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Organtransplantationer

Efter det att Joseph E. Murray 1954 utférde den
forsta njurtransplantationen har manga organ-
transplantationer blivit rutin. Njur-, lever- och
hjarttransplantationer d&r numera etablerade
behandlingsformer. De har rdddat tusentals
manniskor och gett dem ett normalt liv. I det
har numret av Handlingarna beskriver vi nula-
get for njur-, lever-, pankreas-, hjirt-, lung- och
tarmtransplantationer och situationen i Finland.

Bjorn Eklund och Marko Lempinen ger en
detaljerad exposé Gver hur njurtransplantatio-
nerna borjade i Finland och ber6r immunsup-
pressiv behandling och dess avigsidor. De lyfter
fram tva stora problem: diabetesnefropati, som
ar den viktigaste orsaken till dialys- och njur-
transplantation, samt bristen pa donatorer och
medelaldern hos donatorerna, som stigit frdn
33 ar 1974 till 52 &r 2013. I Finland har man
framst anvént sig av avlidna donatorer (CAD)
i motsats till de flesta andra lander. Langtidsre-
sultaten dr dock battre med levande donatorer
(LRD) och donatorernas fortsatta livskvalitet
motsvarar kontrollbefolkningens (1). Interna-
tionella studier visar att personer med hogre
utbildning dr mer benégna att donera en njure,
medan personer ur de lagre socialklasserna
oftare insjuknar i sjukdomar som kraver or-
gandonation. Handel med organ stdvjas genom
internationella fordrag och The Transplantation
Society och The Declaration of Istanbul Custo-
dian Group har ndarmat sig Kinas ledning for att
forhindra att fdngar anvénds som donatorer, vil-
ket fortfarande forekommer (2). Man har dven
foreslagit att dldre recipienter ska fa en ny njure
av en dldre donator for att 6ka antalet njurar
med bibehallen kvalitet.

Marko Lempinen och Agneta Ekstrand be-
handlar kombinerad pankreas- och njurtrans-
plantation och redovisar sina resultat. Interna-
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Joseph E. Murray,

Nobelpriset i medicin 1990.

tionellt uppnar man i dag lika god blodsocker-
kontroll och minskning av diabetesvaskulopati
fem é&r efter transplantationen bade med pan-
kreastransplantation och med 6-cellstransplan-
tation. Behandlingsformerna har delvis olika
indikationer men prospektiva randomiserade
studier saknas (3).

Resultaten av levertransplantationer har
stadigt forbattrats och redovisas av Nordin och
Isoniemi samt i intervjun med Krister Hocker-
stedt, som sammanstéllt numret och dr en av
foregangarna i Finland. Fredrik Aberg redogor
for medicineringens biverkningar. Trots att den
nuvarande immunsuppressiva medicineringen
har minskat de akuta rejektionerna och medfort
lysande korttidsresultat efter organtransplanta-
tion, har forlusten av organ 5-10 ar efter trans-
plantation de senaste 20 aren bara minskat fran
47 till 4,3 procent efter levertransplantation och
fran 6,4 till 5,1 procent efter hjarttransplanta-
tion. Vi kan saledes forhindra tidiga rejektioner
men inte uppna tolerans. Darfor forsoker fors-
karna utveckla nya terapiformer, t.ex. ko-inhi-
bitor antagonister (CTLA4, PD-1 och andra, 4).
Ett annat problem med den nuvarande starkare
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immunsuppressiva behandlingen &r, som Aberg
papekar, den fordubblade cancerrisken, speciellt
for hudcancer och virusbetingad PTLD.

Korttidsresultaten av hjart- och lungtrans-
plantationer har hela tiden forbattrats, visar
Jokinen och Lemstrom respektive Hammadinen.
Patienterna kan i ménga ar leva ett normalt liv
men ménga drabbas senare av ett slags kronisk
rejektion.

Pakarinen och Mikisalo redogor for de dra-
matiskt forbattrade resultaten av medfodda eller
forvarvade tarmstorningar och visar att tarm-
transplantationerna i dag sakta borjar uppvisa
resultat jimforbara med dem vid andra organ-
transplantationer.

Sammanfattningsvis kan man sédga att utveck-
lingen av den kirurgiska tekniken, behandlingen
av patienterna fore transplantation och béttre
immunsuppression nér ciklosporinet kom med
i arsenalen har medfort ett nytt liv for manga
vuxna och barnpatienter. Resultaten i Finland ar
synnerligen goda i internationell jamférelse och
centraliseringen av varden har bidragit till det.
Problem aterstéar; framst bristen pa donatorer
och biverkningarna av medicineringen.

Christer Holmberg
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Njurtransplantationeri Finland
- sett i ett femtioarigt perspektiv

BjORN EXLUND OCH MARKO LEMPINEN

Den forsta lyckade behandlingen av kronisk njursvikt med transplantation av njure mellan
tva manniskor utfordes av kirurgen J Murray i Boston, USA, 1954. Transplantationen gjordes
mellan tva endggstvillingar, och darfor behévdes ingen immunsuppressiv behandling.

Murray belénades med Nobelpriset 1990.

Hemodialysbehandling av patienter med akut
njursvikt paborjades i Finland 1961 pa njur-
avdelningen vid HUCS IV medicinska klinik.
Avdelningen var d& inhyrd pa Maria sjukhus,
och behandlingen av den forsta patienten med
kronisk njursvikt inleddes 1964. Déarfor var det
naturligt att IV medicinska klinikens njuravdel-
ning under ledning av Borje Kuhlbéck ocksa
tjanade som bas ndr man borjade transplantera
njurar i Finland. Banbrytare pa detta omrade
var Bjorn Lindstrom som forkovrat sig i karl-
kirurgi pa University of Illinois, Chicago. Den
forsta njurtransplantationen i Finland utfordes
under Lindstroms ledning pd Maria sjukhus
den 18 december 1964 (Bild 1). Patienten var
en ung brandsoldat vars mor erbjudit sig som
donator. Bestdmning av blodgrupp var den
enda form av vavnadstypning som forekom.
Patienten fick en svér avstétningsreaktion efter
nagra dagar och avled sjutton dagar senare. Vid
obduktionen fann man en avstott njure och
som omedelbar dédsorsak en septisk myokardit
utgdende fran den perkutana Scribnershunten.
Samma ér hade dven transplantationsverksam-
heten i Sverige och Danmark inletts. I Norge
hade man redan gjort den forsta njurtransp-
lantationen 1956 och ytterligare fyra aren
1960-1962, alla med nedslaende resultat.

SKRIBENTERNA

Bjorn Eklund r docent i kirurgi och specialistiakare i
kirurgi och urologi. Han har arbetat som avdelningslakare
vid HUCS, Kliniken for transplantations- och leverkirurgi.

Marko Lempinen dr docent i gastroenterologisk kirurgi.
Han arbetar som tf avdelningsdverldkare vid HUCS,

Kliniken for transplantations- och leverkirurgi och ansva-
rar for njur- och pankreastransplantationsverksamheten.

Njurtransplantationer i Finland

Den forsta njurtransplantationen med lyckat
resultat i Finland gjordes 1966. Denna gang
med fadern som donator och patienten levde 21
ar. De fyra forsta transplantationerna utfordes
pa Maria sjukhus och verksamheten flyttade
med Lindstrom till Kirurgiska sjukhuset 1967.
Transplantation nummer fem gjordes samma
ar pd en 11-arig flicka med modern som do-
nator och patienten levde i 41 ar. Den forsta
registrerade transplantationen med njure fran
en avliden donator utférdes i januari 1968. Den
unge mannen levde i 19 ar.

Da HUCS IV medicinska klinik flyttade
fran Maria sjukhus till Unionsgatan 38 i
oktober 1966 uppréttades en sarskild dialys-
avdelning i anslutning till njuravdelningen.
Diér gjordes forberedelserna infor transplan-
tationerna, och avdelningen skotte ockséa
uppfoljningen. Operationerna utfordes péa
Kirurgiska sjukhuset. Da verksamhetens volym
tilltog under senare hilften av 1970-talet med
ofordndrade personalresurser tdnjdes vardera
klinikens prestationsférmaga. Situationen blev
ohéllbar da operationerna utfordes av ett flertal
kirurger och den enskilde kirurgen inte hade ett
tillrackligt antal operationer for att uppna be-
hovlig fardighet. En ytterligare nackdel var att
IV medicinska kliniken och Kirurgiska sjuhuset
var beldgna langt ifran varandra. Transporten
fran Kaserngatan 12 till Unionsgatan 38 langs
de kullerstensbelagda gatorna kunde vara en
pafrestande upplevelse for de nyopererade pa-
tienterna. En liten avdelning med tio baddar,
avdelning 5, pa Kirurgen utrustades fér behand-
lig av transplantationspatienter 1979. Samma
ar presenterade den s.k. Vasama-arbetsgruppen
ett forslag till organisation av transplantations-
verksamheten av njurar i Finland. Gruppens
forslag forverkligades och tva ar senare, 1981,
kunde en nyrenoverad avdelning, avdelning 9

Finska Lékaresillskapets Handlingar



pa Kirurgiska sjukhuset, med 18 béddar, st
till de transplanterade patienternas forfogande.
Aret dirpa inrittades transplantationsexpedi-
tionen med fyra anstédllda transplantations-
koordinatorer med specialsjukskotarutbild-
ning och en kanslist med uppgift att hantera
logistiken kring verksamheten och att handha
véntelistan fore transplantationen och uppfolj-
ningsregistret. Den hér organisationsmodellen
har visat sig vara vélfungerande och ar s& gott
som oforéndrad fortfarande trettio ar senare.
Fysiskt flyttade expeditionen till Mejlansomra-
det 2011 och aret darpa foljde njurtransplanta-
tionsavdelningen efter fran Kirurgiska sjukhu-
set till provisoriska utrymmen i éronklinikens
byggnad i Mejlansomrédet.

Orsaker till kronisk njursvikt

Njurtransplantation eller kronisk dialys &r de
enda tillgéngliga behandlingsformerna vid kro-
nisk irreversibel njursvikt, dvs. terminal uremi.
Incidensen av terminal uremi har uppskattats
till 100 nya fall per 1 miljon invénare. Av dessa
kan en transplantation komma i fraga i ca 40
procent av fallen. Patientens bakomliggande
sjukdom é&r av stor betydelse for utredning
och bedémning av den operativa risken infor
transplantation. Man kan inte ange ndgon
bestdamd &ldersgrians, men kontraindicerande
komorbiditeter, allmén alderssvaghet, svar kar-
diovaskular sjukdom, cancer och obehandlade
infektionshdrdar okar med stigande alder och
ar kontraindikationer for transplantation.

Under den forsta tioarsperioden sattes en-
bart patienter med primar njursjukdom, dvs.
glomerulonefrit, tubulointerstiell nefrit och
cystnjuresjukdom, pa vantelistan for trans-
plantation och éldersférdelningen var 9-60 ar.

Den forsta patienten med diabetesnefropati
transplanterades 1974 och darefter erbjods
dven patienter med andra systemsjukdomar,
t.ex. amyloidos, LED och vaskuliter transplan-
tation. Idag dr diabetesnefropati den vanligaste
orsaken till dialysbehandling och transplanta-
tion av njure.

Transplantation av njure pd barn under
skolaldern paborjades 1986 p4 HUCS barn-
klinik. Infoérandet av kontinuerlig peritone-
aldialys (CAPD) mojliggjorde behandling av
spadbarn med kongenital nefros av finsk typ,
nefrinbristsjukdom, tills de uppnadde en vikt
kring tio kilo, som anses vara en forutsittning
for transplantation av en vuxen njure till ett
litet barn. De vanligaste orsakerna till uremi
hos barn dr obstruktiv uropati, familidr nef-
ronoftis och olika former av njurdysplasi och

Bild 1. Prof. Borje Kuhlbéck, prof. Bjorn Lindstrom,
avd. skot. Ritva Roiha och anestesildk. Risto Collan
vid patienten som fatt den 1000 transplanterade
njuren i Finland ar 1980. De var alla med om

den forsta njurtransplantationen 16 ar tidigare.

hypoplasi. Behovet av njurtransplantat till
barn uppskattas vara 10-15 per ar.

Donatorer

De forsta njurtransplantationerna gjordes med
transplantat fran levande néra beslédktade dona-
torer, men efter det att Finland som forsta land
i virlden godkénde hjarndodsbegreppet 1971,
Medicinalstyrelsens cirkuldr nr 1508, kunde
man utoka antalet anvdndbara organ genom
att tillvarata organ fran avlidna. I borjan av
1970-talet konstaterades hjarndod oftast som
en foljd av trafikolyckor, men med hastighets-
begrédnsningar, sékerhetsbélten och hjalmtvang
for motorcyklister minskade trafikolyckorna
med dodlig utgdng och de som idag lider hjdrn-
doden har som oftast en massiv hjarnblédning
som dddsorsak. De senaste fyrtio aren har do-
natorernas medelalder stigit fran 33 (1974) till
52 ar (2013). I Finland géller sedan 2001 en lag
om anvédndning av ménskliga organ, vivnader
och celler for medicinska &ndamal (101/2001).
En dndring av den s.k. transplantationslagen
triddde i kraft 2010. Dar ar det foreskrivet att
organ fas tas fran en avliden ménniska om det
inte finns uppgifter om eller skél att anta att den
avlidne under sin livstid hade motsatt sig ett
sadant ingrepp. Harmed ersattes den tidigare
principen att ingreppet bor basera sig pa ett
skriftligt och pa information baserat samtycke.

Lagfordandringen har underldttat de anhori-
gas situation i det avseende att de inte behover
ta stdllning till en donation i den ytterst svara
situationen nér en nira anhorig ovéntat avlidit.
De anhoriga informeras alltid om tagandet av
organ och blir upplysta om hur en donation
kan hjédlpa andra nodstéllda.

Den operativa tekniken vid transplantation
av njure har inte ndmnvért fordndrats sedan
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Figur 1. Antalet njurtransplantationer arligen.

det forsta ingreppet. Njurtransplantatet placeras
retroperitonealt i hoger eller vénster fossa iliaca.
Venanastomosen utfors dnda-till-sida mot v. ili-
aca externa. Artdranastomosen utfors dnda-till
sida mot a. iliaca externa d4 man vid transplan-
tation med njure fran en avliden donator har
tillgang till en njurartar med ett aortasegment,
en s.k. kuff. Hos njure fran levande donator
saknas detta segment och anastomosen sys of-
tast dnda-till-dnda mot a. ilica interna. Uretdren
fors in snett genom urinblasans muskelskikt och
den i dndan kluvna uretdren sys intravesikalt.
Endast suturmaterialen har &ndrats. Silket i
kdrlanastomoserna har ersatts med monofila-
ment polypropylen (Prolene®) och catgut och
kromcatgut vid rekonstruktion av urinvégarna
med det mindre irriterande suturmaterialet
pylydioanone (PDS®). Dértill har man frangatt
inldggning av uretdrkateter och anldggning av
sardrén. Tiden for den inneliggande avlastande
blaskatetern (KAD) har minskat fran tio till
fyra dygn.

Vid en organtransplantation moter mottaga-
rens immunsystem ett otal frimmande mole-
kylkomplex och detta kan leda till avstotning.
HLA-molekylerna (human leukocyte antigen)
intar en central roll i detta sammanhang. Nar
man i borjan av verksamheten enbart hade till-
gang till ABO-blodgruppsbestdmning, anvédnder
man idag vid val av donatormottagare 11 HLA-
A, 28 HLA-B och 13 HLA-DR huvudgruppe-
rade antigener. Det finns transplantationscentra
som ifragasétter viardet av HLA-match/kompa-
bilitet vid transplantation med transplantat fran
en avliden donator eftersom HLA-systemets
extrema polymorfism resulterar i en ytterst lag
sannolikhet att hitta en fullstdndig forenlig-
het i vdvnadstypen. I praktiken dr alla organ
fran avlidna HLA-oforenliga ocksd om de &r
kompatibla.

Redan &r 1969 grundades en nordisk expert-
kommitté med representanter frain Danmark,

Finland, Norge och Sverige av ldndernas
medicinaldirektorer med maélséttningen att
uppritthalla en gemensam vantelista for nord-
iska patienter, att upprusta vavnadstypslabo-
ratorierna och att sdkra nordiskt samarbete.
Foreningen Scandiatransplant bildades 1993
som ett icke tidigare sett exempel pa ett valfung-
erande och ekonomiskt forpliktande samarbete
inom sjukvardsektorn i de nordiska ldnderna.
Foreningens syfte dr att utvidxla ménskliga
organ for transplantation, upprétthalla en vin-
telista, handha ett databasregister Gver trans-
plantationsaktivitet och donatortillgdng och
att overvaka hur de gemensamt fastslagna
utbyteskriterierna efterlevs. P4 arsbasis utbytes
ungefdr tolv njurar mellan Finland och det
ovriga Norden, frimst till hogt immuniserade
patienter och barnpatienter. Idag hor alla tolv
transplantationscentra i Norden till féreningen
Scandiatransplant.

Immunosuppressiv behandling

Efterhand som transplantationsverksamheten
vuxit har intresset for kemisk immunsup-
pression okat. Urvalet av immunddmpande
lakemedel var under 1960-talet begransat till
azatioprin och steroider, men under senare
delen av samma artionde tillkom polyklonala
antilymfocyt och antitymocytglobuliner (ALS,
ATG) och det monoklonala immunoglobulinet
OKTS3. Ett verkligt genombrott skedde i slutet
av 1970-talet med introduktionen av ciklospo-
rin-A (CyA). Nér man efter initiala svarigheter
larde sig att dosera ciklosporinet och anvinda
farmakologisk monitorering med dalvérden for-
béttrades transplantationsresultaten drastiskt.
Ciklosporin har alltfort stor anvdndning som
en potent immundadmpare, oftast i kombination
med steroider och mykofenolatmofetil (MMF).

MMEF togs i kliniskt bruk i bérjan pa 1990-ta-
let och molekylen har visat sig ha god profy-
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laktisk forméga att hindra akut avstotning och
obetydlig toxicitet. MMF har i stort sett ersatt
azatioprin.

Takrolimus tillkom ocksa p& 1990-talet som
ett alternativ till ciklosporin A och substansen
dr nagot effektivare som immundédmpare. Dess
toxicitetsprofil &r snarlik den hos CyA: omfat-
tande njurtoxicitet, neurotoxicitet, storningar i
glukosmetabolismen och hypertension. Dére-
mot har inte hirsutism och gingivahyperplasi
beskrivits vid anvéndning av takrolimus.

De biologiska molekylerna ALS, ATG och
OKT3 &r mycket potenta men de har endast en
kortvarig effekt. De anvénds som induktionste-
rapi vid transplantation av patienter med dkad
immunologisk risk, t.ex. vid retransplantation,
och/eller med forekomst av panelreaktiva anti-
kroppar. Dértill anvénds de vid behandling av
steroidresistenta avstétningar med ett uttalat
vaskuldrt inflammatoriskt inslag.

En nyare mojlighet till initial behandling finns
i form av monoklonala antikroppar, basliximab,
som riktar sig mot interleukin-2-receptorn. Ris-
kerna med att ge flera likemedel samtidigt &r att
en alltfor kraftig immunsuppression uppnés och
att risken for opportunistiska infektioner okar.
Immunsuppressionen trappas ned med tiden
efter transplantationen samtidigt som behovet
av hamning av immunsystemet minskar.

Trots att malet dr hamning pa individuell niva
dr detta d&nnu inte praktiskt majligt eftersom det
inte finns pélitliga metoder i kliniskt bruk, dar
det individuella djupet av immunsuppression
kan métas. Den individuella doseringen styrs
av dalviarden och av de till immunsuppres-
sionen forknippade flertaliga biverkningarna,
t.ex. nefrotoxicitet, hypertension, hyperlipidemi,
diabetes, osteoporos, anemi, leukopeni och
trombocytopeni. Aven kramper, depression,
psykos, diarré, gingivahyperplasi och hirsutism
kan krdva en justering av immunsuppressionen.

Infektionsrisk

Infektion hos en immunsupprimerad patient
kan vara livshotande, och risken okar i an-
slutning till behandling av akuta avstotnings-
episoder. Med antibiotikaprofylax, noggrann
operationsteknik och lag incidens av hematom,
urinldckage och lymfocele kan frekvensen av
sarinfektioner i det omedelbara postoperativa
forloppet héllas pa samma niva som vid elektiva
operationer.

Risken for opportunistiska infektioner &r
storst en till sex manader efter transplanta-
tionen. Pneumocystis, Legionella, Nocardia,
Mycobakterier samt Candida och Aspergillus

kan fororsaka inflammation i lungorna. Liste-
riainfektion kan manifestera sig som meningo-
encefalit.

Virusinfektioner fororsakar en icke obetydlig
morbiditet bland njurtransplanterade. Herpes-
gruppens virus (CMV, EBV, VSV, HSV och
HHV-8) utgor fortfarande vésentliga problem
trots tillgangen till antiviral medicinerig, t.ex.
acyclovir och gancyclovir.

Pneumocystis jiroveci kan fororsaka svar
pneumoni med hég mortalitet, men efter inf6-
randet av systematisk profylax med trimetoprin-
sulfa for tre decennier sedan har incidensen
varit ytterst 1ag.

Cytomegalovirusinfektion (CMV) &r en av
de mest frekventa komplikationerna efter njur-
transplantation. Infektionen kan vara primar,
ndr latenta infekterade celler 6verfors med det
transplanterade organet fran en seropositiv
givare till en seronegativ mottagare eller en
reaktivering av CMV hos pé férhand seropos-
tiva patienter. CMV anses ocksa oka risken
for immunaktivering och avstdtningsepisoder
med negativ inverkan pa njurfunktionen. CMV-
infektionen kan dven omfatta andra organ och
manifestera sig som pneumonit, retinit, hepatit,
cystit, gastroenterit, kolit eller encefalit.

Epstein-Barr-virusinfektion 6kar risken for
induktion av lymfoproliferativa sjukdomar.

HHV-8-infektion kan leda till Kaposis
sarkom. Toxoplasmosis och leishmaniasis &r
protozoiska infektioner som har patréffats hos
oss i enstaka fall.

Influensa drabbar njurtransplanterade pa
samma sétt med regelbundna intervaller som
normalbefolkningen men med svarare symtom
och 6kad morbiditet och mortalitet. Ett exempel
pa detta dr att tre icke-vaccinerade njurtransp-
lanterade patienter avled i en svininfluensa-
endemi pa HUCS varen 2014.

Ovriga problem

Blodande magsar och ulkusperforation var
vanligt forekommande bland de 500 forsta
njurtransplanterade och ledde till hog mor-
talitet, 50 resp. 100 procent. H2-blockerare
och protonpumpshammare har resulterat i att
dessa komplikationer inte langre utgér nagot
problem.

Efter kardiovaskuldr sjukdom &r tumorsjuk-
dom den viktigaste komplikationen pa sikt efter
en njurtransplantation. Hudcancer, skivepitel-
cancer, basaliom och malignt melanom &r den
vanligaste maligniteten hos transplanterade.
Risken 6kar med utsdttning for solljus och med
tiden efter transplantation. Transplanterade
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patienter har dven en signifikant forhojd risk
for cancer i anogenitalomradet, vulva och anus.
Onkogena virus sdsom humant papillomvirus
och anogenitala vértor &r tillsammans med
immunsuppression bidragande orsaker till den
hoga incidensen.

Kronisk graftdysfunktion dr den 6vergripande
bendmningen for en langamt forsdmrad funk-
tion i transplantatet. De forsta aren efter en
lyckad njurtransplantation har de flesta patien-
terna god och stabil funktion i sitt transplantat
matt med kreatininvardet. Sedan noteras ofta
langsamt stigande kreatininvdrden samt mot-
svarande sdnkning i glomerulusfiltrationen
(GFR). Den vanligaste orsaken &r kronisk trans-
plantatnefropati, en diagnos som gors utifran
fyndet i en biopsi fran transplantatet. Andra,
om #n ovanligare orsaker, dr avflodeshinder,
njurartdrstenos och virusinducerad nefrit.

Recidiv av den bakomliggande sjukdomen
kan vara en orsak till kronisk férséamring av
transplantatfunktionen. Den histologiska bilden
i biopsin fran transplantatet dr da oftast specifik.
Diabetesnefropati, vissa former av glomerulo-
nefrit sdsom fokal segmentell glomeruloskleros
(FSGS), membranproliferativ glomerulonefrit
och IgA nefrit &r de bakomliggande sjukdomar
som oftast ger upphov till recidiv.

Bland systemsjukdomarna har Henoch-
Schonleins purpura, hemolytiskt uremiskt
syndrom (HUS) och amyloidos en tendens att
aterkomma i transplantatet.

Resultat

Resultaten av njurtransplantationsverksam-
heten kan métas med olika parametrar, framst
livskvalitet, transplantatéverlevnad (GS) och
patientoverlevnad (PS). I bésta fall leder en
lyckad njurtransplantation till en nédra nog
fullstdndig fysisk, psykisk och socioekonomisk
rehabilitering. Den historiska utvecklingen
visar att resultaten under varje tioarsperiod for-
béttrats. Exempelvis var GS vid 1 ar 40 procent
och PS 50 procent 1973, nér siffran var 94 resp.
97 procent 2012. Tjugo ar efter transplantatio-
nen fungerar 50 procent av transplantaten. En

bidragande orsak till de stora forbéttringarna
i resultaten bor tillskrivas framstegen i avbild-
ningsteknikerna inom radiologin, t.ex. ultraljud,
doppler, CT, NMR, digitalangiografi och mi-
niinvasiva ingrepp vid diagnos och behandling
av eventuella komplikationer. Dartill kommer
forbéttrad dialys och modern anestesi.

Pa femtio ar (per 30.9.2014) har man gjort 6
557 registrerade njurtransplantationer (Figur
1), 585 patienter (9 %) har transplanterats tva
ganger, 105 patienter (2 %) tre ganger, 21 pa-
tienter fyra ganger och 4 patienter har fatt en
njure fem ganger.

Sammanfattning

Njurtransplantation &r den bésta och mest kost-
nadseffektiva formen av aktiv uremibehandling,
men den kan inte erbjudas alla som onskar
det. Den viktigaste orsaken till att efterfrdgan
inte kan tillgodoses dr bristen pa organ. Dartill
kan risken bedomas vara alltfor stor for den
enskilda patienten. I slutet av september 2014
var 285 patienter uppsatta pa vintelistan for
njurtransplantation. Om antalet donatorer pa
arsbasis kunde uttkas fran nuvarande 17 per
miljon invanare till 25 per miljon invanare (kal-
kylerat maximum &r 30 per miljon invanare)
kunde béttre balans i tillgdng och efterfragan
uppnaés. Ett skrdddarsytt behandlingsupplagg
for utsatta grupper och minimering av kom-
plikationer fortfar att vara en utmaning for
framtiden.
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Summary

50 years of kidney transplantation in Finland

Since its start in 1964, all kidney transplantation in Finland has been performed at Helsinki University
Hospital. The total number of transplants was 6 557, with 585 patients having had two transplants,
105 having three, 21 having four, and four patients receiving a kidney transplant five times. During
each decade, patient and graft survival has improved. Twenty years after transplantation, 50 per cent
of the transplants are still functioning. Kidney transplantation is the best and most cost-effective mode
in active treatment of uremia. Tailor-made individual immunosuppressive regimen for risk groups and

minimizing complications remains a challenge.
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Kombinerad pankreas- och
njurtransplantation - ett
attraktivt alternativ vid typ
1-diabetes och njursvikt

MARKO LEMPINEN OCH AGNETA EKSTRAND

Pankreastransplantation ger idag utmarkta resultat saval pa kort som pa lang sikt. Den forsta
pankreastransplantationen i Finland gjordes 2010. Malet vid pankreastransplantation ar att
aterstalla den fysiologiska glukoskontrollen med endogen insulinsekretion, vilket ger battre
livskvalitet och utmarkta langtidsresultat. Nackdelen med kombinerad pankreas- och njur-
transplantation ar att den ar betydligt mer riskfylld an bara njurtransplantation.

Pankreastransplantation dr en etablerad
behandlingsform och resultaten har stédndigt
forbattrats tack vare béattre patient- och dona-
torval, utvecklad operationsteknik och béttre
immunsuppressiv medicinering. Den forsta
pankreastransplantationen pad ménniska gjor-
des i Minnesota, USA, 1966. Sedan dess har
fler &n 45 000 transplantationer utforts i vérl-
den med en arlig frekvens p& knappa 2 000
(1). I Norden gors pankreastransplantationer
pa fem transplantationscenter: tre i Sverige,
etti Norge och ett i Finland. Ar 2013 utfordes
85 pankreastransplantationer i Norden, varav
tio i Finland (Tabell I).

Uppskattningsvis lider upp till 10 procent av
den finldndska befolkningen av diabetes och
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Tabell I.
Pankreastransplantationer i Norden 2013

Finland Sverige Norge Danmark
Pankreas 10 38 39 0
PMI 1,83 3,96 7,72 0
PMI = per miljon invanare

av dessa har 40 000 typ 1-diabetes. Incidensen
av typ 1-diabetes i Finland dr storst i varlden
och (2) och typ 1-diabetes dr associerad med
hog morbiditet och mortalitet pa grund av
koronarsjukdom, perifer arterioskleros och
hog risk for hjarninfarkt (3-5). Diabetes (typ 1
och 2) dr idag den storsta orsaken till kronisk
njursvikt och uremi i Finland och sjukdomen
har ocksa varit den vanligaste orsaken till
njurtransplantation de senaste tio aren. Av
de ungefir 300 patienter som véntar pa njur-
transplantat i Finland har nésten en tredjedel
diabetes. Typ 1-diabetikerna klarar sig samre i
dialys och deras mortalitet kan vara upp till tio
géanger sa stor efter en njurtransplantation som
den ar hos friska finldndare i samma alder (6).

En noggrann uppfdljning av blodsockret
kan avsevirt fordroja utvecklingen av njur-
svikt (7). Det &r dnda bara ett fatal diabetiker
som kan uppna en optimal blodsockerbalans,
daven om man idag har tillgdng till moderna
insulinpumpar och blodsockersensorer. Hy-
poglykemirisken &dr ocksé hog, ndr man efter-
stravar strikt blodsockerbalans. Typ 1-diabetes
med frekventa hypo- och/eller hyperglyke-
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mier, trots bdsta mdjliga insulinbehandling,
ar ett potentiellt livshotande tillstdnd och ofta
med 6kat behov av sjukvard. En forsvarande
omsténdighet dr ocksa att drygt 20 procent
av alla patienter med typ 1-diabetes forlorar
formagan att kédnna igen de varningssignaler
som foregar en hypoglykemi (8). Réddslan for
hypoglykemi inverkar pa patienternas livskva-
litet. Den arliga mortaliteten pa grund av hy-
poglykemi &r mellan 3 och 6 procent (9-11).

Indikation

Pankreastransplantation brukar delas in i
tre kategorier. Kombinerad pankreas- och
njurtransplantation (simultaneous pancreas
and kidney transplantation, SPK) dédr bada
organen kommer frdn samma donator. SPK
dr den vanligaste pankreastransplantationen
och den &dr en etablerad behandlingsform for
patienter med typ 1-diabetes och terminal
njursvikt. SPK star for 80 procent av alla
pankreastransplantationer. De tva andra ka-
tegorierna dr pankreastransplantation efter
tidigare njurtransplantation vid typ 1-diabetes
(pancreas after kidney transplantation, PAK)
och enbart pankreastransplantation (pan-
creas transplantation alone, PTA). Dessa tva
brukar &@ven kallas ”singel pancreas” — enbart
pankreas. Vid PAK bor njurfunktionen vara
stabil och den &r den nist vanligaste typen
av pankreastransplantation. Indikationerna
for pankreastransplantation hos patienter
med bevarad njurfunktion dr sndvare dn vid
SPK, eftersom man d& maste ta hansyn till
riskerna med livsling immunsuppression for
att motverka avstotning och med riskerna vid
operationen. Den absoluta majoriteten av pan-
kreastransplantationer utférs pa patienter med
typ 1-diabetes, medan typ 2-diabetes svarar for
bara ungefar fem procent (12).

Ett individuellt beslut om pankreastrans-
plantation foregés av en utredning och beslu-
tet fattas interdisciplinédrt av nefrologer och
transplantationskirurger ndr man viljer den
lampligaste behandlingsmetoden for patienten.
Utover de allménna kontraindikationerna for
organtransplantation ldggs stor vikt vid kar-
diovaskuldra riskfaktorer. En absolut kontra-
indikation for pankreastransplantation &r svar
koronarsjukdom, som inte gér att behandla
fore transplantationen. Det finns inte nagon
absolut aldersgrans for pankreastransplanta-
tion men patienter 6ver 55 ar har mindre nytta
av en transplantation @n de som &r yngre (13).
Ocksa en svar perifer karlsjukdom och 6vervikt
ar relativa kontraindikationer (12).

Figur 1. Pankreastransplantatet uttaget i sin helhet
med tillhérande duodenumsegment. Mjalten 10sgors
vid ex situ-preparationen av organet.

Donatorer

P& grund av de mojliga komplikationerna
vid pankreastransplantation har de krav
som stélls pd hjarndéda organdonatorer av
tradition varit strikta. Bara 15-20 procent av
hjirndoda organdonatorer dr lampliga som
pankreasdonatorer (14). En allmén regel ar att
donatorerna ska vara under 55 ar, slanka och
hemodynamiskt stabila efter hjirndoden, och
de ska naturligtvis inte ha diabetes (15). Vid
pankreastransplantation efterstravar man en
sa kort s& kallad kall ischemitid som moijlig.
Det innebdr att den tid organet inte dr i blod-
omloppet ska helst vara under tolv timmar.

Kirurgiska aspekter

I jamforelse med andra organtransplantatio-
ner har operationstekniken under arens lopp
dandrats mest vid pankreastransplantation.
Pankreas retroperitoneala lage i anslutning till
duodenum, dér bukspottkorteln drianeras, och
dess anslutning till cirkulationen, dér karlen
delas av lever, tarm och mjilte, utgor sam-
mantaget en utmaning for transplantationski-
rurgen. Hoga krav pa donatorn i avseende pa
funktion och kvalitet i pankreas minskar yt-
terligare det redan begrénsade antalet tillgéang-
liga donatorer. Med rétt urval nar man béttre
resultat for mottagaren. Transplantation av
pankreas fran uttagsoperation till implanta-
tion kan delas in i tre steg. Steg 1 pankreasut-
tag: organens framtida kvalitet 4r beroende
av att uttaget sker omsorgsfullt. Detta géller i
synnerhet for pankreas, som dr mycket kénslig
for skada vid ovarsam kirurgisk teknik. Det &r
vid uttagsoperationen man slutligen beslutar
om organets anatomi och beskaffenhet i Gvrigt
mojliggor transplantation (Figur 1). Steg 2 ex
situ-rekonstruktion av pankreas: eftersom
pankreas och levern delar pa vissa kérl som de
bada behover &r det nodvandigt att med hjélp
av en kérlgraft (iliaca Y-graft) frdn samma
organdonator gora kérlrekonstruktioner av
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Figur 2. Rekonstruktion av artarcirkulation: en

sa kallad Y-graft av donatorns kérl, (arteria iliaca
communis, iliaca externa och interna) sys fast vid
pankreastranspantatets arteria lienalis och arteria
mesenterica superior.

kérlstumparna arteria mesenterica superior
och arteria lienalis (Figur 2). Steg 3 implanta-
tion av pankreas: Pankreas implanteras oftast
intraperitonealt, dédr artdren i regel sys ihop
med arteria iliaca communis till hoger och
venen vid vena cava (Figur 3). For att mojlig-
gora dridnage av exokrina pankreas later man
ett segment av duodenum med papilla Vateri
folja med pankreas och anastomoserar det
med mottagarens jejunum. Vid kombinerad
pankreas- och njurtransplantation sys njuren
fast vid iliacakarlen till vénster.

vena cava och arteria iliaca communis.

v R "'v;-._.a- = e ¢ |

Figur 3 A och 3 B. Via ett laparotomisnitt implanteras pankreastransplantatet med sina karl i mottagarens

Komplikationer och
immunsuppressiv medicinering

Vid pankreastransplantation observeras fler
kirurgiska komplikationer &n vid lever- och
njurtransplantationer. Storsta delen av de
svara komplikationerna dr relaterade till tar-
manastomosen, ventromber och infektioner
(16). Dessa leder till reoperationer i ungefar
10-30 procent av fallen. En del av komplika-
tionerna kan vara farliga och leda till forlust
av organet eller rent av till forlust av patienten.
Tromb i venflodet dr den vanligaste icke-
immunologiska orsaken till organforlust det
forsta aret efter transplantation (15).

Utvecklingen av de immunsuppressiva lake-
medlen har varit en avgorande faktor for att
pankreastransplantation har utvecklats fran
ett riskfyllt ingrepp till en etablerad behand-
lingsform vid typ 1-diabetes. Akut avstdtning
observeras dndé oftare vid pankreastrans-
plantation &n vid endast njurtransplantation
(17). Dérfor behovs starkare immunsuppressiv
medicinering vid pankreastransplantation &n
vid endast njurtransplantation. For tillféllet
anviands vid 80 procent av pankreastrans-
plantationer lymfocytantikroppar som induk-
tionsmedicin (18) - oftast antitymocytglobulin
(ATG) eller interleukin-2-receptorhdmmare
(basiliximab) (19) och som bas immunsup-
pressiv medicinering med takrolimus, myko-
fenolat och kortikosteroider.

Hur inverkar pankreastransplantation
pa diabetesbalansen och
patientens prognos?

Fastdn transplantation av de langerhanska
celldarna och anvindningen av insulinpump
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avsevidrt har forbdttrat behandlingsresulta-
ten vid typ 1-diabetes, &dr transplantation
av helpankreas den mest effektiva metoden
for att uppna langvarig normoglykemi. God
blodsockerbalans efter pankreastransplanta-
tion minskar redan uppkomna skador pa de
sma artdrerna i njurarna, 4ven om det behovs
minst fem ar av normoglykemi for att uppna
och visa detta (20). Langtidsoverlevnaden och
livskvaliteten &r béattre hos patienter som fatt
SPK jamfort med diabetespatienter som fatt
enbart njurtransplantation (21-23). De har
ocksé betydligt farre amputationer av extre-
miteter, hjarninfarkter och hjartinfarkter (24)
och mindre forekomst av hypertoni dn de som
genomgatt njurtransplantation (25). Aven fore-
komsten och graden av polyneuropati minskar
hos patienter med pankreastransplantat (12).

Den viktigaste fragan dr &nda: kan man med
pankreastransplantation paverka patientens
overlevnad? I méanga undersdkningar och
utredningar utifran registermaterial har det
kunnat konstateras att mortaliteten hos SPK-
patienter dr hogre de 90 forsta dagarna efter
operationen dn hos patienter som féatt enbart
ett njurtransplantat (20, 26). Skillnaden
forsvinner dock, och cirka ett ar efter trans-
plantationen klarar sig SPK-patienterna klart
béttre 4n de som fétt enbart njurtransplanta-
tion. Detta beror i synnerhet pa god sockerba-
lans, men delvis dven pa att donatorerna for
kombinationstransplantation oftast dr yngre
och mar battre. Hos alla tre typerna av pan-
kreastransplantation &dr ettarsoverlevnaden
over 95 procent och trearsoverlevnaden over
90 procent (19). I ett material pa Gver tusen
SPK-patienter var 80 procent av patienterna
vid liv tio ar efter transplantationen och nju-
ren fungerade hos 63 procent, likasa bukspott-
korteln (27). Tio &r efter transplantationen var
80 av 100 vid liv och fler &n 60 behdvde inte
langre dialys- eller insulinbehandling.

I tre rétt nyligen publicerade undersokningar
har man jamfort patienter som fatt SPK med
patienter som fatt enbart njurtransplantation. I
en retrospektiv undersokning fran USA levde
95 procent av SPK-patienterna ett ar efter
transplantationen jamfort med 93 procent
av njurtransplantationspatienterna. Sex ar
efter transplantationen var procentsatserna
85 respektive 69 procent. En europeisk regis-
terundersokning visar likadana resultat (28).
Skillnaden var mest uppenbar hos patienter
som hade ett fungerande pankreastransplan-
tat. De hade avsevirt fiarre dodsfall pa grund av
hjértsjukdomar &n patienter i andra grupper.
Fordelen med SPK framkom cirka 8-10 ar ef-

Tabell I1.

Data pa donatorer och kombinerade
pankreas- och njurtransplanterade patienter
i Helsingfors 2010-2014.

Donatorer
Koén, man/kvinna 18/12
Alder, ar, 40 (18-57)%
BMI 23 (20-28)*
Mottagare
Kon, man/kvinna 20/10
Alder, ar 39 (27-57)*
BMI 23 (19-31)*
Diabetesduration, ar 31 (18-51)*
hemodialys/peritonealdialys 12/18
Kall ischemi, tid
pankreas 9t 28 min#
njure 11125 min#

*median (intervall), #medeltal

ter transplantationen. I en tredje undersékning
med tre grupper av patienter, som alla skulle
ha varit lampliga fér SPK-transplantation,
fick en del enbart en njurtransplantation
med transplantat fran en levande eller dod
donator. Under en uppfoljning pa sju ar var
overlevnaden klart béttre hos de patienter som
genomgéatt SKP-transplantation och som hade
normal bukspottkortelfunktion ett &r efter
transplantationen jamfort med de som fatt ett
njurtransplantat fran en levande donator (88
vs 80 procent). Om inte pankreastransplan-
tatet fungerade ett ar efter transplantationen,
var 6verlevnaden jamforbar med 6verlevnaden
hos patienter som fatt en njure fran en dod
donator 73 vs 64 procent.

Pa grundval av dessa undersokningar kan
man dra slutsatsen att ett fungerande pan-
kreastransplantat medfor battre overlevnad
hos patienter med typ 1-diabetes dn enbart
njurtransplantation. Man kan uppskatta att
cirka 85 procent av SPK-patienterna har klar
nytta av atgérden, och hos dem vars pankreas
inte fungerar ett ar efter ingreppet &r resulta-
ten dnda lika bra som hos de som genomgatt
enbart njurtransplantation.

Egna erfarenheter

Den forsta SPK utfordes vid HUCS klinik
for transplantationer och leverkirurgi 2010.
Fram till mitten av september 2014 har trettio
patienter genomgatt transplantation (Tabell
IT). Finland var det sista landet i Véasteuropa
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Tabell 111

Kreatinin i serum, amylas i plasma, C-peptidkoncentration och HbA1c fére, och
tre manader resp. ett ar efter pankreas- och njurtransplantation.

Fore tx 3 manader efter tx 1 ar efter tx
(n=28) (n=17)
Kreatinin 100 (67-153) 81(74-147)
Amylas 66 (36-371) 64 (32-127)
C-peptid 0,01 (0,01-0,05) 1,0 (0,62-1,76) 0,6 (0,47-1,79)
HbA1c 8,4(7,1-11.8) 5,4 (4,8-6,2) 5,3 (5,0-6,0)

Siffror, median (intervall), tx = transplantation

som inledde pankreastransplantationer. Or-
sakerna till detta var tidigare osdkra resultat
samt misstanke om att den enda nyttan av
transplantation skulle vara att patienten blir
insulinfri. Nu nér operationen kan anses vara
riskfri och effekten av ett fungerande pan-
kreastransplantat pa ¢verlevnaden har kun-
nat visas, har transplantationsverksamheten
uppvisat en starkt stigande trend dven vid
andra nordiska centra. Utifran var erfaren-
het under fyra ar anser vi att verksamheten
har motsvarat forvintningarna. Resultaten
har visat att SPK &r ett bra alternativ for en
utvald, speciell grupp av typ 1-diabetiker
jamfort med enbart njurtransplantation.
Patienterna har varit néjda och resultaten,
speciellt hos dem som har haft problematisk
blodsockerbalans, har varit uppmuntrande.
Erfarenheten har visat att ett noggrant val av
sdval mottagare som donator ar viktigt for att
minimera komplikationerna. Patienterna bér
vara motiverade och medvetna om eventuella
problem efter pankreastransplantation. De
kommer till transplantationsenheten péa ett
evalueringsbesok innan de satts pa vintelis-
tan. Fastdn komplikationer har férekommit,
har alla patienter varit utan exogent insulin
och utan dialys tre manader efter transplan-
tationen (Tabell III). En patient avled till f6ljd
av blodpropp i lungorna atta manader efter
transplantationen. Tillsvidare har inga andra
transplantat gétt forlorade.

Ett bra langtidsresultat krdver noggrann
och strukturerad uppféljning av hur be-
handlingen med avstétningsmediciner laggs
upp och tidig notering av mdjliga komplika-
tioner. En obehandlad eller sent behandlad
rejektion &r inte bara en risk for att férlora
transplantatet utan den kan ocksa forsamra
patientens prognos. Ett histologiskt prov &r
en grundforutséttning for diagnos av en re-
jektion. Eftersom béda organen vid en SPK-
transplantation kommer fran samma donator,

kan man oftast upptdcka en moijlig rejektion
genom att ta en biopsi frdn njuren. Om man
emellertid misstdnker avstotning av enbart
bukspottskorteln, kan man dven ta en biopsi
vid ultraljudskontroll. Detta kan dock med-
fora allvarliga komplikationer (29). Rejektion
i pankreas kan man ocksé indirekt kontrol-
lera genom att ta en biopsi av transplantatets
duodenumdel (30). Provbiten kan tas med
hjélp av en dubbelballongenteroskopi. I var
egen lilla population konstaterades rejek-
tion i pankreastransplantatets duodenumdel
hos fem patienter, medan bara tva patienter
uppvisade rejektion vid en njurbiopsi som
tagits samtidigt.

