
Sammanfattning

Syftet med denna rapport är att på ett översiktligt sätt beskriva varför man gör en
levertransplantation,hur den går till och mottagarensimmunologiskareaktionersamt vilka
medicinersomanvänds.

Levern är ett livsviktigt organ vars funktioner vi inte kan leva utan någon längre tid. En
transplantationär en sista utväg när medicinering,dietförändringeller kirurgiskt ingrepp inte
räckertill för att patientenskaöverleva.Leverinflammation(hepatit),skrumplever(cirros) och
cancerär någraav detillstånddär transplantationkanbli aktuell.Även alkoholrelateradeskador
pålevernkanvaraenindikationför dennabehandling.

En levertransplantationär enkompliceradochtidskrävandeoperation.Storamängderblod måste
tillföras patienten.Vanligen användslevrar från avlidna donatorer.I dag har även teknink
utvecklatsför attanvändalevandedonatorer,därendastendel av leverntransplanteras.

Samtligaav kroppensceller är bekläddaav ytproteinersomidentifierardem.Alla individer har
enmycketspecifik uppsättning.Vid transplantationerkommeren skillnad fås mellandonatorns
ytproteiner och mottagarens.Detta kan starta en avstötningsreaktion,där mottagarens
immunförsvarattackerarden främmandevävnaden.Med såkalladeimmunosuppressivamedel
kanavstötningenhämmasochkontrolleras.

Påsextiotaletgjordesde första levertransplantationerna,menettårsöverlevnadenför patienterna
var endastfem till tio procent.Det var först då det immunosuppressivamedeletciklosporin
introducerades1978somresultatenbörjadeförbättras.

Idag forskarmankring bioartificiella levrar.Man hoppaskunnaledablod från patientengenom
ett rörsystem med leverceller, hepatocyter. På så sätt skulle blodet tillföras viktiga
plasmaproteiner.Ävenviktig forskningskeromnyaläkemedel.
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1 Inledning

I kursenMänniskansfysiologi, 20p, ges tillfället att i ett arbetefördjupa sig i valfritt ämne.
Dennarapportbehandlarämnetlevertransplantationeroch vilka svårighetermankan träffa på.
Begränsandefaktor för arbetetär tillgänglig tid, två veckor. Därför tas flera relativt viktiga
punkter inte med, t ex etiska aspekter,sociala faktorer för patientensamt donationsfrågor.
Rapporten har en översiktlig karaktär för att vara lättillgänlig för målgruppen, övriga
kursdeltagare.

Transplantationerav humanaorganharvuxit kraftigt de senastedecennierna,bådei omfattning
och i lyckaderesultat.Vad är det sommedförtdennaframgångoch varför skerdet nu?En del
transplantationerär svårareän andra och levern är ett av de organ som ansesvara mycket
komplicerat att transplantera.Hur kommer det sig och vad är det som avgör om en
transplantationlyckaseller inte?Tillvägagångssättetför att besvaradessafrågeställningarblir en
litteraturstudieochsamtalmedtransplantationskirurgenGunnarSöderdahl.

Vilka som blir aktuella för en levertransplantation,operationsteknikenoch immunsystemets
inverkan,ochkommeratt behandlasi rapporten.Studiensyftar till att klarläggade faktorersom
äravgörandeför resultatav enlevertransplantation.

2 Orsaker till levertransplantation

Det finns flera anledningartill att mankanbehövaenlevertransplantation.Någraviktiga orsaker
till att man hamnar på väntelistan till levertransplantationär alkoholhepatit,gallproblem,
virushepatitoch levercancer.Många leversjukdomarleder till skrumplever,cirros. Figur 1
illustrerarolika orsakertill levercirrossomlett till levertransplantation.

Figur 1 Orsakertill levertransplantation(www.eltr.org) [1]
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2.1 Fettlever (Steatosis)

Levern är ett viktigt organ för kroppenslipidomsättning.Skador på levern kommer att ge
förändringari levernssyntes,transportoch sekretionav lipider. Ofta leder det till att lipider
kommeratt lagrasi levercellernavilket i vissafall orsakarfettlever.Förloppetkan gå fort men
kan ocksåvara reversibeltom orsakentill den onormalafettinlagringeni levercellenupphör.
Fettleverär oftastbaraen del av en leversjukdom,denförekommertillsammansmedcirros (se
nedan)ochandrametaboliskaförändringar.

Fettkommertill leverndelssomchylomikronerfrån fettabsorptioni tarmenvia lymfan,delsfrån
lipolys i fettceller (vid fasta). Chylomikroner metaboliserasdelvis ute i vävnaderna
(lipoproteinlipas) och tas upp av muskel� och fettceller. Nedbrytningsproduktenav
chylomikronen,chylomikronremnants,tas upp och avger sitt innehåll av triglycerider och
kolesterol till levern. Triglyceriderna kan sedan användassom energi eller göras om till
fosfolipider.De kanocksåfrisättassomlipoproteinertill blodetsåatt dekan tasuppav muskel�
och fettceller eller tas tillbaka av levern.Lipoproteinernabildas i det endoplasmatiskaretiklet
samti golgiapparaten.

