Sammanfattning

Syftet med denna rapport ar att pa ett Oversiktligt satt beskriva varfor man goér en
levertransplantationhur den gar till och mottagarenammunologiskareaktionersamt vilka
medicinersomanvands.

Levern ar ett livsviktigt organ vars funktioner vi inte kan leva utan nagon langre tid. En
transplantatiorér en sista utvag nar medicinering,dietférandringeller kirurgiskt ingrepp inte
rackertill for att patientenska dverleva.Leverinflammation(hepatit),skrumplever(cirros) och
cancerdr nagraav detillstdnd dar transplantatiorkan bli aktuell. Aven alkoholrelateradekador
palevernkanvaraenindikationfor dennabehandling.

Enlevertransplantatioér enkompliceradochtidskravandeoperation Storaméangdeiblod maste
tillforas patienten.Vanligen anvandslevrar fran avlidna donatorer.l dag har aven teknink
utvecklatdor attanvanddevandedonatorerdarendasendel avleverntransplanteras.

Samtligaav kroppensceller &r bekladdaav ytproteinersomidentifierardem. Alla individer har
enmycket specifik uppsattningVid transplantationekommeren skillnad fas mellandonatorns
ytproteiner och mottagarens.Detta kan starta en avstotningsreaktion,dar mottagarens
immunforsvarattackerarden frammandevavnaden Med sakalladeimmunosuppressivenedel
kanavstotningerhdmmasochkontrolleras.

Pasextiotaletgjordesde forstalevertransplantationernajen ettarsoverlevnadefior patienterna
var endastfem till tio procent.Det var forst da det immunosuppressivanedeletciklosporin
introducerade3978somresultaterbérjadeférbattras.

Idag forskarmankring bioartificiella levrar. Man hoppaskunnaledablod fran patientengenom
ett rorsystem med leverceller, hepatocyter. Pa sa satt skulle blodet tillféras viktiga
plasmaproteineAven viktig forskningskerom nyalakemedel.
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1  Inledning

| kursenManniskansfysiologi, 20p, gestillfallet att i ett arbeteférdjupasig i valfritt &mne.
Dennarapportbehandlaramnetlevertransplantationesch vilka svarigheterman kan traffa pa.
Begransanddaktor for arbetetar tillganglig tid, tva veckor. Darfor tas flera relativt viktiga
punkter inte med, t ex etiska aspekter,sociala faktorer for patientensamt donationsfragor.
Rapporten har en oversiktlig karaktar for att vara lattillganlig for malgruppen, 6vriga
kursdeltagare.

Transplantationeav humanaorganhar vuxit kraftigt de senastalecenniernahadei omfattning
ochi lyckaderesultat.Vad ar det sommedfortdennaframgangoch varfor skerdet nu? En del
transplantatione@r svararean andraoch levern ar ett av de organ som ansesvara mycket
komplicerat att transplantera.Hur kommer det sig och vad &ar det som avgbér om en
transplantatioyckaseller inte?Tillvagagangssattdbr att besvaralessdragestallningablir en
litteraturstudieochsamtalmedtransplantationskirurge@unnarSoderdahl.

Vilka som blir aktuella for en levertransplantationpperationsteknikeroch immunsystemets
inverkan,och kommeratt behandlas rapporten Studiensyftartill att klarlaggade faktorersom
aravgoranddor resultatav enlevertransplantation.

2  Orsaker till levertransplantation

Detfinns flera anledningatill att mankanbehovaenlevertransplantatiolNagraviktiga orsaker
till att man hamnar pa vantelistantill levertransplantatiorér alkoholhepatit, gallproblem,
virushepatitoch levercancer.Manga leversjukdomarleder till skrumplever,cirros. Figur 1
illustrerarolika orsakettill levercirrossomletttill levertransplantation.
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2.1 Fettlever (Steatosis)

Levern ar ett viktigt organ for kroppenslipidomsattning. Skador pa levern kommer att ge
forandringari levernssyntes,transportoch sekretionav lipider. Ofta leder det till att lipider
kommeratt lagrasi levercellernavilket i vissafall orsakarfettlever. Forloppetkan gafort men
kan ocksavarareversibeltom orsakentill den onormalafettinlagringeni levercellenupphor.
Fettleverar oftastbaraen del av en leversjukdomdenforekommertilsammansmedcirros (se
nedan)chandrametaboliskddrandringar.

Fettkommertill leverndelssomchylomikronerfran fettabsorptiori tarmenvia lymfan, delsfran
lipolys i fettceller (vid fasta). Chylomikroner metaboliserasdelvis ute i vavnaderna
(lipoproteinlipas) och tas upp av muskel och fettceller. Nedbrytningsproduktenav
chylomikronen, chylomikronremnantstas upp och avger sitt innehall av triglycerider och
kolesterol till levern. Triglyceriderna kan sedananvandassom energi eller goras om till
fosfolipider. De kan ocksafrisattassomlipoproteinertill blodetsaatt de kantasuppav muskel
och fettceller eller tas tillbaka av levern. Lipoproteinernabildasi det endoplasmatiskeetiklet
samti golgiapparaten.

Mekanismersomledertill leverférfettning[2]:

« Okatfettsyrainflode

«Okadfettsyrasyntes

» Minskadoxidationav fettsyror(i mitokondrien)
* Minskadlipoproteinsyntes

* Stérningi golgiapparaten

Orsakertill fettleverkanvaraalkohol (senedan)gvervikt, diabetes|akemedekller férgiftning.

