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Inledning

Syftet med detta kapitel ar att ge kdnne-
dom om forutsattningarna for organtrans-
plantation, vilket regelverk som galler,
vem som kan bli donator, vem som kan bli
transplanterad, den immunologiska bak-
grunden och hur man behandlar patienter
som ar transplanterade. Omhandertagan-
de av transplanterade patienter bor alltid
ske i samrad med den eller de ldkare som
foljer upp patienten.

Organtransplantation ar idag etablerad
sjukvard. | Sverige lever nastan 5 000 pa-
tienter med ett fungerande njurtransplan-
tat, ca 500 tack vare ett transplanterat hjar-
ta, bortat 1 400 med en transplanterad le-
ver och over 300 med en transplanterad
lunga. Nagra av de njurtransplanterade pa-
tienterna har ocksa med ett pankreastrans-
plantat blivit av med sin diabetes. Enstaka
patienter far sin nutrition tack vare ett
tarmtransplantat. De transplanterade pa-
tienterna kan dyka upp var som helst inom
sjukvarden och for att inte riskera trans-
plantatsforlust kraver de sarskild upp-
marksamhet. Med transplanterade patien-
ter avser vi har patienter som ar transplante-
rade med ett vaskulariserat organ och som
ar beroende av kontinuerlig immunsankan-
de behandling for att transplantatet inte ska
stotas bort. Daremot berérs inte cell- eller
vavnadstransplantation, dvs patienter som
genomgatt transplantation av t ex insulin-
producerande 6-celler, benmérg, hornhinna
eller hjartklaffar.

Allmant om organtransplantation
Lagstiftning

De lagar som framst reglerar férutséttning-
arna for organtransplantation 4r Lagen om
kriterier for att bestimma en méinniskas
dod (1987:269) och Transplantationslagen
(1995:831). Socialstyrelsens foreskrifter om
donation och tillvaratagande av organ, vav-
nader och celler tradde i kraft 2010-04-01
(SOSFS 2009:30, www.socialstyrelsen.se/
s0sfs/2009-30). Dessa foreskrifter bygger pa
alla de lagar som beror transplantations-
verksamheten och ersétter de olika allmén-
na rad och foreskrifter som tidigare reglerat
verksamheten. Inneborden av foreskrifter-
na och respektive lagar tas upp nedan i an-
slutning till de avsnitt de beror.

Organisation
Organtransplantationer utfors vid fyra sjuk-
hus i Sverige (se Tabell 1, s 820). Transplan-
tationsenheterna har ocksa ansvar for att or-
ganisera och utfora organdonationsoperatio-
ner nér det finns en avliden donator. For
donatorer dr landet indelat sa att Malmo har
ansvar for sodra sjukvardsregionen och Go-
teborg har ansvar for vistra, sydostra och
norra sjukvardsregionerna medan Uppsala
och Huddinge samverkar i OFO Mellansve-
rige (Organisationen for organdonation i
Mellansverige) med ansvar for resten av lan-
det.

Vid alla de fyra sjukhus som utfér organ-
transplantationer finns det jourverksamhet
for vavnadstypning och korstest samt for
akut virusdiagnostik inriktad pa hepatit B
och C, syfilis och hiv.
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Tabell 1. Organtransplantationer vid olika sjukhus

Sjukhus

Karolinska Universitetssjukhuset
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Skanes universitetssjukhus

Akademiska sjukhuset

Scandiatransplant

Samtliga svenska transplantationsenheter
ingar i Scandiatransplant tillsammans
med motsvarande enheter i Danmark, Fin-
land, Island och Norge (www.scandiatrans-
plant.org). Scandiatransplant dr de nordis-
ka ldndernas organutbytesorganisation och
star for ett vidare samarbete med andra
motsvarande organisationer i Europa sa-
som Eurotransplant, UK-transplant och
ONT i Spanien. Alla avlidna donatorer re-
gistreras i Scandiatransplant och man har
gemensamma regler som foreskriver nér ett
organ ska erbjudas en patient vid en annan
enhet.

For njurar ges fortur till patienter som
har full 6verensstidmmelse i vdvnadstyp
(HLA, Human Leukocyte Antigen). Samar-
betet 4r ocksa inriktat pa patienter som ut-
vecklat anti-HLA-antikroppar och for vilka
man ddrmed har svart att finna en passan-
de donator. Med Nordens samlade popula-
tion pa ca 24 miljoner invanare okar mojlig-
heterna markant. Aven barn fir en viss
prioritet. Patienter som védntar pa trans-
plantation av hjarta eller lever kan komma
i en direkt livshotande situation och kan da
ges hogsta prioritet sa fort det finns ett pas-
sande organ tillgéngligt. Scandiatransplant
star ocksa for sparbarhet och gemensamma
register for uppfoljning.

Donationsradet
Ar 2005 bildades Donationsradet. Det 4r ett
nationellt radgivande organ som &r knutet
till Socialstyrelsen men som har en egen
styrelse utsedd av regeringen. Donationsra-
det verkar pa nationell niva for att utveckla
och samordna arbetet med donation av or-
gan och védvnader. Dess uppgift ar att vara
opinionsbildare och se till att allmédnheten
och massmedia far kontinuerlig informa-
tion i donationsfragor. Radet ska ocksa folja
utvecklingen inom hélso- och sjukvarden i
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Organ som transplanteras

Lever, njure, pankreas

Hjarta, lunga, lever, njure, pankreas, tarm
Hjarta, lunga, njure

Njure, pankreas

donations- och transplantationsfragor samt
vara ett stod for donationsansvariga lakare
och sjukskéterskor. Via Donationsradets
webbsida, www.donationsradet.se, kan man
anmadla sig till Donationsregistret och/eller
fyllai ett donationskort. Pa webbsidan finns
lattillgénglig information om forutsittning-
arna for donation av organ och vavnader
samt aktuell statistik.

Donationsrddet har uppréittat en upp-
dragsbeskrivning for donationsansvariga
ldkare (DAL) och donationsansvariga sjuk-
skoterskor (DAS), funktioner som ska fin-
nas vid varje sjukhus dér det kan bli aktu-
ellt med organdonation. Har foreskrivs ock-
sa att det for samarbetet inom de olika
regionerna dessutom ska finnas en regional
DAL och en regional DAS. De lokalt och re-
gionalt donationsansvariga arbetar i néra
samverkan med respektive transplanta-
tionsenhet och dér sarskilt med transplan-
tationskoordinatorerna. I skarpt ldge, da
det finns en donator tillgénglig, &r det jour-
havande transplantationskoordinator som
organiserar och samordnar alla de olika ak-
tiviteterna.

