Sammanfattning

Syftet med denna rapport ar att pa ett oversiktligt satt beskriva varfor man gor en
levertransplantationhur den gar till, mottagarensimmunologiska reaktioner samt vilka
medicinersom anvands.

Levern ar ett livsviktigt organ vars funktioner vi inte kan leva utan nagonlangre tid. En
transplantatiorér en sistautvag nar medicineringeller annatkirurgiskt ingreppinte réckertill
for att patientenskadverleva.Leverinflammation(hepatit),fettlever, skrumplever(cirros) och
cancerar nagraav detillstand dartransplantatiokan bli aktuell

En levertransplantatiorér en kompliceradoch tidskravandeoperation. Stora mangderblod
mastetillféras patientenVanligenanvanddevrarfran avlidnadonatorer] daghar aventeknik
utvecklatdor att anvanddevande donatorer, darendasendel avleverntransplanteras.

Samtligaav kroppensceller ar bekladdaav ytproteinersomidentifierardem.Alla individer har
enmycketspecifikuppsattningav dessaVid transplantationefasen skillnad mellandonatorns
ytproteiner och mottagarens.Detta kan starta en avstotningsreaktion,dar mottagarens
immunforsvarattackeraidenframmandevavnadenMed sédkalladeimmunosuppressivenedel
kanavstotningerhdmmasoch kontrolleras.

Pasextiotaleigjordesdeforstalevertransplantationernemenettarsoverlevnadeior patienterna
var endastfem till tio procent.Det var forst da det immunosuppressivanedlet ciklosporin
introducerade4978 som resultaten bérjadeférbattras.

Idag forskarmankring bioartificiella levrar. Man hoppaskunnaledablod fran patientergenom
ett rorsystem med leverceller, hepatocyter. Pa sa satt skulle blodet tillféras viktiga
plasmaproteinerForskningenfor att ta fram nya lakemedelar ocksabetydandefor framtida
behandling.
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1 Inledning

| kursenManniskansFysiologi, 20 poang,gestillfallet att i ett arbetefordjupasig i valfritt
amne.Dennarapport behandlaramnetlevertransplantationeoch vilka svarigheterman kan
traffa pa. Begransandéaktor for arbetetar tillganglig tid, tva veckor. Darfor tasflera relativt
viktiga punkterinte med,t ex etiskaaspektersocialafaktorerfor patienterm m. Rapporterhar
endversiktligkaraktarfor att varalattillganglig for malgruppengvrigakursdeltagare.

Transplantationeav humanaorganharvuxit kraftigt de senastelecenniernayadei omfattning
ochi lyckaderesultat.Vad ar detsommedfértdennaframgangoch varfor skerdetnu? En del
transplantationeér svararean andraoch levern ar ett av de organ som ansesvara mycket
komplicerat att transplantera.Hur kommer det sig och vad &r det som avgér om en
transplantatiodyckas eller inte? Tillvagagangssattefr att besvaradessdragestallningablir
enlitteraturstudie och samtal med transplantationskirurgen Gunnar Soderdabhl.

Vilka som blir aktuellafér en levertransplantationpperationsteknikeroch immunsystemets
inverkanbeskrivsi rapportenStudiensyftar till att klarlaggade faktorersomar avgoéranddor
resultatetav enlevertransplantation.

2  Orsaker till levertransplantation

Det finns flera anledningartill att man kan behdvaen levertransplantationNagra vanliga
orsakertill att man hamnarpa vantelistantill levertransplantatioréir gallvagssjukdommar,
autoimmunasjukdommar, virushepatit eller levercancer.Manga leversjukdomarleder till
skrumplever, cirros. Figur 1 illustrerar olika orsaker till levercirros som lett till
levertransplantation.
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2.1 Fettlever (Steatosis)

Levern ar ett viktigt organfor kroppenslipidomsattning.Skador pa levern kommer att ge
forandringari levernssyntes,transportoch frisattning av lipider. Ofta lederdet till att lipider
kommeratt lagrasi levercellernavilket i vissafall orsakarfettlever.Forloppetkan gafort men
kan ocksavarareversibeltom orsakentill den onormalafettinlagringeni levercellenupphor.
Fettleverar oftastbaraen del av enleversjukdomdenférekommertillsammanamedcirros (se
nedan)chandrametaboliskddrandringar.

Fett kommertill levern dels somchylomikronerfran fettabsorptioni tarmenvia lymfan, dels
fran lipolys i fettceller (vid fasta). Chylomikroner metaboliserasdelvis ute i vavnaderna
(lipoproteinlipas) och tas upp av musket och fettceller. Nedbrytningsproduktenav
chylomikronen, chylomikronrester,tas upp och avger sitt innehall av triglycerider och
kolesterol till levern. Triglyceridernakan sedananvandassom energi eller géras om till
fosfolipider.De kan ocksafrisattassomlipoproteinertill blodetsaattdekan tas upp av muskel-
och fettceller eller tas tillbaka av levern. Lipoproteinerna bildas i det endoplasmatiska retiklet
samt i golgiapparaten.