Overvikt kange fettleverp.g.a.0kadfrisattningav fettsyrorfran denstoramangderfettvav som
finns. Insulin stimulerar syntes av triglycerider i levern vilket gor att typ Il diabetes
(insulinresistens)dvs hdgahalteravinsulini blodet,kangeupphovtill fettlever.Typ Il diabetes
forekommerofta tillsammansmedfetmavilket ocksabidrartill upplagringeravfetti levern,50

procentav patienternamed typ Il diabeteshar fettlever. En biverkan till behandlingmed
glykokortikoider (t.ex. cortison,vilket omvandlagtill kortisoli kroppen)ar fettleverda kortisol

paverkarkroppendipidmetabolism.

2.2  Levercirros (Cirrhosis hepatis)

Levercirros eller skrumpleverar nar levercellernadér och ersatts med bindvav (fibros).
Forandringerar irreversibeloch kan beroav flera olika kroniskaleversjukdomarCirros ar ofta
sista fasen av mangaleversjukdomar.Det bildas omradenav degenereradéeverceller som
omringasav bindvav,dvsfibroblastermedkollagen.Mekanismerfor bildningenav fibroblaster
medkollagensomsvarpaleverskadair okand.

Cirros gor att monstretav blodkérleni levernandrasoch blodetsshuntasdelsinnei leverntill

fungerandeceller,delsforbi levern.Genomblddningen levernférsamrasplodetstockas vena
porta och trycket okar (hypertension).Pa grund av det hdga ventrycket sa kan venernai

matstruperga sondervilket kangoraatt manborjarkrakasblod. Hypertensionelkanberopaatt
sinusoiderndrycksihop av de forstoraddevercellerngfettlever)eller att Dissesrum fylls med
kollagen.



Orsakettill cirros:

*Kronisk hepatit

*Etanol

* Metabola(t.ex. diabetesnellitus)

e Langvarigcholestagstoppi gallgangar)

* Toxisk exponeringt.ex. koltetrakloridoch hypervitaminA m.m.)

2.3 Alkoholhepatit

Alkoholhepatitkan sagasvaraett forstadiumtill levercirros.Redanpa 1800talet ansagsenstor
alkoholkonsumtiorvara den framstaorsakentill fettlever och levercirros.l Skandinavierstar
leversjukdomp.g.a.alkohol for 80 procentav levercirrosernaAlkoholkonsumtionerper capita
ar direkt proportionellmot antaletfall av levercirros.l Frankrikeunderandravarldskrigetsjonk
dodligheteni levercirrosda tillgangenpavin sjonk drastiskt[2]. Leverforfettningkan ske bade
vid akutochkronisktintagav alkohol.Hos enalkoholistkanlevernvagaupptill sexkilo istallet
for detnormala.ettochetthalvtkilo.

Det mestaav den etanol som intas kommer att eliminerasgenomoxidation i levern (90-98
procent).Resteneliminerasgenomurin, svett och andning.Oxidationenskeri tre steg.Forst
oxiderasetanolertill acetaldehyd cytoplasmanreaktionerkatalyserasyv alkoholdehydrogenas
(ADH). NAD fungerarsomcoenzymochreducerasill NADH. Darefteroxiderasacetaldehyden
till acetati mitokondrierna.Enzymetaldehyddehydrogendsatalyserarreaktionenmed NAD
somcoenzym.Reaktionengar snabbtvilket gor att koncentrationerav acetaldehyd blodetar
mycketlaga. En 6kadkoncentrationseshos alkoholister.Kronisk alkoholkonsumtiorger 6kad
oxidationshastighefor etanol, 6kningen beror antingenav en dkad ADH aktivitet eller en
snabbaregeoxidationav NADH. Den har dkningentillsammansmed en eventuellminskningav
levernsformagaatt oxideraacetaldehydegerhogrekoncentratiorav acetaldehyd blodet.Den
sistaoxideringenskerutei vavnadernaacetatoxiderasdatill koldioxid ochvatten.Oxidationen
somskeri levernkravermycketsyrevilket kan ge ett minskatsyretrycki de centraladelarnaav
levern(hypoxi) somkanbidratill skadan.

Etanoleni sig ar toxisk da denokar cellmembranengluiditet. Vid langvarigalkoholkonsumtion
kanmembranernasnzymerpaverkasilket kan ge leverskadaAcetaldehyderar valdigt reaktiv
ochkan bindakovalenttill olika membranproteinench fosfolipider vilket kommeratt férandra
deras funktion. Oxidationen som sker i levercellernakommer att paverka NAD/NADH
fornallandetvilket i sin tur kommer att paverkat.ex. fettsyrametabolismenilket kan orsaka
fettlever.

Behandlingemmastebdrjamedutebliveneller en ordentligminskningav alkoholintaget Férsok
hargjorts medbehandlingnedkortikosteroideroch anabolasteroidermedskiftanderesultat 3].
Vid langtgdendealkoholhepatitar levertransplantatioendautvagen.Hari kan det ligga etiska
aspekteomvemsomskafa enny leverom vantelistarér langochdetar ontom organ.