Mekanismersomledertill leverförfettning[2]:
•Ökatfettsyrainflöde
•Ökadfettsyrasyntes
•Minskadoxidationav fettsyror(i mitokondrien)
•Minskadlipoproteinsyntes
•Störningi golgiapparaten

Orsakentill fettleverkanvaraalkohol (senedan),övervikt, diabetes,läkemedeleller förgiftning.
Övervikt kange fettleverp.g.a.ökadfrisättningav fettsyrorfrån denstoramängdenfettvävsom
finns. Insulin stimulerar syntes av triglycerider i levern vilket gör att typ II diabetes
(insulinresistens),dvshögahalterav insulin i blodet,kangeupphovtill fettlever.Typ II diabetes
förekommerofta tillsammansmedfetmavilket ocksåbidrar till upplagringenav fett i levern,50
procent av patienternamed typ II diabeteshar fettlever. En biverkan till behandlingmed
glykokortikoider(t.ex. cortison,vilket omvandlastill kortisol i kroppen)är fettleverdå kortisol
påverkarkroppenslipidmetabolism.

2.2 Levercirros (Cirrhosis hepatis)

Levercirros eller skrumplever är när levercellernadör och ersätts med bindväv (fibros).
Förändringenär irreversibeloch kanberoav flera olika kroniskaleversjukdomar.Cirrosär ofta
sista fasen av mångaleversjukdomar.Det bildas områdenav degenereradeleverceller som
omringasav bindväv,dvs fibroblastermedkollagen.Mekanismenför bildningenav fibroblaster
medkollagensomsvarpåleverskadaär okänd.

Cirros gör att mönstretav blodkärleni levernändrasoch blodetsshuntas,delsinne i leverntill
fungerandeceller,delsförbi levern.Genomblödningeni levernförsämras,blodetstockasi vena
porta och trycket ökar (hypertension).På grund av det höga ventrycket så kan venernai
matstrupengåsöndervilket kangöraatt manbörjarkräkasblod. Hypertensionenkanberopåatt
sinusoidernatrycks ihop av de förstoradelevercellerna(fettlever)eller att Dissesrum fylls med
kollagen.
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Orsakertill cirros:
•Kroniskhepatit
•Etanol
•Metabola(t.ex.diabetesmellitus)
•Långvarigcholestas(stoppi gallgångar)
•Toxiskexponering(t.ex.koltetrakloridochhypervitaminA m.m.)

2.3 Alkoholhepatit

Alkoholhepatitkansägasvaraett förstadiumtill levercirros.Redanpå 1800� talet ansågsenstor
alkoholkonsumtionvara den främstaorsakentill fettlever och levercirros.I Skandinavienstår
leversjukdomp.g.a.alkohol för 80 procentav levercirroserna.Alkoholkonsumtionenper capita
är direkt proportionellmot antaletfall av levercirros.I Frankrikeunderandravärldskrigetsjönk
dödligheteni levercirrosdå tillgångenpå vin sjönk drastiskt[2]. Leverförfettningkan skebåde
vid akutochkroniskt intagav alkohol.Hosenalkoholistkanlevernvägaupptill sexkilo istället
för detnormala,ettochetthalvt kilo.

Det mestaav den etanol som intas kommer att eliminerasgenomoxidation i levern (90� 98
procent).Resteneliminerasgenomurin, svett och andning.Oxidationensker i tre steg.Först
oxiderasetanolentill acetaldehydi cytoplasman,reaktionenkatalyserasav alkoholdehydrogenas
(ADH). NAD fungerarsomcoenzymochreducerastill NADH. Därefteroxiderasacetaldehyden
till acetati mitokondrierna.Enzymetaldehyddehydrogenaskatalyserarreaktionenmed NAD
somcoenzym.Reaktionengår snabbtvilket gör att koncentrationenav acetaldehydi blodetär
mycket låga.En ökadkoncentrationseshosalkoholister.Kronisk alkoholkonsumtionger ökad
oxidationshastighetför etanol, ökningen beror antingenav en ökad ADH aktivitet eller en
snabbarereoxidationav NADH. Den härökningentillsammansmedeneventuellminskningav
levernsförmågaatt oxideraacetaldehydengerhögrekoncentrationav acetaldehydi blodet.Den
sistaoxideringenskerute i vävnaderna,acetatoxiderasdåtill koldioxid ochvatten.Oxidationen
somskeri levernkrävermycketsyrevilket kangeett minskatsyretrycki decentraladelarnaav
levern(hypoxi) somkanbidratill skadan.

Etanoleni sig är toxisk då denökarcellmembranensfluiditet. Vid långvarigalkoholkonsumtion
kanmembranernasenzymerpåverkasvilket kangeleverskada.Acetaldehydenär väldigt reaktiv
ochkan bindakovalenttill olika membranproteineroch fosfolipider vilket kommeratt förändra
deras funktion. Oxidationen som sker i levercellernakommer att påverka NAD/NADH
förhållandetvilket i sin tur kommeratt påverkat.ex. fettsyrametabolismenvilket kan orsaka
fettlever.

Behandlingenmåstebörjamedutebliveneller enordentligminskningav alkoholintaget.Försök
hargjortsmedbehandlingmedkortikosteroiderochanabolasteroidermedskiftanderesultat[3].
Vid långtgåendealkoholhepatitär levertransplantationendautvägen.Häri kan det ligga etiska
aspekteromvemsomskafå enny leveromväntelistanär långochdetär ontom organ.

