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Er dagens praksis ved bruk av levende giver
ved nyretransplantasjon akseptabel?

Sammendrag

Nyretransplantasjon med levende giver
gir bedre overlevelsesresultater enn
ved transplantasjon med nylig avded
giver. | Norge har transplantasjon med
levende giver de siste drene utgjort ca.
40 % av alle nyretransplantasjoner. |
denne artikkelen gjennomgas nasjonale
og internasjonale erfaringer med bruk
av levende giver ved nyretransplanta-
sjon.

Komplikasjonsfrekvensen for giver er
lav. Det er ingen langtidskomplikasjo-
ner, men det er rapportert om en over-
hyppighet av proteinuri og hyperten-
sjon. Givernes livskvalitet er meget
god. Bruk av ubeslektet donor gir bedre
resultater enn transplantasjon med
nekronyre. Nyretransplantasjon med
levende giver er en akseptert behand-
lingsform, og giverne paferes ikke uak-
septable problemer. De fleste givere
ser pa donasjonen som en positiv opp-
levelse.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
p& www.tidsskriftet.no
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Den forste vellykkede nyretransplantasjo-
nen med levende giver ble utfort mellom en-
eggede tvillinger i Boston 23. desember
1954 (1). I Norge ble den forste nyretrans-
plantasjonen utfert av Leif Efskind ved kir-
urgisk avdeling A ved Rikshospitaleti 1956.
I perioden frem til 1967 ble nyrer fra fem le-
vende givere transplantert ved Rikshospita-
letitillegg til 19 transplantasjoner med nylig
avded giver. Ved Ulleval sykehus gav en
mor nyre til sin 36 &r gamle sonn i 1963. Pa-
sienten levde i 22 ér, og denne transplanta-
sjonen m4 ansees & vare den forste vellyk-
kede med levende giver i Norge (2, 3).

Bruken av levende givere har helt fra star-
ten i 1969 utgjort en viktig del av det norske
nyretransplantasjonsprogrammet. [ denne
artikkelen gis en oversikt over bruken av le-
vende giver ved nyretransplantasjon og om
hvordan det gir med giverne basert pa nors-
ke og internasjonale erfaringer. Artikkelen
baserer seg pa artikkelsek i Medline og egne
kliniske erfaringer og studier.

Nyretransplantasjon
i Norge og i utlandet
Det norske transplantasjonsprogrammet ved
Rikshospitalet ble etablert i 1969 etter at Au-
dun Flatmark hadde studert transplanta-
sjonskirurgi i USA. I tillegg utforte Ulleval
sykehus i perioden 1963—-83 i alt 47 trans-
plantasjoner med levende giver og 95 trans-
plantasjoner med nylig avded giver. Fra
1983 overtok Rikshospitalet all transplanta-
sjonsvirksomhet i Norge, og inntil 31.12.
2001 var det ved Rikshospitalet utfort i alt
4 452 nyretransplantasjoner. Ved 1 730 av
disse (39 %) ble levende givere benyttet. Til
sammenlikning var i 1990 andelen nyre-
transplantasjoner med levende givere 3 % i
Eurotransplant, 5 % i UK-transplant og 21 %
i USA, mot 47 % i Norge (4).

Norsk transplantasjonsvirksomhet har

Hovedbudskap

| Norge benyttes levende givere ved
40 % av nyretransplantasjonene

Komplikasjonsfrekvensen er lav og
pa linje med internasjonale resultater

Givernes livskvalitet er meget god

Bruk av levende givere vil fortsatt
utgjere en vesentlig del av det norske
nyretransplantasjonsprogrammet

veert svaert vellykket. En av arsakene kan
veere at den har vaert samlet pa ett sted. En
annen viktig faktor er det unike samarbeidet
mellom transplantasjonskirurger og landets
nyremedisinske milje. Resultatet av slik be-
handling kan vurderes pa ulike mater. En
maélestokk er antall utforte transplantasjoner
per befolkningsenhet. I Norge er man pa
hoyde med USA og mer aktive enn i de fles-
te land det er naturlig & sammenlikne seg
med (5). En annen malestokk er tiden et
nyretransplantat fungerer tilfredsstillende.
Tallene i Norge er pd nivd med de beste
resultater fra resten av verden (6, 7).

