Tarmtransplantation

Forsta svenska tunntarmstransplantationen
till en vuxen patient med pseudoobstruktion

Forfattare Framfor allt utvecklingen av  tarmstransplantation i Uppsala. Motta-
nya immunsuppressiva medel  garen var en 1-arig flicka med kongeni-

FRANS DURAJ har markant forbéttrat resulta-  tal aganglionos. Tarmgraftet fungerade,
specialistiakare, transplantationsten efter tarmtransplantation, men rejektion och sepsis gjorde att pa-

kirurgiskaKlinikema, "Huddinge som &r ett behandlingsalternatiy tienten avied efter tta veckor [19].
sjukhus och Akademiska sjukhusetfg, patienter som p& grund av _I'bérjan av 1990-talet borjade man i
Uppsala (HSAS) rav tarmsiukdom blivit bero- Pittsburgh, USA, att anvanda det nya
gnde av toial parenteral nutri immunsuppressiva medlet tacrolimus

GREGER LINDBERG . . y (Prograf) vid tarmtransplantation, och
docent, overlakare, medicinskit!onN- Ar 1997 genomfom!_es vid  man kunde snart rapportera férbattrade

gastrocentrum, Huddinge SjUkhUS Hudd|nge SjUkhUS den fOI’Sta resultat [20, 21] Detta ledde till ett for-
tunntarmstransplantationen i nyat intresse fér tarmtransplantation,

CARL-GUSTAV GROTH Sverige till en vuxen patient. och antalet transplantationer i varlden
professor, 6verlakare, transplantaForloppet beskrivs och en lages- har darefter undan for undan okat (Figur

tionskirurgiska klinikerna, Hud- rapport ges 6ver hur langt man : )

dinge sjukhus och Akademiskakommit internationellt avseende _, 1otalt har nu nastan 300 tarmtrans-

i : plantationer utforts i varlden; flertalet
sjukhuset, Uppsala (HSAS) tarmtransplantation. av patienterna har behandlats med
LENNART ELEBORG tacrolimus. Detta medel har i stort sett
overlakare, anestesikliniken, Hud- . . _samma verkningsmekanism  som
dinge sjukhus Patienter som inte kan livnara sigyklosporin, men ar mer effektivt nar
genom enteral naringstillférsel kandet géaller att forhindra rejektion. Bi-
ANNIKA WERNERSSON behandlas med total parenteral nutrirerkningspanoramat ar ocksa lika, men

tion (TPN) under manga ar. Livskvali-tacrolimus &r mer neurotoxiskt och dia-

med dr, specialisdakare, anelmngteten ar dock oftillfredsstallande pdetogent an cyklosporin.

en for patologi, Huddinge sjuk-

hus grund av bundenheten till dropp och Bada medlen kan ocksa ge njurpa-
problem med den vaskuldra infartewerkan.
LARS SARASTE [1-3]. Behandlingen kan ocksa kom-

specialistiakare anestesiklinikenplicerasaVinfektionerOCh leverpaver- Hur gar tarmtrans-

; - kan [4-9]. plantationen till?
Huddinge sjukhus Hos patienter med buksmartor kvar- Tunntarmen tas i de flesta fall tillva-
STAEFAN MEURLING star smartorna ofta efter det att patiema fran en just avliden; i nagra fall har

docent, overlékare, barnkirurgiskaterna borjat med TPN.

kliniken, Akademiska sjukhuset,

Historik
Uppsala Ett alternativ for dessa patienter & ggta' transplantationer
tarmtransplantation. Det forsta forsoke ]
JOHAN WALLANDER P

med human tarmtransplantation gjor
des 1967 av Lillehei och medarbetar|
[10]. Under de foljande aren gjordes yt| 40 -
terligare enstaka forsék, men resultate