Avlidna donatorer

Ar 1988 kom lagen om hjérnrelaterade déds-
kriterier (1987:269). Den foreskriver att en
ménniska dr dod nir samtliga hjarnfunktio-
ner ar totalt och oaterkalleligt utslagna. Vid
hjdrtstillestand kan doden faststédllas med
indirekta kriterier, dvs vid ett varaktigt to-
talt cirkulationsstillestand &r det uppenbart
att ocksa hjarnan ar utan blodférsorjning.

Under pagaende intensivvard kan svar
hjarnskada leda till total hjarninfarkt med
intakt perifer cirkulation. Déden faststills
d& med direkta kriterier varvid man pavisar
utsldackning av samtliga kranialnervsre-
flexer samt totalt upphord spontanandning.
Diagnostiken gors enligt en sdrskild check-
lista och maste upprepas efter minst tva
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timmar innan déden kan faststéllas. Om or-
saken till hjirnskadan &r oklar, om kroppen
ar nedkyld eller om den kan vara under pa-
verkan av sedativa eller vid metabol stor-
ning maste den totala hjarninfarkten fast-
stallas med cerebral angiografi. Kontrast
injiceras da i aortabagen och bilderna ska
visa att kontrasten géar upp 1 halspulsadern
men stannar dér vid ingangen till skallka-
viteten. Aven denna undersékning maste
goras vid tva tillfdllen, hdr med minst 30
minuters mellanrum.

Det finns ingen aldersgrins for orgando-
nation, varken nedat eller uppat. Det finns
fa absoluta kontraindikationer, men vid
obehandlad sepsis eller malignitet med
spridningsrisk maste man avsta fran or-
gandonation. Daremot behiver svikt av ett
eller flera organ inte utgéra hinder; for var-
je potentiell donator virderas vilket eller
vilka organ som kan vara tillrackligt livs-
dugligt for att tas tillvara for transplanta-
tion. En hjéarttransplanterad dialyspatient
som dor i stroke kan t ex vara en bra lever-
donator.

Samtycke

For att organdonation ska kunna komma
till stand 4r det inte enbart medicinska for-
utsdttningar som ska var uppfyllda utan
det kravs ocksa samtycke enligt transplan-
tationslagen. Lagen utgar fran den avlidnes
egen instéllning. Om den kan klarléggas pa
nagot satt sa dr det den som géller. Man kan
ange sin instéllning till organdonation i Do-
nationsregistret, bira med sig ett dona-
tionskort och/eller meddela sina nérstaende.
Efter det att doden konstaterats och innan
det kan bli aktuellt att genomféra en organ-
donation kontrollerar jourhavande trans-
plantationskoordinator om den potentiella
donatorn har meddelat sin instéllning till
Donationsregistret. Om det finns klara upp-
gifter informeras de nirstaende.

Om det inte finns nagra uppgifter i regist-
ret och de nérstaende inte kdnner till den
avlidnes instéllning géller sa kallat forut-
satt samtycke. Det betyder att organ far tas
tillvara savida inte de nédrstaende motsét-
ter sig det. Nar den avlidnes instédllning &r
okdnd har de nirstaende saledes vetoratt
och sjukvéarden har informationsplikt om
denna vetordtt. Om det framkommer mot-
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stridiga uppgifter dr det de senast ldmnade
som géller, dvs om man for flera ar sedan re-
gistrerat sig som negativ till organdonation
men senare i samtal med sina nirstdende
uttalat sig positivt och for organdonation
innebédr det att samtycke géller och organ-
donation kan genomforas.

Inte sdllan kommer fragan om orgando-
nation upp redan nér de nérstaende fatt
klart for sig om den daliga prognosen. Upp-
gifter fran donationsregistret far dock in-
hamtas forst efter det att patienten blivit
dodforklarad.

Operation

Operationen dir de organ som ska trans-
planteras tas tillvara sker pa det sjukhus
dér den avlidne vardats. Det &r ett stort in-
grepp som utfors av tillresta transplanta-
tionskirurger, ofta flera team som samver-
kar. Operationen inleds med full assistans
av anestesipersonal som ger den avlidne
fortsatt andningsstod och 6vervakar vitske-
tillférsel m m. Det ar viktigt att de organ
som ska tas tillvara inte tar skada och att
operationen utfors i lugn och ro. Nér orga-
nen ar fridissekerade stdngs respiratorn av
och organen genomspolas med en speciell
perfusionsvitska for att snabbt kylas och
for att befrias fran blod.

I véintan pa att organen ska transplante-
ras forvaras de nedkylda i speciella trans-
portbehéllare. Ett hjarta bor vara pa plats
hos mottagande patient inom 4 timmar vil-
ket kréver en perfekt logistik och snabba
transporter. Aven for ovriga organ ar det
bra att halla den kalla ischemitiden kort.
For lever och lunga kan man acceptera tider
pa upp till 12 timmar och for njurar 24 tim-
mar eller dnnu ldngre under speciella om-
standigheter. Ju ldngre tid som gar desto
storre ar risken att det transplanterade or-
ganet ska ta skada och eventuellt aldrig
uppna acceptabel funktion.

Donatorer i Sverige
Det arliga antalet avlidna donatorer i Sverige
har under de senaste 30 aren pendlat mellan
100 och 150. Vid sekelskiftet lag det pa drygt
100 for att i borjan av 2000-talet ha ¢kat suc-
cessivt till 152 rekordaret 2008 (se statistik:
wwwa3.svls.se/sektioner/tp/statistik.htm). Re-
laterat till befolkningsméngden ar det ur ett
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internationellt perspektiv en lag siffra. Det
ar emellertid manga faktorer som spelar in
och siffran bor snarare stéllas i relation till
antalet dodsfall dar déden konstateras med
direkta kriterier under pagaende intensiv-
vard. Med detta betraktelsesitt har Sverige
4anda en relativt hog andel avlidna orgando-
natorer. Stora anstrangningar gors ocksa
bade for att man inom sjukvarden alltid ska
uppmirksamma mdjligheten av organdona-
tion och for att allménheten ska vara vil in-
formerad om de forutsittningar som rader
och om den nytta man kan gora genom att
stélla sig positiv till organdonation.

