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Agrip
Lifrarigraedslur a islandi

Lara Osk Eggertsdottir Claessen’, Einar Stefan Bjornsson®?, Ottar Bergmann?,
Sigurdur Olafsson?

!Laeknadeild Haskéla Islands, 2 Meltingarleekningaeining Landspitala

Inngangur: Lifrarigreedsla er mikilvegt medferdarirraedi fyrir sjiklinga med lokastigs
lifrarbilun af voldum bradra eda langvinnra lifrarsjukdoma. Med lifrarigredslu er haegt ad
lengja lif og beeta lifsgedi pessara sjuklinga til muna. Umtalsverd aukning hefur ordid &
nygengi skorpulifrar & islandi & undanférnum arum. Markmid pessarar rannsoknar er ad
athuga helstu dbendingar og arangur lifrarigraedslu i islenskum sjaklingum.

Efnividur og aoferdir: Rannsoknin var aftursyn og nadi til allra islenskra sjiklinga sem
hofou gengist undir lifrarigreedslu fra upphafi lifrarigraedsina arid 1984 fram ad 31.desember
2012. Upplysinga um sjuklinga var safnad ar sjukraskyrslum. Rannsoknartimabilinu var skipt
i 3 undirtimabil (1984-1996, 1997-2006 og 2007-2012) til ad meta tioni lifrarigreedsina og
horfur eftir timabilum.

Niourstoour: A rannsoknartimabilinu voru framkveemdar 45 lifrarigraeedslur, par af voru 5
endurigraedslur. Alls gengust 40 sjaklingar undir lifrarigreedslu & timabilinu, 16 karlar og 18
konur, medalaldur 40 &r og 6 born, medalaldur 4 &r. Marktaek aukning var & fjolda igreedsla
per milljon milli timabila (2,40 fra 1984-1996; 5,18 fra 1997-2006 og 8,90 & sidasta
timabilinu; p<0,01). Helstu abendingar fyrir igredslu voru skorpulifur (65%), skorpulifur og
lifrarfrumukrabbamein (8%), bréd lifrarbilun (15%) og dnnur axli en lifrarfrumukrabbamein
(5%). Markteek aukning sast & lifrarigreedslum vegna skorpulifrar & milli timabilanna (7, 9 og
12 tilfelli, p=0,056). Algengustu undirliggjandi sjukdémar voru primary biliary cirrhosis
(PBC) i 8 tilfellum (20%), sjalfsofneemislifrarbdlga i 4 tilfellum (10%), &fengistengd
skorpulifur i 3 tilfellum (7,5%) og primary sclerosing cholangitis (PSC) i 3 tilfellum (7,5%).
PBC var algengasti undirliggjandi sjukdomur skorpulifrar hjd konum (40%). Medalbidtimi
fyrir allt drtakid var 5,9 manudir (midgildid var 3,2). Aukning & bidtima sast & milli
timabilanna priggja en var p6 ekki marktek (p=0,76). Lifun var 84% eftir 1 ar og 63% eftir 5
ar. begar lifun var borin saman & milli timabila med Kaplan Meier lifunargrafi sast ad hin
hafdi aukist verulega fra pvi sem var i upphafi.

Alyktanir: Aukning hefur ordid & fjolda lifrarigreedsla @ undanfornum arum sem tengist
liklega vaxandi nygengi skorpulifrar & fslandi. Lifun sjuklinga hefur ad auki batnad
umtalsvert. Nidurstodur rannsdknarinnar eru nokkud samberilegar nidurstddum sem hafa
fengist i samskonar rannséknum fyrir 6nnur 16nd.
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Listi yfir skammstafanir

AASLT = Adult-to-adult split liver transplant

AlH = Autoimmune hepatitis

ALD = Alcoholic liver disease

ANA = Antinuclear antibody / kjarnamétefni

anti-LKM1 = Anti-liver/kidney microsome type 1

CTP = Child Turcotte Pugh

FAP = Familial amyloid polyneuropathy

FHF = Fulminant hepatic failure / brad lifrarbilun

HCC = Hepatocellular carcinoma / lifrarfrumukrabbamein

HH = Hereditary hemochromatosis / jarnhledslukvilli

INR = International normalized ratio

LDLT = Living donor liver transplant

MELD = Model for end stage liver disease

NLTR = Nordic Liver Transplant Registry / Norrena lifrarigreedsluskrain
PBC = Primary biliary cirrhosis / frumkomin gallskorpulifur

PSC = Primary sclerosing cholangitis

PT = Prothrombine time / proprombin timi

PTLD = Post transplant lymphoproliferative disorder

SBP = Spontaneous bacterial peritonitis / sjalfsprottin syking kvidarholsvokva
SMA = Smooth muscle antibody / sléttvédvamatefni

SSC = Secondary sclerosing cholangitis / afleidd gallskorpulifur



1. Inngangur

Lifrarigreedsla er mikilvegt medferdarurreedi fyrir sjuklinga sem pjast af lokastigs
lifrarbilun af brdédum eda langvinnum orsékum. Med lifrarigreedslu er haegt ad lengja lif og
beeta lifsgedi pessara sjuklinga til muna (1, 2). Fyrsta lifrarigreedslan var framkvemd &rid
1963 i Bandarikjunum af leekninum Thomas Starzl en fyrstu sjuklingarnir lifdu ekki lengi og
dou flestir ur sykingu eda hofnun. I fyrstu voru lifrarigreedslur pvi adeins framkvaemdar i
tilraunaskyni en med tilkomu nyrra og betri Onemisbalandi lyfja batnadi arangur
lifrarigreedsla smam saman og arid 1983 lysti the National Institute of Health i
Bandarikjunum pvi yfir ad lifrarigreedsla veeri vidurkennd medferd vid lokastigs
lifrarsjikdomum en ekki einungis tilraunamedferd. A Nordurlondunum var farid ad
framkveema lifrarigraedslur i byrjun 9. &ratugarins og fyrsta lifrarigreedslan & islenskum
sjuklingi var svo framkveemd i Bretlandi arid 1984 (3-6). Sidan pa hafa lifrarigreedslur verid
gerdar i islenska sjuklinga i Danmérku, Svipjod og Noregi auk pess sem igraedslur &
islenskum bornum hafa verid gerdar i Bandarikjunum. Vida hafa verid gerdar rannsoknir &
lifrarigraedslum en ekki hefur &dur verid gerd athugun & lifrarigreedslu i islenska sjuklinga. (5,
6). Markmid pessarar rannsoknar er ad kanna ymsa patti sem snua ad lifrarigraedslu i islenska
sjuklinga. Pad sem m.a. verdur athugad er:

i) Fjoldi lifrarigreedsina
i) Helstu &bendingar fyrir lifrarigraedsiu
iii) Arangur lifrarigraedsina og lifun eftir adgerd

iv) Onamishzlandi medferd og fylgikvillar hennar

1.1 Ferli lifrarigraedslu

Pegar ljost er ad lifrarigreedsla er naudsynleg eru sjuklingar metnir og settir a bidlista
fyrir igreedslu. Adur en igredsla er framkvemd parf ad ganga i gegnum flokid
undirbningsferli pvi adgerdin er ekki hattulaus auk pess sem pad parf @vilanga eftirfylgni

med sjuklingum vegna 6nemisbalandi medferdar o.fl.



1.1.1 Mat vio listun

Fyrsta skrefid i undirbaningsferli fyrir lifrarigreedslu er meta hvort porf er &
lifrarigreedslu. Lifslikur og lifsgedi an og med lifrarigreedslu rdda mestu vid petta mat auk
pess sem notast er vio MELD (Model for end stage liver disease) og CTP (Child Turcotte
Pugh) stigun til ad meta porfina fyrir lifrarigreedslu. Almennt séd parf ad huga ad igreedslu
pegar MELD stig er komid yfir 10 (7). Mikilvaegur hluti af uppvinnslu sjoklinga fyrir
lifrarigreedslu er almennt mat & astandi sjuklings og éastandi mikilveegra liffera til ad kanna
hvort sjuklingur poli pad &lag sem fylgir erfidri adgerd. Til pess ad meta petta eru
framkveemdar rannsoknir & hjarta- og lungnastarfsemi auk pess sem skodad er hvort syking
eda illkynja voxtur sé til stadar i likamanum. Medferdarheldni sjuklings er lika metin pvi
Onemisbeelandi medferd og eftirlit med sjuklingum er naudsynlegt eftir igreedslu og
mikilvaegt er ad fylgja fyrirmalum laeknis til hins itrasta. Sjuklingar sem hafa &tt vid afengis-
eda vimuefnavandamal ad strida purfa ad gangast undir salfreedimat par sem metid er hvort

heetta sé & pvi ad peir byrji aftur i neyslu eftir igreedslu (8, 9).

1.1.2 Undirbuningur og mat fyrir lifrarigradslu

Eitt af lykilatrioum fyrir gddan arangur eftir lifrarigreedslu er timasetning hennar.
Sjuklingur parf ad vera nagilega veikur pannig ad raunveruleg porf sé & igreedslu en ma ekki
vera of veikur pannig ad hann lifi ekki af adgerdina og timabilid i kjoIfar adgerdar. Sjuklingar
med lokastigs lifrarsjukdom sem hafa verid sampykktir fyrir lifrarigreedslu eru settir & bidlista
par sem einstaklingum er radad eftir pvi hve bryn porf er & igredslu og er mest notast vid
MELD stigun til ad dkvarda porf & igreedslu. Sjuklingar sem hafa mikla porf & igreedslu fa
forgang. Til demis hafa sjuklingar med brdda lifrarbilun forgang i 72 tima auk pess sem
einstaklingar med fylgikvilla skorpulifrar feerast ofar & listann pvi pad hefur synt sig ad strax
og fylgikvillar skorpulifrar koma fram (t.d. vokvasoéfnun i kvid, bledingu frd edagulum,

lifrarheilakvilla o.fl.) versnar lifun til muna svo brynni porf er & igraedslu (10).

MELD og CTP stigunarkerfi eru mikid notud til pess ad rada folki & bidlista eftir
lifrarigreedslu. MELD stig er mun meira notad en CTP stig og er reiknad ut fra bilirabin,
kreatinin og international normalized ratio (INR) fyrir proprombin tima (P7) og metur 3ja
ménada lifun hja sjuklingum med lifrarbilun. bPvi heerra sem MELD stig er pvi minni er 3ja
ménada lifun sjuklinga, t.d. er 3ja méanada lifun sjuklinga med MELD stig 40 minni en 20%

(9). CTP er reiknad ut fra INR eda préprombin tima, biliribini og albimini &samt pvi sem mat



& vokvasofnun i kvid og lifrarheilakvilla er notad i jofnuna. CTP skiptist i prjd stig sem sja ma

i t6flu 1 og hefur hvert stig misgdda lifun.

CTPstig  CTP flokkur

BiE A Tafla 1: Child Pugh stig { t6lum og
7-9 B samsvarandi Child Pugh flokkur
10-15 C

Adur en MELD kom fram var notast vid CTP vid ad rada einstaklingum & bidlista en
MELD hefur nokkra kosti umfram CTP (8, 9, 11). Kostir MELD eru ad adeins er notast vid
hlutleegar steerdir en i CTP er einnig notast vid hugleegt mat & vokvasofnun og lifrarheilakvilla
svo CTP er Utsettara fyrir breytileika og mannlegri tdlkun en MELD sem er stadladara. Annar
kostur MELD er ad vegna pess ad kreatinin er tekid med i jofnunni felur pad lika i sér mat &

nyrnastarfsemi.

Annad stigunarkerfi sem notad er til ad meta porf fyrir lifrarigreedslu i brédri
lifrarbilun er King‘s college skilmerki en mikilvaegt er ad bla yfir kerfi til ad meta hvada
einstaklingar med brada lifrarbilun purfa i raun & lifrarigreedslu ad halda og hverjir ekki pvi
hja sumum er moguleiki & bata an lifrarigreedslu. betta stigunarkerfi er byggt & ymsum pattum
sem hefur verid synt fram & ad hafi ahrif & lifun sjoklinga med bré&da lifrarbilun vegna
parasetamol eitrunar annars vegar og af 6drum &steedum en vegna parasetamol eitrunar hins
vegar. beir pattir sem King‘s college skilmerki byggir & mé sj& hér ad nedan og med pvi ad
nota petta stigunarkerfi ma finna pé sjuklinga med bréda lifrarbilun sem purfa & lifrarigreedslu
ad halda med nokkurri ndkvaemni (12, 13).