Sammanfattning

Pankreastransplantation kommer inte att
vara losningen pa behandling av diabetes i
Finland eller ndgon annanstans. I dagsldget
finns det dock i allt hogre grad bevis for att
en samtidig transplantation av bukspottkortel
och njure &r ett bra behandlingsalternativ for
patienter med typ 1-diabetes och njursvikt
och som har en sa bra hjart- och kérlstatus att
de klarar av den belastning och de eventuella
komplikationer som operationen innebar.
Detta visar dven vara resultat, och i fortsatt-
ningen dr mélséttningen att forsoka utvidga
verksamheten till cirka 15 transplantationer
per ar.
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agneta.ekstrand@hus.fi
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Combined pancreas and kidney transplantation — an attractive alternative

in Type 1 Diabetes and renal failure
Both short- and long-term outcomes of pancreas transplantation are excellent today. The first pancreas
transplantation in Finland was done in 2010, the goal of which is to restore physiological glucose
control with endogenous insulin secretion, which will improve quality of life and give good long-term
results. One drawback of a simultaneous pancreas-kidney transplantation is,however, the increased risk
of the operation compared with that of a kidney transplantation alone.
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Indikationerna for
levertransplantation har andrats

ARNO NORDIN OCH HELENA ISONIEMI

Resultaten av levertransplantationer ar i dag enormt mycket battre an fér 30 ar sedan: 95
procent av patienterna ar vid liv efter ett ar och 80 procent efter tio ar. Immunologiska
leversjukdomar har varit den vanligaste indikationen for levertransplantation. Av dessa tra-
ditionella transplantationsindikationer haller andelen patienter med primar bilidr cirros
(PBC) pa att minska, medan andelen med primar skleroserande kolangit (PSC) 6kar. Andelen
levertransplantationspatienter med alkoholcirros har hittills varit liten, men antalet kommer
att 6ka sa smaningom. Cirros orsakad av icke-alkoholrelaterad fettlever 6kar ocksa och utgor
en stigande transplantationsorsak. | och med att cirroserna blir vanligare ar ocksa levercancer
en allt vanligare transplantationsindikation. De nya lakemedelsbehandlingarna gor att indika-
tionen cirros orsakad av hepatit C-virus antagligen inte kommer att 6ka.

Vissa av de gamla kontraindikationerna har blivit indikationer. Det som mest begransar
antalet transplantationer ar bristen pa lampliga transplantat. Om prognosen ar osdker ska man

inte transplantera pa bekostnad av en patient med battre prognos.

Resultaten av levertransplantationer i Fin-
land ligger i toppklass vid internationell
jamforelse. Den forsta transplantationen
gjordes 1982, for mer dn trettio &r sedan, och
2013 gjordes den tusende levertransplanta-
tionen. I bérjan av verksamheten var bara
70 procent av patienterna vid liv efter ett
ar, och efter tio ar levde 55 procent. Under
arens lopp har prognosen blivit betydligt
béttre. Nu pa 2000-talet lever 95 procent
av levertransplantationspatienterna ett ar
efter ingreppet och 80 procent fortfarande
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efter tio ar (Figur 1) (1). Den patient som har
levt langst — 30 ar - efter en transplantation
i Finland lever fortfarande. Levertransplan-
tationspatienternas medelalder ar 43 ar.
Transplantationer har gjorts pa patienter
under ett &r men ocksd pé patienter Gver
70 ar. Av de transplanterade dr 13 procent
yngre dn 15 och 16 procent édldre dn 60. Den
idldsta levande patienten med transplanterad
lever ar nu 88 ar och ingreppet gjordes vid
68 ars alder.

Transplantationsindikationer
enligt olika register

Alla organtransplantationer koncentreras
till HUCS. Majoriteten av levertransplan-
tationspatienterna (67 procent) har haft en
kronisk leversjukdom (Figur 2). Transplanta-
tionen gors nér leverfunktionen &r sa mycket
nedsatt att patienten inte ldngre klarar sig
med nagon annan behandling. Av patien-
terna har 19 procent haft akut leversvikt dir
levern forstors inom loppet av ndgra veckor.
Dessutom finns det ett antal metabola sjuk-
domar som kan krava levertransplantation.
Hos sméa barn dr medfodd avsaknad av
gallgdngar den vanligaste indikationen for
levertransplantation. I vissa mycket begrédn-
sade fall kan levertumor godkidnnas som
indikation (1, 2).
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Enligt det europeiska leverregistret (ELTR)
har tva tredjedelar av patienterna haft en
kronisk leversjukdom, och av transplanta-
tioner pé grund av cirros har andelen virus-
sjukdomar varit 39, andelen alkoholcirros
33 och andelen primér bilidr cirros (PBC) 9
procent (3, 4). Ocksa i USA ér cirros orsa-
kad av hepatit C-virus och alkoholcirros de
vanligaste transplantationsindikationerna.
Dessutom haller cirros beroende pa icke-

B Akut lever sjukdom Metabolisk sjukdom

M Kronisk leversjukdom B Tumorer

Figur 2. Transplantationsindikationer
enligt huvudgrupp.

alkoholorsakad fettlever (NASH, non-
alcoholic steatohepatitis) pa att bli en stor
grupp i USA (5). I det europeiska registret
ar akuta leversjukdomar klart ovanligare
(8 procent) som transplantationsindika-
tion &n i Finland. Ocksa i USA &r andelen
akuta falla bara négra procent. I Finland ar
indikationerna vid kroniska leversjukdomar
annorlunda eftersom vi har fa virushepatiter
och de storsta grupperna dr PSC och PBC.
N=259 N=422 N=243

N=35
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Figur 3. Hur transplantationsindikationerna
har férandrats under decenniernas lopp.

Argéng 174 Nr 2, 2014

17



I det nordiska levertransplantations-
registret (NLTR) var de vanligaste transplan-
tationsindikationerna 2012 PSC 14,5 pro-
cent, levercellscancer (HCC) 14,5 procent,
alkoholcirros 12,9 procent, hepatit C-cirros
10,2 procent, akut leversvikt 9,2 procent,
PBC 6,5 procent, metabola sjukdomar 5,2
procent och bilidr atresi 3,4 procent (6).
6. Av HCC-patienterna hade fem procent
ocksa hepatit C-virus.

Immunologiska leversjukdomar

Under den forsta tiden av levertransplan-
tationer i Finland hade mer dn hilften av
patienterna en immunologisk leversjukdom
som PBC eller PSC. PBC ir en framskri-
dande immunologisk inflammation i de sma
gallgangarna som leder till att gallgdngarna
forstors, till kolestas och slutligen till cirros.
Storsta delen av patienterna dr kvinnor i
medelaldern; bara 10 procent av de insjuk-
nade dr mén. PBC var ldnge den vanligaste
orsaken till levertransplantation, men med
aren har andelen stadigt minskat bade abso-
lut och i férhallande till andra indikationer.
Incidensen har dock inte minskat i Finland
(7). Pa 1980-talet stod PBC for 46 procent
av alla transplantationer, medan andelen nu
ar 5 procent (Figur 3). Enligt det nordiska
levertransplantationsregistret har andelen
PBS sjunkit till 6,5 procent (6) ocksa i de
ovriga nordiska landerna.

PSC ir en fibrotiserande och strikture-
rande inflammation i gallgangarna av okénd
etiologi som skadar bade de intra- och ex-
trahepatiska gallgdngarna och slutligen leder
till cirros. Diagnosen sdkerstélls vanligen
med endoskopisk retrograd kolangiografi
(ERC), och sjukdomen har ofta samband
med ulcerds kolit. PSC har de senaste aren
blivit en vanligare transplantationsorsak
béade hos oss och i de ovriga nordiska lan-
derna. I Finland stod sjukdomen de forsta
aren for 5 procent och nu dr den uppe i 17
procent (Figur 3). I de nordiska linderna
ar andelen i dag 14,5 procent. PSC har ge-
nomgatt en stor fordndring som indikation
for levertransplantation. Tidigare ledde PSC
till transplantation forst nar sjukdomen hade
framskridit till cirrosstadiet med komplika-
tioner, pad samma sétt som Ovriga kroniska
leversjukdomar. Ocksa upprepade svara ko-
langiter och/eller svar behandlingsresistent
kldda har godkints som transplantationsin-
dikation. PSC dr en predisponerande faktor
for cancer i gallgdngarna. Det dr svart att av-

gora ndr levertransplantationen ska utforas
vid PSC eftersom maligna fordndringar kan
utvecklas utan leversvikt. Manifest cancer
har ansetts utgora en kontraindikation for
transplantation. Darfor inleddes systematisk
dysplasiuppféljning av dessa patienter vid
HUCS i mitten av 2000-talet pa initiativ
av professor Martti Farkkild. Om suspekta
cellférandringar upprepade ganger upptacks
vid cellprov tagna med borste vid ERC, om
bildundersokningar visar langt gangna for-
andringar i gallgangarna eller om en miss-
tdnkt fordandring ses i leverhilus overvéags s.k.
profylaktisk levertransplantation. Vid dessa
operationer star en patolog alltid i beredskap
och ett fryssnitt tas i bérjan av operationen
for att sédkerstilla att cancer dnnu inte har
utvecklats. Om cancer konstateras gors
ingen levertransplantation. Profylaktiska
levertransplantationer gors &n sé linge bara
i Helsingfors och Oslo.

I huvudsak sjalvforvallade
leversjukdomar - alkoholcirros,
virussjukdomar och NASH

Alkoholcirros

Nu for tiden gors allt fler transplantationer
vid leversjukdomar som &r mer eller mindre
sjalvforvallade. I Europa och USA har alko-
holcirros ldange varit den vanligaste enskilda
indikationen for levertransplantation vid
sidan av C-hepatit. I de nordiska ldnderna
ar alkoholcirros orsaken i ndstan 13 procent
av fallen, men andelen &r i verkligheten
annu storre eftersom en del av alkoholcir-
rospatienterna statistikférs under diagnosen
levercancer. I borjan av verksamheten var
andelen alkoholcirrosen nistan obefintlig.
I Finland har alkoholkonsumtionen okat
fram till de allra senaste aren och vi &r det
ledande landet i Europa i detta avseende.
Alltfor rikligt alkoholbruk leder ofrankom-
ligt till fettinlagring i levern och en del av
personerna far steatohepatit om konsum-
tionen fortsitter, vilket i sin tur leder till
cirros. Den forsta levertransplantationen for
alkoholcirros gjordes hos oss néstan tio ar
efter att transplantationerna hade inletts, ar
1991. Antalet transplantationer pa grund av
alkoholcirros har stadigt 6kat; pa 1990-talet
gjordes 0-4 transplantationer om aret och
under 2000-talet cirka 10 per ar. Nu star
alkoholcirros for cirka 15 procent av trans-
plantationerna (Figur 3). Indikationerna for
levertransplantation vid alkoholcirros &r
fortfarande desamma som tidigare. Ingrep-
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pet gors bara om personen helt formaér sluta
anvinda alkohol och fortfarande behover
levertransplantation efter att ha varit nykter
i minst sex manader. Langvarigt alkoholbruk
skadar ocksa andra organ, si som hjirtat,
eller orsakar cancer, som kan vara en kontra-
indikation for organtransplantation. Alko-
holcirros 6kar risken for HCC mangdubbelt,
och man kan transplantera bara i mycket
begridnsade fall om det redan har utvecklats
cancer i den cirrotiska levern (2, 8).

Hepatit C-cirros

Cirros orsakad av hepatit C-virus har vid
sidan av alkoholcirros ldnge varit en annan
vanlig indikation for levertransplantation
béade i Europa och i USA. Infektion med he-
patit C-virus leder till cirros inom loppet av
tiotals ar. Den forsta levertransplantationen
for hepatit C-cirros i Finland gjordes 1993.
Efter det har patienterna gradvis blivit fler,
men det sammanlagda antalet dr blygsamt.
Allt som allt har det funnits 27 patienter och
i sju fall har indikationen varit HCC. Hos oss
konstateras arligen cirka 1 000 nya hepatiter
orsakade av C-virus och sammanlagt 20 000
personer bar pa viruset. Patienterna dr dock
fa i Finland jamfort med de 6vriga nordiska
landerna, och i hela virlden finns det cirka
180 miljoner ménniskor med hepatit C.
Problemet har varit att ocksa den nya levern
néstan alltid infekteras efter transplantatio-
nen och det inte har funnits bra ldkemedel
mot viruset. Situationen héller nu pa att
fordandras avsevirt eftersom nya betydligt ef-
fektivare antivirala ladkemedel har kommit ut
pé marknaden och dnnu fler kommer inom
kort. De storsta optimisterna talar rentav om
att utrota C-virus fran jordklotet.

Icke-alkoholorsakad fettlevercirros
(NASH-cirros)

I och med stigande levnadsstandard har
ocksa antalet 6verviktiga dkat, likasa det me-
tabola syndromet. Overvikt 4r ofta relaterad
till typ 2-diabetes och hyperlipidemi. De 6kar
risken for fettinlagring i levern, vilket i sin tur
hos en del leder till levercellsinflammation
och dérigenom till cirros ocksa utan alkohol.
Denna utveckling ses 6verallt i vastlanderna,
ocksa hos oss i Finland. I USA é&r levercirros
orsakad av fettlever nu den tredje vanligaste
orsaken till levertransplantation, och den
beddms under nésta decennium ga forbi
landets i dag vanligaste transplantations-
indikationer, viruscirros och alkoholcirros.

Den forsta levertransplantationen i Finland
for cirros orsakad av fettlever gjordes 2005
och allt fler sddana ingrepp gors. En del av de
tidigare kryptogena cirroserna har sannolikt
fran borjan varit NASH-relaterade cirroser.

Levermaligniteter

Nér transplantationerna inleddes transplan-
terades levrar vid olika maligniteter, till och
med vid metastatisk sjukdom. Det mérktes
snart att prognosen for denna patientgrupp
var synnerligen dalig, speciellt vid vissa can-
cerformer s& som kolangiokarcinom eller vid
metastaser fran kolorektal cancer. Cancer
blev en relativ kontraindikation tills det i
mitten av 1990-talet konstaterades att HCC
inte paverkar transplantationsprognosen om
tumoren dr hogst fem centimeter stor eller
om det finns hogst tre stycken hogst tre cen-
timeter stora tumorer (Milanokriterierna)
(8, 9). D4 ar femarsoverlevnaden cirka 80
procent. Som behandling for levercancer
vid cirros dr transplantation naturligtvis
det basta alternativet, eftersom ingreppet
samtidigt botar grundorsaken och leversjuk-
domen. I Finland kommer andelen HCC att
Oka som transplantationsindikation fran
nuvarande tio procent eftersom cirros blir
vanligare och patienterna blir &ldre. I de
nordiska landerna &r HCC i dag indikation
i 14,5 procent av fallen.

Mayokliniken inledde for cirka tio ar se-
dan levertransplantationer for ytterst utvalda
patienter med kolangiokarcinom i gallgang-
arna i leverhilus (10). Transplantation gors
om cancern begransas till gallgdngarna i
leverhilus och den inte gar att behandla
med ndgon annan operation. Patienterna ge-
nomgar tung radiokemoterapi fére och efter
transplantationen. Resultaten fran Mayo &r
goda, men tolkningen forsvaras av att en del
av patienterna inte har histologiskt verifierat
kolangiokarcinom. Det &r séledes osdkert
om PSC-patienterna inte har gallgdngar som
ar sargade av inflammation utan malignitet.
Intrahepatiskt kolangiokarcinom é&r fortfa-
rande kontraindikation for transplantation.

Levermetastaser dr ddremot inte indika-
tion for levertransplantation eftersom resul-
taten dr tdmligen daliga. Nu har norrménnen
gjort en pilotstudie av levertransplantation
som behandling for levermetastaser vid
kolorektal cancer. Transplantation gjordes
pa 21 cancerpatienter. Under uppfdljningen
fick néstan alla sjukdomsrecidiv i lungorna,
varav en del var operabla. Femarséverlevna-
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den i hela materialet var 60 procent, och 33
procent av alla patienter var sjukdomsfria vid
slutet av uppfoljningen (11). Tiden och ytter-
ligare forskning far utvisa om detta kommer
att bli ett behandlingsalternativ, sarskilt som
man maste beakta bristen pa transplantat.
Metastaser fran neuroendokrina tumdérer
som begransar sig till levern och som inte
gar att behandla pa nagot annat satt r tills
vidare den enda mer allmédnt omfattade
indikationen for levertransplantation vid
metastatisk sjukdom.

Akut leversjukdom

En tidigare frisk lever kan snabbt sluta
fungera under loppet av nagra veckor eller
rentav dagar. Trots grundliga virologiska, im-
munologiska och toxikologiska utredningar
gar etiologin inte att faststilla hos hilften
av patienterna. Hepatitvirus orsakar séllan
leversvikt i Finland, och till all lycka har vi
ocksa fa paracetamolforgiftningar, som t.ex.
i Danmark och England &r den vanligaste
orsaken till akut leversvikt. Prognosen har
forbattrats sedan vi 2001 borjade anvdnda
stodbehandlingen MARS som bryggbehand-
ling till levertransplantation. Akutpatienter
kan sdttas upp pa ett samnordiskt larm-
system, och da dr alla centrum forpliktade
att under 72 timmar skicka levern till den
behovande om en ldmplig donator hittas.
Scandiatransplant dr en samnordisk or-
gandonatororganisation som bestéar av alla
centrum som utfér organtransplantationer
i Norden.

Sammanfattning

Livslangdsprognosen for levertransplan-
tationspatienter har rétt stadigt forbéttrats
under arens lopp (Figur 1), trots att med-
eldldern for bade patienter och donatorer
har stigit. Detta har manga orsaker. For-
battrad kirurgisk teknik och utvecklingen
i den perioperativa varden &r sdkert de
viktigaste orsakerna, men ocksé effektivare
immunsuppressiv medicinering och béttre
behandling av patienterna fore och efter
levertransplantationen spelar en stor roll.
Resultaten paverkas ocksd av @ndrade och
preciserade indikationer. Flera av de tidigare
kontraindikationerna f6r transplantation &r
inte ldngre absoluta, som alder over 65 ar,
portvenstrombos eller HIV, som rentav kan
utgora indikation (12, 13). I framtiden kom-
mer det ocksa att vara mer sannolikt att man
behandlar sillsynta sjukdomar, bland annat

metabola sjukdomar och vaskuldra malfor-
mationer, med levertransplantation eftersom
resultaten dr goda och man vagar ta till trans-
plantation ocksa i speciella situationer. Efter
levertransplantation dr patienternas livskva-
litet i allménhet god och ligger p4 samma
niva som bland den o6vriga befolkningen.
De flesta levertransplantationspatienter i
arbetsfor alder atergar till arbetet och lever
ett normalt familjeliv (14). I Finland gors i
medeltal 50-60 levertransplantationer per
ar, men behovet dr storre och malet 4r att
gora minst 70 transplantationer om aret.
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Summary

Changing indications for liver transplantation in Finland

In Finland, the 1-year survival rate is today 95%, and at 10 years, 80%. The majority of transplanta-
tions have been for primary sclerosing cholangitis (PSC) and primary biliary cirrhosis (PBC) patients.
The proportion of PBC has decreased from 46% to 5%, but in contrast, the rate of PSC has increased
from 5% to 17%. The indication for PSC is not only end-stage cirrhosis, but in our center, if, during ERC
surveillance, brush cytology presents recurrent suspicion of dysplasia, we have started prophylactic liver
transplantation. Transplantation for alcoholic cirrhosis, non alcoholic steato hepatitis (NASH), and
hepatitis-C cirrhosis (HCC) are increasing; HCC has been very rare, only in 2% of cases.
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Langtidsuppfoljning av
levertransplanterade patienter

FREDRIK ABERG

Med modern livslang immunsuppressiv behandling for att forhindra avstotning ar éver hélften av
patienterna vid liv med en fungerande lever tjugo ar efter transplantationen. Den immunsuppres-
siva behandlingen ar dock forknippad med forhojd risk for bl.a. cancer, infektioner, kardiovaskulara
problem och njursvikt. De star for majoriteten av dodsfallen efter det forsta postoperativa aret. Den
livsldnga uppfdljningen betonar individuell optimering av immunsuppressionen, monitorering
av transplantatets funktion, god behandling av kardiovaskuldra riskfaktorer och tidig upptackt av
cancer.Noggrann langtidsuppfoljning ar en viktig forutsattning for dagens goda langtidsresultat dar
patienternas livskvalitet, trots eventuella komplikationer, vanligen kan uppratthallas pa en niva som

motsvarar den 6vriga befolkningens livskvalitet.

Transplantation av ett frimmande organ
stimulerar immunresponser som, utan im-
munsuppressiv behandling, leder till avstotning
(rejektion) av transplantatet. Svar rejektion var
ett av de framsta hindren for lyckade resultat pa
1960-talet da de forsta kliniska levertransplan-
tationerna utfordes under ledning av Thomas
Starzl i USA och Roy Calne i England (1, 2).
Med immunsuppression baserad pa dualterapi
med steroider i kombination med azatioprin
overlevde pa 1970-talet endast 30 procent av
patienterna ett ar efter transplantation (2).

Upptéckten av det potenta immunsuppres-
siva ldkemedlet ciklosporin 1979 var en av
forutséttningarna for att levertransplantation
s& smaningom utvecklades fran experimentell
kirurgi till den etablerade terapin den dr idag
vid svara akuta och kroniska leversjukdomar.
Tack vare ytterligare forbéttringar i periopera-
tiv vard, kirurgisk teknik, omhéndertagande
av organ, och val av optimal tidpunkt for
levertransplantation &r numera 90 procent av
patienterna i Finland vid liv ett &r, 72 procent
tio ar och over hilften tjugo ar efter trans-
plantationen (3). Globalt har uppskattningsvis
drygt 150 000 levetransplantationer utforts de
senaste tio aren.

Da allt fler patienter lever allt ldingre med

Fredrik Aberg, MD ir specialiserande likare vid
HUCS, Gastroenterologiska kliniken med inriktning
pa hepatologi.

en transplanterad lever har langtidskompli-
kationer, ofta relaterade till immunsuppressiv
behandling, blivit en allt storre utmaning. Okad
morbiditet orsakas av bl.a. maligniteter, kronisk
njursvikt och kardiovaskuldra problem (Tabell
I). Aven hos de transplanterade patienter som
overlevt transplantationen och den tidiga
postoperativa perioden forblir den forvéntade
livslangden betydligt kortare dn den &r i den
ovriga befolkningen (4). I majoriteten av de
dodsfall som sker efter det forsta postoperativa
aret dor patienten de facto med ett fungerande
levertransplantat (Figur 1).

Dérmed krévs det standig uppfdljning av
transplanterade patienter med hénsyn till den
immunsuppressiva terapin, transplantatets
funktion samt prevention och tidig upptéckt
av eventuella langtidskomplikationer.

I Finland sker langtidsuppfdljningen pa
gastroenterologiska polikliniken vid universi-
tets- eller centralsjukhusen med 3-4 ménaders
intervaller och dértill pa Kliniken for transplan-
tations- och leverkirurgi vid HUCS med 1-3 ars
intervaller. Uppf6ljningen av barnpatienter &r
centraliserad till HUCS Barnkliniken.

Immunsuppressiv terapi

Modern immunsuppressiv behandling efterstra-
var en balans mellan for svag behandling, som
kan resultera i akut eller kronisk rejektion, och
for stark behandling, som ¢kar risken for ma-
ligniteter, infektioner och Gvriga biverkningar
(Figur 2). Flera faktorer paverkar denna balans
i den enskilda patienten (Figur 2). Principen
dr att anvdnda kombinationsterapi for att
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Ovriga
graftkomplikationer 5 %

Vaskuldra
komplikationer 2 %

Recidiv av underliggande
sjukdom 4 %

Gallvags-
komplikationer 5 %

Kronisk rejektion 9 %

Figur 1.

Patientd6d med
fungerande
- lever 53 %

Patientdod
med kronisk
leverdysfunktion 22 %

Orsaker till forlust av levertransplantatet efter det férsta postoperativa aret i Finland.
Baserar sig pa data fran Finlands levertransplantationsregister.

minska lakemedelsspecifika, dosberoende bi-
verkningar; initialt anvénds s.k. trippelterapi
baserad pa kalcineurinhdammare (ciklosporin
eller takrolimus), antimetabolit (mykofenolat
eller azatioprin) och steroid.

Behandlingen &ar som kraftigast genast efter
transplantationen da risken for rejektion &r
som storst. Darefter avtar rejektionsrisken och
immunsuppressionen kan gradvis minskas, men
forblir livslang. Steroidbehandling avslutas ofta
inom det forsta aret, forutom hos patienter
med underliggande autoimmun sjukdom dar
steroider mojligen forhindrar recidiv av den
underliggande sjukdomen.

I vissa fall anvénds initialt s.k. induktions-
behandling med t.ex. interleukin-2-receptor-
antikroppar, medan sirolimus och everolimus
dr nyare alternativ for underhallsbehandling.
Genom ldkemedelspecifika biverkningsprofi-
ler erbjuder de olika ldkemedlen mojlighet att
skrdddarsy den immunsuppressiva behand-
lingen (Tabell II).

Akut rejektion drabbar i dag 35 procent av
patienterna i Finland de forsta postoperativa
veckorna. Hos majoriteten dr akut rejektion
lindrig och den kan hédvas med bolusdoser av
steroider, och forsamrar i sddana fall inte lang-
tidsprognosen (5). I senare skeden dr akut och

Tabell I. Férekomst av langtidskomplikationer efter levertransplantation.

Prevalens Prevalens jamfort med
den 6vriga befolkningen
Hypertension 36-77 % 2-3x
Diabetes 13-37% 2-6 X
Dyslipidemi 27-69 % 1x
Obesitas (BMI > 30) 22-35% 1x
Metaboliskt syndrom 44-58 % 2-3x
Kardiovaskuldra handelser 14-24% /10 ar 1,5-3x
Kronisk njursvikt (GFR < 30ml/min) 16-28 %/ 10 ar 15x

Maligniteter 13-26% /10 ar

2-4 x (Finland 2,6 x)

Lymfom

8-29 x (Finland 14 x)

Icke-melanom hudcancer

3-70 x (Finland 39 x)

Kolorektal cancer

2-3 x (PSC, alkoholcirros)

Lungcancer

2-3 x (rékning)

Orofaryngeal cancer

(
5-8 x (alkoholcirros)
(

Kaposis sarkom 100 x (HHV8)
Brostcancer 1x
Prostatacancer 1x

Ovriga: osteoporos, hyperurikemi/gikt, starr, polyneuropati, peptisk ulkus
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Immunsuppressiva lakemedel
(antal, typ, dos)

Tidpunkt efter
transplantation

Indikation

/\

Komorbiditet
Biverkningar
Njurfunktion
Levervarden och leverhistologi

Immunologisk stabilitet

Figur 2. Modern immunsuppressiv terapi ar en individuell och dynamisk balansgang mellan prevention av
rejektion och behandlingsrelaterad toxicitet. En lyckad balans kraver livslang uppfoljning.

kronisk rejektion ovanligare, dr forknippade
med fordndringar i den immunsuppressiva
behandlingen eller complianceproblem och ger
en sdmre prognos.

Kalcineurinhdmmare metaboliseras via
CYP3A4-isoenzymet och dr ddrmed foremal
for flera viktiga likemedelsinteraktioner. Vid
nyinséttning eller avslutning av ldkemedel eller
dndring av doser lonar det sig att kontrollera
koncentrationen av kalcineurinhdmmare samt
lever- och kreatininvidrdena efter 1-2 veckor.

Leverfunktion pa lang sikt

Leverfunktionen uppratthalls i snitt 6ver tjugo
ar, aven om upp till 85 procent av levergraften
uppvisar olika histologiska fordndringar pa
rutinmassiga uppfoljningsbiopsier (6), som
nufortiden ocksd utfors i Finland vart femte
ar. Forutom akut och kronisk rejektion kan
transplantatet drabbas av gallvigsproblem
(strikturer, kolangiter), blodkérlsproblem
(artdr- och ventrombos), liakemedelstoxicitet,
infektioner (cytomegalovirus), fettlever, im-
munmedierad hepatitlik autoimmun hepatit

och recidiv av den underliggande sjukdomen
(speciellt C-hepatit och hepatocellulart karci-
nom). Autoimmuna sjukdomar sdsom autoim-
mun hepatit, primér skleroserande kolangit och
primar bilidr cirros kan recidivera hos 11-22
procent (7), men detta paverkar nédvandigtvis
inte overlevnaden.

Maénga av dessa komplikationer &r initialt
asymtomatiska och kan ddrmed upptickas
endast genom noggrann uppfoljning av lever-
funktionen.

Maligniteter

Risken for maligniteter &r generellt 6kad efter
organtransplantation (Tabell I). Bland finldnd-
ska levertransplanterade patienter dr cancer-
risken 2,6 ganger sé stor som i normalbefolk-
ningen, och den kumulativa cancerincidensen
per tio ar ar 13 procent (8). Framfor allt ar
risken 6kad for virus-associerade tumorer, men
i den storsta studien hittills fann man en 6kad
risk for totalt 32 cancertyper (9).

Den storsta relativa risken géller hudcancer,
sasom skivepitelcancer (39 ganger) och ba-
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saliom, som tenderar att vara mer aggressiva
dn i normalbefolkningen med pataglig risk for
aterfall.

Risken for lymfom (s.k. post-transplant
lymphoproliferative disorder), som i Finland
konstaterades vara 14 ganger sa stor bland
levertransplanterade patienter som hos nor-
malbefolkningen, 4r associerad med Epstein-
Barrvirusinfektion, cytomegalovirus, kraftig
immunsuppression, och alkoholcirros eller au-
toimmun hepatit som underliggande sjukdom
(10). Flera av fallen uppkommer redan inom
tva ar efter transplantationen, d& immunsup-
pressionen dr som kraftigast (10).

I cancerprevention ingdr uppmuntran till att
avsta fran tobak och alkohol, undvika rikligt
solande och forsdkra sig om tillrackligt UV-
skydd. Patientens hud bor granskas regelbun-
det av patienten sjélv eller en familjemedlem
och atminstone arligen av en sjukskaotare eller
lakare. Alla suspekta hudfordndringar bor
biopseras eller avlagsnas. Det ar viktigt att
patienterna deltar i den cancerscreening som
ordnas for normalbefolkningen. Hos patienter
med underliggande primér skleroserande ko-
langit rekommenderas dédrutdver regelbundna
koloskopier (11, 12).

Vid langtidsuppfdljning dr det ytterst viktigt
att ta alla nya symtom pa allvar och behalla lag
troskel for vidareutredningar med tanke pa den
okade cancerrisken.

Kardiovaskuldra problem

Incidensen av kardiovaskuldra komplikationer
ar forhojd hos levertransplanterade patienter,
och detta anses bero pa okad forekomst av
traditionella riskfaktorer (Tabell I) (3, 12).
Behandlingen av hypertension, dyslipidemi
och diabetes f6ljer samma principer som i den
ovriga befolkningen, men med vissa sdardrag
(11, 12).

Kalciumblockerare (t.ex. amlodipin) rekom-
menderas ofta som forstahandsmedel mot
hypertension, eftersom de minskar den av kal-

cineurinhdmmare orsakade vasokonstriktionen
i njurarteriolerna (12).

Pravastatin och fluvastatin betraktas som de
sdkraste alternativen vid behandling av hyper-
kolesterolemi, eftersom de inte interagerar med
kalcineurinhimmare. Aven andra statiner kan
dock anvéndas, men bor padborjas med ungefar
halva dosen. Ezetimib forefaller sékert enligt
preliminéra studier (12).

Cirka 80 procent av de diabetesfall som upp-
kommer efter transplantation uppstér under
den forsta postoperativa manaden; bade ste-
roider och kalcineurinhdmmare fungerar som
riskfaktorer (12). Diabetes utsdtter patienten
for mikro- och makrovaskuldra komplikationer,
njursvikt, infektioner, fettlever, leverfibros, akut
och kronisk rejektion samt leverartdrtrombos,
och innebédr fordubblad mortalitet. Diabetes
efter transplantation behandlas ofta med insu-
lin, men t.ex. DPP-4-blockerare och glitazoner
dr anvdndbara. Forsamrad njurfunktion utgor
ofta ett hinder fér anvéindning av metformin.

Njursvikt

Svar kronisk njursvikt (GFR < 30 ml/min)
drabbar ungefir 10 procent av de finldndska
patienterna fem ar och 16 procent tio ar efter
levertransplantation (Figur 3) (13). Dessa pro-
centsatser &r betydligt ldgre dn i t.ex. USA (14).
Kronisk njursvikt férknippas med en fyrfaldigt
Ookad mortalitet (14).

Storsta forsdamringen i njurfunktionen sker
inom det forsta aret, vilket associeras med flera
pre-, peri- och postoperativa faktorer (15). Kal-
cineurinhdmmare kan i stora koncentrationer
orsaka en akut forsamring i njurfunktionen
genom reversibel vasokonstriktion av afferenta
njurarterioler. Dértill associeras kalcineurin-
hdmmare med kroniska histologiska fordand-
ringar i njurarna (16).

Efter det forsta postoperativa aret férsamras
njurfunktionen med tiden i samma takt som hos
personer i den Gvriga vuxna befolkningen med
likadan kardiovaskuldr riskprofil (17).

Tabell Il. Aktuella immunsuppressiva lakemedel och deras typiska biverkningar.

Lakemedel Biverkningar

Ciklosporin Nefrotoxicitet, hypertension, hyperlipidemi, hirsuitism, gingivahyperplasi, neurotoxicitet
Takrolimus Nefrotoxicitet, diabetes, hypertension, hyperlipidemi, neurotoxicitet, alopeci

Azatioprin Leukopeni, anemi, leverpaverkan

Mykofenolat Gastrointestinala besvar, anemi, leukopeni, neurotoxicitet

perifert 6dem, cytopenier

Sirolimus/everolimus | Hyperlipidemi, pneumonit, gastrointestinala besvar, dermatit, munsar, myalgi/artralgi,

Kortikosteroider
muskel, leder och ligament

Osteoporos, diabetes, hypertension, hyperlipidemi, katarakt, atrofisk paverkan pa hud,
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Figur 3. Njurfunktionen efter levertransplantation. Andel patienter med GFR 30-59 eller < 30 ml/min visas
i staplar (y-axel till vanster) och genomsnittliga GFR pa linjen (y-axel till hdger) (13-17).

Vid langtidsuppfoljningen &r det viktigt att
noggrant folja koncentrationerna av kalci-
neurinhdmmare, beakta ldkemedelsinterak-
tioner och undvika nefrotoxiska ldkemedel.
God behandling av eventuell hypertension,
diabetes och dyslipidemi ar centralt. Vid behov
konsulteras nefrolog.

Infektioner

Da immunsuppressionen dr som kraftigast finns
det risk for diverse opportunistiska, men ocksa
vanligare infektioner. I senare stadier ses en
okad risk for speciellt bakteriella infektioner
(pneumoni, sepsis) och, i synnerhet bland pa-
tienter med hepatikojejunostomi, kolangiter
(18). Diagnostik och behandling av infektioner
hos levertransplanterade sker i samrad med
transplantationsldkare och infektionsldkare.

Allméant rekommenderade vacciner dr
influensavaccination arligen, pneumokock-
vaccination en géng efter fem ar och difteri-
tetanusvaccination vart tionde ar (11). Levande
vacciner far inte ges.

God tandvard ar viktigt for immunsuppri-
merade transplantationspatienter (19).

Osteoporos

Osteoporos/osteopeni dr vanligt hos patienter
med kronisk leversjukdom, och benforlusten
accelererar under de forsta 3-6 manaderna

efter transplantationen framfor allt p.g.a.
steroidbehandlingen (12). Den kumulativa
incidensen av frakturer tva ar efter transplanta-
tionen varierar mellan 24 och 55 procent (12).
Dérefter kan en 6kning av bentédtheten ofta ses.
Behandlingen skiljer sig inte fran behandlingen
hos den &vriga befolkningen. Kalcium- och
D-vitamintillskott rekommenderas generellt
efter transplantation. Bentédthetsmétning re-
kommenderas vid uppfoljningen men ingen
konsensus finns angédende den lampligaste
tidpunkten.

Livskvalitet och arbetsformaga

Flera longitudinella studier visar att den i all-
ménhet forsdmrade livskvaliteten bland svart
leversjuka patienter forbdttras markant efter
levertransplantation (20, 21). I en finldndsk
tvarsnittsstudie undersoktes livskvaliteten
bland alla 401 vuxna patienter vid liv ar 2007
med hjélp av 15D-frageformuléret (22). Svars-
procenten var 90 procent. Livskvaliteten hos
de levertransplanterade patienterna avvek
inte sdrskilt mycket fran den hos 6vriga be-
folkningen, nér alder och kon beaktades. Sma
brister férekom i vissa fysiska dimensioner
sasom rorelse, somn, vardagsaktiviteter och
sexuella aktiviteter. Livskvaliteten avvek inte
i mentala och psykologiska dimensioner, och
transplanterade patienter rapporterade mindre
obehag och symtom &n normalbefolkningen.
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Malet &r att alla levertransplanterade pa-
tienter i arbetsfor alder ska kunna aterga till
arbetslivet, vilket ofta &r mojligt 3-12 manader
efter transplantationen. Fastdn 87 procent av
de finldndska levertransplanterade patienterna
rapporterade att deras arbetsférméga hade
subjektivt forbéttrats i och med transplanta-
tionen, varierade atergangen i arbete kraftigt
enligt alder: 70-80 procent av patienter under
40 ar vid transplantation hade atergatt i arbete;
55 procent av dem var 40-50 ar och under 30
procent dver 50 ar (22). I over hilften av ar-
betsloshetsfallen var orsaken sjukpensionering.
Rehabiliteringsmojligheter bor i fortsdttningen
utredas i hogre grad och maélet bor vara att
uppratthalla patientens arbetsforméga innan
transplantation sé lange som moijligt, eftersom
arbetsoforméga innan transplantation dr en
stark prediktiv faktor for att patienten inte
kommer att aterga i arbete efter transplantation.

Graviditet dar moijligt efter levertransplanta-
tion. Kvinnor bor i regel vénta cirka 1-2 ar
efter transplantationen med att bli gravida, och
detta sker sdkrast nar den immunsuppressiva
behandlingen och den immunologiska situatio-
nen stabiliserats. Mykofenolatbehandling bor
avslutas i god tid innan graviditet.

Sammanfattning

Levertransplantation &r en livrdddande och
etablerad terapi for patienter med akut eller
kronisk leversvikt. I och med levertransplan-
tation forldngs den forvédntade livsldngden
bland patienter med svar leversjukdom fran
att vara nagra ar, eller endast en dag (akut
leversvikt), till mer &n tjugo ar for majoriteten.
Trots risken for en rad langtidskomplikationer
motsvarar livskvaliteten hos levertransplan-
terade patienter i snitt livskvaliteten hos den
ovriga befolkningen. God langtidsuppfoljning
av de transplanterade patienterna dr en viktig
forutsdttning for dessa goda langtidsresultat.

fredrik.aberg@hus.fi

Bindningar: Kongressresa (Astellas)
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Long-term follow-up of liver-transplanted patients

With modern immunosuppression to prevent graft rejection, the median survival of a transplanted liver is
longer than 20 years. Immunosuppressive therapy is, however, associated with an increased risk for cancer,
infections, cardiovascular complications, and kidney disease, which are major causes for later death. The
life-long follow-up emphasizes an individualized optimization of immunosuppression, monitoring of graft
function, appropriate therapy for cardiovascular risk factors, and cancer surveillance. Close follow-up is a
prerequisite for the current successful long-term outcomes, where patients’ quality of life, despite possible
complications, generally remains comparable with that of the general population.
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Hjarttransplantationer

JANNE J. JOKINEN OCH KARL B. LEMSTROM

Av patienter som tagits in pa sjukhus fér akut hjartinsufficiens dér 30-50 procent inom ett ar och
fyradrsprognosen for éverlevnad for patienter med kronisk hjartinsufficiens ar 50 procent. Hjart-
transplantation dr det sista behandlingsalternativet for livshotande hjartinsufficiens. Gjord vid
ratt tidpunkt har ingreppet en obestridligt god inverkan pa patientens livslangd och livskvalitet.
Transplantationerna inleddes i Finland 1985.1 dag ar transplantationsverksamheten i vart land
etablerad och vara langtidsresultat ar utmarkta i jamforelse med internationella transplanta-
tionscentra. For narvarande begransas hjarttransplantationernas antal i férsta hand av bristen
pa lampliga organdonatorer, och darfor blir det i framtiden allt oftare nédvandigt att — i vantan
pa ett lampligt transplantat — satta in en mekanisk apparat som stéder hjartat och cirkulationen.

Den forsta hjarttransplantationen i Finland
gjordes den 13 februari 1985 av en grupp
ledd av professor Severi Mattila. I borjan
gjordes bara nagra transplantationer om aret,
men antalet steg snabbt. Ar 1988 gjordes tio
ingrepp och féljande &r redan 25. Topparet
var 1993 da det gjordes 36 hjirttransplanta-
tioner i Finland. Under 2000-talet har antalet
stabiliserats till 15-20 per ér.
Hjarttransplantation dr fortfarande det
sista behandlingsalternativet vid svérartad
hjartinsufficiens. Patienter som i dag kom-
mer in for transplantation har oftast redan
lange statt under konservativ behandling och
eventuellt har korrigerande kirurgiska ingrepp
gjorts. Trots lovande nya metoder for att hdva
hjartinsufficiens dr behandlingsmetoder som
helt ersétter hjdrttransplantation inte att vianta
inom den ndrmaste framtiden. I forhallande
till invdnarantalet gors det betydligt farre
hjarttransplantationer i Finland &n i de 6vriga
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Janne J. Jokinen, MD ar specialistlakare i hjart-
och thoraxkirurgi pa hjrtkirurgiska avdelningen
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lungtransplantationsprogrammet.

nordiska ldnderna, och antalet bor utokas.

Aren 1985-2014 gjordes 472 transplan-
tationer pa vuxna patienter i Finland, och
verksamheten dr numera helt etablerad. De
finlandska hjérttransplantationsresultaten &r
synnerligen goda i internationell jaimforelse
(1). Hjéarttransplantationerna bor bli fler i
Finland eftersom firre patienter skickas for
transplantationsbedémning och farre trans-
plantationer gors &n i de 6vriga nordiska ldn-
derna (Figur 1). Det finns flera orsaker till det
laga arliga antalet transplantationer, och att
reda ut orsakerna och 16sa problemen kraver
ett friktionsfritt samarbete mellan de remit-
terande sjukhusen och donatorsjukhusen.
De senaste aren har hjirttransplantationerna
blivit allt farre p& grund av bristen pa orgando-
natorer. Delvis darfor har mekaniskt stod for
hjdrtat och cirkulationen beh&vts som brygga
till transplantation for upp till 30-40 procent
av patienterna. For en del av dessa patienter
ar mekaniskt cirkulationsstod med sa kallad
hjdlppump nodvéndig for att behandla akut,
livshotande cirkulationssvikt. Ibland har det
varit nodvandigt att installera hjalppump for
att undvika bestdende organskador i vintan
pa ett lampligt transplantat.

Indikationer och kontraindikationer
for hjarttransplantation

Det vanligaste tillstindet som leder till hjart-
transplantation &r irreversibel hjartmuskel-
skada orsakad av dilaterande kardiomyo-
pati eller koronarsjukdom. Indikationerna for
hjarttransplantation har knappt alls dndrats
sedan transplantationsverksamhetens forsta
tider. Béttre prevention av hjdrtsjukdomar,

28

Finska Lékaresillskapets Handlingar



g
g 10
oG
>
=
c 8
2,
Es -
[
L
g
s 4 [ ] b
1]
o
82
[=
0
Ar 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Finland W Sverige Norge W Danmark

Figur 1. Antal hjarttransplantationer i Norden 2002-2010 per miljon innevanare.

utvecklade behandlingar med ldikemedel och
apparater samt hjartkirurgi har skjutit upp
debuten av svar insufficiens till allt dldre
aldersgrupper. Koronarsjukdomens roll som
orsak till svar insufficiens har minskat och de
dilaterande kardiomyopatierna har i stéllet
blivit den vanligaste indikationen for trans-
plantation i Europa.

