Avstötningsreaktioner

På cellmembranen har varje individ en unik sammansättning av proteiner, s.k. MHC-proteiner (se nedan). Dessa proteiner kan sägas vara cellens fingeravtryck. Kroppsfrämmande celler som ej känns igen av det egna immunförsvaret, attackeras omedelbart. Med avstötning menas alla reaktioner mottagarens immunförsvar riktar mot den främmande transplanterade vävnaden. 

MHC-proteinerna

Det finns två grupper av gener som beskriver MHC–proteinerna; major histocompability complex (MHC) som genererar snabba och kraftfulla reaktioner vid missmatch och minor histocompability complex som ger långsamma och svaga reaktioner. Funktionen för de senare molekylerna är idag okänd. 

MHC-proteinerna har som funktion att presentera fragment av antigen för T-cellsreceptorer. Fragmenten fångas upp i cellen och förs till ytan för att visas upp för immunförsvaret. Två klasser av MHC-proteiner existerar. MHC klass I återfinns på kroppens samtliga celler förutom erytrocyter. MHC klass II återfinns på antigenpresenterandeceller (APC) och vissa epitelceller. T-mördarceller binder in i antigen som presenteras av MHC klass I, medan T-hjälparceller binds till MHC klass II presenterade.

MHC är en polymorf molekyl, d v s en molekyl som kan finnas i många olika former och sammansättningen av MHC-proteiner på en individs celler är ytterst specifik. Sannolikheten att två slumpvis valda personer ska vara MHC-identiska är en på tvåhundratusen [6]. I praktiken är det enbart enäggstvillingar som har identiska uppsättningar. 

MHC-molekylerna kallas även för human leucocyte antigen (HLA), då de först upptäcktes på leukocyter. Ett annat namn som används är vävnadstypsantigener.

Avstötningsförloppet

Avstötningar brukar ge sig till känna med förhöjda levervärden och eventuellt feber. Cirka 50 procent av alla patienter får någon typ av avstötningsreaktion efter transplantationen men det är idag mycket sällsynt att detta leder till att patienten avlider. I de flesta fall lyckas man behandla avstötningen med starka immunosuppressiva medel. Infektionskomplikationer brukar uppträda efter några veckor och blir mer och mer uttalade om man behandlat för avstötningar eller har använt stora doser av immunosuppressiva medel.


Olika avstötningsreaktioner uppstår vid olika tidpunkter beroende av de underliggande immunologiska mekanismerna.

Hyperakut avstötning

Om mottagaren redan har utvecklat antikroppar mot den donerade vävnadens MHC-antigener fås en mycket snabb reaktion. Då cirkulationen kopplas på efter transplantationen angrips donatorcellerna omedelbart och går i nekros. MHC-antikropparna hos mottagaren produceras av B-plasmaceller och kan ha bildats vid en tidigare blodtransfusion, transplantation eller flertaliga graviditeter. Även antikroppar mot AB0 blodsystemet kan ge en hyperakut avstötning


Avstötningen kan undvikas om en ABO-matchning (se senare kapitel) eller ett s.k. korstest utförs före transplantationen. Ett korstest innebär att mottagarens serum kollas för närvaro av antikroppar som verkar cytotoxiskt mot donatorns celler [6]. 

Akut avstötning

Denna reaktion uppstår dagar eller veckor efter transplantationen och beror av den primära T-cells aktivering. Avstötningen fås av T-hjälparcellsreaktioner och T-mördarcellsreaktioner. Notera att dessa två reaktioner endast startar då en skillnad i mottagarens och donatorns MHC klass I och II antigen föreligger. "antigen av MHC klass I eller II, eller nåt, ty konstiga särskrivningar när man använder förkortningar"
I den transplanterade vävnaden finns en del APC med MHC klass II-molekyler. Då T-hjälparceller binds in i dessa stimuleras APC att producera interleukin-1 (IL-1) och interleukin-6 (IL-6). IL-1 gör T-cellerna mer aggressiva, medan IL-6 ger att T-hjälparcellerna växer och ökar i antal [2]. Efter bindningen till MHC klass II aktiveras T-hjälparcellerna och börjar dela sig samt producera interleukin-2 (IL-2), interferon- (IFN-) och interferon- (IFN-). Av dessa aktiverar IL-2 T-mördarceller och samtliga genererar en s.k. fördröjd överkänslighetsreaktion. Olika fagocyter kommer nu att aktiveras och rekryteras för att förstöra den främmande vävnaden. T-hjälparcellsreaktionen visas i figur X. "OK, bra men en trött läsare kan fråga sig: jaha och vad innebär detta då? (jag är trött och orkade inte hänga med i svängarna;-))"
Samtliga celler i transplantatet har MHC klass I proteiner (kanske ska man vara konsekvent med protein/molekyl). Oaktiverade T-mördarceller i mottagaren kommer att kunna binda in i proteinerna och därmed böjar APC tillverka IL-1och IL-6. Detta i sin tur ger att T-mördarcellen aktiveras till en T-blast och utvecklar IL-2 receptorer. IL-2 från T-hjälparceller i omgivningen ger en snabb celldelning och det stora antalet aktiverade T-celler angriper transplantatet och lyserar cellerna. T-mördarcellsreaktionen illustreras i figur X. (puh...)
Kronisk avstötning