Fyrir bréda lifrarbilun vegna parasetamols eitrunar:

pH gildi slageedabléds < 7,3 (6had grédu lifrarheilakvilla)

eda allir eftirfarandi peettir,

préprombin timi > 100 s (INR > 6,5)
- kreatinin i bl6di > 300 umol/L
- gréda lll eda IV af lifrarheilakvilla
Fyrir bréda lifrarbilun af 6drum orsékum en vegna parasetamols eitrunar:
- préprombin timi > 100 s (INR > 6,5) (6h&d grédu lifrarheilakvilla)
eda 3 af eftirfarandi pattum,

- aldur < 10 ara eda > 40 ara
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- bréd lifrarbilun er ekki vegna lifrarbdlgu A, B eda lyfja
- gulai>7daga&dur en lifrarheilakvilli kemur fram

- préprombin timi > 50 s (INR > 3,5)

- bilirdbin i blddi > 300 pmol/L

1.1.3 Meofero eftir adgero

Flest daudsfoll eftir lifrarigreedslu eiga sér stad fljotlega eftir adgerd og pvi purfa
sjuklingar ad dvelja & gjorgeslu undir nanu eftirliti fyrst eftir adgerd (14). Fylgst er med
lifrarprofum og hvort fram komi brdd hofnun & lifrinni auk pess sem Gtiloka parf blédsega i
lifrarslaged (e. hepatic artery). Edlilegt er ad lifrarprof séu hekkud fyrstu 48-72
Klukkustundirnar eftir igreedslu en fyrstu vikuna eftir adgerd ettu pau ad lekka eftir pvi sem
lifrargraedlingurinn jafnar sig eftir igreedsluna (8, 9).

Pegar sjuklingur hefur verid Utskrifadur af sjukrahusi tekur vid reglulegt eftirlit &
gongudeildum. Afram er fylgst med lifrarprofum sem ettu ad na edlilegum gildum & nokkrum
vikum eda manudum auk pess sem ennpé er heetta & hofnun. Eftir pvi sem lifun sjuklinga eftir
lifrarigreedslu lengist verdur hlutverk lekna sem sinna eftirliti med lifrarpegum sterra peir
purfa ad hafa augun opin fyrir ymsum langtima fylgikvillum lifrarigredslu og
Onemisbelingar. Sem demi um slika fylgikvilla ma nefna langvinna héfnun, sykingar og
illkynja exli og endurkomu lifrarsjakdoms. Teknar eru blédprufur reglulega til ad fylgjast
med lifrarpréfum og einnig er fylgst med styrk 6nemisbalandi lyfja i blodi pvi mikilvaegt er
ad vidhalda jafnveegi @ milli eitrunar vegna of mikillar 6neemisbalingar og hofnunar vegna of
litillar 6nemisbalingar (8, 9, 15). Af pessu sést ad til na fram godri lifun eftir igreedslu eru

reglulegar komur a géngudeild mikilveegar og g6d medferdarheldni er lykilatridi.

1.1.4 Onzmisbzlandi medferd

pau 6nemisbelandi lyf sem notast var vid i upphafi lifrarigreedsina voru ekki negilega
0flug og pvi létust sjaklingar oft fljott ar sykingum eda héfnun. Fyrstu dnemisbalandi lyfin
voru azatidprin og prednisélén asamt pvi sem tilraunir voru gerdar med antilymphocyte
motefni. Pad var ekki fyrr en med tilkomu calcineurin hemla & bord vid cikléspérins sem
lifrarigreedsla vard raunverulegur valkostur fyrir einstaklinga med lifrarsjakdéma. Pegar
takrélimus, sem er onnur gerd calcineurin hemla, kom fram var farid ad nota pad i stad

ciklosporin og lifun eftir igreedslu beettist til muna. NG til dags eru calcineurin hemlar
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mikilvaegustu énemisbalandi lyfin fyrir lifrarpega en auk peirra hafa komid fram ny Iyf &
bord vid mycdfendl syru (e. mycophenolic acid) og sirolimus (3, 8, 9, 15).

Eftir igraedslu purfa sjuklingar ad vera & énemisbalandi medferd til ad koma i veg
fyrir hofnun & nyju lifrinni. Ef héfnun verdur er han yfirleitt medhdndlud med haum
skdmmtum af barksterum. Sméa saman myndast svo pol fyrir nyju lifrinni pannig ad porf fyrir
Onemisbaelingu  minnkar med timanum. Sumir einstaklingar purfa jafnvel ekki &
Onemisbelingu ad halda & endanum en pad er po afar sjaldgeft og flestir purfa &
6nemisbalingu ad halda pad sem eftir er lifs (14). Onaemisbalandi medferd skiptist i
innleidingu (e. induction) og vidhald (e. maintenance) 6nemisbalingar. begar verid er ad
innleida 6nemisbelandi lyfin eru gefnir hair skammtar af barksterum &samt takr6limus eda
ciklosporin pvi mestar likur eru & bradri hofnun & fyrstu manudum eftir igraedslu (9, 16). Til
pess ad vidhalda dnemisbelingu eru notadir minni skammtar af takrélimus eda cikléspdrin

asamt pvi sem barksteragjof er yfirleitt minnkud eda jafnvel hett alveg.

Onazmishalandi medferd hefur margvislega fylgikvilla. pad gefur auga leid ad
medferdin eykur likur & ymis konar sykingum og illkynja sjukdomum & bord vid post
transplant lymphoproliferative disease (PTLD) en ad auki geta calcineurin hemlar valdid
haekkun & blodprystingi, sykursyki (e. post transplant diabetes mellitus), heekkun & blodfitum,
nyrnaskada o.fl. Til pess ad minnka likur & pessum fylgikvillum er gjarnan gefin mycéfendl
syra med calcineurin hemlunum svo hagt sé ad nota minni skammta af peim og minnka

pannig likur & aukaverkunum (8, 9).

1.2 Mismunandi aoferdir lifrarigraedslu

Vid lifrarigredslu er langoftast notast vid gjafalifur fra latnum gjafa. Med bettum arangri
lifrarigreedsina & sidustu arum hefur fjoldi igreedsla aukist gridarlega svo erfitt hefur reynst ad
anna eftirspurn eftir lifrarigreedslum med pvi ad notast einungis vid gjafalifur fr4 lathum gjafa.
Pvi hefur verid gripid til ymissa radstafana til ad reyna ad auka frambod & gjafalifrum. Til
deemis hafa skilyrdin fyrir pvi ad lifur sé sampykkt sem gjafalifur verid rymkud, lifrum fra
latnum gjoéfum hefur verid skipt i tvo hluta sem svo eru graeddir i sitthvorn pegann (e. split
liver transplant), notast hefur verid vid lifrarhluta fr4 lifandi gjofum (e. living donor liver

transplant) og svokalladar doming lifrarigraedslur hafa verid framkveemdar.
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1.2.1 Gjafalifur fra 60rum en kjorlifrargjofum

Notkun lifra fr4 66rum en kjorlifrargjofum (e. marginal donors) er mikilveeg leid til ad
auka frambod & gjafaliffeerum (17). Sem deemi um petta mé nefna ad lifrar fra sifellt eldri
liffeeragjofum eru notadar pvi i raun veltur akvordunin um ad nota lifur einungis & astandi og
starfsemi lifrarinnar en ekki aldri gjafans. Norsk rannsokn syndi ad medalaldur lifrargjafa
hefur aukist fra pvi ad vera 34 ar & timabilinu 1984-1994 og upp i ad vera 43 ar arid 1995-
2004 og 52 &r &rid 2005-2008. Samskonar haekkun & medalaldri sést lika fyrir alla Evropu (4,
6). Fleiri demi eru um lifrargraedlinga fra 68rum gjofum en kjorlifrargjofum, s.s. graedlingar
med stadbundnum skemmdum sem p6 hafa ndg af starfheefum vef eftir og graedlingar med
bakteriu eda sveppasykingu sem skerda ekki lifrarstarfsemi og hegt er ad upprata med
lyfjum. prétt fyrir aukna notkun lifra fr4 gjofum sem ekki eru kjorlifrargjafar eru enn ymsar
algerar frabendingar gegn pvi ad vera lifrargjafi s.s. ef lifrin getur studlad ad alvarlegum
sjukdémi eda jafnvel dauda pegans. Sem deemi um petta ma nefna ymsa prion sjukdéma, HIV
smit, dreifd MOSA syking o.fl (17).

1.2.2 Kilofin lifur fra latnum gjafa

Med pvi ad skipta gjafalifur i tvo hluta (e. split liver transplant) méa framkveema tveer
igreedslur med adeins einni gjafalifur og pannig auka frambod gjafalifra. begar lifur er klofin &
pennan hatt er heegri hluti hennar (lifrarhlutar V-VI11) oftast greeddur i fullordinn einstakling
og vinstri hlutinn (lifrarhlutar I-1V) i barn. (18). Lifrarigreedslur med pessari adferd hafa gefid
g6dan arangur og studlad ad pvi daudi barna & bidlista fyrir lifrarigreedslu hefur minnkad &
sidustu a&rum. NU er lika farido ad skipta lifrargraedlingi i tvennt til igreedslu i tvo fullordna
einstaklinga (adult-to-adult split liver transplant, AASLT). Rannsokn sem gerd var til ad meta
pessa adferd syndi ad lifun sjuklinga var adeins verri en lifun sjuklinga sem fengu heila lifur
igreedda. bessi adferd er pvi enn i proun en eftirsoknarvert er ad halda henni &fram svo haegt

verdi ad nota eina gjafalifur til igreedslu i tvo fullordna einstaklinga (19).

1.2.3 Lifrarhluti fra lifandi gjafa

Igraedsla med lifrarhluta fra lifandi gjafa (e. living donor liver transplantation, LDLT)
hefur ymsa Kkosti framyfir igreedslu med gjafalifur fra latnum gjafa. Gadi lifrarhlutans eru
meiri pvi hann kemur fr4 gjafa sem annars er heilbrigdur og peir sem gangast undir LDLT

purfa ekki ad bida & hefdbundnum bidlista eftir lifrarigreedslu pvi gjafinn er oft er skyldmenni
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pegans sem gefur lifrina beint. betta pydir skurdleknar geta timasett igreedsluna eins og
hentar best fyrir pegann an pess ad astand hans versni of mikid eins og oft gerist & medan
bedid er eftir gjafalifur U latnum gjafa. Med pessum hetti er haegt ad auka likur & godri
Utkomu eftir igreedslu. Af ofantéldum &steedum eru LDLT ordnar mikilveegt Grraedi fyrir
fjoldamarga sjuklinga, t.d. bérn og fullordna sem ekki komast framarlega & bidlista
samkveemt hefdbundnum reglum um dtdeilingu gjafalifra (20, 21). Helsta vandamalid
vardandi LDLT er sidfreedilegt pvi ad med adgerdinni er verid ad stofna lifi og heilsu gjafa
sem annars er heilbrigdur i heettu. Af pessum asteedum eetti adeins ad framkvema LDLT ef
ekki feest lifur & annan hatt (17, 20).