Mekanismersomledertill leverférfettning[2]:

- Okatfettsyrainflode

- Okadfettsyrasyntes

-Minskad oxidation av fettsyror (i mitokondrien)
- Minskadlipoproteinsyntes

- Stdrningi golgiapparaten

Orsakentill fettlever kan vara alkohol (se nedan), 6vervikt, diabetes, lakemedel eller
forgiftning. Overvikt kange fettleverp.g.a.6kadfrisattningav fettsyrorfran denstoramangden
fettvavsomfinns. Insulin stimulerarsyntesav triglycerideri levernvilket gor atttyp Il diabetes
(insulinresistens)dvs hdga halter av insulin i blodet, kan ge upphov till fettlever. Typ II
diabeteddorekommerofta tillsammansmedfetmavilket ocksabidrartill upplagringerav fett i
levern, 50 procentav patienternamed typ Il diabeteshar &ven fettlever. En biverkan till
behandlingmed glukokortikoider (t.ex. cortison, vilkket omvandlastill kortisol i kroppen)éar
fettleverdakortisol paverkarkroppens lipidmetabolism.

Fettlever arinte ensamenindikationfor levertransplantatiodalevern kan kompensera for de
cellernasom dlutar fungera p.ga.onormalfettinlagring.

2.2  Levercirros (Cirrhosis hepatis)

Levercirros eller skrumpleverar nér levercellernaddr och ersattsmed bindvav (fibros).
Forandringerér irreversibelochkanberoav flera olika kroniskaleversjukdomarCirros ar ofta
sistafasenav mangaleversjukdomarDet bildas omradenav degenereradéeverceller som
omringas av bindvav, dvs fibroblaster med kollagen. Mekanismen for bildningen av
fibroblastermed kollagen som svar paleverskada &ar okand.

Cirros gor att monstretav blodkarleni leverndndrasoch blodetsshuntasdelsinnei leverntill
fungerandeeller,delsforbi levern.Genomblédningenlevernférsdmrasplodetstockas vena
porta och trycket okar (hypertension).Pa grund av det hoga ventrycket sa kan brack i



matstrupens/eneruppsta.Det kan sedange att venernagar sondervilket kan gora att man
borjar krékasblod. Hypertensionerkan bero pa att sinusoidernarycks ihop av de forstorade
levercellerngdfettlever) eller att Disses rum fylls med kollagen.

Orsaker till cirros:

- Kronisk hepatit

- Etanol

- Langvarigcholestas (stopp i gallgangar)

- Toxisk exponering (t.ex. koltetrakloridochhypervitaminA m.m.)

2.3 Alkoholhepatit och alkoholcirros

Alkoholhepatitkan sagasvaraett forstadiumtill levercirros.Redanpa 1800taletansagsnstor
alkoholkonsumtiornvaradenframstaorsakentill fettleveroch levercirros.| Skandinavierstar
leversjukdonp.g.a.alkohol fér 80 procentav levercirrosernaAlkoholkonsumtionerper capita
ar direkt proportionellmot antaletfall avlevercirros.l Frankrikeunderandravarldskrigetsjonk
dodligheteni levercirrosdatillgangenpavin sjonk drastiskt[2]. Leverforfettningkan skebade
vid akut och kroniskt intag av alkohol. Hos en alkoholist kan levern vagaupp till sexkilo

istalletfor det normala, ettochetthalvtkilo.

Det mestaav den etanol som intas kommer att eliminerasgenomoxidationi levern (90-98

procent).Resteneliminerasgenomurin, svett och andning.Oxidationenskeri tre steg.Forst
oxideras etanolen till acetaldehyd i cytoplasman, reaktionen katalyseras av
alkoholdehydrogena@DH). NAD fungerarsomcoenzymoch reduceragill NADH. Darefter
oxiderasacetaldehydetill acetat mitokondriernaEnzymetaldehyddehydrogendsatalyserar
reaktionenmed NAD som coenzym.Reaktionengar snabbtvilket gor att koncentrationerav
acetaldehydi blodet & mycket lag. En 6kad koncentrationses hos alkoholister. Kronisk
alkoholkonsumtionger okad oxidationshastighefor etanol. Okningenberor antingenav en
Okad ADH aktivitet eller en snabbareeoxidationav NADH. Den har 6kningentillsammans
med en eventuell minskning av leverns formaga att oxidera acetaldehydenger hogre
koncentrationav acetaldehyd blodet. Den sista oxideringensker ute i vavnadernaacetat
oxiderasdatill koldioxid och vatten.Oxidationensomskeri levernkraver mycketsyrevilket

kange ett minskat syretryck i de centrala delarnaav levern(hypoxi) somkanbidratill skadan.

Etanoleni sig artoxisk dadendkarcellmembranenfluiditet. Vid langvarigalkoholkonsumtion
kan membranernasnzymeri levercellenpaverkasvilket kan ge leverskadaAcetaldehyderir

valdigt reaktiv och kan binda kovalent till olika membranproteineoch fosfolipider vilket

kommeratt forandraderasfunktion. Oxidationensomskeri levercellern&kommeratt paverka
NAD/NADH forhallandetvilket i sintur kommeratt paverkat.ex. fettsyrametabolismenilket

kanorsakafettlever.

Behandlingemastebdrjamedutebliveneller enordentligminskningav alkoholintagetFérsok
har gjorts med behandlingmed kortikosteroideroch anabolasteroidermed skiftanderesultat
[3]. Vid langt gangenalkoholcirroskan levern inte langre kompenserdor de degenererade
levercellernas.k. dekompenseradlkoholcirros,och da ar levertransplantatioendautvagen.
Enbart alkoholhepatitér inte en indikation till levertransplantatioda en aktiv missbrukare
antagligeninte klarar av den eftervardsom kravs efter en levertransplantationHari kan det
ligga etiskaaspektelom vem somskafa enny lever om vantelistanar lang och det ar ont om
organ.



