
Sammanfattning

Syftet med denna rapport är att på ett översiktligt sätt beskriva varför man gör en
levertransplantation,hur den går till, mottagarensimmunologiska reaktioner samt vilka
medicinersom används.

Levern är ett livsviktigt organ vars funktioner vi inte kan leva utan någon längre tid. En
transplantationär en sistautvägnär medicineringeller annatkirurgiskt ingreppinte räckertill
för att patientenskaöverleva.Leverinflammation(hepatit),fettlever,skrumplever(cirros) och
cancerär någraav detillstånddärtransplantationkanbli aktuell

En levertransplantationär en kompliceradoch tidskrävandeoperation.Stora mängderblod
måstetillföras patienten.Vanligenanvändslevrar från avlidnadonatorer.I dagharäventeknik
utvecklatsför att användalevande donatorer, därendastendel av leverntransplanteras.

Samtligaav kroppenscellerär bekläddaav ytproteinersomidentifierardem.Alla individer har
enmycketspecifikuppsättningav dessa.Vid transplantationerfåsenskillnadmellandonatorns
ytproteiner och mottagarens.Detta kan starta en avstötningsreaktion,där mottagarens
immunförsvarattackerardenfrämmandevävnaden.Med såkalladeimmunosuppressivamedel
kanavstötningenhämmasoch kontrolleras.

Påsextiotaletgjordesdeförstalevertransplantationerna,menettårsöverlevnadenför patienterna
var endastfem till tio procent.Det var först då det immunosuppressivamedlet ciklosporin
introducerades1978 som resultaten börjadeförbättras.

Idagforskarmankring bioartificiella levrar.Man hoppaskunnaledablod från patientengenom
ett rörsystem med leverceller, hepatocyter. På så sätt skulle blodet tillföras viktiga
plasmaproteiner.Forskningenför att ta fram nya läkemedelär ocksåbetydandeför framtida
behandling.
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1 Inledning

I kursenMänniskansFysiologi, 20 poäng,ges tillfället att i ett arbetefördjupa sig i valfritt
ämne.Dennarapport behandlarämnet levertransplantationeroch vilka svårigheterman kan
träffa på. Begränsandefaktor för arbetetär tillgänglig tid, två veckor.Därför tasflera relativt
viktiga punkterinte med,t ex etiskaaspekter,socialafaktorerför patientenm m. Rapportenhar
enöversiktligkaraktärför att varalättillgänglig för målgruppen,övrigakursdeltagare.

Transplantationerav humanaorganharvuxit kraftigt desenastedecennierna,bådei omfattning
ochi lyckaderesultat.Vad är detsommedförtdennaframgångoch varför skerdetnu?En del
transplantationerär svårareän andraoch 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
enlitteraturstudie och samtal med transplantationskirurgen Gunnar Söderdahl.

Vilka som blir aktuella för en levertransplantation,operationsteknikenoch immunsystemets
inverkanbeskrivsi rapporten.Studiensyftar till att klarläggade faktorersomär avgörandeför
resultatetav enlevertransplantation.

2 Orsaker till levertransplantation

Det finns flera anledningartill att man kan behövaen levertransplantation.Några vanliga
orsakertill att man hamnarpå väntelistantill levertransplantationär gallvägssjukdommar,
autoimmunasjukdommar,virushepatit eller levercancer.Många leversjukdomarleder till
skrumplever, cirros. Figur 1 illustrerar olika orsaker till levercirros som lett till
levertransplantation.

Figur 1. Orsakertill levertransplantation[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 frisättningav lipider. Ofta lederdet till att lipider
kommeratt lagrasi levercellernavilket i vissafall orsakarfettlever.Förloppetkan gåfort men
kan ocksåvarareversibeltom orsakentill den onormalafettinlagringeni levercellenupphör.
Fettleverär oftastbaraendel av en leversjukdom,denförekommertillsammansmedcirros (se
nedan)ochandrametaboliskaförändringar.

Fett kommertill levern delssomchylomikronerfrån fettabsorptioni tarmenvia lymfan, dels
från lipolys i fettceller (vid fasta). Chylomikroner metaboliserasdelvis ute i vävnaderna
(lipoproteinlipas) och tas upp av muskel� och fettceller. Nedbrytningsproduktenav
chylomikronen, chylomikronrester,tas upp och avger sitt innehåll av triglycerider och
kolesterol till levern. Triglyceriderna kan sedananvändassom energi eller göras om till
fosfolipider.De kan ocksåfrisättassomlipoproteinertill blodetsåattdekan tas upp av muskel �

och fettceller eller tas tillbaka av levern. Lipoproteinerna bildas i det endoplasmatiska retiklet
samt i golgiapparaten.

Mekanismersomledertill leverförfettning[2]:
· Ökatfettsyrainflöde
· Ökadfettsyrasyntes
· Minskad oxidation av fettsyror (i mitokondrien)
· Minskadlipoproteinsyntes
· Störningi golgiapparaten

Orsaken till fettlever kan vara alkohol (se nedan), övervikt, diabetes, läkemedel eller
förgiftning. Övervikt kangefettleverp.g.a.ökadfrisättningav fettsyrorfråndenstoramängden
fettvävsomfinns. Insulinstimulerarsyntesav triglycerideri levernvilket gör att typ II diabetes
(insulinresistens),dvs höga halter av insulin i blodet, kan ge upphov till fettlever. Typ II
diabetesförekommerofta tillsammansmedfetmavilket ocksåbidrar till upplagringenav fett i
levern, 50 procent av patienternamed typ II diabeteshar även fettlever. En biverkan till
behandlingmed glukokortikoider (t.ex. cortison,vilket omvandlastill kortisol i kroppen)är
fettleverdåkortisol påverkarkroppens lipidmetabolism.