Et tredje mal pd om behandlingstilbudet
er vellykket, er utviklingen av ventelisten for
transplantasjon. I USA steg antallet pa ven-
teliste for nyretransplantasjon fra 21 489 i
1988 til 41 863 1 1995 (8), og er i dag over
50 000 (194,8 per million innbyggere). I
Norge har ventelisten bare vist en svakt sti-
gende tendens. Per 31.12. 2001 ventet 160
pasienter pd nyretransplantasjon i Norge
(35,5 per million innbyggere). En av arsake-
ne til denne forskjellen er den utstrakte bru-
ken av levende givere. Innen Skandinavia
varierer andelen fra 0,8 per millon innbyg-
gere i Finland til 19,2 per million innbyggere
i Norge (5). Arsakene til disse forskjellene
er mange. Innstillingen til bruk av levende
givere generelt er muligens hovedarsaken.

Nyredonasjon fra levende giver

Givere ma vere myndige, og ovre alders-
grense praktiseres ikke i Norge. For 1984 ut-
gjorde kjernefamilien (far, mor, sgster, bror,
senn, datter og besteforeldre) de potensielle
levende donorene av nyre i Norge. Etter at
ciklosporin ble tatt i bruk i 1983, ble resulta-
tene betydelig bedret bade for organer fra fa-
miliegivere og for nekroorganer. Derfor
valgte man & inkludere ogsé fjernere slekt-
ninger og ubeslektede givere, som ektefeller,
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stabile samboere, svigerfamilie og inngifte-
de onkler og tanter. Siden 1999 har man ogsa
akseptert neere venner, pa visse vilkar fast-
satt i skriftlige retningslinjer.

Etiske problemstillinger

Diskusjonen om hvorvidt det er etisk for-
svarlig & bruke levende givere, har vart like
lenge som transplantasjonene har pagatt og
er fortsatt et aktuelt tema (9). En virksomhet
som baserer seg pa a pafore et friskt mennes-
ke skade for a hjelpe et sykt menneske, kre-
ver arvakenhet og kontinuerlig selvransakel-
se. Rikshospitalet har utarbeidet veiledning
til nefrologer og informasjonsmateriale til
potensielle donorer.

Dersom en potensiell giver er vurdert
kompetent til & forsta situasjonen og oppfat-
ter konsekvensene av den informasjonen
vedkommende mottar, inkludert en grundig
gjennomgéelse av de vanligste komplikasjo-
ner postoperativt og pd lengre sikt, veier gi-
vers vilje og motivasjon tungt i beslutnin-
gen. Det endelige ansvar ligger likevel hos
transplantasjonskirurgen og teamet rundt.

Praksis i Norge inneberer at primarfami-
lien aktivt informeres om muligheten for
transplantasjon med levende giver dersom
mottaker ikke motsetter at slik informasjon
gis. Fjernere familie og venner informeres
bare hvis de spontant uttrykker et giver-
onske.

Utredning av potensiell donor

Utredning av giver er et komplisert tema
som er detaljert beskrevet i de amerikanske
og britiske retningslinjene for inngrepet (10,
11). Det er og skal vere en tidkrevende pro-
sess som gjennomferes pd narmeste nyre-
medisinske avdeling. Dagens utrednings-
prosedyre er en kombinasjon av egne og
andres erfaringer, og er laget pa grunnlag av
de érlige samarbeidsmetene mellom trans-
plantasjonskirurger og nefrologer. Prosedy-
ren endres dersom nye erfaringer gjor det
nedvendig. De obligatoriske undersgkelsene
er i samsvar med internasjonal praksis. I lo-
pet av flere samtaler vil donors givervilje bli
fortlepende vurdert. Aner man at det forelig-
ger press, familieere konflikter eller andre
ikke-medisinske grunner til ikke & godkjen-
ne giver, ber man finne en grunn til ikke &
akseptere donasjonen, slik at den evrige fa-
milie ikke utsettes for ytterligere problemer.