2.4  Gallavflédeshinder (Cholestas)

Vid cholestasir sekretionerav gallatill tarmenférminskad.Det kan beroav processemnei
levern eller hinder i gallgangarnautanfor levern (intrahepaticoch extrahepaticcholestas).
Hinderi gallgangarn&an uppstaav en gallsteneller entumor [4] mendenvanligasteorsaken
ar dock autoimmunaprocessersom leder till en strikturering av gallgangarnaGallsyrorna
bildasi levernochtransporterasill gallblasandar de lagrasinnande utsondrasnedgallantill
tarmen. Gallan innehaller aven bilirubin, kolesterol och fosfolipider. Forst kommer de att
konjugerasmed glycin eller taurin for att de skabli mer l6sligai tarmsaftenl distalaileum
resorberagallsyrornatill 95-99 procent[2] ochforstillbakatill levernvia venaporta.De &r da
tillbaka i dekonjungeradorm. Det har kallas det enterohepatisk&retsloppetoch det fungerar
som en reservoarfor kroppensgallsyror. Vid cholestasir gallsyrepoolerforskjutenfran det
enterohepatiskakretsloppet till levern, systemkretsloppetoch vavnader. Vid leverskada
kommerdet har systemetcksaatt rubbas.Levercirroskan orsakashuntningav blodet forbli
levernvilket kommeratt minskalevernsaterupptagayv gallsyror.Vid skadakan ocksaleverns
bildning av gallsyror rubbas.

Patientermed kronisk cholestasfar svart att absorberafett och fettlosliga vitaminer da de
utsondrarlite galla med lite micellbildning i tarmensom foljd. Man far ocksaofta gulsot,
icterus,pagrundav att bilirubinet fran gallanfinns i hogahalteri blodet.Cholestagkan ledatill
cirrosochi varstafall dod. Behandlingergar ut pa att forst och framsthejdadet som lett till
sjukdomen,t.ex. gallstenen.Vid langt gangensjukdom sa ar transplantatiorav lever enda
alternativetor att férlangaoch/ellerforbattrapatientengiv.

2.5  Virushepatit

Virushepatitar denleverskadasomberorav ett virus. Det finns flera olika hepatitvirus hepatit
A, B, C ochD. Det ar oklart om det &r viruseti sig somger skadaneller om det ar det egna
immunférsvare{4]. HepatitA virus féorekommeri fecesoch dverforstill nastaméanniskaper
oralt och smittar genomkontamineratvatteneller kontamineradmat. Viruset finns dver hela
varldenmenframsti utvecklingslanderndnfektion medhepatitA virus gerallmannasymptom
somillamaende trotthetoch aptitloshet.Levernkan bli forstoradoch 6m och infektionenkan
ocksaledatill cholestaslnfektionenar denlindrigasteformenav virushepatitVaccinationmot
hepatitA finns (gammaglobulinoch Havrix) [3]. HepatitB smittarvia blod och vid sexuella
kontakter. Infektionen kan ge akut cellddd men oftare leder den till kronisk hepatit
(leverinflammation)vilket ibland behandlasned virushammandenedel.HepatitB kan ocksa
ledatill cirros. Hos sprutnarkomanesomdelar sprutorar hepatitB vanligt. Aven vaccination
mot hepatitB finns. HepatitC spridsocksavia blod och gerliknandesymptomoch skadasom
hepatitB. Hepatit C aridag den vanligaste orsaken till levertransplantationvastvarlderj13].

2.6 Levercancer

Levercancerar den vanligastevisceralacancerni varlden.| Afrika, SydostasienKina och
Japarstardenfor 40 procentav all cancer3]. | vastvarlderberordenoftastpa metastasefran
canceri andra organ medani 6vriga varlden har cancernuppkommit priméart i levern.
Riskfaktorerfor attdrabbasav levercancegér geografisknemvist,ras,kon (vanligarehosmaéan),
okad alder, alkohol, anabolasteroidersamt hepatitB och C. Globalt sett &r hepatitB den



vanligaste orsaken till denna cancer. Hepatit A och D har inte visats ha denna effekt, men
nyligen har man kunnatpavisasambandnellanhepatitC ochlevercancef3].

Overlevnadstiderfirdn upptacktar vanligennagraveckortill sexmanadef3]. Det ar forst pa
senaredr sommanbdrjattransplantergatientermedlevercancerDock ar dettaendastaktuellt
i defall darcancerninte ar en metastagran nagotannatorganeller nar maninte kan ta bort
endasten del som ar angripen.

3  Operationen

Infor operationenvill man helst att patintenar fastande6 timmar innan operationen[13].
Vatskatillférs genomen intravendsanslutning.Da det normalt gar at en hel del blod under
operationenkommer patientenbehovatranfusioner.l viss utstrackningkan autotransfusion
erbjudas.

| korthetgar operationertill sdatt manoppnarbukenoch tar bort dengamlalevern.Den nya
levernsblodkarl sysihop med patientensarl. Kirurgen mastevarabereddpa att valja metod
forstnarmandppnatbukenoch serhur just dennagpatientserut. Med hjélp av enventilatorkan
andningenundersttdjasoch extra syrgaskan tillforas. Droppet som anslutitsintravenostfar
sittakvar deforstadagarnaefteroperationeror tillférsel av vatskaoch mediciner.