Fettlever är inte ensamtenindikationför levertransplantationdå levern kan kompensera för de
cellerna som slutar fungera p.ga.onormalfettinlagring.

2.2 Levercirros (Cirrhosis hepatis)

Levercirros eller skrumpleverär när levercellernadör och ersättsmed bindväv (fibros).
Förändringenär irreversibelochkanberoav flera olika kroniskaleversjukdomar.Cirrosär ofta
sista fasenav mångaleversjukdomar.Det bildas områdenav degenereradelevercellersom
omringas av bindväv, dvs fibroblaster med kollagen. Mekanismen för bildningen av
fibroblastermed kollagen som svar påleverskada är okänd.

Cirrosgör att mönstretav blodkärleni levernändrasochblodetsshuntas,delsinnei leverntill
fungerandeceller,delsförbi levern.Genomblödningeni levernförsämras,blodetstockasi vena
porta och trycket ökar (hypertension).På grund av det höga ventrycket så kan bråck i

4



matstrupensveneruppstå.Det kan sedange att venernagår söndervilket kan göra att man
börjar kräkasblod. Hypertensionenkan beropå att sinusoidernatrycks ihop av de förstorade
levercellerna(fettlever) eller att Disses rum fylls med kollagen.

Orsaker till cirros:
· Kroniskhepatit
· Etanol
· Långvarigcholestas (stopp i gallgångar)
· Toxisk exponering (t.ex. koltetrakloridochhypervitaminA m.m.)

2.3 Alkoholhepatit och alkoholcirros

Alkoholhepatitkansägasvaraett förstadiumtill levercirros.Redanpå1800� taletansågsenstor
alkoholkonsumtionvaradenfrämstaorsakentill fettleveroch levercirros.I Skandinavienstår
leversjukdomp.g.a.alkohol för 80 procentav levercirroserna.Alkoholkonsumtionenpercapita
är direktproportionellmotantaletfall av levercirros.I Frankrikeunderandravärldskrigetsjönk
dödligheteni levercirrosdåtillgångenpåvin sjönkdrastiskt[2]. Leverförfettningkanskebåde
vid akut och kroniskt intag av alkohol. Hos en alkoholist kan levern vägaupp till sex kilo
iställetför det normala, 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
oxideras etanolen till acetaldehyd i cytoplasman, reaktionen katalyseras av
alkoholdehydrogenas(ADH). NAD fungerarsomcoenzymoch reducerastill NADH. Därefter
oxiderasacetaldehydentill acetati mitokondrierna.Enzymetaldehyddehydrogenaskatalyserar
reaktionenmed NAD som coenzym.Reaktionengår snabbtvilket gör att koncentrationenav
acetaldehydi blodet är mycket låg. En ökad koncentrationses hos alkoholister. Kronisk
alkoholkonsumtionger ökad oxidationshastighetför etanol. Ökningenberor antingenav en
ökad ADH aktivitet eller en snabbarereoxidationav NADH. Den här ökningentillsammans
med en eventuell minskning av leverns förmåga att oxidera acetaldehydenger högre
koncentrationav acetaldehydi blodet. Den sista oxideringensker ute i vävnaderna,acetat
oxiderasdå till koldioxid och vatten.Oxidationensomsker i levernkrävermycketsyrevilket
kange ett minskat syretryck i de centrala delarnaav levern(hypoxi) somkanbidra till skadan.

Etanoleni sig är toxisk dådenökarcellmembranensfluiditet. Vid långvarigalkoholkonsumtion
kanmembranernasenzymeri levercellenpåverkasvilket kan ge leverskada.Acetaldehydenär
väldigt reaktiv och kan binda kovalent till olika membranproteineroch fosfolipider vilket
kommeratt förändraderasfunktion. Oxidationensomskeri levercellernakommeratt påverka
NAD/NADH förhållandetvilket i sin tur kommeratt påverkat.ex. fettsyrametabolismenvilket
kanorsaka fettlever.

Behandlingenmåstebörjamedutebliveneller enordentligminskningav alkoholintaget.Försök
har gjorts med behandlingmedkortikosteroideroch anabolasteroidermed skiftanderesultat
[3]. Vid långt gångenalkoholcirroskan levern inte längrekompenseraför de degenererade
levercellerna,s.k. dekompenseradalkoholcirros,och då är levertransplantationendautvägen.
Enbart alkoholhepatitär inte en indikation till levertransplantationdå en aktiv missbrukare
antagligeninte klarar av den eftervårdsom krävs efter en levertransplantation.Häri kan det
ligga etiskaaspekterom vem somskafå enny leverom väntelistanär lång ochdet är ont om
organ.
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2.4 Gallavflödeshinder (Cholestas)