Tidlige komplikasjoner
Peroperative og tidlige postoperative kom-
plikasjoner hos levende givere av nyre er lite
omtalt i litteraturen. Blohme og medarbei-
dere fra Sahlgrenska sjukhuset i G&teborg
gjennomgikk i 1992 retrospektivt 490 fortla-
pende transplantasjoner med levende giver
(12), og fant alvorlige komplikasjoner hos
1,4 %, mindre alvorlige komplikasjoner hos
13 %.

Det storste materialet av levende nyregi-
vere kommer fra Minnesota, der Johnson og
medarbeidere retrospektivt gjennomgikk
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journalene til 871 levende givere (13).
Mindre alvorlige komplikasjoner var bare
halvparten sa hyppig som i Norge (14), noe
som kan skyldes at man i prospektive stu-
dier, som den norske, i storre grad vil f4 regi-
strert alle komplikasjoner.

Langtidskomplikasjoner
Narkun-Burgess og medarbeidere (15) un-
dersokte nyrefunksjonen 45 &r etter at den
ene nyren matte fjernes pa grunn av traume
hos 28 krigsveteraner og sammenliknet med
data fra 62 veteraner med to nyrer. De fant at
nefrektomi av en nyre ikke forte til redusert
overlevelse. Gjennomsnittsalderen ved un-
dersgkelsen var 69 ar og nyrefunksjonen
normal. 19 av de 28 ble oppfattet som hyper-
tonikere (68 %), men prevalensen av hyper-
tensjon var den samme hos jevnaldrende
menn i befolkningen.

Lett proteinuri og hypertensjon er de hyp-
pigste senkomplikasjoner i flere undersokel-
ser (16). I mange studier fant man at blod-
trykket ikke stiger mer etter uninefrektomi
enn den stigning man ser hos befolkningen
for ovrig og hos sgsken til donorer.

Talseth og medarbeidere (17) beskrev i
1986 utviklingen av nyrefunksjonen og
blodtrykket hos 68 norske nyregivere 9—15
ar etter donasjon, det vil si 92 % av samtlige
levende givere i perioden 1969—74. Det
systoliske blodtrykket okte fra 132 mm Hg
preoperativt til 140 mm Hg ved kontrollen
(p <0,003). Det diastoliske blodtrykket okte
fra 82 mm Hg preoperativt til 90 mm Hg
(p < 0,001). Ti av giverne ble vurdert som
hypertonikere, og sju av disse brukte anti-
hypertensiver. Gjennomsnittlig kreatinin-
klearance falt fra 108 ml/min preoperativt til
87 ml/min. Det var ingen forskjell i serum-
kreatininnivd og kreatininclearance mellom
giverne og en kjonns- og aldersmatchet kon-
trollgruppe. Givergruppen hadde imidlertid
hoyere diastolisk blodtrykk og noe heyere
albuminutskilling i urin.

Najarian og medarbeidere gjennomforte
en oppfelging av levende givere 20 ar etter
donasjonen (18). De fant ingen forskjell i
nyrefunksjon og blodtrykk mellom giverne
og kontrollgruppen. De undersokte ogsd
peroperativ mortalitet ved amerikanske
transplantasjonssentre og fant en mortalitet
pd 0,03 % — et tall som samsvarer godt med
senere studier (19).

I en metaanalyse over langtidseffekten av
uninefrektomi konkluderte Kasiske og med-
arbeidere (16) at nefrektomi ikke forer til okt
prevalens av hypertensjon og bare en margi-
nal gkning av proteinuri.