Overlakare, barnkirurgiska kliniken, 50

Akademiska sjukhuset, Uppsala

JAN WAHLBERG var déliga p& grund av kirurgiska kom{ 30
docent, &verlakare, transplantapiikationer, infektioner och rejektion avj
tionskirurgiska  klinikerna, Hud- transplantatet [11-15]. 20
dinge sjukhus och Akademiska Den forsta lyckade tarmtransplants| |
sjukhuset, Uppsala (HSAS) tionen utfordes 1988 i Tyskland [16]| °©
Patienten kunde upphdra med sin p; —_—
JAN EJDERHAMN renterala nutrition och 6verlevde tva a
med dr, verlakare, barnmedicinskaned fungerande tarmtransplantat. De 1985 1987 1989 1991 1993 199;
kliniken, Huddinge sjukhus forsta kombinerade lever-tunntarms
transplantationen gjordes i borjan & Figyr 1. Antalet tarmtransplantationer i
HENRYK WILCZEK 1990-talet i London, Ontario, Kanade varlden fram till februari 1997 (fran the

docent, Gverlakare, transplantafl7]. Kort darefter gjordes den forste International Transplant Registry’s

tionskirurgiska klinikerna, Hud- multiviscerala transplantationen i Pitts ~ emsida, London Health Sciences
. . - Center, London, Ontario, Canada.

dinge sjukhus och Akademiskaburgh, USA [18]. Registeransvarig: Dr D Grant.

sjukhuset, Uppsala (HSAS). | Sverige utfordes 1990 en tunn- Internetadress: http://www.lhsc.on.calitr/
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Figur 2.
Tekniken vid
tunntarmstransplantation:

a. venanastomos,
b. artdranastomos,

c. proximal
tarmanastomos,

d. distal tarmanastomos.
Interponerade karlgraft
anvands bade betraffande
artaren och venen.

man tansplanteat ett tamsegment fran
en naa anhdig. Tamen kls genom
intraateriell infusion med en kall er
ganperfusionslésning  (UWsning).
Arteria och vena mesent&a supeior
frampeparras. men delas pxi-
malt stax efter demgangen duode
num—jejurum, od distalt stax ovan
ileocekahalveln. Tunntamen ar kans
lig for ischemi, \arfor transplantdon
bor sle sa snarsom mojligt efter utta

gandet, dok senast inom 16 timmar

[22]. Flettalet pdienter har fatt sin sju
ka eller skadade tar reselerad tidige-
re, hos nagp maste den sjuka taen
avlagsnas innan ansplanteet satts pa
plats.

Transplanttets atar anastomosas
till mottagarens adia, medan &nen
anastomosas till vena pota eller \ena
cava (Fgur 2). Gaftets poximala &nde
sys till recipientens duodem. Distalt

anlagier man en ileostomi samtidigt

vavnadsbiopsier pa olikawiier Re
jektionsdignostilen baseas pa en
kombinaion as kliniska symtom, endo
skopisk bild ot histop#ologiska fynd
[23] (Figur 3b).

Indika tion

Kandidder for tamtransplantdon
ar pdienter med otillréklig tammfunk-
tion. Osalen kan ara:

Korta tarmens synam. Man har
tvingats avlagsna stde delen a pdi-
entens tunntan pa gund & grava cir
kulationsstoningar (kattrombos, wl-
vulus), infammaion (nekotiseande
entepkolit, Crohns sjukdom), &ngeni
tal bukvaggsdeékt med tampaletet
utanfor luken hos gfédda (gastiosdi-
sis), tauma eller tum@&jukdomar (des
moidtumder, Gadness sjukdom).

Otillracklig absorption fran tamen

som man gor ilealisk anastomos pa gund a mikrovillusatrofi, seketo-

sida-till-sida (Fgur 2). Efter tansplan
tationen undesdks tansplanteet med
frekventa endosipier via ileostomi. |
samband med spiema tas raltipla
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risk diaré od autoimnun enteit.