Vid cholestasär sekretionenav galla till tarmenförminskad.Det kan beroav processerinne i
levern eller hinder i gallgångarnautanför levern (intrahepaticoch extrahepaticcholestas).
Hinder i gallgångarnakan uppståav en gallsteneller en tumör [4] mendenvanligasteorsaken
är dock autoimmunaprocessersom leder till en strikturering av gallgångarna.Gallsyrorna
bildasi levernoch transporterastill gallblåsandärde lagrasinnandeutsöndrasmedgallantill
tarmen.Gallan innehåller även bilirubin, kolesterol och fosfolipider. Först kommer de att
konjugerasmed glycin eller taurin för att de ska bli mer lösliga i tarmsaften.I distalaileum
resorberasgallsyrornatill 95� 99 procent[2] ochförs tillbaka till levernvia venaporta.De är då
tillbaka i dekonjungeradform. Det här kallasdet enterohepatiskakretsloppetoch det fungerar
som en reservoarför kroppensgallsyror. Vid cholestasär gallsyrepoolenförskjuten från det
enterohepatiskakretsloppet till levern, systemkretsloppetoch vävnader. Vid leverskada
kommerdet här systemetocksåatt rubbas.Levercirroskan orsakashuntningav blodet förbli
levernvilket kommeratt minskalevernsåterupptagav gallsyror.Vid skadakan ocksåleverns
bildning av gallsyror rubbas.

Patientermed kronisk cholestasfår svårt att absorberafett och fettlösliga vitaminer då de
utsöndrarlite galla med lite micellbildning i tarmensom följd. Man får ocksåofta gulsot,
icterus,pågrundavatt bilirubinet frångallanfinns i högahalteri blodet.Cholestaskanledatill
cirros och i värstafall död.Behandlingengår ut på att först och främsthejdadet somlett till
sjukdomen,t.ex. gallstenen.Vid långt gångensjukdom så är transplantationav lever enda
alternativetför att förlängaoch/ellerförbättrapatientensliv.

2.5 Virushepatit

Virushepatitär denleverskadasomberorav ett virus. Det finns flera olika hepatitvirus,hepatit
A, B, C och D. Det är oklart om det är viruset i sig somger skadaneller om det är det egna
immunförsvaret[4]. HepatitA virus förekommeri fecesoch överförstill nästamänniskaper
oralt och smittar genomkontamineratvatteneller kontamineradmat. Viruset finns över hela
världenmenfrämsti utvecklingsländerna.Infektion medhepatitA virusgerallmännasymptom
somillamående,trötthetoch aptitlöshet.Levernkan bli förstoradoch öm och infektionenkan
ocksåledatill cholestas.Infektionenär denlindrigasteformenav virushepatit.Vaccinationmot
hepatitA finns (gammaglobulinoch Havrix) [3]. HepatitB smittarvia blod och vid sexuella
kontakter. Infektionen kan ge akut celldöd men oftare leder den till kronisk hepatit
(leverinflammation)vilket ibland behandlasmedvirushämmandemedel.HepatitB kan också
ledatill cirros.Hos sprutnarkomanersomdelarsprutorär hepatitB vanligt. Även vaccination
mot hepatitB finns. HepatitC spridsocksåvia blod ochger liknandesymptomochskadasom
hepatitB. Hepatit C är idag den vanligaste orsaken till levertransplantationi västvärlden[13].

2.6 Levercancer

Levercancerär den vanligastevisceralacancerni världen. I Afrika, Sydostasien,Kina och
Japanstårdenför 40 procentav all cancer[3]. I västvärldenberordenoftastpåmetastaserfrån
cancer i andra organ medan i övriga världen har cancernuppkommit primärt i levern.
Riskfaktorerför att drabbasav levercancerär geografiskhemvist,ras,kön (vanligarehosmän),
ökad ålder, alkohol, anabolasteroidersamt hepatit B och C. Globalt sett är hepatit B den
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vanligaste orsaken till denna cancer. Hepatit A och D har inte visats ha denna effekt, men
nyligen har man kunnatpåvisasambandmellanhepatitC ochlevercancer[3].

Överlevnadstidenfrån upptäcktär vanligennågraveckor till sexmånader[3]. Det är först på
senareår sommanbörjat transplanterapatientermedlevercancer.Dock är dettaendastaktuellt
i de fall där cancerninte är en metastasfrån någotannatorganeller när maninte kan ta bort
endastden del som ärangripen.

3 Operationen

Inför operationenvill man helst att patintenär fastande6 timmar innan operationen[13].
Vätskatillförs genomen intravenösanslutning.Då det normalt går åt en hel del blod under
operationenkommer patientenbehövatranfusioner.I viss utsträckningkan autotransfusion
erbjudas.

I korthetgår operationentill såatt manöppnarbukenoch tar bort dengamlalevern.Den nya
levernsblodkärl sys ihop medpatientenskärl. Kirurgen måstevarabereddpå att välja metod
förstnärmanöppnatbukenochserhur just dennapatientserut. Med hjälpav enventilatorkan
andningenunderstödjasoch extra syrgaskan tillföras. Droppet som anslutitsintravenöstfår
sittakvar deförstadagarnaefteroperationenför tillförsel av vätskaoch mediciner.

De närmastedagarnaefter operationengörs tätamätningarav levervärdenm.m. på patienten.
Man är intresseradav hur väl dennya levernbörjar fungeraoch hur avstötningstendensenser
ut. Detta ligger till grundför denfortsattamedicineringen.