Det &r viktigt for hjéarttransplantations-
patientens prognos att transplantations-
bedomningen och sjédlva ingreppet gors
tillrdckligt tidigt. Man kan i dag behandla
patienter konservativt allt lingre, men en
lang period av likemedelsbehandling fore
hjarttransplantation ger sdmre premisser
for en lyckad transplantation och inverkar
pa patientens tillfrisknande pa kort och lang
sikt och pa langtidsresultaten. Att bedoma
nér transplantation ska goras dr en svar
uppgift: den optimala tidpunkten anses vara
nér hjartverksamheten &r oaterkalleligt och
kraftigt forsémrad, men innan den forsva-
gade pumpkapaciteten d&nnu har orsakat
bestdende komplikationer i ovriga organ.
Manga faktorer inverkar pa prognosen for
insufficiensen och pa bedomningen av nér
transplantationen ska goras. Sddana fak-
torer dr till exempel hjartsjukdomens art,
organskador orsakade av den laga minutvo-
lymen, kansligheten for arytmier, patientens
eventuella 6vriga sjukdomar och hur ldke-
medelsbehandlingen har lyckats. Om trans-
plantationsutredningen gors tillrdckligt tidigt,
finns det tid for individuella arrangemang for
patienten och for val av optimal tidpunkt for
transplantationen.

Indikationerna for hjarttransplantation har
knappt alls fordndrats under det gdngna

kvartsseklet. Kontraindikationer orsakade av
komorbiditet har dock preciserats i och med
att nya behandlingsmetoder och likemedel
har introducerats. For att identifiera risker
orsakade av samtidiga sjukdomar och for att
beddma och minimera riskerna dr ett smidigt
samarbete mellan specialiteterna av avgorande
betydelse. Det dr ocksa vasentligt att motivera
patienten till egenvard redan innan transplan-
tationen, och speciellt efter den (Tabell I) (4).

Resultat av hjarttransplantationer

Livsldngdsprognos

Livsldngdsprognosen efter hjdrttransplanta-
tion har stadigt forbéttrats de senaste 30 aren,
och den &r antagligen nédstan sa bra som den
over huvud taget kan bli. De klart mest kri-
tiska faktorerna &r val av lamplig donator och
det perioperativa konvalescensstadiet under
den forsta ménaden efter transplantationen.
I ett internationellt material fran ISHLT (In-
ternational Society for Heart and Lung Trans-
plantation) (n=71 319) &r ettarsoverlevnaden
dren 1982-1991 78 procent, 1992-2001
82 procent och 2002-2008 86 procent (5).
Efter det forsta aret dr dodligheten i interna-
tionella material 3-4 procent per ar (5) och
tiodrsoverlevnaden é&r cirka 50 procent (6).
For finlandska hjarttransplantationspatienter
ar livsldngdsprognosen minst lika god. Figur 2
visar overlevnaden for patienter som har fatt
ett hjdrttransplantat mellan aren 1985-2002
och 2003-2013 (n=460). For patienter som
har opererats sedan millennieskiftet varierar
dodligheten de forsta dygnen mellan noll och
sju procent pa arsbasis och ettarsoverlevna-
den é&r cirka 90 procent.
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Faktorer som pdverkar prognosen

Néar man overvéger hjarttransplantation maste
man ta hénsyn till om indikationerna uppfylls
och vilka forutséttningarna ar for eftervard och
tillfrisknande. Graden av hjértinsufficiens hos
mottagaren och vilka féljder insufficiensen har
haft fore ingreppet dr faktorer som visentligt
inverkar pa korttidsprognosen efter hjarttrans-
plantation. Som f6ljd av langt framskriden
hjartinsufficiens utvecklas sviarbehandlade
eller oaterkalleliga storningar i lungcirkulatio-
nen och i njurarnas, leverns och musklernas
funktion, vilket vésentligt forsamrar progno-
sen (6). Forhojt motstand i lungcirkulationen
och kronisk njursvikt fore hjarttransplanta-
tionen fordubblar dédligheten under de forsta
30 dygnen (7). I ett retrospektivt material pa
756 patienter sags en signifikant 6kad dodsrisk
vid akut njursvikt (8): for patienter som méste
genomgé dialys var dédligheten inom 30 dygn
50 procent. Motsvarande tal for patienter som
inte behdvde dialyseras var 1,4 procent. Akut
njursvikt var ocksé en central riskfaktor for
att utveckla postoperativa komplikationer. Av
patienter som dialyserades fick 43 procent kar-
diella, 18 procent neurologiska och 55 procent
infektuosa komplikationer, medan motsva-
rande tal var 6, 2 och 7 procent for patienter
som inte behovde dialys efter operationen
(8). Njurfunktionen fore hjarttransplantatio-

nen inverkade ockséa visentligt pa risken for
dialysbehandling efter operationen. Bade ett
amerikanskt material med 622 patienter (9)
och ett finlandskt med 93 patienter (10) visar
att 32 respektive 36 procent av patienterna
med nedsatt njurfunktion [kreatininclea-
rance < 40 ml/min eller GFR (Glomerular
Filtration Rate) < 60 ml/min/1,73?] slutade i
dialysbehandling. For patienter med normal
njurfunktion var motsvarande procenttal
9 respektive 16. Trots att dialysbehandling
pétagligt 6kade problemen under den pe-
rioperativa tiden péverkade den inte langre
dodligheten eller njurfunktionen ett ar efter
operationen. Sekundér njursvikt beroende pa
hjartinsufficiens verkar alltsa helt korrigeras
efter transplantation (10).

Kronisk rejektion av transplantatet dr
fortfarande det som mest péverkar langtids-
prognosen. Histologiskt ses rejektion som
diffus koronarsjukdom och hjartmuskelfibros
i transplantatet. Kliniskt yttrar den sig som
diastolisk restriktiv hjartinsufficiens (11). Det
tycks vara sé att i och med den forbattrade
immunsuppressiva lakemedelsbehandlingen
har andra faktorer, som infektioner, maligni-
teter, storningar i njur- och leverfunktionen
och framfor allt metabola storningar, fatt en
storre betydelse for transplantationspatienters
langtidsprognos.

Tabell I. Indikationer och kontraindikationer for hjarttransplantation.

Indikationer for hjarttransplantation

« Svdra symtom pa hjartinsufficiens (NYHA Ill eller IV) trots optimal ldkemedelsbehandling
« Insufficiens kan inte botas eller lindras med lakemedel eller kirurgi

+ Livshotande arytmitendens trots optimal behandling

For hjarttransplantation talar

+ Maximal syreupptagningsférmaga vid spiroergometri VO,max < 12-14 ml/min/kg. Fér unga patienter och
kvinnor kan som gransvarde ocksa anvandas VO,max < 50 % av referensvardet enligt dlder och kén
« Ejektionsfraktion < 20 %, hjartats minutvolymindex < 2 I/min/m?

Kontraindikationer for hjarttransplantation

« Pulmonal hypertension (irreversibelt hogt motstand i lungcirkulationen hégre dan 5-6 Woodsenheter,
transpulmonal gradient hégre @n 15 mmHg eller PAS hégre an 60 mmHg)
« Okontrollerad akut eller kronisk infektion (bl.a. sepsis, hepatit, HIV)

+ Malign tumor
« Systemsjukdom, t.ex. amyloidos

« Svar cerebrovaskular sjukdom eller generaliserad artarsjukdom

« Svar kronisk lungsjukdom

- Diabetes med svdra organkomplikationer (nefropati, autonom neuropati, generaliserad vaskulopati)

« Svar njursvikt som bedémts vara irreversibel

« Betydande 6vervikt, BMI 6ver 30 kg/m?, vikt mer @n 140 % av idealvikten

+ Alkohol- eller drogberoende, ldkemedelsmissbruk

- Oférmaga att ta vara pa sig sjalv, instabil psykisk sjukdom

BMI = body mass index; kroppsmasseindex, NYHA = New York Heart Association,
PAS = systoliskt lungartartryck, VO,max = maximal syreupptagningsférmaga,
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Figur 2. Overlevnaden fér finlindska patienter som
har fatt ett hjarttransplantat mellan aren 1985-2002
och 2003-2013 (n=460).

Hjarttransplantationernas flaskhalsar
i Finland

Effektiv hjartinsufficiensbehandling forbéttrar
prognosen, men nar effekten av likemedels-
behandlingen minskar kan patientens tillstand
forsamras snabbt och dramatiskt. Det dr dérfor
bittre att ge remiss for hjdrttransplantations-
bedomning lite for tidigt dn for sent. Senast
nér patienten behdver dterkommande sjuk-
husbehandling for hjértinsufficiens bor man
ta stdllning till om hjérttransplantation kan
bli aktuell. Enligt var erfarenhet &r ménga
patienter som skickats for bedémning sa svart
sjuka att transplantationen maste goras inom
nagra veckor efter inkommen remiss for att
patienten inte snabbt ska avlida efter att ha
blivit uppsatt pa véntelistan. Tidig remiss for
bedémning innebir inte att patienten utan
vidare sétts upp pa véntelistan och genomgar
transplantation, men den gor det moijligt att
prelimindrt planera och avsitta resurser pa
transplantationsenheten. Man kan da ocksa
gora sadana kirurgiska ingrepp som planerats
fore transplantationen (till exempel brack-
operationer, tandsaneringar, kolekystektomier)
och andra nédvéndiga dtgérder utan bradska sa
att de inte fordrdjer transplantationen. Under
tiden mellan transplantationsbedomningen och
ingreppet fortsatter behandlingen som tidigare,
och transplantationsbedémningen utesluter
inga konservativa behandlingsalternativ. Det
dr att marka att fa patienter som skickats
till transplantation i Finland avslas, medan
avslagsprocenten &r stor vid manga stora ut-

landska transplantationscentra. Véantetiden for
alla patienter pa hjarttransplantationslistan ar
for ndrvarande cirka ett ar, men den kommer
troligen att redan i den ndrmaste framtiden bli
betydligt langre.

Framtidsutsikter

Mekaniskt stod for hjdrta och cirkulation

Hjartat och cirkulationen kan stodas meka-
niskt, och anvindningen av mekaniskt stod
som brygga till hjarttransplantation héller pa
att bli betydligt vanligare. Enligt ett interna-
tionellt material fran ISHLT 2013 anvénde
redan mer 4n 40 procent av patienterna vid
tidpunkten for transplantationen ett system
som stodde hjartverksamheten och cirku-
lationen, oftast mekaniskt stod for vanstra
kammaren (12). Situationen i Finland &r helt
motsvarande, eftersom av de vuxna patienter
som for ndrvarande véantar pa transplantation
har 38 procent varit tvungna att fa pumpsys-
temet HeartWare HVAD® insatt. Systemet
stoder vanstra kammaren.

Innan stodet sitts in ar det viktigt att nog-
grant Overviga vad malet med behandlingen &r
och vilka arrangemang patientens hjértsjukdom
kraver. Det finns tre malséttningar: det me-
kaniska stodet kan anvdndas som brygga till
hjarttransplantation (BTT, bridge to transplant),
som brygga till tillfrisknande (BTR, bridge to
recovery) eller som slutgiltig behandling i stéllet
for transplantation (DT, destination therapy).
Det kravs en heltdckande utvérdering av pa-
tientens situation for att stdlla upp malet. Det
som framst inverkar dr hjartsjukdomens art
och prognos, det hemodynamiska tillstandet,
resultat av bilddiagnostiska undersokningar
och patientens eventuella Gvriga kroniska sjuk-
domar. Centrala aspekter som maste beaktas
dr ocksa patientens foljsamhet, de kirurgiska
riskerna samt patientens anatomi, alder och
psykosociala egenskaper.

Beroende pé hjartsjukdomens etiologi och
svarighetsgrad kan man stodja antigen enbart
vanstra (LVAD) eller hogra (RVAD) kammaren
eller bada (BiVAD). Ett pumpsystem som stoder
béada kamrarna ersétter praktiskt taget hela det
egna hjértats verksamhet, och man kan dé tala
om ett artificiellt hjdrta (TAH). Daremot fung-
erar ett system som bara stddjer den ena kam-
maren som en hjalppump for patientens eget
hjarta och antingen system- eller lungkretslop-
pet. De foretag som har kommit langst med att
utveckla ett implanterbart artificiellt hjdrta som
helt ersétter det egna dr amerikanska Abiomed
Inc. och franska Carmat Ltd. Deras produkter
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AbioCor TAH® och Carmat Heart® befinner sig
i det kliniska provningsstadiet (13, 14).

Sammafattning

Hjérttransplantation har visats vara kostnads-
effektiv verksamhet i forhallande till de erfor-
derliga resurserna (NNT < 2), (15). Resultaten
for finlandska vuxenpatienter de senaste fem
aren star sig vél i internationell jamforelse. I
forhéllande till invanarantalet gors det farre
hjarttransplantationer i Finland &n i de 6vriga
nordiska landerna. Antalet bor utokas sd att
allt fler finldndska patienter med langt géngen
hjartinsufficiens kan dra nytta av detta tillgéng-
liga behandlingsalternativ. Antalet hjérttrans-
plantationer har begransats av antalet patienter
som skickas for transplantationsbedomning,
men den senaste tiden i forsta hand av bristen
pa hjdrttransplantat.

Trots de konservativa behandlingsmoj-
ligheterna vid hjdrtinsufficiens dr det med
tanke pé& patientens omedelbara postope-
rativa prognos vasentligt att bedomningen
och transplantationen gors i tillrdckligt god
tid, innan organskador utvecklas. Da kan
patienten tillfriskna med sa f& problem som
moijligt. En patient som kommer hemifran till
hjérttransplantation kréaver vanligen intensiv-
vard i nagra dagar och sedan behandling pa
vardavdelning i ndgra veckor innan han eller
hon kan skrivas ut.

Vér erfarenhet av stodbehandling for hjértat
och cirkulationen pé grund av hjirtinsuffici-
ens dr synnerligen uppmuntrande. Ocksé i
Finland har behandling med hjalppump kom-
mit for att stanna som behandlingsmetod for
akut och kronisk svar hjartinsufficiens som
inte reagerar pd ndgon annan behandling.
Troligen blir det i framtiden oftare nédvéndigt
att sétta in behandling med hjdlppump for
patienter som vantar pa hjéarttransplantation
innan ett lampligt transplantat hittas. Ocksa
med avseende pé prognosen for patienter som
behover mekaniskt cirkulationsstod &r valet
av patient och behandling vid rétt tidpunkt

Summary

de mest kritiska faktorerna. Var erfarenhet
visar att pumpbehandling ska inledas innan
organsvikt utvecklas i andra system, som lever
och njurar.

janne.jokinen@helsinki.fi
karl.lemstrom@helsinki.fi
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Heart transplantation

Heart transplantation is the only curative treatment for end-stage heart disease. The first heart transplan-
tation in Finland was in 1985, and since then, 472 adult patients have undergone heart transplantation.
The most common etiologies leading to heart transplantation are severe, chronic dilated, or ischemic car-
diomyopathy. The short-term prognosis has steadily improved, with nearly 90% of all heart-transplanted
patients in Finland alive at one year after transplantation; 50% of patients having a life expectancy of
more than 10 years. The long-term and short-term outcomes after heart transplantation in Finland are

good and comparable to international results.
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Vem bor evalueras for
lungtransplantation?

PEKKA HAMMAINEN

Lungtransplantation kan i de flesta fall radikalt forbattra overlevnaden och livskvaliteten
vid lungsjukdomar i slutskedet. Férdelarna ses pa det hela taget som sa stora att det i de
utvecklade landerna rader stor brist pa lungtransplantat. Det begransade antalet transplantat
forsoker man anvanda for de patienter som har den storsta nyttan av dem. Diskrepansen
mellan antalet patienter som behdver transplantation och antalet i traditionell mening
anvandbara transplantat ar sa stor att man har bérjat anvdanda transplantat som ar av allt
samre kvalitet.Bland annat behandlas 6vergivna organ utanfér kroppen (ex vivo) och anvands
for transplantation nar deras funktion har blivit battre. Resultaten av lungtransplantationer i
Finland ar pafallande goda i internationell jamforelse. Behovet av transplantationer &r lika stort
som i Ovriga vastlander. | Finland dor varje ar cirka 200 personer i arbetsfor dlder i sjukdomar
som kunde botas med lungtransplantation.Trots det skickas organ som vélvilligt har donerats i
Finland till de 6vriga nordiska landerna sdsom “obehovliga” Fragan om vem som ska evalueras

och vem som ska fa de fataliga transplantaten ar alltsa mycket aktuell.

Historia och framtidsutsikter

Det dr nu 51 ar sedan den forsta lungtrans-
plantationen gjordes i Forenta staterna.
Forst nér ciklosporin borjade anvédndas pa
1980-talet uppnaddes de forsta langtidsre-
sultaten och transplantationsverksamheten
kom igang ocksa i Finland. Under pionjar-
fasen pa 1990-talet var man mest av allt
radd for akut rejektion, och den kraftiga
rejektionsmedicineringen resulterade ofta i
en ond cirkel av infektioner och paradoxalt
nog ocksa till rejektion utlost av infektio-
nerna. Om allt detta beméstrades aterstod
risken fér maligna sjukdomar hos de im-
munsupprimerade patienterna, vilket gav
verksamheten déligt anseende. P4 2000-ta-
let fordndrades situationen helt och hallet.
Numera &r det realistiskt att vinta sig att
storsta delen av patienterna &r vid liv tio ar

Pekka Himmainen, MD ar specialistidkare
i thorax- och karlskirurgi vid HUCS, Hjart- och
lungcentrum.

efter transplantationen (1). I véstldnderna
har lungtransplantation blivit en etablerad
behandlingsform och det har redan gjorts
fler &n 42 000 operationer. Unga patienter
utgor inte langre huvudgruppen utan storsta
delen av patienterna dr idag ndrmare 60 ar
eller dldre. Man transplanterar respirator-
bundna patienter, och eftersom remisserna
ofta kommer mycket sent har upp till 20
procent av patienterna de senaste aren
varit sdidana som haélls vid liv med hjélp av
extrakorporeal blodcirkulation (ECMO) i
védntan pa transplantation. Kriterierna for
donation har ocksa blivit 16sare; for att
behandla kritiskt sjuka mottagare har man
godként lungor frdn donatorer som har rokt
lange och som &ar over 70. Trots detta har
ettdrsoverlevnaden stigit frdn 55 procent pa
1990-talet till 95 procent efter 2002 (Figur
1). Sedan borjan av 2000-talet har kirurgin
anvint en ldgre immunsuppressionsniva an
vid hjarttransplantation, och man har insett
att radiologi inklusive datortomografi ar
till mycket begransad nytta vid akut rejek-
tionsdiagnostik. En profylaktisk metod mot
svampinfektioner utvecklad i Helsingfors
har fatt slut pa dodligheten i aspergillus-
infektioner vid lungtransplantation (2). Man
forstod att aktiv diagnostik och behandling
av rejektionsreaktioner i luftvdgarna i sam-
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Overlevnaden i Finland och i évriga vérlden enligt ISHLT-registret (The International Society for Heart & Lung
Transplantation). En 80 procentig 5-arsoverlevnad dr numera ungefar den samma som ses efter transplantation

av ovriga fasta organ (1).

band med nedsatt lungfunktion férbattrar
patienternas prognos sd mycket att den
nédrmar sig resultaten for transplantation av
fasta organ. Problem finns visserligen: pa-
tienterna behover kvalificerad uppfoljning,
och overlevnaden pa lang sikt begridnsas
fortfarande av sviktande funktion i lung-
transplantatet (engelsk forkortning CLAD)
som associeras med akut och kronisk re-
jektion. Samtidigt har utvecklingsarbetet
pé internationell niva inriktats pa att bade
transplantationsorganen och transplantatio-
nerna ska bli fler. Alla nordiska ldnder, utom
Finland, har infért en metod for att behandla
de lungtransplantat som inte uppfyller god-
kénda transplantationskriterier ”ex vivo” i
en specialbyggd hjart-lungmaskin utanfor
kroppen (3). I framtiden kommer ex vivo-
tekniken antagligen att gora det moijligt att
manipulera organ sa att de béttre lampar
sig for mottagaren. Den kanske viktigaste
mojligheten som apparaturen ger dr att be-
doma funktionen hos lungor som tagits fran
en hjartdod avliden (4). Lungan dr ett unikt
organ i och med att lungvédvnaden klarar av
ischemi efter hjartdod pafallande bra. De
tillgéngliga transplantaten skulle snabbt
mangdubblas om lungor fran personer som
avlidit inom prehospital akutsjukvard kunde
anvandas efter ex vivo-beddmning.

Allm@nt om hédnvisning
till transplantation

I princip ldmpar sig alla patienter med lung-
sjukdom i slutskedet for transplantation,
med undantag for patienter med lungcancer
(Figur 2) (5). De senaste decennierna har de
flesta absoluta kontraindikationerna lindrats
och klassas som relativa, och de dr i stort sett
desamma som for Ovriga transplantationer.
Det viktigaste &ar patientens foljsamhet till
bestdende rejektionsmedicinering och kon-
troller. Nér transplantation Overvégs utgar
man fran att sjukdomsstadiet 4r sa allvarligt
att prognosen for tvaarsoverlevnad ar osiker,
men & andra sidan bor patienten naturligtvis
inte fa avlida under vintetiden. Att patientens
tillstand forsdmras far inte heller innebédra en
oacceptabel operationsrisk. Vistlanderna har
gatt in for att anvianda det begréansade antalet
transplantat for de patienter som har den
kortaste forviantade aterstaende livslangden.
Operationsmortaliteten kan dock vara storre i
denna grupp, och langtidsprognosen kan inte
alltid med sdkerhet faststédllas utgdende fran
sjukdomen och patientens alder (6). Om en el-
ler tva lungor ska transplanteras ska inte avgo-
ras enbart utgdende fran patientens sjukdom,
utan det géller ocksa att avgéra om en eller
tva patienter ska behandlas med organ fran
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Den relativa andelen olika indikationer for lungtransplantation enligt ett internationellt register. Trots att t.ex.
antalet transplantationer hos KOL-patienter relativt sett verkar ha minskat nagot, maste det vdgas in att det
arliga antalet lungtransplantationer har mer an férdubblats de senaste tio dren - det gors alltsa hela tiden allt fler

transplantationer pa nastan alla tankbara indikationer.

CF = cystisk fibros, Alpha-1 = Alpha-1-antitrypsinbrist, IPF = interstitiell lungfibros, IPAH = idiopatisk pulmonal
hypertension, COPD = kronisk obstruktiv lungsjukdom, Re-Tx = retransplantation.

en donator. Vid manga centra gor principen
om lika behandling av patienterna att praxis
forskjuts mot transplantation av en lunga. I
Finland dr standardingreppet for nérvarande
bilateral lungtransplantation utford med stod
av hjart-lungmaskin.

Synpunkter pa utvardering av
transplantationsbehovet
vid olika sjukdomar

Transplantationsindikationerna beror pa
sjukdomens svarighetsgrad, men ocksa pa hur
snabbt sjukdomen framskrider. Bland annat
lungtibros kan framskrida oberdkneligt, och
det &r darfor bra att redan vid diagnosen gora
en prelimindr bedémning av om patienten ar
lampad for transplantation. Idiopatisk pul-
monal hypertension dr en annan liknande
sjukdom. Transplantationen bor naturligtvis
forbéttra 6verlevnadsprognosen. Det dr alltid
vanskligt att forutséga forloppet fér en enskild
patient. Darfor bor ocksé Finland f6lja inter-
nationella rekommendationer med avseende
pé béade transplantationsindikationer och
transplantationstidpunkt for transplanta-
tion. I Finland dr femarsoverlevnaden efter
lungtransplantation ndra 80 procent, vilket
med stor sdkerhet &dr béttre d&n den kon-
ventionella prognosen for manga terminala

lungsjukdomar. Dessutom maste transplan-
tationens dramatiska inverkan pé patientens
prestationsférmaga, livskvalitet och formaga
att klara sig sjidlv végas in, ocksd om detta
inte dr det priméra. Kostnadsmaéssigt star sig
lungtransplantation nu for tiden vél i jAmfo-
relse med manga lidkemedelsbehandlingar,
speciellt vid pulmonal hypertension och
fibros. I vanliga fall skrivs patienterna ut tva
till tre veckor efter operationen, och de klarar
sig d& pa egen hand. I det féljande granskas
fyra huvudgrupper av sjukdomar som kan
leda till lungtransplantation. I praktiken kan
nastan alla sédllsynta lungsjukdomar vara in-
dikation for lungtransplantation, bland dem
alfa-1-antitrypsinbrist, sarkoidos, histocytos
och lymfangioleiomyomatos.

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

KOL har fortfarande hallit positionen som
den vanligaste orsaken till lungtransplanta-
tion i de utvecklade landerna. Rokstopp é&r
naturligtvis en forutsdttning for transplanta-
tionsutredning. Eftersom sjukdomen fram-
skrider ldngsamt &r nyttan med avseende pa
overlevnad inte alltid lika tydlig som vid andra
sjukdomar. Mortaliteten forutsdgs av sjuk-
husvard for hyperkapni, BODE-index (som
aterspeglar andnod och klinisk bild) Gver 7
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samt FEV1 och DLCO under 20 procent eller
pulmonal hypertension trots adekvat syrebe-
handling (7). Farska studier har podngterat en
dramatisk forbattring i livskvalitet efter trans-
plantationen. Enligt nuvarande praxis ges
transplantat i forsta hand till yngre patienter
med andra sjukdomar och kortare forvintad
livstid. Samtidigt skickas transplantat till de
ovriga nordiska ldnderna eftersom de inte
behovs i Finland. Det &r darfor beklagligt att
man har sillan inte ens kommer att tdnka pa
transplantation som behandling vid KOL. P&
sé sitt blir manga patienter helt beroende av
andras hjdlp utan moijlighet att aterga till ett
normalt liv.

Interstitiella sjukdomar inklusive
lungfibros

Bindvéavssjukomen lungfibros dr den vanli-
gaste sjukdomen i denna grupp och ocksa den
vanligaste orsaken till lungtransplantation i
Finland. Medianlivsldngden for en lungfib-
rospatient dr bara tre ar efter diagnosen, och
utover tillskottssyre dr lungtransplantation
den enda behandlingsrekommendationen
som det senaste internationella konsensus-
motet ger (8). Ingen likemedelsbehandling,
inklusive det antifibrotiska medlet pirfenidon,
har visats férldnga patienternas liv. Nytt hopp
for behandlingen av &ldre patienter vicks av
ett material fran Pittsburg omfattande flera
hundra lungtransplantationspatienter, dir
studiepatienter 6ver 65 ar hade en lika god
prognos efter transplantationen som yngre.
Nivadn pa immunsuppression for de dldre
patienterna hade justerats till en lidgre niva
som de tolererade. Kalenderaldern far inte
vara en avgorande faktor ndr patienter viljs
ut till transplantation: en pigg 70-aring kan
vara biologiskt sett yngre &n en trétt och sliten
50-aring.

Pulmonal hypertension (PAH)

Moderna likemedel mot PAH har néstan
fordubblat patienternas aterstaende livslangd,
men fortfarande kan patienterna inte botas
fran sjukdomen. Livsldngdsprognosen efter
diagnos &r nu for tiden fyra till sex ar, men
den varierar i hog grad. Ett undantag i grup-
pen med pulmonal hypertension dr patienter
med kronisk lungemboli (engelsk forkortning
CTEPH), som kan erbjudas en sédllan anvand
men botande operativ behandling, det vill
sdga pulmonal endarterektomi. Hos &vriga
patienter framskrider sjukdomen i slutsta-

diet ofta Overraskande snabbt, och darfor
bor patienterna séttas upp pa véntelistan for
transplantation tillrackligt tidigt. Trots att
det inte finns nagra randomiserade studier ar
prognosen for en PAH-patient pA NYHA-niva
3 ocksd med maximal likemedelsbehand-
ling sdmre dn vad som kunde uppnas med
lungtransplantation. Om man i slutstadiet
kombinerar allt modernare PAH-ldkemedel
och véntar pa terapisvar, mister man ofta helt
mojligheten till transplantation.

Cystisk fibros och bronkiektasier

Effektivare medicinsk behandling har gjort att
dessa patienters forvéantade livslangd har stigit
fran drygt 20 till néstan 40 ar. Sjukdomspro-
gressionen dr dock mycket varierande, och
lungtransplantation kan redan vid unga éar
vara den enda mojligheten for dessa patienter.
FEV1 under 30 procent, stindiga infektio-
ner, behov av tillskottssyre, hyperkapni och
hemoptys &dr enligt rekommendationer fran
internationella hjart- och lungtransplanta-
tionsorganisationen (ISHLT) indikation for
remiss till transplantationsutredning. Patien-
terna bar ofta pa mycket resistenta pseudo-
monasstammar, som inte kan eradikeras ur
de sjuka lungorna forrdn lungorna avldagsnas
vid transplantation.

Nar ska man inte transplantera?

P& 1990-talet var listan over absoluta kon-
traindikationer for lungtransplantation lang:
tidigare ingrepp i brostkorgen, kranskérls-
sjukdom, njursjukdom, Gvervikt, refluxsjuk-
dom, alder o.s.v. Dessa riskfaktorer dr dock
mycket relativa, och i sista hand bér kirurgen
se patienterna innan ett negativt beslut fattas.
Manga riskfaktorer som péaverkar prognosen
kan modifieras fore, under och i vissa fall
ocksa efter transplantationen.

I Helsingfors har kirurgerna i ett flertal fall
framgangsrikt kombinerat lungtransplan-
tation med samtidig kranskéarlsoperation.
Det &r fortfarande i viss man oklart vilken
roll mikroaspiration vid refluxsjukdom och
fundoplikation for att behandla mikroaspi-
rationen spelar. Tidigare operationer &r sal-
lan ett hinder fér transplantation; bl.a. gors
transplantationer efter lungvolymreducerande
operationer. Exakta aldersgrénser bor inte an-
védndas, utan det dr transplantationskirurgens
sak att bedoma patientens chanser att klara
sig efter operationen. I fortsdttningen bor
immunsuppression for dldre patienter skrad-
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Lungtransplantationerna har vuxit stadigt men upp till den nordiska nivan har man inte natt.
| motsats till den internationella utvecklingen har antalet transplantationer sjunkit 2013.

darsys for att ligga pa en vél tolererad niva. I
Helsingfors skrevs den dldsta transplanterade
patienten ut vid 68 &rs alder atta dagar efter
en bilateral lungtransplantation och personen
mar fortfarande utmaérkt. I sddana fall, liksom
alltid, maste patientselektionen vara noggrann
och ingreppet goras vid ritt tidpunkt. Nar
det giller barn och unga inger en forvéantad
livslangd pa Over tio ar efter transplantatio-
nen hopp om dnnu béttre langtidsresultat.
Barnpatienternas forldngda livstid och dkade
livskvalitet inverkar fordelaktigt ocksd pa
resten av familjen. Hir ma ndmnas att resul-
taten i Finland har varit utmarkta hos utvalda
patienter efter en andra transplantation (9).
Svar njursvikt kan atgérdas genom samtidig
njur- och lungtransplantation.

I Finland har patienterna ofta hanvisats
till transplantationskirurgen mycket sent,
och darfor har vi fatt omfattande erfarenhet
av lungtransplantation for patienter i kritiskt
tillstdnd. Vi har kunnat visa att transplanta-
tioner kan utforas med framgéang pé patienter
som inte ldngre kan héllas vid liv ens med
respirator utan bara med extrakorporeal
cirkulation och gasutbyte (ECMO) i vdntan
pa ett lampligt transplantat (10). I sddana fall
kan transplantationskostnaderna rentav tio-
dubblas med intensivvard och rehabilitering,
och overlevnaden for dessa hogriskpatienter

dr klart samre (11). Det finns dédrfér méanga
orsaker att framhaélla att patienterna bor hén-
visas till transplantationskirurgisk bedomning
vid ratt tidpunkt.

Sammanfattning

Man raknar med att det dor tusen ganger fler
patienter i lungsjukdomar &n det fér nérva-
rande finns anvidndbara transplantat. Det &r
dérfor bara en mycket utvald grupp patienter
som kan erbjudas organtransplantation som
livsrdddande ingrepp. Attityderna i Finland &r
fortfarande mer aterhallsamma &n vad situa-
tionen egentligen kréaver (Figur 3). Behand-
lingen av en organtransplantationspatient
avviker helt och hallet fran invanda rutiner,
och det &r forstaeligt att fa lungldkare har
uppdaterade kunskaper om transplantationer.
Patienterna dr ofta i sa daligt skick att de inte
langre sjdlva orkar driva pa sin sak ndr en
transplantation blir aktuell. For att alla lung-
transplantat som viélvilligt doneras ska kunna
utnyttjas maste det i Finland finnas 20-30
patienter pa véntelistan. Tajmningen &r viktig:
patienterna bor presenteras for transplanta-
tionskirurgen medan de fortfarande dr gdende
och latt kan rehabiliteras efter ingreppet. Det
bor vara ett sdllsynt undantag att patienten
tvingas till transplantation i intensivvards-
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stadiet. I internationella publikationer séker
forskarna inte ldnge bevis for lungtransplanta-
tionspatienternas livskvalitet och forméaga att
klara sig sjalvstandigt. Forskningsaktiviteten
inriktas i stéllet pa att pa olika sétt 6ka antalet
transplantat och pa det praktiska arbetet med
att organisera transplantationsbehandlingen i
slutstadiet av lungsjukdomar.

pekka. hammainen@hus.fi

Bindningar: Kongressresor (Novartis, Astellas,
Baxter, Maquet, Fennomedical och Bayer)
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Summary

Who should be selected for lung transplantation?

Lung transplantation improves survival and quality of life in terminal lung disease. Over 42,000
recipients have been transplanted worldwide. As the number of donors remains a limitation, the
waiting-list mortality rates are high. We advocate extended criteria donors, ex-vivo perfusion, and
non-heart-beating donors for an increased donor pool. Since 2002, our one- and five-year survivals
have been 95 and 80%. Our waiting list is short, and organs are donated to Scandiatransplant. In-
ternational criteria and contraindications are interpreted too strictly. Awareness and improvements
in our referral system are essential for increased lung-graft utilization and maximization of benefit to

the patient population.
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Tarmtransplantation och
korttarmssyndrom

MIiIKKO PAKARINEN OCH HEIKKI MAKISALO

Korttarmssyndrom ar en allvarlig sjukdom som kraver langvarig parenteral nutrition och
som ar forknippad med allvarliga komplikationer, nedsatt livskvalitet och 6kad mortalitet.
Kunskaperna om syndromets patofysiologi har 6kat samtidigt som behandlingsmdjligheterna
har forbattrats. Man har lart sig att allt battre undvika komplikationer till parenteral nutrition,
sasom leverskada och katetersepsis. Med modern behandling ar det mera regel &an undantag
att patienterna klarar sig langvarigt, och i de flesta fall kan parenteral nutrition avvecklas.
Né&r andra behandlingar misslyckas kan tarmfunktionen och livskvaliteten aterstédllas med

tarmtransplantation.

Tarmtransplantation har etablerats som
behandling for korttarmspatienter i fall
dar komplikationer eller svara symtom gor
att parenteral nutrition misslyckas (1). Vid
korttarmssyndrom upptas inte tillrackligt
med vétska och energi ur tarmen och man
maste sétta in fortlopande parenteral nutri-
tion for att trygga tillforseln (2). De vanli-
gaste orsakerna till korttarmssyndrom &r
omfattande resektion av tunntarmen eller
svara storningar i tarmens motilitet (2, 3).
Langvarig parenteral nutrition kan ge allvar-
liga komplikationer, exempelvis sepsis som
utgar fran den centralvenosa katetern eller
fran tarmen, stord leverfunktion, trombos
i djupa vener och stérningar i vitske- och
elektrolytbalansen (4). Om en patient som
ar beroende av stdndig parenteral nutrition
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utvecklar sddana livshotande behandlings-
komplikationer eller om livskvaliteten &ar
outhérdligt dalig kan tarmfunktionen &ter-
stidllas med tarmtransplantation.

Korttarmssyndrom

Prevalens och patofysiologi

Incidensen for korttarmssyndrom hos vuxna
i Europa har uppskattats till ca 2/1000 000
om aret (5). Detta omfattar inte patienter
dédr behovet av parenteral nutrition inte
ar bestdende eller patienter som far lang-
varig parenteral nutrition av andra orsaker,
exempelvis cancersjukdomar. Hos nyfédda i
Finland dr incidensen for korttarmssyndrom
som kréaver langvarig parenteral nutrition
cirka 20 patienter om aret (6). Nér alla
aldersgrupper tas med i berdkningen kan
incidensen for korttarmssyndrom i Finland
uppskattas till cirka 30 patienter om é&ret.
Hos barn &ar det vanligen medfodda ut-
vecklingsstorningar i tarmen som leder till
massiv tarmresektion, medan de vanligaste
orsakerna hos vuxna dr mesenteriella trom-
boembolier, stralningsenterit, trauma, opera-
tionskomplikationer och Crohns sjukdom.
Vid sidan av omfattande tarmresektioner
kan ocksé funktionella sjukdomar i tarmen
leda till korttarmssyndrom, ocks& om tarmen
ar av normal langd (7). Svara motilitets-
storningar som leder till korttarmssyndrom
ar en sillsynt form av Hirschsprungs sjuk-
dom, dar tarmens aganglionos striacker
sig till tunntarmen, och kronisk intestinal
pseudoobstruktion, som omfattar en grupp
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daligt karaktériserade sjukdomar i tarmens
innervering och glatta muskulatur.

Efter en omfattande resektion sker adap-
tiva forandringar i den resterande tunntar-
men och de resulterar s& sméningom i att
slemhinnans yta véxer och absorptionen blir
effektivare (8). Under adaptionen utvidgas
och forlangs tarmen, fortjockas tarmluddet
och forlangs transittiden. Vid sidan av den
kvarvarande tarmens ldngd inverkar ocksa
dess anatomi visentligt pa sjukdomsbilden
och prognosen. Patienter med kort tarm
kan grovt indelas i tre huvudgrupper (9).
Prognosen och moijligheten att avveckla
parenteral nutrition ar samst hos patienter
dar tunntarmen slutar i en jejunostomi. Det
ar osannolikt att den kan avvecklas om det
finns mindre d&n 100 cm kvar av jejunum.
Dessa patienter forlorar rikligt med béade
vitska och energi genom stomin. Om jeju-
num dr kopplad direkt till en delvis bevarad
tjocktarm klarar sig patienterna béttre.
Beroende pa hur mycket tjocktarm som &r
kvar finns det goda mojligheter att avvinja
dessa patienter frdn parenteral nutrition
om mer dn 60 cm tunntarm &ar bevarad. I
denna grupp blir vitskeabsorptionen ofta
bristféllig ocksd om tillrackligt med energi
tas upp. Patienterna klarar sig bast om jeju-
numstumpen férenas med en hel tjocktarm
via en bit ileum som kan vara kort; i dessa
fall 4r 30 cm tunntarm ofta tillrackligt. Da
ar vatskeupptaget vanligen tillrackligt stort
medan energiabsorptionen kan bli bristfal-
lig. Hos barn och speciellt hos spadbarn kan
den kvarvarande tunntarmen vara betydligt
kortare eftersom den har stor tillvaxtpo-
tential. Man kan vinta sig att adaptionen
gor att tarmens absorptionsforméaga okar
atminstone under tva ars tid, och hos barn
betydligt ldngre. Svara motilitetsstorningar
i tarmen &r ofta progredierande sjukdomar
och tunntarmssyndrom orsakat av dem har
allmént taget samre prognos &n tillstand efter
omfattande tarmresektion.

Konservativ behandling

Behandling av tunntarmssyndrom forutsat-
ter koordinerat multidisciplindrt samarbete.
Forutom gastroenterolog och kirurg behovs
ndringsterapeut och sjukskotare som ar
insatta i behandling av korttarmspatienter
samt stomisjukskotare, patolog, radiolog,
infektionsldkare, endokrinolog, ergoterapeut
och socialskotare. Parenteral nutrition utgor
grunden for behandling av korttarmspatien-
ter. Den korrigerar brist pd ndringsamnen,

vétska och elektrolyter och upprétthéller det
allménna hélsotillstandet och vikten samt
tillvaxten hos barn. Vid sidan av parenteral
nutrition ges fran forsta borjan ocksa néring
via tarmen, vilket dr en absolut forutsattning
for att den kvarvarande delen av tarmen ska
adaptera sig. Nutritionen planeras individu-
ellt utgaende fran patientens élder, forlusten
av ndring i tarmen, tarmens anatomi och
leverfunktionen medan man f6ljer viktutveck-
lingen, tillvixten och urinutsondringen. Den
enterala nutritionen Okas gradvis medan den
parenterala nutritionen samtidigt trappas ner.

Sérskilt nyfodda brukar drabbas av lever-
skada och den kan numera forebyggas battre
genom att man undviker att ge nyfédda for
mycket fett och véxtsteroler parenteralt.
Den korta tarmens 6kade permeabilitet och
overvixt av bakterier predisponerar ocksa
for leverskada genom att bakterierna tar
sig till levern via portvenen. Med tanke pa
levern &r det viktigt att behandla overvéaxt
av bakterier och ddirmed sammanhéngande
sepsis. Infektion och trombosbildning i den
centralvendsa katetern minskar om man
anvander antimikrob- och heparinlas i ka-
tetrarna (8).

Den korta tarmens funktion och adap-
tation kan forbéttras farmakologiskt med
GLP-2-analogen teduglutid, som adminis-
treras dagligen subkutant (10). Medlet har
forsédljningstillstand i Europa och Forenta
staterna for behandling av korttarmssyn-
drom hos vuxna. Vid kliniska provningar
Okar teduglutid tillvixten av tarmluddet,
minskar utsondringen i tarmen och for-
béttrar absorptionen av vétska och energi.
Behovet av parenteral nutrition minskar
med i medeltal 700 ml om dygnet och vid
langvarig behandling d4nnu mer. Teduglutid
har fa biverkningar och &r vél tolererat. Det
mycket hoga priset begrdnsar dock &n sa
lange anvidndningen.

Autolog kirurgisk behandling

Mailet med kirurgisk behandling av kort-
tarmssyndrom &r i forsta hand att ateruppratta
kontinuiteten i den kvarvarande tarmen samt
att korrigera eventuella fortrangningar och
fistlar mellan tarmslingorna. Tunntarmens
adaptation gor ofta att den dilateras, vilket
minskar motiliteten. Den forsimrade motili-
teten leder till att ndringsdmnen inte blandas
tillrackligt vél och till att adsorption forsdmras
till f6ljd av 6vervaxt av bakterier. Problemet
kan losas kirurgiskt genom att minska tar-
mens diameter utan averkan pa slemhinnas
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redan tidigare begrdnsade adsorptionsyta.
Dérmed forlangs tarmen pa samma gang (11).
Tunntarmens utvidgade del kan goras smalare
med flera parallella rader av clips vinkelrétt
mot tarmens langdriktning (serial transverse
enteroplasty). Operation enligt Bianchi ar
ockséa anvidndbar men komplikationsrisken &r
storre. Dar spjdlks tarmen i langdriktningen
mellan mesenteriebladen och bada halvorna
far egen blodforsorjning. De spjélkta halvorna
sutureras till ror som fogas till varandra och
den fortunnade tarmen blir d& dubbelt sa
lang. Den snabba transittiden kan vara den
faktor som mest begrdansar absorptionen i
tarmen. Tarmens transit kan géras langsam-
mare genom att ett kort tarmsegment viands
i antiperistaltisk riktning. De ovan beskrivna
tarmoperationerna ldmpar sig inte som be-
handling om en betydande motilitetsstérning
ligger bakom korttarmssyndromet. I sddana
fall d&r den autologa kirurgins mojligheter
begrénsade.

Tarmtransplantation

Tarmtransplantation har etablerats som
behandling for sddana korttarmspatienter
ddr komplikationer eller svara symtom gor
att parenteral nutrition misslyckas (1). Kom-
plikationer som kréver tarmtransplantation
utvecklas hos 5-10 procent av patienterna
(4). Saddana komplikationer dr leversvikt,
upprepad sepsis, uttomda mojligheter till

Tabell I. Indikationer for bedomning av
tarmtransplantation.

- Beroende av parenteral nutrition
- Ovrig behandling optimerad och:

1. Hotande leversvikt
- hyperbilirubinemi
- portahypertension
(varices, hypersplenism, splenomegali)
- syntetisk insufficiens

2. Upprepad sepsis (utgdende fran centralvends
kateter eller fran tarmen)

3. Hotande uttémning av méjligheterna till
karlinfart (trombotisering av de djupa venerna)

4. Upprepad svarhanterbar uttorkning eller
stdrning i elektrolytbalansen

5. Exceptionellt dalig livskvalitet

centralvends infart och svara elektrolytrubb-
ningar. Sedan 1985 har det gjorts cirka 3 000
tarmtransplantationer i varlden. I Norden
koncentreras tarmtransplantationerna till
Goteborg och Helsingfors (12).

Faktorer som gor att tarmtransplantatio-
ner dr extra svéra ar tarmens komplicerade
och fortfarande bristfélligt kinda immuno-
logiska egenskaper, dess rikliga lymfatiska
vdvnad och bakteriemassa och ett flertal
sammanhingande problem, som forsamrar
patienternas allméntillstdnd. Den begrédnsa-
de tillgadngen till donatorer av lamplig storlek
gor att viantetiden till tarmtransplantation &r
lang, sarskilt for barnpatienter. Det forsam-
rade halsotillstdindet under vantetiden ger
sdmre mojligheter att klara av transplantatio-
nen. Om leverskadan utvecklas till leversvikt
och om de centrala ventillfarterna tédpps till,
blir transplantationen och konvalescensen
speciellt svara. Beslutet om tarmtransplanta-
tion ska fattas innan dessa komplikationer
utvecklas och patientens allmantillstand
forsdmras, och innan det behovs stdndig
sjukhusvard. Indikationerna fér tarmtrans-
plantation visas i Tabell I.