Levande donatorer

En person med tva friska njurar har en be-
tydande overkapacitet vad géller njurfunk-
tion. Aven om den ena njuren slutar funge-
ra eller tas bort sa 4r den kvarvarande njur-
funktionen fullt tillracklig for ett helt
normalt fortsatt liv. Det ar bakgrunden till
att njurtransplantation ocksa kan goras
med njure fran en levande givare.

Levertransplantation

Av ovriga organ som transplanteras dr det
bara levertransplantation som under vissa
omstédndigheter kan goras med levande gi-
vare. Det giller d& transplantation framst
till livshotade barn dar foérédldrarna eller né-
gon annan vuxen kan genomga en leverope-
ration sa att vinster leverlob reseceras och
transplanteras. Det utfors endast nagra en-
staka sddana operationer per ar i Sverige
och levertransplantation med levande do-
nator behandlas inte ytterligare héar.

Njurtransplantation
Alltsedan man borjade genomfora njur-
transplantationer har en visentlig del av
transplantationerna gjorts med njure som
donerats av en levande givare. En stor fordel
med detta forfarande 4r att transplantatio-
nen kan planeras sa att forutsattningarna
blir optimala. Man kan i god tid forvissa sig
om att donatorns béda njurar har en fullgod
funktion, operationen sker dagtid med all
expertis tillgdnglig, eventuella immunolo-
giska svarigheter kan forebyggas och den
kalla ischemitiden kan hallas mycket kort.
Allt detta gor att resultaten efter njur-
transplantation med levande givare 4r na-
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got battre bade pa kort och lang sikt jamfort
med dd man har fatt en njure fran en avli-
den givare. Ytterligare en fordel &ar att ope-
rationen kan planeras utan lédngre vantetid
och ofta sa att en mottagare med langsamt
tilltagande njursvikt aldrig behover paborja
nagon dialysbehandling.

Utredning och
foérutsattningar infér njurdonation
Enligt transplantationslagen far njurdona-
tion endast genomforas om ingreppet inte
kan antas medfora allvarlig risk for givarens
liv eller hilsa. For att om mojligt sékerstélla
detta genomgar en potentiell donator en
mycket grundlig utredning, se nationellt do-
kument framtaget av Svensk transplanta-
tionsforening, www3.svls.se/sektioner/tp un-
der fliken féreningsnytt och utredningsproto-

koll daterat 2008-01-21.

Utredningen inriktas dels pa den kardio-
vaskuldra hélsan, dels pa njurfunktionen
hos donatorn. En viktig del 4r ocksa att sa-
kerstélla att donationen sker av fri vilja.
Utredningen genomfors vid njurmedicin-
ska specialistmottagningar och dar av en
erfaren nefrolog, ofta tillsammans med en
specialinriktad mottagningssjukskoterska.
I utredningen ingar ocksa kontakt med ku-
rator dels for att klargora de ekonomiska
forutséttningarna, dels for att ytterligare
sdkerstalla donatorns fria vilja. I Sverige
foreligger inget krav pa psykologisk eller
psykiatrisk bedomning av donatorn, men i
de fall donatorn inte 4r néra anhorig till
mottagaren kompletterar man ofta med en
sadan bedémning.

Lagen foreskriver att njurdonation en-
dast far goras om donatorn r slékt med den
tilltankta mottagaren eller pd annat sétt
star mottagaren sirskilt nédra. Men det
finns ett tilldgg som sager att om det fore-
ligger sarskilda skél kan &ven ndgon annan
person komma ifraga. I den tidiga trans-
plantationseran strdvade man efter en god
overensstdmmelse i vavnadstyp mellan do-
nator och mottagare och det innebar att
transplantation framst utférdes mellan sys-
kon eller fran forédldrar till barn. Med for-
battrad immunsidnkande behandling har
betydelsen av biologiskt sldktskap reduce-
rats och idag gors en stor del av transplan-
tationerna mellan 4kta makar, registrerade
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partners, sambor eller goda vanner. Kravet
pa en nira relation har successivt reduce-
rats och transplantation forekommer dven
mellan arbetskamrater och alla de fyra
transplantationsenheterna har ocksa i be-
gransad omfattning genomfért njurtrans-
plantation fran en donator som erbjudit sig
att anonymt donera en njure till nagon pa
véantelistan. I ett sadant fall viljer trans-
plantationsenheten ut en passande motta-
gare och bade mottagare och donator forblir
okénda for varandra. Egentligen ar det en-
dast i sadana fall som man verkligen kan
vara sdker pa att det inte foreligger nagon
patryckning fran mottagaren pa donatorn.
Fram till borjan av 2000-talet har man
haft blodgruppsférenlighet som ett absolut
krav for att genomfora en njurtransplanta-
tion med levande givare. Det innebar att
kretsen av mojliga donatorer snabbt redu-
cerades, sirskilt om mottagaren hade blod-
grupp 0. Med modern immunsénkande be-
handling och en ny teknik fér att rensa mot-
tagarens blod fran blodgruppsantikroppar
kan man nu oftast dven acceptera blod-
gruppsinkompatibla donatorer. Detta har
starkt bidragit till de senaste arens 6kning av
njurtransplantationer med levande givare,
se wwwa3.svls.se/sektioner/tp/statistik.htm.
Ytterligare en faktor som kan ha bidragit
till 6kningen &r att nefrektomin pa dona-
torn numera kan utféras med laparosko-
pisk teknik och ddrmed ge en snabbare re-
habilitering och endast efterlamna sma &rr.

Vem kan bli transplanterad?
Forutsiattningen for organtransplantation
ar vasentligen att man har en livshotande
svikt i nagot eller nagra av de organ som
kan transplanteras. Ytterligare en grund-
forutsattning ar att man inte ar alltfor sjuk
generellt for att kunna genomga den opera-
tion och den behandling som en transplan-
tation kréver. Detta &r orsaken till att en-
dast ca 20% av alla de patienter som har
kronisk dialysbehandling star pa véantelista
for njurtransplantation och att endast ett
fatal av patienter med hjartsvikt 4r aktuel-
la for hjarttransplantation.

Det finns inga aldersgrénser, men hog al-
der innebér okad risk och patientens alder
maste darfor vigas in vid den individuella
bedéomningen. I utredningen infor organ-
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transplantation ingar en noggrann kardio-
vaskular riskbedomning och en prognosvar-
dering. Likasa maste man véirdera patien-
tens mgjligheter att folja de kontroller och
den behandling som krivs efter en organ-
transplantation.