Månader eller år efter ingreppet kan en kronisk avstötning iakttagas. Kärlväggarna i transplantatet förtjockas och sätts eventuellt igen. Orsakerna bakom detta är oklart. Möjligen beror reaktionen av en svag cellmedierad avstötning. En annan möjlighet är att kärlens endotelceller stimuleras till en överdriven ”reparation”, av antikropp-antigen komplex [6]. (bra)
Undvika avstötning

Två olika strategier används för att minska risken för avstötning. Dels försöker man göra transplantatet så lite immunogent som möjligt, med MHC-matchning och AB0-matchning. Dels försöker man undertrycka mottagarens immunförsvar mot transplantatet, med immunosuppresiva medel.

MHC-matchning

Att transplantera ett organ som är MHC-matchat, dvs har liknande MHC-uppsättning (eller nåt för att introducera begreppet), mot patienten kräver att mottagaren kan vänta tills ett lämpligt organ blir tillgängligt. Det innebär även att organ skall kunna lagras med bibehållen funktion i väntan på en passande mottagare. Vid lever,- och hjärttransplantationer (stod det så i den text jag läste förut idag? har för mig att du hade hjärtat på samma sätt som njuren, eller kan det ha varit något jag tänkte anmärka på men inte gjorde? Jag vet inte vad som är rätt men jag hade för mig att man MHC-typade hjärtan.) är MHC-matchning ytterst sällsynt, då patienten oftast är i akut behov av ett nytt organ, samt att dessa organ ej klarar att hållas utanför en levande kropp alltför lång tid.

Vid njurtransplantationer försöker man att få en god överensstämmelse mellan givarens och mottagarens MHC. Detta är möjligt då patienten kan gå på dialys en tid tills ett passande organ hittats (eller nåt)
AB0-matchning (bra! nu kom nollan med!)
Vid levertransplantationer görs sällan MHC-matchning, däremot väljs donator-mottagar kombinationer bl a utifrån AB0-systemet. (och andra faktorer är?)
Erytrocyter saknar MHC-proteiner men bär däremot på ett stort antal andra antigen som är mer eller mindre starka. Två mycket avgörande och starka ytantigen kallas A och B. Dessa finns inte enbart på erytrocyter utan återfinns även på andra celler. Antigenen beskrivs av gener som antingen kan ge A-strukturen, B-strukturen eller ingendera (Vilken struktur man har beror på genuttryck, dvs av arvsanlagen). Frånvaro av A- eller B-antigenen innebär egentligen närvaro av antigen H "man har då blodgruppen 0". Blodgrupperna 0, A, B och AB fås utifrån vilka gener som finns på de två aktuella kromosomerna, se tabell 1 [1].





       Tabell 1. ABO-systemet och fördelning i populationen

Människor bär på stora mängder antikroppar mot de strukturer de själva inte har på sina celler. Sådeles är endast blodtransfusioner möjliga där givaren saknar de antikroppar som även mottagaren saknar. (ska man nämna andra, tex Rhesussystemet? Jag är 0 Rh-)
Immunosuppressiva medel

Vid samtliga transplantationer ges immunosuppressiva medel till mottagaren. Det är medel som (ospecifikt) undertrycker en persons förmåga till immunsvar (såväl det specifika som det ospecifika (om dessa termer är introducerade, fast det behövs nog inte eftersom det är kännt av läsaren)). De läkemedel som oftast ordineras i Sverige är cyclosporin, tacrolimus, kortikosteroider och azathioprin [4]. Dessa mediciner behandlas under kapitel 17, Farmaka. Den ospecifika hämningen av immunsystemet "hämningen av det ospecifika" är ett stort problem. Patienten kommer att bli mycket infektionskänslig (skriv ihop). Doserna av immunosuppressiv farmaka kan dock sänkas något en tid efter transplantationen.

Ibland försöker man göra mottagaren tolerant mot givarens MHC-molekyler genom att före transplantationen ge denne en blodtransfusion med givarens vita blodkroppar [1]. (läsaren skulle kunna fråga sig hur detta går till. Läsaren kanske bara hört talas om helblod och plasma när det gäller transfusioner. Vi behöver dock inte svara på detta.)
Farmaka

I slutet av sextiotalet då levertransplantationer fortfarande var ett nytt och mycket komplicerat ingrepp, var ettårsöverlevnaden för patienterna endast fem till tio procent [5]. Vanligen bestod medicineringen i kortikosteroider och azathioprin. Det var först då ciklosporin introducerades 1978 som resultaten började förbättras. Detta immunosuppressiva medel var revlotionerande och resulterade i 40–50 procents ettårsöverlevnad [5]. Idag har man nått väldigt långt i läkemedelsframtagningen och det är nu möjligt att helt undertrycka avstötningsreaktioner. De doser av immunosuppressiva medel som då (men hade vi inte kommit till nutid? ;-) )måste ges, genererar dock i en kraftig allmän immunologisk hämning. Patienten blir mycket mottaglig för infektioner. 