Tarmtransplantat

Tarmdonatorn maste vara blodgruppskom-
patibel, gdrna under 50 ar och lika stor som
eller mindre &n mottagaren, eftersom man vill
transplantera hela tunntarmen. Transplanta-
tet kan forutom tunntarmen ocksa omfatta
levern, en del av tjocktarmen och mera sédllan
ockséd magsédcken (Figur 1). Vilka organ som
tas med i transplantatet avgors individuellt
for varje patient, fraimst utgdende fran lever-
funktionen och den kvarblivande tarmens
anatomi. Om patientens leverfunktion ar
tillrackligt bra och tjocktarmen eller en del
av den kan sparas transplanteras bara tunn-
tarmen. Om mottagaren saknar tjocktarm
tar man med Oversta delen av tjocktarmen
i tunntarmstransplantatet for att forbattra
vitskeupptaget. Leverns funktion och his-
tologiska uppbyggnad undersoks noggrant
fore transplantationen. Manga patienter med
korttarmssyndrom har atminstone latent for-
hojt tryck i portvenen i forening med lindrig
leversvikt. En sddan patient klarar daligt av
transplantationsoperationen om man inte
transplanterar en del av levern tillsammans
med tarmen. Vid behov kan man férmin-
ska levern som transplanteras tillsammans
med tarmen, speciellt om mottagaren ar ett
barn. Eftersom leversjukdom i samband med
korttarmssyndrom numera gar att férebygga
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Figur 1. Schematisk bild av tunntarmstransplantat (A) och kombinerat lever-tunntarmstransplantat (B)

Nér bade levern och tunntarmen transplanteras tar man ocksa med en del av duodenum och pankreas

sa att portvenen och gallgdngarna forblir hela. Da forenas mottagarens egen portven med nedre halvenen.
Om tjocktarmen saknas tas ocksa colon ascendens med i transplantatet.

PV = portalven, SMA = 6vre mesenterial artar.

bittre, kan man allt oftare transplantera
enbart tarmen utan levern. Det finns ocksa
belédgg for att alla de patofysiologiska forand-
ringar som en cirrotisk lever for med sig kan
hindra tarmens adaption och gora patienten
mer mottaglig for infektioner. En liten del av
patienterna kan saledes ha nytta av enbart
levertransplantation.

Tarmtransplantationen

Mottagarens déliga eller icke-fungerande
tarm avldgsnas alltid d&nda upp till duodenum.
Transplantatets ven kopplas antingen till port-
venen eller till nedre halvenen och artdren
vanligen till aorta. Leverfunktionen stors inte
i namnvéard grad av att det vendsa blodet leds
till nedre halvenen. Tarmtransplantatets Gvre
del kopplas till mottagarens duodenum eller
till nedre delen av magsdcken och den nedre
delen till tjocktarmen eller till en stomi om
tjocktarmen inte finns kvar. Dessutom gors
en tillfallig stomi till transplantatets ileum

for att underldtta uppfoljande endoskopier.
De tillfélliga stomierna sluts nagra manader
efter transplantationen. Om béde levern och
tunntarmen transplanteras tar man ocksa med
en del av duodenum och pankreas caputdel
sé att portvenen och gallgéngarna forblir hela.
For att sorja for patientens nutrition efter
transplantationen anldggs en gastro- och je-
junostomi. Om tarmen saknas &r patienternas
bukhaéla ofta forkrympt, och da kan man vara
tvungen att sluta bukbetdckningarna med
tillfalliga syntetiska material.

Immunsuppressiv behandling

I samband med operationen ges en mono-
klonal antikropp mot interleukin 2-recep-
torn, som effektivt hindrar aktiveringen av
T-lymfocyter. P4 samma gang inleds besta-
ende medicinering, dédr calcineurinhdmmaren
takrolimus utgor grunden. Den blockerar
effektivt syntesen av IL-2 och aktiveringen
av T-lymfocyter. Takrolimus é&r ett effektivt
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ladkemedel mot rejektion som doseras enligt
blodkoncentrationen. Medlets viktigaste bi-
verkning &r att det dr njurtoxiskt. Vid sidan
av takrolimus ges nukleotidsyntesinhibitorer
(azatioprin och mykofenolatmofetil) och glu-
kokortikoider, som mera omfattande hindrar
aktivering av det immunologiska systemet.
Malet med behandlingen i akutstadiet ar att
forhindra akut rejektion; faran dr storst nagra
veckor efter transplantationen och minskar
ddrefter visentligt.

Postoperativ nutrition

Efter tarmtransplantationen 6vergar man
gradvis fran parenteral till enteral nutrition.
Under de forsta veckorna anvénds for detta
dndamal hypoosmoléra naringslosningar som
innehéller kolhydrater, proteiner och medel-
langkedjiga fettsyror. Vid sidan av tillrdacklig
energitillforsel méste man i det forsta skedet
sorja for vatskebalansen och korrigera eventu-
ell saltbrist. Den normala vitskeutsondringen
dr 1-2 liter men den kan stiga till 3-5 liter,
sarskilt vid dalig lymfcirkulation eller under
rejektion. Patienterna behover ersittande elek-
trolyter och vitamintillskott. Transplantatets
lymfcirkulation fungerar inte optimalt i borjan,
s& patienterna méste undvika langkedjiga fet-
ter. Den parenterala nutritionen kan vanligen
avslutas 1-2 manader efter operationen. Man
Overgar stegvis fran enteral nutrition till vanlig
kost under loppet av flera ménader.

ARut rejektion

Endoskopiska undersékningar av transplan-
tatet med histopatologisk analys av biopsier
dr vasentligt vid uppfoljningen av tarmtrans-
plantationspatienter. I borjan gors endoskopi
tre ganger i veckan, och sméningom mera
séllan om det kliniska tillstandet tillater det.
Trots immunsuppressiv behandling dr akuta
rejektionsreaktioner vanliga efter tarmtrans-
plantation (60-90 procent). Oftast reagerar
mottagarens T-lymfocyter mot frimmande
vidvnadsantigener i tarmtransplantatet. Re-
jektionen orsakar en inflammatorisk reaktion
som Kkliniskt yttrar sig som feber, illamaende,
bukbesvir och riklig diarré. Samtidigt stiger
ofta halten av kalprotektin i avféringen. Akut
rejektion kan bara palitligt diagnostiseras med
en tranplantatbiopsi, ddr man ser 6kat antal
inflammationsceller, apoptos, skador pa epi-
telceller och ldgre tarmludd. Akut rejektion
behandlas med glukokortikoider i stor dos
under 2-5 dagar.

Med transplantatet overfors en stor mangd
lymfocyter fran donatorn till mottagaren, var-

vid ockséd en transplantat-mot-vérdreaktion
dr mojlig. De senaste &ren har incidensen av
transplantat-mot-véardreaktion minskat och
den forekommer numera hos néagra procent
av patienterna.

Infektioner

Infektioner dr ett centralt problem efter tarm-
transplantation, och infektionsmortaliteten &r
fortfarande rétt hog. Kirurgiska infektioner
med bakterier eller svamp i bukhélan dr inte
ovanliga trots profylaktisk antimikrobiell
lakemedelsbehandling. Rejektionsreaktion
i tarmtransplantatet eller ischemisk skada i
tarmvéggen kan ocksa gora det littare for bak-
terier och svamp att trédnga in i blodomloppet.

Cytomegalovirus (CMV) kan ldtt orsaka
enterit i tarmtransplantatet. Det kan vara
fradga om virus som har kommit med trans-
plantatet eller aktivering av latent virus hos
patienten. For att forebygga CM V-infektion
far tarmtransplantationspatienter likeme-
delsbehandling med valganciklovir i minst
ett halvt ar, vilket effektivt hindrar uppkom-
sten av signifikant CMV-sjukdom.

Epstein-Barrvirus (EBV) infekterar B-
lymfocyterna i blodet och stimulerar deras
proliferation (post transplantation lympho-
cyte proliferation, PTLD). Vanligen dr det
fraga om en godartad polyklonal delning av
lymfocyterna, men det finns risk for att ett
monoklonalt B-cellslymfom utvecklas. Da
maste rejektionsmedicineringen minskas
och behandling med B-cellsantikroppar och
cytostatika sdttas in. Lymfom péatréffas for
nédrvarande hos cirka 10 procent av patien-
terna, och det kan oftast botas.

Resultat och framtidsutsikter

Trots att resultaten vid tarmtransplantation
gradvis har forbittrats och i medeltal 90
procent av patienterna ar vid liv ett ar efter
transplantationen kan langtidsresultaten
forbattras ytterligare. Vid de storsta centra
ar andelen overlevande fem och tio ar efter
transplantationen 75 respektive 50 procent.
Enligt de senaste resultaten i ett varldsom-
fattande register 6ver tarmtransplantationer
ar 70 procent av barnen och 60 procent av
de vuxna vid liv fem ar efter ingreppet. I
Finland inleddes tarmtransplantationerna
2009 och sedan dess har sammanlagt fem
transplantationer gjorts for svara motili-
tetsstorningar (12). Hos alla patienter har
tunntarmen transplanterats tillsammans
med colon ascendens.
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Patienterna kraver fortlopande aktiv upp-
foljning, eftersom akut rejektion, lymfom
och infektioner forekommer flera ar efter
transplantationen. For att upptacka akut
rejektion skulle det behovas kénsligare och
mer patientvinliga metoder. Samtidigt blir
det lattare att undvika biverkningar orsakade
av kraftig immunsuppression nér vi ldr oss
att skraddarsy graden av immunsuppres-
sion mera individuellt. I framtiden kan man
kanske bedoma patientens benédgenhet for
transplantatrejektion redan fore operationen
genom mutationsundersékning av de gener
som reglerar tarmens immunologi. Rejektion
kan eventuellt ocksa forutségas till exempel
genom profilering av tarmfloran med ett
avforingsprov (13, 14).
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Bowel transplantation and short-bowel syndrome

Short-bowel syndrome necessitates long-term parenteral nutrition, which exposes the patient to de-
creased quality of life and increased morbidity. During recent years, understanding of short-bowel patho-
physiology and related complications has expanded, forming the basis for improved treatment options.
Increasingly efficient prevention of intestinal-failure-associated liver disease and central-line-associated
septic episodes improves patient survival. Bowel function and good quality of life can be restored by
intestinal transplantation in those who develop life-threatening complications of permanent parenteral

nutrition.
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Transplantationer hos barn

CHRISTER HOLMBERG OCH HANNU JALANKO

| Finland kom transplantationer hos vuxna i gang 1964 for njurar, 1982 for lever, 1985 for hjarta
och 1987 for lungor. Samtliga aldersgrupper inkluderades sa smaningom aren 1986-2007 nar
transplantationsverksamheten inleddes pa Barnkliniken i Helsingfors med helhjdrtat stod fran
vuxenkirurgerna. Den forsta njurtransplantationen gjordes 1986, den forsta levertransplantationen
1987, den forsta hjarttransplantationen 1991, den forsta lungtransplantationen 2007 och slutligen
den forsta tarmtransplantationen 2009.1 dag har 464 organtransplantationer utforts pa Barnkliniken
i Helsingfors. Diagnoserna hos barn ar inte desamma som hos vuxna. Ofta ar det medfédda avvikel-
ser eller sdllsynta genetiska och metabola sjukdomar som tidigare alltid ledde till d6den. Hos barn
ar det viktigt med tidig diagnos och stodterapi for att undvika dalig langdtillvéxt och utveckling.Vid
organvalet maste storleken beaktas. Barn har oftare primarinfektioner och en annan farmakokinetik.
Langtidsresultaten dr emellertid synnerligen goda och resultaten av njurtransplantationerna ligger
rent av i toppen bland lénderna i Europa. Det viktigaste dr att majoriteten av barnen har normal

tillvaxt och utveckling och lever ett helt normalt liv efter transplantationen.

Den forsta lyckade njurtransplantationen i
vérlden gjordes 1954, i Finland 1964 (1). Till
en borjan var smabarn inte inkluderade, men
de senaste 20 aren har dialys- och operations-
tekniken, medicineringen och vart kunnande
utvecklats explosionsartat sa att man i dag kan
sdga att resultaten av en organtransplantation
hos barn ér lika bra som hos vuxna. I Finland
dr organtransplantationerna koncentrerade till
Barnkliniken i Helsingfors och njur-, lever-,
hjart-, lung- och tarmtransplantationerna utfors
av samma team, som ocksa ansvarar for upp-
foljningen. Ar 1986 gjordes den forsta lyckade
njurtransplantationen pa Barnkliniken, medan
levertransplantationerna borjade 1987, hjart-

SKRIBENTERNA

Christer Holmberg ar specialistlakare i barn-
nefrologi och professor emeritus i pediatrik vid
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transplantationerna 1991, lungtransplantatio-
nerna 2007 och tarmtransplantationerna 2009.
Tabell I visar antalet utférda transplantationer.

Ett helhjartat stod fran transplantationski-
rurgerna for vuxna p4& HUCS har varit avgo-
rande for transplantationsverksamheten pa
Barnkliniken. Patienterna viljs ut tillsammans
med dem. Den jourhavande transplantations-
lakaren for vuxna viljer ut donatorn och
transplantationsteamet soker det nya organet,
och vid levertransplantationer utfor vuxen-
transplantatorerna resektionsoperationen av
levern pa Barnkliniken.

Hos éldre barn &r problemen ganska likartade
som hos vuxna men vi ser andra sjukdomar hos
de yngre. Urologiska faktorer &r viktiga, det nya
organets storlek i relation till mottagaren maste
beaktas och vaccinationer ska utforas i tid (2).
Barn véixer och utvecklas, vilket inverkar pa
uppfoljningen, farmakokinetiken dr annorlunda
och primérinfektioner &r vanligare. Det dr ocksa
ytterst viktigt att se till att Gverflyttningen till
vuxenmottagning planeras vél eftersom det sker
i en mycket kritisk alder (vanligen i 16-20 ars
alder) ndr den unga dnnu inte alltid ar tillrack-
ligt mogen, dvs. vuxen. All statistik visar att
franstdtningar i den hér aldern dr vanligast, of-
tast beroende pé slarv med medicineringen (3).

Njurtransplantationer

I medeltal 5-15 per en miljon barn i Europa
behover dialysbehandling eller njurtransplan-
tation varje ar (4). Siffran varierar beroende
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pa landets ekonomi. Figur 1 visar de vanligaste
diagnoserna som leder till njurtransplantation
hos barn i Finland. Den finska typen av konge-
nital nefros (NPHS1) utgor 39 procent av alla
njurtransplantationer. Sjukdomen fororsakas
av en mutation i nefringenen. Nefrinet dr den
viktigaste komponenten i slitmembranen som
binder samman de glomeruldra epitelcellerna,
podocyterna. Defekten leder till profus pro-
teinforlust i urinen. P& annat hall i vérlden &r
malformationer i urinvégarna och njurarna den
vanligaste diagnosen. Hos oss dr genomsnittsal-
dern hos barn som far en ny njure under fem ar,
medan den i den Ovriga vérlden ligger kring tolv
ar. Skillnaden beror pa att barnen med NPHS1
behdver en ny njure redan under de tva forsta
levnadsaren.

NPHS1-barnen forlorar stora méangder dgg-
vita i urinen och behover under det forsta lev-
nadséret iv. albumin-infusioner dagligen for att
véxa och utvecklas normalt. De forlorar andra
sma dggvitedmnen i urinen sadsom antikroppar,
tyroxinbindande &dggviteimnen och koagula-
tionsfaktorer. Darfor maste de fa energirik kost,
antikoaguleras, substitueras med tyroxin samt
passas pa visavi svara infektioner for att vixa
och utvecklas normalt. I allménhet utférs sedan
nefrektomi (man tar bort den sjuka njuren) nar
barnen véger ca 7-8 kg och paborjar dialys (5).
Under dialystiden korrigeras dggvitebristen och
man ser forbattrad tillvéxt. Nar barnen véger 10
kg far de en ny njure; 50 procent av en anhorig
(LRD), 50 procent av en avliden (CAD). Vux-
ennjuren placeras extraperitonealt eftersom det
ar enklare dn intraperitonealt, som ofta medfor
storre komplikationsrisker.

Ovriga diagnoser #r liksom pa annat hall i
vérlden malformationer i urinvédgarna, ibland
tillsammans med hypo- eller dysplastiska njurar.
Det dr fraga om stérningar i nefrogenesen, som
kan orsakas av mutationer i olika gener eller
av yttre paverkan under graviditeten. En viktig

Tabell I. Antalet organtransplantationer utférda pa
Barnkliniken i Helsingfors efter 1986. Inom parentes
det ar den forsta transplantationen gjordes.

+ Njurtransplantationer (1986) 250
- Levertransplantationer (1987) 122
» Kombinerad njur- och levertransplantation 13
« Hjarttransplantationer (1991) 71
« Lungtransplantationer (2007) 3

» Kombinerad hjart- och lungtransplantation 2

» Tarmtransplantationer (2009) 3

Dessutom njurtransplanterades 30 dldre barn och le-
vertransplanterades fyra barn pa Kirurgiska sjukhuset
1983-2002, men de skottes i Ovrigt pa Barnkliniken i
Helsingfors.

11 %
39%

26 %

NPHST 15%
Cystiska sjukdomar B Inflammatoriska
Medfédda avvikelser sjukdomar

i urinvdgarna | Ovrigt

Figur 1. Diagnoser som i Finland lett till
njurtransplantation i barnaaldern.

malformation &r uretraklaff som kan ses hos
nyfodda pojkar. Klaffen forhindrar flodet av
urin fran blasan redan intrauterint och trycket
stiger med reflux i uretererna med intrauterin
njurskada som foljd. Om tillstdndet upptécks i
tid kan man operera bort klaffen och férhindra
fortsatt njurskada.

Nefronoftis dr vanligare hos oss &n i andra
lander. Det &r en autosomalt recessivt nedarvd
sjukdom som kan orsakas av flera genmutatio-
ner och forekommer i en infantil form, men ar
vanligast i 13-15 é&rs alder (6). Typiska symp-
tom é&r polyuri, polydipsi, enures under natten,
anemi och langsammare langdtillvaxt. Det &r
en sjukdom man alltid bor komma ihag om
langdtillvixten avstannar eller patienten har
oforklarlig anemi. Vid diagnosen &r kreatininet
oftast redan starkt forhojt. Patienterna kan dven
ha extrarenala symtom. Gemensamt f6r genmu-
tationerna &r att de alla paverkar signaleringen
i de priméra cilierna. Patienterna drabbas ofta
snabbt av terminal uremi och behdéver dialys
och ny njure.

Steroid resistent nefrotiskt syndrom med
fokal segmental glomeruloskleros (FSGS) éar
en sjukdom som tack och lov inte &r s& vanlig
hos oss men som &r ett gissel i andra lénder,
bl.a. hos den svarta befolkningen i USA. Det
besvirliga dr att sjukdomen kan recidivera efter
njurtransplantation (7).

Vissa metabola sjukdomar sasom oxalos
orsakas av en metabol storning i levern och
forstor sekundért njurarna. Den finska muta-
tionen av akut recessiv polycystisk njursjukdom
(ARPKD) leder bade till en svar njurskada och
senare till leverskada. I vardera fallen utfér man
ofta en kombinerad njur- och levertransplanta-
tion. Eftersom samma team ansvarar for bade
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Figur 2. A) Transplantatoverlevnad i olika aldersgrupper, B & D) Transplantat- och patientéverlevnad under
tva tidsperioder med LRD- och CAD-organ, C) Antal rejektioner under olika tidsperioder och

E) PTLD under olika tidsperioder (2).
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Figur 3. Procentuell andel patienter med fungerande njure efter njurtransplantation i Europa enligt

ESPN/ERA-EDTA-registret (9).

njur- och levertransplantationerna dr logistiken
gynnsam i Finland. Oxalospatienterna (n = 2)
har 100 procents transplantatéverlevnad, medan
ARPKD-patienterna (n=8) dr mer komplicerade
pa grund av sin priméra leverskada, och deras
transplantatéverlevnad dr 87,5 procent efter
fem ar.

Hos de yngsta barnen ar det viktigt att diagno-
sen stdlls snabbt och att behandlingen av njur-
svikt (diet, blodtryck, D-vitaminstatus) pabdrjas
eftersom barnen kan stanna upp i tillvixt och
utveckling under vantetiden. Om man emeller-
tid sétter in effektiv terapi som fortsétter under
peritonealdialys eller hemodialys véxer och ut-
vecklas over 50 procent av barnen normalt. Den
viktigaste faktorn som paverkar barnets senare
utveckling och livskvalitet &r andra storningar
(neurologisk skada, hjartfel m.m.). Behandlingen
kraver vanligtvis ett team med barnnefrolog,
dialyssjukskotare, dietist, barnneurolog, barn-
psykiatriker, socialskotare, fysioterapeut m.m.
Det dr viktigt att alla vaccinationer ges fore en
njurtransplantation eftersom man efter det inte
kan ge levande vaccin. Vavnadstypning utfors
och njuren placeras alltid extraperitonealt i
Finland. D& man sétter in en vuxennjure i ett
litet barn racker blodflédet inte alltid till och
man ger dérfor rikligt med vétska under de forsta
manaderna (8).

Immunsuppressionsbehandlingen &dr den-
samma som hos vuxna; vanligtvis trippelmedici-
nering med steroider, antimetaboliter (azatioprin
eller mykofenolat mofetil) och calcineurin-
hdmmare (ciklosporin eller takrolimus) och i
borjan IL-2-receptorantikroppar (basiliximab).
Medicineringen anpassas enligt barnens farma-
kokinetik, t.ex. ciklosporin ska hos sméa barn ges
tre ganger per dygn. Medicineringen reduceras
senare och steroiderna ges varannan dag for att
motverka biverkningar pa tillvaxt, blodtryck och
benbyggnad.

Figur 2 med uppgifter fran USA visar, liksom
andra register, att transplantatet fungerar bést
hos de yngsta barnen, att behandlingen har ut-
vecklats de senaste 20 aren och att 6verlevnaden
dr bast ndr man har en levande donator. Med
starkare medicinering efter 1991 har akuta rejek-
tioner minskat, men lymfoproliferativ sjukdom
(PTLD) har blivit vanligare (2).

De flesta barn utvecklas och vixer normalt
och tillvixthormon, helst fore transplantation,
har god effekt pa barn som blir efter i langd-
tillvaxt. Puberteten forloper normalt och 6ver
halften av barnen har god livskvalitet. Med tanke
pé det senare livet dr det viktigt att omstéllningen
till omhéndertagande hos vuxennefrologer
forbereds vél och sker kontrollerat. Man bor
diskutera barnets sjukdom, kontrollerna, even-
tuella inskrankningar under resor, fertilitet och
sexualitet samt planer for arbetslivet i detalj. Den
unga patienten bor vara beredd att sjélv ta ansvar
for sin behandling, bland annat kunna bestélla
kontroller m.m. Manga ldnder har gemensamma
ungdomsmottagningar med barnnefrolog och
vuxennefrolog (3). Det viktiga &r emellertid att
barnen och familjen férbereds vél och att en
namngiven ldkare ansvarar for ungdomarna
bade pa barn- och pa vuxenmottagningen. Det
har visat sig att ett arbete dr avgdrande med
tanke pa livskvaliteten langre fram, och dérfor
bor man gora upp en framtidsplan (studier, yr-
kesutbildning m.m.) innan patienten flyttar till
mottagningen for vuxna.

Trots att vi pa grund av NPHS1-sjukdomen
har fler smébarn som behdver en ny njure &n
resten av Europa kan vi vara stolta Gver véra
resultat (Figur 3).

Levertransplantationer

Levertransplantationerna paborjades i Finland
ar 1982 och ca 50 patienter far arligen en ny
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Overlevnadsprognos (%)

lever (1). De vanligaste orsakerna &r kroniska
leversjukdomar; primér bilidr cirros, primér
skleroserande kolangit och alkoholcirros. Av
de levertransplanterade barnen i Finland har 33
procent haft bilidr atresi (BA), 17 procent olika
metabola sjukdomar, 13 procent hepatoblastom/
hepatocelluldrt carcinom och 12,5 procent akuta
leversjukdomar (virus etc.).

BA ir en sillsynt neonatal obstruktiv kolangi-
opati som forekommer hos en péa 14 000-20 000
personer i Europa (10). Etiologin dr okand
men t.ex. virusinfektioner har féreslagits. 10-20
procent av barnen har ett syndrom med andra
malformationer; avbruten vena cava, preduo-
denal portalven, malrotation, hjartanomalier,
situs inversus och polyspleni. Utan behandling
dor barnen under de forsta levnadsaren. Néar
diagnosen &r Kklar utfor man forst en sa kallad
Kasai operation, dér gallvédgar och leverhilus re-
seceras och en jejunumslinga lyfts upp till hilus.
Pa sa sitt resecerar man &rrbildningen i hilus
och de smé gallvdgar som finns kvar kan tomma
sig direkt i tarmen (11). I Finland koncentre-
rades Kasai operationerna till Barnkliniken i
Helsingfors 2005 och resultaten har forbattrats
avsevdrt. Bland annat blir 75 procent av barnen
ikterusfria (tidigare 27 procent) och de mar bra i
over tva ar (12). Overlevnaden har 6kat frén 64
till 92 procent. Bara en tredjedel av patienterna
Klarar sig 6ver tio ar utan levertransplantation,
som alltsd maste utforas hos de flesta barn och
unga med BA.

Liksom hos alla andra leversjuka barn &r det
viktigt att patienterna far en balanserad kost,
fettlosliga vitaminer och behandling av mojliga
kolangiter fore levertransplantationen.

Andra sjukdomar som leder till levertransplan-
tation i barnadldern &r Alagilles syndrom, en
autosomalt dominant nedédrvd sjukdom i ett
flertal organ (lever, hjdrta, 6gon, skelett, njurar,
blodkérl). Barnen har ett typiskt utseende med
triangelformat ansikte, hypertelorism, prominent
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Figur 4. Levertransplantatoverlevnad i Finland
hos barn 1987-2013.

panna och liten spetsig haka. Wilsons sjukdom
dr en medfodd storning i kopparmetabolismen
i levern som leder till inlagring av koppar i
vavnader. Sjukdomen kan debutera med neuro-
logiska symtom eller akuta hemolytiska kriser.
Hereditédr tyrosinemi typ 1 ledde tidigare till le-
vertransplantation men kan i dag delvis behandlas
med NTBC-medicinering. Primédr Hyperoxaluri
typ 1 diagnostiseras ofta forst nédr en sekundéar
njurskada uppstatt och leder till kombinerad
lever- och njurtransplantation med mycket goda
resultat. Alfa-1-antirypsinbrist kan ibland leda
till levertransplantation. I barnadldern ser man
ocksa hepatoblastom och hepatocelluldrt karci-
nom med forhojt alfa-fetoprotein, och resultaten
av kemoterapi och senare levertransplantation &r
uppmuntrande. Av vara tolv patienter (sex med
hepatoblastom, sex med hepatocellulért karcinom)
var 100, 80 och 67 procent vid liv efter 1, 5 och
10 &r utan kemoterapi efter levertransplantatio-
nen (13).

Vid levertransplantation utfér man inte HLA-
typning utan det racker med att blodgrupperna
vanligen dr kompatibla, och det nya organet bor
transplanteras inom cirka atta timmar. Figur 4
visar transplantatets dverlevnad hos finlindska
barn. Dédsfall har i allménhet skett hos mycket
daliga patienter kort efter transplantationen. De
flesta barnpatienter (78 procent) har fatt en liten
del av levern, oftast 2-3 segment fran vénstra lo-
ben (Figur 5), och tva barn har delat ett lampligt
antal segment med en vuxen recipient (split-liver).
Lékarna for vuxentransplantationer ansvarar for
att soka det nya organet och utféra resektion
av ett lampligt segment. De barnkirurger som i
Finland utfor transplantationerna &r hjartkirurger
och de opererar in den nya levern, och blodkérls-
anastomoserna &r speciellt viktiga. Internationellt
sett dr resultaten goda och immunsuppressiva
medicineringen ungefar densamma som efter
en njurtransplantation. Barn med sméa blodkarl
antikoaguleras.

Hjarttransplantationer

Néar Shumway’s elev Christian Barnard ar 1967
utférde den forsta hjarttransplantationen (pa-
tienten levde atta dagar) blev han vérldskandis.
Det ligger en speciell dramatik i att ta ut hjartat,
sdtta in ett nytt och vénta pa att det ska borja
sla. Fortfarande ar det i det Ggonblicket fraga
om liv och déd. I dag har 6ver 10 000 barn
fatt ett nytt hjarta med allt béttre resultat (14).
Av barnpatienterna har 50 procent medfodda
hjartfel som inte ldngre kan korrigeras och ca 50
procent kardiomyopatier (81 procent av okédnd
etiologi). Av patienterna &r 56 procent pojkar och
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Figur 5. Tekniken vid levertransplantation hos barn med reducerad donatorlever.

39 procent sitts pa véntelistan innan de fyllt
ett ar. Eftersom det nya hjéartat maste passa in i
patientens torax kan inte donatorn vara mycket
dldre an recipienten, vilket gor att védntetiden
ofta blir lang och ddrfor maste patienterna
listas i tid. Patienter som varit i ECMO har
sdamre langtidsprognos (56 procents 6verlevnad
efter ett ar jamfort med 78 procent hos andra)
medan stodpumparna (VAD = ventricular as-
sist devices) utvecklats och inte inverkar pa
prognosen. Sex barn har i Finland fatt ett nytt
hjarta efter VAD (Berlin Heart EXCOR pe-
diatric device) och deras prognos avviker inte
fran de andras (15). Déarfor mojliggor VAD en
langre vintetid och vissa kardiomyopatier kan
vara virusbetingade och rent av ldkas under
vantetiden. Eftersom véntetiden ofta kan bli
for lang, gor man i dag transplantationer over
blodgruppskompatibiliteten med goda korttids-
resultat om antikroppstitern ar lag.

Den immunsuppressiva behandlingen &r
densamma som hos njur- och leverpatienter,
men man ger monoklonala antikroppar for
sdkerhets skull i borjan. I Finland har 73 barn
fatt ett nytt hjéarta efter 1991 och 71 procent
dr vid liv i dag. Livskvaliteten &dr god, men det
storsta problemet dr allograftvaskulopati, som
utvecklas hos en tredjedel av patienterna de tio
forsta aren. Riskfaktorer dr retransplantation,
antikroppar, medfott hjartfel och steroidfri
medicinering (16). Prognosen for retransplan-
tation som utférs inom tolv manader efter den
forsta transplantationen &r délig. Eftersom den
immunsuppressiva behandlingen dr starkare &r
dven infektions- och cancerrisken storre, och
PTLD-risken 6kar med tiden.

Lungtransplantationer

Sedan 1986 har ca 2 000 lungtransplantationer
hos barn rapporterats (17). De flesta utfors hos
barn Gver elva ar (84 procent i Europa och 68
procent i Nordamerika). Cystisk fibros dr den
vanligaste diagnosen som leder till lungtrans-
plantation hos barn (> 70 %). Denna svéra sys-

temsjukdom &r tack och lov ovanlig i Finland,
dar fyra barn fatt en ny lunga pa Barnkliniken,
tva med cystisk fibros. Vantetiden dr oftast lang
eftersom en lamplig lunga eller lunglob maste
hittas och lungans kvalitet maste vara god. De
storsta problemen &r infektioner, speciellt CMV,
och rejektioner, och diagnostiken forutsitter
regelbundna bronkoskopier i bérjan. Den im-
munsuppressiva medicineringen bestar av IL-
2-receptorantagonister, mykofenol mofetil och
takrolimus samt i borjan steroider. P4 ldng sikt
utvecklar 40 procent hypertension, 23 procent
diabetes och 32 procent nedsatt njurfunktion.

I borjan &r fysioterapi med hostningsévningar
och tomning av lungan av storsta vikt for att
undvika infektioner, eftersom hostreflexen
saknas efter transplantationen. Pa lang sikt &r
emellertid ett slags kronisk rejektion, obliterativ
bronkiolit (OB), det storsta problemet och ses
hos 34,6 procent efter fem ar. Overlevnaden &r
ca 50 procent efter fem och 30 procent efter
tio ar. Langtidsprognosen har inte ndmnvért
fordndrats de senaste &ren.

Tarmtransplantationer

Tarmtransplantationerna behandlas av Paka-
rinen och Makisalo pa sidan 40-45. Tre barn
har fatt tarmtransplantation pa Barnkliniken,
tva ar vid liv 5-6 ar efter transplantationen (18).

Sammanfattning

I dag &r prognosen lika bra hos barn efter or-
gantransplantation som hos vuxna. En ny njure
fungerar ldnge, men barnen behover oftast en
eller tva nya njurar i vuxenaldern. Resultaten
efter retransplantation dr dock bra. Barn som
behdover en ny lever dr ofta mycket sjuka i bor-
jan och operationen &r bade 14ng och kravande.
Dirfor ar de forsta postoperativa manaderna
kritiska. Langtidsprognosen ar emellertid syn-
nerligen god. Efter en hjért- eller lungtransplan-
tation &dr de kroniska rejektionerna, allograft
vaskulopati och obliterativ bronkiolit, besvér-
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liga och leder hos over hélften av barnen till
fortidig dod. Livskvaliteten dr dock synnerligen
god under manga ar och patienterna kan leva
ett helt normalt liv.

Diagnoserna &r inte desamma som man ser
hos vuxna. Ofta &dr det genetiskt betingade,
séllsynta sjukdomar, sdrskilt hos njur- och le-
versjuka barn. Tillvaxten och utvecklingen &r
viktiga aspekter med tanke pa senare livskvalitet.
Det &r viktigt att diagnosen gors snabbt sa att
stodterapi kan séttas in och barnen inte forlorar
i tillvaxtpotential eller blir efter i utvecklingen.
Infektioner dr oftare primédrinfektioner &n hos
vuxna och ddrfor dr vaccinationer viktiga. La-
kemedlens farmakokinetik dr snabbare, vilket
forutsitter tatare medicinering hos smébarn.

Eftersom de unga flyttas till vuxenldkarkon-
troll i en mycket kédnslig alder &r det viktigt
att flyttningen forbereds val under manga ar
tillsammans med vuxenldkarna. Figur 2 visar,
liksom alla andra register, att resultaten i ung-
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Summary

domséren dr sdmst eftersom det dr en tid da den
unga patienten utvecklas till vuxen. De glommer
ofta medicineringen for annat, t.ex. vinner och
hobbyer ar viktigare. De unga patienterna bor
darfor lara sig att forsta sin sjukdom och att ta
ansvar for sig sjélv, sin medicinering, sina kon-
troller innan de kan flyttas over. Manga lander
har infort gemensamma ungdomsmottagningar
med barn- och vuxenldkare for aldersgruppen
12-24 ar med mycket goda resultat. Helst bor
man hjélpa de unga att fa en klar och realistisk
plan for studier, yrkesutbildning och arbete
innan de flyttas over till vuxenmottagningen.
Sammanfattningsvis kan man séga att livskva-
liteten for de flesta barn och unga dr god efter
en organtransplantation.
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Transplantations in children

In Finland, adult transplantations started in 1964-1987, and in 1986-2007, all children were included.
Up until today, transplantations comprise 250 pediatric kRidney-, 135 liver- or liver-kidney, 74 heart- or
heart-lung, 3 lung-, and 3 intestinal transplantations. Congenital defects, gene mutations, and meta-
bolic diseases are common, with 39% of renal patients having NPHS1 and being very young. Important
are the size of graft, higher risk for primary infections, and differing pharmacokinetics. Early diagnosis
is crucial to avoid reduced growth and development; transition to adult clinics is vital to avoid non-
adherence. We can, howeuver, be satisfied with our results: in renal transplantations, the best in Europe.
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Organdonationi ljuset
av dagens lagstiftning

HELENA ISONIEMI

Organdonations- och transplantationsverksamheten ska vara transparent, riskfri, hog-
kvalitativ och rattvis. | Finland har transplantationer gjorts i 50 ar och verksamheten &r
lagstadgad. Var nuvarande vavnadslag ar fran 2001 och kvalitets- och sakerhetsnormerna i
EU:s organdirektiv togs in i den 2013.Organ far tas enbart for att behandla en sjukdom eller
en kroppsskada hos en annan manniska. Lagen féreskriver om vem som kan vara givare,om
samtycke till organdonation, om uppgifter for transplantationscentrumet och givarsjukhuset
och om registerskyldighet for transplantationscentrumet. Det finns ocksa bestammelser
om lokaler och om personal som deltar i verksamheten. All kommersiell verksamhet kring
organtransplantationer &r forbjuden. Transplantationsverksamheten 6vervakas av tillsyns-

myndigheterna.

Verksamheten dr mycket noggrant reglerad i
lag och genom anvisningar. All transplanta-
tionsverksamhet ska vara transparent, riskfri
och hogkvalitativ. Verksamheten 4r reglerad
i vévnadslagen (lagen om anvidndning av
ménskliga organ, vivnader och celler for
medicinska andamal) (1). Lagen innefattar
de kvalitets- och sdkerhetsnormer med avse-
ende pa organ som ingar EU:s organdirektiv
(2). Enligt lagen far organ tas enbart for att
behandla en sjukdom eller en kroppsskada
hos en ménniska. Helsingfors universitets-
centralsjukhus (HUCS) &r det transplanta-
tionscentrum, dit alla organtransplantatio-
ner i Finland koncentreras enligt statsradets
férordning om ordnande och centralisering
av den hogspecialiserade sjukvérden (3, 4).
Transplantationscentrumet ska godkéanna

SKRIBENTEN

Helena Isoniemi dr docent i kirurgi och dver-
ldkare vid HUCS, Kliniken for transplantations-
och leverkirurgi samt hedersprofessor i kirurgi.
Hon dr medlem i SHM:s grupp, som utarbetar
transplantationsverksamhetens riksomfattande
verksamhetsplan for aren 2015-18, medlem i
Scandiatransplants styrelse samt internationella
kommittéer.

givaren, ta organ och svara for férpackning
och transport av dem, vélja mottagare samt
utfora transplantationen och f6lja upp trans-
plantationspatienterna.

Hjarndod organdonator

Finland var det forsta landet i Europa som
erkdnde hjirnddden och det skedde redan
1971 enligt ett cirkulér fran den dévarande
Medicinalstyrelsen (5). Detta moijliggjorde
en snabb utveckling av transplantationerna
i vart land. Storsta delen av organen for
transplantation fas fran hjarndoda personer,
vanligen fran personer som har détt i hjarn-
blédning. I en forordning frdn Social- och
hélsoministeriet fran 2004 foreskrivs det
niarmare om hur déden ska faststéllas (6).
En ménniska anses vara dod nér alla hjarn-
funktioner oéaterkalleligt har upphort. Ett
kriterium &r ocksé att orsaken till eller den
patofysiologiska mekanismen bakom den
upphorda hjarnfunktionen ar kand.

Formodat samtycke
(presumed consent)

Det rader stdndig brist p& transplantat
och déarfor 6vergick Finland fran medvetet
samtycke till féormodat samtycke sommaren
2010. En avliden manniskas organ féar tas
om man inte kdnner till eller det inte finns
anledning att anta, att den avlidna skulle ha
motsatt sig ingreppet (1). Om en hjarndod
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under sin livstid har forbjudit att organ tas,
far ingreppet inte goras.

Organdonationskortet dr fortfarande vik-
tigt. Om det &r ifyllt bor den avlidnas onskan
respekteras. Nar det inte finns ett orgando-
nationskort ska det, i den mén det dr moijligt,
utredas vilken instédllning den avlidne sjdlv
hade till organdonation under sin livstid. De
anhoriga ska tillfragas om den avlidna under
sin livstid har motsatt sig organdonation.
Om en negativ instédllning inte kommer fram
antas det att den hjarndéde skulle ha sam-
tyckt till donation och man kan ta organen.
Halso- och sjukvardspersonalen dr skyldig
att upplysa anhoriga till en hjairndod om att
organ tas och vad det innebar.

Det vore bra att diskutera var instéllning
till organdonation med véra néarstaende, om
instédllningen inte finns antecknad nagon-
stans. Da kan de anhoriga formedla den av-
lidnes 6nskan och personalen handlar enligt
den. Forhoppningsvis kan vi i fortsédttningen
anteckna vér instéllning till organdonation i
det riksomfattande arkivet Kanta. D& finns
den tillgénglig pa alla hélso- och sjukvards-
enheter.

Nar man overgick till formodat samtycke
2010 togs de anhorigas ridtt att forbjuda
organdonation bort ur lagen. En persons
sjalvbestimmanderitt 6vergar inte pa nagon
annan. Ett undantag 4r en vuxen person som
saknar formaga att samtycka; i sddana fall
behdvs samtycke av en néra anhérig eller
ndgon annan nérstdende. Detsamma géller
sma barn, det vill sdga de anhorigas instéll-
ning avgor en eventuell organdonation.
Det bor vidare beaktas att den som inte har
uppnatt myndighetsaldern far besluta om
organdonation om han eller hon pa grund
av sin utvecklingsniva kan ge sitt samtycke
till donationen.

Att faststalla doden och lakares
behorighet att faststdlla hjarndod

En ménniska dr dod nér samtliga hjarnfunk-
tioner oaterkalleligt har upphort. Déden kan
faststdllas av en legitimerad ldkare (6, 7). En
forutsattning for att faststdlla hjarndod ar
att den legitimerade ldkare som undersoker
hjarnans reaktioner har adekvat utbildning
for att gora neurologiska underdkningar,
och att den som undersdker funktionen i de
hjarnstrukturer som reglerar andningen har
adekvat utbildning i anestesi. I praktiken &r
det oftast en anestesi- eller intensivvardsla-
kare som faststiller avsaknad av spontan

andning och en neurolog eller neurokirurg
som faststéller avsaknad av hjarnreaktioner,
men lagen hindrar inte att samma ldakare gor
alla tester, om han eller hon har adekvat ut-
bildning for dem. Lékaren behover inte vara
fardig specialist. Den ldkare som konstaterar
doden far inte delta i transplantationsverk-
samheten. Respiratorbehandling och andra
behandlingar som stoder organfunktionerna
fortgar efter konstaterad dod tills organen
har tagits.

Forbud att efterstrava
ekonomisk vinning

Osijélviskhet dr en viktig faktor vid orgando-
nation. For att sékerstidlla organens kvalitet
och riskfrihet bor transplantationsprogram-
men grunda sig pa principen om frivillighet
och donation utan erséttning. Om donatio-
nen gors for att f& ekonomisk vinning kan
processens kvalitet dventyras. I Virldshal-
soorganisationens principiella anvisningar
om organtransplantation forbjuds handel
med ménniskokroppar eller delar av dem.

Lagen forbjuder alla kommersiella as-
pekter pé organtransplantation (1). Inget
arvode far utlovas eller ges givaren eller hans
eller hennes rittsinnehavare for att ta och
anvianda organ. All donationsverksamhet
ska vara frivillig och speciellt nér det géller
levande givare far ingen form av tvang eller
mutor férekomma. Reklam &r ocksa for-
bjuden om avsikten med den ar ekonomisk
vinning. Verksamhetsenheter inom hélso-
och sjukvarden far inte heller efterstrdava
ekonomisk vinning med verksamheten. I
lagen finns straffpafoljder for brott mot dessa
bestammelser.

Oppenhet i verksamheten

Verksamheten ska vara oppen till alla de-
lar. Transplantationscentrumet dr skyldigt
att fora register 6ver alla givare och trans-
plantatmottagare. Det har gjorts ca 8 000
organtransplantationer i Finland under
50 &r och varje mottagare och givare kan
sparas i det organtransplantationsregister
som HUCS for. Scandiatransplant ar ett
organdonatorregister som drivs av de nord-
iska transplantationscentren. Dér registreras
varje organdonator liksom ocksé alla de som
vantar pa och de som har genomgatt trans-
plantation. Organdonationer gérs mellan
de nordiska centren enligt overenskomna
regler som finns till paseende pa webbplatsen
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www.scandiatransplant.org (8). Déar visas
ocksa antalet donatorer och antalet utforda
transplantationer i varje land och pé varje
centrum kvartalsvis.

Organ utvixlas bara mellan de officiella
organdonationsorganisationerna. Enligt pa-
tientrorlighetsdirektivet géller patienternas
ratt att soka vard i ett annat land inte trans-
plantation. Transplantationer har uteslutits
i direktivet, sdrskilt for att man ska kunna
garantera insyn i verksamheten i Europa
och for att forhindra kriminell verksamhet.

Overvakning av organdonations- och
transplantationsverksamheten

Lagen stadgar om Gvervakning av verksam-
heten enligt EU-direktiven (1, 2). Fimea
overvakar och kontrollerar att kraven pa
organens kvalitet, riskfrihet och sparbarhet
uppiylls (9, 10). Transplantationscentrumet
ar skyldigt att anmaila allvarliga biverkningar
och risksituationer i samband med orgando-
nation till Fimea. Fimea for en aktuell lista
over givarsjukhusen och transplantations-
centren. Det publicerar arligen en Oversikt
utgdende fran verksamhetsberéttelsen fran
transplantationscentrumet.

