Tijdschr. voor Geneeskunde, 55, nr. 23,1999

ORGAANTRANSPLANTATIE OP HET EINDE VAN DE 20ste EEUW '

U.J. HESSE %3

Inleiding

De idee om weefsels te transplanteren voor
het vervangen van een ziek orgaan werd al
gedocumenteerd in een 15de-eeuws schilderij
waar de heiligen Damiaan en Cosmas een
transplantatie van een been uitvoerden. Maar
het was pas in het begin van de twintigste eeuw
dat de hoekstenen voor orgaantransplantaties
gelegd werden met het uitwerken van de
technieken van vasculaire anastomosen (1) en
het baanbrekende artikel van Landsteiner in
1901 (2) die het bestaan van verschillende
bloedgroepen aantoonde. De publicaties van
Medawar in de jaren veertig en vijftig toonden
voor het eerst het fenomeen van afstoting en
inductie van tolerantie aan (3). Het was in 1953
dat in Boston de eerste niertransplantatie
tussen eeneiige tweelingen uitgevoerd werd (4).
Sedertdien heeft de orgaantransplantatie een
enorme ontwikkeling doorgemaakt.

Eén van de basisvoorwaarden voor succes-
volle transplantatiec was het vastleggen van de
weefselhistocompatibiliteit die gecodeerd wordt
op de korte arm van het chromosoom 6 en het
zogenaamde ,,major histocompatibility com-
plex” vertegenwoordigt. De techniek voor de
bepaling van deze genetische codering is
ondertussen geévolueerd van serologische tests
naar de polymerasekettingreactie(PCR)-tech-
niek (5). Het belang van de HLA-typering is
nochtans tot nu toe alleen voor niertransplan-
tatie overtuigend aangetoond.
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Samenvatting

Dankzij de recente ontwikkeling van
nieuwe immunosuppressiva en de verbete-
ring van chirurgische technieken heeft de
orgaantransplantatie in de laatste jaren een
enorme ontwikkeling gekend met een
spectaculaire verbetering van de resultaten
betreffende de patiéntenoverleving, de
transplantoverleving en de genezing van de
ziekte.

In dit artikel wordt vooral ingegaan op
de transplantatie van gevasculariseerde
organen (lever, pancreas, nier) en van vrije
celtransplanten (eilandjes van Langerhans,
hepatocyten).

De perspectieven worden geschetst voor
het gebruik van organen van andere species
die specifiek gekweekt worden om termi-
naal orgaanfalen van nier, lever en pancreas
te behandelen.

De immunosuppressieve therapie heeft even-
eens een enorme ontwikkeling gekend, nl. van
zeer onspecifiecke immunosuppressieve midde-
len zoals totale lichaamsbestraling en toedie-
ning van corticoiden naar meer gerichte, op
maat ontwikkelde immunosuppressiva die spe-
cifieck de werking van immuuncompetente
cellen zoals geactiveerde T-helpercellen kunnen
onderdrukken door hun werking als calci-
neurineremmers, zoals bv. FK 506 of ciclo-
sporine (6) waarbij vooral de productie van
interleukine-2 geremd wordt. Deze medicaties
moeten weliswaar levenslang aan de patiént
toegediend worden. De toepassing van medi-
caties die slechts gedurende korte tijd moeten
toegediend worden, op basis van monoklonale
antilichamen die zich tegen geactiveerde
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T-cellen richten of de receptoren van trans-
mitterstoffen zoals interleukine kunnen blok-
keren, ofwel de mediatoren zelf kunnen neu-
traliseren (7), is een beduidende stap vooruit in
de behandeling van transplantpatiénten.
Alvorens de transplantatie van verschil-
lende organen afzonderlijk te beschrijven, moet
één van de hoofdproblemen van de transplan-
tatie vermeld worden, nl. het tekort aan orgaan-
donoren. In Belgi€ is dit iets minder het geval,
aangezien hier een zeer vooruitstrevende wet-
geving bestaat waarbij een zogenaamd ,,opting
out”-systeem gevolgd wordt, d.w.z. dat indien
geen verzet aangetekend werd tegen orgaan-
donatie bij de overheid, iedereen die hersen-
dood verklaard wordt als een potentiéle
orgaandonor geldt. Daardoor is het aantal
donoren bijna dubbel zo hoog in Belgié¢ als
bv. in Nederland of Duitsland. In de eigen
ervaring is het aantal donoren sedert 1991