De narmastedagarnaefter operationergors téatamatningarav levervardenm.m. pa patienten.
Man ar intresseradav hur val dennya levernbdrjar fungeraoch hur avstoétningstendenseser
ut. Detta ligger till grundfér denfortsattamedicineringen.

Modernaoperationsteknikehar gjort att operationstider@ér nu nerei fyra till tolv timmar och
medianatgangeav blod &ar endasfyra enheter For fem ar senvar detuppemotdet dubbla[6].
Vardtiderna ar jamforbara med tiderna vid njurtransplantationer liksom o6verlevnaden.
Patienterkan normaltakahem efter tvatill fyra veckor [13].

3.1  Operationstekniken lite mer i detal]

Man kan opereradels hela levrar men aven partiell levertransplantatioddrekommer.| det
senarekan aven levandegivare anvandas. beskrivningenhur sjalva operationengar till
anvanddel lever som exempel.

3.1.1 Donatorn

De somkommerpafragafor organdonatiornar klassatssomhjarndodaOrsakerér ofta att de
rakatut for skalltraumaeller hjarnblédning.Da de placerats respiratorar organensyresatta
och kan darfér anvandadill donation.En och sammaindivid kan doneraflera organ.For att
kunnata tillvara flera organmasteingreppetske med omsorgoch i lamplig ordning. Darfor
kommer borttagandefiv organentill en del likna forfarandetdd man avlagsnamottagarens
organ.

Vid borttagandev donatornsrgantar manmedsamycketsommaojligt av de blodkarlsomgar
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
insattandetv levern.

3.1.2 Mottagaren, patienten

Patienteréir nersdvdoch far andningshjal@v enrespiratormenblodcirkulationerklarar hjartat
av sjalv. Operationerdr ett stortingreppdar man paverkardet venosaaterflodettill hjartat,sa
detta maste 6vervakasnoggrant.l de flesta fall maste man shuntablodet fran den nedre
kroppshalvariill dendvre via en pumpeftersommanstangtav en betydandedel av flodet [7].
Tillforsel av vatska intravenost ar ett séatt att underlatta for patienten att uppratthalla
blodtrycket,sefigur 2.
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Figur 2. Shuntning av blodetmedhjalp avenpumpfor att uppratthallaratt blodflodetill hjartat[8].

Nar mantar bort patientendeverklipper manav karlensanaralevern som mojligt. Dennalever
skaju kassera®ch manskasy fastdennya pa patientendefintliga blodkarl. Viktigt att tanka
paar att ta detforsiktigt sdatt maninte skadarvaresig blodkarleneller intilliggandevavnader.
En del av de mindre karlenkan latt rivas sénder.Vanligentar man avenbort dendel av vena
cavasompasseraltevern.| vissafall ar manangelagermm att behallaenintakt venacava,men
dettaar svarareeftersomevernkan sitta fast paoch ibland tilloch med runt venacava.

Levernkan mansy fast pa olika satt,delsberoendgpd hur mantog bort dengamlalevernoch
delshur manskasattadit dennya. Det normalaar att sy fastdenprecissomdengamlasatt. |
fallet medintakt venacavaklipper manuppldngsmedpatientensvenacavaoch syr sedanfast
organets'venacavastump", sefigur 3. Vitsen med dettaar att mankan fa en bra sutur utan
tillpassningssvarighetesomkan uppstaom dimensionerna ér olika.

Det normalaér att man kopplar ihop donatororganetsch mottagarengyallgangarande mot
ande.l vissafall kopplarmanihop gallgangarnalirekt medtarmenDettaar for att séakerstalla
fritt flode for gallan
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Figur 3. Varianterpd hur mankan sy fastlevernda"venacavastumpen“anvandsA Man syrigen
detre ordinarievenernafran lever och 6ppnarlangseftervenacava.B Antingensys6vre delenav
"stumpen"fast eller C sdsyr man fast den nedredelen (da kommer blodet att aka "baklanges"
genomstumpen)8]

For dranageav galla kan avenett ror (sk T-ror) anslutassom far ga ut genombukentill en
externpase Roretfar i safall sitta kvar nagraveckoroch kan anvandawid provtagning.Fler
dranageslangaan forekommamen de tas bort efter nagradagar.

4  Partiell levertransplantation/delad lever

Levern har normalt en betydandedverkapacitebch man klarar sig bra pa 40 procentav sin
ursprungligdever. Detar enanledningtill att mankantransplanter&ndel av enlever,partiell
levertransplantation.Den forsta varianten av denna transplantationsteknikar reducerad
levertransplantatiorDennateknik innebaratt mananvanderen hel lever och tar bort delarav
levern, oftastav storleksskalDe borttagnadelarnakassera®och kan inte anvandasTekniken
anvandesframfor allt tidigare till barn eftersomen vuxenleverinte fysiskt kan fa plats i
bukhalanoch darfor var man tvungenatt minska pa storleken.Levern indelasi lober och
segmentDet finns attasegment, se figur 4.