Bristen pa organ for transplantation ut-
gor tyvarr en begrinsande faktor for hur
manga patienter som kan behandlas med
organtransplantation. Det innebéar att en
del patienter pa vintelistan hinner avlida
innan de erbjuds ett transplantat. Sanno-
likt har ocksa organbristen en begridnsan-
de effekt nér det géller att acceptera pa-
tienter till vantelistan. Det &4r inte me-
ningsfullt att bygga upp langa viantelistor
dir en stor del av patienterna aldrig kom-
mer att bli kallade.

Transplantationsimmunologi

Allmant

Vi rekommenderar genomlédsning av im-
munsystemets uppbyggnad i kapitlet Aller-
giska och immunologiska tillstand, pa s 805,
som grund for de transplantationsimmuno-
logiska mekanismerna. Har redovisas den
immunologiska bakgrunden till kliniskt re-
levanta processer inom organtransplanta-
tion. Framstegen inom organtransplanta-
tion ar dock mer ett resultat av internatio-
nellt utbyte av kliniska erfarenheter an av
basalimmunologisk kunskap.

Immunsvaret mot ett transplanterat or-
gan bestar av avstotnings- och toleranspro-
cesser dir avstotningsreaktionerna initialt
dominerar 6ver toleransreaktionerna. Ne-
dan ges en 6versiktlig beskrivning av meka-
nismer, diagnostik och behandling av av-
stotningsreaktioner. Toleransreaktioner ar
for ndrvarande daligt utforskade och berors
inte vidare hér.

Indirekt immunsvar
T-lymfocyter initierar ett immunsvar ge-
nom att dess T-cellsreceptor binds till HLA-
antigen. Detta HLA-antigen kan antingen
vara frimmande eller eget HLA-antigen
innehallande fraimmande peptider. Vid in-
direkt antigenpresentation binder eget
HLA-antigen till sig nerbrutna proteiner
(peptider) fran egen eller fraimmande vév-
nad. Detta sker intracellulart i antigenpre-
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senterande celler som dérefter exponerar
HLA-antigen-peptidkomplexet pa cellytan.
Interaktion mellan T-cellsreceptorn och
detta komplex dr en forutsittning for ut-
veckling av det specifika immunsvaret. For
att undvika att immunsystemet skadar den
egna kroppens vdvnader och celler har T-
lymfocyter med stark affinitet for egna
HLA-antigen biarande egna proteiner avdo-
dats i tymus genom hyperstimulering. T-
lymfocyter med 1ag affinitet for egna HLA-
antigener/proteinkomplex utvecklas dire-
mot vidare i tymus. Dessa T-lymfocyter blir
stimulerade och aktiverade endast om de
presenteras for eget HLA-antigen barande
fraimmande peptider. Dessa peptider bestar
av 8-20 aminosyror fran exempelvis bakte-
rier, virus, frammande HLA-antigen eller
dold vavnad. Aktiverade T-lymfocyter spe-
cifika for sadana frammande proteinan-
tigen styr ddrefter utvecklingen av andra
komponenter av immunsvaret genom di-
rekt kontakt mellan olika celler och en ldng
rad losliga faktorer sasom interleukiner.
Detta immunsvar via indirekt antigenpre-
sentation aktiverar ett l4gre antal lagavida
T- och B-lymfocyter jaimfort med immun-
svaret vid direkt antigenpresentation som
beskrivs nedan. Indirekt antigenpresenta-
tion forekommer vid exempelvis infektio-
ner men sker ocksa vid organtransplanta-
tion (se nedan).

Direkt immunsvar
Immunsvaret vid organtransplantation ar
diaremot huvudsakligen riktat mot fram-
mande HLA-antigen, s k direkt antigenpre-
sentation. Fraimmande HLA-antigen bin-
der da direkt till T-cellsreceptorn. Det finns
flera HLA-antigen: klassiska (A; B; Cw;
DR-komplex; DQ, DP). Vart och ett av
dessa antigen har flera hundra allogena va-
rianter (specificiteter/allotyper). Non-klas-
siska (HLA-E, G, F, MIC (A,B)) 4r mindre
polymorfa och deras funktion 4r inte full-
standigt klarlagd. Varje HLA-allotyp (t ex
HLA-A2) &r ett komplex av flera antigena
determinanter. Skillnaden mellan tva allo-
typer av ett antigen, t ex mellan olika HLA-
A- eller HLA-B-allotyper, som kan framkal-
la ett immunsvar kan variera mellan 5 och
10 aminosyror. Foljaktligen kan flera lym-
focyter med olika T-cellsreceptorer reagera
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mot ett och samma HLA-antigen. Eftersom
T-lymfocyter med hog affinitet for fram-
mande HLA-antigen inte dr avdodade i ty-
mus (som skett for T-lymfocyter med hog
affinitet for eget HLA-antigen) sa kan
dessa celler snabbt och effektivt forstora ett
transplantat genom denna direkta antigen-
aktivering. Immunsvaret forstirks dessut-
om via indirekt antigenpresentation nér
cellskadan leder till peptidlackage. Dessa
avstotningsreaktioner &r flera gdnger star-
kare dn immunsvaret vid infektion eller
cancer. Darfor kallas HLA-antigen starka
transplantationsantigen.

Rejektionsmekanismer

Akut och hyperakut rejektion
Transplantation av organ fran en ménniska
till en annan leder alltid till avstotning
inom nagra dagar om mottagaren inte be-
handlas med immunsuppressiva likeme-
del, se (1). En stor méngd olika T-lymfocyter
med specifika receptorer mot ett flertal
frammande HLA-antigen och deras alloge-
na varianter aktiveras och var och en ex-
panderar klonalt. Dessa T-lymfocyter har
en stark och snabb proliferativ férmaga och
denna immunaktivering orsakas av en di-
rekt antigenigenkinning. I kliniska sam-
manhang ser man en T-lymfocytdominerad
akut avstotning.

Lymfocyterna aktiverar ocksa andra de-
lar av immunsystemet, komplement- och
koagulationssystemet samt inflammatoris-
ka faktorer. Detta sker genom direkt kon-
takt och via l6sliga produkter. En massiv in-
filtration av mottagarens lymfocyter och
andra celler sker da till det transplanterade
organet med efterféljande celldod inom nag-
ra dagar, vilket motsvarar en akut irrever-
sibel avstotningsreaktion. Har mottagaren
redan fore transplantationen blivit immu-
niserad genom tidigare antigenkontakt
(blodtransfusion, graviditet, tidigare trans-
plantation) med HLA-antigen av samma
HLA-specificitet och ddrmed utvecklat T-
och/eller B-lymfocyter, antikroppar och
andra celler specifika mot framst donatorns
HLA-antigen, kan avstétning ske inom nag-
ra minuter eller timmar efter transplanta-
tion. En siddan reaktion ben&mns hyper-
akut rejektion.