2.4  Gallavflédeshinder (Cholestas)

Vid cholestasir sekretionerav galla till tarmenférminskad.Det kan bero av processeinnei

leverneller hinderi gallgangarnaitanforlevern(intrahepaticoch extrahepaticholestas)Hinder
i gallgangarnakan uppstaav en gallsteneller en tumér [4]. Gallsyrornabildasi levern och
transporteragill gallblasandar de lagrasinnan de utséndrasmed gallan till tarmen. Gallan
innehaller aven billirubin, kolesterol och fosfolipider. Férst kommer de att konjugerasmed
glycin ellertaurinfor att de skabli merldsligai tarmsaften! distalaileum resorberagallsyrorna
till 95-99 procent [2] och fors tillbaka till levern via vena porta. De ar da tillbaka i

dekonjungeradorm. Det har kallas det enterohepatisk&retsloppetoch det fungerarsom en
reservoar for kroppens gallsyror. Vid cholestas ar gallsyrepoolen férskjuten fran det
enterohepatiskhretsloppetill levern,systemkretsloppeichvavnaderVid leverskad&kommer
detharsystemebcksaatt rubbas Levercirroskan orsakashuntningav blodetforbli levernvilket

kommeratt minskalevernsaterupptagav gallsyror. Vid skadakan ocksalevernsbildning av
gallsyrorrubbas.

Patientermed kronisk cholestasfar svart att absorberafett och fettlosliga vitaminer da de
utsondratite gallamedlite micellbildningi tarmensomfoljd. Man far ocksaofta gulsot,icterus,
pagrundav att billirubinet fran gallanfinns i hogahalteri blodet.Cholestaskan ledatill cirros
och i varstafall dod. Behandlingengar ut pa att forst och framst hejda det som lett till

sjukdomen,t.ex. gallstenen.Vid langt gangensjukdom sa ar transplantationav lever enda
alternativetor attforlangaochforbattrapatientendiv.

2.5  Virushepatit

Virushepatitar denleverskadasomberorav ett virus. Det finns flera olika hepatitvirus,hepatit
A, B, C, D ochnonA ochnonB. Detar oklart om detar viruseti sig somgerskadareller om

detar det egnaimmunférsvare{4]. HepatitA virus forekommeri fecesoch dverforstill nasta
manniskgoer oralt och smittargenomkontamineravatteneller kontamineradnat. Virusetfinns

overhelavarldenmenframsti utvecklingslanderndnfektion medhepatitA virus gerallménna
symptom som illamaende, trotthet och aptitiéshet. Levern kan bli forstorad och 6m och

infektionenkan ocksaledatill cholestasInfektionenér denlindrigasteformenav virushepatit.
Vaccinationmot hepatitA finns (gammaglobulirochHavrix) [3]. HepatitB smittarvia blod och

vid sexuellakontakter.Infektionenkan ge akut celldod menoftarelederdentill kronisk hepatit
(leverinflammation)vilket behandlasmed kortison. Hepatit B kan ocksaledatill cirros. Hos

sprutnarkomanesom delar sprutorar hepatitB vanligt. Aven vaccinationmot hepatitB finns.

HepatitC spridsocksévia blod ochgerliknandesymptomochskadasomhepatitB.

2.6 Levercancer

Levercancedr denvanligastevisceralacancern varlden.l Afrika, SydostasierKina och Japan
stardenfor 40 procentav all cancef3]. | vastvarlderberordenoftastpadmetastasefran cancei
andraorganmedand 0Ovriga varldenhar cancernuppkommitprimarti levern. Riskfaktorerfor
att drabbasav levercancerar geografiskhemvist, ras, kon (vanligare hos man), 6kad alder,
alkohol,anabolasteroidersamthepatitB och C. Globalt settar hepatitB denvanligasteorsaken
till dennacancer HepatitA och D harinte visatsha dennaeffekt, mennyligen har mankunnat
pavisasambandnellanhepatitC ochlevercancef3].



Overlevnadstiderfiran upptacktar vanligenfran nagraveckortill sexmanadei3]. Det ar forst
pasenaraér sommanborjattransplantergatientermedlevercancerDock ar detendast defall
darcancerrinte ar enmetasta$ran nagotannatorgansamtnarmanhellerinte kanta bort endast
dendel soméarangripen.

3  Operationen

Infér operationenmaste patientensmagtarmsystemvara tomt [5]. Vatskatillférs genomen
intravendsanslutning Da detnormaltgar aten hel del blod underoperationerkommerpatienten
behovaranfusioner! vissutstrackningkanautotransfusiomrbjudas.

| korthetgar operationertill saatt mandppnarbukenoch tar bort dengamlalevern.Den nya
levernsblodkarl sysihop med patientenskarl. Kirurgen mastevara bereddpa att véalja metod
forst ndrmandppnatbukenoch serhur just dennapatientserut. Med hjalp av enventilatorkan
andningerunderstodja®ch extrasyrgaskantillféras. Droppetsomanslutitsintravendsfar sitta
kvar deforstadagarnaefteroperationerior tillférsel av vatskaochmediciner.

De narmastalagarnaefteroperationemgorstatamatningarav levervardenrmm papatientenMan
arintresseracv hurval dennyalevernbérjarfungeraochhuravstotningstendenseserut. Detta
liggertill grundfér denfortsattamedicineringen.

Modernaoperationsteknikehar gjort att operationstiderér nerei fyra till tolv timmar och
medianatgangeav blod ar endastfyra enheter For fem ar senvar det uppemotdet dubbla[6].
Vardtidernaar jamforbaramedtidernavid njurtransplantationetiksom 6verlevnadenPatienten
kannormaltakahemefterentill tvaveckor.