5



2.4 Gallavflödeshinder (Cholestas)

Vid cholestasär sekretionenav galla till tarmenförminskad.Det kan bero av processerinne i
leverneller hinderi gallgångarnautanförlevern(intrahepaticochextrahepaticcholestas).Hinder
i gallgångarnakan uppståav en gallsteneller en tumör [4]. Gallsyrornabildas i levern och
transporterastill gallblåsandär de lagras innan de utsöndrasmed gallan till tarmen.Gallan
innehåller även billirubin, kolesterol och fosfolipider. Först kommer de att konjugerasmed
glycin eller taurinför att deskabli merlösligai tarmsaften.I distalaileumresorberasgallsyrorna
till 95� 99 procent [2] och förs tillbaka till levern via vena porta. De är då tillbaka i
dekonjungeradform. Det här kallas det enterohepatiskakretsloppetoch det fungerarsom en
reservoar för kroppens gallsyror. Vid cholestas är gallsyrepoolen förskjuten från det
enterohepatiskakretsloppettill levern,systemkretsloppetochvävnader.Vid leverskadakommer
dethärsystemetocksåatt rubbas.Levercirroskanorsakashuntningav blodetförbli levernvilket
kommeratt minska levernsåterupptagav gallsyror. Vid skadakan ocksålevernsbildning av
gallsyrorrubbas.

Patientermed kronisk cholestasfår svårt att absorberafett och fettlösliga vitaminer då de
utsöndrarlite gallamedlite micellbildningi tarmensomföljd. Man får ocksåoftagulsot,icterus,
pågrundav att billirubinet från gallanfinns i högahalteri blodet.Cholestaskan ledatill cirros
och i värsta fall död. Behandlingengår ut på att först och främst hejda det som lett till
sjukdomen,t.ex. gallstenen.Vid långt gångensjukdom så är transplantationav lever enda
alternativetför att förlängaochförbättrapatientensliv.

2.5 Virushepatit

Virushepatitär denleverskadasomberorav ett virus. Det finns flera olika hepatitvirus,hepatit
A, B, C, D och non� A och non� B. Det är oklart om detär viruset i sig somgerskadaneller om
det är det egnaimmunförsvaret[4]. HepatitA virus förekommeri fecesoch överförstill nästa
människaperoralt ochsmittargenomkontamineratvatteneller kontamineradmat.Virusetfinns
överhelavärldenmenfrämsti utvecklingsländerna.Infektion medhepatitA virus gerallmänna
symptom som illamående, trötthet och aptitlöshet. Levern kan bli förstorad och öm och
infektionenkan ocksåledatill cholestas.Infektionenär denlindrigasteformenav virushepatit.
VaccinationmothepatitA finns (gammaglobulinochHavrix) [3]. HepatitB smittarvia blod och
vid sexuellakontakter.Infektionenkan ge akutcelldödmenoftarelederdentill kroniskhepatit
(leverinflammation)vilket behandlasmed kortison. Hepatit B kan ocksåleda till cirros. Hos
sprutnarkomanersomdelarsprutorär hepatitB vanligt. Även vaccinationmot hepatitB finns.
HepatitC spridsocksåvia blodochgerliknandesymptomochskadasomhepatitB.

2.6 Levercancer

Levercancerär denvanligastevisceralacancerni världen.I Afrika, Sydostasien,Kina ochJapan
stårdenför 40procentavall cancer[3]. I västvärldenberordenoftastpåmetastaserfråncanceri
andraorganmedansi övriga världenhar cancernuppkommitprimärt i levern.Riskfaktorerför
att drabbasav levercancerär geografiskhemvist, ras, kön (vanligarehos män), ökad ålder,
alkohol,anabolasteroidersamthepatitB ochC. Globalt settär hepatitB denvanligasteorsaken
till dennacancer.HepatitA och D har inte visatsha dennaeffekt, mennyligenharmankunnat
påvisasambandmellanhepatitC ochlevercancer[3].
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Överlevnadstidenfrån upptäcktär vanligenfrån någraveckor till sexmånader[3]. Det är först
påsenareår sommanbörjat transplanterapatientermedlevercancer.Dock är detendasti defall
därcancerninte är enmetastasfrånnågotannatorgansamtnärmanhellerinte kanta bortendast
dendel somärangripen.

3 Operationen

Inför operationenmåstepatientensmag� tarmsystemvara tomt [5]. Vätska tillförs genomen
intravenösanslutning.Då detnormaltgåråt enhel del blod underoperationenkommerpatienten
behövatranfusioner.I vissutsträckningkanautotransfusionerbjudas.

I korthetgår operationentill såatt manöppnarbukenoch tar bort dengamlalevern.Den nya
levernsblodkärl sys ihop med patientenskärl. Kirurgen måstevara bereddpå att välja metod
först närmanöppnatbukenoch serhur just dennapatientserut. Med hjälp av enventilatorkan
andningenunderstödjasochextrasyrgaskan tillföras. Droppetsomanslutitsintravenöstfår sitta
kvardeförstadagarnaefteroperationenför tillförsel av vätskaochmediciner.

Denärmastedagarnaefteroperationengörstätamätningarav levervärdenmm påpatienten.Man
är intresseradav hurväl dennyalevernbörjarfungeraochhuravstötningstendensenserut. Detta
ligger till grundför denfortsattamedicineringen.