Modernaoperationsteknikerhar gjort att operationstidenär nu nerei fyra till tolv timmar och
medianåtgångenav blod är endastfyra enheter.För fem år senvar detuppemotdetdubbla[6].
Vårdtiderna är jämförbara med tiderna vid njurtransplantationer,liksom överlevnaden.
Patientenkannormaltåkahem efter två till fyra veckor [13].

3.1 Operationstekniken lite mer i detalj

Man kan opereradels hela levrar men även partiell levertransplantationförekommer.I det
senarekan även levandegivare användas.I beskrivningenhur själva operationengår till
användshel lever som exempel.

3.1.1 Donatorn

De somkommerpå frågaför organdonationharklassatssomhjärndöda.Orsakenär ofta att de
råkatut för skalltraumaeller hjärnblödning.Då de placeratsi respiratorär organensyresatta
och kan därför användastill donation.En och sammaindivid kan doneraflera organ.För att
kunnata tillvara flera organmåsteingreppetske med omsorgoch i lämplig ordning.Därför
kommerborttagandetav organentill en del likna förfarandetdå man avlägsnarmottagarens
organ.

Vid borttagandeav donatornsorgantar manmedsåmycketsommöjligt av deblodkärlsomgår
till och från levern. Detta underlättar för kirurgen som får mer vävnad att sy i vid
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transplantationen.Även en del av venacavatas med för att man ska ha störrevalfrihet vid
insättandetav levern.

3.1.2 Mottagaren, patienten

Patientenär nersövdochfår andningshjälpav enrespiratormenblodcirkulationenklararhjärtat
av själv. Operationenär ett stort ingreppdär manpåverkardet venösaåterflödettill hjärtat,så
detta måsteövervakasnoggrant.I de flesta fall måsteman shuntablodet från den nedre
kroppshalvantill denövrevia en pumpeftersommanstängtav enbetydandedel av flödet [7].
Tillförsel av vätska intravenöst är ett sätt att underlätta för patienten att upprätthålla
blodtrycket,sefigur 2.

Figur 2. Shuntning av blodetmedhjälpavenpumpför att upprätthållarättblodflödetill hjärtat[8].

Närmantarbort patientensleverklippermanav kärlensånäralevern som möjligt. Denna lever
skaju kasserasoch manskasy fastdennya påpatientensbefintligablodkärl.Viktigt att tänka
påär att ta detförsiktigt såatt maninte skadarvaresig blodkärleneller intilliggandevävnader.
En del av de mindrekärlenkan lätt rivas sönder.Vanligentar manävenbort dendel av vena
cavasompasserarlevern.I vissafall är manangelägenom att behållaenintakt venacava,men
dettaär svårareeftersomlevernkan sitta fast påoch ibland tilloch med runt venacava.

Levernkanmansy fastpåolika sätt,delsberoendepå hur mantog bort dengamlalevernoch
delshur manskasättadit dennya.Det normalaär att sy fast denprecissomdengamlasatt.I
fallet medintakt venacavaklipper manupplängsmedpatientensvenacavaochsyr sedanfast
organets"venacava� stump",se figur 3. Vitsen meddettaär att mankan få en bra sutur utan
tillpassningssvårighetersomkan uppståom dimensionerna ärolika.

Det normalaär att man kopplar ihop donatororganetsoch mottagarensgallgångarändemot
ände.I vissafall kopplarmanihop gallgångarnadirekt medtarmenDettaär för att säkerställa
fritt flöde för gallan
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Figur 3. Varianterpåhur mankansy fast leverndå"venacavastumpen"används.A Man syr igen
de tre ordinarievenernafrån lever ochöppnarlängseftervenacava.B Antingensysövredelenav
"stumpen"fast eller C så syr man fast den nedredelen(då kommer blodet att åka "baklänges"
genomstumpen)[8]

För dränageav galla kan ävenett rör (sk T � rör) anslutassom får gå ut genombukentill en
externpåse.Röretfår i såfall sitta kvar någraveckoroch kan användasvid provtagning.Fler
dränageslangarkan förekommamen de tas bort efter någradagar.

4 Partiell levertransplantation/delad lever

Levern har normalt en betydandeöverkapacitetoch man klarar sig bra på 40 procentav sin
ursprungligalever.Det är enanledningtill att mankantransplanteraendel av en lever,partiell
levertransplantation.Den första varianten av denna transplantationsteknikär reducerad
levertransplantation.Dennateknik innebäratt mananvänderen hel leveroch tar bort delarav
levern,oftastav storleksskäl.De borttagnadelarnakasserasoch kan inte användas.Tekniken
användesframför allt tidigare till barn eftersomen vuxenleverinte fysiskt kan få plats i
bukhålanoch därför var man tvungenatt minska på storleken.Levern indelas i lober och
segment.Det finns åttasegment, se figur 4.

Numeraanvändsdock så kallad split� teknik. Denna teknik innebär att man delar den hela
leverni två delaroch använderbådadelarnatill två patienter.Allra först utveckladestekniken
för att ta bort enmindredel till ett barnochdenandradelentill envuxen.Undersenareår har
mandock ävenlyckatsdelaleverni två lika storadelarför transplantationtill två vuxna.Efter
transplantationenkommer levernatt växaoch redanefter tre till fyra veckor har den uppnått
denstorleksom behövsför normal funktion [13].
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Figur 4. Segmentindelning.Segmentnr 1 synsinte påbilden.Högerlob utgörsav segment5� 8 och
vänsterav 1 � 4.