1.2.4 Domino lifrarigraedslur

Til er annad afbrigdi af LDLT sem kallast domin¢ lifrarigredslur og hafa verid
framkveemdar 71 slikar & Nordurlondunum fram ad é&rslokum 2011 (22). ber eru
framkveemdar & pann héatt ad lifur fra latnum gjafa er greedd i pega og lifrin sem tekin er ar
peim pega er gredd i annan pega (23). bessi gerd lifrarigreedsla hefur adallega verid
framkveemd & einstaklingum med ymsa efnaskiptasjukdomum, t.d. familial amyloid
polyneuropathy (FAP) par sem lifur sjuklinga framleidir afbrigdilegt prealbimin sem sest i
taugar og veldur taugaskemmdum. Eina medferdin vid FAP er lifrarigreedsla pannig ad ny
lifur er greedd i sjukling i stad peirrar sem framleidir gallada préteinid. Burtsed fra pvi ad lifur
einstaklinga med FAP framleidir afbrigdilegt prdtein er hin ad 6dru leyti med edlilega
starfsemi og byggingu pannig ad heagt er ad nota hana til igreedslu i adra lifrarsjiklina (24).
Helsti gallinn vid domind igraedslu af pessum toga er ad lifrin fra FAP sjuklingunum heldur
afram ad framleida afbrigdilega prealbuminid i peganum svo hann & i hettu ad fa
taugaskemmdir sidar & avinni par sem pad tekur ram 20 &r fyrir afbrigdilegu préteinin ad
hladast upp i taugum og valda einkennum og 30-34 &r ad valda dauda. Tekid hefur verid &
pessu vandamali med pvi ad takmarka dominé igreedslur med lifur fra FAP sjuklingum vid
einstaklinga >60 &ra aldri eda vid einstaklinga sem pjast af Gtbreiddu krabbameini med
meinvorp i lifur. Pannig m& minnka likurnar & taugaskemmdum hja pegum pvi eins og adur
sagdi tekur toluverdan tima fyrir einkenni ad koma fram (25, 26). Rannsoknir & utkomu

domind lifrarigreedsina hafa verid gerdar og synt var fram & goda lifun eftir adgerd (23, 24).
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1.3 Abendingar fyrir lifrarigradslu

Vegna skorts a gjafalifur hafa verid settar fram skyrar leidbeiningar um hvad telst vera
abending og frabending fyrir lifrarigreedslu. Abendingar fyrir lifrarigreedslu geta verid
almennar og pa er farid eftir hversu langt genginn sjakdémurinn er og hve mikil ahrif hann
hefur & lifsgaedi en peaer geta einnig verid sjukdomssértaekar (e. disease specific) (7). Fjorar
helstu dbendingar fyrir lifrarigreedslu & Nordurlondum &rid 2011 voru eftirfarandi: primary
sclerosing  cholangitis  (PSC) var algengasta  &bendingin  (20,9% tilfella),
lifrarfrumukrabbamein (hepatocellular carcinoma, HCC) var nastalgengust (16% tilfella),
pvi nast lifrarsjukddmar tengdir lifrarbolgu C (14,1% tilfella) og loks skorpulifur af voldum
afengis (12,7% tilfella) (22). Hja bérnum eru biliary atresia og ymsir efnaskiptasjukdémar i
lifur algengustu abendingar fyrir lifrarigreedslu (9). Munur er & pvi hversu algengar
mismunandi &bendingarnar eru & milli Nordurlandanna, t.d. voru 28% igraedslna & &runum
1982-1998 i Helsinki gerdar vegna frumkominnar gallskorpulifrar (primary biliary cirrhosis,
PBC) en adeins 8,6% igreedsina & sama timabili voru gerdar vegna PBC i Kaupmannahofn.
Petta er athyglisvert pvi munur er a fjélda igreedsla vegna PBC pratt fyrir ad nygengni PBC og
PSC sé svipud & milli landa (5). 1 pessari rannsokn verda algengustu abendingar fyrir
lifrarigreedslum & Islandi skodadar og algengi peirra metid. bvi er vert ad lita nanar a nokkrar

af algengustu dbendingunum.

1.3.1 Almennt um skorpulifur

Skorpulifur er lokastig fjolmargra lifrarsjukdéma og er orsokin fyrir allt ad 80% af
lifrarigreedslum fullordinna (9). Tioni skorpulifrar er mismunandi & milli landa og rannsokn
par sem tidni skorpulifur i Svipj6d og islandi var borin saman syndi ad medal nygengi
skorpulifrar & 100.000 ibda i Svipjod var hearra en & Islandi. Einnig sast munur &
undirliggjandi orsok skorpulifrar, t.d. var skorpulifur vegna afengis algengari i Svipjéd en &
Islandi (27). Eina laekningin fyrir sjiklinga med langt gengna skorpulifur er lifrarigreedsla en
ef undirliggjandi sjukdémur er greindur snemma er haegt ad medhdndla sjukdéminn og hagja
pannig & orvefsmyndun og lifrarskemmdum (28). Skorpulifur getur verid stddug (e.
compensated cirrhosis) til langs tima en sidar koma fram merki um lifrarbilun og fylgikvilla
0g er pa talad um versnandi skorpulifur (e. decompensated cirrhosis). bessir fylgikvillar eru
flestir af voldum portedahaprystings eda skertrar lifrarstarfsemi og hafa sleem ahrif & horfur

sjuklinga. bvi geta einstakir fylgikvillar skorpulifrar verid 4bendingar fyrir lifrarigraedslu, p.e.
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ef alvarlegir fylgikvillar koma upp & sjuklingur tafarlaust ad gangast undir mat fyrir
lifrarigreedslu (7). Helstu fylgikvillar skorpulifrar eru vokvasofnun i kvid (e. ascites) og
sjalfsprottin syking i kvidarholsvokva (e. spontaneus bacterial peritonitis), bledingar fra
®0agulum (e. varices), lifrar- og nyrnaheilkenni (e. hepatorenal syndrome), lifrarheilakvilli
(e. hepatic encephalopathy) o.fl. Rannsokn & sjuklingum med stoduga skorpulifur og
versnandi skorpulifur med lifrarbilun og fylgikvillum syndi ad peir sidarnefndu hofou verri
horfur en peir sem voru med stéduga skorpulifur. Déanartioni einstaklinga med skorpulifur

med fylgikvillum og lifrarbilun var ad auki heerri og medallifun styttri (10).

1.3.2 Orsakir skorpulifrar adrir en gallstiflusjukdomar

Skorpulifur hefur margvislegar orsakir og hér verdur farid yfir nokkrar peirra. | pessari
umfjollum verdur sjakdomum sem valda skorpulifur skipt i sjukdéma sem ekki eru tengdir
gallstiflu (e. noncholestatic disease) og gallstiflu sjukddéma (e. cholestatic disease) til
hagraedingar. Peir sjukdomar sem ekki teljast vera gallstiflu sjukdémar eru margir en hér
verdur fjallad um lifrarsjukdom vegna &fengisneyslu (e. alcoholic liver disease, ALD),
veirulifrarb6lgu, efnaskiptasjukdoma i lifur og sjalfsofnemislifrarbélgu (e. autoimmune
hepatitis, AIH).

Skorpulifur vegna é&fengis er eins og adur sagdi ein algengasta abending fyrir
lifrarigreedslu & Nordurldndunum en er pé misalgeng eftir I6ndum. Petta skyrist ef til vill af
pvi ad afengisneysla er mismikil milli landa en synt hefur verid fram & nain tengsl & milli
magns afengisneyslu og algengi afengistengdrar skorpulifrar (27). Eina medferdin sem vinnur
gegn lifrarskemmdum og myndun skorpulifrar vegna &fengis er ad heetta drykkju og getur pad
haft pau &hrif ad lifrarskemmdir ganga tilbaka svo ekki parf ad koma til lifrarigreedslu. Af
pessari &stedu krefjast morg igreedslusjukrahus pess ad einstaklingar hafi ekki drukkid &fengi
i am.k. 6 manudi fyrir lifrarigreedslu (29). Skorpulifur vegna afengis hefur lengi verid
umdeild dbending fyrir lifrarigreedslu vegna peirrar haettu ad &fengissjuklingar byrji ad drekka
aftur eftir igreedslu og valdi pannig skemmdum i nyja lifrargreedlingnum. Hettan er vissulega
til stadar og rannsokn sem gerd var i Svipjod syndi fram & ad af peim sem gengust undir
lifrarigreedslu vegna &fengistengdrar skorpulifrar drukku 33% einstaklinga afengi aftur eftir
igraedslu og 18% neyttu afengis i 6hofi. 1 sému rannsokn var lika synt fram & ad med pvi ad
veita afengissjuklingum medferd vid fikn sinni med pjalfudu teymi heilbrigdisstarfsmanna

matti minnka likur & pvi ad einstaklingar byrji ad drekka aftur eftir igraedslu (30).
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Skorpulifur vegna veirusykinga, pa sérstaklega lifrarbdlgu C, er tiltdlulega &berandi
abending fyrir lifrarigredslu & Nordurlondunum p6 hun sé ekki algeng orsok skorpulifrar &
islandi. Samanburdar rannsokn & orsokum skorpulifrar i Svipjod og & Islandi syndi ad
lifrarbdlgu C var ad finna i 8% tilfella af skorpulifur & Islandi og 21% tilfella i Svipjod (27).
Um 15-20% einstaklinga med langvinna lifrarbdlgu C f& skorpulifur innan 20 &ra fra smiti
auk pess sem peir eru i aukinni heettu 4 ad fa lifrarfrumukrabbamein. Lifrarigreedsla er pvi oft
naudsynleg fyrir pessa einstaklinga pratt fyrir ad synt hafi verid fram & lakari lifun eftir
lifrarigreedslu hja einstaklingum med lifrarb6lgu C en vegna annarra dbendinga. Likleg astseda
fyrir pvi er ad nyja lifrin verdur nanast alltaf fyrir endursmiti med veirunni og tap 4 greedlingi
verdur hja 25-30% lifrarpega. Haegt er ad minnka likur & pvi ad sykja nyju lifrina med pvi ad
medhdndla sjukdéminn med lyfjum fyrir igraedslu (1, 31).

Ymsir efnaskiptasjikdomar i lifur geta valdid skorpulifur. Wilson sjukdémur og
jarnhledslukvilli (e. hereditary hemochromatosis, HH) eru demi um sjikdéma af pessu tagi.
Wilson sjukdoémur er autosomal vikjandi sjukdémur sem veldur minnkadri losun kopars fra
lifrinni med galli svo kopar safnast fyrir i lifrinni og veldur bradri eda langvinnri lifrarbilun
og skorpulifur (32). Lifrarigreedsla er lifsnaudsynleg adgerd pegar um brada lifrarbilun er ad
reda en ef sjukdomsmyndin er langvinn parf adeins ad framkvema lifrarigredsiu ef
skorpulifur med fylgikvillum og lifrarbilun er til stadar og illa gengur ad halda sjukdémi i
skefjum med lyfjum (1, 32). Jarnhledslukvilli einkennist af of miklu frésogi jarns ar fedu sem
leidir til uppsdfnunar & jarni i lifur sem veldur lifrabilun og skorpulifur. Rannsdknir hafa synt
ad auki synt fram & aukna &hettu & lifrarfrumukrabbameini hja sjoklingum med

jarnhledslukvilla og pvi er naudsynlegt ad hafa naid eftirlit med pessum sjaklingum(1, 33).

Sjéalfsofnemislifrarbdlga  einkennist af vidvarandi bdlgu i lifur vegna
sjalfsofnemisviobragds af oOpekktum orsokum. Nokkrar gerdir sjalfmoétefna finnast i
sjuklingum med sjukdominn, td. Kkjarnamdtefni (antinuclear —antibody, ANA),
sléttvodvamotefni  (smooth muscle antibody, SMA) og anti-LKM1 (anti-liver/kidney
microsome type 1). Sjukdomurinn er yfirleitt medhdndladur med barksterum sem halda
bolgunni i skefjum. Lifun sjuklinga a steramedferd er allt ad 90% til 10 ara en hja sumum
sjuklingum hefur medferdin ekki négu gdda virkni svo illa gengur ad halda bolguvidbragdinu
i skefjum. Ad lokum getur lifrarigraedsla verido naudsynleg og eru gédar horfur fyrir sjuklinga

sem gangast undir lifrarigredslu vegna sjalfsofnemislifrarbélgu (1, 34).
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1.3.3 Skorpulifur vegna gallstiflusjukdoma

PSC hefur undanfarin ar verid ein algengasta &bendingin fyrir lifrarigreedslu &
Nordurlondum pratt fyrir ad vera tiltdlulega sjaldgefur sjokdémur. Frumkomin
gallskorpulifur (primary biliary cirrhosis, PBC) hefur einnig verid aberandi en ario 2011 var
PSC pé mun algengari &bending en PBC & Nordurlondunum (22). bessir sjukdomar eru
svokallagir gallstiflu sjukdomar (e. cholestatic disease) par sem skemmdir verda & gallvegum
med peim afleidingum ad fleedi galls raskast og uppsdfnun verdur & pvi i lifur sem veldur
lifrarskemmdum og skorpulifur (1, 5, 22). Biliary atresia er nnur gerd gallstiflu sjtkdéma og

er jafnframt ein algengasta asteeda fyrir lifrarigreedslu hja bérnum.