3.1  Opertionstekniken lite mer i detal

Man kanopereradelshelalevrarmenavenpartiell levertransplantatiofbrekommerl detsenare
kan avenlevandegivare anvandasl beskrivningenhur sjalvaoperationergar till tas hel lever
somexempel.

3.1.1 Donatorn

De somkommerpa fragafor organdonatiorhar klassatssom hjarndoda Orsakenér ofta att de
rakatut for skalltraumaeller hjarnblédning Da de placerats respiratorar organensyresattach
kandarféranvandasill donation.Enochsammandivid kandoneraflera organ.Foér attkunnata
tillvara flera organ masteingreppetske med omsorgoch i lamplig ordning. Darfér kommer
borttagandeav organertill endel likna forfarandetda manavlagsnamottagarensrgan.Detta
arfor ovrigt ett bratillfalle for blivandetransplantationskirurgeatt trana.

Vid borttagandev donatornsorgantar manmedsamycketsommojligt av de blodkarl somgar
till och fran levern. Detta underlattar for kirurgen som far mer vavnad att sy i vid
transplantationenAven en del av venacavatas med for att man ska ha storre valfrinet vid
insattandetav levern. For att ratt flode ska kunnaerhallastill donatornshjarta shuntasblodet
forbi levernochdessdel avvenacava.Dettagor att mankantafleraorgan.



3.1.2 Mottagaren, patienten

Patienterar nersovdoch far andningshjalpav en respiratormenblodcirkulationerklarar hjartat
av sjalv. Operationer#r ett stort ingreppdar man paverkardet venosaaterflodettill hjartat, sa
detta maste Overvakasnoggrant.l de flesta fall maste man shuntablodet fran den nedre
kroppshalvartill dendvre via en pump eftersomman stangtav en betydandelel av flodet [7].
Tillforsel av vatskaintravenOstr ett sattatt underlattafor patienteratt uppratthallablodtrycket,
sefigur 1.

Figur 2. Shuntningav blodetmedhjalp avenpumpfor att uppratthallaratt blodflodetill hjartat[8].

Nar mantar bort patientengever klipper manav karlensanaralevernsommaojligt. Dennalever
skaju kasserasch manskasy fastdennyapapatientensefintligablodkarl. Viktigt atttankapa
ar att ta det forsiktigt saatt maninte skadarvare sig blodkéarleneller intilliggande vavnaderEn
delavdemindrekarlenkanlatt rivassonder.

Levernkan man sy fast paolika sétt.Det normalaér att sy fast denprecissomdengamlasatt,
mendet kanvarasvartatt kommaat 6verallt. En variantar daatt manutnyttjar dendel av vena
cavasomfick sitta kvar pa det doneradeorganet.Man klipper upp langsefter patientens/ena
cavaochsyr sedarfastorganets'venacavastump"”,sefigur 2. Vitsen meddettadr att mankan
fa en brasuturutantillpassningssvarighetesomkan uppstaom dimensionerndr olika. For att
sakerstalldritt flode for gallankopplarmanihop tarmendirekt medgallgangarna.



A

Figur 3. Varianterpdhur mankansy fastlevernda"venacavastumpen'anvandsA Mansyrigende
tre ordinarie venernafran lever och éppnarlangs efter venacava.B Antingen sys Gvre delenav
"stumpen'fasteller C sdsyr manfastdennedredelen(ddkommerblodetatt &ka"baklanges'yenom
stumpen]8]

Fordranageav gallakanavenett ror (sk T-ror) anslutasomfar gaut genombukentill enextern
pase.Roret far i safall sitta kvar ndgramanaderoch kan anvandasvid provtagning.Fler
dranageslanga&anforekommamendetasbort efternagradagar.

4  Partiell levertransplantation/delad lever

Levern har normalt en betydandedverkapacitetoch man klarar sig bra pa 40 procentav sin
ursprungligaever.Det ar enanledningtill att mankan transplantera&ndel av enlever.Partiell
levertransplantatiomnnebaratt man inte anvanderhela levern utan endasten del. Den forsta
varianten av denna transplantationsteknilér reduceradlevertransplantationDenna teknik
innebaratt man anvanderen hel lever och tar bort delar av levern, oftast av storleksskalDe
borttagnadelarnakassera®ch kan inte anvandasTeknikenanvandedramfor allt tidigaredtill
barneftersomen vuxenleverinte fysiskt kanfa platsi bukhalanoch darfér var mantvungenatt
minskapastorlekenLevernindelasi loberochsegmentDetfinns attasegmentsefigur 3.

Numeraanvandsiock sakallad split teknik. Dennateknik innebaratt mandelardenhelaleverni
tva delaroch anvandembadadelarnatill tva patienter Allra forst utveckladegeknikenfor att ta
bortenmindredeltill ett barnochdenandradelentill envuxen.Undersenareir harmandock
aven lyckats dela levern i tva lika stora delar for transplantationtill tva vuxna. Efter
transplantationekommerlevernatt vaxaoch redaneftertretill fyra veckorhardenuppnattden
storleksombeh6vsor normalfunktion.



Figur 4. SegmentindelningSegmentr 1 synsinte pa bilden. Hogerlob utgérsav segmen6-8 och
vansterav 1-4.