voortdurend toegenomen, hetgeen ook zijn
weerslag vond in het aantal transplantaties
(fig. 1). De diagnose van hersendood bij de
donor dient door twee of drie van het trans-
plantteam onafhankelijke medici vastgesteld te
worden. Voor orgaandonatie is er praktisch
geen leeftijdslimiet; zolang de organen hun
functie bewaard hebben, kunnen zij als trans-
plantabel beschouwd worden. Dit betekent dat
donoren tussen 6 maanden en 70 jaar in
aanmerking komen en =zelfs personen van
hogere leeftijd.

Met deze problematick zal de huisarts
eveneens geconfronteerd worden indien hij
een familie begeleidt die een familielid verliest,
dat na diagnose van hersendood als potentiéle
donor in aanmerking komt. Voor de consensus
van orgaandonatie wordt nog steeds toestem-
ming gevraagd aan de familie, hoewel dit
wettelijk geen verplichting is.
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Fig. la: Gepreleveerde organen (Universitair Ziekenhuis Gent).
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Fig. 1b: Getransplanteerde organen (Universitair Ziekenhuis Gent).
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Levertransplantatie

Eén van de belangrijkste evoluties in de
techniek van levertransplantatie was de intro-
ductie van de venoveneuze bypass tussen
V. cava inferior en V. portae en het rechterhart,
die de hemodynamische stabiliteit van de
patiént gedurende de anhepatische fase ver-
wezenlijkt (8). Dit heeft tot gevolg gehad dat
meer en meer levertransplantaties uitgevoerd
werden, ondertussen meer dan 20 000 in
Europa en wereldwijd meer dan 70 000. Hierbij
zijn de indicaties zeer variabel, zoals dit ook het
geval was in het eigen pati€ntencollectief van
meer dan 250 levertransplantaties (tabel 1). In
de eigen reeks van het U.Z. Gent bedraagt
de patiéntenoverleving na 5 jaar 71% voor
kinderen en 67% voor volwassenen (fig. 2).

Wereldwijd zijn sommige transplanten al
30 jaar en meer in werking. Deze patiénten
worden gewoonlijk behandeld met de calci-
neurineremmers ciclosporine A of FK 506,
als monotherapie toegediend of samen met
azathioprine (Imuran®) of mycofenolaat
mofetil (Cellcept™) (9) die de laatste jaren als
immunosuppressiva worden toegediend bij de
nog steeds gebruikte corticoidentherapie. De
incidentie van rejectie varieert thans onder deze
immunosuppressiva tussen 20 en 40%. Deze
rejecties zijn meestal goed behandelbaar met
een hogere dosis corticoiden of door toediening
van monoklonale antilichamen.

TABEL 1

Indicaties van levertransplantaties bij kinderen en volwassenen
( Universitair Ziekenhuis Gent)

Volwassenen

alcoholische cirrose 42
virale hepatitis (+ HCC¥*) 110
metabole ziekte 28
HCC* 9
idiopathisch 8
retransplantatie 22
Kinderen

biliaire atresie 28
metabole ziekte 12
virale hepatitis 9

idiopathisch
retransplantatie 6

* HCC: hepatocellulair carcinoom.

+.Kindn= 58
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Fig. 2: Patiéntenoverleving/levertransplantatie (Universitair
Ziekenhuis Gent).

De resultaten na levertransplantatie zijn
afhankelijk van de indicatie en de patiénten-
selectie. Het betreft nog steeds een grote
chirurgische ingreep die 10 a 12 uren in beslag
kan nemen, maar niettegenstaande dit de laat-
ste jaren slechts een mortaliteit van 5 a 10%
vertoont (10).