Numeraanvandsdock sa kallad split-teknik. Dennateknik innebar att man delar den hela
leverni tva delaroch anvandebadadelarnatill tva patienter Allra forst utveckladegekniken
for attta borten mindredel till ett barnochdenandradelentill envuxen.Undersenarer har
mandock avenlyckatsdelaleverni tva lika storadelarfor transplantationill tva vuxna.Efter
transplantationelkommerlevern att vaxa och redanefter tre till fyra veckor har den uppnatt
denstorleksom behdvsér normal funktion [13].



Figur 4. SegmentindelningSegmentr 1 synsinte pabilden. Hogerlob utgérsav segment-8 och
vansterav 1-4.

4.1  Partiell levertransplantation med avliden donator

Denvanligastetypenav transplantatioskerfran enavlidendonator. En av detva split-tekniker
somutvecklatsnarmanharavlidnadonatorerar densakalladeex situ-teknikensominnebaratt
leverndelasochforvarasi ett karl medkall preservationslosningfter att denhartagitsut fran
donatorn.Alternativt kan man anvandasig av densakalladein situ-teknikensominnebaratt
delningsprocedureagerrum i donatornmedbevaradolodcirkulation.Férdelenmeddensenare
teknikenar att mankantryggaengod hemosta®ch battreidentifieraanatomiskastrukturervid
delningenNackdelen ar att tekniken artids- ochresurskravandedékadomfattning.

4.2  Partiell levertransplantation med levande donator

Under de senastefem aren har man aven boérjat transplanteraever fran levande givare.
Fordelenmedlevandegivare ar att man battre kan planeraingreppeti tiden och att manmer
fullstdndigtkan utredadonatorninnantransplantationerNackdelenér att man utsétteren helt
frisk patientfor ett operativtingreppoch medrisk att avlida. Den operativamortalitetenfor
donationsoperationerm@nuppskattasill cirka0,5 procent.

Teknikenvid levandedonationsingreppr identiskmed densomutvecklasfor sakalladin situ
split-teknik i avlidendonator.Franborjananvandegndastetvanstraateralasegmentetyilket
motsvararcirka 20 procentav levernochtransplanteradetdl barn.ldagfinnsteknik utvecklad
for transplantatiorav antingenhela hoger leverlob eller hela vansterleverlob, framst da till
vuxnapatienter[7]. Resultatervid dennatyp av ingreppar jamférbaramedtransplantatiorav
hela levern. Antalet patienter som transplanterasned lever fran levande givare har tkat
exponentiellunderde senastérenoch ar idag en etableracbehandlingsmetoudid mangastora
centrai varlden.| de fall vid akut leversvikt, nar patientenslever inte fungerarmen kan
aterhamtasig efterentid kan sakallad auxillar levertransplantatiogdras.Det innebératt man
tar borten del av patientens del som ersattanednagrasegmenfran ett transplantatsefigur 5.
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Figur 5. Foto paen auxillar transplantation [8]

5  Avstotningsreaktioner

Pacellmembranemarvarjeindivid en unik sammansattningv ytproteiner, s.k. MHC-proteiner

(senedan)Dessaproteinerkan sagasvaracellensfingeravtryck.Kroppsframmandeeller med

en MHC-protein uppséattningsom ej kannsigen av det egna immunférsvaretattackeras
omedelbart.Reaktionenda mottagarendmmunforsvarangriper det doneradeorganetkallas

hostversusgraft (HVG) reaktion. Med avstdtning menas alla reaktioner mottagarens
immunférsvariktar mot den frammanderansplanterade vavnaden.

Vid levertransplantatione@r MHC-proteinernas sammanséattninghos mottagaren kontra
donatornav mindreavgérandeoll ochallvarligaavstdtningsreaktionédr relativt sallsyntaidag
[13]. Grundlaggandekunskap om MHC-proteinernaar dock ett krav for att forsta de
avstotningsreaktioneomuppstarsamtmetoderfor att hammadessa.

5.1 MHC-proteinerna

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

histocompabilitycomplex,somger langsammach svagareaktioner.Funktionenfor de senare
molekylernaér idag okand. Med andraord ar det genuttrycketfér major histocompability,
MHC, som ar av storst betydelsevid transplantationerDe proteinersom genererasutifran

dessaenerbeskrivsnedan.

MHC-proteinernahar som funktion att presenterdragmentav antigenfér T-cellsreceptorer.
Fragmenterfangasuppi cellen och fors till ytan for att visasupp for immunférsvaret.Tva
klasserav MHC-proteinerexisterar MHC klassl aterfinnspakroppenssamtligaceller forutom
erytrocyter MHC klassll aterfinnspa antigenpresenterandeceller (APC) och vissa epitelceller.
T-mordarcellebindertill 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.
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Sannolikhetemtt tva slumpvisvaldapersoneskavaraMHC-identiskaar en patvahundratusen
[9]. | praktikendr detenbartendggstvillingasomharidentiska uppsattningar.

MHC-molekylernakallas avenfor human leucocyte antigen (HLA), da de forst upptacktepa
leukocyter Ett annat namnsomanvandsar vavnadstypsantigener.

5.2  Avstotningsforloppet

Avstotningarbrukarge sig till kannamedforhdjdalevervardenoch eventuelltfeber. Cirka 50
procentav allapatienter far nagontyp av avstotningsreaktioeftertransplantationefv]. Idagar
det mycket sallsynt patientenatt avlider p.g.a. avstotningsreaktioneda effektiva lakemedel
finns att tillga.

Olika avstotningsreaktioneuppstar vid olika tidpunkter beroendeav de underliggande
immunologiskamekanismerna.