Immunologisk utredning av mottagare | ,

¢ Hb, réda, trombocyter, vita, diff

e HLA-A; B; Cw; DR, DQ, DP-antigen typning

o Korstest och antikroppsscreening: anti-lymfocyt
(cytotoxisk metod), anti-endotelcell (flodescyto-
metri) och anti-HLA, MICA (isolerade antigen
analyserade med flédescytometri eller ELISA)
antikroppar

¢ ABO - blodgruppering och antikroppstitrering

(vid blodgruppsinkompatibel tx)

Koagulations- och komplementscreening

S-elfores, S-immunoglobuliner, IgG-subklasser

Lymfocytsubpopulationer, NK-celler, monocyter,

makrofager

Lagaktiv avstétningsreaktion

Den ovan beskrivna mekanismen &r speci-
fik for transplantationssituationen men
dven andra mekanismer dr delaktiga i im-
munsvaret. Aktivering av T- och B-lymfocy-
ter genom indirekt antigenpresentation (se
ovan) stimulerar ett lagre antal lymfocyter
och resulterar i en lagaktiv avstotnings-
reaktion. Detta immunsvar liknar ett infek-
tionsimmunférsvar. Dessa tva viagar av im-
munaktivering (genom direkt och indirekt
antigenpresentation) kan férekomma var
for sig men &dven samtidigt och kan ocksa
vara interaktiva processer. Saledes kan in-
direkt aktivering férvirra en akut rejektion
men ocksa finnas utan tecken pa akut re-
jektion och i stillet motsvara en kronisk av-
stotningsreaktion som formedlas genom
antikroppar, T- och/eller B-lymfocyter och
monocyter.

Graft-versus-host (GVH)-reaktion
Forenklat beskrivet kan givarens T-lymfo-
cyter aktiveras av mottagarens HLA-anti-
gen och destruera patientens celler sk
“graft-versus-host” (GVH)-reaktion. Detta
forekommer ofta nir patientens immunfor-
svar ar utsliackt, som efter forbehandling av
mottagare av HLA-mismatchad benmérg.
GVH kan ge upphov till svara skador pa
bl a hud, lever och tarm. Inom organtrans-
plantation kan detta forekomma om giva-
rens lymfocyter kan aktiveras av mottaga-
rens HLA-antigen men inte tvirtom. En-
staka fall av lindrigare GVH-reaktion har
rapporterats hos levertransplanterade pa-
tienter.
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Immunologisk hégrisktransplantation |

e Mottagare: barn och yngre vuxna

e Langre kall ishemitid >12 timmar for njure, lever,
lunga och > 4 timmar for hjarta

¢ Forekomst av donatorsspecifik immunisering
(donatorspecifika antikroppar, positivt korstest)

En variant av GVH-reaktion, med klinisk
bild av autoimmun hemolytisk anemi, kan
forekomma hos mottagare av lungor med
blodgrupp A, B, eller AB dar givaren var
blodgrupp 0 och givarens lymfocyter fortsét-
ter att producera antiblodgruppsantikrop-
par mot patientens erytrocytantigen. Ane-
min &r relativt lindrig och gar éver av sig
sjalv.

I den kliniska situationen
Kliniskt ser man rejektion antingen som en
akut rejektion dar celldod ar det domine-
rande inslaget eller som kronisk rejektion
som mer dr en proliferativ process. Det fo-
rekommer ocksa en blandbild av dessa, inte
minst som en akut rejektion palagrad en
kronisk rejektion. Diagnostiken baseras pa
funktionsforsémring, biokemiska markorer
och histologiska fordndringar vid biopsi.
Detaljer ar givetvis olika for olika trans-
planterade organ och berors inte vidare hér.

Akut rejektion kan ofta behandlas med en
hogdos steroidkur men ibland krivs kom-
plettering med exempelvis antikroppsbe-
handling (se nedan).

Kunskapen om behandling av kronisk re-
jektion &r mer begriansad men i forsta hand
provas skérpning av den basala immunsup-
pressionen, eventuellt med byte av anvianda
lakemedel (exempelvis insédttande av en
mTOR-inhibitor, se nedan). Aven annan till-
laggsbehandling har provats (se nedan).

Individuell riskbedomning
I kliniken beror resultatet av en organ-
transplantation till stor del pa formégan att
med ldkemedelsbehandling forebygga och
forhindra immunsvarets avstotningsreak-
tioner. En omfattande immunologisk utred-
ning av mottagaren behovs for att vardera
hur stor den immunologiska risken &r (Fak-
taruta 1). Dessa data far sedan stéllas i re-
lation till motsvarande donatorsdata for att
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kunna bedéma den immunologiska risken
(Faktaruta 2, s 825).

Immunsvarets styrka beror framst pa for-
hallandet mellan mottagaren och givaren
avseende HLA-antigen: storre likhet ger
svagare immunreaktion. I verkligheten ar
det svart att uppna HLA-likhet; endast 2—
3% av transplantationer d4r HLA-lika och
bland dessa &r de flesta énda olika med mer
specifika undersokningsmetoder. Dessutom
har modern ldkemedelsbehandling kunnat
modulera immunsvaret sa att transplanta-
tionsresultaten endast dr marginellt battre
vid HLA-lika/kompatibla &dn HLA-olika
transplantationer.

Behandlingen av ett utvecklat immun-
svar hos mottagare som &4r immuniserade
mot donatorns antigen &r betydligt mindre
effektiv och 6kad hénsyn till HLA-match-
ning ir fortfarande nédvandig hos dessa pa-
tienter. Rutinmetoder for att forutse och di-
agnostisera immuniseringsgrad och specifi-
citet av T-lymfocyter mot donatorns HLA-
antigen saknas fortfarande. Forekomst av
antikroppar mot donatorns cellantigen &ar
resultatet av B-lymfocyternas immunise-
ring och ett indirekt tecken pa T-lymfocyter-
nas immunisering mot givarens antigen.
Detta kan ses som ett positivt korstest.