Den allmédnna styrningen och 6vervak-
ningen av hela verksamheten hor till Till-
stands- och tillsynsverket for social- och
hidlsovarden (Valvira) och regionforvalt-
ningsverken. Styrningen och 6vervakningen
av givarsjukhusen hor i forsta hand till
regionforvaltningsverken i respektive om-
raden. Valvira styr och utovar tillsyn over
den specialiserade sjukvéarden. Till Valviras
uppgifter hor ocksa bland annat att ge till-
stand till att ta organ for transplantation fran
en levande givare.

Rattsmedicinska synpunkter

Organ fér inte tas om det &r till nackdel
for utredningen av dédsorsaken. Lagen om
utredande av dodsorsak foreskriver néar det
ska goras en medicinsk respektive en ratts-
medicinsk obduktion pa en avliden for att ut-
reda dodsorsaken (11). Vid den medicinska
utredningen &r ldkaren ansvarig myndighet
och vid den rittsmedicinska polisen.

Organ far inte tas om polisen motsétter
sig det och om ingreppet vasentligt forsvarar
den rittsmedicinska utredningen av dods-
orsaken.

Eftersom faststdllande av hjarndod forut-
sdtter att orsaken eller den patofysiologiska

mekanismen till att hjarnfunktionen upphort
ar klarlagd, kan dodsattest vanligen skrivas
ut for avlidna som faller under medicinsk
utredning av dodsorsaken. Attesten skrivs
av den behandlande ldkaren.

Vid fall som hor till rdttsmedicinsk utred-
ning av dodsorsaken kravs det tillstand av
den ansvariga polismyndigheten till att ta
organ. Polisen ska séledes kontaktas innan
ingreppet gors. Vanligen finns det inga hin-
der for att ta friska oskadade organ.

Utbildning

Sjukvardspersonal som direkt deltar i att
ta, testa, beskriva, tillvarata, forvara, trans-
portera och transplantera organ ska ha
tillrdcklig kompetens och sakkunskap for
uppgifterna. Darfor maste givarsjukhuset
och transplantationscentrumet regelbundet
ordna lamplig utbildning for sin personal.

Levande givare

Lagen utgar fran att transplantationer i
forsta hand gors pa déda givare. Organ far
tas fran levande givare endast om det inte
finns nagon annan lika effektiv behandling,
till exempel om det inte finns tillrackligt stor
tillgang till organ frdn doda givare. Dona-
tion frdn levande ska alltid grunda sig pa
frivillighet och ingen form av patryckning
far forekomma. I Finland kan en vuxen
person donera organ bara for att behandla
en sjukdom eller en kroppsskada hos en
nédra anhorig eller ndgon annan nérstaende.
En eventuell levande givare maste kunna
fatta ett sjalvstandigt beslut utgdende fran
all tillgdnglig information om fallet. Giva-
ren ska informeras om vad det betyder och
vilka risker det for med sig f6r honom eller
henne sjilv och for mottagaren att ett organ
tas, om nodvindiga undersokningar och om
registrering av uppgifter om givaren. Giva-
ren ska ge skriftligt, informerat samtycke
till att organet tas. Samtycket kan ges forst
nédr personen har fatt dessa upplysningar.
Givaren kan é&terta sitt samtycke nar som
helst utan att ange orsak. Organdonation &r
tillstandspliktig verksamhet och tillstand ges
av Valvira. Donationen ska vara riskfri och
givarens hiélsa far inte dventyras. Givarens
hélsotillstand ska foljas upp regelbundet
efter donationen.

Det har gjorts fa njurtransplantationer
frdn levande givare i Finland, inte mer &n
nagra procent av alla njurtransplantationer.

56

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Eftersom antalet patienter som véntar pa
njurtransplantation véxer och véntetiden
har blivit langre ar malet att 6ka antalet
transplantationer fran levande givare.

Framtidsutsikter

Patienter dor varje ar medan de véintar pa
ett lampligt transplantat, och darfor maste
man ocksa hos oss forsoka finna sitt att
ytterligare utveckla verksamheten inom
lagens ram.

For att utveckla transplantationsverksam-
heten tillsatte Social- och hélsoministeriet
varen 2013 en expertgrupp med uppgift
att gora upp en nationell handlingsplan for
organdonation och transplantation. Hand-
lingsplanen for aren 2015-2018 kommer att
bli fardig 2014. Planen baserar sig pa EU:s
rekommendation att varje medlemsstat ska
upprétta en sddan plan utifran sina specifika
behov. Huvudmaélet med handlingsplanen
ar att alla patienter som utgdende fran sin
sjukdom och enligt medicinsk bedomning
har nytta av organtransplantation far ett
transplanterat organ vid rétt tidpunkt och
pé jamlika grunder. Handlingsplanen féster
sdrskild uppméarksamhet vid atgarder for att
identifiera alla potentiella organgivare och
for att oka antalet levande givare.

I vissa ldnder har den otillrdckliga till-
gangen till transplantat gjort att man bérjat
med organdonation ocksa fran avlidna med
upphord blodcirkulation (donation after
cadiac death (DCD) eller non-heart bea-
ting donor). Organdonation efter att hjartat
stannat var innan hjirnddéden godkéindes
det enda séttet att utnyttja organ fran en av-
liden for transplantation. Det &r fortfarande
mgjligt, men transplantationsresultaten &r i
nagon man sdmre &n om organen har tagits
medan hjédrtat dnnu slar. Tills vidare finns det
inga planer pa att gé in for sddan verksamhet
i Finland. Det finns ingenting principiellt i
var lagstiftning som hindrar det.

I Finland tillater lagen inte att en levande
okdnd person donerar organ. I de Ovriga
nordiska ldnderna dr sddan anonym dona-
tion mojlig, liksom ocksé s.k. paired exchan-
ge mellan tva par. Om till exempel makarna i
tva par inte kan donera till sin egen make pa
grund av inkompatibla blodgrupper, men gi-
varna i bada paren lampar sig for mottagaren
i det andra paret, kan transplantationerna
goras. Det har for nédrvarande inte ansetts
aktuellt med en lagéndring som mojliggor
sddan donation. Det finns dock behov av att
myndigheterna noggrannare definierar vem
som kan vara en i lagens mening ”“annan
nérstdende” som kan donera sin ena njure.
Transplantation fran levande givare har de
senaste aren utvecklats sd& mycket att man
kan fa goda resultat ocksa om det inte finns
ett genetiskt band mellan givaren och mot-
tagaren. Darfor bor man ocksa hos oss pa
nytt utvdardera donation fran levande.

helena.isoniemi@hus.fi
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Summary

Legislation of today related to organ donations

During the past 50 years, organ transplantation has become established practice in Finland. Our
legislation has ensured a transparent transplant program of high quality, with safe and equitable
transplantations. Finland was the first country in Europe officially to accept brain death in 1971.
Directive (2010/53/EU) on standards of quality and safety of organs is implemented in Finnish law.
In 2010, our law was changed from informed to presumed consent. Living donation is accepted
only between relatives. The legislation defines the tasks of the transplantation centre and donor hos-
pital, and the obligation to have a transplant registry and to ensure the competence of health-care

personnel.
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INTERVJU

Levertransplantationspionjdren Krister Hockerstedt:

"Vi borjade med grisar och
de atta forsta dog”

Levern var lange det organ, som kirurger gjorde allt for att inte snudda vid. Ocksa en latt beréring kan orsaka
livsfarlig blodning.Tanken pa levertransplantationer uppfattades darfér som en ren utopi. Men ar 1982 gjorde

o

professor emeritus Krister Hockerstedt, da docent, Nordens forsta levertransplantation pa “Kirran”i Helsingfors
och i fjol kunde sjukhuset fira att tusen patienter fatt en ny lever.

- Visst har det varit otroligt att vara med
om en utveckling, dér alternativet for
patienten &r en sdaker dod.

Nojd?

-Det dr man aldrig!

Kallar man honom pionjar och hjdrna
bakom den legendariska verksamheten i
Finland papekar han snabbt att han inte
arbetat ensam. Och, tilligger han, man
star alltid pa foregdngarnas axlar.

- Ingen borjar nagonsin fran noll.

Men ett ar sdkert: Om han den 1
april 1970, ndr han blev fardig medicine
licentiat, hade kunnat 6ppna en lucka
mot framtiden och sett sin yrkeskarridr
framfor sig, s hade han inte trott sina
ogon.

Vid det laget hade han inte ens bestdmt
vilken typ av ldkare han ville bli.

Hur som helst blev det obligatorisk
hélsocentralspraktik, forst i Kesélahti,
sedan i Lieksa.

- Det var nyttigt att se hur hélsovar-
den fungerade i Ostra Finland. Dar kom
patienterna till mottagning forst nér de
verkligen hade orsak.

Kontrasten mot Andra linjen i Berg-
héll, dar han ocksd hade jobbat, var
slaende.

- Dér var 70 procent helt onodiga
lakarbesok, uppskattar han.

Nista arbetsplats blev Kirurgiska
sjukhuset i Helsingfors.

- Hit kom jag for att ldra mig skota
akutfall. Vad jag dn borjar med senare,
s& dr det bra att veta vad man gor med
en livlos person, tinkte jag.

Han rakade bli Kirrans yngsta kirurg
samma dag som Theodor Scheinin flyt-
tade in som professor.

- Scheinin var en mycket skicklig
hjirt- och blodkarlskirurg, som pa

Krister Hockerstedt sager att han har gjort manga kravande operationer, atminstone

bildlikt med en uppslagen bok bredvid sig. — Det géller alltid att gora sitt yttersta,

for vi gor alla fel. Foto: Karl Vilhjadlmsson.

Kirurgen gick over till bukens kirurgi.
Honom har jag att tacka for att jag pa
allvar borjade fundera pé att 4gna mig
at kirurgi.

Pa Kirurgiska kliniken fick jourha-
vande ldkare ta stéllning till véldigt olika
fall. Hockerstedt var tidigt med om allt
frdn krdvande mag- och tarmoperatio-
ner till lungoperationer.

Linge overvidgde han att inte alls
borja forska.

- Jag tyckte att forskare sysslade med
en massa sma, ovidkommande saker.

Men professor Scheinin ville att alla

skulle gora en avhandling, sa sma-
ningom bestdmde ocksa Hockerstedt
sig for en doktorsavhandling, som
handlade om vad som hénder i levern
nédr man stédnger av leverartdaren - pa
hundar.

- Jag valde det enklaste &mnet jag
kunde hitta och i borjan gick det trogt,
men jag tankte att ska jag bli kirurg sa
kan det vara bra med forskning for att
hélla hjarnkontoret i gdng”.

Dérfor blev han ocksa kvar pa Hel-
singfors universitetscentralsjukhus dér
han samtidigt kunde forska.
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- Senare insag jag att det néstan ar
omojligt att ldsa och utvdrdera andras
forskningsresultat om man inte forskar
sjalv.

Fragan om hur viktigt handlaget &r for
en kirurg avfardar Hockerstedt ddremot
med att skdmta om att man ju ska ha ”en
stadig hand”. Det hade han efter att i fem
ar ha skjutit till méls med lattpistol. Och
mormor var handarbetsldrarinna, tillag-
ger han, skdlmskt.

Med inte &r det handlaget som avgor
hur bra en kirurg blir - det kan man
alltid 6va upp.

- Det viktiga dr vad man har mellan
oronen!

Koll och dubbelkoll

Han har trivts med sitt yrkesval och de
utmaningar det medfort.

Ibland har ansvaret kdnts tungt, for
hur ménga specialister det &n &r som
undersoker en patient, s& dr det dnda
kirurgen som bér allt ansvar nér det &r
dags for operation. Gar nagot snett sa
sitter kirurgen ”pa fel sida om skranket”
i domstol.

— Och vi gor alla fel, konstaterar han,
sa det géller att alltid gora sitt yttersta.
Det har engelsméannen ett fint uttryck
for: ”To the best of one’s knowledge”.

Man maste alltsd ga forsiktigt fram
och inte ta itu med stora och svara
operationer innan man dr mogen for
det. Hockerstedt betonar vikten av att
utbilda sig ordentligt, lyssna pa erfarna
kolleger och hela tiden ldsa pa.

- Manga ar hade jag, 4tminstone
bildlikt, en bok bredvid mig under mera
krdvande operationer, sé att allt sdkert
skulle bli rétt. Jag kollade och dubbelkol-
lade och forsdkrade mig om att jag inte
hade forbisett ndgonting.

Det ar sarskilt viktigt under operatio-
ner som tangerar levern.

- Alla kirurger vet att om man opere-
rar magsar, mag- eller tjocktarmscancer
och av misstag ror levern, da far man en
blodning som &r ren horror, sdger han.

Levern var alltsd ldinge - ocksa for
honom - det stora, okdnda organet. Ett
och ett halvt kilo stort, blodfyllt och
oerhort omtaligt.

Men via sin doktorsavhandling kom
han in pé experimentell kirurgi, det vill
sdga operationer pa djur som gors enligt
samma principer som géller for mén-
niska. Levertransplantationer pa grisar
hade gjorts redan pa 1960-talet.

Professor of Surgery
R. ¥. Cuasxn, FRE

DerazmaeNTAL TEL:
(OZZXy 44004

Tenex: BI240

Department of Surgery

Helsinki, Finland

Dear Krister,

listening to.

Kind regards.

BYC:ac

UNIVERSITY OF CAMBRIDGE CLINICAL SCHOOL
DEPARTMENT OF SURGERY

Dr, Erister Héckerstedt, MD

Helsinki University Central Hospital

Thank you for your letter and most generous
cagsette of Tibelius which I am looking forward to
I will play it at our next transplant.

I wish you every success with your programme.
It was a great pleasure having you here in Cambridge.

Yours sincerely,

LEVEL %
ADDENBROOKE'S HOSPITAL
HILLS ROAD
CAMBRIDGE CBI 200

Hoapial Tel:
{0223} 45151

July 17, 1980

Det viktigaste brevet i Hockerstedsts liv.

Hockerstedt var d&ven med om att ar-
rangera en europeisk kongress i experi-
mentell kirurgi i Helsingfors &r 1978, och
fungerade som dess generalsekreterare,
vilket blev startskottet for hans enga-
gemang i europeiska levertransplanta-
tionsfragor, som fortfarande 4r starkt,
trots att han pensionerades ar 2010.

Det viktigaste brevet

Ar 1979, nir han hade doktorerat, var det
dags att se sig om i varlden och léra sig
mer om levrar.

- Da fanns det tre sjukhus i Europa dér
levertransplantationer gjordes pa méann-
iskor. Den forsta hade gjorts i Cambridge
i England ar 1968 och drygt tio ar senare
var Cambridge fortfarande nummer ett.
Dit ville jag dka. Fragan var hur det skulle
lyckas, for vid det laget vallfardade kirur-
ger i s stora skaror dit, att alla inte ens
rymdes in i operationssalen, dér profes-
sor Roy Calne i snitt utférde endast en
levertransplantation i méanaden.

Slumpen ingrep.

Calne hade héllit det prestigefyllda
Faltinforedraget™ for kirurger i Helsing-
fors ar 1977. Det hade Hockerstedt visser-
ligen inte “haft tid” att gé p4, konstaterar
han med ett skratt.

Men Calne ville spela squash fore mid-
dagen och en kollega, som visste att ocksa
Hockerstedt brukade spela squash, ringde
och fragade om inte han kunde stélla upp
som partner.

- Inte har jag tid att spela squash med
honom, svarade jag.

En stund senare fick han ett nytt sam-
tal. Man hade inte hittat ndgon annan.

- Okej da, sa jag och stédllde motvil-
ligt upp. Calne slog mig sa att det bara
visslade!

Foljande ar stotte Hockerstedt ihop
med samma professor pa en kongress i
Barcelona. Da stod Calne omkladd for
tennis nér han fick syn p4 Hockerstedt
pé hotellet. Den brittiska professorn
undrade om Hockerstedt hade rack-
etarna med.
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- Of course, svarade jag, och den
gangen vann jag.

Nar Hockerstedt alltsa bestdmt att han
ville dka till Cambridge for att ldra sig
hur man gjorde levertransplantationer
dér och undrade hur han som var ung
och oerfaren skulle fa tilltrdde, sa beslot
han skriva ett brev, ddr han helt enkelt
presenterade sig som killen fran Finland,
som Calne hade spelat squash i Helsing-
fors och tennis i Barcelona med.

- Jag fick ett svar, det viktigaste brev jag
nagonsin fatt. Calne skrev: ”"Many thanks
for your letter. Of course I remember our
squash.

Matchen Calne vunnit.

Och s& fortsatte han: I will be very
pleased for you to come..”

Darmed fick Hockerstedt chansen att
vistas i Cambridge tvd ménader varen
1980. Kirran betalade till och med en del
av lonen under studieresan.

- Jag vill inte séga att det bara var tur.
Ibland ligger nagot helt enkelt i luften.

Finlands andra levertransplantation ar 1984
lyckades ndstan over forvantan. Patienten
Leena, som da var 23 ar, lever fortsattnings-
vis ett normalt liv, numera i Nordnorge.
Infor utskrivningen togs en bild pa
patienten och operationsteamets lakare:

| forsta raden (fr.v.) kirurg, docent Krister
Hockerstedst, och kirurg, professor Theodor
Scheinin. I rad tva kirurg, MKD Charles
Korsback, kirurg, docent Juhani Ahonen

och anestesildkare, docent Barbro Scheinin.
| rad tre anestesilakare, docent Aarne Kauste
och kirurg avdelningslakare Bjorn Eklund.

I rad fyra infektionslakare, MKD Irmeli
Lautenschlager, immunolog, docent Saija
Koskimies. Bakersta raden kirurg MKD Kaija
Salmela och anestesilakare, MKD Riitta Orko.

Da giller det att gripa chansen s snart
det 6ppnar sig en mojlighet.

Calne visade sig vara en utmaérkt
larare och mentor. Han hade blivit
professor i klinisk kirurgi vid uppseen-
devickande unga &r, 35 &r gammal, och
han var sedan med om att utveckla tva
avstotningsmediciner, azathioprin och
cyclosporin, som fortfarande anvénds.

Ar 1980 opererade han djur tre tim-
mar varje onsdag formiddag for att fin-
slipa kunnandet. Med Hockerstedt som
assistent. Det blev langa arbetsdagar,
men vid 16-tiden varje eftermiddag bru-
kade han ta paus for en timme squash
eller tennis i sjukhusets faciliteter. Det
blev alltsa fler gemensamma matcher.

Grisar i Kirrans kallare

Sa sent som 1978 hade Calne overvagt
att sluta utfora levertransplantationer
pa ménniska. D4 hade han gjort ett sex-
tiotal. Ett ar efter operation levde bara
drygt 10 procent av patienterna.

Hockerstedt hann uppleva tva le-
vertransplantationer pd ménniska och
langt fler pa gris i Cambridge. Ovrig tid
anvande han for att intervjua i stort sett
alla i det stora operationsteamet och
skrev ner allt han larde sig.

Vil hemkommen fick han hosten
1980 tillstdnd av Theodor Scheinin att
gora levertransplantationer pa grisar
i Kirrans kéllare. Dar fanns en ope-
rationssal som egentligen var avsedd
for berusade patienter som inte kunde
sdndas hem, men i praktiken utnyttjades
den aldrig.

- Varje mandag gjorde vi en lever-
transplantation pa gris, och min tanke
var att alla skulle utféras av ldkare och
skoterskor som forhoppningsvis smé-
ningom skulle delta i samma operation
pa manniska.

Man f6ljde Calnes manual. Dessutom
hade Hockerstedt nu dven besokt andra
sjukhus i Europa och USA, dir lever-
transplantationer pad ménniska utférdes.

- Anda dog vara atta forsta grisar pa
operationsbordet. De blodde ihjél, kon-
staterar han.

Forst efter ndrmare 70 operationer pa
gris forbattrades resultaten. Med tiden
forkortades operationstiderna ocksa fran
over 6 timmar till cirka 3.

Grisarna &r forresten markliga, siger
Hockerstedt. De stiger upp och gér redan
en halv timme efter en levertransplanta-
tion! Hundar som vaknar efter operation
ar omtdcknade i minst tio timmar.

Medicinalstyrelsens langa tystnad

Nar Hockerstedt team till slut var berett
att transplantera levrar pd ménniska
anholl sjukhuset om tillstdnd av Medi-
cinalstyrelsen.

- Ansokan lamnades obehandlad i ett
och ett halvt ar. Det visar vad man ansag
om transplantationerna dér.

Lyckligtvis hade teamet en vapen-
dragare i professor Mikko Salaspuro,
den bésta leverldikaren pa den tiden i
Finland, sdger Hockerstedt. Han fram-
holl att det finns patienter med en viss
typ av levercirros, en medfodd gallvags-
sjukdom som drabbar leverns gallviagar
sé att de fortvinar. Sjukdomen bryter ut
i 30-40-arsaldern, framst hos kvinnor
och utan transplantation dor de.

- Det fanns en handfull siédana patien-
ter i Finland. Att Salaspuro ingick i vart
team och framfoérde viktiga argument
hjélpte oss att 6vertyga beslutsfattarna att
levertransplantationer behovdes.

Pa den tiden fanns det ménga inreme-
dicinare i virlden som inte ville hora talas
om transplantationer. Det blev lite av en
revirstrid med kirurgerna.

Medicinalstyrelsen gav gront ljus
for levertransplantationer hosten 1982
och den forsta levertransplantationen,
inte bara i Finland utan i hela Norden,
gjordes av ett team lett av Krister Hock-
erstedt och Theodor Scheinin pa Kirran
i december 1982.

- Jag har for mig att det var en lordag.
Patienten levde bara 80 dagar. Den hu-
vudsakliga orsaken var att den donerade
levern inte var riktigt tillrdckligt bra. Jag
hade gjort en felbedomning om dess skick.

Hockerstedt skulle kunna berétta
mycket om den allra forsta tiden, om
nattliga samtal fran sjukhus dar niagon
plotsligt stod infor en hjarndod patient.
Om snabbutryckningar med Kirrans
team med taxi eller flyg till orter, dar
organ skulle opereras ut. Om kinkiga
avgoranden, svettig kamp mot tiden
eftersom en uttagen lever inte pa langt
nér klarar lika lang forvaring som till
exempel en njure — njurtransplantationer
var redan rutin vid det laget.

- De forsta 92 levrar som vi transplan-
terade &kte jag med teamet och tog ut.
Dessutom ledde jag transplantationerna
péd de védntande leverpatienterna. Vi
foljde mycket noga den arbetsgéng som
Calne hade beskrivit i en bok. Dessutom
hade jag skrivit ner 32 egna kommenta-
rer och en del finesser som Calne hade
avslojat for mig.
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Man utvecklar egen praxis, men maste
borja fran det som finns, konstaterar han.
Professor Scheinin skotte administration
gentemot beslutsfattarna och deltog ocksa
i de forsta levertransplantationerna.

Andra patienten lever

Det var lite av ett bakslag att den forsta
levertransplanterade patienten pa Kirran
bara levde 80 dagar. Darfor drdjde det
tva ar innan nésta levertransplantation
gjordes.

- Men den personen lever fortfarande,
sager Krister Hockerstedt.

Patienten var en 23-arig kvinna. Aren
fore operationen hade hon sju ganger
legat pa intensivvardsavdelningar pa
grund av svar blodning, som berott pa en
funktionsstorning i leverns produktion av
koaguleringsfaktorer.

- Hon var f6dd i Lappland, hade varit
sjuk sedan 12-&rséaldern, och fick nu ett
helt nytt liv. Det blev aldrig ens nagra
komplikationer.

Hockerstedt tar fram en bild pa en
glad kvinna som star med tre hundar pa
en strand vid Ishavet i Nordnorge, dér
hon bor nu. Av den skygghet, ja nédstan
misstdnksamhet, som hon visat mot det
stora lakarteam som riaddade hennes liv
for trettio ar, sedan syns inte ett spar.

- ”Siitd tuli soiva peli”, det rader det
ingen tvekan om, sdger Hockerstedst,
som gédrna tar till malande uttryck pa
olika sprék.

Han anviander inga stora ord nér han
berdttar om dodsdomda patienter som
fatt en ny chans, men han far en uppsyn
som skvallrar om virme, ndstan som om
han talade om nérstaende.

- I fjol kunde vi fira att vi gjort tusen
levertransplantationer, forklarar han.

De senaste tio aren har 90 procent av
patienterna varit vid liv ett ar efter trans-
plantationen och 80 procent har levt i
minst fem ar och 6ver 50 procent i 20 &r.

Samtidigt papekar han att 6verlevnad
inte dr nog. Man gor ingen transplanta-
tion ”for att det dr maijligt”.

- Malet dr att patienterna ska fa ett nytt
liv och kunna g i skola, jobba, skota ett
hem eller liknande.

Det har man lyckats med. Aven om
patienterna fore ingreppen dr i sa da-
ligt skick att de dr en borda bade for
sig sjdlva och for omgivningen, s& visar
undersokningar att de smaningom nér
upp till samma livskvalitet som resten av
befolkningen.

- Nar ett ar har gatt och det varsta ar
over vad giller avstotning, infektioner
och komplikationer, da brukar jag sdga
till dem att nu &r det dags att lyfta blicken
over horisonten!

Ingen ny revolution i sikte

Krister Hockerstedt &r rétt sdker pa att nya
tekniker inte inom 6verskadlig framtid er-
sitter levertransplantationer. Man har till
exempel forsokt transplantatera leverceller
i over 40 ar, men vid varje delning forlorar
de nagon funktion, sa till slut fungerar de
inte som leverceller. Han tror inte heller att
de nu sa heta stamcellerna blir 16sningen
pa svart leversjuka méanniskors problem.

- Levern har flera hundra funktioner.
Att fa dem alla att utvecklas i rdtt riktning
ar ren hasard. Nédr man odlar celler for-
stors de flesta av sig sjélva eller utvecklar
cancer eller missbildningar. Stamcells-
forskningen dr enormt viktig, men vart
den leder &r svart att sédga.

A andra sidan konstaterar han att sma
steg dr en viktig trend i dagens medicin.

Satte punkt

Sjdlv anser Hockerstedt att han gjort sitt.

Han fortsétter visserligen som styrelse-
ordférande i Scandiatransplant, som &r en
administrativ organisation for utbyte av
organ i Norden. Det &r en verksamhet som
han aktivt varit med om att bygga upp. Nu
gar i snitt 15 procent av de organ som finns
att tillga till ett annat transplantationscen-
trum. P4 det sdttet kan man rdadda patienter
med stor akut risk att d6 om det inte finns
ett lampligt organ att tillgd inom det egna
landets grianser. I borjan géllde utbytet
endast njurar, nu omfattar det alla organ.

De nordiska kollegerna héller ocksé i
ovrigt nédra kontakt. For leverns del bor-
jade det med Nordic Liver Transplant Club
i Stockholm 1985, pa Hockerstedts initia-
tiv. Nordiska transplantationskongresser
och gemensamma forskningsprojekt ar
stiandigt aktuella.

Men sjdlv har jag inte gjort nagra opera-
tioner efter pensioneringen 2010, jag gar
inte ens upp pa kliniken. De som tagit Gver
dr erfarna, de har alla varit utomlands for
att lara sig mer. Levertransplantationsverk-
samheten involverar hundratals kolleger
och skoterskor fran 6ver 15 specialiteter.
De nédrmaste kollegerna i 6ver 25 &r har
varit Helena Isoniemi, Heikki Mzkisalo
och Arno Nordin.

De dr dven aktiva forskare och har
darmed forutsittningar att framgangsrikt
arbeta vidare.

- I mitt avskedstal forklarade jag att
jag har sett tillrdckligt ménga chefer som
hinger kvar, sa att ingen vagar dndra pa
nagot. Darfor, sade jag, blir jag jakligt
besviken om ni inte dndrar pa mycket av
det som jag gjort pa mitt satt!

Text: Mardy Lindqvist

Ett julkort som gjorde mottagaren glad.

(y Vem och vad
- Krister Hockerstedt, fodd i Tornea 1942.

« Familj: Hustru Ulla och tva vuxna barn.

trappor - pa hander!

\ 'Men det dr ganska ldnge sen.”

~

- Sedan 1982 ansvarig for levertransplantationerna pa Kirurgiska sjukhuset

- Ar 1998 blev han 6verlikare vid HUCS klinik for levertransplantation och leverkirurgi.
+ 2002-2010 professor i kirurgi vid Helsingfors universitet.

» Har medverkat i omkring 400 vetenskapliga publikationer och lett 14 avhandlingar.

- Vald till Arets Nors 1986. Héll Faltinforelasningen i Finlands Kirurgifrening
ar 2006 - 39 ar efter Calnes ovan namnda motsvarande foredrag i Helsingfors.
- Har @ven varit President i European Liver Transplant Association (ELTA) och
i European Surgical Association (ESA) samt styrelsemedlem i European
Association for Study of the Liver (EASL), numera varldens storsta leverkongress.
- Beslot som tonaring, da han framgangsrikt dgnade sig at fotboll och redskaps-
gymnastik, att ga in for fysisk traning minst varannan dag. Det [6ftet har han hallit.
- Dold talang: Har kunnat ga ner, inte bara for Kirrans utan ocksa for Domkyrkans

)
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Tom Bohling, ny innehavare
av den svensksprakiga professuren

i patologi

Tom Bohling foddes i Helsingfors 1958.
Han avlade studentexamen vid Svenska
normallyceum 1977 och blev medicine
licentiat fran Helsingfors universitet
1984. Han blev specialist i patologi
1992, disputerade for medicine dok-
torsgraden 1998 och blev docent i pa-
tologi vid Helsingfors universitet 1999.
Dessutom har Tom Bohling studerat
ekonomi och ledarskap pa program-
met Aalto Executive MBA (EMBA) vid
Aalto EE (Aalto University Executive
Education Oy).

Tom Bohling var assistent och klinisk
larare 1983-1995 samt 1997-1998 pa
Institutionen for patologi vid Helsingfors
universitet. Han jobbade som géstforskare
vid Rizzoli-institutet i Bologna, Italien
1995-1996. Perioden 1999-2012 inne-
hade Tom Bohling olika positioner vid
Helsingfors och Nylands sjukvardsdi-
strikts laboratorium HUSLAB, dels som
avdelningsoverldkare och enhetschef, dels
som administrativ 6verldkare. Fran och
med 2012 har Tom Bohling innehaft den
svenskspréakiga professuren i patologi och
samtidigt varit prefekt for klinisk-teore-
tiska institutionen (Haartman-institutet).

I sitt forskningsarbete dr Tom Bohling
inriktad pa tumorbiologi, sarskilt tumo-
rers differentiering, genetik och kliniska
korrelationer. Avhandlingsarbetet be-
handlade hemangioblastom, en hjidrn-
tumor som forekommer speciellt hos
patienter med den nedérvda sjukdomen
von Hippel-Lindaus sjukdom. Senare
fokuserades intresset pa skelett- och

mjukdelstumorer och pa senare ar dven
pa en ovanlig virusinducerad hudtumor,
Merkel cell karcinom. Han har publice-
rat cirka 150 originalpublikationer samt
ett antal oversiktsartiklar och bokkapi-
tel. Dessutom har han varit sakkunnig
och medforfattare till tre av WHO:s tu-
morklassifikationsbocker. Tom Bohling
har handlett fyra doktorsavhandlingar
och han handleder for ndrvarande fem
doktorandstuderande.

Vid sidan av sitt kliniska arbete och
sin forskning har Tom Bohling deltagit
aktivt i olika vetenskapliga foreningar.
Han var styrelsemedlem i Finska Lika-
reséllskapet 2007-2011 och ordférande
2012-2013. Han har ocksa innehaft
styrelseuppdrag i bl.a. Medicinska
understodsforeningen Liv och Hilsa
samt Pro Medico. Internationellt sam-
arbete har Tom Bohling idkat bl.a. som
styrelsemedlem och vice ordférande i
Skandinaviska sarkomgruppen. Han
har varit sakkunnig och referenspatolog
i ett flertal internationella vardprotokoll
géllande bentumorer.

Fritiden fylls av olika slags kultureve-
nemang; konserter, teater och gallerier.
Speciellt intresserad dr han av barock-
musik och finldndsk samtidskonst. Pa
somrarna skoter han om sina cirka 300
rhododendron och azaleor pa Vesso i
Borgé.

Docenten, medicine doktor Tom
Bohling utndmndes till den svenskspra-
kiga professuren i patologi fran och med
den 1 oktober 2013.
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Oskari Heikinheimo, ny innehavare
av den svensksprakiga professuren

i gynekologi

Oskari Heikinheimo foddes pa Kvin-
nokliniken den 11 januari 1963, men
levde sina forsta ar i Jyvaskyld och
avlade studentexamen vid Jyvasky-
lan Lyseon Lukio ar 1982. Han blev
medicine licentiat och doktor 1989
fran Helsingfors universitet. Doktors-
avhandlingen behandlade farmakoki-
netiken hos antiprogestin RU486 (mi-
fepriston). Ar 1996 utnimndes han till
docent i experimentell endokrinologi
vid Helsingfors universitet. Han blev
specialist i obstetrik och gynekologi
2000 och utnamndes till docent i ob-
stetrik och gynekologi vid Helsingfors
universitet 2007.

Oskari Heikinheimo har arbetat som
larare vid medicinska fakulteten vid
Helsingfors universitet sedan 1980-ta-
let, forst som assistent och sedan som
bitrddande ldrare vid Institutet for
medicinsk kemi pa 1980- och 1990-ta-
len. Mellan 1992 och 1994 jobbade
han som en postdoktoral forskare vid
Jones Institute pa Eastern Virginia
Medical School i Norfolk, Virginia,
USA. Vidare specialiserade han sig i
klinisk obstetrik och gynekologi vid
Barnmorskeinstitutets sjukhus och
Kvinnokliniken mellan 1992 och 1994.
Mellan aren 2002 och 2009 arbetade
Oskari Heikinheimo som klinisk larare
och vikarierande professor vid Kvin-
nokliniken. Ar 2009 utndmndes han
till avdelningséverldkare och ansvarig
overldkare for Barnmorskeinstitutets
sjukhus.

I sin forskning har Oskari Heikin-
heimo utrett steroiders verkningsmeka-
nismer och biologiska effekter. Han har
speciellt jobbat inom familjeplanering
for att utveckla medicinsk abort och
optimera anvidndningen av ldngvariga
preventionsmedel (speciellt spiralpre-
vention). Dessutom har han arbetat med
endometrios, gynekologiska effekter av
HIV-infektion och konscellernas bio-
logi. Forskningssamarbetet i Finland,
inom Norden och internationellt har
varit livligt. Oskari Heikinheimo har
handlett sex doktorander och handle-
der for tillféllet elva ldkare med siktet
instéllt pa doktorsavhandling.

Oskari Heikinheimo har varit aktiv
i flera nationella och internationella
vetenskapliga organisationer: Lé-
karféreningen Duodecim, Finlands
Gynekologforening, Nordiska gyneko-
logféreningen (NFOG) och European
Society for Contraception (ESC). Han
har ocksé varit aktiv i olika arbetsgrup-
per for medicinska riktlinjer. Bland
annat dr han ordforande for arbets-
gruppen for god medicinsk praxis vid
abort (Kdypd Hoito)och han dr medlem
av arbetsgruppen for endometrios inom
European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology (ESHRE). Oskari
Heikinheimo &r ocksa redaktor for den
medicinska tidskriften Duodecim.

Docenten, medicine och Kkirurgie
doktor Oskari Heikinheimo har varit
professor (35 %) i obstetrik och gyne-
kologi frdn och med den 1 januari 2014.
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DISPUTATIONER

Clas-Goran af Bjorkesten

Institutionen for klinisk medicin
Gastroenterologiska kliniken

Disputation 28.2.2014
Helsingfors universitet

Bedémning av
behandlingsresponsen
vid Crohns sjukdom

Bakgrund

Crohns sjukdom &r en kronisk tar-
minflammation som oftast drabbar
tjocktarmen och slutet av tunntarmen.
Vanliga symtom &r buksmérta, vikt-
minskning, blodig avforing och diarré.
Sjukdomen leder i vérsta fall till upp-
repade tarmresektioner och permanent
arbetsoférmaga. Svarare fall behandlas
med adalimumab eller infliximab,
som &r antikroppar mot tumornekros-
faktor alfa (anti-TNF). Trots att anti-
TNF-behandling har pavisat betydligt
béttre behandlingsresultat dn Ovriga
behandlingsmetoder drar endast en del
patienter nytta av den. Behandlingen &r
dessutom mycket dyr och i manga fall
riskabel med bland annat allvarliga in-
fektioner och immunologiska reaktioner
som foljd. Darfor vore det av stor vikt
att i ett tidigt skede kunna identifiera de
patienter med Crohns sjukdom som drar
den storsta nyttan av anti-TNF och inte
utsédtta patienter for onodiga risker, om
inte anti-TNF-behandlingen pévisar en
klar behandlingsrespons.

Forskning visar att en i koloskopi
pavisbar ldkning av tarmslemhinnan &r
starkt kopplad till en gynnsam prognos i
form av undvikande av operativ behand-
ling, arbetsoférmogenhet eller langvarig
steroidexponering. Uppfoljningen av

behandlingsresponsen &r utmanande,
eftersom tarmslemhinnans inflammato-
riska aktivitet inte nodvandigtvis korre-
lerar med patientens subjektiva symtom.
Eftersom koloskopi dr en tidskrd-
vande, dyr och ibland sméirtsam under-
sokning, har man utvecklat ersidttande
noninvasiva metoder for att uppskatta
sjukdomsaktiviteten. Surrogatmarko-
rers, bland annat det fekala neutrofil-
proteinet kalprotektinets, forméga att
upptédcka endoskopiskt pavisbar slem-
hinneldkning &ar dock otillrdckligt ut-
redd. Likasa dr prognostiska faktorer for
langvarig slemhinneldkning under anti-
TNF-behandling bristfilligt klarlagda.
Avhandlingsprojektets mélsidttning var
att identifiera faktorer kopplade till lang-
varig slemhinneldkning samt att utreda
mojligheter att ersdtta koloskopi med
surrogatmarkdorer och symtomindex.

Patienter och metoder

Avhandlingsprojektet bestod av fyra
delarbeten (I-1V). For att identifiera
faktorer kopplade till langvarig slem-
hinneldkning analyserades insamlade
uppfoljningsdata fran patienter med
anti-TNF-behandlad Crohns sjukdom
bade retrospektivt (I: 71 patienter be-
handlade med infliximab 1999-2006,
II1: 60 patienter behandlade med adali-
mumab eller infliximab 2005-2010) och
prospektivt (II: 42 patienter behandlade
med adalimumab eller infliximab 2007~
2010). Utover detta utreddes mojligheter
att ersétta koloskopi med surrogatmar-
korer och kliniska symtomindex (IV:
data frdn sammanlagt 210 genomforda
koloskopier hos 64 patienter behand-
lade med adalimumab eller infliximab
2007-2010).

Resultat

Slemhinneldkning tre ménader efter
att behandlingen borjat var en stark
prognostisk markor for fortsatt slemhin-
neldkning vid ett &r. Ett normalt fekalt
kalprotektin efter cirka tre manaders
behandling forutsdg ocksa en gynnsam
ettarsprognos. Fekalt kalprotektin var
den bista enskilda surrogatmarkdren
for att upptdcka slemhinneldkning vid
samma tidpunkt. Ett nytt, av forsknings-

gruppen utvecklat kombinerat aktivitets-
index bestdende av en kombination av
ett redan existerande kliniskt aktivitets-
index (Harvey-Bradshawindexet) och
fekalt kalprotektin uppvisade en dnnu
hogre sensitivitet och specificitet for att
upptécka slemhinneldkning.

Slutsatser

En objektiv aktivitetsuppskattning med
hjélp av koloskopi eller fekal kalprotek-
tinanalys tre manader efter att behand-
lingen borjat optimerar anti-TNF-behand-
lingen vid Crohns sjukdom. Ett noninva-
sivt kombinationsindex bestdende av ett
symtomindex och kalprotektin kan bidra
till att de begrdnsade koloskopiresurserna
koncentreras till de patienter som verkli-
gen behover genomgé koloskopi.
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DISPUTATIONER

Erik Sebastian Forsblom

Infektionskliniken
Medicinska resultatenheten, HUCS

Disputation 6.9.2014
Helsingfors universitet

Bakteremi med
Staphylococcus aureus -
sjukdomsprogression och
prognos

Bakterien Staphylococcus aureus dr
en av de viktigaste patogener bakom
svira bakteremier (blodforgiftningar).
Aldrande befolkning, utbredd anvind-
ning av immunsuppressiv behandling
och stigande antal invasiva ingrepp okar
forekomsten av dessa bakteremier. Pa-
tognomont for detta fenomen ar utbred-
ningen av djupt infektionsfokus (t.ex.
endokardit) redan i ett tidigt skede av
sjukdomsforloppet. Trots utvecklingen
inom infektionsmedicinen dr mortalite-
ten vid bakteremi med Staphylococcus
aureus fortfarande hog, kring 14-32 pro-
cent i nyligen publicerade arbeten, och
mortaliteten har inte minskat namnvart
de senaste artiondena.

Syfte med doktorsavhandlingen var
att identifiera faktorer som har prog-
nostiskt védrde vid bakteremi med Stap-
hyloccus aureus: 1) utreda skillnader i
patientprofil, sjukdomsprogression och
prognos mellan hem- och sjukhusforvar-
vade patientfall, 2) faststélla betydelsen
av infektionsldkarkonsultation for be-
handlingen och utreda vilket inflytande
olika konsultationsformer har (formell
bedside eller informell telefonkonsulta-
tion) pa prognosen, 3) analysera det
prognostiska vdrdet av biomarkoren
cell-free DNA hos olika patientgrupper
med Staphylococcus aureus bakteremi,

4) utreda det prognostiska virdet av
kombinationsbehandling med anti-
biotikumet rifampicin. Internationella
studier av kombinationsbehandling med
rifampicin har gallt methicillin resistent
bakteremi med Staphylococcus aureus.
Forekomsten av denna resistens ar
mycket 14g i Finland och resultaten fran
internationella studier dr darfor svartil-
lampbara i Finland.

Resultaten fran doktorsavhandlingen
har varit ytterst intressanta. Vi vet nu
att patientprofilen hos hem-respektive
sjukhusforviarvad bakteremi med Stap-
hylococcus aureus skiljer sig markant.
Patienter med hemforvirvad bakteremi
dryngre, i Ovrigt friska och saknar oftast
en klar infektionsport (priméarinfek-
tion), medan utbredningen av djupt
infektionsfokus (sekundérinfektion) dr
mycket hog (upp till 87 %). Vid sjuk-
husforvirvad bakteremi dr patienterna
dldre och mangsjuka, infektionsporten
identifierbar och forekomsten av djupt
infektionsfokus ldgre dn vid hemforvar-
vade patientfall. Mortaliteten efter 28
dagar skiljer sig inte, medan patienter
med sjukhusforviarvad bakteremi efter
tre ménader uppvisade hogre mortalitet
(13 % versus 22 %). Formell bedside-
konsultation av infektionslakare jamfort
med informell telefonkonsultation resul-
terade i mer omfattande diagnostik och
mer utforlig radiologisk undersokning,
hogre lokalisering av djupt infektions-
fokus (78 % versus 53 %), farre dygn av
feber, mer korrekt antibiotikabehandling
och lagre mortalitet vid tre manaders
uppfoljning. Dessa resultat indikerar
klart att informell telefonkonsultation
inte kan ersédtta formell bedsidekon-
sultation. Biomarkoren cell-free DNA
uppvisade ett klart prognostiskt varde
hos patienter pa intensivvardsavdel-
ning. Kombinationsbehandling med
rifampicin som inleds i ett tidigt skede
av sjukdomsforloppet (inom sju dygn
efter positiva blododlingsfynd) och
pagar tillrackligt lange (minimum fjor-
ton dygn) forbittrade klart prognosen.
Den positiva prognostiska effekten ses
speciellt tydligt hos patienter med djupt
infektionsfokus.

Doktorsforskningen bedrevs vid in-
fektionskliniken (medicinska resultaten-
heten, HUCS) 2009-2014. Forsknings-

arbetet &r en direkt fortsédttning pa den
prospektiva multicenterstudie som star-
tades av professor Ville Valtonen, docent
Asko Jarvinen och medicine doktor Eeva
Ruotsalainen 1999. Patientmaterialet
bestod av en storre prospektiv del och
en mindre retrospektiv del omfattande
drygt 600 patienter med Staphylococ-
cus aureus bakteremi. Handledare for
doktorsavhandlingen var docenten och
overldkaren Asko Jarvinen.
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DISPUTATIONER
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Mikko Keranen
Klinisk-teoretiska institutionen
Transplantationslaboratoriet

Disputation 17.1.2014
Helsingfors universitet

Hypoxia-inducible factor-1
vid hjarttransplantation

Hjérttransplantation dr den mest effek-
tiva terapin vid grav hjértsvikt. Tack vare
utvecklingen av immunsuppressiv medi-

Minna Kylmala

Institutionen for klinisk medicin
Kardiologiska avdelningen

Disputation 26.9.2014
Helsingfors universitet

Beddmning av hjartmuskelskada
hos infarktpatienter med hjalp av
nya EKG- och ultraljudsmetoder

Avhandlingen handlar om att bestdmma
skadan vid en hjartinfarkt. Vid en hjart-
infarkt forsamras hjartats blodcirkulation,
vilket leder till skada och funktionsstor-
ning. Ju storre skadan dr, desto storre ar

cinering har transplantatets korttidsprog-
nos forbéttrats, men langtidsprognosen
ar fortfarande dalig. Hjarndod, ischemi-
reperfusionsskada och alloimmun reak-
tion okar skadorna pa transplantatet, och
ischemi &r den gemensamma ndmnaren
for dem alla.