4.1 Partiell levertransplantation med avliden donator

Denvanligastetypenav transplantatiorskerfran en avlidendonator.En av de tva split-tekniker
somutvecklatsnarmanhar avlidnadonatorerar densakalladeex situ-teknikensominnebaratt
leverndelasoch forvarasi ett karl medkall preservationslosningfter att den har tagitsut fran
donatorn.Alternativt kan man anvandasig av den sakalladein situ-teknikensominnebaratt
delningsprocedureagerrum i donatornmedbevaradblodcirkulation.Férdelenmeddensenare
teknikenar att mankantryggaen god hemosta®ch battreidentifieraanatomiskastrukturervid
delningenNackdelerar att teknikenar tids- ochresurskravandedkadomfattning.

4.2  Partiell levertransplantation med levande donator

Underde senastdem arenhar manavenborjattransplanterdever fran levandegivare.Férdelen
medlevandegivare ar att man battrekan planeraingreppet tiden och att manmer fullstandigt
kan utredadonatorninnantransplantationerNackdelenar att man utsétteren helt frisk patient
for ett operativt ingrepp och med risk for att avlida. Den operativa mortaliteten for

donationsoperationerd@nuppskattasill cirka0,5 procent.

Teknikenvid levandedonationsingrepjér identiskmed densomutvecklasfor sakallad in situ
split-teknik i avlidendonator.Franborjananvandesndastcirka 20 procentav leverntill barn
ochrestenkundeinte anvandasldag finns teknik utveckladfér transplantatiorav antingenhela
hogerleverlobeller helavanstedeverlob,framstdatill vuxnapatiente7]. Resultatervid denna
typ av ingrepp ar jamforbara med transplantationav hela levern. Antalet patienter som
transplanteramed|ever fran levandegivare har 6katexponentielltunderde senastérenoch &r
idag en etableradbehandlingsmetodrid mangastora centrai varlden. | de fall vid akut
leversvikt, nar patientendever inte fungerarmen kan aterhamtasig efter en tid kan sakallad
auxillar levertransplantatiogoras. Det innebaratt man tar bort en del av patientensdel som
ersattamednagrasegmenfran ett transplantatsefigur 4.
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5  Avstotningsreaktioner

Pa cellmembranerar varje individ en unik sammansattningv proteiner,s.k. MHC-proteiner
(senedan).Dessaproteinerkan sagasvaracellensfingeravtryck.Kroppsframmandeeller som
ej kannsigen av det egnaimmunforsvaretattackerasomedelbart Reaktionenda mottagarens
immunférsvar angriper det doneradeorganetkallas graft-versushost (GVH) reaktion. Med
avstotning menas alla reaktioner mottagarensimmunforsvar riktar mot den frammande
transplanteradeavnaden.

5.1  MHC-proteinerna

Det finns tva grupper av gener som beskriver MHC—proteinerna;major histocompability
complex(MHC), som genererarsnabbaoch kraftfulla reaktionervid missmatchoch minor

histocompabilitycomplex,som ger langsammanch svagareaktioner.Funktionenfor de senare
molekylernadridagokéand.Med andraord ar detgenuttrycketér majorhistocompability MHC,

som ar av storst betydelsevid transplantationerDe proteiner som genererasutifran detta
arvsanlagbeskrivsnedan.

MHC-proteinernahar som funktion att presentergragmentav antigenfér T-cellsreceptorer.
Fragmenterfangasupp i cellen och fors till ytan for att visas upp for immunférsvaret.Tva

klasserav MHC-proteinerexisterar MHC klassl| aterfinnspa kroppenssamtligaceller forutom

erytrocyter. MHC klassll aterfinnspa antigenpresenterandecell@APC) och vissaepitelceller.
T-mordarcellebinderin i antigensompresenteraav MHC klassl, medanT-hjalparcellebinds

till MHC klasslI.

MHC &r en polymorf molekyl, d.v.s. en molekyl som kan finnas i mangaolika former.
Sammansattningerav MHC-proteiner pa en individs celler ar darfor ytterst specifik.
Sannolikheteratt tva slumpvisvaldapersoneiskavaraMHC-identiskaar en patvahundratusen
[9]. | praktikenar detenbartenéggstvillingasomharidentiskauppsattningar.

MHC-molekylernakallas avenfor humanleucocyteantigen (HLA), da de forst upptacktegpa
leukocyter Ett annathamnsomanvandsir vavnadstypsantigener.
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5.2  Avstotningsforloppet

Avstotningarbrukar ge sig till kAnnamed férhojdalevervardenoch eventuelltfeber. Cirka 50
procentav alla patienterfar nagontyp av avstotningsreaktioefter transplantationefiz]. Idagar
detmycketsallsyntpatienteravliderp.g.a.avstétningsreaktioneata effektivalakemedefinns att
tillga.

Olika avstotningsreaktionemuppstar vid olika tidpunkter beroende av de underliggande
immunologiskamekanismerna.

5.2.1 Hyperakut avst6tning

Om mottagaremedanharutvecklatantikropparmot dendoneradevavnadens/HC-antigenerfas
en mycket snabb reaktion. Da cirkulationen kopplas pa efter transplantationenangrips
donatorcellern@medelbarbch gari nekros.MHC-antikropparnehosmottagarerproducerasv
B-plasmacelleroch kanhabildatsvid entidigareblodtransfusiontransplantatioreller flertaliga
graviditeter Aven antikroppamot ABO blodsystemekan ge en hyperakutavstétning.