Behandlingsprinciper

De allra flesta av de transplanterade pati-
enterna behoéver kontinuerlig immunsup-
pressiv behandling for att forhindra att
transplantatet stots bort. For den enskilde
patienten finns en viss optimal niva av den-
na immunsuppression och vilken kombina-
tion av tillgdngliga droger som fungerar
bast. Svarigheten ligger i att bestdmma
denna niva och denna kombination.

Ett stort antal kontrollerade multicenter-
studier har identifierat ett antal alternativ
som fungerar for merparten av patienterna.
Det innebdr med nodvindighet anvéndan-
det av samma kombination av droger till al-
la, dvs ett stort antal patienter behandlas
med mer likemedel 4n vad som egentligen
ar nodvandigt eller med en for just den pa-
tienten suboptimal kombination. Fér myck-
et immunsuppression innebir bl a en ono-
dig risk for infektioner och maligniteter. Ut-
maningen i framtiden ligger i att forséka
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finna den optimala nivan och kombinatio-
nen for varje patient, dvs en alltmer indivi-
dualiserad immunsuppression. Med de
goda resultat vi har idag kan fler stora kon-
trollerade studier troligen tillfora endast
mycket begrinsad kunskap. De medel vi ar-
betar med idag ar pavisande av infektions-
bendgenhet med reaktivering av vissa virus
som ett viktigt exempel, biverkningsprofi-
ler och tecken pa laggradig immunologisk
aktivitet som specifika fynd vid biopsi eller
forekomst av donatorspecifika antikroppar
som tecken pé kronisk avstétning. Férhopp-
ningsvis kan ytterligare immunologiska me-
toder tillforas arsenalen i framtiden, exem-
pelvis kartlaggning av olika monster for gen-
eller proteinuttryck.

Vanligtvis anvidnder man sig av en fast
kombination av ett antal immunsuppressi-
va lakemedel och vanliga kombinationer
idag &r trippelbehandling med en kalcineu-
rininhibitor, en antiproliferativ drog och
dértill en steroid. Ibland kan mTOR-inhibi-
torer vara ett alternativ. Ofta kompletteras
denna basimmunsuppression med nagon
form av induktionsterapi i samband med
transplantationstillfillet.

Immunsuppressiva lakemedel
Kalcineurininhibitorer
Kalcineurininhibitorerna hdmmar den tidi-
ga T-lymfocytaktiveringen genom att ham-
ma interleukin 2-produktionen. Substansen
binder till ett cytoplasmatiskt protein, ciklo-
sporin till cyklofilin och takrolimus till FK-

BP, vilka normalt aktiverar kalcineurin.
Ciklosporin introducerades i boérjan pa
1980-talet och innebar en pataglig resultat-
forbattring efter organtransplantation. P&
senare ar har takrolimus tillkommit. Bland
biverkningar som kan férekomma kan ndm-
nas nefrotoxicitet, hepatotoxicitet, neuro-
psykiatriska symtom, hypertoni och diabe-
tes. Vid ciklosporinbehandling férekommer
ocksé hirsutism och gingivalhyperplasi.
Medlen metaboliseras genom CYP3A4-iso-
enzym och P-glykoprotein. Det finns méanga
lakemedel och substanser som interagerar
med kalcineurininhibitorerna. Vissa av dem
hojer koncentrationen (exempelvis erytro-
mycin, flukonazol, grapefruktjuice) medan
andra sénker den (exempelvis rifampicin, fe-
nytoin, johannesort). For fullstdndig lista se


http://www.fass.se/LIF/home/index.jsp?UserTypeID=0
http://www.fass.se/LIF/home/index.jsp?UserTypeID=0
http://www.fass.se/LIF/home/index.jsp?UserTypeID=0

www.fass.se. Det ar déarfor viktigt med kon-
centrationsbestdmningar i samband med in-
och utsattning av dessa likemedel och att da
vid behov gira dosjusteringar.

Dessa lakemedel administreras foretrade-
sevis peroralt men kan ocksa ges intra-
vendst men kan da vara svarstyrda. Vi har
vid nagra tillfdllen administrerat takroli-
mus sublingualt. Den enterala absorptionen
varierar kraftigt mellan olika personer vil-
ket motiverar tédta koncentrationsbestdm-
ningar, speciellt tidigt efter transplantatio-
nen. Diarré kan ge 6kad takrolimuskoncent-
ration.

Antimetaboliter
Under manga ar anviandes azatioprin men
under senare ar har mykofenolatmofetil
(MMF) tillkommit. Dessa ldkemedel blocke-
rar DNA-syntesen och MMF har en mer se-
lektiv effekt pa aktiverade lymfocyter.

Vanliga biverkningar 4r anemi och leuko-
peni. MMF kan ocksa orsaka gastrointes-
tinala besviar som diarré och dr dessutom
teratogent och ska inte anvéindas vid gravi-
ditet.

MMF interagerar med bl a aciklovir och
probenecid. Azatioprin interagerar med allo-
purinol och utan dosreduktion kan livsho-
tande leukopeni upptrida.

mTOR-inhibitorer

Dessa ldkemedel blockerar T- och B-lymfocy-
ternas svarsformaga pa IL-2. Substanserna
binder till samma cytoplasmatiska protein
som kalcineurininhibitorerna men komplex-
et inhiberar mTOR-végen i stéllet for kalci-
neurin. Det resulterar bland annat i hdm-
ning av proliferationen av T-lymfocyter, he-
mopoetiska celler, endotelceller samt glatta
muskelceller. Sirolimus och everolimus till-
hor denna grupp. Medlen har experimentellt
visats ha tumérhdmmande effekt och har
anvéants vid behandling av vissa malignite-
ter. En del data talar for att medlen &ven
har en gynnsam effekt avseende maligni-
tetsrisken hos transplanterade patienter (2).

Biverkningarna inkluderar hyperlipid-
emi, proteinuri, leukopeni, trombocytopeni
och pneumonit. En speciell biverkning &r
forsamrad sarldkning och ménga viljer
darfor bort dessa ldkemedel i det tidiga
postoperativa skedet.
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Kortikosteroider
Steroidernas effekt pa immunsystemet ar
multifaktoriell och dosberoende. Man kan
snarast betrakta effekten som allmént in-
flammatoriskt hdmmande.

Vanliga biverkningar ar leukocytos, ske-
letturkalkning, diabetes och katarakt. Li-
kasa paverkas muskelstyrkan, hud och le-
der vid langvarig anvindning. Idag fore-
kommer behandlingsprotokoll utan korti-
kosteroider men fortfarande &r steroider
en hornpelare i den immunsuppressiva be-
handlingen.