4.1 Partiell levertransplantation med avliden donator

Denvanligastetypenav transplantationskerfrån enavlidendonator.Enav detvå split� tekniker
somutvecklatsnärmanharavlidnadonatorerärdensåkalladeex situ� teknikensominnebäratt
leverndelasoch förvarasi ett kärl medkall preservationslösningefteratt denhar tagitsut från
donatorn.Alternativt kan mananvändasig av densåkalladein situ� teknikensominnebäratt
delningsprocedurenägerrum i donatornmedbevaradblodcirkulation.Fördelenmeddensenare
teknikenär att mankantryggaengodhemostasochbättreidentifieraanatomiskastrukturervid
delningen.Nackdelen är att tekniken är tids� ochresurskrävandei ökadomfattning.

4.2 Partiell levertransplantation med levande donator

Under de senastefem åren har man även börjat transplanteralever från levande givare.
Fördelenmedlevandegivareär att manbättrekan planeraingreppeti tiden och att manmer
fullständigtkan utredadonatorninnantransplantationen.Nackdelenär att manutsätteren helt
frisk patientför ett operativt ingreppoch medrisk att avlida. Den operativamortalitetenför
donationsoperationernakanuppskattastill cirka0,5procent.

Teknikenvid levandedonationsingreppär identiskmeddensomutvecklasför såkallad in situ
split� teknik i avlidendonator.Frånbörjananvändesendastdetvänstralateralasegmentet,vilket
motsvararcirka 20 procentav levernochtransplanteradestill barn.Idagfinns teknik utvecklad
för transplantationav antingenhela höger leverlob eller hela vänsterleverlob, främst då till
vuxnapatienter[7]. Resultatenvid dennatyp av ingreppär jämförbaramedtransplantationav
hela levern. Antalet patientersom transplanterasmed lever från levande givare har ökat
exponentielltunderdesenasteårenochär idagenetableradbehandlingsmetodvid mångastora
centra i världen. I de fall vid akut leversvikt, när patientenslever inte fungerarmen kan
återhämtasig efteren tid kan såkallad auxillär levertransplantationgöras.Det innebäratt man
tarbort en del av patientens del som ersättsmednågrasegmentfrånett transplantat,sefigur 5.
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Figur 5. Foto påen auxillär transplantation [8]

5 Avstötningsreaktioner

Påcellmembranenharvarjeindivid en unik sammansättningav ytproteiner, s.k. MHC � proteiner
(senedan).Dessaproteinerkansägasvaracellensfingeravtryck.Kroppsfrämmandecellermed
en MHC � protein uppsättningsom ej känns igen av det egna immunförsvaretattackeras
omedelbart.Reaktionendå mottagarensimmunförsvarangriperdet doneradeorganetkallas
host� versus� graft (HVG) reaktion. Med avstötning menas alla reaktioner mottagarens
immunförsvarriktar mot den främmandetransplanterade vävnaden.

Vid levertransplantationerär MHC � proteinernassammansättninghos mottagaren kontra
donatornavmindreavgöranderoll ochallvarligaavstötningsreaktionerär relativt sällsyntaidag
[13]. Grundläggandekunskap om MHC � proteinerna är dock ett krav för att förstå de
avstötningsreaktionersomuppstårsamtmetoderför att hämmadessa.

5.1 MHC � proteinerna

Det finns två grupper av gener som beskriver MHC–proteinerna;major histocompability
complex(MHC), som genererarsnabbaoch kraftfulla reaktionervid mismatchoch minor
histocompabilitycomplex,somger långsammaoch svagareaktioner.Funktionenför de senare
molekylernaär idag okänd.Med andraord är det genuttrycketför major histocompability,
MHC, som är av störst betydelsevid transplantationer.De proteinersom genererasutifrån
dessagenerbeskrivsnedan.

MHC � proteinernahar som funktion att presenterafragmentav antigenför T � cellsreceptorer.
Fragmentenfångasupp i cellen och förs till ytan för att visasupp för immunförsvaret.Två
klasserav MHC � proteinerexisterar.MHC klassI återfinnspåkroppenssamtligaceller förutom
erytrocyter.MHC klassII återfinnspåantigenpresenterandeceller (APC) och vissa epitelceller.
T � mördarcellerbindertill antigensompresenterasav MHC klassI, medanT � hjälparcellerbinds
till MHC klassII.

MHC är en polymorf molekyl, d.v.s. en molekyl som kan finnas i mångaolika former.
Sammansättningenav MHC � proteiner på en individs celler är därför ytterst specifik.
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Sannolikhetenatt två slumpvisvaldapersonerskavaraMHC � identiskaär enpåtvåhundratusen
[9]. I praktikenär detenbartenäggstvillingarsomhar identiska uppsättningar.

MHC � molekylernakallasävenför human leucocyte antigen (HLA), då de först upptäcktespå
leukocyter.Ett annat namnsomanvändsärvävnadstypsantigener.

5.2 Avstötningsförloppet

Avstötningarbrukarge sig till kännamedförhöjdalevervärdenocheventuelltfeber.Cirka 50
procentav alla patienter får någontyp av avstötningsreaktioneftertransplantationen[7]. Idagär
det mycket sällsynt patientenatt avlider p.g.a.avstötningsreaktionerdå effektiva läkemedel
finnsatt tillgå.