Bristfallig tarmmaotilitet,vilk et fore-
kommer vid pseudoobsiktion, konge-

nital aganglionos, intestinal viscak
neuopdi och visceal myopdi. Patien
tema dabbas & svaa smétor och ned
sat naingsuppta.

Tammtransplantdon bor 6ewvéagas
da:

1. pdienten inte lange har nagn in-
fart till blodbanan eller @bbas a ater
kommande sgikemier pa qund a
sina \askulaa infarter;

2. pdienten haller patautvecla en
allvallig leverskada som en foljdva
langwarig TPN;

3. svam luksmator foreligger.

Kontraindikdioner mot tamtrans
plantgion ar pagaende alwlig infek-
tion, malignitet ob aids.

Inter nationellt r egister

De intenationella resultden fnns
sammanstéllda i ett tatransplanta
tionsregister [24]. Tl och med &brua
ri 1997 hade 33 cerdii eha lander ap-
porterat 273 tansplantdoner hos 260
paienter

Materialet ar indel&i tre kaegorier:
tunntamstransplanttion (n=113),
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Figur 3a.
Tunntarmsslemhinna
med tecken pa
ischemiskada och
avsaknad av
kryptepitel (A),
nekros i kryptor samt
blédning (B). Biopsi
tagen tre dygn efter
transplantation
(forstoring 65Xx).

Figur 3b.
Tunntarmsslemhinna
med tecken pa akut
rejektion cirka tio
dagar efter
tarmtransplantation. |
lamina propria ses en
inflammation av
blandtyp och
lymfocytar attack pa
kryptepitelet (A).
Notera aven
férekomsten av
apoptoskroppar (B)
samt tecken pa
regeneration i form
av mitoser (C)
(forstoring 65Xx).

Figur 3c.
Tunntarmsslemhinna
med hyperemi i
lamina propria och
vélutvecklade villi tva
manader efter
transplantationen
(forstoring 65Xx).
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kombinead lezer—tamtransplanttion
(n=130) ot multiviscerl transplanta
tion (n=30).

Resultéen har forbatats betydligt
under de senaste fytill fem &en. Riti-
entd\erlevnaden efter ett gpporeras
nu vara 83 pocent efter isolexd tunn
tamstransplantdon, 66 pocent efter
kombinead lever—tunntamstransplan
tation och 59 pocent efter naltivisceal
transplanttion. Da det galler antalet pa
tienter med fungrande tansplantaar
siffrora 65, 64 espektve 51 pocent
[7, 25]. Ca 80 pmcent & paientena
med ett fungrande tamtransplantgar
helt fria frAn TPN ob nutrierar sig per
os [25, 26].

Orsalen till férlust av transplanteet
ar oftast ejektion, kaitrombos eller in
fektion. De anligaste dods@alema ar
sepsis ot multiorgansvikt.

Den férsta vuxna pdienten

Den 25 aril 1997 genomgck en 52-
arig kvinna en tunntanstransplanta
tion pa Hudlinge sjukhus. Hon hadeg
nomgéatt en ileocekatsektion 23 ar i
digare oth en brakopeetion for ela ar
sedan. Hon hade k& 15 &s anamnes
pa huksméator med tammotilitetsstor
ningar pa gund & kronisk neuogen in
testinal pseudoobstktion. P4 gund &
sina tambesvéar hade pianten under
de senaste nio ém \arit helt bepende
av TPN. Hon hade haft atkommande
svama huksmator, vilka kravt behand
ling med stoa mangder anadgika, in

klusive opider. Sedan ett par ar hadekanska cengr eftestravades under de

hon debbas av atekommande getik-
emier eldaerade till de intavendsa ka
tetrama, od under det senasteshhade
hon tva ganer fatt lunggmbolier

Man beslot # utreda péienten med
tanke pa tamtransplantfon. D3 pawi
sades entimbos & vena caa supeor,
vilket inndbar dt paientens enda in-
gang till Hodbanan bestodsaen pot-a-
cah placead i vanster @na sublavia.
Kvinnans svaa situdion betrafande
infarter odh hennes svar luksmator
beddmdes utgér indikaion for tunn
tarmstransplantdon.