Det er rapportert at slektninger til en pa-
sient med nyresvikt har ekt risiko for selv &
utvikle nyresvikt (20). Holdaas og medar-
beidere beskrev norske erfaringer (21) fra
perioden 1.1.1969 til 1.1.2001, da 1 696 do-
nasjoner fra levende giver ble gjennomfert i
Norge. 166 var dede ved oppfelgingstids-
punktet; gjennomsnittlig tid fra donasjon til
ded var 15 ar (1,5-31 ar). Sju givere hadde

fatt behandlingstrengende nyresvikt. Fire av
disse var nyretransplantert; tre hadde vert
behandlet med dialyse. Basert pa kliniske
funn hadde tre av de sju samme nyresykdom
som mottaker.

Livslengde
Levende organgivere er en selektert gruppe
der man kan forvente at mortalitet ikke skil-
ler seg negativt fra den ovrige befolkning.
Fehrman-Ekholm og medarbeidere (22) un-
dersgkte overlevelse og dodsédrsaker hos gi-
vere som hadde donert for mer enn 20 ar si-
den. Ved 4 benytte nasjonale registre ble 430
givere oppsporet. 41 var dede 15 méneder til
31 &r etter donasjonen. Dedsédrsakene var
ikke forskjellige fra dem hos den evrige be-
folkning i samme alder. Etter 20 ar levde
85 % av giverne, mens forventet overlevelse
var 66 %. Overlevelsen var 29 % bedre 1 gi-
vergruppen enn i befolkningen generelt.

Holdaas og medarbeidere gjennomforte
en liknende studie (23) fra perioden
1963-95 med 1 249 givere. Dodsdata ble
innhentet fra Statistisk sentralbyrd og sam-
menliknet med den generelle befolkningen.
Dadeligheten i denne gruppen var lavere enn
i kontrollgruppen uavhengig av kjenn, alder
og tid etter donasjonen.

Disse undersokelsene tyder pé at selek-
sjonen av giverne under utredningen er god.

Livskvalitet

Simmons og medarbeidere fra Minnesota
var de forste som beskrev hvordan det gikk
med giverne, de potensielle giverne, og fa-
miliene som var involvert i donasjonen (24).
De fant at livskvaliteten og donorenes selv-
respekt gkte etter donasjonen.

Westlie og medarbeidere publiserte en til-
svarende undersekelse i 1993 (25), der 494
donorer besvarte et sporreskjema (87 %). Av
19 spersmal relatert til livskvalitet skéret gi-
verne signifikant bedre enn kontrollgruppen
pa 13 spersmal. P4 spersmal om giverne vil-
le donert igjen dersom det hadde vert mulig,
svarte 94 % at de helt sikkert eller sannsyn-
ligvis ville donert pé ny.

Flere undersgkelser viser at livskvaliteten
til givere er bedre enn hos befolkningen ge-
nerelt. I en studie av Johnson og medarbei-
dere (26) ble det benyttet et skjema (SF-36-
skjemaet) som evaluerer de éatte viktigste
omradene det er nedvendig & ha kunnskap
om for & vurdere livskvalitet. Giverne skéret
bedre enn den amerikanske gjennomsnitts-
befolkningen i sju av de atte kategoriene.
87 % ville donert igjen om det hadde vert
mulig.

Fehrman-Ekholm og medarbeidere be-
nyttet samme skjema for & vurdere 370 give-
re fra Stockholm atte ar etter nyredonasjo-
nen (27), og livskvaliteten hos giverne ble
funnet & vere bedre enn hos den generelle
befolkningen. 99 % gav uttrykk for at de
ikke angret det de hadde gjort.

At livskvaliteten er bedre hos giverne, er
trolig et uttrykk for at dette er en selektert
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gruppe med hgy motivasjon og altruisme,
samtidig som det & gi et organ for & redde et
sykt menneske, oppfattes som en sveert posi-
tiv opplevelse (14).