Avstotningerkanundvikasom en ABO matchning(sesenareapitel), eller ett s.k. korstesutfors
fore transplantationenEtt korstestinnebératt mottagarensserumanalyserador narvaro av
antikropparsomverkarcytotoxisktmot donatornseller[9].

5.2.2 Akut avstotning

Dennareaktionuppstardagareller veckor efter transplantationech berorav den primaraT-
cells aktiveringen.Avstotningenfas av T-hjalparcellsreaktioneoch T-mdrdarcellsreaktioner.
Noteraatt dessava reaktionerendaststartarda en skillnadi mottagarensch donatornsantigen
av MHC klassl och/ellerll foreligger.

| den transplanteradevéavnadenfinns en del APC med MHC klass Il molekyler. Da T-
hjalparcellerbindsin i dessastimulerasAPC att produceranterleukinl (IL-1) ochinterleukin6
(IL-6) [10]. IL-1 6kar monocyternagérmagatill cytolys, medanlL-6 ger att T-hjalparcellerna
vaxeroch dkari antal[11]. Efter bindningentill MHC klassll aktiverasT-hjalparcellernaoch

borjar dela sig samt producerabl. a. interleukin2 (IL-2), interferony (IFN-y) och tumour
necrosisfactorB (TNF-B). Av dessaaktiverarlL-2 T-mordarcelleroch far T-hjalparcellenatt
delasig [10] och IFN-y 6kar MHC uttrycket samtaktiverar granularalymfocyter. IFN-y och

TNF-3 aktiverar tillsammans makrofager [12]. Samtliga genererar en s.k. fordrdjd
overkanslighetsreaktio®lika fagocyterkommernu att aktiverasoch rekryterasfor att forstora
denframmandevavnadenT-hjalparcellsreaktionewnisasi figur 6.a.
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Figur 6. T-cellersreaktionermot ett icke MHC identiskt transplantat(a) T-hjalparcellerstartar en
reaktionliknandefordrojd dverkanslighet(b) T-mordarcelleraktiverasatt direkt lyseratransplantatets
celler[10].

Samtliga celler i transplantatethar MHC klass | proteiner. Oaktiverade T-mordarceller i

mottagarerkommeratt kunnabindain i proteinernaoch darmedbdorjar APC tillverka IL-1 och
IL-6. Dettai sintur geratt T-mordarcelleraktiverastill enT-blastochutvecklarlL -2 receptorer.
IL-2 fran T-hjalparcelleri omgivningenger ensnabbcelldelningoch detstoraantaletaktiverade
T-mordarcellerangripertransplantatedchlyserarcellerna.T-mordarcellsreaktionenillustrerasi

figur 6.b.

5.2.3 Kronisk avstdtning

Manader eller ar efter ingreppet kan en kronisk avstotning iakttagas. Karlvaggarna i
transplantatefortjockas och sattseventuelltigen. Orsakernabakom detta ar oklart. Mdjligen
beror reaktionenav en svag cellmedieradavstotning. En annan mdjlighet ar att karlens
endotelcellestimuleradill endverdriven’reparation”,av antikroppantigenkomplex[9].

5.3 Undvika avstotning

Tva olika strategieranvandsfor att minska risken for avstotning. Dels forsoker man gora
transplantatesalite immunogentsommojligt, med MHC-matchningoch ABO-matchning.Dels
forsoker man undertrycka mottagarens immunférsvar mot transplantatet, med
immunosuppressiviaedel.

5.3.1 MHC-matchning

MottagarensviIHC-proteinuppséattningan jamférsmot donatornsForeliggeren stor likhet talar
man om MHC-matchningoch transplantationemar storachanseratt lyckas. MHC-matchning
kraver att mottagarenkan vantatills ett lampligt organblir tillgangligt. Det innebaréaven att
organ skall kunna lagras med bibehallenfunktion i vantan pa en passandemottagare.Vid
levertransplantationgir MHC-matchningovanligt,daallvarligaavstotningsreaktioneir relativt
sallsyntaidag [13]. Nuvarandeimmunosuppresivé&kemedelar sa passeffektiva och leverns
resistensmot angrepp gér MHC-matchning éverflodig. Vid njurtransplantationerdéremot
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forsokermanatt fa en god 6verensstammelsmellan givarensoch mottagarendMHC. Har har
avenpatientermojlighetenatt gapadialystills dessattenlamplig njurefinns.

5.3.2 ABO-matchning

Vid levertransplantationergérs sallan MHC-matchning, daremot valjs donatormottagar
kombinationetbl a utifran ABO-systemet.

ErytrocytersaknarMHC-proteinermenbar daremotpa ett stort antalandraantigensomar mer
eller mindrestarka.Tva mycketavgoérandeoch starkaytantigenkallasA ochB. Dessdinns inte
enbartpa erytrocyterutanaterfinnsavenpa andraceller. Vilka ytantigenen personbar pa beror
av genuttrycket,d.v.s. arvsanlagenTotal franvaroav A eller B antigeneninnebaregentligen
narvaroav antigenH ochgerblodgruppO. Hur genometstyr blodgrupperna\, B och AB visasi
tabell1 [10].