Modernaoperationsteknikerhar gjort att operationstidenär nere i fyra till tolv timmar och
medianåtgångenav blod är endastfyra enheter.För fem år senvar detuppemotdetdubbla[6].
Vårdtidernaär jämförbaramedtidernavid njurtransplantationer,liksom överlevnaden.Patienten
kannormaltåkahemefterentill tvåveckor.

3.1 Opertionstekniken lite mer i detalj

Mankanopereradelshelalevrarmenävenpartiell levertransplantationförekommer.I detsenare
kan ävenlevandegivareanvändas.I beskrivningenhur självaoperationengår till tashel lever
somexempel.

3.1.1 Donatorn

De somkommerpå frågaför organdonationhar klassatssomhjärndöda.Orsakenär ofta att de
råkatut för skalltraumaeller hjärnblödning.Då deplaceratsi respiratorär organensyresattaoch
kandärföranvändastill donation.Enochsammaindivid kandonerafleraorgan.För att kunnata
tillvara flera organ måsteingreppetske med omsorgoch i lämplig ordning. Därför kommer
borttagandetav organentill endel likna förfarandetdåmanavlägsnarmottagarensorgan.Detta
är för övrigt ettbratillfälle för blivandetransplantationskirurgeratt träna.

Vid borttagandeav donatornsorgantar manmedsåmycketsommöjligt av deblodkärlsomgår
till och från levern. Detta underlättar för kirurgen som får mer vävnad att sy i vid
transplantationen.Även en del av vena cava tas med för att man ska ha större valfrihet vid
insättandetav levern.För att rätt flöde ska kunnaerhållastill donatornshjärta shuntasblodet
förbi levernochdessdel avvenacava.Dettagörattmankanta fleraorgan.
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3.1.2 Mottagaren, patienten

Patientenär nersövdoch får andningshjälpav enrespiratormenblodcirkulationenklarar hjärtat
av själv. Operationenär ett stort ingreppdär manpåverkardet venösaåterflödettill hjärtat,så
detta måsteövervakasnoggrant. I de flesta fall måsteman shuntablodet från den nedre
kroppshalvantill denövre via en pumpeftersommanstängtav en betydandedel av flödet [7].
Tillförsel av vätskaintravenöstär ett sättatt underlättaför patientenatt upprätthållablodtrycket,
sefigur 1.

Figur 2. Shuntningavblodetmedhjälpavenpumpför att upprätthållarättblodflödetill hjärtat[8].

När mantar bort patientensleverklipper manav kärlensånäralevernsommöjligt. Dennalever
skaju kasserasochmanskasy fastdennyapåpatientensbefintligablodkärl.Viktigt att tänkapå
är att ta det försiktigt såatt maninte skadarvaresig blodkärleneller intilliggandevävnader.En
delav demindrekärlenkanlätt rivassönder.

Levernkan mansy fast påolika sätt.Det normalaär att sy fast denprecissomdengamlasatt,
mendet kanvarasvårtatt kommaåt överallt.En variantär dåatt manutnyttjar dendel av vena
cavasomfick sitta kvar på det doneradeorganet.Man klipper upp längsefter patientensvena
cavaochsyr sedanfastorganets"venacava� stump",sefigur 2. Vitsenmeddettaär att mankan
få en brasuturutantillpassningssvårighetersomkan uppståom dimensionernaär olika. För att
säkerställafritt flöde för gallankopplarmanihop tarmendirektmedgallgångarna.
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Figur 3. Varianterpåhur mankansy fastleverndå"venacavastumpen"används.A Mansyr igende
tre ordinarievenernafrån lever och öppnarlängsefter vena cava.B Antingen sys övre delenav
"stumpen"fasteller C såsyr manfastdennedredelen(dåkommerblodetatt åka"baklänges"genom
stumpen)[8]

Fördränageav gallakanävenett rör (skT � rör) anslutassomfår gåut genombukentill enextern
påse.Röret får i så fall sitta kvar några månaderoch kan användasvid provtagning.Fler
dränageslangarkanförekommamendetasbortefternågradagar.

4 Partiell levertransplantation/delad lever

Levern har normalt en betydandeöverkapacitetoch man klarar sig bra på 40 procentav sin
ursprungligalever.Det är enanledningtill att mankan transplanteraendel av en lever.Partiell
levertransplantationinnebäratt man inte använderhela levern utan endasten del. Den första
varianten av denna transplantationsteknikär reduceradlevertransplantation.Denna teknik
innebäratt man använderen hel lever och tar bort delar av levern,oftast av storleksskäl.De
borttagnadelarnakasserasoch kan inte användas.Teknikenanvändesframför allt tidigare till
barneftersomen vuxenleverinte fysiskt kan få platsi bukhålanoch därför var mantvungenatt
minskapåstorleken.Levernindelasi loberochsegment.Det finns åttasegment,sefigur 3.

Numeraanvändsdocksåkalladsplit teknik.Dennateknik innebärattmandelardenhelaleverni
två delarochanvänderbådadelarnatill två patienter.Allra först utveckladesteknikenför att ta
bort enmindredel till ett barnochdenandradelentill en vuxen.Undersenareår harmandock
även lyckats dela levern i två lika stora delar för transplantationtill två vuxna. Efter
transplantationenkommerlevernatt växaochredaneftertre till fyra veckorhardenuppnåttden
storleksombehövsför normalfunktion.
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Figur 4. Segmentindelning.Segmentnr 1 synsinte på bilden.Höger lob utgörsav segment5� 8 och
vänsterav1� 4.

