem at hun sa ble reoperert omtrent to
uker etter transplantasjonen (120 minutter)
og s& fem dager senere (160 minutter),
begge gangene med Snorre Aune som
operater. Hun dede av en fulminant sepsis
fa dager etter denne siste operasjonen,

24 dager etter forste operasjon. Tilfellet

ble omtalt i en artikkel av Aune, Schistad
og Skulberg der de diskuterte om denne
pasienten skulle vaert behandlet med azatio-
prin, «som tolereres darlig av levertrans-
planterte», i stedet for kortikosteroider som
eneste immunsuppressive behandling (10).

Den tredje levertransplantasjonen ble
gjort sommeren 1972, rundt halvannet ar
etter den forrige. Pasienten var en mann
i 60-arene med levercirrhose og oesopha-
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gusvaricer med bladning. Det var gjort
transeksjon av ventrikkel, og pasienten var
i leverkoma da han ble transplantert. Med
pa operasjonen var nd ogsa Jan Stadaas
(1934-2011). Operasjonen varte i 425
minutter og var ukomplisert. Pasienten
véknet, var klar, kom ut av leverkoma, og
den transplanterte leveren fungerte. Etter
fire dager fikk han tegn pa avstetning og
ble satt p& deksametason 16 mg daglig.
Det skjedde et forbigaende fall i transami-
naser, men bilirubin, alkaliske fosfataser
og gamma-GT fortsatte & stige. Deksameta-
sondosen ble doblet og leverfunksjonen ble
da tilfredsstillende, med serumverdier for
albumin, fibrinogen, kolesterol og laktat/
pyrovat innenfor det normale. Pasienten
var oppe i relativt god allmenntilstand og
hadde god appetitt. Han utviklet imidlertid
et sveert duodenalsér som ga ham en plut-
selig fatal gastrointestinalbledning og han
dede 53 degn etter transplantasjonen. Ved
obduksjon hadde den transplanterte leveren
normalt utseende, blank speilende overflate
og alle anastomoser intakte (11, 12).

Fortsettelsen -
eller mangelen pa sadan
Hvorfor sluttet sa Snorre Aune og Gunnar
Schistad med levertransplantasjoner? Hvor-
dan reagerte det kirurgiske miljoet? Hva sa
pressen og mediene om at man hadde trans-
plantert de forste levrene i Skandinavia? For
a svare 1 omvendt rekkefolge: Det sto ikke
ett ord om dette i noen norsk avis. Pressens
interesse for det som foregikk pa sykehusene
var den gang minimal. Det kirurgiske mil-
joet sé pé det som eksperimentell kirurgi
uten klinisk fremtid. Men Snorre Aune,
Gunnar Schistad og Andreas Skulberg fikk
Michael Skjelderups gullmedalje i 1971 for
sitt pionerarbeid. Svaret pa det forste spors-
malet er i noen grad farget av de andre to
svarene. I sin evaluering av levertransplanta-
sjoner i 1982 nevner Thomas Starzl at det
i perioden 1968—78 var kommet rapporter
fra 11 andre sentre i verden med enkeltfor-
sk eller sma serier. En av de siterte var rap-
porten til Aune, Schistad og Skulberg fra
1972 (5). Det var pa det tidspunktet mindre
enn 20 steder i verden som drev med organ-
transplantasjoner, og resultatene var darlige.
Nyretransplantasjonsprogrammene pa
avdeling 3 pa Ulleval og pa kirurgisk avde-
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ling B, Rikshospitalet, der det ble gjort en
serie transplantasjoner i tidsrommet 1963—83
med gode resultater, er et interessant unntak
(13). Barnekirurgen Gunnar Schistad hadde
en tanke om at levertransplantasjon var eneste
behandling man kunne tilby barn fedt med
galleveisatresi, som hadde 100 % dedelighet.
Men verken barnelegene eller nevrokirurgene
ville g inn pa muligheten av a bruke barn
som donor uansett tilstand. Man hadde pa
dette tidspunktet ikke innfort begrepet hjerne-
dad. Donor var derfor per definisjon i live, og
man hadde i liten grad diskutert hvilke betin-
gelser som matte vaere oppfylt for & ta ut livs-
viktige organer nar hjertet fortsatt slo (14).
Det var forst i 1973 at Norge, som det forste
land 1 Skandinavia, fikk en egen transplanta-
sjonslov og innfering av begrepet hjerneded.
Finland fikk imidlertid en slik lov i 1971.
Avstetning av transplantatet var videre et
uoverstigelig hinder for at levertransplanta-
sjon kunne ses pa som noe man med god
samvittighet kunne tilby sine pasienter. Jeg
tror at Snorre Aune og Gunnar Schistad var
for pasientrettet til & ville fortsette med denne
eksperimentelle kirurgien som de na beviselig
hadde fatt til rent teknisk.

Roy Calne arbeidet utrettelig for & finne
et medikament mot avstetning av transplan-
tatet og fortsatte a transplantere. Det er han
som har fatt mye av @ren for utviklingen av
ciklosporin, soppen fra Hardangervidda,
som ble godkjent som medikament i 1982
og som revolusjonerte transplantasjonens
historie (15). Med et slag gikk antall trans-
plantasjonssentre i verden fra 20 til 1 000.
Audun Flatmark tok opp levertransplanta-
sjon med ortotopisk teknikk pa Rikshospi-
talet i 1984 og satte transplantasjonene
i system. Transplantasjonssenteret pa Riks-
hospitalet har né passert 1 000 levertrans-
plantasjoner. De forste ti arene var ettars-
overlevelsen 63 %. I perioden 2005—-08
var den 92 % (16).

Det var inspirerende for Morten Raeder
og meg helt i begynnelsen av var kirurgiske
karriere & f4 vaere sa nar to s begavede og
dedikerte kirurger som Snorre Aune og
Gunnar Schistad. De behersket hele det
kirurgiske feltet og var i front av det som
var kirurgisk nyskapning i verden. Mot
mange odds broytet de vei i et ulendt ter-
reng, en vei som senere skulle vise seg
a fore frem til vellykket behandling.
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Mons Lie (f. 1938)

er spesialist i thoraxkirurgi og i karkirurgi og er
pensjonist.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.
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