Lifun eftir lifrarigreedslu vegna PSC hefur toluvert verid rannsdkud og er hin mjog
g60d. Samkvaemt arlegri skyrslu Norrenu lifrarigreedsluskrarinnar (Nordic liver transplant
registry, NLTR) er 1 ars lifun eftir adgerd 95,4% og 5 é&ra lifun 85,7% (1, 5, 22, 35). Um 20-
25% f& p6 endurkomu & sjukdémnum 5-10 &rum eftir igraedslu (36). PSC er algengari i
karlménnum en i konum og aukin hetta (10-15%) er & gallvegakrabbameini (e.
cholangiocarcinoma) og 6drum illkynja sjakdomum i lifur hja einstaklingum med PSC.
Einnig hefur verid synt fram & sterk tengsl milli PSC og parmabdlgusjukdoms (e.
inflammatory bowel disease). | rannsokn sem gerd var & sjuklingum fra Nordur-Evropu og
Bandarikjunum var nygengi parmabdlgusjukdoms hja PSC sjuklingum & bilinu 60-80% (35-
37).

Gerd hefur verid rannsokn & PBC & Islandi par sem ymsir pettir sjikdomsins voru
skodadir. Han leiddi medal annars i ljos ad algengi PBC 4 islandi er 38,3 tilfelli 4 100.000
ibia og nygengi sjukdémsins var 2,0-2,5 & 100.000 ibGa 4 ari (38). I sému rannsékn kom lika
fram ad almennar horfur islenskra sjuklinga sem greinast med PBC eru mjog gdédar og
medallifun eftir greiningu var 15 ar. PBC er algengara i konum og islandi voru 82% sjuklinga
med PBC konur og 18% karlar. bvi var hlutfallid & milli kvenna og karla 4,6: 1. Lyf & bord
vid ursodeoxycholic syru eru notud til ad halda PBC i skefjum og pvi @tti ad fullreyna slika
medferd adur en akvedid er ad framkveema lifrarigredslu (39). Gédur arangur hefur nadst
med lifrarigraedslu vegna PBC og samkvaemt arlegri skyrslu Norranu lifrarigreedsluskrarinnar
var 1 &rs lifun eftir lifrarigreedslu fyrir timabilid 2002-2011 93,8% og 5 ara lifun 85,9% (22) .
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1.3.4 Lifrarfrumukrabbamein

lllkynja sjukdémar i lifur voru lengi vel taldir vera frabending gegn lifrarigraedsiu
vegna pess hve oft krabbamein kom upp ad nyju eftir igreedslu. Med pvi ad notast vid Milan
skilmerki vid val & sjuklingum fyrir lifrarigreedslu hefur tekist ad né bettri lifun og minnka
endurkomu lifrarfrumukrabbameins eftir lifrarigredslu. Milan skilmerkin eiga bara vid um
sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein en samkvaemt peim hafa sjuklingar med stakt exli med
sterdina 2-5 cm gdda lifun eftir lifrarigreedslu og einnig sjuklingar med morg &xli sem po eru
ekki fleiri en 3, par sem stersta &xlid er < 3 cm auk pess sem ekki méa vera
krabbameinsvoxtur utan lifrar (1, 40). Arid 2011 voru 16% peirra igreedsla sem framkveaemdar
voru & Nordurlondum vegna lifrarfrumukrabbameins (22). Ahattupattir  fyrir
lifrarfrumukrabbamein eru eftirfarandi: skorpulifur, langvinn lifrarbolga B eda C og
jarnhledslukvilli. Samkveemt islenskri rannsokn 4 lifrarfrumukrabbameini voru 23% sjuklinga
med lifrarfrumukrabbamein  med  skorpulifur ~ og  algengasti  &haettupattur
lifrarfrumukrabbameins  hérlendis var misnotkun &fengis (15,5% sjuklinga) og
jarnhledslukvilli (11% sjuklinga) (41, 42). bessi sama rannsokn leiddi einnig i ljos ad
medalnygengi lifrarfrumukrabbameins fyrir timabilid 1984-1998 var 1,83 4 100.000 ibua & &ri
sem er leegra en i samberilegum rannséknum fyrir 6nnur 16nd. Likleg skyring & pessu er ad

ahaettupeettir fyrir lifrarfrumukrabbamein voru 6algengari hér & landi en annarsstadar (41).

1.3.5 Brad lifrarbilun

Brad lifrarbilun (e. fulminant hepatic failure, FHF) er skilgreind sem skyndileg
skerding & lifrarstarfsemi i sjuklingum sem ekki hofou pekkta lifrarsjukdoma adur. Bréd
lifrarbilun hefur ymsar orsakir og getur m.a. ordid vegna lyfja. Sjukdémsgangurinn er hradur
og danartioni ha svo oft parf ad framkvema lifrarigreedslu pé studningsmedferd dugi i
sumum tilfellum. Pegar porf er & lifrarigredslu er mikilvaegt ad hafa hradar hendur vid
skraningu a bidlista eftir nyrri lifur pvi timinn er naumur. Vid slikar kringumstaedur er naid
samstarf & milli igraedslusjukrahtisa @ Nordurlondum mikilveeg ef takast & ad bjarga
sjuklingnum. Samkveemt rannsékn sem gerd var a Nordurldndum fyrir timabilid 1990-2001
fengu 73% einstaklinga med bréda lifrarbilun lifrarigreedslu og 16% déu an igreedslu. Sama
rannsokn syndi einnig ad i 43% tilvika var ekki haegt ad greina hver orsokin var. Parasetamol
eitrun var hinsvegar algengasta orsokin fyrir bradri lifrarbilun sem haegt var ad greina (43).
Arid 2011 var brad lifrarbilun abendingin fyrir 6,8% lifrarigradsla & Nordurléndunum og
lifun eftir igreedslu var 84,3% fyrir 1 &r og 76,7% fyrir 5 &r & timabilinu 2002-2011 (22).
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1.3.6 Frabendingar lifrarigraeoslu

pad eru tiltélulega faar algerar frAbendingar gegn lifrarigreedslu og peim er sifellt ad
feekka. Frébendingar gegn lifrarigraedslu eru per sem leida til lélegrar utkomu eftir igraeedslu
og pvi etti ekki ad framkveema lifrarigreedslu ef frabending er til stadar. Frabendingar eru oft
mismunandi a milli igreedslusjukrahdsa en hja flestum eru eftirfarandi frabendingar algjorar:
alvarlegir hjarta- og &dasjukdémar, virk syking, HIV sem illa gengur ad medhdndla med
lyfjum og alnaemi, illkynja axli utan lifrar o.fl. Til pess ad einstaklingur sem leeknast hefur af
krabbameini utan lifrar megi gangast undir lifrarigreedslu purfa ad lida 2-5 &r &n krabbameins
pvi heetta er & endurkomu krabbameinsins vegna 6nemisbalingarinnar eftir igreedsluna (7, 8).
Virk &fengis- og vimuefnaneysla og alvarlegir gedrenir kvillar eru lika frabending pvi pad

geeti haft dhrif & medferdarheldni einstaklings eftir igreedslu (1, 9).

1.4 Lifrarigraedslur 4 Norourlondunum

Lifrarigredslur eru ni framkvemdar & 145 igreedslusjukrahdsum i 24 16ndum i
Evrépu. Engar lifrarigreedslur eru framkvemdar hérlendis en & Nordurlondunum eru 6
igredslusjukrahis sem framkveema lifrarigraedslur og eru pau stadsett i Helsinki i Finnlandi,
Stokkhélmi, Gautaborg og Upps6lum i Svipjod, Oslé i Noregi og i Kaupmannahofn i
Danmérku (22). Norreena lifrarigreedsluskréin heldur utan um upplysingar vardandi peaer
lifrarigreedslur sem hafa verid gerdar & Nordurlondunum allt frd arinu 1982 og gefur ut

skyrslu arlega um peer lifrarigreedslur sem framkvaemdar hafa verid a arinu.

A Nordurléndum hafa 4550 sjuklingar gengist undir lifrarigraedslu & timabilinu 1982-
2011. par af hofou 473 (10,4%) farid oftar en einu sinni i igreedslu og 74 (1,6%) oftar en
tvisvar. Alls voru gerdar 75 igraedslur med lifur fra lifandi gjafa og 71 démind igraedslur.
Igraedslur hja bérnum undir 16 ara aldri voru 509 talsins (11,1%) (22).

Lifun sjuklinga sem gengist hafa undir lifrarigreedslu @ Nordurléndum hefur batnad til
muna fr4 pvi sem var i og 5 &ra lifun eftir lifrarigreedslu &rid 2011 var yfir 80%. Toluverdur
munur er & lifun eftir pvi hver &bendingin fyrir lifrarigreedslunni er og eru bestu horfurnar eftir
igredslur vegna skorpulifrar og bradrar lifrarbilunar en verstu horfurnar vegna illkynja

sjukdéma i lifur og skorpulifur vegna lifrarb6lgu C (22).
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2.Efni og adferoir

Rannsoknin er lysandi aftursyn rannsokn sem
neer til allra islenskra sjuklinga sem gengust undir
lifrarigreedslu fyrir pann 31. desember 2012. Vid
leitina ad sjuklingum sem hoféu farid i igraedslu
fyrir pennan tima var leitad til sérfreedilekna &
0g
Landspitalans og peir bednir um upplysingar um pa

meltingarleekningaeiningu barnadeild
sjuklinga sem hofou farid i lifrarigredslu. Med
pessum heetti tokst ad hafa upp & dllum islenskum

sjuklingum sem féru i lifrarigreedslu fyrir lok

arsins 2012 og myndudu peir  Urtak
rannsoknarinnar.
Sjuklingum i drtakinu  var  gefid

rannsoknarnimer og upplysingum um pa safnad ar
sjukraskyrslum. I sjukraskyrslu hvers sjiklings var
leitad ad upplysingum um ymis atridi tengd
lifrarigreedslum. Margar breytur voru skodadar
voru i rannsokninni og pvi hafa per verid settar
upp i toflu 2 til einféldunar. Mannfjéldatélur fyrir
hvert ar rannsoknartimabilsins voru fengnar af
vefsidu Hagstofu islands. Rannsoknin beindist
adallega ad fyrstu lifrarigreedslum frekar en
endurigreedslum svo einu upplysingarnar um
endurigreedslur sem leitad var eftir voru hvort peer

hefou verid framkvaemdar og pa af hverju.