4.1 Partiell levertransplantation med avliden donator

Denvanligastetypenav transplantationskerfrån enavlidendonator.En av de två split	 tekniker
somutvecklatsnärmanharavlidnadonatorerär densåkalladeex situ	 teknikensominnebäratt
leverndelasoch förvarasi ett kärl medkall preservationslösningefter att denhar tagitsut från
donatorn.Alternativt kan man användasig av den så kalladein situ	 teknikensom innebäratt
delningsprocedurenägerrum i donatornmedbevaradblodcirkulation.Fördelenmeddensenare
teknikenär att mankan tryggaengod hemostasoch bättreidentifieraanatomiskastrukturervid
delningen.Nackdelenäratt teknikenär tids	 ochresurskrävandei ökadomfattning.

4.2 Partiell levertransplantation med levande donator

Underdesenastefem årenharmanävenbörjat transplanteralever från levandegivare.Fördelen
medlevandegivareär att manbättrekan planeraingreppeti tiden och att manmer fullständigt
kan utredadonatorninnantransplantationen.Nackdelenär att manutsätteren helt frisk patient
för ett operativt ingrepp och med risk för att avlida. Den operativa mortaliteten för
donationsoperationernakanuppskattastill cirka0,5procent.

Teknikenvid levandedonationsingreppär identiskmeddensomutvecklasför såkallad in situ
split	 teknik i avlidendonator.Frånbörjananvändesendastcirka 20 procentav levern till barn
ochrestenkundeinte användas.Idag finns teknik utveckladför transplantationav antingenhela
högerleverlobeller helavänsterleverlob,främstdåtill vuxnapatienter[7]. Resultatenvid denna
typ av ingrepp är jämförbara med transplantationav hela levern. Antalet patienter som
transplanterasmedlever från levandegivareharökatexponentielltunderdesenasteårenochär
idag en etableradbehandlingsmetodvid många stora centra i världen. I de fall vid akut
leversvikt, när patientenslever inte fungerarmen kan återhämtasig efter en tid kan så kallad
auxillär levertransplantationgöras.Det innebäratt man tar bort en del av patientensdel som
ersättsmednågrasegmentfrånett transplantat,sefigur 4.
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Figur 5. Fotopåenauxillär transplantation[8]

5 Avstötningsreaktioner

Påcellmembranenhar varje individ en unik sammansättningav proteiner,s.k. MHC 
 proteiner
(senedan).Dessaproteinerkan sägasvaracellensfingeravtryck.Kroppsfrämmandeceller som
ej kännsigen av det egnaimmunförsvaret,attackerasomedelbart.Reaktionendå mottagarens
immunförsvarangriper det doneradeorganetkallas graft� versus� host (GVH) reaktion. Med
avstötning menas alla reaktioner mottagarensimmunförsvar riktar mot den främmande
transplanteradevävnaden.

5.1 MHC � proteinerna

Det finns två grupper av gener som beskriver MHC–proteinerna;major histocompability
complex(MHC), som genererarsnabbaoch kraftfulla reaktionervid missmatchoch minor
histocompabilitycomplex,somger långsammaoch svagareaktioner.Funktionenför de senare
molekylernaär idagokänd.Medandraordärdetgenuttrycketför majorhistocompability,MHC,
som är av störst betydelsevid transplantationer.De proteiner som genererasutifrån detta
arvsanlagbeskrivsnedan.

MHC 
 proteinernahar som funktion att presenterafragmentav antigenför T 
 cellsreceptorer.
Fragmentenfångasupp i cellen och förs till ytan för att visas upp för immunförsvaret.Två
klasserav MHC 
 proteinerexisterar.MHC klassI återfinnspåkroppenssamtligaceller förutom
erytrocyter.MHC klassII återfinnspå antigenpresenterandeceller(APC)och vissaepitelceller.
T 
 mördarcellerbinderin i antigensompresenterasav MHC klassI, medanT 
 hjälparcellerbinds
till MHC klassII.

MHC är en polymorf molekyl, d.v.s. en molekyl som kan finnas i många olika former.
Sammansättningenav MHC 
 proteiner på en individs celler är därför ytterst specifik.
Sannolikhetenatt två slumpvisvaldapersonerskavaraMHC 
 identiskaär en på tvåhundratusen
[9]. I praktikenär detenbartenäggstvillingarsomharidentiskauppsättningar.

MHC 
 molekylernakallas ävenför humanleucocyteantigen (HLA), då de först upptäcktespå
leukocyter.Ett annatnamnsomanvändsärvävnadstypsantigener.
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5.2 Avstötningsförloppet

Avstötningarbrukarge sig till kännamedförhöjda levervärdenoch eventuelltfeber.Cirka 50
procentav alla patienterfår någontyp av avstötningsreaktionefter transplantationen[7]. Idagär
detmycketsällsyntpatientenavliderp.g.a.avstötningsreaktionerdåeffektivaläkemedelfinns att
tillgå.

Olika avstötningsreaktioneruppstår vid olika tidpunkter beroende av de underliggande
immunologiskamekanismerna.

5.2.1 Hyperakut avstötning

OmmottagarenredanharutvecklatantikropparmotdendoneradevävnadensMHC 
 antigenerfås
en mycket snabb reaktion. Då cirkulationen kopplas på efter transplantationenangrips
donatorcellernaomedelbartochgår i nekros.MHC 
 antikropparnahosmottagarenproducerasav
B� plasmacelleroch kanhabildatsvid en tidigareblodtransfusion,transplantationeller flertaliga
graviditeter.Även antikropparmotAB0 blodsystemetkangeenhyperakutavstötning.