5.2.1 Hyperakut avstétning

Om mottagarermredanhar utvecklatantikropparmot den doneradevavnadensviHC-antigener
fas en mycket snabbreaktion. D& cirkulationen kopplas pa efter transplantationerangrips
donatorcellernammedelbartoch gar i nekros.MHC-antikropparnahos mottagarerproduceras
av B-plasmacelleroch kan ha bildats vid en tidigare blodtransfusiontransplantationeller

flertaliga graviditeter. Aven antikroppar mot ABO blodsystemetkan ge en hyperakut
avstotning.

Avstotningenkan undvikasom en ABO matchning(se senarekapitel), eller ett s.k. korstest
utfors fore transplantationerkttt korstestinnebératt mottagarenserumanalysera$or narvaro
av antikroppar som verkar cytotoxiskt mot donatornseller[9].

5.2.2 Akut avstotning

Akut avstotninguppstardagareller veckor efter transplantationeomch berorav denpriméaraT-
cellsaktiveringen Avstotningenfas av T-hjalparcellsreaktioneoch T-mordarcellsreaktioner.
Noteraatt dessava reaktionerendasstartardaenskillnadi mottagarensch donatornsantigen
avMHC klass | och/eller Il foreligger.

| den transplanteradevéavnadenfinns en del APC med MHC klass Il molekyler. D& T-
hjalparceller binds in i dessastimuleras APC att producerainterleukinl (IL-1) och
interleukin6 (IL-6) [10]. IL-1 6kar makrofagernagdrmagatill cytolys, medaniL-6 gor att T-
hjalparcellernavaxer och 6kar i antal [11]. Efter bindningentill MHC klass|l aktiverasT-

hjalparcellernachbérjar delasig samtproducerabol. a. interleukin2 (IL-2), interferon-g (IFN-
0 och tumour necrosisfactorb (TNF-b). Av dessaaktiverarIL-2 T-mo6rdarcelleroch far T-
hjalparcellenatt dela sig [10] och IFN-g 6kar MHC uttrycket samt aktiverar granulara

lymfocyter.IFN-g och TNF-b aktiverartillsammansmakrofage12]. Samtligagenereraens.
k. fordrojd 6verkanslighetsreaktio®lika fagocyterkommernu att aktiverasochrekryterastor
attforstoraden frammandevdvnadenT-hjalparcellsreaktionewisasi figur 6.a.
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Figur 6. T-cellersreaktionemot etticke MHC identiskttransplantat(a) T-hjalparcellerstartaren reaktion
liknandefordrojd éverkanslighet(b) T-mordarcellerktiveras att direkt lysera transplantatets celler[10].

Samtligacelleri transplantateharMHC klass| proteiner.Oaktiveradelr-maordarcelleri mottagaren
kommeratt kunnabindatill proteinernaochdarmedboérjar APC tillverka IL-1 och IL-6. Dettai sin

tur gor att T-mordarcellenaktiverastill en T-blast och utvecklar IL-2 receptorer. IL-2 fran T-

hjalparcellen omgivningengerensnabbcelldelningochdetstoraantaletaktiverader-maordarceller
angripertransplantatevchlyserarcellerna.T-mdrdarcellsreaktionen illustrerasi figur 6.b.

5.2.3 Kronisk avstdtning

Manadereller ar efter ingreppetkan en kronisk avstotningiakttagas Karlvaggarna transplantatet
fortjockasoch sattseventuelltigen. Orsakerndbakomdettaar oklart. Mojligen berorreaktionenav
en svagcellmedieradavstotning.En annanmgjlighet ar att karlensendotelcellerstimulerastill en
Overdriven’reparation”,av antikropp-antigen komplex [9].

5.3 Undvika avstotning

Tva olika strategieranvandsfor att minska risken for avstotning. Dels forsoker man gora
transplantatesa lite immunogentsom mojligt, med MHC-matchningoch ABO-matchning.Dels
forsokerman undertryckamottagarensmmunfoérsvarmot transplantatetmed immunosuppressiva
medel.

5.3.1 MHC-matchning

Mottagarens MHC-proteinuppsattningan jamférs mot donatorns.Foreliggeren stor likhet talar
man om MHC-matchning och transplantationen har stora chanser att lyckas. MHC-matchning
kraver att mottagarerkan vantatills ett [ampligt organblir tillgangligt. Det innebaravenatt organ
skallkunnalagrasmedbibehallerfunktioni vantanpaenpassandenottagareSomtidigaresagtsar
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MHC-matchning ovanligt vid levertransplantationeidag, da allvarliga avstétningsreaktionear
relativt ovanliga[13]. Nuvarandeimmunosuppresivdékemedelar sa passeffektiva och leverns
resistensmot angreppgdr MHC-matchningoverflodig. Vid njurtransplantationed&remotférsoker
manatt fa engod éverensstammelsaellangivarensochmottagaren$/HC. Har haravenpatienten
mojlighetenatt gapadialystills dessatten lamplig njure finns.

5.3.2 ABO-matchning

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

Erytrocyter saknar MHC-proteinermenbardaremotpaett stortantalandraantigensomar mereller
mindre starka.Tva mycketavgorandeoch starkaytantigenkallasA ochB. Desséfinns inte enbart
pa erytrocyter utan aterfinns aven pa andraceller. Vilka ytantigenen personbar pa beror av
genuttrycketd.v.s. arvsanlagenTotal franvaroav A eller B antigenerinnebaregentligennarvaro
av antigenH och ger blodgrupp0. Hur genometstyr blodgrupperna, B och AB visasi tabell 1
[10].