Intravends antikroppsbehandling
Intravenés behandling med antikroppar an-
viands for narvarande under en begriansad
tidsperiod, dels initialt som induktionsbe-
handling, dels vid behandling av steroidresi-
stenta rejektioner (Tabell 2). Det finns prin-
cipiellt tva verkningsmekanismer: antikrop-
par som orsakar celldod och antikroppar
som blockerar eller modulerar antigen eller
receptorer.

Polyklonala antikroppar
Polyklonala antikroppar framstills efter
immunisering av vissa djur (bl a kanin,
hést) med humana lymfocyter (ATG, ALG).
Antikropparna avdédar lymfocyter genom
aktivering av komplementsystemet och ge-
nom proliferationsinducerad apoptos. An-
véndningen dr bade som induktions- och re-
jektionsbehandling.

Polyklonala IgG-antikroppar (IVIG)
Polyklonala IgG-antikroppar (IVIG) har
framstéllts fran plasma av manga individer
och injiceras intravenost bl a for behandling
av immuniserade patienter med donators-
reaktiva antikroppar och vid profylax och
behandling av infektioner. De exakta meka-
nismerna &r inte klarlagda i transplanta-
tionssammanhang.

Monoklonala antikroppar
Monoklonala antikroppar &r in vitro-fram-
stdllda med hybridomteknik och har reakti-
vitet mot ett antigen pa cellytan eller i plas-
ma. Den generiska beteckningen slutar all-
tid med mab (monoclonal antibodies). Mo-
noklonala antikroppar mot CD3-antigen
(ett T-cellsreceptorassocierat antigen, Ort-
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Tabell 2. Immunsankande intravends antikroppsbehandling

Lakemedel

Anti-T-lymfocyt-

Malcell/faktor

Anti-tymus-lymfo-

Antikropp

Polyklonala anti-

Effekt

Celldéd och
cellyteantigen-
modulering av
huvudsakligen
T-lymfocyter

Paverkar anti-
kroppsproduktio-
nen

Celldoéd av
B-lymfocyter an-
dra an antikropps-
producerande
Antiproliferativ
Blockerande/mo-
dulerande effekt
pa IL-2-receptorer
Celldéd av T- och
B-lymfocyter

Blockerar C5-klyv-
ning och komple-

Indikation

Induktions-
eller avstotnings-
behandling

Profylax och be-
handling av anti-
kroppsférmedlade
rejektioner

Profylax och be-
handling av anti-
kroppsférmedlade
rejektioner

Induktions-
behandling

Induktions-
behandling
Tillagg

Profylax och be-
handling av anti-

globulin cyt eller anti-T- kroppar fran t ex
lymfocytlinje kanin
IVIG - Intra- B- och T-lymfo- Polyklonala 1gG-
vendst immun- cyter, antikroppar antikroppar fran
globulin G human plasma
Rituximab B-lymfocyter Anti-CD20
Monoklonal
antikropp
Basiliximab T-lymfocyter Anti-CD25
Monoklonal
antikropp
Alemtuzumab B- och T-lymfo- Anti-CD52
cyter Monoklonal
antikropp
Eculizumab Komplement Anti-C5
Faktor 5 Monoklonal
antikropp

hoclone OKT3, licenspreparat) ar T-lymfo-
cytavdédande och anvinds for induktions-
och rejektionsbehandling. Monoklonala an-
tikroppar mot CD20-antigen (rituximab) &r
cytotoxiska mot B-lymfocyter men inte mot
plasmaceller (antikroppsproducerande B-
lymfocyter) och anvéands for behandling av
patienter med donatorreaktiva antikrop-
par. Alemtuzumab (anti-CD52) innehaller
cytotoxiska antikroppar mot B-/T-lymfocy-
ter och utvérderas som tillaggsbehandling.

Monoklonala antikroppar mot IL-2-recep-
torn (anti-CD25, basiliximab) &r blockeran-
de/modulerande antikroppar som férhind-
rar bindning av IL-2 och ddrmed T-lymfo-
cytproliferationen och anviands huvudsakli-
gen vid induktionsterapi.

Intravenés proteinbehandling
Abatacept 4r ett sammansatt protein besta-
ende av CTLA-4-antigenet och en konstant
kedja av en IG-1-molekyl (Tabell 3, s 829).
Den generiska beteckningen fér samman-
satta proteiner slutar alltid med cept. Detta
komplexprotein blockerar den kostimulato-
riska signalen som &r nédvandig for aktive-
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mentmedierad
celldod

kroppsformedlade
rejektioner

ring av T-lymfocyter. Medlet utvérderas for
nédrvarande som underhallsbehandling hos
njurtransplanterade patienter.

Bortezomib anvinds idag framst vid mye-
lombehandling men har ocksa testats i
transplantationssammanhang for att for-
hindra eller behandla antikroppsmedierade
rejektioner.

Foljdeffekter av
immunsuppressiv behandling
Nedsatt immunforsvar mot infektioner och
cancer dr idag en ofrankomlig foljdeffekt av
immunsuppressiv behandling. Darfor &ar
obehandlade och pagaende akuta och kro-
niska infektioner och cancer kontraindika-
tioner for transplantation och i regel ocksa
for organdonation. Behandling och sane-
ring av infektionshdrdar samt 2-5 ars can-
cerfrihet efterstrdvas avseende mottagare
av organ men detta paverkas givetvis av
hur livshotad situation patienten befinner

sig i.