Vid drvinnslu gagna var Urtakinu skipt eftir
kyni svo haegt veeri ad bera ymsa patti saman &
milli kynja. Einnig var rannsoknartimabilinu skipt i
3 undirtimabil sem svo voru borin saman. Vid

skiptingu i timabil var hofd til hlidsjonar skipting i
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sem skodadar voru i
sjukraskyrslum  sjuklinga. HBV =

virus/lifrarbolga B, HCV =

Tafla 2: Breytur
hepatitis B
hepatitis C virus/
lifrarbolga C, HH = hereditary hemochromatosis/

jarnhledslukvilli, AIH= Autoimmune hepatitis/

sjalfsofncemis lifrarbolga, PBC = primary biliary
cirrhosis, PSC = primary sclerosing cholangitis,

NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease

Aldur vio igreedslu og kyn sjuklings
Skorpulifur, brad lifrarbilun, axli,
annad

Alkéhol, HBC, HCV, HH, AlIH, PBC,
PSC, NAFLD, Wilson sjukd. ,
cryptogen, annad

Hverjir af pekktum fylgikvillum
skorpulifrar voru til stadar

Aldur og kyn

Abending fyrir igraedslu

Orsok fyrir skorpulifur

Fylgikvillar skorpulifrar

2 Chlld'TurCOtte' Stig vid listun og igreedslu
Pugh stig
Blooflokk ur O, A, Beda ABbléoflokkur
Timi fra listun pangad til adgerod var
Biotimi eftir lifur bang g

gerd. Melt i manudum

Igraedslusjukrahis og

Hvar lifrarigraedslan var framkvemd
land

Hvort notast var vid heila gjafalifur
fra latnum gjafa eda lifrarhluta fra
lifandi eda latnum gjafa

Gjafalifur

Onamisbalandi lyf eftir igreedslu, 3

Onzemisbzelandi medferd | . f g
arum og 5 arum eftir igreedslu

Perioperatifir fylgikvillar Fylgikvillar adgerdar voru skodadir

og fylgikvillar og einnig ymsir langtimafylgikvillar
onzemisbzelandi lyfja onaemisbalandi lyfja
Hvort endurigredsla var
; framkveemd og af hvada astedu.
Endurigrzdsla Hoéfnun? Endurkoma sjukd6ms?
Adrir lifrarsjukdomar?
Daudi Lifun sjuklings eftir adgerd maeld i

manudum.



timabil i norskri rannsokn & lifrarigreedslum par i landi (6). Einnig var reynt ad hafa fjolda

sjuklinga fyrir hvert timabil pannig ad unnt vaeri ad gera tolfraeedilega utreikninga.

peer upplysingar sem fengust vid gagnasofnun ar sjukraskyrslum voru ferdar jafn6dum
inn i forritid Microsoft Excel sem var notad vid tolfreedidrvinnslu gangnanna. Einnig var
notast vid forritid R vid gerd Kaplan Meier lifunargrafs og Gtreikninga & marktaekni. b4 var ad
auki leitad til starfandi tolfreedings vid Haskola Islands eftir adstod. Tolfredin i pessari
rannsokn var ad mestu lysandi par sem markmid rannséknarinnar var ad veita samantekt &

ymsum pattum sem koma ad lifrarigreedslum.

Oll tilskilin leyfi fyrir rannsokninni voru fengin hja Visindasidanefnd, Persnuvernd og

framkveemdastjora lekninga & Landspitala.
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3.Niourstoour

3.1. Pydi rannsoknarinnar

Alls hofou 40 sjuklingar farid i lifrarigredslu & timabilinu fra &rinu 1984 pegar fyrsta
igraedslan & islenskum sjaklingi var framkveemd fram til loka &rs 2012. Af pessum 40 voru 6
boérn < 16 é&ra aldri (15%), 2 stalkur og 4 drengir, og 34 fullordnir. Af fullordnum
einstaklingum voru konur alls 18 talsins (45%) og Karlar 16 (40%). I pydinu vou 5 fullordnir

einstaklingar af erlendum uppruna.

Medalaldur vid igreedslu fyrir pydid i heild sinni var 40 &r. Medalaldur karla var 46 ér,
kvenna 47 &r og barna 4 ar. 1 t6flu 3 ma sja fjolda sjuklinga i hverjum hopi, medalaldur og
aldursbil fyrir hvern hdp.

Ad auki var blodflokkur sjuklinga i pydinu var skodadur og voru 27 i bl6dflokki O, 12 i
bl6oflokki A og adeins 1 i bloédflokki B.

Tafla 3: Fjoldi og aldur i pyoi

Allir Born Karlar Konur
Fjoldi =n (%) 40(100) 6(15) 16 (40) 18 (45)
Medalaldur (ar) 40 4 46 47

Aldursbil (4r) 04-67 0412 2167 23-61

3.2. Fjoldi lifrarigraeoslna

A rannséknartimabilinu (1984-2012) voru alls framkvaemdar 45 lifrarigreedslur & 40
sjuklingum. Af pessum 45 igredslum voru 40 fyrstu lifrarigreedslur og 5 endurigreedslur.
Mynd 1 synir fjolda fyrstu lifrarigreedsina og endurigredsina fyrir hvert ar
rannsoknartimabilsins og sést ad aukning hefur ordid & fjolda igreedsina med arunum. bessa
aukningu ma lika sja i t6flu 4 sem synir fjolda lifrarigreedsina fyrir hvert af premur

undirtimabilum ranns6knartimabilsins. A fyrsta timabilinu (1984-1996) voru adeins 8
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igraedslur gerdar, & 6dru timabilinu (1997-2006) voru par 15 og & pvi pridja (2007-2012) voru
lifrarigreedslurnar 17 talsins.

Fjoldi lifrarigreedslna & milljon ibda var einnig reiknadur fyrir hvert ar
rannsoknartimabilsins 1984-2012 en pad er steerd sem oft er notud til ad bera saman fjdlda
igraedsina milli landa. Notast var vid mannfjoldatolur fra Hagstofu islands vid Gtreikningana.
Medalfjoldi lifrarigredsina & milljon ibda fyrir allt rannsdknartimabilid var 4,7. Mynd 2 synir
fjolda lifrarigreedsina & milljon ibda fyrir hvert ar rannsoknartimabilsins og & myndinni sést
lika ad aukning hefur ordid & lifrarigreedslum & timabilinu. Fjoldi lifrarigredsina & milljon
ibGia var svo borinn saman & milli undirtimabilanna priggja eins og sja i toflu 4. A fyrsta
timabilinu (1984-1996) voru 2,4 lifrarigreedslur a milljon ibda, & 6dru timabilinu (1997-2006)
voru par 5,2 og & pvi pridja (2007-2012) voru 8,9 lifrarigreedslur a milljon iblda. Pessi

aukning a fjolda lifrarigreedslna a@ milljon iblda & rannsdknartimabilinu reyndist vera

hamarktaek med p <0,01.
Tafla 4: Fjoldi igreedsina eftir timabilum
Timabil 1984-1996 1997-2006 2007-2012
Fjoldi igredsla 8 15 17
igraeedslur 4 milljon ibua 2,4 5,2 8,9 p< 0,01

Lifrarigraedslur i islenska sjuklinga eru framkveemdar erlendis og hafa i gegnum tidina
verid gerdar i nokkrum I6ndum. Fyrstu igreedslurnar voru gerdar i Bretlandi en 1993-1996
voru lifrarigraedslur i islenska sjuklinga gerdar & Sahlgenska sjukrahdsinu i Svipjéd. bvi naest
var gerdur samningur vid Rikisspitalann i Kaupmannahéfn og fyrsta lifrarigredslan &
islenskum sjaklingi par i landi var gerd arid 1999. Arid 2009 var svo farid ad gera aftur
igredslur i islenska sjoklinga i Svipjod en & medan gengid var fr4& samningum vid
Sahlgrenska sjukrahusid var ein lifrarigreedsla gerd & Rikisspitalanum i Osld. Lifrarigraedslur
& bornum hafa verid gerdar i Bandarikjunum fyrir utan eitt skipti par sem igraedsla & barni var
gerd & Rikisspitalanum i Oslé. 1 toflu 5 ma sja heildarfjolda lifrarigreedsina a islenskum

sjuklingum sem gerdar voru i hverju landi.

igraedsluland: Fjoldi igreedsina (n)

Tafla 5: Fjoldi lifrarigreedsina { Bretland 2
islenska sjitklinga fyrir hvert land Danmérk 15
Svipjoo 16

Noregur 2
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3.3. Aoferdir vio lifrarigraeoslu

I peim lifrarigreedslum sem gerdar voru i islenska sjdklinga var i langflestum tilvikum
notast vid lifrargredling fra latnum gjafa. Heil lifur fr Iatnum gjafa var notud i alls 34
lifrarigreedslum (85% tilvika). I hinum 6 var hinsvegar notast vid lifrarhluta sem annadhvort
komu fra latnum gjafa (e. split liver transplant) eda lifandi gjafa (e. living donor liver
transplant). | premur tilvikum var notast vid lifrarhluta fra latnum gjafa (7,5%) og i hinum
premur var lifrarhlutinn fr& lifandi gjafa (7,5%). Algengara var ad lifrarhluti veeri notadur til
igraedslu hja bornum en hja fullordnum. [ 5 af peim 6 igreedslum par sem notast var vid

lifrarhluta fra lifandi eda latnum gjafa var um igraedslu hja bornum agd reeda.

3.4. Abendingar fyrir lifrarigraedslu

I rannsokninni voru algengustu &bendingar fyrir lifrarigraedslu i islenska sjuklinga
skodadar og skipt groflega i 5 flokka: skorpulifur, skorpulifur og lifrarfrumukrabbamein
(HCC), brad lifrarbilun, axli og adrar abendingar. A heildina litid var skorpulifur algengasta
abendingin og kom fyrir hja 26 sjuklingum af 40 (65%). Af peim 26 sjuklingum par sem
skorpulifur var d&bendingin fyrir lifrarigreedslu fannst lifrarfrumukrabbamein hja 3 i
undirbdningsferlinu fyrir lifrarigreedslu. bratt fyrir pad var skorpulifur hin raunverulega
abending en ekki lifrarfrumukrabbameinid og pvi teljast peir med peim sjuklingum sem foru i
lifrarigreedslu vegna skorpulifrar en ekki peim svo foéru i igredslu vegna @xla. Hja 6
sjuklingum var brad lifrarbilun &steda lifrarigreedslu (15%). par af voru 3 tilfelli sem st6fudu
af eitrun vegna lyfja, tvd vegna parasetamOl eitrunar og pad pridja vegna berklalyfsins
isdniazid. Hin 3 tilfellin voru svo vegna Wilson sjukdoms, virkrar lifrarbdlgu B og loks var
eitt tilfelli par sem orsok lifrarbilunarinnar var opekkt. Axli i lifur voru &bending fyrir
lifrarigraeedslu hja alls 5 sjaklingum (13%). 1 3 tilvikum (8%) var um lifrarfrumukrabbamein
ad reeda og i 2 tilvikum var um hemangioendothelioma ad reeda (5%). bessir 3 einstaklingar
sem foru i igredslu vegna lifrarfrumukrabbameins voru allir med undirliggjandi skorpulifur
svo a heildina litio var skorpulifur til stadar hja 29 lifrarpegum (73%) en hja 3 peirra var
lifrarfrumukrabbameinid en ekki skorpulifur hin raunverulega &bending fyrir igraedslunni.
»Adrar dbendingar” voru i 3 tilvikum (8%) en per voru afleidd gallskorpulifur (secondary
sclerosing cholangitis, SSC), lifrarsjakdémstengdur blédrunyrnasjukdémur (e. polycystic
kidney disease) 0g progressive familial intrahepatic cholestasis. Sa sem for i lifrarigreedslu

vegna blédrunyrnasjikdoms for baedi i lifrar- og nyrnaigradslu.
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Grof flokkun abendinga:

Tafla 6: Grdf flokkun dbendinga fyrir lifrarigreedsiu, cexli voru dbending i alls 5 tilfellum (13%,).

HCC = hepatocellular carcinoma/ lifrarfrumukrabbamein

Skorpulifur 26 65 10(63) 12 (67) 4(67)
Skorpulifur + HCC 3 8 3(19) 0 0
Onnur axli en HCC 2 5 0 2(11) 0
Brad lifrarbilun 6 15 2(13) 4(22) 0
Adrar dbendingar 3 8 1(6) 0 2(33)

Algengi mismunandi &bendinga var ad auki kannad fyrir mismunandi undirhdpa
pydisins og ma sja samanburd & helstu dbendingum i t6flu 6. Skorpulifur var algengasta
abendingin fyrir alla hopana, 10 tilfelli skorpulifrar voru hji korlum (63%), 12 tilfelli hja
konum (67%) og 4 hja bérnum (67%). I toflunni ma ad auki sja ad brad lifrarbilun var
algengari hja konum.