Donaorn vagde 42 kgrecipienten
58 kg Vid dondorsopestionen tas
hela tunntamen (2,6 m) inklusie me
senteiet tillvara. Md transplantdonen
avlagsnade man fét pdientens sjuka
tunntam. Transplanttet revaskulaise-
rades dé&fter genom & arteria od
vena mesent&ra supeor anastomose
rades till ecipientens bkaota respek
tive vena caa inferior nedom njukér-
len. | bada dllen inteponeade man
kargraft som taits tillvara fran dona
tom (Fgur 2). Tamanastomosea
gjordes sasom beskits ovan (Fgur 2).
Det opestiva ingeppet tg 10 timmay
den kalla isbemitiden lev 13 timmar
och 10 miruter. Efter ievaskulaiseling
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Antal dagar efter transplantationen

fick tamtransplanteet nomal fag ot
man sag tydlig péstaltik. Immunsup
pressv behandling gvs med taali-
mus od prednisolon.

Enligt erfarenhetena fran amer

forsta \edkorna efter tansplantdonen

en hoge Hodniva av tacolimus, 20-30

ng/ml (Fgur 4), anad som avénds vid
lever- och njuttransplantion, dar ni
van ligger omking 10-20 ng/ml.

Komplicerat efterforlopp

Fordoppet efter tansplantdonen
blev kompliceet. De foista postopeiti-
va dagjama utedklade péienten massi

va kroppsddem dt okade 20 kg i vikt.

Uppenbaligen foelag ett kaillarlac-
kagesyndom. Det hela vande dekef-
ter omking en \edka, 6demen igk i

regress ob vikten nomaliseades. Den
forsta tambiopsin p& da 3 visade

avsaknad a tamepitel, vilket bedém
des beo pa istiemiskada (igur 3a).

Mot slutet & den fosta postopeti-
va vedkan bev pdienten allmant paar
kad ot fick akuta lmksmator samt pa
tologiska lever- och pankeaspov. Buk-
staus fomanledle eplorativ lapamoto-
mi, med neativt fynd. Lapamtomin
komplicemades & en intagbdominell
blédning, som dok upphdode efter tolv
timmar Symtombilden anigs \ara or
sakad & en imnunreaktion, ejektion
och/eller tansplantakontra vad-reak
tion. Tarmbiopsi bekraftadetbakut e-
jektion forelag (Fgur 3b).

Figur 4. Dosering och blodnivaer av
tacrolimus och mykofenolatmofetil
(MMF). Efter oral behandling forelag klart
matbara blodnivaer av saval tacrolimus
som MMF, vilket visar att den
transplanterade tarmen kunde resorbera
tarminnehall.

Patienten fck steoider ot forbatt
rades succesgi Fran oh med m be
handlades hon &sa med rykofenok
mofetil, MMF (CellCept), oksa detta
ett nytt immunsuppessvt medel (kgur
4). Fonyade tambiopsier visade en
ateupphbyggnad & mukosan ob inga
rejektionsteken (Fgur 3c). Absoptio-
nen fran tamen forbattades ob man
kunde péborja entar rutrition via
sond Inga specika absomptionsstudier
gjordes, men @l behandling med
tacrolimus ody MMF gav uppha till
matbar nivaer i seam (Figur 4).

Efter cikka fyra vedkor kunde ptaen-
ten tas urespietor, sitta pa sangkanten
och diicka. Naga dagar senag forsam
rades hon ddcplétsligt med pilepti-
forma kamper ob gck daefter i
koma. Neuologisk utredning talade for
att en txisk encedlit foreldg Da denna
kunde tankas bempé de hog Hodnivé
ema a tacwolimus arbréts den intave-
ndsa taalimusmedicinengen od
den oala tacolimusdosen sanktesi¢F
gur 4). Antigileptikabehandling insa
tes, men p@enten forlbev komads ot
hade bestaendpiteptiform aktiitet.