Olika avstötningsreaktioneruppstår vid olika tidpunkter beroendeav de underliggande
immunologiskamekanismerna.

5.2.1 Hyperakut avstötning

Om mottagarenredanhar utvecklatantikropparmot dendoneradevävnadensMHC � antigener
fås en mycket snabbreaktion. Då cirkulationen kopplas på efter transplantationenangrips
donatorcellernaomedelbartoch går i nekros.MHC � antikropparnahos mottagarenproduceras
av B� plasmacelleroch kan ha bildats vid en tidigare blodtransfusion,transplantationeller
flertaliga graviditeter. Även antikroppar mot AB0 blodsystemetkan ge en hyperakut
avstötning.

Avstötningenkan undvikasom en AB0 matchning(se senarekapitel), eller ett s.k. korstest
utförs före transplantationen.Ett korstestinnebäratt mottagarensserumanalyserasför närvaro
avantikroppar som verkar cytotoxiskt mot donatornsceller[9].

5.2.2 Akut avstötning

Akut avstötninguppstårdagareller veckorefter transplantationenochberorav denprimäraT �

cellsaktiveringen.Avstötningenfås av T � hjälparcellsreaktioneroch T � mördarcellsreaktioner.
Noteraatt dessatvå reaktionerendaststartardåenskillnadi mottagarensochdonatornsantigen
avMHC klass I och/eller II föreligger.

I den transplanteradevävnadenfinns 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) [10]. IL � 1 ökar makrofagernasförmågatill cytolys,medanIL � 6 gör att T �

hjälparcellernaväxer och ökar i antal [11]. Efter bindningentill MHC klass II aktiverasT �

hjälparcellernaochbörjardelasig samtproducerabl. a. interleukin� 2 (IL � 2), interferon � g(IFN �

g) och tumour necrosisfactor� b (TNF� b). Av dessaaktiverar IL � 2 T � mördarcelleroch får T �

hjälparcellenatt dela sig [10] och IFN � g ökar MHC uttrycket samt aktiverar granulära
lymfocyter. IFN � g och TNF � b aktiverartillsammansmakrofager[12]. Samtligagenereraren s.
k. fördröjd överkänslighetsreaktion.Olika fagocyterkommernu att aktiverasochrekryterasför
att förstöraden främmandevävnaden.T � hjälparcellsreaktionenvisasi figur 6.a.
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Figur 6. T � cellersreaktionermot ett icke MHC identiskttransplantat.(a) T � hjälparcellerstartarenreaktion
liknandefördröjdöverkänslighet.(b) T � mördarcelleraktiveras att direkt lysera transplantatets celler[10].

Samtligacelleri transplantatetharMHC klassI proteiner.OaktiveradeT� mördarcelleri mottagaren
kommeratt kunnabindatill proteinernaochdärmedbörjarAPC tillverka IL � 1 och IL � 6. Dettai sin
tur gör att T � mördarcellenaktiverastill en T � blast och utvecklar IL � 2 receptorer. IL � 2 från T �

hjälparcelleri omgivningengerensnabbcelldelningochdetstoraantaletaktiveradeT � mördarceller
angripertransplantatetochlyserarcellerna.T � mördarcells� reaktionen illustreras i figur 6.b.

5.2.3 Kronisk avstötning

Månadereller år efter ingreppetkan en kronisk avstötningiakttagas.Kärlväggarnai transplantatet
förtjockasoch sättseventuelltigen.Orsakernabakomdettaär oklart. Möjligen berorreaktionenav
en svagcellmedieradavstötning.En annanmöjlighet är att kärlensendotelcellerstimulerastill en
överdriven”reparation”,avantikropp � antigen komplex [9].

5.3 Undvika avstötning

Två olika strategier användsför att minska risken för avstötning. Dels försöker man göra
transplantatetså lite immunogentsom möjligt, med MHC � matchningoch AB0 � matchning.Dels
försökermanundertryckamottagarensimmunförsvarmot transplantatet,med immunosuppressiva
medel.

5.3.1 MHC � matchning

Mottagarens MHC � proteinuppsättningkan jämförs mot donatorns.Föreliggeren stor likhet talar
man om MHC � matchning och transplantationen har stora chanser att lyckas. MHC � matchning
kräveratt mottagarenkan väntatills ett lämpligt organblir tillgängligt. Det innebärävenatt organ
skall kunnalagrasmedbibehållenfunktion i väntanpåenpassandemottagare.Somtidigaresagtsär
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MHC � matchningovanligt vid levertransplantationeridag, då allvarliga avstötningsreaktionerär
relativt ovanliga[13]. Nuvarandeimmunosuppresivaläkemedelär så passeffektiva och leverns
resistensmot angreppgör MHC � matchningöverflödig. Vid njurtransplantationerdäremotförsöker
manatt få engodöverensstämmelsemellangivarensochmottagarensMHC. Här harävenpatienten
möjlighetenatt gåpådialystills dessatten lämplig njure finns.