Hypoxia Inducible Factor-1 (HIF-1)
ar en transkriptionsfaktor som aktiveras
och stabiliseras vid hypoxiska situatio-
ner. HIF-1-molekylen transporteras till
cellkédrnan, fiasts vid hypoxia response
element (HRE) och startar gentranskrip-
tionen. HIF-1 dr den viktigaste faktorn
som stimulerar vdvnadernas &verlevnad
under hypoxia. HIF-1 byggs upp av tva
enheter, HIF-1a och HIF-1p, som produ-
ceras fortlopande. Aktiviteten i HIF-1 dr
beroende av stabiliteten i HIF-1a. Det &r
dn sd lange oként vilken roll och funktion
HIF-1 har vid hjérttransplantation.

Med hjélp av var rattmodell kunde vi
upptédcka att HIF-1-reaktionsvigen akti-
veras under transplantatets ischemiperiod
och vid ischemi-reperfusionsskada, men

risken for hjértsvikt och fortidig déd. Om
infarktskadan &r liten, kan hjartats funk-
tion repa sig.

Det visentliga dr att bestdimma hur
stor infarktskadan dr och om hjartats
pumpfunktion &r permanent eller tillfzl-
ligt forsamrad. Infarktskadans storlek och
natur kan bestimmas med magnet- eller
isotopavbildning, men dessa metoder &r
besvirliga och inte alltid tillgéngliga. Malet
for vér forskning var att utreda om elek-
trokardiografi (EKG) och ultraljudsteknik
lampar sig for att undersoka infarktskador,
eftersom metoderna ar praktiska och kan
utforas invid patientsédngen oberoende av
tidpunkten pa dygnet.

Vi registrerade EKG hos infarktpa-
tienter over hela brostkorgen med 120
elektroder (body surface potential map-
ping, BSPM) for att lokalisera de bésta
registeringsomradena. Datorn rdknade
automatiskt ut resultaten fran registering-
arna. Med hjélp av BSPM identifierade
vi EKG-variabler som kan bestdimma
infarktskadans storlek och funktions-
storningens natur. De bésta registrerings-
omradena fanns pa brostkorgens vénstra
sida och pa hogra skuldran.

ocksa vid akuta och kroniska rejektions-
episoder. Farmakologisk aktivering av
HIF-reaktionsvégen i donatorn forvér-
rade ischemi-reperfusionsskadan, medan
aktivering i mottagaren resulterade i en
antiinflammatorisk effekt och forlangde
transplantatets livslangd. Transgenetisk
aktivering av HIF-reaktionsvédgen i mot-
tagarens myelomonocytiska celler férhin-
drade att det uppstod akut rejektion och
forlangde transplantatets livslangd i méss.
Kardiomyocytinriktad genoverforing av
HIF-1o minskade kardiomyocyternas
apoptos och forhindrade vaskulopati i
hjarttransplantat hos rattor.

Véra resultat indikerar att HIF-1 spelar
en viktig roll vid hjdrttransplantation.
Ackumulering av HIF-1a tyder pa skada
i hjédrttransplantatet och skulle kunna an-
vandas som markor for ischemisk skada
som kriver medicinsk behandling. Cell-
specifik aktivering av HIF-reaktionsvagen
verkar minska avstotningsreaktionen i
hjarttransplantatet, medan icke-specifik
HIF-stabilisering forsamrar prognosen.

Vér andra forskningsmetod var vév-
nadsdoppler, en ultraljudsteknik for att
mata hjartmuskelfunktionen. Graden av
funktionsstorning i hjartmuskeln avslojade
infarktskadans storlek. Ju samre vérden,
desto storre sannolikhet for att funktions-
storningen var permanent.

Vi gjorde dven en magnetavbildning,
som &r gyllene standard for att méta in-
farktskadors storlek. Vi jamforde véra mat-
resultat med denna gyllene standard och
kunde konstatera att de &r tillforlitliga. En
sadan jamforelse har aldrig tidigare gjorts.

Infarktskadans storlek har en avgorande
betydelse for behandling och prognos hos
hjartinfartpatienter. En daligt pumpande
hjartmuskel kan tillfriskna om infarktska-
dan dr liten. Vid behov kan man aterstélla
hjartats blodcirkulation med ballongvidg-
ning eller bypassoperation. Om infarktska-
dan &r stor, kan man forbéttra patientens
prognos med andra metoder. Vara resultat
visar att EKG och vdvnadsdoppler lampar
sig vil for att bestimma infarktskadans
storlek och funktionsstorningens natur.
Det dr sannolikt att dessa metoder ocksa
dr till nytta for att bestimma patientens
prognos och behandlingsmetod.
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DISPUTATIONER

Milla Rosengard-Barlund

FinnDiane-studien vid
Folkhalsans forsningscentrum
Folkhélsans genetiska institution
HUCS, Invértesmedicin,
Nefrologiska kliniken

Disputation 8.2.2014
Helsingfors universitet

Betydelsen av tidig autonom
dysfunktion i typ 1-diabetes

Autonom neuropati dr den diabetes-
komplikation som kanske dr svérast att
undersoka.Denna form av neuropati ger
symtom, sdsom ortostatisk hypotension,
forst i ett sent stadium. Aven subklinisk
autonom dysfunktion (AD) &r associe-
rad med okad risk for diabeteskompli-
kationer och mortalitet. Det finns ingen
effektiv behandling mot kardiovaskuldr
autonom neuropati (CAN), delvis p.g.a.
tillgdngliga autonoma funktionstester
inte upptécker storningen i det stadiet
nér den fortfarande &r reversibel. Spek-
tralanalys av hjartfrekvensvariabiliteten
(HRV) och métning av baroreceptorsen-
sitiviteten (BRS) majliggor upptickt av
AD i ett tidigare skede.

Nedsatt BRS édr en viktig prognostisk
markor i flera kardiovaskuldra sjukdo-
mar, t.ex. hjéartsvikt och hypertension. I
dessa tillstand dr dock storningen i det
autonoma nersystemet (ANS) funk-
tionell i motsats till diabetesrelaterad
autonom neuropati, som hittills ansetts
bero pa en irreversibel nervskada. Moj-
ligtvis dr de tidiga storningarna i ANS
funktionella dven i typ 1-diabetes (T1D),
men de kan med tiden avancera mot
en bestdende, irreversibel nervskada.
Tidigare studier har visat att langsam
djupandning minskar den sympatiska

aktiviteten och hojer BRS hos patienter
med hjértsvikt, hypertension och COPD.

Malsdttningen med denna avhandling
var att karaktdrisera AD hos patienter
med olika duration av T1D samt under-
soka om dessa kunde vara reversibla.
Vi hypotetiserade att det kunde vara ett
tecken pa funktionell AD om nedsatt
BRS kan normaliseras med funktionella
mandover sdsom djupandning eller syre-
tillforsel. Utover detta var malsdttningen
att utreda den nedsatta baroreflexens
roll i utvecklingen av hypertension och
CAN i en feméarsuppf6ljning.

Vi undersokte 117 patienter med kort
(8,9 £ 0,1 ar) och 37 patienter med lang
duration (33,7 £ 0,5 ar) av T1D samt 73
friska kontrollpersoner. Tolv patienter
med hjirttransplantation fungerade
som modell for total denervering av
hjartat. ANS funktion bedomdes med
funktionstester, spektralanalys av HRV
och méitning av BRS under normal
andningsfrekvens (15/minut) och un-
der langsam, djupandning (6/minut).
Utover detta gjordes en ambulatorisk
blodtrycksmitning (ABPM). Totalt 96
patienter med kort duration av T1D del-
tog i det prospektiva femarsbescket da
undersokningarna av ANS upprepades
och dessutom gjordes under tillforsel av
syre via ndsgrimma. Totalt 80 patienter
hade kompletta data pA BRS och AMBP
béde i start- och uppfoljningsfasen.

BRS var nedsatt redan efter en kort
duration av T1D, men betydligt ldgre
hos personer med lang duration eller
med CAN. Langsam djupandning nor-
maliserade BRS hos alla férutom hos
personer med T1D + CAN eller hjart-
transplantation. BRS sjonk i femérs-
uppfoljningen, men skillnaden var inte
langre signifikant ndr man beaktande
den aldersrelaterade sdnkningen. Ned-
satt BRS i startldget progredierade inte
till CAN, men férutspadde en 6kning i
det nattliga blodtrycket i uppfoljningen.

Avhandlingen visade att man med
kénsligare metoder kan hitta AD &ven
efter en kort duration av T1D och i fran-
varo av ovriga diabeteskomplikationer.
Funktionella interventioner korrigerade
nedsatt BRS hos de flesta, vilket kunde
tyda pa en reversibel storning i begyn-
nelsen. Trots detta visar dock redan en
femarsuppfoljning att nedsatt BRS okar

risken for framtida blodtrycksokning.
Det kréavs en langre uppfoljning for att
klargora baroreflexens prognostiska
betydelse for mikrovaskuldra komplika-
tioner och hypertension vid T1D. Med
tanke pa behandlingsméjligheterna vore
det viktigt att kunna identifiera det skede
da funktionell AD Gvergar till en besta-
ende nervskada. Det finns prelimindra
studier d&ven av T1D som visar att BRS
kan forbéttras med fysisk aktivitet.
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SPRAKSAMT

Marianne Saanila

Om forkortningar

Man kan ldtt frestas att tro att det bara
ar var tid som upplever det gissel som
ogenomskinliga forkortningar innebér.
Men min forsta forkortningsordbok &r
fran 1961 och syftar till att som den enda
i sitt slag skingra allmédnhetens ovisshet
om vad t.ex. EEC star for (European
Economic Community). Ndr Finland
blev medlem i EU 1995 behdvdes en
ordbok for enbart EU-forkortningar med
tillhérande forklaringar. Min senaste
forkortningsordbok, Suuri lyhennesana-
kirja med ndrmare 9 000 forkortningar
dr fran 2004 och omfattar de mest fo-
rekommande forkortningarna i vart
sambhidille for tio ar sedan. Idag kdnns det
16nlost att forsoka halla jamna steg med
forkortningsentusiasterna, sa det géller
att pd egen hand hélla sig orienterad i
forkortningsdjungeln.

Aven om Finland &r ett land med tva
nationalsprak dr det sédllan man utgér fran
att en forkortning ska fungera lika bra pa
bade finska och svenska. For att bli eta-
blerad bland allménheten &r det viktigt att
forkortningen kan ldsas ut, vilket betyder
att minst en vokal ska vara strategiskt pla-
cerad, som i finskans ELY, Elinkeino-, lii-
kenne- ja ympdristokeskus. Det dr da latt
hént att man borjar anvianda den finska
kortformen pé svenska i stéllet for NTM
for Néarings-, trafik- och miljocentralen.
Nar det géller forkortningen Fpa, Folk-
pensionsanstalten, dr det lika frestande att
tala om Kela for Kansaneldkelaitos, eller
HUS, Helsingin ja Uudenmaan sairaan-
hoitopiiri, i stdllet for HNS, Helsingfors
och Nylands sjukvardsdistrikt. Ibland
kidnns det som om man hade gett upp
tanken pé svenska forkortningar, THL
dr den enda forkortningen for Terveyden
ja hyvinvoinnin laitos, som pé svenska
heter Institutet for hélsa och valfard. Det
innebdr i praktiken att man ska kénna till
den finska forkortningen for att kunna
fa ndrmare information om foretaget till
exempel p&d webben. Detsamma giller den
omorganisering av social- och hélsovar-
den som dr dagsaktuell, den kallas kort
och gott Sofe-reformen ocksa pa svenska,
dir kortformen utgar fran finskans
Sosiaali- ja terveydenhuollon palve-
lurakenneuudistus. Som det nu &r har vi
ocksé erva-omraden dar forkortningen
star for finskans erikoisvastuualue, dvs.
specialupptagningsomrade.

Det &r sédkert ldttare for den som &r
verksam inom sjukvarden att ta till sig de
ménga ofta rent finska forkortningarna,
men for den som kanske bara tidvis &r
den mottagande parten for olika slag av
social- och hélsovard ar det forvirrande.
Till detta bidrar ytterligare att man som
svensksprakig patient eller klient inom
hélso- och sjukvarden ofta far svar fran
olika medicinska provtagningar utan att
ha ett hum om vad flertalet svartydda
forkortningar star for; inte heller har utgér
man fran svenskan. Hur manga vet till
exempel att PVK star for perusverenkuva,
dvs. blodstatus, ett slags testpanel med
ett flertal komponenter? Men inte heller
CRP, C-reaktivt protein, dr nagot sjilv-
klart &ven om man som patient kanske
vet att provet &r ett slags snabbsdnka som
mater infektionsvérdet. Och hur ska man

kunna lista sig till att RR &r en forkort-
ning av ett personnamn (Riva-Rocci) och
anger blodtrycket?

Vid hjértstopp anvédnds ofta AED +
HLR, dvs. en automatisk extern defibril-
lator eller hjértstartare i kombination med
hjdrt-lungrdddning. Aven om det rent
medicinskt inte dr korrekt att tala om att
“starta” utan snarare hejda eller avbryta
hjartmuskelns flimmer, dr hjdrtstartare ett
behéndigare ord dn defibrillator, ungefir
pa samma sétt som man talar om radio-
végor genom "etern”.

I epikrisen, dvs. slutanteckningen eller
vardsammandraget, ingér ofta ett flertal
forkortningar som for en patient kan
innebdra en ytterligare belastning, de
fraimmande orden och beteckningarna
kan darfor med fordel forklaras. BMI
for body mass index, kroppsmasseindex,
EKG for elektrokardiogram som registre-
rar hjartmuskelns aktivitet och INR som
visar blodets koagulationstid eller "ma-
revanvirdet” dr redan vilkidnda begrepp
for mangen patient. Men det betyder inte
att till exempel DT (TT pa finska) for
datortomografi eller MR (MRI pé finska)
som star for magnetic resonance imaging
och innebdr magnetisk undersokning med
bilddiagnostik dr lika vdlkanda. Det kan
sdkert vara lika kryptiskt som alla forkort-
ningar pé IT-omradet innan man ldrde sig
vad cd-rom, dvd eller sms stod for. For att
inte tala om ord som hub, suv eller triage
innan de har hittat in i ordbockerna!.

For att inte 6ka den allménna villradig-
heten gor en ldkare klokt i att for sina pa-
tienter forklara begrepp och forkortningar
som CHD, (Coronary Heart Disease) fér
kranskarlssjukdom, EBP (Epidural Blood
Patch) for epidural blodinjektion, IBS (Ir-
ritable Bowel Syndrome) irritabel tarm,
KOL for kroniskt obstruktiv lungsjukdom
eller QALY (Quality-Adjusted Life years)
kvalitetsjusterade levnadsar.

Avslutningsvis foljer ett urval forkort-
ningar som sidkert den som har tédta kon-
takter med ungdomar eller t.ex. lyssnar pa
popgruppen KA]J kan lista ut: AG, BRBS,
IRL, LOL och YOLO. Négot mer seriosa
ar kanske AQ, jfr EQ och I1Q, eller P2P2,

1. Niétnav som ansluter datorer; sport utility
vehicle, dvs. stadsjeep; medicinsk forstahands-
bedomning.

2. Artificiell intelligens; peer to peer, dvs. icke-
hierarkisk, partnerbaserad.
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Den folkliga aderlatningsmannen
i vart land - en kvarleva fran en
over tusenarig historia

HINDRIK STRANDBERG

Inledning

Bland arkivaliskt material i vart land har man
patraffat nagra hopvikta, nétta pappersark med
en bild av en skisserad méanniskofigur, ddr man
ser linjer fran olika punkter pa kroppen dragna
till sma handskrivna textrutor runt omkring.
Dessa ”kartor” har anvénts som instruktions-
bok vid aderlatning.

De aderlatningsanvisningar som jag kan-
ner till dr fem stycken fran aren mellan 1831
och 1876, med texter néstan exakt kopierade
av varandra. Den frdn 1876 &r ett hifte med
numrerade dderdppningspunkter.

Vi frégar oss foljande: Vilka dr de &derdpp-
ningspunkter som rekommenderades? Mot
vilka olika krdmpor eller sjukdomar rekom-
menderades de enskilda aderdppningspunk-
terna? Och var pa kroppen fanns aderdpp-
ningspunkterna?

Det som man med aderlatning har f6rsokt
att bota har oftast inskrénkt sig till att bota
symtom, d.v.s. olika former av vérk, men na-
gon gang dven enskilda organ i kroppen, t.ex.
mjélten, som det dven talas om.

Materialet

Kéllmaterialet dr fem handskrivna aderlat-
ningsanvisningar dels pa svenska, dels pa finska
fran aren 1831 (Matts Wiik), 1838 (P.E. Erics-
son), 1840 (Johan F.H.), 1850 (Eljas Janson)
(Bild 1 och 2) och 1876 (Won Hoorn) (1-4).

Innehéllet i de enskilda anvisningarna &r
identiska med varandra. I ett par fall ségs det
att dessa dr skrivna av en professor von Hoorn
i Pited i Sverige.

Men dven om de enskilda anvisningarna &r
intressanta, dr det deras innehall som &dr vart
ett ingadende studium. For det baserar sig pa de
datida "vetenskapliga” texter som har bevarats
sedan antikens dagar genom medeltiden fram
till mitten av 1600-talet, da man fortfarande pa-
tréffar noggranna aderlatningsanvisningar i den
medicinska litteraturen, till och med pé svenska.

Medicinska auktorer och texter som har satt

sina spar i anvisningarna:

* Hippokrates, Om menniskans natur,

De Hippokratiska skrifterna,
slutet av 400-talet f.Kr.

 Paulos’ von Aegina, Vom Aderlass,

Kap. 40. Des besten Arztes. Sieben Biicher,
600-talet e.Kr.

 Avicenna, De Phlebotomia, Cap. LIX.

Libri Canonis quinque, 1000-talet e.Kr.

Harpestreng, Kap. 147. Gamle danske

urteboger, stenboger og kogeboger,

1200-talet e.Kr.

» Ldkebok 6. Like- och ortebocker fran
Sveriges medeltid, s. 182—185, omkr.
1400-talet

* Mdnsson, A., Practica, Eller Een liten doch
nyttigh Undervijsning Om Aderldtandet,
1645 (5-11).

Dessutom har hér utnyttjats i tabellform upp-
stdllda aderlatningsanvisningar sedan slutet av
1200-talet skrivna pé latin, tyska och grekiska,
som i vissa fall &ar illustrerade:
» Codex Rhediger, latin,

slutet av 1200-talet
« Florentiner Gaddianus,

latin, slutet av 1200-talet
« Vaticanus, latin 2461, 1300-talet
« Tractatus vtilis et compendiosus,

tyska, 1471
« Parcinus graecus 636, grekiska,

1600-talet (12)

SKRIBENTEN

Hindrik Strandberg, fil.dr har varit intendent vid
Helsingfors universitetsmuseum Arppeanum. Han
har forskat i medicinens historia och folkmedicin.
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Som jamforelse har hédr dven anvints se-
dan medeltiden bevarade illustrerade ader-
latningsanvisningar, som kallades &droman.
Det dr en tecknad, i regel naken mansperson
med angivna punkter pa lampliga stéllen av
kroppen, fran vilka det 16per linjer till en
bokstav eller en siffra, men dven till kortare
texter i en textruta med aderlatningsinstruk-
tioner.

Ilustrerade aderlatningsanvisningar med
texter pé olika sprik, men dven utan texter,
fran slutet av 1200-talet fram till 1600-talet
ingdr i manuskripten vid en del europeiska
universitetsbibliotek, men dven vid British
Museum (12).

Bakgrund

Utan att ingdende berora aderldtningens
over tvatusendriga historia (13) kan det
konstateras att behandlingsmetoden bygger
pa den antika humoralpatologiska ldran. Déar
bygger idén om behandlingen pa antagandet
att sjukdom och ohilsa fororsakades av att
det var speciellt det i kroppen fritt svallande
blodet som man kallade ont eller morkt, som
borde avtappas bl.a. genom &derlatning for
ett tillfrisknande.

Aderlatningen var en av de tre olika blod-
tappningsmetoder inom den “vetenskapliga

-':E-?iﬁ' f: e ] &Eﬂﬁ *r-_' 'f:fj'!'&*’ .<.4.¢-' .er'f;;
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Bild 1. Den tecknade bilden med de dragna strecken
fran textrutorna till punkterna pa de olika delarna av
kroppen visar den vdgledning "adderbeskrefning” som
aderlataren Eljas Janson i Nagu anvande i mitten av
1800-talet. Anders Fagerlunds hemarkiv, Nagu. (En
kopia som forfattaren tackar for).
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medicinen” som Overlevde fram till bérjan
av 1900-talet trots att den engelska ldkaren
William Harvey 1628 upptéckte kretsloppet,
som visade att blodet inte svallade som en
obestdimd massa i ménniskokroppen, utan
strommade runt i ett stindigt kretslopp (13).
Atminstone i teorin drog detta undan mattan
for blodavtappningen - eller gjorde upptéck-
ten det?

Aderéppningspunkterna
pa kroppen

Vara &derlatningsanvisningar fran 1800-talet
visar att dderoppningspunkterna pa krop-
pen har varit koncentrerade till négra olika
’storre” omraden, med en del “mindre”, nér-
mare specificerade omraden inom dessa.
Uppréakningen av punkterna féljer samma
monster som redan omtalas i antika medi-
cinska killor. Den med Jesus fran Nasaret
samtida medicinska skriftstdllaren Celsus,
sdger “att man icke kan &derlata var som
helst, utan endast pa tinningarna, armarna
och vid fotknélarna”. (14).

Enligt den medeltida indelningen av sjuk-
domarna, fran huvudet mot fétterna (15)
har dderéppningspunkterna pa kroppen
varit foljande: Pa olika stédllen av huvudet, i
ansiktet och pé halsen samt pa armarna, spe-
ciellt i armvecken, samt p& hdnderna och vid
fingrarna. Man har ocksa &derlatit pa benen,
pé knéna, i kndvecken, pa vaderna samt pa
fotterna med tarna och pa hélarna. Ytterst
sdllan omtalas det att man har aderlatit pa
sjélva béalen.

Benamningar

Inledningsvis bor vi se pa de bendmningar
som sedan antiken anvénts vid dderlatning.

Det grekiska ordet ¢preyp, blodader hérleds
av ¢phew = uppvilla, dverfloda (16, 17). Me-
toden kallades for dprefotopem, aderlata, ett
begrepp som senare under medeltiden anvén-
des i den latiniserade formen phlebotomia,
bl.a. av Avicenna (7).

Ett annat grekiskt begrepp har varit
agtnoia, slag- eller pulséder, i allmédnhet
blodkarl, &der, (18) som under antiken hade
fatt sitt namn av att dessa i ett lik ansags vara
Oppna och tomma, som om de innehdll luft,
ddrav det grekiska ordet for luftstrupe eller
luftkanal (19).

Pé latin talade man under antiken om vena
som betyder ader, blodader eftersom venerna
i huvudsak transporterade blod (20, 21). Och
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Aredn pa hégra armen en Tvénne adrar under En ader mit
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Bild 2. For att underlatta ldsandet av den handskrivna texten pa aderbeskrivningen fran 1850 bifogas dven en

uttydd version.

aderlatningen kallades for venesectio eller
scarificatio.

Enligt nutida uppfattning dr en artir ett
blodkirl som leder blod fran hjartat ut i
kroppen. Med undantag av lungartédren och
navelartdren transporterar alla artdrer ljus-
rétt syresatt blod. Ven dr en bendmning pa de
blodkarl som for syrefattigt blod fran krop-
pens perifera delar tillbaka till hjdrtat samt
pé lungvenerna som for syresatt blod fran
lungorna till hjartats vanstra formak (19).

Om savil venerna som artdrerna har man
lange anvidnt bendmningar dels efter den
kroppsdel de betjanar, dels efter sitt utseende
och dessa kombineras ofta med varandra
(19). Detta framkommer tydligast av be-
ndmningarna i aderlatningsanvisningarna
sedan antiken genom medeltiden till den
nya tiden, men i viss mén dven av de folkliga
anvisningarna fran véart land.

I beskrivningen av aderlatning (De Phle-
botomia) i den av Avicenna forfattade
Canon som utkom pa latin 1564 finns fol-

jande bendmningar pa specifika blodkarl:
Cephalica, Nigra, Basilica, Funis brachij,
Sceilem, Ascellaris samt Saphena och Me-
dium (7).

Enligt anvisningarna pa latin ”Om Flebo-
tomia” eller ”Flobotomia” fran 1200- och
1300-talen har man i samband med blod-
kérlen talat om t.ex. vene brachij, cephalice,
Mediane och basilice (12).

Detaljerade anvisningar ingar dven i den
danske Mister Henrik Harpestraengs Or-
tebocker sedan borjan av 1200-talet. Hér
anvidnds inga bendmningar pa latin, utan
adrorna, athree, som bor 6ppnas dr noggrant
beskrivna med angivande av var pa kroppen
dessa finns samt mot vad de bér 6ppnas. Som
att "Theen athree theer innsen manz sennee
liggeer. hun skal latees for howeeth weerk,”
samt att ”Anneen athree liggeer for nsetheen
howeeth athrze. oc heteer hiartathree. hun
scal latees for hiartee weerk..” Harpestraeng
anvande sig alltsa av beskrivningar utan att
anvénda latin (9).
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I anvisningarna om &derlatning fran
1400-talet i de svenska ldkebockerna finns
en noggrann beskrivning av liaget pa kroppen
for de adror som bor slas, t.ex. “then adran
som ligger wnder hakond”. Men dven en del
bendmningar pa latin, som sefalica for hu-
vudéadran och medianen mitt uppe pa armen,
vena circularis i albwgha kroghen forekom-
mer, liksom &dven wena epatica, nederst pa
armen och Salintella pa lillfingret (10).

En aderlatningsanvisning fran 1471 kall-
lad Tractatus vtilis et compendiosus &ar
ursprungligen skriven pa latin. Anvisningen
har bevarats i Miinchen och har dversatts till
tyska. Den har bokstdver som hénvisar till
en bild i originalet med &deroppningspunk-
ter pa kroppen. Men dven beskrivningarna
upptar anvisningar om &drorna och deras
lage samt mot vilka akommor respektive
adror bor 6ppnas. Aven om den tyska éver-
sdttningen beskriver adrorna val, har man
i enstaka fall bevarat bendmningarna pa
latin, sdidana som Cephalica, huvudadrorna
pé bada armarna mot huvud-, skulder- och
ryggvirk och Medianen, &dern under den
framre eller i mitten av vardera armen med
ursprung i lungorna eller som man sager i
hjartat och som &r bra att sla mot tryck pa
hjartat, brostet, lungorna och levern. Dess-
utom namns Epatica, leveradern pé vardera
armen mot levern, lungorna, brdstet och
mjélten (12).

Lédkaren Arwid Ménsson utgav 1645 sin
”Undervisning Om Aderlatande” efter latin-
ska och tyska bocker med detaljerade anvis-
ningar om olika sjukdomar eller akommor
och de &dror som var lampliga att &derlata.
Anvisningarna dr skrivna pé svenska med ett
fatal bendmningar pa latin sddana som Cep-
halica for huvudadern, Basilica for leveradern
i armbagen, Salvatella pa handen och Medi-
anen pa den hogra armen i armbagskroken.
Beskrivningen visar att man inte helt hade
Overgivit bendmningarna pa latin, nagot som
verkar ha satt sina spar i de pa 1800-talet
kopierade handskrivna &derlatningsanvis-
ningarna (11).

Om bendmningarna i de i vart land fran
1800-talet bevarade anvisningarna kan vi séga
att savil adrorna som aderdppningspunkter-
nas ldge i regel 4r noggrant beskrivna.

I enstaka fall patraffar man dven gamla
bendmningar pa latin som medianen, medjan
pa armarna och salwatella pa lillfingret i de
dldsta anvisningarna fran 1831. De saknas
dock i de numrerade anvisningarna fran 1876
(1-4).

Redskapen och utévandet
av metoden

Det viktigaste redskap som man aderlatit
med sedan antiken har varit en lansett eller
en kniv med vars spets man hackade eller
stack ett litet snitt i den 4der man 6nskade
Oppna. Lansetten har sedermera varierat
i utseende, men viktigast har varit att den
haft en vass spets. Senare under 1700-talet
utvecklades den mekaniska ddersndpparen,
med vilken man med ett enda kndpp Opp-
nade en ader.

Till "redskapen” hérde dven stasen, som
bands kring 6verarmen for att f4 en blodader
att svélla och bli tillgédnglig, d& man 6ppnade
i armvecket — det mest anvanda stéllet déar en
ader oppnades.

Ett nodvandigt redskap var dven blod-
fatet,dar aderlatet blod samlades upp.

Nagon aderlatare kunde dven ha ett exem-
plar av illustrerade anvisningar som végled-
ning.

Att doma av medeltida bilder har ader-
latningen utforts pd samma sitt fram till
det att anvdndningen upphdrde. Personen
satt med den ena handen utstrdckt och holl
fast i en képp samt holl i blodfatet med den
andra handen och aderlataren hackade i en
tillgénglig dder i armvecket (Bild 3). Aderlat-
ning pé andra delar av kroppen finns tyvérr
inte avbildade.

Aderéppningspunkter och
akommor sedan antiken

For att fa en uppfattning om de stédllen pa
kroppen som man under tidernas lopp har
aderlatit och mot vilka d&kommor, bor vi
undersoka dels lakebockerna sedan antiken
och medeltiden, dels vara dder6ppningsanvis-
ningar fran 1800-talet. Man kan dé fraga sig,
om aderdoppningspunkterna och akommorna
har fordndrats med tiden?

Huvudet

Enligt monstret frdn huvudet ned mot fétterna
inleder vi med aderlatning pa olika delar av
huvudet.

P4 600-talet rekommenderade Paulus fran
Egina blodtappning p& pannan mot huvud-
vark (6).

Avicenna ansag pa 1000-talet i sin Canon
att man bor dderlata venerna i pannan mot
tungsinthet i bakhuvudet och ldngvarig hu-
vudvark samt att artdrerna invid 6ronen bor
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Oppnas mot ogoninflammation, svagsynthet
och langvarig huvudvérk (7, 8)

P& 1200-talet sdger Harpestraeng att adran i
pannan bor latas mot huvudvérk och om man
forlorar vettet, liksom &dran i tinningen mot
flytande (?) i 6gonen (9).

I Codex Rhed. fran slutet av 1200-talet sags
det att aderlatning i huvudet gagnar bl.a. mig-
rian, smartor i nacken, men dven somnsjuka,
vark i huvudet och férmérkade 6gon.

Och i Vaticanus latinus fran 1300-talet
heter det att Oppnandet av vener framtill pa
huvudet gagnar bl.a. tyngd i kroppen, svindel
och &dran pé pannan huvudvirk, migrdn och
formorkade 6gon (12).

Enligt de svenska lakebockerna fran
1400-talet 6ppnas tvd adror pa tinningarna
mot 6ronsusning och flytande 6gon och mot
oron- och Ogonvirk samt bitter huvudvark,
och &dran i pannan boér latas mot huvudvérk
framtill och yrsel, 6gonvérk och for att spe-
tdlskan ej ska oka (10).

Enligt Tractatus vtilis et compendiosus
frdn 1471 dr det bra att sla en ader i mitten
av pannan mot bl.a. smartor i huvudet, raseri
och daraktighet samt pa bada sidorna om
tinningarna mot smérta i huvud och 6ronen
och fluss fran 6gonen (12).

I sin ”Undervisning om aderlatande” fran
1645 siger Ménsson att man ska uppléta
mellan adran i dnnet mot vark bak i huvu-
det samt for 6gonens svagheter och en sjuk
hjdrna (11).

I de handskrivna illustrerade anvisningarna
frdn 1800-talet i vart land talas det entydigt
om att ddern i mitten av hjdssan slas mot
huvudvéark och ursinnighet (1-4).

Invid 6ronen

Redan Paulus fran Egina sdger att man skér
i &dern bakom 6ronen vid huvudvérk (6).

Aven Avicenna talar om att venerna
bakom Oronen bor Oppnas vid kroniska
ogonsjukdomar och vid huvudvérk (7, 8)

Anvisningarna dels fran 1200-talet, dels
fran slutet av 1200-talet rekommenderar att
sla 4drorna under 6ronen mot blasor, utslag
och skabb i huvudet (12).

De svenska ldkebockerna talar om att
adrorna i de bada o6ronhalorna pa vardera
sidan hjdlper mot oronvark, susande 6ron,
flytande 6gon och dovhet, liksom att de
tva adrorna pa bada sidorna om halsen
nast intill 6ronen hjidlper mot hjartvark, for
minskandet av drommar samt mot 6gonsot
och dévhet (10).

J & o
)
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Bild 3. Aderl&tningsbilden &r fran 1544 och visar

en kvinna som aderlats pa armen. Den ger vid
handen att metoden utférdes pa samma satt som
man ser den avbildad vid tiden for aderlatningens
upphorande i bérjan av 1900-talet hos oss. Enligt Ryff
1544, Nationalbiblioteket.

I Tractatus vtilis... sdgs det att det &dr bra att
adersla vid krokningen av 6rat mot darrning
i huvudet, om ens 6ron &r dova (?) och om
man inte hor (12).

Mansson sédger att man mé lata ndgon ader
i 6rat mot huvudvark samt om det piper och
susar i 6ronen och om man inte hor (11).

De inhemska anvisningarna rekommen-
derar likasa aderladtning under 6rat mot
susande oron, 6gonsot och huvudvark (1-4).

Tungan

En aderoppningspunkt som i dag dr en aning
fraimmande &r under tungan, men den om-
talas redan pa medeltiden.

Avicenna sdger att venerna under tungan
aderlats vid angina och tonsillar bulnad och
i fall av tyngd i tungan pa grund av samman-
hopning (7, 8).

Harpestreeng upplyser att adern under
tungan ska latas mot tandvidrk och kvav
inuti huvudet (9).

I Codex Rhed. heter det att aderlatning
under tungan gagnar svullnad eller varan-
samling pé strupen och klarldgger synen
samt gagnar smartor pa strupen (12).

De svenska ldkebdckerna sédger att de tva
adrorna under tungan bor latas mot tand-
vark, muninflammation, halsb6ld och vark
i huvudet och 6gonen, heshet, munsot och
blemmor i ansiktet (10).

Enligt Tractatus vtilis... bor de tva &drorna
undertill pa tungan aderlatas for smaérta i
tanden och tandkottet, svulst pa halsen,
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strupen och svalget samt for smértor i mun-
nen (12).

Maénsson sédger att mot tandvark som kom-
mer av blod och om man é&r svullen i halsen
och tungrotterna bor adran under tungan
upplétas, liksom mot blemmor och bolder
pa tungan (11).

Aderlatningsanvisningarna hos oss siger
enstdmmigt att tvenne adror under tungan
bor latas mot huvudet, samt mot tand- och
bréstvéark och sjuk hals (1-4).

Armarna och armvecken

De flitigast 6ppnade &drorna var de som
I6per utmed armarna, speciellt de som fram-
trader i armvecken, och som har varit ldtta
att aderlata.

Avicenna rekommenderar dderlatning av
venerna i de Ovre extremiteterna, sddana
som Cephalica, Medianen, Basilica och Funis
Brachij. Han séger vidare att man via hu-
vudadran Cephalica avtappar fran nacken,
halsen och fran delar som ligger ovanom
denna, men mycket litet fran delar beldgna
nedanom och ingenting frén levern och
underlivet (mjaltsjuk) eller fran de nedre
lemmarna. Via kungsvenen Basilica avtap-
par man blod fran buken och fran delar dér
nedanom. Via Medianen avtappar man blod
fran mellanliggande trakter mellan de som
avtappas via Cephalica och Basilica samt
via Funis Brachij frdn samma delar som
Cephalica (7, 8).

Harpestreeng sdger om addrorna i armen att
de ligger 6verst och kallas fér huvudadran
och bor latas mot huvudvérk och sjukdom
inuti huvudet. En annan &dra som finns i
ndrheten av huvudédran dr hjartadran och
den bor latas mot virk i hjartat och sjukdom
i lungorna och annat (9).

I Florentiner Gaddianus fran slutet av
1200-talet sdgs det att aderlatning av Cepha-
lica gagnar virk i huvudet, 6gonen, 6ronen,
strupen samt pé tungan, och att aderlatning
av den gemensamma adern gagnar huvud-
vark, vark i magen och i revbenen (12).

De svenska ldkebdckerna talar om tvéa
adror pa armen, sefalica, huvudadrorna som
bor latas mot virk i armarna och axlarna,
nackstyvhet samt mot dovhet, éronsot
och frossa. Vidare i mitten av armen ligger
medianen som, om den &aderléts, hjidlper
mot vark kring hjidrtat samt mot dckel och
ogonsot. Vena circularis i armbagskroken
pa bada armarna lats for att hjdlpa mot
brostvirk, trang andning, armvérk och

huvudvirk, fallande sot liksom dven lung-
sot. Dessutom ar Vena epatica nederst pa
armen bra att lata mot vark i sidan, vark i
hjartat och tarmarna, mot onda armhélor
och frossa, och den hjdlper 4ven mot sjuk
mjélte och mage (10).

I Tractatus vtilis... sdgs det att i den forsta
adern Cephalica, huvudadern pa bagge ar-
marna dr det bra att sla mot fluss fran 6gonen
och tryck pa oronen, tungan och munnen
samt mot svullnader pa halsen och strupen
och mot svallande sjukdom. Den mellersta
adern pa bdgge armarna, Medianen, med
ursprung i lungorna d.v.s. fran hjértat dr bra
att sla mot tryck pa hjartat, brostet, lung-
orna och levern, pa sidorna av revbenen,
magen och hela kroppen liksom &dven vid
flasande, hosta, hudrodnad samt vid feber
p.g.a. overflodig blod. P4 varje arm finns dven
Epatica, leveradern, som &r bra att sla mot
angrepp pa levern, lungorna, brostet samt
mot néisblod, darrande hand liksom dven
mot magen, ryggen och skuldrorna samt
mot styng i sidan och mot feber och kramp.
Slutligen &ar ddrorna bakom pa armbégen bra
att aderlata mot tryck, sjukdom och smérta i
hjartat, lungorna och brostet liksom dven att
de &r bra att &derlata om man inte kan andas
vil. Men det &r dven bra att aderlata hdar mot
lungsot, kolik, kramp samt mot rédsot och
smértor i armen och i sidan av revbenen (12).

Om aderlatningen pa armarna sédger Mans-
son att huvudadran Cephalica eller Humera-
ria ska upplatas mot huvudvark fororsakad
av blod, kliande och stickande 6gon samt
mot susande och klingande 6ron och bolder
i halsen. Daremot bor leveradern i armbéagen
upplatas mot snuva, flytning i huvudet och
om nagon spottar blod samt mot hosta som
kommer av hjirtat liksom dven mot hosta
ifrdn lungorna. Leveradern pa armbégen pa
den hogra armen upplats om levern &r sjuk
p.g.a. hetta, om man har rott vatten och om
det bréanner samt om man har ont i den hogra
sidan och ingen lukt till mat. Liksom &ven
om levern dr forstoppad, om man kvévs och
har ont i ryggen ska man uppléta leveradern
samt om levern dr svullen och mot vattusot.
Leveradern bor dven upplatas mot gulsot,
njursjukdom och om nagon pissar blod
samt mot skabb, klada och mot den heta
frossan (kallesjukan) samt mot den tredje
dagens frossa och om livmodern &r svullen.
Daremot bor man uppliata medianen om
néagon &r trangbrostad eller lider av fjarde-
dagsfrossa samt mot pest da bolden sitter i
armhélan (11).
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I de inhemska anvisningarna sdgs det att
addern ovanpa armbagen och underarmen
bor 6ppnas mot huvudvérk och vark samt
att &dern under armen ar bra mot huvudet,
mjilten och lungorna. Och medianen pa
h6gra armen &r bra mot 6gonen, brostet och
mot huvudvark medan medianen pa vénstra
armen bor Oppnas mot hjéart- och magvark
samt mot lungorna och 6gonvérk. Dessutom
lates &dern under armen mot huvudet, 6gon-
sjuka, frossa och fallande sot (1-4).

Handerna och fingrarna

Avicenna som skiljer pa hdger och vénster,
sdger att venen pa hoger hand mellan det
mellersta fingret och ringfingret anvands for
levern medan venen pa vinster hand mot
storningar i mjélten, samt att venen mellan
tummen och pekfingret pa hoger hand &r
nyttig vid kroniska leversmértor och vid
storningar i mellangérdet (7, 8).

Harpestraeng konstaterar att den adra som
ligger vid lillfingret bor latas mot mjéltsjuk-
dom, helst innan forsta veckan i november (9).

I de svenska ldkebockerna talas det om
Salintella pa lillfingret som hjdlper mot feber
och som det &r bra att lata mot frossa, och
den tar en del av alla &dror i ménniskokrop-
pen och hjélper mot vattusot (10).

Enligt Florentiner Gaddianus gagnar ader-
latning mellan ringfingret och lillfingret pa
hoger hand levern, medan adran mellan
tummen och pekfingret pa savil hoger som
vinster hand gagnar huvudet och 6gonen.
Likaséd sdgs det att aderlatning av en ven
vid lillfingret pa véanster handen gagnar
mjaltsjukan.

I Tractatus otilis... sdgs det att det &r bra
att aderlata de tva adror som finns mellan
tummen och pekfingret pa bédgge hdnderna
mot smarta och tryck i huvudet, svindel, grat,
fluss och dunkelhet i 6gonen liksom dven
mot svullnad i halsen samt all slags feber,
speciellt fjardedagsfeber. Adrorna mellan
lillfingret och det ondmnbara fingret pa bada
hénderna &dr bra att sla t.ex. mot gulsot, tryck
pa mjilten och lungorna, speciellt fjarde-
dagsfeber och brostsjukdom (12).

Om anviandningen av ddrorna pa handerna
sdger Mansson att huvudadran vid tummen
bor latas mot svindel i huvudet som loper
kring 6gonen liksom att upplata huvudadran
pé hogra handen mot ndsblod fran den hégra
nasborren. Mjéltadran pa den védnstra handen
invid lillfingret bor upplatas mot nésblod fran
den vinstra nésborren. Salvatellan pa den

hogra handen bor latas mot dckel mot mat
och huvudadran pa tummen mot dréglande.
Salvatellan pa vianster handen bor latas invid
lillfingret mot sjuk och forstoppad mjélte samt
Salvatellan pa hoger hand mot blodsot (11).

I de inhemska anvisningarna rekommen-
deras det att oppna bak pa handleden mot
domnade hander och fingrar samt tva adror
snett 6ver handleden mot vérk i axlar och
armar. Och vidare att 6ppna pa tummen
mot huvudet, 6gonen och lungorna. Dartill
dr det bra att 6ppna ddern mellan tummen
och pekfingret mot huvudet, yrsel i huvudet,
skilvsot eller frossa. Salvatellan pa lillfing-
ret bor 6ppnas mot huvudet men dven mot
dunkla eller svarta 6gon, tungan, strupen,
hosta och skélvningar samt mot spdnd mage
och kolik (1-4).

Benen och knana

Hippokrates sédger i sin skrift ?Om mennis-
kans natur” fran slutet av 400-talet f.Kr. att
man bor oppna adern vid kndvecket pa yt-
tersidan mot smértor i ryggen och hoften och
adern pa insidan av kndvecket mot smartor i
landerna och testiklarna (5).

Paulus frdn Egina talar om att 6ppna vid
knévecket mot njurlidanden (6).

Avicenna rekommenderar att 6ppna venen
i kndvecket bakom bo6jningen av knéet for att
fa menstruationsflddet att avga samt mot vark
i vivnaderna och anus (7, 8).

Harpestreeng sdger att adern i laret bor latas
mot vark i laret och i skenbenet samt vérk i
de lemmar med vilka barn fods eller avlas. Att
lata adran invid knédet hjédlper mot sjukdom
i vadbenet samt mot sjukdom i njurarna och
lemmen med vilken barn avlas (9).

Enligt Florentiner Gaddianus... bor man
Ooppna adrorna pa benet under kndet mot
smirtor i njurarna, urinblésan, revbenen,
landerna och genitalierna samt kvarhallandet
av menstruationen (12).