Abendingar lifrarigreedsina  voru einnig kannadar fyrir hvert undirtimabil
rannsoknartimabilsins og bornar saman, sja toflu 7. Athyglisvert er ad allar 5 igraedslur sem
framkveemdar voru vegna @xla voru gerdar & sidasta timabilinu. Ef pau 3 tilfelli par sem
skorpulifur til stadar po6 lifrarfrumukrabbamein hafi verid hin raunverulega &bending fyrir
igraedslu eru tekin med i utreikningana sést sterk visbending um aukningu & lifrarpegum med
skorpulifur & milli timabila (7 & pvi fyrsta, 10 & pvi 68ru og 12 & pvi pridja). bessi aukning var

& morkum pess ad vera marktek med p = 0,056 en i svona litlu pydi neer pad pé markteekni.

Tafla 7: Helstu abendingar fyrir lifrarigreedslu fyrir hvert timabil,
HCC = hepatocellular carcinoma /lifrarfrumukrabbamein

Grof flokkun abendinga: 1984-1996 1997-2006 2007-2012
Skorpulifur 7 10 12

Onnur axli en HCC 0
Brad lifrarbilun 1 3
Annad 0 2 1
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Abendingar fyrir endurigraedslu voru loks kannadar en astadur pess ad endurigraedslur
voru gerdar voru margvislegar. Helstu &bendingar fyrir endurigreedslu voru skemmdir &
greedlingi i kjolfar sykingar, blédpurrdarskemmdir vegna blodtappa eda prengingar i
lifrarslaged og gallvegaleki. Nokkrar af &bendingunum fyrir endurigreedslu stofudu af
fylgikvillum i kjoIfar fyrri lifrarigreedslunnar.

3.5. Undirliggjandi sjukdomar og fylgikvillar skorpulifrar

par sem skorpulifur var algengasta dbendingin fyrir lifrarigreedslu i islenska sjuklinga
voru henni gerd serstok skil i pessari rannsokn og algengustu undirliggjandi sjukdémar
skorpulifrar kannadir. 1 toflu 8 ma sja helstu undirliggjandi sjokdéma skorpulifrar.
Undirliggjandi orsakir skorpulifrar hja peim einstaklingum sem voru med skorpulifur en
lifrarfrumukrabbamein var hin raunverulega abending fyrir igreedslu voru jarnhledslukvilli,
afengistengd skorpulifur og lifrarbdlga B og eru peer ekki teknar med i toflu 8 pvi eru adeins
teknar fyrir undirliggjandi orsakir skorpulifrar hja peim einstaklingum par sem skorpulifur var
hin raunverulega abending fyrir igraedslu (alls 26 sjiklingar). A heildina litid var PBC
algengasta undirliggjandi orsok skorpulifrar og olli alls 8 tilfellum skorplifrar (20% af heild).
Einnig voru sjalfsofnemis lifrarbdlga og &fengistengd skorpulifur tiltdlulega &berandi en
sjalfsofnemis lifrarbdlga hja 4 sjoklingum (10% af heild) og afengistengd skorpulifur hja 3
sjuklingum (7,5% af heild). ,,Adrar orsakir i toflunni voru 1 tilfelli af idiopathic adulthood
ductopenia hja korlum, 2 tilfelli af biliary atresiu og 1 tilfelli af nybura lifrarbdlgu (e.

neonatal hepatitis) hja bérnum.

Helstu orsakir skorpulifrar voru ad auki bornar saman a milli undirhdpa pydisins og &
milli timabila. Algengasta orsok skorpulifrar hja konum var PBC sem var undirliggjandi
sjukdémur i 8 tilfellum af 18 (44%). Hja koérlum var algengasti undirliggjandi sjakdémur
skorpulifrar ekki jafn afgerandi og hj4 konum en &fengistengd skorpulifur, sjalfsofnemis
lifrarbdlga og PSC voru &berandi. Hja bornum var biliary atresia algengasti undirliggjandi
sjukdémur skorpulifrar og kom fyrir i 2 tilfellum af 6 (33%). Samanburd & undirliggjandi
orsokum skorpulifrar eftir timabilum mé finna i t6flu 9 og ad auki mé sj& samantekt & helstu
orsokum fyrir igraedslu fyrir allt pydid i toflu 10.
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Tafla 8: Helstu undirliggjandi sjikdomar skorpulifrar eftir hopum.

PBC = primary biliary cirrhosis, PSC = primary sclerosing cholangitis, NAFLD =

non-alcoholic fatty liver disease

e

Orsakir skorpulifrar: Allirn=26 % af heild Karlar n=13 (%) Konurn=12(%) Born n=4(%)
Afengistengd skorpulifur 3 7,5 2(13) 1(6) 0
Lifrarbdlga C + afengi 1 2,5 1(6) 0 0
Jarnhledslukvilli 1 2,5 1(6) 0 0
Sjalfsofnaemis lifrarbolga 4 10 2(13) 1(6) 1(17)
PBC 8 20 0 8(44) 0
PSC 3 7,5 2(13) 1(6) 0
NAFLD 1 2,5 1(6) (] (]
Adrar orsakir 4 10 1(6) 0 3(50)
Cryptogen 1 2,5 0 1(6) 0

Tafla 9: Helstu undirliggjandi sjukdomar skorpulifiar eftir timabilum .

PBC = primary biliary cirrhosis, PSC = primary sclerosing cholangitis, NAFLD = non-

alcoholic fatty liver disease

1984-1996 1997-2006 2007-2012

Timabil: n=7 n=10 n=12
Afengistengd skorpulifur 2 0 2
Lifrarbdlga B 0 0 1
Lifrarbdlga C + afengi 0 0 1
Jarnhledslukvilli 0 0 2
Sjalfsofnaemis lifrarbolga 2 1 1
PBC 2 q 2
PSC 1 1 1
NAFLD 0 0 1
Adrar orsakir 0 4 0
Cryptogen 0 0 1
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Tafla 10: Samantekt d dbendingum fyrir lifrarigreedslu fyrir pydid 1 heild sinni.
PBC = primary biliary cirrhosis, PSC = primary sclerosing, HCC = hepatocellular
carcinoma / lifrarfrumukrabbamein, SSC = secondary sclerosing cholangitis, |,

cholangitis, NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease

Orsakir lifrarigraedslu: Fjoldi n=40 % af heild
PBC 8 20
Brad lifrarbilun 6 15
Sjalfsofnaemis lifrarbolga 4 10
Afengistengd skorpulifur 3 7,5
PSC 3 7,5
Skorpulifur + HCC 3 7,5
Biliary atresia 2 5
Onnur axli en HCC 2 5
Afleidd gallskorpulifur (SSC) 1 2,5
Bl6drunyrnasjukdémur 1 2,5
Cryptogen 1 2,5
Idiopathic adulthood ductopenia 1 2,5
Jarnhledslukvilli 1 2,5
Lifrarbodlga C + afengi 1 2,5
NAFLD 1 2,5
Neonatal hepatitis 1 2,5
Progressive familial intrahepatic cholestasis 1 2,5

Helstu fylgikvillar skorpulifrar voru einnig kannadir i rannsokninni og ma sja pa i
toflu 11. Vokvasdfnun i kvid (e. ascites) var algengasti fylgikvilli skorpulifrar og var til stadar
hja 17 sjuklingum af peim 29 sjaklingum par sem skorpulifur var til stadar (59%). Af peim
sem fengu vokvasofnun i kvid kom upp sjalfsprottin syking kvidarholsvokva (e. spontaneous
bacterial peritonitis, SBP) hja 5 (17%). Lifrarheilakvilli og bleeding fr4 &dagilum voru ad
auki &berandi fylgikvillar skorpulifrar.
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Tafla 11: Helstu fylgikvillar skorpulifrar. SBP = spontaneous bacterial peritonitis

Fylgikvillar skorpulifrar: Fjoldi (n) % af skorpulifur
Engir 8 28
Vokvasofnun i kvio 17 59

17
Hepatic hydrothorax 3

Sjalfsprottin syking kvidarholsvokva (SBP) 5
1
Lifrarheilakvilli 9 31
7
2

Blaeding fra 22dagulum 24

Lifrar- og nyrna heilkenni 7

3.6. Biotimi eftir lifrarigraedslu

Biotimi eftir lifrarigreedslu er s& timi sem lidur fra pvi ad einstaklingur er skrddur &
bidlista eftir lifur pangad til ad lifrarigreedsla er framkvemd. Vid Utreikninga & bidtima i
pessari rannsokn var bidtimi eftir lifrarigreedslu vegna bradrar lifrarbilunar Gtilokadur. petta
var gert vegna pess ad pegar um brada lifrarbilun er ad reeda er bidtimi eftir igreedslu adeins
nokkrir dagar og skekkir pvi medaltalid toluvert. Medalbidtiminn fyrir allt
rannsoknartimabilid var 5,9 manudir med midgildid 3,2 manudir. Tafla 12 synir medaltal og
midgildi bidtima i manudum fyrir rannsdknartimabilid i heild sinni og fyrir hvert undirtimabil
rannsoknarinnar. Af t6flunni ad dema sast aukning i lengd bidtima milli timabila en hdn
reyndist ekki vera markteek (p = 0,76). Ad auki var kannad hvort munur veeri & lengd bidtima
eftir lifrarigreedslu & milli Danmerkur og Svipjodar og sést i toflu 12 ad bidtiminn i Danmérku

var lengri en i Svipjod.

Tafla 12: Medaltal og midgildi bidtima eftir lifrarigredsiu

1984-2012 1984-1996 1997-2006 2007-2012

Bidtimi 59(3,2) 49(1,3 51(25 69(61)  p=076
Bidtimi i Danmorku -- -- 9,6 (5,6) ---
Bidtimi i Svipj6d -- -- --- 4,0(1,6)
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MELD (Model for end stage liver disease) 09 CTP (Child-Turcotte-Pugh) stig
sjuklinga i pydinu voru kénnud og reynt var ad reikna MELD og CTP stig fyrir sem flesta
baedi vid listun og vid igreedslu. Alls tokst ad reikna MELD stig fyrir 19 sjdklinga vid listun
0g 14 sjuklinga vid igraedslu og ma sja medaltal og midgildi MELD stigs vid listun og vid
igredslu i toflu 13. CTP stig var haegt ad reikna fyrir 26 sjuklinga vid listun og 25 vid
igraedslu og sést fjoldi sjuklinga & hverju CTP stigi i t6flu 14.

Vid listun Vid igraedslu
MELD stig (medaltal) 19 22
MELD stig (midgildi) 15 17

Tafla 13: MELD (model for end stage liver

disease) stig vio listun og vio igreedslu.

Tafla 14: Fjoldi einstaklinga d hverju Child-Pugh stigi

Child - Pugh stig A Child - Pugh stig B Child - Pugh stig C
Vid listun, n=26 2 9 15
Vid igraedslu, n=25 1 8 16

3.7. Arangur lifrarigradsina

Lifun eftir lifrarigraedslu var konnud i rannsokninni og var 84% eftir 1 &r og 63% eftir
5 ar. Lifun til 1 ars og 5 éra var einnig reiknud fyrir hvert af undirtimabilunum premur. i t6flu
15 ma sja lifun fyrir rannsoknartimabilid i heild sinni og undirtimabilin prju og sést ad lifun
hefur batnad & milli timabila. A mynd 3 ma svo sja Kaplan Meier lifunargraf sem synir lifun i
manudum fyrir hvert timabil og & grafinu sést einnig hvernig lifunin hefur batnad & milli

timabila.