Genotyp | Blodgrupp | Antikroppar | Transfusiorfran | Férekomsi 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 %

Tabell 1. ABO-systemebchférdelningi populationen

Manniskorbar pa storamangderantikropparmot de antigenstrukturerde sjalvainte har pa sina

celler. Antikroppsbildningerskerutanantigenexponeringzn personmedblodgruppA har saledes
narvaro av antikroppar mot B ytantigen. Darmed ar endast blodtransfusionermojliga dar

motttagarersaknar antikroppar mot givarens antigen.

5.3.3 Immunosuppressiva medel

Vid samtligatransplantationegesimmunosuppressivanedeltill mottagarenDet &r medelsom
ospecifikt undertryckeren personsformagatill immunsvar.De lakemedelsom oftast ordinerasi
Sverige ar takrolimus, ciklosporin, kortikosteroider och azathioprin [13]. Dessa mediciner
behandlasunder kapitlet Farmaka.Den ospecifika hAmningenav immunsystemetar 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 forsdker man gora mottagarentolerant mot givarens MHC-molekyler genom att fore
transplantationege denne en blodtransfusion medgivarensvita blodkroppar10].
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6 Farmaka

| slutet av sextiotaletda levertransplantationefortfarandevar ett nytt och mycket komplicerat
ingrepp, var ettarsoverlevnadefor patienternaendastfem till tio procent[7]. Vanligen bestod
medicineringenav kortikosteroideroch azathioprin Det var forst da ciklosporin introducerades
1978 somresultaterborjadeforbattras.Dettaimmunosuppressivenedelvar revolutionerandech
resulterade 40-50procentsettarséverlevnalr]. | mitten av 90-talet bérjadetakrolimusanvandas
pa klinikerna. Stora multicenterstudierhar visat att takrolimus ger nagot battre resultat an
ciklosporin[13]. Idag har man nattvaldigtlangti lakemedelsframtagningethdetar nu mojligt att
helt undertrycka avstotningsreaktioner.

6.1 Takrolimus (FK 506)

Det vanligastemedlet som idag anvandskliniskt vid transplantationeér takrolimus (Prograf®).
Ciklosporin (se nedan)har sammaeffekter somtakrolimusoch ndgotav dessamedelutgor oftast
basen patientensnedicinering [13].

Takrolimus binder till cytoplasmatiskgproteinersom ar narvarande kroppensalla celler. Det
bildadeproteinkomplexehammarfosfatasetalcineurin, vilket &r nédvandigtfor transkriptionerav
genenfor T-cellenscytokiner. Viktiga cytokiner som hammasar IL-2, IL-3 samtIFNg [14]. Da
IL-2 produktionerminskarfas en selektivhammandeffekt pa T-hjalparcelleroch T-mdrdarceller.
Takrolimuspaverkarinte makrofag och granulocytfunktionernaDettai sin tur gor att patienterna
ej blir sakansligafor bakterie- och svampinfektioner, men har nedsatmotstandmotvirus.

Oftast ges takrolimus tillsammansmed kortikosteroideroch den férsta dosengesi slutfasenav
operationen.Darefter ges tva doser per dygn [13]. Regelbundnakoncentrationskontrollemv
takrolimusi blodetgorsfor att g dverdosera.

Biverkningar: Enligt FASS[15] ar de vanligastebiverkningarnalhosmer éan1 av 10 patienter):
forhojt blodtryck, gastrointestinaldesvar,nefrotoxitet,hégt blodsockerm. m. Aven neurologiska
problemkanuppsta.

6.2  Ciklosporin

Ciklosporin(Sandimmu®) &r inte kemisktbeslaktatmedtakrolimus,menfungerarpéett liknande
satt. De tva lakemedlenér badacalcineurinhammandeskillnadenligger i vilket cytoplasmatiskt
proteindebindertill. Utdverdenna skillnad stoppas transkriptionen av cytokiner pasammasatt.

Ciklosporin ger godaresultati deninitiala fasen,vid en redanpagaendémmunreaktionar dock
effekteninte lika stark[11].

Biverkningar: Ciklosporin ar nefrotoxiskt och mer an halften av alla patienterfar en nedsatt
njurfunktion [11]. Framfor allt hospatientersom mottagiten ny njure ar dettaen stor nackdeloch
doseringerér en svar balansgangEnligt FASS [15] &r de nagraav de vanligastebiverkningarna
(mer an 1 patientav 100 drabbas)ven: nedsatteverfunktion,illamaende svullnadav tandkottet,
okadharvaxt,muskelkramper m.m.
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6.3 Kortikosteroider

Utbverbasmedicineringebrukarkortikosteroidergller glukokortikoider,(Prednisolon®anvandas.
Det ar da mojligt att minska dosernaav takrolimus och ciklosporin och darmedminskasaven
bieffekterna[13]. Kortikosteroiderkan passeracellmembranoch binderin i steroidreceptorepa
cellkarnan.Proteinetkommer déar att paverkatranskriptionenav cytokiner. Steroidernahammar
produktionenav IL-1 och IL-6. Pa sasattforhindrasT-cells aktivering. Kortikosteroidernasatter
avenigangdetsjalvmordsprogramsomfinns hos aktiverade T-celler [11].