Meer recente technische ontwikkelingen zijn
het gebruik van de linkerleverkwab van een
levende donor (11), vooral voor de trans-
plantatie bij kinderen, of de leversplitting-
techniek (10) die het mogelijk maakt een
donorlever te delen en in twee patiénten te
transplanteren om zo het orgaantekort op te
vangen. De resultaten zijn bijna even goed als
bij de conventionele levertransplantatie. Zoals
voor levertransplantatie bij chronisch leverlij-
den zijn de resultaten bij patiénten met acuut
leverfalen, meestal veroorzaakt door virale
infecties of intoxicaties, zeer behoorlijk. Hierbij
worden naast de orthotope levertransplantatie
ook technieken gebruikt waarbij de lever van
de patiént niet volledig gereseceerd wordt en de
transplantlever als auxiliaire lever ofwel ortho-
toop of heterotoop bijgeplant wordt om tijde-
lijk het leverfalen te overbruggen en de eigen
lever de kans te geven om te recupereren. De
resultaten hiervan in de literatuur bedragen 60-
70% éénjaarsoverlevingen (12).

De eerste klinische trials met het gebruik
van hepatocytenbevattende bioreactoren zijn
ook aan het Universitair Ziekenhuis in Gent als
fase-I-studies begonnen (13).

1685



Pancreastransplantatie

In tegenstelling tot de levertransplantatie is
de indicatie hier geen vitale aanwijzing. Reeds
in de vorige eeuw probeerde men stukken
pancreas van het schaap te transplanteren bij
juveniele type-1-diabetici, maar zonder groot
gevolg. In 1922 werd door Banting en Best
insuline geisoleerd (14) en in de jaren zestig
werd aan het afzonderen van geisoleerde
eilandjes gewerkt (15). De eerste pancreastrans-
plantatie werd in 1966 door Kelly en Lillehei
aan de Universiteit van Minnesota (Minnea-
polis) uitgevoerd.

De indicatie voor pancreastransplantatie is
juveniele diabetes mellitus type 1, meestal
gepaard gaande met de triopathie: diabetische
nefropathie, retinopathie en neuropathie. Bij
de meeste patiénten werd een gecombineerde
nier- en pancreastransplantatie uitgevoerd in
het stadium van terminaal nierfalen.

De resultaten zijn over de jaren zeer sterk
verbeterd, niet alleen wat de pati€ntenover-
leving maar ook wat de transplantoverleving
betreft (16). Tussen 1966 en 1976 was na 1 jaar
amper 10% van de transplanten nog in functie
en was 80% van de patiénten overleden. In de
meest recente series liggen transplant- en

patiéntenoverleving tussen 95 en 100% (17,
18) (fig. 3). De afstotingsincidentie bij deze
patiénten is eveneens merkelijk gereduceerd
naar 10 a 20%. Dit is te danken aan de nieuwe
immunosuppressieve  geneesmiddelen  zoals
FK 506, ciclosporine en mofetil.

De langstwerkende getransplanteerde pan-
creas is reeds meer dan 20 jaar in functie.
Wereldwijd zijn ondertussen meer dan
10 000 pancreastransplantaties uitgevoerd. In
de toekomst zullen ook meer patiénten die
nog geen nierinsufficiéntie hebben solitaire
pancreastransplantaties ondergaan, hetgeen
nu reeds in enkele klinieken met goede resul-
taten uitgevoerd wordt. De drainage van de
exocriene secretie van de pancreas in de blaas
was hierbij een belangrijke stap om vroegtijdige
afstoting van de transplanten op te sporen (18).
Men kan hierdoor de amylase en lipase recht-
streeks in de urine meten waarbij een afstoting
van het orgaan aan de hand van de daling van
de exocriene secretie kan opgespoord worden.