Tafla 15: ] drs og 5 dra lifun rannséknartimabils og undirtimabila. Ekki var reiknud
5 aralifun fyrir 2007-2012 pvi ekki var svo langt lidid fra adgero

Timabil: Alls =1984-2012 1984-1996 1997-2006 2007-2012
1 ars lifun 84% 63% 80% 100%
5aralifun 63% 50% 73% -—--
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Mynd 3: Kaplan Meier lifunargraf sem synir lifun fyrir hvert undirtimabil rannsoknarinnar
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Manuoir fra igreedslu

Lengd lifunar eftir adgerd var ad auki konnud i manudum fyrir pydid i heild sinni og
borin saman & milli karla, kvenna og barna og mé sja nidurstddurnar i toflu 16. Medallengd
lifunar fyrir pydid i heild sinni var 66 manudir med midgildid 44 manudi. Vid samanburd &

lifun karla og kvenna virtist medallengd lifunar hji konum vera lengri en medallengd lifunar

hja kérlum.
Tafla 16: Lengd lifunar i manudum
Allir Karlar Konur Born
Lifun (medaltal) 66 46 64 124
Lifun (midgildi) 44 26 59 110
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Af peim 40 sjaklingum sem gengust undir lifrarigraedslu & rannsoknartimabilinu h6féu
13 latist vid lok &rs 2012 (33%). Danarorsakir sjuklinganna voru af ymsum toga en peer helstu
ma sja i t6flu 17. T sumum tilfellum voru fleiri en ein af pessum orsokum ad verki. beir
illkynja sjukdomar sem sjuklingar létustu ar voru til demis flogupekjukrabbamein i vélinda,

smafrumukrabbamein i lungum, post transplant lymphoproliferative disorder (PTLD),

eitilfrumukrabbamein og lifrarfrumukrabbamein.

Fjoldi (% af heild, n=40)

Ilkynja sjikdémar 5(13) Tafla 17: Ddnarorsakir sjuklinga sem gengust
Lung’nabolga 4(10) undir lifrarigredslur a rannsoknartimabilinu
Syking 5(13)
Lifrarbilun 3(8)

Fylgikvillar & adgerdartimabilinu (e. perioperative period) komu upp hja alls 21
sjuklingum af 40, p.e. i 53% tilfella. Algengustu fylgikvillar adgerdar sem komu upp tengdust
gallvegum en alls fengu 6 sjuklingar af 22 gallvegatengd vandamal a bord vid gallleka (4
sjuklingar) og gallstiflu (2 sjaklingar). Adrir fylgikvillar adgerdar sem komu upp voru
sykingar, bl6dtappi eda prenging i lifrarslageed, leleg starfsemi lifrargraedlings (e. primary
graft non-function), bledingar og skert nyrnastarfsemi.

Hofnun & lifrargreedlingi kom upp alls 13 sinnum eda i 33% tilvika og i 6llum tilvikum
nadist ad medhdndla héfnunina med hdskammta sterum. Timinn sem leid fra lifrarigreedslu ad
hofnun var maldur i manudum og medaltimi sem leid fram ad héfnun fyrir pydid i heild sinni
var 6,9 manudir og midgildid var 2,9 manudir.

Endurkoma & frumsjakdém i lifur vard hja 4 sjuklingum af 40, p.e. i 10% tilfella. beir
sjukdémar sem um var ad reeda voru sjalfsofnemis lifrarbolga (47H) i 2 tilfellum, PBC og
PSC. Timinn sem leid fra lifrarigreedslu fram ad pvi ad sjukdémur ték sig upp & ny var

yfirleitt toluvert langur og var pvi meldur i arum en ekki i mé&nudum. Medaltimi fr4

lifrarigreedslu ad endurkomu sjukdoms var 9,3 ar og midgildid var 10,1 ar.
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3.8. Onzmisbzlandi medferd

Eftir igraedslu er 6nemisbalandi lyfjamedferd naudsynleg til pess ad koma i veg fyrir
hofnun & nyja lifrargreedlingnum. Helstu dnemisbelandi Iyf islenskra lifrarpega voru kénnud
og eru synd i t6flu 18. Ekki lagu fyrir upplysingar um dnaemisbelandi medferd hja 6llum
sjuklingum auk pess sem ekki voru lidin 3 eda 5 ar fra igredslu hja sumum sjuklingum. Alls
fengust pvi upplysingar um Iyf fyrir 32 einstaklinga beint eftir igredslu, 21 einstaklinga 3
arum eftir igreedslu og 14 einstaklinga 5 arum eftir igraedslu. A timabilinu beint eftir igraedslu
var algengt ad sjuklingar veeru & priggja lyfja medferd med takrélimus, mycéfendl syru og
prednisolon. Takrdlimus var ad auki algengasta 6neemisbalandi lyfid pegar 3 &r og 5 &r voru

lidin fr4 adgerd.

Tafla 18: Helstu énemisbeelandi lyf islenskra lifrarpega, flestir voru d fleiri en einu yfi

Eftirigraedslu Eftir 3 ar Eftir 5 ar

Lyf n=32 (%) n=21 (%) n=14 (%)
Ciklésporin 7(22) 3(14) 3(21)
Azatidprin 6(19) 5(24) 6(43)
Prednisélon 24 (75) 7(33) 4(29)
Takrélimus 25(78) 18 (86) 11 (79)
Mycéfendl syra 22 (69) 8(38) 3(21)

Sirolimus 0(0) 1(5) 0(0)

Ymsir pekktir fylgikvillar 6neemisbalingar voru kannadir og ma sja nidurstdurnar i
toflu 19. Flestir pessara fylgikvilla koma fram vid langvarandi notkun énemisbelandi lyfja.
Algengustu fylgikvillarnir voru alvarlegar sykingar en einnig voru héprystingur, nyrnaskadi
og illkynja sjukdémar &berandi. Alvarlegar sykingar voru skilgreindar sem sykingar sem ekki
valda vandamalum hj4 einstaklingum med edlilegt 6nemiskerfi en erfitt er ad uppreeta hja
Onemisbaeldum einstaklingum. beir illkynja sjukdémar sem komu upp i Kjolfar
Onaemisbelingar voru post transplant lymphoproliferative disorder (PTLD) sem greindist hja
alls 3 sjuklingum, flogupekjukrabbamein hja 2 sjuklingum annars vegar i halsi og hinsvegar i
andliti, smafrumukrabbamein i lungum, illkynja breytingar i leghdlsi og
eitilfrumukrabbamein. Undir ,,adra fylgikvilla“ féllu margvislegir fylgikvillar sem rekja métti

til Gnemisbalingarinnar & bord vid beinpynningu, cytopeniu, leekkad magnesium o.fl.
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Tafla 19: Helstu langtima fylgikvillar onemisbeelandi medferdar hjad islenskum lifrarpegum

Fylgikvillar Fjoldi (n) %

Haprystingur 11 27%
Sykursyki 4 10%
Nyrnaskadi 10 24%
Ha bladfita 4 10%
Alvarleg syking 18 45%
llikynja sjukdémur 8 20%
Adrir fylgikvillar 29 73%
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4. Umraoa

4.1. Samanburour a fjolda igraeodsina milli Norourlanda

Heildarfjoldi lifrarigreedslna & milljon ibda & Islandi var nokkud sambzrilegur vid
fjolda lifrarigreedsina & milljon ibda i Danmorku og Finnlandi en mun ferri en i Svipjod og
Noregi eins og sjd ma i t6flu 20. Fjoldi igredsina & milljon ibda fyrir hin Nordurlondin fékkst
ar arlegri skyrslu Norrenu lifrarigreedsluskrarinnar  (22). 1 toflunni sést ad fjoldi
lifrarigreedsina & islandi er svipadur fjolda & milljon ibda i Finnlandi og Danmorku en i

Svipj6d og Noregi eru framkveemdar téluvert fleiri lifrarigraedslur & milljon ibla.

Tafla 20: Medalfioldi lifrarigredsina a milljon ibua d
Nordurlondunum fyrir timabilid 2007-2012

Land: island Svipjéo Noregur Finnland Danmork
igreedslur a milljon ibua: 8,9 15,4 17,5 9,5 8,2

bann mun sem sést & fjolda lifrarigraedsina milli islands, Svipjodar og Noregs ma e.t.v.
skyra med pvi ad lita & nygengi skorpulifrar fyrir pessi prju 16nd. Rannsékn gerd var til ad
kanna nygengi skorpulifrar & islandi og Svipj6d leiddi i ljos ad nygengi skorpulifrar & islandi
var adeins 3,3 & 100.000 ibla en 15,3 & 100.000 ibua i Svipj6d (27). Samkveemt pessu er
nygengi skorpulifrar & Islandi pvi adeins 24% af nygengi skorpulifrar i Svipj6d. bennan mun
&4 nygengi & Islandi og i Svipjod ma liklega skyra med pvi ad ymsar undirliggjandi orsakir
skorpulifrar eru misalgengar & milli landanna tveggja. I pessu samhengi ma helst nefna ad
afengistengd skorpulifur var mun algengari i Svipjod (50%) en 4 Islandi (29%) auk pess sem
skorpulifur vegna lifrarbélgu C var algengari i Svipj6d (21%) en & islandi (8%). Einnig var
gerd rannsokn i Noregi & nygengi skorpulifrar sem syndi fram & ad nygengi par i landi var
13,4 4 100.000 ibtia sem einnig er toluvert harra en & islandi (44). Helstu undirliggjandi
orsakir skorpulifrar i Noregi voru svipadar peim sem saust i Svipjéd en &fengistengd

skorpulifur var til stadar hja 53% norskra skorpulifrarsjiklinga og lifrarbdlga C hja 10%.

Athyglisvert er ad pratt fyrir pad ad nygengi skorpulifrar i Danmdérku sé 33 & 100.000
ibla (45, 46) sem er pad haesta sem pekkist & Nordurlondum er fjoldi lifrarigreedsina & milljon

ibda ekki mestur i Danmorku. Haegt er ad velta fyrir sér hvort petta stafi af pvi ad Danir séu

37



ekki ad beita lifrarigreedslum i sama meli og hin Nordurlondin sem medferdarirraedi gegn
skorpulifur. Einnig geeti st stadreynd ad steersti hluti skorpulifrar i Danmdrku er &fengistengd
skorpulifur (79%) verid ad valda pvi ad fjoldi lifrarigreedsina & milljon ibua er ekki eins mikill
0g blast metti vid midad vido nygengi skorpulifrar pvi strangari skilyrdi eru sett fyrir
lifrarigreedslu vegna é&fengistengdrar skorpulifrar en af 6drum orsékum, t.d. ad einstaklingur
hafi ekki drukkid a.m.k. 6 manudum fyrir igredslu. P4 geti minna frambod gjafalifra i
Danmérku en & hinum Nordurldndunum haft &hrif 4 fjolda lifrarigreedsina & milljon ibda par i

landi pvi bidtimi eftir lifur i Danmérku er lengri en & hinum Nordurléndunum (22).

4.2. Aukning i fjolda lifrarigraeosina

Eitt af pvi sem pessi rannsokn leiddi i ljos var ad aukning hefur ordid & sidustu arum &
fjolda lifrarigreedsina i islenska sjuklinga en samsvarandi aukningu ma sja i nidurstodum

rannsokna sem hafa verid gerdar a lifrarigreedslum i 6drum léndum.

A fyrstu arum rannsoknartimabilsins voru faar lifrarigreedslur i islenska sjiklinga
framkveemdar en smé saman vard svo fjolgun & lifrarigreedslum (sja mynd 1 og 2). Fjélgun
pessa mé ad liklega ad einhverju leyti skyra med pvi ad i fyrstu voru lifrarigreedslur ekki mjog
raunheft medferdardrraedi vid lokastigs lifrarbilun sem m.a. stafadi af pvi ad ekki var naeg
pekking 4 lifrarigreedslu og hennar moguleikum. Arangurinn af fyrstu lifrarigreedslunum var
auk pess ekki gédur. pad tok nokkurn tima fyrir lifrarigreedslur ad n& sér & strik en med préun
ymissa péatta tengdum lifrarigredslu & bord vid 6nemisbalingu, skurdtaekni, svefingu og

batnandi lifun eftir igraedslu var farid ad nyta lifrarigreedslur oftar sem medferdardrredi.