Ciklosporin

Det vanligaste medlet som används kliniskt vid transplantationer är ciklosporin (nu har du ändrat stavningen) (Sandimmun). Takrolimus (se nedan) samt ciklosporin verkar på liknande sätt och något av dessa medel utgör oftast basen i patientens medicinering [4]. Ciklosporin stoppar avläsningen av genen för IL-2, IL-3 samt IFN, och därmed stoppas produktionen och frisättningen av IL-2. På så sätt fås en selektiv hämmande effekt på T-hjälparceller och T-mördarceller. Ciklosporin påverkar inte makrofag-, och granulocytfunktionerna. Detta i sin tur ger att patienterna ej blir så känsliga för bakterie- och svampinfektioner, men har nedsatt motstånd mot virus. Ciklosporin ger goda resultat i den initiella (initiala?) fasen och ges profylaktiskt. Vid en redan pågående immunreaktion är dock effekten inte lika stark [2].

Biverkningar: Enligt FASS [3] är de några av de vanligaste biverkningarna (mer än 1 patient av 100 drabbas): nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion, illamående, svullnad av tandköttet, ökad hårväxt, muskelkramper mm. Vid de doser som vore optimala ur immunosuppressiv synpunkt har ciklosporin en nefrotoxisk effekt. Allra helst hos patienter som mottagit en ny njure är detta en stor nackdel och doseringen är en svår balansgång. Regelbundna koncentrationskontroller av ciklosporin i blodet ger en korrekt dosering.

Takrolimus

Gunnar: (denna info finns även på Internet, har jag för mig kan det ha varit på HS transpl forskning?) I mitten av 90-talet kom sedan tacrolimus (Prograf®) och i flera stora multicenterstudier har detta preparat visat sig ge något lägre rejektionsfrekvens och vissa fall även bättre patientöverlevnad än ciclosporin. 

FASS: Biverkningar De vanligaste biverkningarna (hos mer än 1 av 10 patienter) är förhöjt blodtryck

magproblem inklusive illamående och diarré eller förstoppning

njurpåverkan

högt blodsocker eller förhöjda kaliumvärden

skakningar, huvudvärk, sömnproblem, stickningar i huden, synproblem (t ex dimsyn)

infektioner

Andra vanliga biverkningar är:

kärlkramp eller andra hjärtproblem (inklusive snabb hjärtrytm eller oregelbundna hjärtslag)

leverproblem (t ex gulsot), viktförändringar, svullnad i tandköttet, magsår

övergående förändringar i antalet blodkroppar, förhöjda eller sänkta värden i klinisk-kemiska blodtester

muskelkramper, ben- och ledbesvär

problem i nervsystemet (inklusive förvirringssymptom, depression, ångest, koordinationssvårigheter, humörsvängningar, yrsel, trötthet, hörselproblem (t ex öronsus)

andfåddhet eller andningssvårigheter

håravfall, hudproblem (t ex rodnad eller klåda, acne, svettning, eller ljuskänslighet), ökad behåring, lätt bröstsvullnad hos män

vätskeansamling (ödem), lokal smärta, muskelsvaghet, feber, blödning


En del symtom som kan vara mer allvarliga har rapporterats: Muskelryckningar och kramper, synnedsättning, hörselnedsättning, hjärtsvikt, allvarliga allergiska hudreaktioner. Tumörer har ibland rapporterats hos patienter som fått immunsuppressiv behandling.

Kortikosteroider

Utöver basmedicineringen brukar kortikosteroider (Prednisolon®) användas. Det är då möjligt att minska doserna av takrolimus och ciklosporin och därmed minskas även bieffekterna [4]. Kortikosteroider kan passera cellmembran och binder in i steroidreceptorer på cellkärnan. Proteinet kommer där att påverka transkriptionen och produktionen av IL-1 och IL-6 slås av. På så sätt förhindras T-cells aktivering. Corticosteroiderna sätter även igång det "självmordsprogram" som finns hos aktiverade t-celler, apoptos (det är progrannet och inte cellerna som kallas så va?).

Bieffekter: Då kortikosteroider verkar tillväxthämmande i större doser ges barn endast lägre halter. FASS: inget angivet

Initialt ges kortikosteroider i höga doser, men minskas drastiskt efterhand [4].

Azathioprin

Bieffekter: FASS: inget angivet
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