De resultaten van eilandtransplantaties zijn
nog niet te vergelijken met de resultaten van
gevasculariseerde pancreastransplantaten zodat
de verdere evolutie zal moeten aantonen of deze
methode voor diabetici al dan niet van klinische
toepassing zal zijn (19, 20).
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Fig. 3: Patiénten- en pancreas-nier-overleving na transplantatie (n= =22) (Universitair Ziekenhuis Gent).
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Niertransplantatie

De meeste ervaring betreffende de trans-
plantatie van solide organen betreft uiteraard
de niertransplantatie. Tot op heden werden
wereldwijd meer dan 450 000 niertransplan-
taties uitgevoerd. De klassieke indicaties zijn
meestal chronische glomerulonefritis, pyelone-
fritis, analgeticanefropathie of secundaire
nefropathieén ten gevolge van diabetes, amy-
loidose of jicht. Ook cystenieren vormen een
klassieke indicatie. Absolute tegenaanwijzingen
zijn maligniteit, infectie en refractaire niet-
compliantie bij deze patiénten. Relatieve
contra-indicaties zijn een niet-bruikbare lage
urinaire tractus, chronisch hartfalen, chronisch
pulmonaal lijden, renale ziekten met hoge
frequentie van recidief, aorto-iliacale verkal-
king en andere vaatpathologieén of een leeftijd
met beperkte levensverwachting.

Het grootste probleem bij niertransplantatie
is het orgaantekort. Er staan veel meer patién-
ten op de wachtlijst dan er organen beschikbaar
zijn, en de wachttijd bedraagt meestal tussen 1 a
2 jaar. Er wordt naar nieuwe wegen gezocht
waarbij uiteindelijk de nieren van levende niet-
verwante donoren, meestal partners, vrienden
of echtgenoten, gebruikt worden en waar men
uitstekende éénjaarstransplantoverlevingscijfers
verkrijgt die tussen 90 en 100% liggen (21).
Ook levende verwante donoren zijn sedert
lange tijd een klassiecke donorbron die het
probleem van orgaantekort gedeeltelijk ver-
helpt. De laatste tijd is ook over het gebruik
van niet-hartkloppende donoren gemeld, die
het tekort aan donororganen zouden kunnen
verhelpen (22).

De immunosuppressie bestaat meestal uit
een combinatie van ciclosporine (Neoral®™) of
FK 506 (Tacrolimus™), mofetil (Cellcept™) of

azathioprine (Imuran®) en steroiden. Hierbij
treden afstotingsverschijnselen op in 30 & 50%
van de gevallen (9), zoals ook in de reeks van
bijna 600 niertransplantpatiénten van het Uni-
versitair Ziekenhuis Gent. De laatste tijd kon
dit percentage nog verminderd worden (7, 8).

Infecties spelen meer en meer een onder-
geschikte rol vermits nieuwe diagnostische
methoden beschikbaar zijn voor het vroegtijdig
opsporen van de bijzonder gevreesde cytome-
galievirusinfectie (met de PCR-techniek). Met
het virustaticum ganciclovir (Cymevene®)
beschikt men daarenboven over een zeer doel-
treffend geneesmiddel om de therapie vroeg-
tijdig in te zetten.

Vooruitzichten

De transplantatie van de abdominale orga-
nen, maar ook de hart- en hart-longtrans-
plantatie en recentelijk ook de dunnedarm-
transplantatie hebben een enorme evolutie
ondergaan die gepaard gaat met een relatief
lage morbiditeit, een aanvaardbare mortaliteit,
en vooral met een duidelijke winst aan levens-
kwaliteit voor deze terminaal zieke patiénten.

Ondertussen zijn ook talrijke kosten-
batenanalysen gepubliceerd die duidelijk het
voordeel aantonen van orgaantransplantatie.

Wat het chronisch orgaantekort betreft, zal
in de toekomst vooral het onderzoek van
xenotransplantatie verder gestimuleerd wor-
den, waarbij ondertussen vooral transgene
dierspecies gebruikt worden. De voor de
hyperacute afstoting verantwoordelijke genen
zijn geidentificeerd en kunnen gentechnisch
gemanipuleerd worden om deze afstoting te
voorkomen. Men kan verwachten dat de eerste
klinische proeven hieromtrent binnen 3 a 5 jaar
zullen doorgaan.
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