5.3.2 AB0 � matchning

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

Erytrocyter saknar MHC � proteinermenbärdäremotpåett stortantalandraantigensomärmereller
mindrestarka.Två mycketavgörandeochstarkaytantigenkallasA ochB. Dessafinns inte enbart
på erytrocyter utan återfinns även på andra celler. Vilka ytantigen en personbär på beror av
genuttrycket,d.v.s.arvsanlagen.Total frånvaroav A eller B antigeneninnebäregentligennärvaro
av antigenH och ger blodgrupp0. Hur genometstyr blodgruppernaA, B och AB visasi tabell 1
[10].

Tabell 1. AB0 � systemetochfördelningi populationen

Människorbär på storamängderantikropparmot de antigenstrukturerde själva inte har på sina
celler.Antikroppsbildningenskerutanantigenexponering.En personmedblodgruppA harsåledes
närvaro av antikroppar mot B ytantigen. Därmed är endast blodtransfusionermöjliga där
motttagarensaknar antikroppar mot givarens antigen.

5.3.3 Immunosuppressiva medel

Vid samtligatransplantationerges immunosuppressivamedel till mottagaren.Det är medel som
ospecifikt undertryckeren personsförmågatill immunsvar.De läkemedelsom oftast ordinerasi
Sverige är takrolimus, ciklosporin, kortikosteroider och azathioprin [13]. Dessa mediciner
behandlasunder kapitlet Farmaka.Den ospecifika hämningenav immunsystemetär ett stort
problem. Patientenkommer att bli mycket infektionskänslig. Doserna av immunosuppressiv
farmaka kan sänkas något en tid efter transplantationen.Dock måste patienten ges
immunosuppresivamedelför all framtid.

Ibland försöker man göra mottagarentolerant mot givarens MHC � molekyler genom att före
transplantationenge denne en blodtransfusion medgivarensvita 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 slutet av sextiotaletdå levertransplantationerfortfarandevar ett nytt och mycket komplicerat
ingrepp, var ettårsöverlevnadenför patienternaendastfem till tio procent [7]. Vanligen bestod
medicineringenav kortikosteroideroch azathioprin. Det var först då ciklosporin introducerades
1978somresultatenbörjadeförbättras.Detta immunosuppressivamedelvar revolutionerandeoch
resulteradei 40–50procentsettårsöverlevnad[7]. I mittenav 90� talet börjadetakrolimusanvändas
på klinikerna. Stora multicenterstudierhar visat att takrolimus ger något bättre resultat än
ciklosporin[13]. Idag har man nåttväldigt långti läkemedelsframtagningenochdetärnu möjligt att
helt undertrycka avstötningsreaktioner.

6.1 Takrolimus (FK 506)

Det vanligastemedlet som idag användskliniskt vid transplantationerär takrolimus (Prograf®).
Ciklosporin(senedan)har sammaeffektersomtakrolimusoch någotav dessamedelutgör oftast
baseni patientensmedicinering [13].

Takrolimus binder till cytoplasmatiskaproteinersom är närvarandei kroppensalla celler. Det
bildadeproteinkomplexethämmarfosfatasetcalcineurin, vilket ärnödvändigtför transkriptionenav
genenför T � cellenscytokiner. Viktiga cytokiner som hämmasär IL � 2, IL � 3 samtIFNg [14]. Då
IL � 2 produktionenminskarfåsen selektivhämmandeeffekt påT � hjälparcelleroch T � mördarceller.
Takrolimuspåverkarinte makrofag� och granulocytfunktionerna.Detta i sin tur gör att patienterna
ej blir såkänsligaför bakterie � och svampinfektioner, men har nedsattmotståndmotvirus.

Oftast ges takrolimus tillsammansmed kortikosteroideroch den första dosenges i slutfasenav
operationen.Därefter ges två doser per dygn [13]. Regelbundnakoncentrationskontrollerav
takrolimusi blodetgörsför att ej överdosera.

Biverkningar: Enligt FASS [15] är de vanligastebiverkningarna(hosmer än 1 av 10 patienter):
förhöjt blodtryck, gastrointestinalabesvär,nefrotoxitet,högt blodsockerm. m. Även neurologiska
problemkanuppstå.

6.2 Ciklosporin

Ciklosporin(SandimmunÒ) är inte kemisktbesläktatmedtakrolimus,menfungerarpåett liknande
sätt.De två läkemedlenär bådacalcineurinhämmande,skillnadenligger i vilket cytoplasmatiskt
proteindebindertill. Utöverdenna skillnad stoppas transkriptionen av cytokiner påsammasätt.

Ciklosporin ger godaresultati den initiala fasen,vid en redanpågåendeimmunreaktionär dock
effekteninte lika stark[11].

Biverkningar: Ciklosporin är nefrotoxiskt och mer än hälften av alla patienterfår en nedsatt
njurfunktion [11]. Framför allt hospatientersommottagitenny njureär dettaenstornackdeloch
doseringenär en svår balansgång.Enligt FASS [15] är de någraav de vanligastebiverkningarna
(mer än 1 patientav 100 drabbas)även:nedsattleverfunktion,illamående,svullnadav tandköttet,
ökadhårväxt,muskelkramper m.m.
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6.3 Kortikosteroider

Utöverbasmedicineringenbrukarkortikosteroider,eller glukokortikoider,(Prednisolon®) användas.
Det är då möjligt att minska dosernaav takrolimus och ciklosporin och därmedminskasäven
bieffekterna[13]. Kortikosteroiderkan passeracellmembranoch binder in i steroidreceptorerpå
cellkärnan.Proteinetkommer där att påverkatranskriptionenav cytokiner. Steroidernahämmar
produktionenav IL � 1 och IL � 6. På så sätt förhindrasT � cells aktivering.Kortikosteroidernasätter
ävenigångdetsjälvmordsprogramsomfinns hos aktiverade T � celler [11].