I de svenska ldikebockerna ségs det att den
stora adran pa insidan av kndet kan latas-
mot svullna ben och vérk i ljumsken liksom
mot stenar och sand i bldsan, mot rygg- och
landvark, for kvinnan som lider av mycken
blodgang samt mot kramp och podager. De
tvd adrorna vid bada kndvecken lates mot
rygg- och landvérk samt mot huvudvérk och
ogon och mot fallande sot. Vidare ségs det att
adran inuti benet hjdlper mot sand i blasan,
om man inte kan lata sitt vatten liksom for
kvinnor som icke dr vil renade efter forloss-
ningen och mot hemlig menstruation (10).
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Enligt Tractatus vtilis... 4r det bra att ader-
lata under skédnkeln pa vartdera benet mot
vattusot, plagor i skdnkeln, benen och fétterna
liksom dven mot dimma f6r 6gonen och poda-
ger samt svullnad hos kvinnan som inte kan
ha sin rétta tid. Och adern under kniet lates
mot tryck pa linderna och besvir i vaderna
och i benen liksom dven mot vattusot och
svullnad i kroppen (12).

I de inhemska anvisningarna sédgs det att
man bor aderlata innantill p4 benet mot
kvinnornas férlorade rening samt mot blod-
pinkning och stenpassion. En &der mitt pa
knéet 1ates mot benbrott och sénderslitande
sar (slitt) i laren eller knéna. En ader i kna-
vecket samt bak pa benet dr bra att 6ppna
mot sendrag samt mot rygg-, land- och lar-
virk (1-4).

Fotterna

Enligt Hippokrates bor adern vid den yttre
fotknolen 6ppnas mot smartor i ryggen och
hoften samt en ader vid den inre fotknolen
mot smaértor i landerna och testiklarna (5).

Paulus fran Egina rekommenderar att
skéra i den 6ver den inre fotknolen liggande
adern mot ischias och livmoderlidanden (6).

Avicenna rader att 6ppna hoftvenen i
trakterna av fotknélen mot hoftvark, gikt i
fotterna och stortan samt mot adersvulst och
elefantiasis samt att 6ppna Vena saphena
over den inre fotknolen for att avtappa blod
fran organ nedanom levern; och venen 6ver
den inre tdn anvidndes mot hoftvark och
sjukdom i livmodern (7, 8).

Harpestreeng séager att det ar vart att lata
adran under hilen som bl.a. duger mot sjuka
fotter och att &dern pé stortan dr bra mot
sjuka testiklar (9).

De svenska ldkebdckerna talar om de tva
adrorna salintella péa lilltdn pé bégge benen
som hjélper mot vérk i fotbladen och knéna
samt mot vattusot och gikt dverallt i krop-
pen. Vidare upplyser de att aderlatning av de
tva ddrorna utanpa bégge sidorna av anklar-
na duger for starka ben och vérk i larbenen
och i landerna for kramp och frossa (10).

I Tractatus otilis... sags det att ddern pa
insidan av ankeln, Rosenddern, dr bra att
aderlata om kvinnorna inte kan féda efter
att ha renats samt om de ej far sin menstrua-
tion, men dven mot stenar och grus i blasan
samt urinstimma och podager. Det sdgs
ocksa att &dern pé yttre sidan av ankeln pa
bédgge fotterna dr bra mot gulsot, svullna
konsorgan, koppor och urinstimma, gikt

i blygden, ryggen och lemmarna samt mot
tryck i lander, fotter och njurar. Adern pa
stortdrna bor latas mot bl.a. smittkoppor,
o6gonbesvir, skorv och skabb pa benen och
kroppen samt menstruationsbesvir. Och
adrorna pa lilltarna lates mot bl.a. sméartor i
landerna, skidnklarna och brostet samt mot
hosta, och besvér i njurarna samt gikt i benen
och andra lemmar (12).

Enligt Mansson bér man uppléta en ader
under ankeln pa foten mot uppsvilld mage
samt mot bolder och véark i baklemmen
liksom dven mot virk i landerna, men dven
en ader under ankeln om kvinnan inte har
menstruation samt mot pest. Och vidare att
man bor lata en ader pa stortan mot landvark
samt att man bor 6ppna en ader pa lilltan
mot fallande sot och om négon har vérk i
laren eller knéna (11).

Enligt anvisningarna hos oss 6ppnar man
invid den yttre ankeln pa foten mot gulsot
och slamfeber, d.v.s. filtfeber. Man later vid
den inre ankeln mot huvudviark samt mot
bristen pa kvinnornas rening eller ménads-
tid, och om de forlorat sin fruktsamhet samt
mot rodsot. Adern i korset ovanpa stortan
lates mot lar-, mag- och kolikvirk liksom
dven mot huvudvirk samt mot 6gon- och
oronsjukdom. Slutligen har vi &dern som 16-
per till lilltan och som bor latas mot fallande
sot och mot hjiartkrampor samt felaktigheter
i lungorna och mjélten och mot vérk i mén-
nens hemliga redskap (1-4).

Sammandrag

Utredningen av anvdndningen av behand-
lingsmetoden genom tiderna uppvisar en
verkligt bred skala av olika sjukdomar och
akommor mot vilka aderlatning ansags ha
varit nyttig. Och all den under drhundradens
lopp traderade erfarenhet som har ingatt i
olika manuskript och likebocker tycks dven
ha satt sina spar i de bevarade inhemska
dderd0ppningsanvisningarna.

Aven om de hos oss bevarade anvisningarna
dr notta och slitna, kan man inte séga i vilken
utstridckning de anvénts och efterlevts.

Det som man ddremot kan konstatera dr
att uppgifterna om de med hjilp av aderlat-
ning behandlade sjukdomarna i det bevarade
arkivaliska materialet uppvisar en enligt mitt
férmenande tydlig paverkan av innehallet i
dessa aderéppningsanvisningar.

hstrandberg39@hotmail.com
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Summary

The popular blood-letting man — survival of a millenarian tradition

Among our archival records have emerged some pictures of a popular “blood- letting man” from the 19th
century. They show a man with spots on the human body indicated for bleeding, with the same points
for bleeding as treatment for the same diseases that one finds in manuscripts from antique and medieval
times up until the 19th century. By the “blood-letting man,” the antique and medieval tradition has sur-
vived until the beginning of the 20th century, when blood-letting in our country ceased.
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IN MEMORIAM

Bror-Axel Lamberg
1.3.1923-4.5.2014

Professor emeritus Bror-Axel Lamberg
avled den 4 maj 2014 i sitt hem i Gran-
kulla i en alder av 91 &r. Bror-Axel ”Atte”
Lamberg &r frimst kdnd som tyreoideo-
logins fader i vért land. Han innehade en
personlig universitetsprofessur i endo-
krinologi. Atte var en aktad och omtyckt
endokrinolog savil inom som utanfor vért
lands gréanser.

Atte Lamberg foddes i Helsingfors den 1
mars 1923. Hans far Axel Evert Lamberg
avled samma &r i lungtuberkulos och hans
mor Anna Lamberg, f6dd Perkowsky,
blev ensamforsorjande. Tidigare hade fa-
miljens tva forstfodda avlidit i tuberkul6s
meningit. Atte Lamberg tog studenten
varen 1941 och inledde dérefter en som-
markurs i oorganisk kemi vid hogskolan
i Jyviskyld. Hogskolan stdngdes dock pa
grund av kriget och Atte Lamberg ryckte
in som frivillig den 27 juli 1941 i Aunuksen
heimosotilaat. Han deltog ocksé i fortsétt-
ningskriget 1941-1944 i Ostkarelen. Efter
genomgéngen officersutbildning kom han
till JR12 den 2 januari 1944. Atte Lamberg
belonades sedermera med Frihetskorset
av 4:e klass.

Han gifte sig 1947 med sin kurskamrat,
Ogonldkaren Carin Olin och de fick dot-
tern Christel 1949. Christel blev D-vita-
minforskare och dr professor i ndringsléra.
Ar 1949 blev Atte Lamberg medicine licen-
tiat, dérefter specialist i invartes medicin,
1960 specialist i endokrinologi och 1968
i radioisotoper.

Forskarbanan inleddes pa IV Medi-
cinska kliniken i Helsingfors. Dar hand-

plockades Atte Lamberg av professor
Johannes Wahlberg for att skriva en
avhandling om det tyreoideastimulerande
hormonet, TSH. Han disputerade 1953 om
anvéandningen av radioaktiv fosfor for att
méta TSH. 1971 erholl han en personlig
professur i endokrinologi vid Helsingfors
universitet. Jodbristen i Finland var ett
av hans centrala forskningsomrdden och
hans insatser bidrog till tillsatsen av jod
i koksalt.

Under 1950- och 1960-talet avlade Atte
Lamberg s.k. postdokstudier i Boston, pa
Massachusetts Thyroid Clinic, och verkade
som gistprofessor i Kopenhamn. Han
hade livliga kontakter med den endokrino-
logiska kliniken vid Karolinska sjukhuset
och verkade aktivt forutom i Danmark
ocksé inom det tysksprékiga Europa samt
i Italien. Ar 1965 i samband med den "V
International Thyroid Conference” i Rom
bildades den europeiska skoldkortelfor-
eningen, ”"European Thyroid Association”
eller "ETA”. Professor Bror-Axel Lamberg
var en av de stiftande medlemmarna.

Atte var ocksa en av grundarna av det
medicinska forskningsinstitutet Minerva
och efter att ha fatt sin professur i en-
dokrinologi vid Helsingfors universitet
forlade han den endokrina forskningsverk-
samheten till Minerva. Han verkade som
chef for Minerva 1959-1970. Sin kliniska
lakargédrning utférde han vid HUCS medi-
cinska kliniker i Mejlans, dir han ledde
verksamheten tillsammans med Esko
Nikkild och var arkiater Risto Pelkonen.

Atte Lamberg var sekreterare for Fin-

lands Endokrinologférening 1956-1959,
vice ordférande 1962-1965 och ordféran-
de 1966-1969, ordférande for FLS 1973,
chefredaktor for Sillskapets Handlingar
1984-1989. Dessutom var han bland an-
nat sakkunnig och ordférande for Signe
och Ane Gyllenbergs stiftelse och styrel-
semedlem (1973-1993) samt ordférande
(1984-1990) for Nordisk Insulinfond i
Kopenhamn.

Professor Bror-Axel Lambergs merit-
lista dr lang. Han erholl bland annat ] W
Runebergs pris 1955 och Matti Ayripaa-
priset 1979 och han var hedersmedlem
i Svenska Endokrinologféreningen,
Finlands Endokrinologférening, polska
endokrinologféreningen, hellenska endo-
krinologféreningen, European Thyroid
Association och Finska Lékaresillskapet
for att ndmna nagra.

Jag citerar professor Peter Wahlberg:
”Atte ldmnade detta liv efter en ovanligt
fullodig garning. Han fick en av alla erkénd
position i det fosterland som han skédnkte
sin forsta ungdom och han blev en inter-
nationell auktoritet av ovanliga matt. Detta
uppnadde han genom sina intellektuella
och ménskliga egenskaper, men utan att
nagonsin forlora den anspréksloshet som
var hans kannetecken”.

Avslutningsvis ett citat av Atte Lamberg
sjalv ur memoarboken "Till flydda tider -
Minnen”, som utkom 2011: ”Ett stort tack,
ty det har varit ett gott liv”.

Camilla Schalin-Jantti
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Gisela Gastrin
1.1.1925-23.5.2014

Gisela Géstrin (fodd Dahm) foddes pa
nyarsdagen 1925 och avled den 23 maj
2014 i en alder av 89 ar. Hon tog studen-
ten vid Brando svenska samskola under
kriget 1942 och tjanstgjorde sedan som
sanitetslotta vid flera falt- och krigssjuk-
hus. Dérefter pdborjade hon sina medi-
cinska studier vid Helsingfors universitet.
Hon blev medicine kandidat 1950,
medicine licentiat 1954 och disputerade
for medicine och kirurgie graden 1994.

Hon paborjade sin utbildning till
radiolog pé Invalidstiftelsens sjukhus
och fortsatte sedan som rontgenas-
sistentldkare vid HUCS. Efter att ha
blivit specialist 1962 arbetade hon som
avdelningsldkare p& Cancerpoliklini-
kens rontgenavdelning till 1971. Under
denna tid avlade hon kandidatexamen
i naturvetenskaper.

Redan i borjan av sin ldkarbana blev
Gisela intresserad av onkologi, och
framfor allt av upplysning om cancer-
sjukdomar. Vid sidan om sin rontgen-
lakartjanst vid Sjukhemmet Radium
verkade hon som upplysningschef vid
Cancerforeningen i Finland. Hon var
stiftande medlem av féreningen Can-
cerpatienterna i Finland. Senare skulle
hon ocksa komma att starta foreningen
ProMama.

Tack vare sitt intresse for tobaken och
dess skadeverkningar samt ménniskan
och miljon blev hon kallad till Statens
kommission for tobaksfragor (1973) och
invald i Nordiska radets tobaksarbets-
grupp (1975). Hon var ocksa sakkunnig

i tobaksfragor for WHO, dvs. rokningens
skadeverkningar och rokavvédnjning
(1981-1991).

Gisela blev kédnd for Mamaprogram-
met, som hon utvecklade. I programmet
visade hon hur kvinnor sjilv regelbundet
skulle undersoka sina brost for att moj-
liggora tidigare diagnos av brostcancer.
Ar 1984 var hon sakkunnig fér WHO:s
brostcancerprojekt i Sovjetunionen.
Hon var en uppskattad foreldsare vid
WHO:s moten och varldskonferenser
bade om brostcancer och rokning, och
péd hemmaplan p&d moéten ordnade av
ett flertal kvinnoféreningar. Hon skrev
ocksa flera artiklar och bécker om
tobaksfragor och om brostcancerdiag-
nostik.

Som erkénsla for sin forskning och
sitt arbete tilldelades Gisela Gastrin
Folkhilsans fortjansttecken, Martta-
liittos fortjansttecken i guld, Finlands
Lejonordens riddartecken av forsta klass
(1980), Finska L&kareséllskapets pris for
betydande praktisk ldkarinsats (1985)
och Fredrika Runeberg-stipendiet
(1987).

Till Giselas sérintressen horde musik
och korsang. Gisela var en ofta sedd
deltagare pa Sillskapets moéten och
utflykter. Vi minns henne som en ambi-
tios och vanlig kollega, som alltid gick
helhjértat in for allt hon foretog sig.

Gisela sorjs ndrmast av sin son med
familj.

Kaj Tallroth
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Filip Pettersson
3.9.1920-31.7.2014

Filip Pettersson var fodd i Kimito.
Han blev diplomekonom 1945 efter
studier i Hanken och ekonomie ma-
gister 1953. Han gjorde karridr i for-
sdkringsbranschen efter bland annat
studier i utlandet. Han blev anstélld vid
forsdkringsbolaget Fennia 1949 och var
bitradande direktor 1954-1959, vice
VD 1959-1960 och VD 1960-1967. Ar
1967 blev Filip Pettersson chefdirektor
for Helsingfors Aktiebank, viket han
var tills han avgick med pension 1983.
Banken var da i gott skick.

Filip Pettersson hade mingder av
fortroendeuppdrag i styrelser och orga-
nisationer, bl.a. Sigrid Juselius stiftelse,
Konstsamfundet, Operahusstiftelsen,
stiftelsen for Finlands Rominstitut,
stiftelsen for Finlands Ateninstitut,
Finland-Amerika Foreningen och
manga fler. Hans insatser inom finskt
néringsliv var stora och han hade ett
vidstrackt ndtverk inom forsakrings-
varlden.

Han tillhérde den keynesianska
skolan, som séger att det kan existera
en obalans mellan den totala produk-
tionen och kopbenidgenheten i ett land.
Alltfor stora sviangningar i kopbené-
genheten paverkar samhaéllet negativt
och Filip Pettersson skulle sdkert ha
intressanta synpunkter pa dagslaget i
vart land. Han deltog pa sin tid aktivt
i debatten ocksé efter sin pensionering
och skrev regelbundet kolumner om

ekonomi i bl.a. Hufvudstadsbladet.

Ar 1985 tillsatte Finska Likaresall-
skapet en kommitté for férnyandet av
Sallskapets fonders forvaltning. Det var
vid tiden for Albert de la Chapelles och
Herman Adlercreutz ordférandeskap,
med Kaj Tallroth som skattmaéstare.
Kommittén leddes av Filip Pettersson.
Han foreslog ett ekonomiskt rad till
skattméstarens och styrelsens hjdlp
och var sjélv aktivt med till 1996, da
han avgick av hilsoskil. Resultatet av
atgédrderna var sldende och fonderna
mar idag alldeles utmaérkt.

For sina insatser blev Filip Pettersson
kallad till hedersmedlem i FLS ar 1989,
som den forsta icke-medicinare eller
icke-naturvetare. Han uppskattade
hedersmedlemskapet enormt och var
mycket stolt 6ver det.

Filip var disciplinerad och mycket
respektingivande. Jag hade férmanen
att bli bekant med honom under stu-
dietiden pa 1960-talet d& sonen Ralf
och jag pluggade for gallringskursen
hemma hos Petterssons. Filip gav goda
rdd. Han sade att mycket arbete inte
skadar, men att det &r det ogjorda som
sliter ner. Trots allt allvar kunde han
vara lekfull och humoristisk.

Familjen var mycket viktig for Filip
Pettersson, men han blev tyvérr dnkling
tidigt. Han var stolt 6ver sina barn och
sonen Ralfs fortidiga dod tog honom
hart. Han &dlskade sitt sommarstille vid

Vihtijarvi och det var ocksa dar han
hosten 1996 fick sin cerebrala insult,
som invalidiserade honom f6r resten
av livet. Han uppréattholl sina sociala
kontakter aktivt trots sitt handikapp
och levde 18 ar i rullstol i Folkhilsans
hus vid Mannerheimvégen.

Henrik Riska
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Herman Adlercreutz
10.4.1932-26.10.2014

Professor Carl Herman Thomas Ad-
lercreutz avled i Helsingfors den 26
oktober 2014 i sviterna efter en hjirn-
skada som han &drog sig i samband
med ett fall. Han foddes i Helsingfors
1932 och blev 82 &r. Efter att ha avlagt
studentexamen i Grankulla 1950 bor-
jade han studera medicin vid Helsing-
fors universitet. Studierna framskred
raskt och han blev legitimerad ldkare
1958 och ett ar senare legitimerades
han dven i Sverige. Vid sidan av studi-
erna intresserade han sig for idrott och
tdvlade om akademiska maésterskap i
orientering, olika l6pstrickor och rally.
Han var mycket intresserad av naturen
och foretog otaliga fotvandringar i
norra Finland. Trogen sin sldkts mi-
litdra traditioner belonades han med
Reservofficersforbundets hederspla-
kett vid Sjostridsskolan. Darutover
deltog han aktivt i studentlivet och var
bland annat ordférande for Medicinar-
klubben Thorax. Arbetet for doktors-
avhandlingen gjordes vid Karolinska
Institutet i Stockholm under ledning
av professor Egon Diczfalusy, i vars
laboratorium han var forskningsassis-
tent 1958-1961. Han disputerade for
medicine och kirurgie doktorsgraden
vid Helsingfors universitet 1963.
Adlercreutz borjade specialisera sig
iinre medicin, men innan slutexamen
var avlagd hade forskningen uppslu-
kat honom helt och héllet. Han blev

vart lands forsta professor i klinisk
kemi vid Helsingfors universitet 1965
och samtidigt laboratorietverldkare vid
Helsingfors universitetscentralsjukhus.
Han skotte dessa uppgifter till sin
pensionering 1997. Aren 1983-1988
var han akademiprofessor vid Finlands
akademi.

Herman Adlercreutz var en fram-
gangsrik forskare. Han sag till att de
metoder han anvénde var effektiva
och palitliga och vid behov utvecklade
han nya metoder. Han delade gédrna
med sig av de metoder han utvecklat,
vilket gjorde att han snabbt kunde
bygga upp ett omfattande nétverk av
finldndska och internationella forskare.
Den starka viljan att med sin gedigna
kunskap hitta ny information ledde
honom till att undersdka sjukdomar
som d&r starkt beroende av hormoner,
t.ex. brostcancer och prostatacancer.
Med ett forflutet som idrottsman gjorde
han en stor forskningsinsats d&ven inom
idrottsfysiologin, och han horde till
den medicinska kommissionen for de
nationella olympiska kommittéerna i
Europa.

Redan tidigt blev Herman Adler-
creutz overtygad om betydelsen av
en sund kost fér ménniskan och han
intresserade sig speciellt for ragbrodets
och dess fibrers positiva inverkan pa
hélsan. Darutdver upptidckte han ett
flertal andra komponenter i kosten av

betydelse for hdlsan och han uppnadde
inom detta omrade samt som hormon-
forskare en mycket synlig internationell
position. Hans omfattande arbeten om
forhallandet mellan konshormoner och
fettomséattningen bor ocksa ndmnas i
detta sammanhang.

Det &r inte Overraskande att den
framgangsrika forskningsverksamheten
forlanade Herman Adlercreutz stor
uppskattning. Forutom sina ledande
positioner inom medicinen och framfér
allt inom den medicinska forskningen,
verkade han som Finska Lé&kare-
sdllskapets ordforande 1986-1989,
som ordférande for Samfundet Folk-
hélsan 1993-1998 och som chef for
Folkhélsans forskningslaboratorium
1996-2001.

Herman Adlercreutz var en mycket
véanlig och viljestark person, som
knot langvariga vdnskapsband med
sina forskarkolleger har hemma och
internationellt. Han var alltid villig att
stodja unga forskare. Typiska sdrdrag
for Herman Adlercreutz var att han
var nyfiken och orédd att ta sig an nya
forskningsomraden, som han &dgnade
sig at av hela sitt hjérta.

Skribenterna dr Herman Adlercreutz
arbetskamrater och vénner.

Matti J. Tikkanen
Per-Henrik Groop
Reijo Vihko
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Transplantationer hos barn

CHRISTER HOLMBERG OCH HANNU JALANKO

| Finland kom transplantationer hos vuxna i gang 1964 for njurar, 1982 for lever, 1985 for hjarta
och 1987 for lungor. Samtliga aldersgrupper inkluderades sa smaningom aren 1986-2007 nar
transplantationsverksamheten inleddes pa Barnkliniken i Helsingfors med helhjdrtat stod fran
vuxenkirurgerna. Den forsta njurtransplantationen gjordes 1986, den forsta levertransplantationen
1987, den forsta hjarttransplantationen 1991, den forsta lungtransplantationen 2007 och slutligen
den forsta tarmtransplantationen 2009.1 dag har 464 organtransplantationer utforts pa Barnkliniken
i Helsingfors. Diagnoserna hos barn ar inte desamma som hos vuxna. Ofta ar det medfédda avvikel-
ser eller sdllsynta genetiska och metabola sjukdomar som tidigare alltid ledde till d6den. Hos barn
ar det viktigt med tidig diagnos och stodterapi for att undvika dalig langdtillvéxt och utveckling.Vid
organvalet maste storleken beaktas. Barn har oftare primarinfektioner och en annan farmakokinetik.
Langtidsresultaten dr emellertid synnerligen goda och resultaten av njurtransplantationerna ligger
rent av i toppen bland lénderna i Europa. Det viktigaste dr att majoriteten av barnen har normal

tillvaxt och utveckling och lever ett helt normalt liv efter transplantationen.

Den forsta lyckade njurtransplantationen i
vérlden gjordes 1954, i Finland 1964 (1). Till
en borjan var smabarn inte inkluderade, men
de senaste 20 aren har dialys- och operations-
tekniken, medicineringen och vart kunnande
utvecklats explosionsartat sa att man i dag kan
sdga att resultaten av en organtransplantation
hos barn ér lika bra som hos vuxna. I Finland
dr organtransplantationerna koncentrerade till
Barnkliniken i Helsingfors och njur-, lever-,
hjart-, lung- och tarmtransplantationerna utfors
av samma team, som ocksa ansvarar for upp-
foljningen. Ar 1986 gjordes den forsta lyckade
njurtransplantationen pa Barnkliniken, medan
levertransplantationerna borjade 1987, hjart-
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transplantationerna 1991, lungtransplantatio-
nerna 2007 och tarmtransplantationerna 2009.
Tabell I visar antalet utférda transplantationer.

Ett helhjartat stod fran transplantationski-
rurgerna for vuxna p4& HUCS har varit avgo-
rande for transplantationsverksamheten pa
Barnkliniken. Patienterna viljs ut tillsammans
med dem. Den jourhavande transplantations-
lakaren for vuxna viljer ut donatorn och
transplantationsteamet soker det nya organet,
och vid levertransplantationer utfor vuxen-
transplantatorerna resektionsoperationen av
levern pa Barnkliniken.

Hos éldre barn &r problemen ganska likartade
som hos vuxna men vi ser andra sjukdomar hos
de yngre. Urologiska faktorer &r viktiga, det nya
organets storlek i relation till mottagaren maste
beaktas och vaccinationer ska utforas i tid (2).
Barn véixer och utvecklas, vilket inverkar pa
uppfoljningen, farmakokinetiken dr annorlunda
och primérinfektioner &r vanligare. Det dr ocksa
ytterst viktigt att se till att Gverflyttningen till
vuxenmottagning planeras vél eftersom det sker
i en mycket kritisk alder (vanligen i 16-20 ars
alder) ndr den unga dnnu inte alltid ar tillrack-
ligt mogen, dvs. vuxen. All statistik visar att
franstdtningar i den hér aldern dr vanligast, of-
tast beroende pé slarv med medicineringen (3).

Njurtransplantationer

I medeltal 5-15 per en miljon barn i Europa
behover dialysbehandling eller njurtransplan-
tation varje ar (4). Siffran varierar beroende
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pa landets ekonomi. Figur 1 visar de vanligaste
diagnoserna som leder till njurtransplantation
hos barn i Finland. Den finska typen av konge-
nital nefros (NPHS1) utgor 39 procent av alla
njurtransplantationer. Sjukdomen fororsakas
av en mutation i nefringenen. Nefrinet dr den
viktigaste komponenten i slitmembranen som
binder samman de glomeruldra epitelcellerna,
podocyterna. Defekten leder till profus pro-
teinforlust i urinen. P& annat hall i vérlden &r
malformationer i urinvégarna och njurarna den
vanligaste diagnosen. Hos oss dr genomsnittsal-
dern hos barn som far en ny njure under fem ar,
medan den i den Ovriga vérlden ligger kring tolv
ar. Skillnaden beror pa att barnen med NPHS1
behdver en ny njure redan under de tva forsta
levnadsaren.

NPHS1-barnen forlorar stora méangder dgg-
vita i urinen och behover under det forsta lev-
nadséret iv. albumin-infusioner dagligen for att
véxa och utvecklas normalt. De forlorar andra
sma dggvitedmnen i urinen sadsom antikroppar,
tyroxinbindande &dggviteimnen och koagula-
tionsfaktorer. Darfor maste de fa energirik kost,
antikoaguleras, substitueras med tyroxin samt
passas pa visavi svara infektioner for att vixa
och utvecklas normalt. I allménhet utférs sedan
nefrektomi (man tar bort den sjuka njuren) nar
barnen véger ca 7-8 kg och paborjar dialys (5).
Under dialystiden korrigeras dggvitebristen och
man ser forbattrad tillvéxt. Nar barnen véger 10
kg far de en ny njure; 50 procent av en anhorig
(LRD), 50 procent av en avliden (CAD). Vux-
ennjuren placeras extraperitonealt eftersom det
ar enklare dn intraperitonealt, som ofta medfor
storre komplikationsrisker.

Ovriga diagnoser #r liksom pa annat hall i
vérlden malformationer i urinvédgarna, ibland
tillsammans med hypo- eller dysplastiska njurar.
Det dr fraga om stérningar i nefrogenesen, som
kan orsakas av mutationer i olika gener eller
av yttre paverkan under graviditeten. En viktig

Tabell I. Antalet organtransplantationer utférda pa
Barnkliniken i Helsingfors efter 1986. Inom parentes
det ar den forsta transplantationen gjordes.

+ Njurtransplantationer (1986) 250
- Levertransplantationer (1987) 122
» Kombinerad njur- och levertransplantation 13
« Hjarttransplantationer (1991) 71
« Lungtransplantationer (2007) 3

» Kombinerad hjart- och lungtransplantation 2

» Tarmtransplantationer (2009) 3

Dessutom njurtransplanterades 30 dldre barn och le-
vertransplanterades fyra barn pa Kirurgiska sjukhuset
1983-2002, men de skottes i Ovrigt pa Barnkliniken i
Helsingfors.

11 %
39%

26 %

NPHST 15%
Cystiska sjukdomar B Inflammatoriska
Medfédda avvikelser sjukdomar

i urinvdgarna | Ovrigt

Figur 1. Diagnoser som i Finland lett till
njurtransplantation i barnaaldern.

malformation &r uretraklaff som kan ses hos
nyfodda pojkar. Klaffen forhindrar flodet av
urin fran blasan redan intrauterint och trycket
stiger med reflux i uretererna med intrauterin
njurskada som foljd. Om tillstdndet upptécks i
tid kan man operera bort klaffen och férhindra
fortsatt njurskada.

Nefronoftis dr vanligare hos oss &n i andra
lander. Det &r en autosomalt recessivt nedarvd
sjukdom som kan orsakas av flera genmutatio-
ner och forekommer i en infantil form, men ar
vanligast i 13-15 é&rs alder (6). Typiska symp-
tom é&r polyuri, polydipsi, enures under natten,
anemi och langsammare langdtillvaxt. Det &r
en sjukdom man alltid bor komma ihag om
langdtillvixten avstannar eller patienten har
oforklarlig anemi. Vid diagnosen &r kreatininet
oftast redan starkt forhojt. Patienterna kan dven
ha extrarenala symtom. Gemensamt f6r genmu-
tationerna &r att de alla paverkar signaleringen
i de priméra cilierna. Patienterna drabbas ofta
snabbt av terminal uremi och behdéver dialys
och ny njure.

Steroid resistent nefrotiskt syndrom med
fokal segmental glomeruloskleros (FSGS) éar
en sjukdom som tack och lov inte &r s& vanlig
hos oss men som &r ett gissel i andra lénder,
bl.a. hos den svarta befolkningen i USA. Det
besvirliga dr att sjukdomen kan recidivera efter
njurtransplantation (7).

Vissa metabola sjukdomar sasom oxalos
orsakas av en metabol storning i levern och
forstor sekundért njurarna. Den finska muta-
tionen av akut recessiv polycystisk njursjukdom
(ARPKD) leder bade till en svar njurskada och
senare till leverskada. I vardera fallen utfér man
ofta en kombinerad njur- och levertransplanta-
tion. Eftersom samma team ansvarar for bade
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Figur 2. A) Transplantatoverlevnad i olika aldersgrupper, B & D) Transplantat- och patientéverlevnad under
tva tidsperioder med LRD- och CAD-organ, C) Antal rejektioner under olika tidsperioder och

E) PTLD under olika tidsperioder (2).
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Figur 3. Procentuell andel patienter med fungerande njure efter njurtransplantation i Europa enligt

ESPN/ERA-EDTA-registret (9).

njur- och levertransplantationerna dr logistiken
gynnsam i Finland. Oxalospatienterna (n = 2)
har 100 procents transplantatéverlevnad, medan
ARPKD-patienterna (n=8) dr mer komplicerade
pa grund av sin priméra leverskada, och deras
transplantatéverlevnad dr 87,5 procent efter
fem ar.

Hos de yngsta barnen ar det viktigt att diagno-
sen stdlls snabbt och att behandlingen av njur-
svikt (diet, blodtryck, D-vitaminstatus) pabdrjas
eftersom barnen kan stanna upp i tillvixt och
utveckling under vantetiden. Om man emeller-
tid sétter in effektiv terapi som fortsétter under
peritonealdialys eller hemodialys véxer och ut-
vecklas over 50 procent av barnen normalt. Den
viktigaste faktorn som paverkar barnets senare
utveckling och livskvalitet &r andra storningar
(neurologisk skada, hjartfel m.m.). Behandlingen
kraver vanligtvis ett team med barnnefrolog,
dialyssjukskotare, dietist, barnneurolog, barn-
psykiatriker, socialskotare, fysioterapeut m.m.
Det dr viktigt att alla vaccinationer ges fore en
njurtransplantation eftersom man efter det inte
kan ge levande vaccin. Vavnadstypning utfors
och njuren placeras alltid extraperitonealt i
Finland. D& man sétter in en vuxennjure i ett
litet barn racker blodflédet inte alltid till och
man ger dérfor rikligt med vétska under de forsta
manaderna (8).

Immunsuppressionsbehandlingen &dr den-
samma som hos vuxna; vanligtvis trippelmedici-
nering med steroider, antimetaboliter (azatioprin
eller mykofenolat mofetil) och calcineurin-
hdmmare (ciklosporin eller takrolimus) och i
borjan IL-2-receptorantikroppar (basiliximab).
Medicineringen anpassas enligt barnens farma-
kokinetik, t.ex. ciklosporin ska hos sméa barn ges
tre ganger per dygn. Medicineringen reduceras
senare och steroiderna ges varannan dag for att
motverka biverkningar pa tillvaxt, blodtryck och
benbyggnad.

Figur 2 med uppgifter fran USA visar, liksom
andra register, att transplantatet fungerar bést
hos de yngsta barnen, att behandlingen har ut-
vecklats de senaste 20 aren och att 6verlevnaden
dr bast ndr man har en levande donator. Med
starkare medicinering efter 1991 har akuta rejek-
tioner minskat, men lymfoproliferativ sjukdom
(PTLD) har blivit vanligare (2).

De flesta barn utvecklas och vixer normalt
och tillvixthormon, helst fore transplantation,
har god effekt pa barn som blir efter i langd-
tillvaxt. Puberteten forloper normalt och 6ver
halften av barnen har god livskvalitet. Med tanke
pé det senare livet dr det viktigt att omstéllningen
till omhéndertagande hos vuxennefrologer
forbereds vél och sker kontrollerat. Man bor
diskutera barnets sjukdom, kontrollerna, even-
tuella inskrankningar under resor, fertilitet och
sexualitet samt planer for arbetslivet i detalj. Den
unga patienten bor vara beredd att sjélv ta ansvar
for sin behandling, bland annat kunna bestélla
kontroller m.m. Manga ldnder har gemensamma
ungdomsmottagningar med barnnefrolog och
vuxennefrolog (3). Det viktiga &r emellertid att
barnen och familjen férbereds vél och att en
namngiven ldkare ansvarar for ungdomarna
bade pa barn- och pa vuxenmottagningen. Det
har visat sig att ett arbete dr avgdrande med
tanke pa livskvaliteten langre fram, och dérfor
bor man gora upp en framtidsplan (studier, yr-
kesutbildning m.m.) innan patienten flyttar till
mottagningen for vuxna.

Trots att vi pa grund av NPHS1-sjukdomen
har fler smébarn som behdver en ny njure &n
resten av Europa kan vi vara stolta Gver véra
resultat (Figur 3).

Levertransplantationer

Levertransplantationerna paborjades i Finland
ar 1982 och ca 50 patienter far arligen en ny
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Overlevnadsprognos (%)

lever (1). De vanligaste orsakerna &r kroniska
leversjukdomar; primér bilidr cirros, primér
skleroserande kolangit och alkoholcirros. Av
de levertransplanterade barnen i Finland har 33
procent haft bilidr atresi (BA), 17 procent olika
metabola sjukdomar, 13 procent hepatoblastom/
hepatocelluldrt carcinom och 12,5 procent akuta
leversjukdomar (virus etc.).

BA ir en sillsynt neonatal obstruktiv kolangi-
opati som forekommer hos en péa 14 000-20 000
personer i Europa (10). Etiologin dr okand
men t.ex. virusinfektioner har féreslagits. 10-20
procent av barnen har ett syndrom med andra
malformationer; avbruten vena cava, preduo-
denal portalven, malrotation, hjartanomalier,
situs inversus och polyspleni. Utan behandling
dor barnen under de forsta levnadsaren. Néar
diagnosen &r Kklar utfor man forst en sa kallad
Kasai operation, dér gallvédgar och leverhilus re-
seceras och en jejunumslinga lyfts upp till hilus.
Pa sa sitt resecerar man &rrbildningen i hilus
och de smé gallvdgar som finns kvar kan tomma
sig direkt i tarmen (11). I Finland koncentre-
rades Kasai operationerna till Barnkliniken i
Helsingfors 2005 och resultaten har forbattrats
avsevdrt. Bland annat blir 75 procent av barnen
ikterusfria (tidigare 27 procent) och de mar bra i
over tva ar (12). Overlevnaden har 6kat frén 64
till 92 procent. Bara en tredjedel av patienterna
Klarar sig 6ver tio ar utan levertransplantation,
som alltsd maste utforas hos de flesta barn och
unga med BA.

Liksom hos alla andra leversjuka barn &r det
viktigt att patienterna far en balanserad kost,
fettlosliga vitaminer och behandling av mojliga
kolangiter fore levertransplantationen.

Andra sjukdomar som leder till levertransplan-
tation i barnadldern &r Alagilles syndrom, en
autosomalt dominant nedédrvd sjukdom i ett
flertal organ (lever, hjdrta, 6gon, skelett, njurar,
blodkérl). Barnen har ett typiskt utseende med
triangelformat ansikte, hypertelorism, prominent
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Figur 4. Levertransplantatoverlevnad i Finland
hos barn 1987-2013.

panna och liten spetsig haka. Wilsons sjukdom
dr en medfodd storning i kopparmetabolismen
i levern som leder till inlagring av koppar i
vavnader. Sjukdomen kan debutera med neuro-
logiska symtom eller akuta hemolytiska kriser.
Hereditédr tyrosinemi typ 1 ledde tidigare till le-
vertransplantation men kan i dag delvis behandlas
med NTBC-medicinering. Primédr Hyperoxaluri
typ 1 diagnostiseras ofta forst nédr en sekundéar
njurskada uppstatt och leder till kombinerad
lever- och njurtransplantation med mycket goda
resultat. Alfa-1-antirypsinbrist kan ibland leda
till levertransplantation. I barnadldern ser man
ocksa hepatoblastom och hepatocelluldrt karci-
nom med forhojt alfa-fetoprotein, och resultaten
av kemoterapi och senare levertransplantation &r
uppmuntrande. Av vara tolv patienter (sex med
hepatoblastom, sex med hepatocellulért karcinom)
var 100, 80 och 67 procent vid liv efter 1, 5 och
10 &r utan kemoterapi efter levertransplantatio-
nen (13).

Vid levertransplantation utfér man inte HLA-
typning utan det racker med att blodgrupperna
vanligen dr kompatibla, och det nya organet bor
transplanteras inom cirka atta timmar. Figur 4
visar transplantatets dverlevnad hos finlindska
barn. Dédsfall har i allménhet skett hos mycket
daliga patienter kort efter transplantationen. De
flesta barnpatienter (78 procent) har fatt en liten
del av levern, oftast 2-3 segment fran vénstra lo-
ben (Figur 5), och tva barn har delat ett lampligt
antal segment med en vuxen recipient (split-liver).
Lékarna for vuxentransplantationer ansvarar for
att soka det nya organet och utféra resektion
av ett lampligt segment. De barnkirurger som i
Finland utfor transplantationerna &r hjartkirurger
och de opererar in den nya levern, och blodkérls-
anastomoserna &r speciellt viktiga. Internationellt
sett dr resultaten goda och immunsuppressiva
medicineringen ungefar densamma som efter
en njurtransplantation. Barn med sméa blodkarl
antikoaguleras.

Hjarttransplantationer

Néar Shumway’s elev Christian Barnard ar 1967
utférde den forsta hjarttransplantationen (pa-
tienten levde atta dagar) blev han vérldskandis.
Det ligger en speciell dramatik i att ta ut hjartat,
sdtta in ett nytt och vénta pa att det ska borja
sla. Fortfarande ar det i det Ggonblicket fraga
om liv och déd. I dag har 6ver 10 000 barn
fatt ett nytt hjarta med allt béttre resultat (14).
Av barnpatienterna har 50 procent medfodda
hjartfel som inte ldngre kan korrigeras och ca 50
procent kardiomyopatier (81 procent av okédnd
etiologi). Av patienterna &r 56 procent pojkar och
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Figur 5. Tekniken vid levertransplantation hos barn med reducerad donatorlever.

39 procent sitts pa véntelistan innan de fyllt
ett ar. Eftersom det nya hjéartat maste passa in i
patientens torax kan inte donatorn vara mycket
dldre an recipienten, vilket gor att védntetiden
ofta blir lang och ddrfor maste patienterna
listas i tid. Patienter som varit i ECMO har
sdamre langtidsprognos (56 procents 6verlevnad
efter ett ar jamfort med 78 procent hos andra)
medan stodpumparna (VAD = ventricular as-
sist devices) utvecklats och inte inverkar pa
prognosen. Sex barn har i Finland fatt ett nytt
hjarta efter VAD (Berlin Heart EXCOR pe-
diatric device) och deras prognos avviker inte
fran de andras (15). Déarfor mojliggor VAD en
langre vintetid och vissa kardiomyopatier kan
vara virusbetingade och rent av ldkas under
vantetiden. Eftersom véntetiden ofta kan bli
for lang, gor man i dag transplantationer over
blodgruppskompatibiliteten med goda korttids-
resultat om antikroppstitern ar lag.

Den immunsuppressiva behandlingen &r
densamma som hos njur- och leverpatienter,
men man ger monoklonala antikroppar for
sdkerhets skull i borjan. I Finland har 73 barn
fatt ett nytt hjéarta efter 1991 och 71 procent
dr vid liv i dag. Livskvaliteten &dr god, men det
storsta problemet dr allograftvaskulopati, som
utvecklas hos en tredjedel av patienterna de tio
forsta aren. Riskfaktorer dr retransplantation,
antikroppar, medfott hjartfel och steroidfri
medicinering (16). Prognosen for retransplan-
tation som utférs inom tolv manader efter den
forsta transplantationen &r délig. Eftersom den
immunsuppressiva behandlingen dr starkare &r
dven infektions- och cancerrisken storre, och
PTLD-risken 6kar med tiden.

Lungtransplantationer

Sedan 1986 har ca 2 000 lungtransplantationer
hos barn rapporterats (17). De flesta utfors hos
barn Gver elva ar (84 procent i Europa och 68
procent i Nordamerika). Cystisk fibros dr den
vanligaste diagnosen som leder till lungtrans-
plantation hos barn (> 70 %). Denna svéra sys-

temsjukdom &r tack och lov ovanlig i Finland,
dar fyra barn fatt en ny lunga pa Barnkliniken,
tva med cystisk fibros. Vantetiden dr oftast lang
eftersom en lamplig lunga eller lunglob maste
hittas och lungans kvalitet maste vara god. De
storsta problemen &r infektioner, speciellt CMV,
och rejektioner, och diagnostiken forutsitter
regelbundna bronkoskopier i bérjan. Den im-
munsuppressiva medicineringen bestar av IL-
2-receptorantagonister, mykofenol mofetil och
takrolimus samt i borjan steroider. P4 ldng sikt
utvecklar 40 procent hypertension, 23 procent
diabetes och 32 procent nedsatt njurfunktion.

I borjan &r fysioterapi med hostningsévningar
och tomning av lungan av storsta vikt for att
undvika infektioner, eftersom hostreflexen
saknas efter transplantationen. Pa lang sikt &r
emellertid ett slags kronisk rejektion, obliterativ
bronkiolit (OB), det storsta problemet och ses
hos 34,6 procent efter fem ar. Overlevnaden &r
ca 50 procent efter fem och 30 procent efter
tio ar. Langtidsprognosen har inte ndmnvért
fordndrats de senaste &ren.

Tarmtransplantationer

Tarmtransplantationerna behandlas av Paka-
rinen och Makisalo pa sidan 40-45. Tre barn
har fatt tarmtransplantation pa Barnkliniken,
tva ar vid liv 5-6 ar efter transplantationen (18).

Sammanfattning

I dag &r prognosen lika bra hos barn efter or-
gantransplantation som hos vuxna. En ny njure
fungerar ldnge, men barnen behover oftast en
eller tva nya njurar i vuxenaldern. Resultaten
efter retransplantation dr dock bra. Barn som
behdover en ny lever dr ofta mycket sjuka i bor-
jan och operationen &r bade 14ng och kravande.
Dirfor ar de forsta postoperativa manaderna
kritiska. Langtidsprognosen ar emellertid syn-
nerligen god. Efter en hjért- eller lungtransplan-
tation &dr de kroniska rejektionerna, allograft
vaskulopati och obliterativ bronkiolit, besvér-
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liga och leder hos over hélften av barnen till
fortidig dod. Livskvaliteten dr dock synnerligen
god under manga ar och patienterna kan leva
ett helt normalt liv.

Diagnoserna &r inte desamma som man ser
hos vuxna. Ofta &dr det genetiskt betingade,
séllsynta sjukdomar, sdrskilt hos njur- och le-
versjuka barn. Tillvaxten och utvecklingen &r
viktiga aspekter med tanke pa senare livskvalitet.
Det &r viktigt att diagnosen gors snabbt sa att
stodterapi kan séttas in och barnen inte forlorar
i tillvaxtpotential eller blir efter i utvecklingen.
Infektioner dr oftare primédrinfektioner &n hos
vuxna och ddrfor dr vaccinationer viktiga. La-
kemedlens farmakokinetik dr snabbare, vilket
forutsitter tatare medicinering hos smébarn.