Latent virusinfektion, dvs forekomst av
virus utan kliniska tecken pa sjukdom, &r
ett speciellt problemomrade inom trans-



Tabell 3. Intravends proteinbehandling

Lakemedel Mekanism

Abatacept Hamning av tidig T-lymfocytakti-
vering genom blockad av kostimu-
latorisk receptor pa T-lymfocyter

Bortezomib Bindning till proteasom och inhi-

bering av intracellular proteinde-
gradering vilken resulterar i
celldod eller indirekt hdmning av
genaktivering med NF-kB-effekt
pa B- eller T-lymfocytproliferation
och antikroppsproduktion

plantationsverksamheten. Virusoverforing
med organet fran givaren utan kliniska
tecken till infektion kan efter transplanta-
tion ge livshotande infektioner hos motta-
garen. Detta giller speciellt for patienter
som inte blivit infekterade med det aktuella
viruset fore transplantation — s kallade vi-
rusmismatchade patienter. Reaktivering av
ett latent virus eller infektion av en subtyp
av virus tillhérande samma grupp, kan ef-
ter transplantationen ge samma svara sjuk-
domsbild men detta forekommer mera sil-
lan. Bland de virus som &r aktuella i detta
sammanhang dominerar herpesvirusgrup-
pen (CMV, EBV, herpes simplex, varicella,
HV8) men &ven andra forekommer och ett
idag relativt vanligt forekommande virus
som orsakar kliniska problem &r polyoma
BK-virus och i mindre utstrickning parvo-
virus B19. Behandlingen bestar av specifik
virusbehandling och/eller sdnkning av im-
munsuppressionen. Detta dr ofta en svar
balansging. Aven bakteriella infektioner
och svampinfektioner ir 6verrepresentera-
de hos transplanterade patienter och kan
leda till livshotande situationer.

En lang rad maligniteter ar mattligt
overrepresenterade bland transplanterade
patienter medan vissa ar kraftigt verre-
presenterade. Till den senare gruppen hor
hudtumorer (framst basaliom och skivepi-
telcancer) samt lymfom.

Framtidsperspektiv
Idag ar transplantatsoverlevnaden pa kort
sikt mycket god och dramatiska forbattring-
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Biverkningar

Leukopeni, trombocyto-
peni, Post transplant
lymphoproliferative
disorder (PTLD)/lymfom,
speciellt vid EBV-mis-
match

Trombocytopeni, anemi,
neutropeni, perifer
neuropati, gastrointesti-
nala symtom

Effekt

Utebliven T-cells-
stimulering

Celldéd och hdmning

av T/B-lymfocytprolifera-
tion och antikropps-
produktion

Hammar cytokrom P450,
interaktioner med lake-
medel som paverkar
CYP3A4

ar &ar inte att vanta. Déremot forloras
manga organ pa lang sikt ddr man kan miss-
tdnka att tidiga atgarder skulle kunna for-
dréja eller forhindra funktionssvikten och
framst i de fall dir en laggradig immunolo-
gisk process (kronisk rejektion) ligger bak-
om.

Forbéattrad diagnostik och behandling av
kronisk rejektion och skridddarsydd im-
munsuppression till varje patient ar realis-
tiska mal. For att kunna skriaddarsy im-
munsuppressionen maste metoder for att
kartlagga varje patients behov tillféras. Har
kan de nya ”omics”-laboratoriemetoderna
(gen-, protein-, "omics”-metoder) komma att
visa sig betydelsefulla. Stora mangder data
avseende genuttryck och genaktivering kan
innehalla den information vi behover och
diarmed skapa forutsiattningar for att dia-
gnostisera typ och grad av avstotning, tole-
rans och deras samverkan samt effekten av
olika behandlingsatgirder. Detta kan ocksa
pa langre sikt skapa forutsiattningar att ut-
fora transplantationer med xenoorgan och
med odlade organ.
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Preparat’

Kalcineurininhibitorer

Ciklosporin
Ciklosporin IVAX Teva, kapslar 25 mg, 50 mg,
100 mg, oral 16sning 100 mg/ml
Sandimmun Novartis, koncentrat till infusions-
vétska 50 mg/ml
Sandimmun Neoral (Transplantation) Novartis,
kapslar 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, oral 16s-
ning 100 mg/ml

Takrolimus
Advagraf Astellas Pharma, depotkapslar 0,5 mg,
1 mg, 3 mg, 5mg
Prograf Astellas Pharma, kapslar 0,5 mg, 1 mg,
5 mg, koncentrat till infusionsvatska 5 mg/ml
Tacrolimus Sandoz Sandoz, kapslar 0,5 mg,
1 mg, 5mg

Antimetaboliter

Azatioprin
Azatioprin (Azathioprin) Flera fabrikat,
tabletter 25 mg, 50 mg
Imurel Orion Pharma, tabletter 25 mg, 50 mg

1. Aktuell information om parallellimporterade ldkemedel
och generika kan fas via apotek. For information om miljo-
markning, se kapitlet Lakemedel i miljon, s 1182, samt
www.janusinfo.org

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012

Mykofenolatmofetil
CellCept Roche, kapslar 250 mg, pulver till kon-
centrat till infusionsvatska 500 mg, pulver till
oral suspension 1 g/5 ml, tabletter 500 mg
Myfenax Teva, kapslar 250 mg, tabletter 500 mg
Myfortic Novartis, enterotabletter 180 mg,
360 mg
Mykofenolatmofetil (Mycophenolate mofetil)
Flera fabrikat, kapslar 250 mg, tabletter 500 mg

mTOR-inhibitorer

Everolimus
Certican Novartis, dispergerbara tabletter
0,1 mg, 0,25 mg, tabletter 0,25 mg, 0,5 mg,
0,75 mg

Sirolimus
Rapamune Wyeth, oral 16sning 1 mg/ml,
tabletter 1 mg, 2 mg

Kortikosteroider

Se kapitlet Kortikosteroider och hypofyshormo-
ner, s 653.

Intravends antikroppsbehandling

Alemtuzumab
MabCampath Genzyme, koncentrat till
infusionsvatska 30 mg/ml
Anti-T-lymfocytglobulin
ATG-Fresenius Fresenius Medical Care Sverige,
koncentrat till infusionsvatska 20 mg/ml
Thymoglobuline Genzyme, pulver till infusions-
vétska 5 mg/ml
Basiliximab
Simulect Novartis, pulver och vatska till
injektions-/infusionsvétska 20 mg
Eculizumab
SOLIRIS Alexion, koncentrat till infusionsvéatska
10 mg/ml
Immunglobulin
Gammagard S/D Baxter, pulver och vatska till in-
fusionsvatska
Gamunex Crucell, infusionsvatska 100 mg/ml
KIOVIG Baxter, infusionsvatska 100 mg/ml
Privigen CSL Behring, infusionsvétska 100 mg/ml
Muromonab-CD3
Orthoclone OKT3 Janssen-Cilag, infusionslos-
ning 1 mg/ml
Rituximab
Mabthera Roche, koncentrat till infusionsvatska
100 mg, 500 mg

Intravends proteinbehandling

Abatacept
Orencia Bristol-Myers Squibb, pulver till koncen-
trat till infusionsvatska 250 mg

Bortezomib
VELCADE Janssen-Cilag, pulver till injektions-
vatska 3,5 mg
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