Avstötningenkanundvikasom enAB0 matchning(sesenarekapitel),ellerett s.k.korstestutförs
före transplantationen.Ett korstestinnebäratt mottagarensserumanalyserasför närvaro av
antikropparsomverkarcytotoxisktmot donatornsceller[9].

5.2.2 Akut avstötning

Dennareaktionuppstårdagareller veckor efter transplantationenoch berorav denprimäraT �

cells aktiveringen.Avstötningenfås av T � hjälparcellsreaktioneroch T � mördarcellsreaktioner.
Noteraatt dessatvå reaktionerendaststartardåenskillnad i mottagarensochdonatornsantigen
avMHC klassI och/ellerII föreligger.

I den transplanteradevävnadenfinns en del APC med MHC klass II molekyler. Då T�

hjälparcellerbindsin i dessastimulerasAPCatt producerainterleukin� 1 (IL � 1) ochinterleukin� 6
(IL � 6) [10]. IL � 1 ökar monocyternasförmågatill cytolys, medanIL � 6 ger att T � hjälparcellerna
växeroch ökar i antal [11]. Efter bindningentill MHC klassII aktiverasT � hjälparcellernaoch
börjar dela sig samt producerabl. a. interleukin� 2 (IL � 2), interferon� γ (IFN � γ) och tumour
necrosisfactor� β (TNF� β). Av dessaaktiverar IL � 2 T � mördarcelleroch får T � hjälparcellenatt
dela sig [10] och IFN � γ ökar MHC uttrycket samtaktiverargranuläralymfocyter. IFN � γ och
TNF� β aktiverar tillsammans makrofager [12]. Samtliga genererar en s.k. fördröjd
överkänslighetsreaktion.Olika fagocyterkommernu att aktiverasoch rekryterasför att förstöra
denfrämmandevävnaden.T � hjälparcellsreaktionenvisasi figur 6.a.
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Figur 6. T � cellers reaktionermot ett icke MHC identiskt transplantat.(a) T � hjälparcellerstartar en
reaktionliknandefördröjd överkänslighet.(b) T � mördarcelleraktiverasatt direkt lyseratransplantatets
celler[10].

Samtliga celler i transplantatethar MHC klass I proteiner. OaktiveradeT� mördarceller i
mottagarenkommeratt kunnabindain i proteinernaoch därmedbörjar APC tillverka IL � 1 och
IL � 6. Dettai sin tur gerattT � mördarcellenaktiverastill enT � blastochutvecklarIL � 2 receptorer.
IL � 2 från T � hjälparcelleri omgivningengerensnabbcelldelningochdetstoraantaletaktiverade
T � mördarcellerangripertransplantatetochlyserarcellerna.T � mördarcells� reaktionenillustrerasi
figur 6.b.

5.2.3 Kronisk avstötning

Månader eller år efter ingreppet kan en kronisk avstötning iakttagas. Kärlväggarna i
transplantatetförtjockas och sättseventuellt igen. Orsakernabakomdettaär oklart. Möjligen
beror reaktionen av en svag cellmedieradavstötning. En annan möjlighet är att kärlens
endotelcellerstimulerastill enöverdriven”reparation”,av antikropp� antigenkomplex[9].

5.3 Undvika avstötning

Två olika strategieranvändsför att minska risken för avstötning.Dels försöker man göra
transplantatetsålite immunogentsommöjligt, medMHC � matchningochAB0 � matchning.Dels
försöker man undertrycka mottagarens immunförsvar mot transplantatet, med
immunosuppressivamedel.

5.3.1 MHC � matchning

MottagarensMHC � proteinuppsättningkan jämförsmot donatorns.Föreliggerenstor likhet talar
man om MHC � matchningoch transplantationenhar storachanseratt lyckas. MHC � matchning
kräver att mottagarenkan vänta tills ett lämpligt organ blir tillgängligt. Det innebärävenatt
organ skall kunna lagrasmed bibehållen funktion i väntan på en passandemottagare.Vid
levertransplantationerär MHC � matchningovanligt,dåallvarligaavstötningsreaktionerär relativt
sällsyntaidag [13]. Nuvarandeimmunosuppresivaläkemedelär så passeffektiva och leverns
resistensmot angrepp gör MHC � matchning överflödig. Vid njurtransplantationerdäremot
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försökermanatt få en god överensstämmelsemellangivarensoch mottagarensMHC. Här har
ävenpatientenmöjlighetenattgåpådialystills dessattenlämplignjurefinns.

5.3.2 AB0 � matchning

Vid levertransplantationergörs sällan MHC � matchning, däremot väljs donator� mottagar
kombinationerbl a utifrån AB0 � systemet.

ErytrocytersaknarMHC � proteinermenbär däremotpåett stort antalandraantigensomär mer
eller mindrestarka.Två mycketavgörandeochstarkaytantigenkallasA ochB. Dessafinns inte
enbartpå erytrocyterutanåterfinnsävenpåandraceller.Vilka ytantigenenpersonbärpåberor
av genuttrycket,d.v.s. arvsanlagen.Total frånvaroav A eller B antigeneninnebäregentligen
närvaroav antigenH ochgerblodgrupp0. Hur genometstyr blodgruppernaA, B ochAB visasi
tabell1 [10].