Genotyp | Blodgrupp | Antikroppar | Transfusiorfran | Férekomst Sverige[10]
HH 0 antiA, antiB 0 36%
HA, AA A anti-B 0,A 45%
HB, BB B anti-A 0,B 13%
AB AB - 0,A, B,AB 6 %

Tabell1. ABO-systemebchférdelningi populationen

Manniskorbar pa storamangderantikroppamot de antigenstrukturerde sjalvainte harpasina
celler. Antikroppsbildningensker utan antigenexponeringen personmed blodgrupp A har
saledesarvaroav antikroppamot B ytantigen.Darmedar endastlodtransfusionemojliga dar
motttagarersaknarantikroppamot givarensantigen.

5.3.3 Immunosuppressiva medel

Vid samtligatransplantationegesimmunosuppressivanedeltill mottagarenDet ar medelsom
ospecifiktundertryckeren persondormagatill immunsvar.De lakemedeksomoftastordineras
Sverige ar takrolimus, ciklosporin, kortikosteroideroch azathioprin[13]. Dessamediciner
behandlasunder kapitlet Farmaka.Den ospecifikahamningenav immunsysteme#r ett stort
problem. Patientenkommer att bli mycket infektionskanslig.Dosernaav immunosuppressiv
farmaka kan sankas nagot en tid efter transplantationen.Dock maste patienten ges
immunosuppresivenedelfor all framtid.

Ibland férsbker man gora mottagarentolerant mot givarensMHC-molekyler genomatt fore
transplantationege denneenblodtransfusiormedgivarensvita blodkroppar10].
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6 Farmaka

| slutetav sextiotaletda levertransplantationeéortfarandevar ett nytt och mycketkomplicerat
ingrepp,var ettarsoverlevnadeftrr patienterneendastfem till tio procent[7]. Vanligen bestod
medicineringerav kortikosteroideroch azathioprin Det var forst da ciklosporinintroducerades
1978 som resultatenborjadeforbattras.Detta immunosuppressivanedel var revolutionerande
och resulteradd 40-50 procentsettarsoverlevnad7]. | mitten av 90-talet borjadetakrolimus
anvandaga klinikerna. Storamulticenterstudiehar visat att takrolimus ger battre resultatan
ciklosporin[13]. Idag harmannattvaldigtlangti lakemedelsframtagningechdetar nu majligt
atthelt undertryckaavstotningsreaktioner.

6.1 Takrolimus (FK 506)

Detvanligastemedletsomidag anvandskliniskt vid transplantationeér takrolimus(Prograf®).
Ciklosporin(senedan)harsammaeffektersomtakrolimusochnagotav dessamedelutgoroftast
basen patientensnedicinering13].

Takrolimusbindertill cytoplasmatiskaroteinersom ar narvarande kroppensalla celler. Det

bildadeproteinkomplexehammarfosfatasetalcineurin vilket ar nédvandigtfor transkriptionen
av genenfor T-cellenscytokiner.Viktiga cytokinersomhammasdr IL-2, IL-3 samtIFNy [14].

Da IL-2 produktionenfas en selektivhammandeeffekt pa T-hjalparcelleroch T-mordarceller.
Takrolimus paverkar inte makrofag och granulocytfunktionerna.Detta i sin tur ger att

patienternaej blir sdkansligafor bakterie och svampinfektionermenhar nedsatmotstandmot
virus.

Oftastgestakrolimustillsammansmed kortikosteroideroch denforstadosengesi slutfasenav
operationen Darefter gestva doser per dygn [13]. Regelbundnaoncentrationskontrolleav
takrolimusi blodetgorsfor att ej 6verdosera.

Biverkningar: Enligt FASS[15] ar de vanligastebiverkningarnghosmeran 1 av 10 patienter):
fornojt blodtryck, gastrointestinalabesvar, nefrotoxitet, hogt blodsocker m. m. Aven
neurologiskaroblemkan uppsta.

6.2  Ciklosporin

Ciklosporin (Sandimmunl) ar inte kemiskt beslaktatmed takrolimus, men fungerar pa ett
liknande satt. De tva lakemedlenar bada calcineurin hammande skillnaden ligger i vilket
cytoplasmatiskproteinde bindertill. Utéverdennaskillnadstoppadranskriptionerav cytokiner
pasammasatt.

Ciklosporinger godaresultati deninitiala fasen,vid enredanpagaendémmunreaktionar dock
effekteninte lika stark[11].

Biverkningar: Ciklosporin ar nefrotoxisktoch mer an halften av alla patienterfar en nedsatt
njurfunktion [11]. Framfor allt hos patientersom mottagiten ny njure &ar dettaen stor nackdel
och doseringenar en svar balansgang.Enligt FASS [15] ar de nagra av de vanligaste
biverkningarna(mer an 1 patient av 100 drabbas)aven: nedsattleverfunktion, illamaende,
svullnadav tandkottet okadharvaxt,muskelkrampem.m.
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6.3 Kortikosteroider

Utbver basmedicineringenbrukar kortikosteroider, eller glykokortikoider, (Prednisolon®
anvandasDet ar da mojligt att minska dosernaav takrolimus och ciklosporin och darmed
minskas aven bieffekterna[13]. Kortikosteroiderkan passeracellmembranoch binder in i

steroidreceptorepa cellkarnan.Proteinetkommerdar att paverkatranskriptionerav cytokiner.
Steroidernahammarproduktionenav IL-1 och IL-6. Pa sa satt forhindras T-cells aktivering.
Kortikosteroidernasatteravenigang det sjalvmordsprogransom finns hos aktiveradeT-celler
[11].