Glukokortikoider har aven antrinflammatoriskaegenskapeda de hammarproduktionenav de
faktorer som startar inflammationsprocesseir kroppen. Steroidernahar ingen toxisk effekt pa
benmargen.

Initialt geskortikosteroideri hogadoser,mentrappasned efterhandtill en lag underhallsdosVid
avstotningsreaktionesattsdock storadoserkortikosteroiderin tillsammansmed basmedicinerna
[13].

Bieffekter: Da kortikosteroiderverkartillvaxthammandd storredoser[13] gesbarnendastiagre
mangd.
6.4  Azathioprin

Azathioprin (Imurel®) tillhér gruppen cytotoxiska immunosuppressivanedel. Medlet hindrar
aktiveringenav T-celler. Azathioprin gesi en konstant dos eftertransplantationefiL6].

Bieffekter: Azathioprin har toxiska effekter pa benmargvilket resulterari att megakarocyterna
skadas.Detta kan i sin tur ge olika blodsjukdommar Leverdysfunktion,feber, illamaendeoch
diarréerar andravanligabieffekter [14].

&1

f graftcells

Figur 7. Immunosuppressivamedels verkan. Kortikosteroider hindrar makrofager att attackera
transplantatet.Ciklosporin stoppar T-hjalparcellernasaktivering av immunforsvaret. Azathioprin
hammarT-cells aktiveringen [12].
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7 Framtid

Forskningkring bioartificiell lever férekommerpa flera hall. Det gar ut pa att leda blod ut fran
patienten,genomett rérsystemdar det finns levercelleroch leds sedantillbaka [17]. Detta skulle
band annat kunna uppratthalla tillracklig méangd plasmaproteinerunder en begransadtid.
Forhoppningenar att det ska vara tillrackligt for patienter med akut leversvikt i vantan pa
transplantation.

Vid akut leversvikt dar den egnalevern kan aterhamtasig men behoévertid for att aterfanormal
funktion, bordedennatyp av "leverdialys" ocksavara en mycketintressantmetod. Nar man ska
goOraenbioartificiell leverkanstamcellewvaraviktiga for odling av hepatocyter [18].

Partiell levertransplantatiomar ocksadppnatmojligheternatill nya behandlingsmetodeNid till
exempeblissaakutatillstand medleversviktkanen del av levernfran en donatortransplanterafr
att stottapatientensbefintliga lever. Syftet ar att ge patientensegenlever mojlighet att aterhamta
sig. Denna teknik kallas auxiliar levertransplantationHittills har endastett fatal patienter
transplanteratsed denna nyateknik [7].

Forsokhar gjorts medtransplantatiorav leverceller,hepatocyttransplantatid8]. Bland annatakut
leversviktoch storningari metabolismerhar varit sjukdomestillstanddar dennametodprévats.Det
finns inte tillrackligt underlagfor att med sakerhetkunna sagaatt metodenfungerar.Det ar ett
begransatantal patienter som genomgattdennatyp av transplantationoch man kan inte med
sakerhetsagaatt det var sjalva levercellstransplantationesom gjorde att de 6verlevde.En viss
Overlevnadblanddessagatienterskulledetvariti allafall. Dock serdetlovandeut. Inledningsvisar
det framst barn med metabolisk leversjukdomsom kan satta sitt hopp till transplantationav
hepatocyter.

Det skeravenbetydanddorskningom nyaimmunosuppressivaedel.LAkemedekomjust nu har
borjatprévaskliniskt ar sirolimus,basiliximab och daclizumab [13].
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8 Diskussion

Var fragestallningnfor dettaarbete‘Levertransplantationer Vari ligger svarigheterna?”harnu
till viss del besvaratsDagensoperationstekniloch aktuellaimmunosuppressiviikemedelar inte
langrebegransandéaktorer. For 15-20 ar sedanvar bilden en annan Ettarséverlevnadear nu 90
procent och femarsoverlevnaderér 75 procent. Detta mostvarar de siffror som galler vid
njurtransplantationeDet &r mycket gladjandeatt man natt sa bra resultat,sarskilt som man vid
levertransplantationeénte har sammamogjligheter att invantabéstatidpunkt och for att vélja det
lampligasteorganet.

En levertransplantatioréir en sista utvag for den déendepatienten.Allmantillstidndetkan vara
kraftigt nedsattefter langvarig leversjukdom.Sa svarighetenligger istéllet i bedémningenav
patienternapm och nartransplantationen skall ske.

Nar teknikenmed levandedonatorerar mer beprovadoch forfinad kan dettabli ett mer aktuellt
alternativ,t.ex. fran foraldertill barn.En férutsattningar givetvis miskadrisk for att donatornskall
avlidaeller fa bestaendenenavingreppet.

Kannedomerom vart immunsystemokar standigtoch dennakunskapkommer férhoppningsvis
genereranyaimmunosuppresivanedel.Medelsomar merspecifikthAmmandemindretoxiskaoch
mer effektiva.

Man kan se medtillforsikt paframtideneftersomforskningpagaroch denhar visaten del positiva

resultatnar det galler bioartificiella levrar. Att med dennateknik kunnauppratthallaeverfunktion
tills passande organ ar tillgangligt borde ytterligare kunna forbattrafor leversjuka.
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