Tabell1. AB0 � systemetochfördelningi populationen

Människorbärpåstoramängderantikropparmot deantigenstrukturerdesjälvainte harpåsina
celler. Antikroppsbildningensker utan antigenexponering.En personmed blodgrupp A har
såledesnärvaroav antikropparmot B ytantigen.Därmedär endastblodtransfusionermöjliga där
motttagarensaknarantikropparmotgivarensantigen.

5.3.3 Immunosuppressiva medel

Vid samtligatransplantationergesimmunosuppressivamedeltill mottagaren.Det är medelsom
ospecifiktundertryckerenpersonsförmågatill immunsvar.De läkemedelsomoftastordinerasi
Sverige är takrolimus, ciklosporin, kortikosteroideroch azathioprin [13]. Dessamediciner
behandlasunder kapitlet Farmaka.Den ospecifikahämningenav immunsystemetär ett stort
problem. Patientenkommer att bli mycket infektionskänslig.Dosernaav immunosuppressiv
farmaka kan sänkas något en tid efter transplantationen.Dock måste patienten ges
immunosuppresivamedelför all framtid.

Ibland försöker man göra mottagarentolerant mot givarensMHC � molekyler genomatt före
transplantationengedenneenblodtransfusionmedgivarensvita blodkroppar[10].

Genotyp Blodgrupp Antikroppar Transfusionfrån Förekomsti Sverige[10]
HH 0 anti� A, anti� B 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 %
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6 Farmaka

I slutetav sextiotaletdå levertransplantationerfortfarandevar ett nytt och mycketkomplicerat
ingrepp,var ettårsöverlevnadenför patienternaendastfem till tio procent[7]. Vanligenbestod
medicineringenav kortikosteroideroch azathioprin. Det var först då ciklosporin introducerades
1978 som resultatenbörjadeförbättras.Detta immunosuppressivamedel var revolutionerande
och resulteradei 40–50procentsettårsöverlevnad[7]. I mitten av 90� talet börjadetakrolimus
användaspå klinikerna. Storamulticenterstudierhar visat att takrolimusger bättre resultatän
ciklosporin[13]. Idagharmannåttväldigt långti läkemedelsframtagningenochdetärnu möjligt
atthelt undertryckaavstötningsreaktioner.

6.1 Takrolimus (FK 506)

Det vanligastemedletsomidaganvändskliniskt vid transplantationerär takrolimus(Prograf®).
Ciklosporin(senedan)harsammaeffektersomtakrolimusochnågotavdessamedelutgöroftast
baseni patientensmedicinering[13].

Takrolimusbinder till cytoplasmatiskaproteinersomär närvarandei kroppensalla celler. Det
bildadeproteinkomplexethämmarfosfatasetcalcineurin, vilket ärnödvändigtför transkriptionen
av genenför T � cellenscytokiner.Viktiga cytokinersomhämmasär IL � 2, IL � 3 samtIFNγ [14].
Då IL � 2 produktionenfås en selektiv hämmandeeffekt på T � hjälparcelleroch T � mördarceller.
Takrolimus påverkar inte makrofag� och granulocytfunktionerna.Detta i sin tur ger att
patienternaej blir såkänsligaför bakterie� ochsvampinfektioner,menharnedsattmotståndmot
virus.

Oftastgestakrolimustillsammansmedkortikosteroideroch denförstadosengesi slutfasenav
operationen.Därefter ges två doserper dygn [13]. Regelbundnakoncentrationskontrollerav
takrolimusi blodetgörsför att ej överdosera.

Biverkningar: Enligt FASS[15] är devanligastebiverkningarna(hosmerän1 av 10 patienter):
förhöjt blodtryck, gastrointestinalabesvär, nefrotoxitet, högt blodsocker m. m. Även
neurologiskaproblemkanuppstå.

6.2 Ciklosporin

Ciklosporin (Sandimmun) är inte kemiskt besläktatmed takrolimus, men fungerar på ett
liknande sätt. De två läkemedlenär båda calcineurin hämmande,skillnaden ligger i vilket
cytoplasmatisktproteindebindertill. Utöverdennaskillnadstoppastranskriptionenav cytokiner
påsammasätt.

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

Biverkningar: Ciklosporin är nefrotoxisktoch mer än hälften av alla patienterfår en nedsatt
njurfunktion [11]. Framför allt hospatientersommottagiten ny njure är dettaen stor nackdel
och doseringenär en svår balansgång.Enligt FASS [15] är de några av de vanligaste
biverkningarna(mer än 1 patient av 100 drabbas)även: nedsattleverfunktion, illamående,
svullnadav tandköttet,ökadhårväxt,muskelkramperm.m.
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6.3 Kortikosteroider

Utöver basmedicineringenbrukar kortikosteroider, eller glykokortikoider, (Prednisolon®)
användas.Det är då möjligt att minska dosernaav takrolimus och ciklosporin och därmed
minskasäven bieffekterna [13]. Kortikosteroiderkan passeracellmembranoch binder in i
steroidreceptorerpå cellkärnan.Proteinetkommerdär att påverkatranskriptionenav cytokiner.
Steroidernahämmarproduktionenav IL � 1 och IL � 6. På så sätt förhindrasT � cells aktivering.
Kortikosteroidernasätterävenigång det självmordsprogramsom finns hos aktiveradeT � celler
[11].