Onnur hugsanleg skyring & peirri aukningu & lifrarigreedslum sem sast i pessari
rannsokn er ad & sidustu arum hefur nygengi skorpulifrar & islandi farid vaxandi (47). |
naverandi rannsékn kom fram sterk visbending fyrir pvi ad fjolgun hefdi ordid 4 tilfellum par
sem skorpulifur var til stadar fyrir lifrarigreedslu ef talin voru med pau tilfelli par sem
skorpulifur auk HCC var til stadar (sja toflu 7). betta rennir ad einhverju leyti stodum undir pa
kenningu ad aukning & fjolda lifrarigreedsla stafi e.t.v. af aukningu i nygengi skorpulifrar.
bréatt fyrir ad nygengi skorpulifrar & Islandi hafi aukist hérlendis er pad p6 ennpa med pvi

leegsta sem sést i Vestreenum londum.
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4.3. Samanburour a abendingum fyrir lifrarigraedslu milli
Norourlanda

Algengasti undirliggjandi sjakdémur skorpulifrar hja islenskum sjiklingum sem foru i
lifrarigreedslu var PBC eins og sést i toflu 8 (8 tilfelli, 20%) en vert er ad taka fram ad
rannsokn sem gerd var & PBC & slandi syndi ad algengi PBC & var 38,3 tilfelli 4 100.000 ibda
4 Islandi sem er med pvi hasta sem pekkist (38). Algengasti undirliggjandi sjokdémur
skorpulifrar hja lifrarpegum & Nordurléndunum undanfarin &r hefur hinsvegar verid PSC en
athyglisvert er ad i pessari rannsokn var PSC adeins undirliggjandi orsok skorpulifrar hja 3
islenskum sjuklingum (8%). I norskri rannsokn sem gerd var & lifrarigraedslum par i landi
kom fram ad algengasta undirliggjandi orsok skorpulifrar hja kérlum & 6llum aldri og konum
undir 30 ara aldri var PSC en hja konum yfir 30 &ra aldri var PBC algengasta &steedan sem

passar mjog vel vid sjukdomsmynd PBC en sjukdémurinn leggst adallega & eldri konur.

Lifrarfrumukrabbamein greindist hja alls 6 sjuklingum i pessari rannsékn og héfdu
peir allir undirliggjandi skorpulifur. T 3 tilfellum var sjalft krabbameinid abendingin fyrir
lifrarigreedslunni en i 3 tilfellum var skorpulifrin abending fyrir lifrarigreedslu og
krabbameinid uppgotvadist fyrir tilviljun vid undirbningsferli lifrarigreedslu. A heildina litid
voru pvi alls 5 lifrarigreedslur framkvemdar vegna &xla (13%) og var pad pvi pridja
algengasta abending fyrir lifrarigreedslu  hja islenskum sjuklingum (sjd toflu 6).
Lifrarfrumukrabbamein hefur & sidustu &rum verid ein algengasta &bending fyrir
lifrarigreedslu & Nordurldndunum og hefur fjoldi lifrarigredsina vegna pess farid vaxandi &
sidustu &rum (22). Athyglisvert er ad allar peer lifrarigreedslur sem framkvemdar voru vegna
&xla voru gerdar & timabilinu 2007-2012 (sja toflu 7) sem endurspeglar e.t.v. p4 préun &
Nordurlondunum ad igreedlsum vegna @xla sé ad fjolga. Ad 6llum likindum ma skyra pessa
préun med pvi ad fyrst pegar farid var ad gera lifrarigreedslur vegna lifrarfrumukrabbameins
var drangur igraedsina slemur og &xli komu fljétt aftur. Um tima var pvi frekar litid & axli
sem frabendingu frekar en abendingu fyrir lifrarigreedslu. Arangur hefur batnad adallega
vegna pess ad nu er strangari skilyroum beitt vid val & peim sjuklingum med
lifrarfrumukrabbamein sem hafa gagn af lifrarigraedslu. Sjuklingar verda ad uppfylla Milan
skilmerki (sja umfjollun i kafla 1.3.4 i inngangi) til pess ad geta gegnist undir lifrarigraeedslu
vegna lifrarfrumukrabbameins. Ef peir uppfylla ekki skilmerkin eru talsverdar likur & pvi ad
lifrarfrumukrabbamein komi aftur eftir lifrarigreedslu og i slikum tilfellum er igreedsla pvi
ekki framkveemd.
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Lifrarb6lga C er ekki algeng hér & landi medal lifrarpega eins og sést & nidurstddum
pessarar rannsoknar en par kom fram ad adeins einn islenskur sjuklingur sem gekkst undir
lifrarigreedslu var smitadur af lifrarbolgu C. | Evropu og Bandarikjunum er lifrarbdlga C
hinsvegar ein algengasta undirliggjandi orsdk skorpulifrar dsamt &fengistengdri skorpulifur.
Ef til vill er &steedan fyrir pvi ad lifrarbdlga C er ekki eins algeng &bending fyrir lifrarigraedslu
& Islandi st ad han for ekki ad breidast Gt hérlendis & medal sprautufikla fyrr en & niunda
aratugnum. préun skorpulifrar tekur 20-30 &r hja pessum sjuklingum og a sidustu arum hefur
einmitt ordid &kvedin aukning & skorpulifur vegna lifrarbdlgu C hérlendis og & hinum
Nordurlondunum eins og sést i arlegri skyrslu Norreenu lifrarigreedsluskréningarinnar (NLTR)
(22).

Eins og &dur sagdi er afengistengd skorpulifur ekki eins algeng &bending fyrir
lifrarigreedslu hér & landi og & hinum Nordurlondunum prétt fyrir pad ad neysla afengis &
Islandi hafi aukist verulega & sidustu arum. Ymsar vangaveltur hafa verid settar fram til ad
reyna ad Utskyra pad hvers vegna afengistengd skorpulifur er ekki algengari hérlendis en raun
ber vitni. 1 ranns6kn & nygengi skorpulifrar & Islandi og i Svipj6d (27) var m.a. bent & ad
myndun skorpulifrar tekur tima svo pratt fyrir pad ad afengisneysla hafi aukist hérlendis &
sidustu arum mun aukning & skorpulifur ekki koma fram fyrr en eftir &kvedinn tima. Einnig
voru hugmyndir um hlutverk erfda vidradar og pa hvort vid Islendingar byggjum yfir
einhverjum erfdapattum sem hafa verndandi &hrif & myndun skorpulifrar vegna &fengis. Enn
onnur moguleg skyring er st ad hér & landi er bodid upp & mjog g6d medferdardrraedi par sem
tekist er & vid &fengisfiknina &dur en han gengur svo langt ad skorpulifur myndast vegna

ohoflegrar afengisneyslu.

4.4. Beettur arangur lifrarigraeosina

Lifunin fyrir allt rannsdknartimabilid var 84% eftir 1 &r og 63% eftir 5 ar sem telst
frekar gott. Lifun eftir lifrarigreedslur er almennt séd god nu til dags og i rannsdékn sem gerd
var i Noregi fyrir timabilid 1984-2008 var synt fram & 90% 1 ars lifun og 83% 5 é&ra lifun (6).
SG lifun sem sast i norsku rannsokninni er mjog samberileg lifun eftir igreedslu fyrir
Nordurlondin i heild sinni eins og sj& ma i skyrslu Norreenu lifrarigraedslu skrarinnar en par er
1 &rs lifun ram 90% og 5 éra lifun ram 80% (22).
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I pessari rannsokn kom fram ad arangur lifrarigreedsina og lifun hefur batnad til muna
fra pvi ad fyrstu lifrarigreedslurnar voru gerdar (sja t6flu 15 og mynd 3). Ymsar liklegar
skyringar eru fyrir pvi ad lifun var Iéleg i upphafi lifrarigreedsina og hvers hin hefur batnad &
seinni arum. Til deemis ma nefna ad fyrstu dnaemisbelandi lyfin sem notast var vid eftir
lifrarigreedslur voru ekki g6d. Algengar dénarorsakir lifrarpega voru sykingar og illkynja
sjukdomar auk pess sem hofnun & lifrargreedlingi kom talsvert oft fyrir. [ fyrstu voru menn pvi
hikandi ad framkvaema lifrarigredslur allt fram ad pvi ad calcineurin hemlar & bord vid
ciklosporin og takrolimus komu fram 4 8. og 9. aratugnum en med tilkomu betri
Onemisbelandi lyfja batnadi lifun eftir lifrarigreedslu (3, 15). Adrir peettir eiga po liklega
einnig hlut ad mali vardandi beetta lifun eftir lifrarigraedslu, til demis hefur talsverd préun
ordid & peirri skurdtekni sem notast er vid i lifrarigreedslum auk pess sem adferdir vid
sveefingu hafa tekid framfoérum. Einnig ma nefna ad eftir pvi sem fleiri lifrarigreedslur eru
gerdar pvi betur eru skurdleeknar pjalfadir i ad framkveema pessar floknu adgerdir sem e.t.v
hefur jakveed ahrif & lifun lifrarpega. Ad lokum mé svo nefna ad eftirlit med lifrarpegum er
mikilvaegt eftir lifrarigreedslu og hérlendis og a 6drum Nordurlondum er eftirlitid mjog gott

sem ad 6llum likindum & pétt i pvi ad lifun eftir lifrarigreedslu er géd i pessum l6ndum.

4.5. Kostir og gallar rannsoknarinnar

Eins og i 6llum rannséknum mé finna ymsa kosti og galla vid framkveemd og form
pessarar rannsoknar. Helstu gallar rannsdknarinnar voru ad rannséknin var aftursyn en slikt
rannsoknarform er oft erfitt ad framkvema. Sem demi méa nefna ad med pvi ad notast vid
aftursynt rannsoknarform eru nidurstddurnar Utsettar fyrir hugleegri tulkun rannsoknaradila &
ymsum breytum rannsoknarinnar sem mogulega getur valdid skekkju a nidurstédum. Annar
galli rannsOknarinnar var sterd pydisins en pad var mjog litid sem gerdi skiptingu

rannsoknartimabils i undirtimabil, tolfreedi Gtreikninga og tulkun nidurstada erfidari.

Helsti kostur rannsoknarinnar var ad allar lifrarigreedslur sem gerdar hafa verid i
islenska sjuklinga fra upphafi &rid 1984 og fram til loka &rs 2012 voru teknar fyrir.
Rannsoknin veitir pvi margvislegar upplysingar um alla lifrarpega i heilu landi pannig ad

heildsteed mynd faest af préun lifrarigraedsina 4 islandi fra upphafi til loka ars 2012.
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5. Lokaoro

Lifrarigredslur hafa tekid miklum framférum fra pvi ad byrjad var ad framkvaema peer
og samsvara pvi hefur peim fjolgad eins og sést & nidurstddum pessarar rannsoknar. Helstu

rannséknarinnar voru eftirfarandi:

i) Aukning var & fjolda lifrarigredsina & rannsoknartimabilinu.

i) Fjolgun var & lifrarigreedslum i sjuklinga med skorpulifur.

iii) PBC var algengasti undirliggjandi sjukdomur hja peim einstaklingum
sem gengust undir lifrarigreedslu vegna skorpulifrar.

iv) Lifun sjaklinga eftir lifrarigreedslu hefur batnad.

Pessar nidurstodur eru mjog samberilegar nidurstddum annarra rannsokna &
lifrarigreedslum en paer hafa verid gerdar vida m.a. i Noregi, & Nordurléndunum og i Evrpu
(4-6, 22).

préatt fyrir miklar framfarir & svidi lifrarigreedsina eru paer enn mjog floknar og dyrar
adgerdir sem ekki eru haettulausar. Af pessum orsokum eru lifrarigreedslur i islenska sjuklinga
framkvaemdar erlendis par sem skurdleknar framkveema margar lifrarigreedslur & ari hverju og
reynsla vid framkvaemd pessara adgerda er fyrir hendi. Oliklegt er ad breyting verdi & pessu
fyrirkomulagi i ndinni framtid par sem ekki eru framkvaemdar nogu margar lifrarigreedslur &
islandi & ari hverju. bvi er mikilvaegt ad halda afram g6du samstarfi vid hin Nordurldndin til
pess ad tryggja ad islenskir sjuklingar med lokastigs lifrarbilun geti &fram fengid pa medferd

sem peir purfa.
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