Glukokortikoiderhar avenantiinflammatoriskaegenskapeda de hammarproduktionenav de
faktorer som startarinflammationsprocesserkroppen. Steroidernahar ingen toxisk effekt pa
benmargen.

Initialt geskortikosteroideri hogadoser,men trappasned efterhandtill en lag underhallsdos.
Vid avstotningsreaktionersatts dock stora doser kortikosteroider in tillsammans med
basmedicinernfl 3].

Bieffekter: Da kortikosteroiderverkar tillvaxthammandei storre doser[13] ges barn endast
lagremangd.
6.4  Azathioprin

Azathioprin (Imurel®) tillhdr gruppencytotoxiskaimmunosuppresivanedel. Medlet hindrar
aktiveringenav T-celler.Azathiopringesi enkonstantdoseftertransplantationefiL6].

Bieffekter: Azathioprinhar toxiska effekter pa benmargvilket resulterarn att megakarocyterna
skadasDettakani sin tur ge olika blodsjukdommarLeverdysfunktion feber, illamaendeoch
diarréerar andravanligabieffekter[14].

. g_r-a-[.t cells

O ‘

Figur 7. Immunosuppressivanedels verkan. Kortikosteroider hindrar makrofager att attackera
transplantatetCiklosporin stoppar T-hjalparcellernasaktivering av immunfdrsvaret.Azathioprin
hammarT-cells aktiveringen12].
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7 Framtid

Forskningkring bioartificiell lever forekommerpaflera hall. Det gar ut pa att ledablod ut fran
patienternoch genomett slagsrérsystemdar det finns levercelleroch sedantillbaks igen [17].
Detta skulle band annat kunna uppratthalla tillracklig mangd plasmaproteinerunder en
begransadtid. Forhoppningenar att det ska vara tillrackligt for flera patienter med akut
leversvikti vantanpatransplantation.

Vid akutleversviktdar denegnalevernkan aterhamtasig menbehovertid for att aterfanormal
funktion, bordedennatyp av "leverdialys" ocksavaraen mycketintressanmetod.Nar manska
goOraenbioartificiell leverkanstamcellewvaraviktiga vid odling av hepatocytef18].

Partielllevertransplantatiohar ocksadppnatmaojligheternaill nyabehandlingsmetodeYid till
exempelvissaakutatillstdnd medleversviktkan en del av levernfran en donatortransplanteras
for att stotta patientensbefintliga lever. Syftet ar att ge patientensegen lever majlighet att
aterhamtsig. Dennateknik kallas auxiliar levertransplantationHittills har endastett fatal
patientertransplanteratsmeddennanyateknik [7].

Forsokhar gjorts med transplantatiorav leverceller,hepatocyttransplantatid®]. Bland annat
akut leversvikt och storningari metabolismenhar varit sjukdomstillstdnddar dennametod
provats.Detfinns inte tillrackligt underlagfér att medsakerhekunnaségaatt metoderfungerar.
Det ar ett begransaantalpatientersomgenomgattiennatyp av transplantatiomchmankaninte
medsakerheségaatt det var sjalvalevercellstransplantationesomgjorde att de dverlevde En
viss overlevnadbland dessapatienterskulle det varit i alla fall. Dock ser det lovande ut.
Inledningsvisar det framst barn med metaboliskleversjukdomsom kan sétta sitt hopp till
transplantatiorav hepatocyter.

Det skeravenbetydanddorskningom nyaimmunosuppressivenedel.Lakemedelsomjust nu
harbdrjatprovatskliniskt ar sirolimus,basiliximabochdaclizumalf13].
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8 Diskussion

Var fragestallningnfor dettaarbete‘Levertransplantationer Vari ligger svarigheterna?"har
nutill vissdel besvaratsDagensoperationstekniloch aktuellaimmunosuppressiviiikemedekr
inte langrebegransandéaktorer.For 15-20 ar sedarvar bilden en annan Ettarséverlevnadear
nu 90 procentoch femarsoverlevnadedr 75 procent.Detta mostvararde siffror somgaller vid
njurtransplantationeiDet & mycketgladjandeatt mannatt sa braresultat,sarskiltsommanvid
levertransplantationemte har sammamajligheter att invanta bastatidpunkt och valja det
lampligasteorganet

En levertransplantatior en sistautvag for den déendepatienten. Allmantillstandetkan vara
kraftigt nedsattefter langvarig leversjukdom.Sa svarigheterligger istalleti bedomningerav
patienternapm ochnartransplantationeskall ske.

Nar teknikenmedlevandedonatorerar mer bepréovadoch forfinad kan dettabli ett mer aktuellt
alternativ,ex.v. fran foraldertill barn. En forutsattningar givetvis miskadrisk for att donatorn
skallavlidaeller fa bestaendenenavingreppet.

Kannedommen om vart immunsystenm okar standigt och denna kunskap kommer
forhoppningsviggenereranyaimmunosuppresivanedel.Medel soméar mer specifikthAmmande,
mindretoxiskaocheffektivare.

Man kan se medtillférsikt paframtideneftersomforskningpagaroch har visat en del positiva

resultat nar det galler bioartificiella levrar. Att med denna teknik kunna uppratthalla
leverfunktiontills passanderganar tillgangligt bordeytterligarekunnaftrbattrafor leversjuka.
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