Ubeslektede donorer

Inntil 1984 var det vanlig & akseptere bare le-
vende givere som var genetisk beslektet med
mottaker. Etter innferingen av ciklosporin
som en del av den immunsuppressive be-
handlingen er ubeslektede givere ogsa blitt
inkludert i det norske transplantasjonspro-
grammet.

Foss og medarbeidere har beskrevet de
norske erfaringene med ubeslektet giver
(28). I perioden 1984—96 ble i alt 141 ube-
slektede givere benyttet, hvorav 132 var ek-
tefeller eller samboere med et stabilt forhold
til mottakeren 1 minst to &r. To var fosterfor-
eldre, fire var gift med mottakers slektning
og tre donorer ble akseptert pa bakgrunn av
neert vennskap. Transplantatoverlevelsen var
signifikant bedre hos dem som fikk nyre fra
ubeslektet giver enn hos dem som mottok
nekronyre, og lik den for familienyre som
var uforlikelig for en eller begge HLA-ha-

plotyper.

Diskusjon

Nyretransplantasjon med levende giver er en
etablert og akseptert behandling av nyresvikt.
Metoden gir bedre resultater enn transplanta-
sjon med nekronyre. Ved et planlagt inngrep
blir iskemitiden vesentlig kortere og immun-
suppressiv behandling kan startes preopera-
tivt. Transplantasjon med nyre fra levende gi-
ver gjor at inngrepet oftere kan utfores for di-
alyse Dblir nedvendig. Ventetiden til
transplantasjon blir kortere, og antall som
venter pa nekronyre blir feerre. Donorutred-
ningen kan gi helsegevinst ved at sykdom kan
pévises pa et tidlig stadium. Ved Rikshospita-
let er det pavist cancer i nyren peroperativt
hos tre givere (upubliserte data).

De undersekelser som har pavist forhayet
risiko for nyresvikt hos giver, baserer seg pa
smaé tall og ma tolkes med stor forsiktighet.
Det dreier seg om nyresykdommer med de-
but flere 4r etter donasjonen. Med én nyre vil
utvikling til terminal nyresvikt sannsynlig-
vis gd noe raskere, men sluttresultatet blir
det samme som med to nyrer.

Givers livskvalitet er god og komplikasjo-
nene er f4. Mortaliteten etter donornefrekto-
mi er internasjonalt anslatt til 0,03 %. I Nor-
ge har man hittil ikke hatt noen operativ
mortalitet i det hele tatt. Samfunnsekono-
misk finnes det ingen billigere méte & be-
handle nyresvikt pa (29).

De etiske sporsmal ved bruk av levende
giver ved nyretransplantasjon er vanskelige.
Leger er oppdratt til ikke a skade, og etikere
i hele verden er opptatt av dette spersmalet.
Argumentet om ikke & skade for & hjelpe
andre er ikke helt konsekvent. Keisersnitt er
et eksempel pa hvordan man for a redde liv
ma skade en annen. Mange etikere mener at
bruk av altruistisk motiverte levende givere
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er akseptabelt, og at dette ber fortsette inntil
resultatene ved nekronyretransplantasjon
blir like gode, og inntil nok nekronyrer kan
fremskaffes. Imidlertid oker gapet mellom
behovet for nyretransplantasjon og tilgjen-
gelige nyrer fra avdede i alle land.

Prospektiv oppfelging og registrering av
giverne gir viktig informasjon til det nyre-
medisinske miljoet, som blir bedre rustet til
a gi potensielle donorer korrekt informasjon.
Norske og internasjonale undersekelser vi-
ser at bruk av levende giver ved nyretrans-
plantasjon er en akseptert behandlingsform.
Det er ikke pavist langtidskomplikasjoner
hos giver, livskvaliteten er god, og de fleste
giverne erfarer at det & fa anledning til done-
re en nyre, er en positiv opplevelse.
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