Under den sjatte postoptiva ved-
an utedklade hon ign ett kaillarlac-
kagesyndom odh oliguri. Tambiopsi
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visade ingn rejektion, men tanslem
hinnan \ar bakteiellt angipen. Bade
antibiotika ot stepider s#es in, \ar-
vid uninméangdena 6kade dt en klk
nisk forbattmg notendes. Den @lep-
tiska aktviteten karstod do&. | vedka
8 avbrots behandlingn med taalimus
och i stéllet gvs siolimus, ett gtt im-

grund & grav tamsjukdom Hkivit bero-
ende & kronisk TPN-behandling ¢c
som saknar ends ingang eller har for
samad leverfunktion. Svéa kuksméar
tor kan \ara en bidagande indik&on.
Antalet paienter som behdr tam-
transplantdon ar litet, i Serige troli-
gen omkmg fem pdienter per drav vil -

munsuppessvt lakemedel som inte ar ka naga ar sma bar.

neupotoxiskt. Fonyade tambiopsier
visade isbemiska forandngar i muko-
san, dok e rejektion. D@ 64 efter
transplantdonen fésamades ptaen
ten med auri och grav metdolisk act
dos, vilket snébt ledde till mors.

Obduktionen visade
pneumoniiesolution, akut lunigfarkt,
fibrinds peikardit och akut mjaltin
farkt. Centala nevsystemet visadeay
rierande batfall av newvceller od fére-
komst & astocyter av Alzheimetyp I,
vilket ofta ses vid tillstdnd meday
toxisk pawerkan eller leerfunk
tionsstoning. Tunntamsgaftet uppwi
sade akut irdfrceing beoende pa
mikroemboliseing med faska fbrin-
tromber men ingn ejektionsbild Det
finala fotoppet beddomdesava osaka
av sepsis med invasal loaguldion.

Diskussion

Rejektion ot infektion utgor de sto
ra poblemen vid tamtransplantton.
Rejektioner upptrader ofarohh med
storre kraft efter tamtransplantiion an
efter anda ogantansplantdoner [7,
27, 28]. Anledningn till denna ejek
tionsbenagnhet skulle kunnaava den
stora mangdenyimfoid vavnad i tam-
vaggen [7, 27, 28]. Denymfoida vav
naden kan desa ¢ upphe till en »om
vand» imnunreaktion, dar tamens
lymfocyter dtadkerar recipientens véav
naders k tansplantekontra vad-reak
tion [7, 27, 28].

Forst nr man borfarnvanda taali-
mus i stallet for gklospoin har man
uppnatt acgetebel imnmunkontroll [7,
20, 29]. Under den féta tiden efter
transplantionen maste taolimus ges
intravendst, villet 6kar isken for toi-

citet. Rtienten toleerade & ena sidan

den hog dosen val; sa txevar se
rumkreaininvardet opaerkat. Endast
en akut ejektion uppkm, oh denna
kunde behandlas medafngang A
andma sidan bideg behandlingn med

taciolimus i hég dos sannolikt till de

svam neuologiska symtom som db-
bade pdenten. Bcolimus ar neustox-
iskt, och svaare symtom fran cerdia
newsystemet, som asi, pesonlighets
foranding odh koma, fnns ppottera-
de Patientens dod i gesis \ar sannolikt
ocksa elaerad till den intensia im-
munsuppessva behandlingn med fie-
ra olika potenta medel.
Tammtransplantdon ar iday ett be

Vi tror &t var mangdga erfirenhet
av njur-, pankeas- ob levertransplan
tation, liksom vat kunnande i frag om
immunsuppessV behandling med sa
val gamla som yia medel, utgér enagl
grund for framtida tamtransplantto-

lungédemner Det bor sdlundaara mojligt dt

snébt uppnad en acpeebel resulta-
niva.
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