Glukokortikoider har även anti� inflammatoriskaegenskaperdå de hämmarproduktionenav de
faktorer som startar inflammationsprocesseri kroppen. Steroidernahar ingen toxisk effekt på
benmärgen.

Initialt geskortikosteroideri högadoser,mentrappasnedefterhandtill en låg underhållsdos.Vid
avstötningsreaktionersättsdock storadoserkortikosteroiderin tillsammansmed basmedicinerna
[13].

Bieffekter: Då kortikosteroiderverkartillväxthämmandei störredoser[13] gesbarnendastlägre
mängd.

6.4 Azathioprin

Azathioprin (Imurel®) tillhör gruppen cytotoxiska immunosuppressivamedel. Medlet hindrar
aktiveringenav T � celler. Azathioprin ges i en konstant dos eftertransplantationen[16].

Bieffekter: Azathioprin har toxiska effekter på benmärgvilket resulterari att megakarocyterna
skadas.Detta kan i sin tur ge olika blodsjukdommar.Leverdysfunktion,feber, illamåendeoch
diarréerärandravanligabieffekter [14].

Figur 7. Immunosuppressivamedels verkan. Kortikosteroider hindrar makrofager att 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 leda blod ut från
patienten,genomett rörsystemdär det finns levercelleroch leds sedantillbaka [17]. Dettaskulle
band annat kunna upprätthålla tillräcklig mängd plasmaproteinerunder en begränsadtid.
Förhoppningenär att det ska vara tillräckligt för patienter med akut leversvikt i väntan på
transplantation.

Vid akut leversvikt där den egnalevern kan återhämtasig men behövertid för att återfånormal
funktion, bordedennatyp av "leverdialys" ocksåvara en mycket intressantmetod.När man ska
göraenbioartificiell leverkanstamcellervaraviktiga för odling av hepatocyter [18].

Partiell levertransplantationhar ocksåöppnatmöjligheternatill nya behandlingsmetoder.Vid till
exempelvissaakutatillståndmedleversviktkanendel av levernfrån endonatortransplanterasför
att stöttapatientensbefintliga lever. Syftet är att ge patientensegenlever möjlighet att återhämta
sig. Denna teknik kallas auxiliär levertransplantation.Hittills har endast ett fåtal patienter
transplanteratsmed denna nyateknik [7].

Försökhargjortsmedtransplantationav leverceller,hepatocyttransplantation[8]. Blandannatakut
leversviktoch störningari metabolismenhar varit sjukdomstillstånddär dennametodprövats.Det
finns inte tillräckligt underlagför att med säkerhetkunnasägaatt metodenfungerar.Det är ett
begränsatantal patientersom genomgåttdennatyp av transplantationoch man kan inte med
säkerhetsägaatt det var själva levercellstransplantationensom gjorde att de överlevde.En viss
överlevnadblanddessapatienterskulledetvarit i alla fall. Dock serdet lovandeut. Inledningsvisär
det främst barn med metabolisk leversjukdomsom kan sätta sitt hopp till transplantationav
hepatocyter.

Det skerävenbetydandeforskningom nya immunosuppressivamedel.Läkemedelsomjust nu har
börjatprövaskliniskt ärsirolimus,basiliximab och daclizumab [13].
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8 Diskussion

Vår frågeställninginför dettaarbete“Levertransplantationer– Vari ligger svårigheterna?”harnu
till viss del besvarats.Dagensoperationsteknikoch aktuellaimmunosuppressivaläkemedelär inte
längrebegränsandefaktorer.För 15� 20 år sedanvar bilden en annan.Ettårsöverlevnadenär nu 90
procent och femårsöverlevnadenär 75 procent. Detta mostvarar de siffror som gäller vid
njurtransplantationer.Det är mycket glädjandeatt man nått så bra resultat,särskilt som man vid
levertransplantationerinte har sammamöjligheteratt inväntabästatidpunkt och för att välja det
lämpligasteorganet.

En levertransplantationär en sista utväg för den döendepatienten.Allmäntillståndet kan vara
kraftigt nedsattefter långvarig leversjukdom.Så svårighetenligger istället i bedömningenav
patienterna,om och närtransplantationen skall ske.

När teknikenmed levandedonatorerär mer beprövadoch förfinad kan dettabli ett mer aktuellt
alternativ,t.ex. från föräldertill barn.En förutsättningär givetvismiskadrisk för att donatornskall
avlidaeller få beståendemenav ingreppet.

Kännedomenom vårt immunsystemökar ständigtoch dennakunskapkommer förhoppningsvis
genereranyaimmunosuppresivamedel.Medelsomär merspecifikthämmande,mindretoxiskaoch
mereffektiva.

Man kansemedtillförsikt påframtideneftersomforskningpågårochdenharvisaten del positiva
resultatnär det gäller bioartificiella levrar. Att meddennateknik kunnaupprätthållaleverfunktion
tills passande organ är tillgängligt borde ytterligare kunna förbättraför leversjuka.
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