Glukokortikoiderhar ävenanti� inflammatoriskaegenskaperdå de hämmarproduktionenav de
faktorer som startarinflammationsprocesseri kroppen.Steroidernahar ingen toxisk effekt på
benmärgen.

Initialt geskortikosteroideri högadoser,men trappasned efterhandtill en låg underhållsdos.
Vid avstötningsreaktionersätts dock stora doser kortikosteroider in tillsammans med
basmedicinerna[13].

Bieffekter: Då kortikosteroiderverkar tillväxthämmandei större doser [13] ges barn endast
lägremängd.

6.4 Azathioprin

Azathioprin (Imurel®) tillhör gruppencytotoxiska immunosuppresivamedel.Medlet hindrar
aktiveringenav T � celler.Azathiopringesi enkonstantdoseftertransplantationen[16].

Bieffekter: Azathioprinhar toxiskaeffekterpå benmärgvilket resulterari att megakarocyterna
skadas.Dettakan i sin tur ge olika blodsjukdommar.Leverdysfunktion,feber, illamåendeoch
diarréerärandravanligabieffekter[14].

Figur 7. Immunosuppressivamedels verkan. Kortikosteroider hindrar makrofageratt attackera
transplantatet.Ciklosporin stoppar T � hjälparcellernasaktivering av immunförsvaret.Azathioprin
hämmarT � cellsaktiveringen[12].
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7 Framtid

Forskningkring bioartificiell lever förekommerpå flera håll. Det går ut på att ledablod ut från
patienternoch genomett slagsrörsystemdär det finns levercelleroch sedantillbaks igen [17].
Detta skulle band annat kunna upprätthålla tillräcklig mängd plasmaproteinerunder en
begränsadtid. Förhoppningenär att det ska vara tillräckligt för flera patienter med akut
leversvikti väntanpåtransplantation.

Vid akut leversviktdär denegnalevernkanåterhämtasig menbehövertid för att återfånormal
funktion, bordedennatyp av "leverdialys"ocksåvaraen mycketintressantmetod.När manska
göraenbioartificiell leverkanstamcellervaraviktiga vid odlingav hepatocyter[18].

Partiell levertransplantationharocksåöppnatmöjligheternatill nyabehandlingsmetoder.Vid till
exempelvissaakutatillståndmedleversviktkanen del av levernfrån en donatortransplanteras
för att stötta patientensbefintliga lever. Syftet är att ge patientensegen lever möjlighet att
återhämtsig. Denna teknik kallas auxiliär levertransplantation.Hittills har endastett fåtal
patientertransplanteratsmeddennanyateknik [7].

Försökhar gjorts med transplantationav leverceller,hepatocyttransplantation[8]. Bland annat
akut leversvikt och störningar i metabolismenhar varit sjukdomstillstånddär dennametod
prövats.Det finns inte tillräckligt underlagför att medsäkerhetkunnasägaattmetodenfungerar.
Detär ettbegränsatantalpatientersomgenomgåttdennatyp av transplantationochmankaninte
medsäkerhetsägaatt det var självalevercellstransplantationensomgjordeatt de överlevde.En
viss överlevnadbland dessapatienterskulle det varit i alla fall. Dock ser det lovande ut.
Inledningsvisär det främst barn med metaboliskleversjukdomsom kan sätta sitt hopp till
transplantationav hepatocyter.

Det skerävenbetydandeforskningom nya immunosuppressivamedel.Läkemedelsomjust nu
harbörjatprövatskliniskt är sirolimus,basiliximabochdaclizumab[13].
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8 Diskussion

Vår frågeställninginför dettaarbete“Levertransplantationer– Vari ligger svårigheterna?”har
nu till vissdel besvarats.Dagensoperationsteknikochaktuellaimmunosuppressivaläkemedelär
inte längrebegränsandefaktorer.För 15� 20 år sedanvar bilden enannan.Ettårsöverlevnadenär
nu 90 procentoch femårsöverlevnadenär 75 procent.Dettamostvararde siffror somgäller vid
njurtransplantationer.Det är mycketglädjandeatt mannått såbraresultat,särskiltsommanvid
levertransplantationerinte har sammamöjligheter att invänta bästa tidpunkt och välja det
lämpligasteorganet

En levertransplantationär en sistautväg för den döendepatienten.Allmäntillståndetkan vara
kraftigt nedsattefter långvarig leversjukdom.Så svårighetenligger istället i bedömningenav
patienterna,omochnärtransplantationenskall ske.

När teknikenmedlevandedonatorerär merbeprövadoch förfinad kandettabli ett meraktuellt
alternativ,ex.v. från förälder till barn.En förutsättningär givetvis miskadrisk för att donatorn
skallavlidaeller få beståendemenav ingreppet.

Kännedommen om vårt immunsystenm ökar ständigt och denna kunskap kommer
förhoppningsvisgenereranyaimmunosuppresivamedel.Medelsomärmerspecifikthämmande,
mindretoxiskaocheffektivare.

Man kan semedtillförsikt på framtideneftersomforskningpågåroch har visat en del positiva
resultat när det gäller bioartificiella levrar. Att med denna teknik kunna upprätthålla
leverfunktiontills passandeorganär tillgängligt bordeytterligarekunnaförbättraför leversjuka.
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