Eftersom de unga flyttas till vuxenldkarkon-
troll i en mycket kédnslig alder &r det viktigt
att flyttningen forbereds val under manga ar
tillsammans med vuxenldkarna. Figur 2 visar,
liksom alla andra register, att resultaten i ung-
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Summary

domséren dr sdmst eftersom det dr en tid da den
unga patienten utvecklas till vuxen. De glommer
ofta medicineringen for annat, t.ex. vinner och
hobbyer ar viktigare. De unga patienterna bor
darfor lara sig att forsta sin sjukdom och att ta
ansvar for sig sjélv, sin medicinering, sina kon-
troller innan de kan flyttas over. Manga lander
har infort gemensamma ungdomsmottagningar
med barn- och vuxenldkare for aldersgruppen
12-24 ar med mycket goda resultat. Helst bor
man hjélpa de unga att fa en klar och realistisk
plan for studier, yrkesutbildning och arbete
innan de flyttas over till vuxenmottagningen.
Sammanfattningsvis kan man séga att livskva-
liteten for de flesta barn och unga dr god efter
en organtransplantation.
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hannu.jalanko@hus.fi
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Transplantations in children

In Finland, adult transplantations started in 1964-1987, and in 1986-2007, all children were included.
Up until today, transplantations comprise 250 pediatric kRidney-, 135 liver- or liver-kidney, 74 heart- or
heart-lung, 3 lung-, and 3 intestinal transplantations. Congenital defects, gene mutations, and meta-
bolic diseases are common, with 39% of renal patients having NPHS1 and being very young. Important
are the size of graft, higher risk for primary infections, and differing pharmacokinetics. Early diagnosis
is crucial to avoid reduced growth and development; transition to adult clinics is vital to avoid non-
adherence. We can, howeuver, be satisfied with our results: in renal transplantations, the best in Europe.
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Organdonationi ljuset
av dagens lagstiftning

HELENA ISONIEMI

Organdonations- och transplantationsverksamheten ska vara transparent, riskfri, hog-
kvalitativ och rattvis. | Finland har transplantationer gjorts i 50 ar och verksamheten &r
lagstadgad. Var nuvarande vavnadslag ar fran 2001 och kvalitets- och sakerhetsnormerna i
EU:s organdirektiv togs in i den 2013.Organ far tas enbart for att behandla en sjukdom eller
en kroppsskada hos en annan manniska. Lagen féreskriver om vem som kan vara givare,om
samtycke till organdonation, om uppgifter for transplantationscentrumet och givarsjukhuset
och om registerskyldighet for transplantationscentrumet. Det finns ocksa bestammelser
om lokaler och om personal som deltar i verksamheten. All kommersiell verksamhet kring
organtransplantationer &r forbjuden. Transplantationsverksamheten 6vervakas av tillsyns-

myndigheterna.

Verksamheten dr mycket noggrant reglerad i
lag och genom anvisningar. All transplanta-
tionsverksamhet ska vara transparent, riskfri
och hogkvalitativ. Verksamheten 4r reglerad
i vévnadslagen (lagen om anvidndning av
ménskliga organ, vivnader och celler for
medicinska andamal) (1). Lagen innefattar
de kvalitets- och sdkerhetsnormer med avse-
ende pa organ som ingar EU:s organdirektiv
(2). Enligt lagen far organ tas enbart for att
behandla en sjukdom eller en kroppsskada
hos en ménniska. Helsingfors universitets-
centralsjukhus (HUCS) &r det transplanta-
tionscentrum, dit alla organtransplantatio-
ner i Finland koncentreras enligt statsradets
férordning om ordnande och centralisering
av den hogspecialiserade sjukvérden (3, 4).
Transplantationscentrumet ska godkéanna

SKRIBENTEN

Helena Isoniemi dr docent i kirurgi och dver-
ldkare vid HUCS, Kliniken for transplantations-
och leverkirurgi samt hedersprofessor i kirurgi.
Hon dr medlem i SHM:s grupp, som utarbetar
transplantationsverksamhetens riksomfattande
verksamhetsplan for aren 2015-18, medlem i
Scandiatransplants styrelse samt internationella
kommittéer.

givaren, ta organ och svara for férpackning
och transport av dem, vélja mottagare samt
utfora transplantationen och f6lja upp trans-
plantationspatienterna.

Hjarndod organdonator

Finland var det forsta landet i Europa som
erkdnde hjirnddden och det skedde redan
1971 enligt ett cirkulér fran den dévarande
Medicinalstyrelsen (5). Detta moijliggjorde
en snabb utveckling av transplantationerna
i vart land. Storsta delen av organen for
transplantation fas fran hjarndoda personer,
vanligen fran personer som har détt i hjarn-
blédning. I en forordning frdn Social- och
hélsoministeriet fran 2004 foreskrivs det
niarmare om hur déden ska faststéllas (6).
En ménniska anses vara dod nér alla hjarn-
funktioner oéaterkalleligt har upphort. Ett
kriterium &r ocksé att orsaken till eller den
patofysiologiska mekanismen bakom den
upphorda hjarnfunktionen ar kand.

Formodat samtycke
(presumed consent)

Det rader stdndig brist p& transplantat
och déarfor 6vergick Finland fran medvetet
samtycke till féormodat samtycke sommaren
2010. En avliden manniskas organ féar tas
om man inte kdnner till eller det inte finns
anledning att anta, att den avlidna skulle ha
motsatt sig ingreppet (1). Om en hjarndod
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under sin livstid har forbjudit att organ tas,
far ingreppet inte goras.

Organdonationskortet dr fortfarande vik-
tigt. Om det &r ifyllt bor den avlidnas onskan
respekteras. Nar det inte finns ett orgando-
nationskort ska det, i den mén det dr moijligt,
utredas vilken instédllning den avlidne sjdlv
hade till organdonation under sin livstid. De
anhoriga ska tillfragas om den avlidna under
sin livstid har motsatt sig organdonation.
Om en negativ instédllning inte kommer fram
antas det att den hjarndéde skulle ha sam-
tyckt till donation och man kan ta organen.
Halso- och sjukvardspersonalen dr skyldig
att upplysa anhoriga till en hjairndod om att
organ tas och vad det innebar.

Det vore bra att diskutera var instéllning
till organdonation med véra néarstaende, om
instédllningen inte finns antecknad nagon-
stans. Da kan de anhoriga formedla den av-
lidnes 6nskan och personalen handlar enligt
den. Forhoppningsvis kan vi i fortsédttningen
anteckna vér instéllning till organdonation i
det riksomfattande arkivet Kanta. D& finns
den tillgénglig pa alla hélso- och sjukvards-
enheter.

Nar man overgick till formodat samtycke
2010 togs de anhorigas ridtt att forbjuda
organdonation bort ur lagen. En persons
sjalvbestimmanderitt 6vergar inte pa nagon
annan. Ett undantag 4r en vuxen person som
saknar formaga att samtycka; i sddana fall
behdvs samtycke av en néra anhérig eller
ndgon annan nérstdende. Detsamma géller
sma barn, det vill sdga de anhorigas instéll-
ning avgor en eventuell organdonation.
Det bor vidare beaktas att den som inte har
uppnatt myndighetsaldern far besluta om
organdonation om han eller hon pa grund
av sin utvecklingsniva kan ge sitt samtycke
till donationen.

Att faststalla doden och lakares
behorighet att faststdlla hjarndod

En ménniska dr dod nér samtliga hjarnfunk-
tioner oaterkalleligt har upphort. Déden kan
faststdllas av en legitimerad ldkare (6, 7). En
forutsattning for att faststdlla hjarndod ar
att den legitimerade ldkare som undersoker
hjarnans reaktioner har adekvat utbildning
for att gora neurologiska underdkningar,
och att den som undersdker funktionen i de
hjarnstrukturer som reglerar andningen har
adekvat utbildning i anestesi. I praktiken &r
det oftast en anestesi- eller intensivvardsla-
kare som faststiller avsaknad av spontan

andning och en neurolog eller neurokirurg
som faststéller avsaknad av hjarnreaktioner,
men lagen hindrar inte att samma ldakare gor
alla tester, om han eller hon har adekvat ut-
bildning for dem. Lékaren behover inte vara
fardig specialist. Den ldkare som konstaterar
doden far inte delta i transplantationsverk-
samheten. Respiratorbehandling och andra
behandlingar som stoder organfunktionerna
fortgar efter konstaterad dod tills organen
har tagits.

Forbud att efterstrava
ekonomisk vinning

Osijélviskhet dr en viktig faktor vid orgando-
nation. For att sékerstidlla organens kvalitet
och riskfrihet bor transplantationsprogram-
men grunda sig pa principen om frivillighet
och donation utan erséttning. Om donatio-
nen gors for att f& ekonomisk vinning kan
processens kvalitet dventyras. I Virldshal-
soorganisationens principiella anvisningar
om organtransplantation forbjuds handel
med ménniskokroppar eller delar av dem.

Lagen forbjuder alla kommersiella as-
pekter pé organtransplantation (1). Inget
arvode far utlovas eller ges givaren eller hans
eller hennes rittsinnehavare for att ta och
anvianda organ. All donationsverksamhet
ska vara frivillig och speciellt nér det géller
levande givare far ingen form av tvang eller
mutor férekomma. Reklam &r ocksa for-
bjuden om avsikten med den ar ekonomisk
vinning. Verksamhetsenheter inom hélso-
och sjukvarden far inte heller efterstrdava
ekonomisk vinning med verksamheten. I
lagen finns straffpafoljder for brott mot dessa
bestammelser.

Oppenhet i verksamheten

Verksamheten ska vara oppen till alla de-
lar. Transplantationscentrumet dr skyldigt
att fora register 6ver alla givare och trans-
plantatmottagare. Det har gjorts ca 8 000
organtransplantationer i Finland under
50 &r och varje mottagare och givare kan
sparas i det organtransplantationsregister
som HUCS for. Scandiatransplant ar ett
organdonatorregister som drivs av de nord-
iska transplantationscentren. Dér registreras
varje organdonator liksom ocksé alla de som
vantar pa och de som har genomgatt trans-
plantation. Organdonationer gérs mellan
de nordiska centren enligt overenskomna
regler som finns till paseende pa webbplatsen
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www.scandiatransplant.org (8). Déar visas
ocksa antalet donatorer och antalet utforda
transplantationer i varje land och pé varje
centrum kvartalsvis.

Organ utvixlas bara mellan de officiella
organdonationsorganisationerna. Enligt pa-
tientrorlighetsdirektivet géller patienternas
ratt att soka vard i ett annat land inte trans-
plantation. Transplantationer har uteslutits
i direktivet, sdrskilt for att man ska kunna
garantera insyn i verksamheten i Europa
och for att forhindra kriminell verksamhet.

Overvakning av organdonations- och
transplantationsverksamheten

Lagen stadgar om Gvervakning av verksam-
heten enligt EU-direktiven (1, 2). Fimea
overvakar och kontrollerar att kraven pa
organens kvalitet, riskfrihet och sparbarhet
uppiylls (9, 10). Transplantationscentrumet
ar skyldigt att anmaila allvarliga biverkningar
och risksituationer i samband med orgando-
nation till Fimea. Fimea for en aktuell lista
over givarsjukhusen och transplantations-
centren. Det publicerar arligen en Oversikt
utgdende fran verksamhetsberéttelsen fran
transplantationscentrumet.

Den allmédnna styrningen och 6vervak-
ningen av hela verksamheten hor till Till-
stands- och tillsynsverket for social- och
hidlsovarden (Valvira) och regionforvalt-
ningsverken. Styrningen och 6vervakningen
av givarsjukhusen hor i forsta hand till
regionforvaltningsverken i respektive om-
raden. Valvira styr och utovar tillsyn over
den specialiserade sjukvéarden. Till Valviras
uppgifter hor ocksa bland annat att ge till-
stand till att ta organ for transplantation fran
en levande givare.

Rattsmedicinska synpunkter

Organ fér inte tas om det &r till nackdel
for utredningen av dédsorsaken. Lagen om
utredande av dodsorsak foreskriver néar det
ska goras en medicinsk respektive en ratts-
medicinsk obduktion pa en avliden for att ut-
reda dodsorsaken (11). Vid den medicinska
utredningen &r ldkaren ansvarig myndighet
och vid den rittsmedicinska polisen.

Organ far inte tas om polisen motsétter
sig det och om ingreppet vasentligt forsvarar
den rittsmedicinska utredningen av dods-
orsaken.

Eftersom faststdllande av hjarndod forut-
sdtter att orsaken eller den patofysiologiska

mekanismen till att hjarnfunktionen upphort
ar klarlagd, kan dodsattest vanligen skrivas
ut for avlidna som faller under medicinsk
utredning av dodsorsaken. Attesten skrivs
av den behandlande ldkaren.

Vid fall som hor till rdttsmedicinsk utred-
ning av dodsorsaken kravs det tillstand av
den ansvariga polismyndigheten till att ta
organ. Polisen ska séledes kontaktas innan
ingreppet gors. Vanligen finns det inga hin-
der for att ta friska oskadade organ.

Utbildning

Sjukvardspersonal som direkt deltar i att
ta, testa, beskriva, tillvarata, forvara, trans-
portera och transplantera organ ska ha
tillrdcklig kompetens och sakkunskap for
uppgifterna. Darfor maste givarsjukhuset
och transplantationscentrumet regelbundet
ordna lamplig utbildning for sin personal.

Levande givare

Lagen utgar fran att transplantationer i
forsta hand gors pa déda givare. Organ far
tas fran levande givare endast om det inte
finns nagon annan lika effektiv behandling,
till exempel om det inte finns tillrackligt stor
tillgang till organ frdn doda givare. Dona-
tion frdn levande ska alltid grunda sig pa
frivillighet och ingen form av patryckning
far forekomma. I Finland kan en vuxen
person donera organ bara for att behandla
en sjukdom eller en kroppsskada hos en
nédra anhorig eller ndgon annan nérstaende.
En eventuell levande givare maste kunna
fatta ett sjalvstandigt beslut utgdende fran
all tillgdnglig information om fallet. Giva-
ren ska informeras om vad det betyder och
vilka risker det for med sig f6r honom eller
henne sjilv och for mottagaren att ett organ
tas, om nodvindiga undersokningar och om
registrering av uppgifter om givaren. Giva-
ren ska ge skriftligt, informerat samtycke
till att organet tas. Samtycket kan ges forst
nédr personen har fatt dessa upplysningar.
Givaren kan é&terta sitt samtycke nar som
helst utan att ange orsak. Organdonation &r
tillstandspliktig verksamhet och tillstand ges
av Valvira. Donationen ska vara riskfri och
givarens hiélsa far inte dventyras. Givarens
hélsotillstand ska foljas upp regelbundet
efter donationen.

Det har gjorts fa njurtransplantationer
frdn levande givare i Finland, inte mer &n
nagra procent av alla njurtransplantationer.
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Eftersom antalet patienter som véntar pa
njurtransplantation véxer och véntetiden
har blivit langre ar malet att 6ka antalet
transplantationer fran levande givare.

Framtidsutsikter

Patienter dor varje ar medan de véintar pa
ett lampligt transplantat, och darfor maste
man ocksa hos oss forsoka finna sitt att
ytterligare utveckla verksamheten inom
lagens ram.

For att utveckla transplantationsverksam-
heten tillsatte Social- och hélsoministeriet
varen 2013 en expertgrupp med uppgift
att gora upp en nationell handlingsplan for
organdonation och transplantation. Hand-
lingsplanen for aren 2015-2018 kommer att
bli fardig 2014. Planen baserar sig pa EU:s
rekommendation att varje medlemsstat ska
upprétta en sddan plan utifran sina specifika
behov. Huvudmaélet med handlingsplanen
ar att alla patienter som utgdende fran sin
sjukdom och enligt medicinsk bedomning
har nytta av organtransplantation far ett
transplanterat organ vid rétt tidpunkt och
pé jamlika grunder. Handlingsplanen féster
sdrskild uppméarksamhet vid atgarder for att
identifiera alla potentiella organgivare och
for att oka antalet levande givare.

I vissa ldnder har den otillrdckliga till-
gangen till transplantat gjort att man bérjat
med organdonation ocksa fran avlidna med
upphord blodcirkulation (donation after
cadiac death (DCD) eller non-heart bea-
ting donor). Organdonation efter att hjartat
stannat var innan hjirnddéden godkéindes
det enda séttet att utnyttja organ fran en av-
liden for transplantation. Det &r fortfarande
mgjligt, men transplantationsresultaten &r i
nagon man sdmre &n om organen har tagits
medan hjédrtat dnnu slar. Tills vidare finns det
inga planer pa att gé in for sddan verksamhet
i Finland. Det finns ingenting principiellt i
var lagstiftning som hindrar det.

I Finland tillater lagen inte att en levande
okdnd person donerar organ. I de Ovriga
nordiska ldnderna dr sddan anonym dona-
tion mojlig, liksom ocksé s.k. paired exchan-
ge mellan tva par. Om till exempel makarna i
tva par inte kan donera till sin egen make pa
grund av inkompatibla blodgrupper, men gi-
varna i bada paren lampar sig for mottagaren
i det andra paret, kan transplantationerna
goras. Det har for nédrvarande inte ansetts
aktuellt med en lagéndring som mojliggor
sddan donation. Det finns dock behov av att
myndigheterna noggrannare definierar vem
som kan vara en i lagens mening ”“annan
nérstdende” som kan donera sin ena njure.
Transplantation fran levande givare har de
senaste aren utvecklats sd& mycket att man
kan fa goda resultat ocksa om det inte finns
ett genetiskt band mellan givaren och mot-
tagaren. Darfor bor man ocksa hos oss pa
nytt utvdardera donation fran levande.

helena.isoniemi@hus.fi
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Summary

Legislation of today related to organ donations

During the past 50 years, organ transplantation has become established practice in Finland. Our
legislation has ensured a transparent transplant program of high quality, with safe and equitable
transplantations. Finland was the first country in Europe officially to accept brain death in 1971.
Directive (2010/53/EU) on standards of quality and safety of organs is implemented in Finnish law.
In 2010, our law was changed from informed to presumed consent. Living donation is accepted
only between relatives. The legislation defines the tasks of the transplantation centre and donor hos-
pital, and the obligation to have a transplant registry and to ensure the competence of health-care

personnel.
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INTERVJU

Levertransplantationspionjdren Krister Hockerstedt:

"Vi borjade med grisar och
de atta forsta dog”

Levern var lange det organ, som kirurger gjorde allt for att inte snudda vid. Ocksa en latt beréring kan orsaka
livsfarlig blodning.Tanken pa levertransplantationer uppfattades darfér som en ren utopi. Men ar 1982 gjorde

o

professor emeritus Krister Hockerstedt, da docent, Nordens forsta levertransplantation pa “Kirran”i Helsingfors
och i fjol kunde sjukhuset fira att tusen patienter fatt en ny lever.

- Visst har det varit otroligt att vara med
om en utveckling, dér alternativet for
patienten &r en sdaker dod.

Nojd?

-Det dr man aldrig!

Kallar man honom pionjar och hjdrna
bakom den legendariska verksamheten i
Finland papekar han snabbt att han inte
arbetat ensam. Och, tilligger han, man
star alltid pa foregdngarnas axlar.

- Ingen borjar nagonsin fran noll.

Men ett ar sdkert: Om han den 1
april 1970, ndr han blev fardig medicine
licentiat, hade kunnat 6ppna en lucka
mot framtiden och sett sin yrkeskarridr
framfor sig, s hade han inte trott sina
ogon.

Vid det laget hade han inte ens bestdmt
vilken typ av ldkare han ville bli.

Hur som helst blev det obligatorisk
hélsocentralspraktik, forst i Kesélahti,
sedan i Lieksa.

- Det var nyttigt att se hur hélsovar-
den fungerade i Ostra Finland. Dar kom
patienterna till mottagning forst nér de
verkligen hade orsak.

Kontrasten mot Andra linjen i Berg-
héll, dar han ocksd hade jobbat, var
slaende.

- Dér var 70 procent helt onodiga
lakarbesok, uppskattar han.

Nista arbetsplats blev Kirurgiska
sjukhuset i Helsingfors.

- Hit kom jag for att ldra mig skota
akutfall. Vad jag dn borjar med senare,
s& dr det bra att veta vad man gor med
en livlos person, tinkte jag.

Han rakade bli Kirrans yngsta kirurg
samma dag som Theodor Scheinin flyt-
tade in som professor.

- Scheinin var en mycket skicklig
hjirt- och blodkarlskirurg, som pa

Krister Hockerstedt sager att han har gjort manga kravande operationer, atminstone

bildlikt med en uppslagen bok bredvid sig. — Det géller alltid att gora sitt yttersta,

for vi gor alla fel. Foto: Karl Vilhjadlmsson.

Kirurgen gick over till bukens kirurgi.
Honom har jag att tacka for att jag pa
allvar borjade fundera pé att 4gna mig
at kirurgi.

Pa Kirurgiska kliniken fick jourha-
vande ldkare ta stéllning till véldigt olika
fall. Hockerstedt var tidigt med om allt
frdn krdvande mag- och tarmoperatio-
ner till lungoperationer.

Linge overvidgde han att inte alls
borja forska.

- Jag tyckte att forskare sysslade med
en massa sma, ovidkommande saker.

Men professor Scheinin ville att alla

skulle gora en avhandling, sa sma-
ningom bestdmde ocksa Hockerstedt
sig for en doktorsavhandling, som
handlade om vad som hénder i levern
nédr man stédnger av leverartdaren - pa
hundar.

- Jag valde det enklaste &mnet jag
kunde hitta och i borjan gick det trogt,
men jag tankte att ska jag bli kirurg sa
kan det vara bra med forskning for att
hélla hjarnkontoret i gdng”.

Dérfor blev han ocksa kvar pa Hel-
singfors universitetscentralsjukhus dér
han samtidigt kunde forska.
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- Senare insag jag att det néstan ar
omojligt att ldsa och utvdrdera andras
forskningsresultat om man inte forskar
sjalv.

Fragan om hur viktigt handlaget &r for
en kirurg avfardar Hockerstedt ddremot
med att skdmta om att man ju ska ha ”en
stadig hand”. Det hade han efter att i fem
ar ha skjutit till méls med lattpistol. Och
mormor var handarbetsldrarinna, tillag-
ger han, skdlmskt.

Med inte &r det handlaget som avgor
hur bra en kirurg blir - det kan man
alltid 6va upp.

- Det viktiga dr vad man har mellan
oronen!

Koll och dubbelkoll

Han har trivts med sitt yrkesval och de
utmaningar det medfort.

Ibland har ansvaret kdnts tungt, for
hur ménga specialister det &n &r som
undersoker en patient, s& dr det dnda
kirurgen som bér allt ansvar nér det &r
dags for operation. Gar nagot snett sa
sitter kirurgen ”pa fel sida om skranket”
i domstol.

— Och vi gor alla fel, konstaterar han,
sa det géller att alltid gora sitt yttersta.
Det har engelsméannen ett fint uttryck
for: ”To the best of one’s knowledge”.

Man maste alltsd ga forsiktigt fram
och inte ta itu med stora och svara
operationer innan man dr mogen for
det. Hockerstedt betonar vikten av att
utbilda sig ordentligt, lyssna pa erfarna
kolleger och hela tiden ldsa pa.

- Manga ar hade jag, 4tminstone
bildlikt, en bok bredvid mig under mera
krdvande operationer, sé att allt sdkert
skulle bli rétt. Jag kollade och dubbelkol-
lade och forsdkrade mig om att jag inte
hade forbisett ndgonting.

Det ar sarskilt viktigt under operatio-
ner som tangerar levern.

- Alla kirurger vet att om man opere-
rar magsar, mag- eller tjocktarmscancer
och av misstag ror levern, da far man en
blodning som &r ren horror, sdger han.

Levern var alltsd ldinge - ocksa for
honom - det stora, okdnda organet. Ett
och ett halvt kilo stort, blodfyllt och
oerhort omtaligt.

Men via sin doktorsavhandling kom
han in pé experimentell kirurgi, det vill
sdga operationer pa djur som gors enligt
samma principer som géller for mén-
niska. Levertransplantationer pa grisar
hade gjorts redan pa 1960-talet.

Professor of Surgery
R. ¥. Cuasxn, FRE

DerazmaeNTAL TEL:
(OZZXy 44004

Tenex: BI240

Department of Surgery

Helsinki, Finland

Dear Krister,

listening to.

Kind regards.

BYC:ac

UNIVERSITY OF CAMBRIDGE CLINICAL SCHOOL
DEPARTMENT OF SURGERY

Dr, Erister Héckerstedt, MD

Helsinki University Central Hospital

Thank you for your letter and most generous
cagsette of Tibelius which I am looking forward to
I will play it at our next transplant.

I wish you every success with your programme.
It was a great pleasure having you here in Cambridge.

Yours sincerely,

LEVEL %
ADDENBROOKE'S HOSPITAL
HILLS ROAD
CAMBRIDGE CBI 200

Hoapial Tel:
{0223} 45151

July 17, 1980

Det viktigaste brevet i Hockerstedsts liv.

Hockerstedt var d&ven med om att ar-
rangera en europeisk kongress i experi-
mentell kirurgi i Helsingfors &r 1978, och
fungerade som dess generalsekreterare,
vilket blev startskottet for hans enga-
gemang i europeiska levertransplanta-
tionsfragor, som fortfarande 4r starkt,
trots att han pensionerades ar 2010.

Det viktigaste brevet

Ar 1979, nir han hade doktorerat, var det
dags att se sig om i varlden och léra sig
mer om levrar.

- Da fanns det tre sjukhus i Europa dér
levertransplantationer gjordes pa méann-
iskor. Den forsta hade gjorts i Cambridge
i England ar 1968 och drygt tio ar senare
var Cambridge fortfarande nummer ett.
Dit ville jag dka. Fragan var hur det skulle
lyckas, for vid det laget vallfardade kirur-
ger i s stora skaror dit, att alla inte ens
rymdes in i operationssalen, dér profes-
sor Roy Calne i snitt utférde endast en
levertransplantation i méanaden.

Slumpen ingrep.

Calne hade héllit det prestigefyllda
Faltinforedraget™ for kirurger i Helsing-
fors ar 1977. Det hade Hockerstedt visser-
ligen inte “haft tid” att gé p4, konstaterar
han med ett skratt.

Men Calne ville spela squash fore mid-
dagen och en kollega, som visste att ocksa
Hockerstedt brukade spela squash, ringde
och fragade om inte han kunde stélla upp
som partner.

- Inte har jag tid att spela squash med
honom, svarade jag.

En stund senare fick han ett nytt sam-
tal. Man hade inte hittat ndgon annan.

- Okej da, sa jag och stédllde motvil-
ligt upp. Calne slog mig sa att det bara
visslade!

Foljande ar stotte Hockerstedt ihop
med samma professor pa en kongress i
Barcelona. Da stod Calne omkladd for
tennis nér han fick syn p4 Hockerstedt
pé hotellet. Den brittiska professorn
undrade om Hockerstedt hade rack-
etarna med.
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- Of course, svarade jag, och den
gangen vann jag.

Nar Hockerstedt alltsa bestdmt att han
ville dka till Cambridge for att ldra sig
hur man gjorde levertransplantationer
dér och undrade hur han som var ung
och oerfaren skulle fa tilltrdde, sa beslot
han skriva ett brev, ddr han helt enkelt
presenterade sig som killen fran Finland,
som Calne hade spelat squash i Helsing-
fors och tennis i Barcelona med.

- Jag fick ett svar, det viktigaste brev jag
nagonsin fatt. Calne skrev: ”"Many thanks
for your letter. Of course I remember our
squash.

Matchen Calne vunnit.

Och s& fortsatte han: I will be very
pleased for you to come..”

Darmed fick Hockerstedt chansen att
vistas i Cambridge tvd ménader varen
1980. Kirran betalade till och med en del
av lonen under studieresan.

- Jag vill inte séga att det bara var tur.
Ibland ligger nagot helt enkelt i luften.

Finlands andra levertransplantation ar 1984
lyckades ndstan over forvantan. Patienten
Leena, som da var 23 ar, lever fortsattnings-
vis ett normalt liv, numera i Nordnorge.
Infor utskrivningen togs en bild pa
patienten och operationsteamets lakare:

| forsta raden (fr.v.) kirurg, docent Krister
Hockerstedst, och kirurg, professor Theodor
Scheinin. I rad tva kirurg, MKD Charles
Korsback, kirurg, docent Juhani Ahonen

och anestesildkare, docent Barbro Scheinin.
| rad tre anestesilakare, docent Aarne Kauste
och kirurg avdelningslakare Bjorn Eklund.

I rad fyra infektionslakare, MKD Irmeli
Lautenschlager, immunolog, docent Saija
Koskimies. Bakersta raden kirurg MKD Kaija
Salmela och anestesilakare, MKD Riitta Orko.

Da giller det att gripa chansen s snart
det 6ppnar sig en mojlighet.

Calne visade sig vara en utmaérkt
larare och mentor. Han hade blivit
professor i klinisk kirurgi vid uppseen-
devickande unga &r, 35 &r gammal, och
han var sedan med om att utveckla tva
avstotningsmediciner, azathioprin och
cyclosporin, som fortfarande anvénds.

Ar 1980 opererade han djur tre tim-
mar varje onsdag formiddag for att fin-
slipa kunnandet. Med Hockerstedt som
assistent. Det blev langa arbetsdagar,
men vid 16-tiden varje eftermiddag bru-
kade han ta paus for en timme squash
eller tennis i sjukhusets faciliteter. Det
blev alltsa fler gemensamma matcher.

Grisar i Kirrans kallare

Sa sent som 1978 hade Calne overvagt
att sluta utfora levertransplantationer
pa ménniska. D4 hade han gjort ett sex-
tiotal. Ett ar efter operation levde bara
drygt 10 procent av patienterna.

Hockerstedt hann uppleva tva le-
vertransplantationer pd ménniska och
langt fler pa gris i Cambridge. Ovrig tid
anvande han for att intervjua i stort sett
alla i det stora operationsteamet och
skrev ner allt han larde sig.

Vil hemkommen fick han hosten
1980 tillstdnd av Theodor Scheinin att
gora levertransplantationer pa grisar
i Kirrans kéllare. Dar fanns en ope-
rationssal som egentligen var avsedd
for berusade patienter som inte kunde
sdndas hem, men i praktiken utnyttjades
den aldrig.

- Varje mandag gjorde vi en lever-
transplantation pa gris, och min tanke
var att alla skulle utféras av ldkare och
skoterskor som forhoppningsvis smé-
ningom skulle delta i samma operation
pa manniska.

Man f6ljde Calnes manual. Dessutom
hade Hockerstedt nu dven besokt andra
sjukhus i Europa och USA, dir lever-
transplantationer pad ménniska utférdes.

- Anda dog vara atta forsta grisar pa
operationsbordet. De blodde ihjél, kon-
staterar han.

Forst efter ndrmare 70 operationer pa
gris forbattrades resultaten. Med tiden
forkortades operationstiderna ocksa fran
over 6 timmar till cirka 3.

Grisarna &r forresten markliga, siger
Hockerstedt. De stiger upp och gér redan
en halv timme efter en levertransplanta-
tion! Hundar som vaknar efter operation
ar omtdcknade i minst tio timmar.

Medicinalstyrelsens langa tystnad

Nar Hockerstedt team till slut var berett
att transplantera levrar pd ménniska
anholl sjukhuset om tillstdnd av Medi-
cinalstyrelsen.

- Ansokan lamnades obehandlad i ett
och ett halvt ar. Det visar vad man ansag
om transplantationerna dér.

Lyckligtvis hade teamet en vapen-
dragare i professor Mikko Salaspuro,
den bésta leverldikaren pa den tiden i
Finland, sdger Hockerstedt. Han fram-
holl att det finns patienter med en viss
typ av levercirros, en medfodd gallvags-
sjukdom som drabbar leverns gallviagar
sé att de fortvinar. Sjukdomen bryter ut
i 30-40-arsaldern, framst hos kvinnor
och utan transplantation dor de.

- Det fanns en handfull siédana patien-
ter i Finland. Att Salaspuro ingick i vart
team och framfoérde viktiga argument
hjélpte oss att 6vertyga beslutsfattarna att
levertransplantationer behovdes.

Pa den tiden fanns det ménga inreme-
dicinare i virlden som inte ville hora talas
om transplantationer. Det blev lite av en
revirstrid med kirurgerna.

Medicinalstyrelsen gav gront ljus
for levertransplantationer hosten 1982
och den forsta levertransplantationen,
inte bara i Finland utan i hela Norden,
gjordes av ett team lett av Krister Hock-
erstedt och Theodor Scheinin pa Kirran
i december 1982.

- Jag har for mig att det var en lordag.
Patienten levde bara 80 dagar. Den hu-
vudsakliga orsaken var att den donerade
levern inte var riktigt tillrdckligt bra. Jag
hade gjort en felbedomning om dess skick.

Hockerstedt skulle kunna berétta
mycket om den allra forsta tiden, om
nattliga samtal fran sjukhus dar niagon
plotsligt stod infor en hjarndod patient.
Om snabbutryckningar med Kirrans
team med taxi eller flyg till orter, dar
organ skulle opereras ut. Om kinkiga
avgoranden, svettig kamp mot tiden
eftersom en uttagen lever inte pa langt
nér klarar lika lang forvaring som till
exempel en njure — njurtransplantationer
var redan rutin vid det laget.

- De forsta 92 levrar som vi transplan-
terade &kte jag med teamet och tog ut.
Dessutom ledde jag transplantationerna
péd de védntande leverpatienterna. Vi
foljde mycket noga den arbetsgéng som
Calne hade beskrivit i en bok. Dessutom
hade jag skrivit ner 32 egna kommenta-
rer och en del finesser som Calne hade
avslojat for mig.
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Man utvecklar egen praxis, men maste
borja fran det som finns, konstaterar han.
Professor Scheinin skotte administration
gentemot beslutsfattarna och deltog ocksa
i de forsta levertransplantationerna.

Andra patienten lever

Det var lite av ett bakslag att den forsta
levertransplanterade patienten pa Kirran
bara levde 80 dagar. Darfor drdjde det
tva ar innan nésta levertransplantation
gjordes.

- Men den personen lever fortfarande,
sager Krister Hockerstedt.

Patienten var en 23-arig kvinna. Aren
fore operationen hade hon sju ganger
legat pa intensivvardsavdelningar pa
grund av svar blodning, som berott pa en
funktionsstorning i leverns produktion av
koaguleringsfaktorer.

- Hon var f6dd i Lappland, hade varit
sjuk sedan 12-&rséaldern, och fick nu ett
helt nytt liv. Det blev aldrig ens nagra
komplikationer.

Hockerstedt tar fram en bild pa en
glad kvinna som star med tre hundar pa
en strand vid Ishavet i Nordnorge, dér
hon bor nu. Av den skygghet, ja nédstan
misstdnksamhet, som hon visat mot det
stora lakarteam som riaddade hennes liv
for trettio ar, sedan syns inte ett spar.

- ”Siitd tuli soiva peli”, det rader det
ingen tvekan om, sdger Hockerstedst,
som gédrna tar till malande uttryck pa
olika sprék.

Han anviander inga stora ord nér han
berdttar om dodsdomda patienter som
fatt en ny chans, men han far en uppsyn
som skvallrar om virme, ndstan som om
han talade om nérstaende.

- I fjol kunde vi fira att vi gjort tusen
levertransplantationer, forklarar han.

De senaste tio aren har 90 procent av
patienterna varit vid liv ett ar efter trans-
plantationen och 80 procent har levt i
minst fem ar och 6ver 50 procent i 20 &r.

Samtidigt papekar han att 6verlevnad
inte dr nog. Man gor ingen transplanta-
tion ”for att det dr maijligt”.

- Malet dr att patienterna ska fa ett nytt
liv och kunna g i skola, jobba, skota ett
hem eller liknande.

Det har man lyckats med. Aven om
patienterna fore ingreppen dr i sa da-
ligt skick att de dr en borda bade for
sig sjdlva och for omgivningen, s& visar
undersokningar att de smaningom nér
upp till samma livskvalitet som resten av
befolkningen.

- Nar ett ar har gatt och det varsta ar
over vad giller avstotning, infektioner
och komplikationer, da brukar jag sdga
till dem att nu &r det dags att lyfta blicken
over horisonten!

Ingen ny revolution i sikte

Krister Hockerstedt &r rétt sdker pa att nya
tekniker inte inom 6verskadlig framtid er-
sitter levertransplantationer. Man har till
exempel forsokt transplantatera leverceller
i over 40 ar, men vid varje delning forlorar
de nagon funktion, sa till slut fungerar de
inte som leverceller. Han tror inte heller att
de nu sa heta stamcellerna blir 16sningen
pa svart leversjuka méanniskors problem.

- Levern har flera hundra funktioner.
Att fa dem alla att utvecklas i rdtt riktning
ar ren hasard. Nédr man odlar celler for-
stors de flesta av sig sjélva eller utvecklar
cancer eller missbildningar. Stamcells-
forskningen dr enormt viktig, men vart
den leder &r svart att sédga.

A andra sidan konstaterar han att sma
steg dr en viktig trend i dagens medicin.

Satte punkt

Sjdlv anser Hockerstedt att han gjort sitt.

Han fortsétter visserligen som styrelse-
ordférande i Scandiatransplant, som &r en
administrativ organisation for utbyte av
organ i Norden. Det &r en verksamhet som
han aktivt varit med om att bygga upp. Nu
gar i snitt 15 procent av de organ som finns
att tillga till ett annat transplantationscen-
trum. P4 det sdttet kan man rdadda patienter
med stor akut risk att d6 om det inte finns
ett lampligt organ att tillgd inom det egna
landets grianser. I borjan géllde utbytet
endast njurar, nu omfattar det alla organ.

De nordiska kollegerna héller ocksé i
ovrigt nédra kontakt. For leverns del bor-
jade det med Nordic Liver Transplant Club
i Stockholm 1985, pa Hockerstedts initia-
tiv. Nordiska transplantationskongresser
och gemensamma forskningsprojekt ar
stiandigt aktuella.

Men sjdlv har jag inte gjort nagra opera-
tioner efter pensioneringen 2010, jag gar
inte ens upp pa kliniken. De som tagit Gver
dr erfarna, de har alla varit utomlands for
att lara sig mer. Levertransplantationsverk-
samheten involverar hundratals kolleger
och skoterskor fran 6ver 15 specialiteter.
De nédrmaste kollegerna i 6ver 25 &r har
varit Helena Isoniemi, Heikki Mzkisalo
och Arno Nordin.

De dr dven aktiva forskare och har
darmed forutsittningar att framgangsrikt
arbeta vidare.

- I mitt avskedstal forklarade jag att
jag har sett tillrdckligt ménga chefer som
hinger kvar, sa att ingen vagar dndra pa
nagot. Darfor, sade jag, blir jag jakligt
besviken om ni inte dndrar pa mycket av
det som jag gjort pa mitt satt!

Text: Mardy Lindqvist

Ett julkort som gjorde mottagaren glad.

(y Vem och vad
- Krister Hockerstedt, fodd i Tornea 1942.

« Familj: Hustru Ulla och tva vuxna barn.

trappor - pa hander!

\ 'Men det dr ganska ldnge sen.”

~

- Sedan 1982 ansvarig for levertransplantationerna pa Kirurgiska sjukhuset

- Ar 1998 blev han 6verlikare vid HUCS klinik for levertransplantation och leverkirurgi.
+ 2002-2010 professor i kirurgi vid Helsingfors universitet.

» Har medverkat i omkring 400 vetenskapliga publikationer och lett 14 avhandlingar.

- Vald till Arets Nors 1986. Héll Faltinforelasningen i Finlands Kirurgifrening
ar 2006 - 39 ar efter Calnes ovan namnda motsvarande foredrag i Helsingfors.
- Har @ven varit President i European Liver Transplant Association (ELTA) och
i European Surgical Association (ESA) samt styrelsemedlem i European
Association for Study of the Liver (EASL), numera varldens storsta leverkongress.
- Beslot som tonaring, da han framgangsrikt dgnade sig at fotboll och redskaps-
gymnastik, att ga in for fysisk traning minst varannan dag. Det [6ftet har han hallit.
- Dold talang: Har kunnat ga ner, inte bara for Kirrans utan ocksa for Domkyrkans

)
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Tom Bohling, ny innehavare
av den svensksprakiga professuren

i patologi

Tom Bohling foddes i Helsingfors 1958.
Han avlade studentexamen vid Svenska
normallyceum 1977 och blev medicine
licentiat fran Helsingfors universitet
1984. Han blev specialist i patologi
1992, disputerade for medicine dok-
torsgraden 1998 och blev docent i pa-
tologi vid Helsingfors universitet 1999.
Dessutom har Tom Bohling studerat
ekonomi och ledarskap pa program-
met Aalto Executive MBA (EMBA) vid
Aalto EE (Aalto University Executive
Education Oy).

Tom Bohling var assistent och klinisk
larare 1983-1995 samt 1997-1998 pa
Institutionen for patologi vid Helsingfors
universitet. Han jobbade som géstforskare
vid Rizzoli-institutet i Bologna, Italien
1995-1996. Perioden 1999-2012 inne-
hade Tom Bohling olika positioner vid
Helsingfors och Nylands sjukvardsdi-
strikts laboratorium HUSLAB, dels som
avdelningsoverldkare och enhetschef, dels
som administrativ 6verldkare. Fran och
med 2012 har Tom Bohling innehaft den
svenskspréakiga professuren i patologi och
samtidigt varit prefekt for klinisk-teore-
tiska institutionen (Haartman-institutet).

I sitt forskningsarbete dr Tom Bohling
inriktad pa tumorbiologi, sarskilt tumo-
rers differentiering, genetik och kliniska
korrelationer. Avhandlingsarbetet be-
handlade hemangioblastom, en hjidrn-
tumor som forekommer speciellt hos
patienter med den nedérvda sjukdomen
von Hippel-Lindaus sjukdom. Senare
fokuserades intresset pa skelett- och

mjukdelstumorer och pa senare ar dven
pa en ovanlig virusinducerad hudtumor,
Merkel cell karcinom. Han har publice-
rat cirka 150 originalpublikationer samt
ett antal oversiktsartiklar och bokkapi-
tel. Dessutom har han varit sakkunnig
och medforfattare till tre av WHO:s tu-
morklassifikationsbocker. Tom Bohling
har handlett fyra doktorsavhandlingar
och han handleder for ndrvarande fem
doktorandstuderande.

Vid sidan av sitt kliniska arbete och
sin forskning har Tom Bohling deltagit
aktivt i olika vetenskapliga foreningar.
Han var styrelsemedlem i Finska Lika-
reséllskapet 2007-2011 och ordférande
2012-2013. Han har ocksa innehaft
styrelseuppdrag i bl.a. Medicinska
understodsforeningen Liv och Hilsa
samt Pro Medico. Internationellt sam-
arbete har Tom Bohling idkat bl.a. som
styrelsemedlem och vice ordférande i
Skandinaviska sarkomgruppen. Han
har varit sakkunnig och referenspatolog
i ett flertal internationella vardprotokoll
géllande bentumorer.

Fritiden fylls av olika slags kultureve-
nemang; konserter, teater och gallerier.
Speciellt intresserad dr han av barock-
musik och finldndsk samtidskonst. Pa
somrarna skoter han om sina cirka 300
rhododendron och azaleor pa Vesso i
Borgé.

Docenten, medicine doktor Tom
Bohling utndmndes till den svenskspra-
kiga professuren i patologi fran och med
den 1 oktober 2013.
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Oskari Heikinheimo, ny innehavare
av den svensksprakiga professuren

i gynekologi

Oskari Heikinheimo foddes pa Kvin-
nokliniken den 11 januari 1963, men
levde sina forsta ar i Jyvaskyld och
avlade studentexamen vid Jyvasky-
lan Lyseon Lukio ar 1982. Han blev
medicine licentiat och doktor 1989
fran Helsingfors universitet. Doktors-
avhandlingen behandlade farmakoki-
netiken hos antiprogestin RU486 (mi-
fepriston). Ar 1996 utnimndes han till
docent i experimentell endokrinologi
vid Helsingfors universitet. Han blev
specialist i obstetrik och gynekologi
2000 och utnamndes till docent i ob-
stetrik och gynekologi vid Helsingfors
universitet 2007.

Oskari Heikinheimo har arbetat som
larare vid medicinska fakulteten vid
Helsingfors universitet sedan 1980-ta-
let, forst som assistent och sedan som
bitrddande ldrare vid Institutet for
medicinsk kemi pa 1980- och 1990-ta-
len. Mellan 1992 och 1994 jobbade
han som en postdoktoral forskare vid
Jones Institute pa Eastern Virginia
Medical School i Norfolk, Virginia,
USA. Vidare specialiserade han sig i
klinisk obstetrik och gynekologi vid
Barnmorskeinstitutets sjukhus och
Kvinnokliniken mellan 1992 och 1994.
Mellan aren 2002 och 2009 arbetade
Oskari Heikinheimo som klinisk larare
och vikarierande professor vid Kvin-
nokliniken. Ar 2009 utndmndes han
till avdelningséverldkare och ansvarig
overldkare for Barnmorskeinstitutets
sjukhus.

I sin forskning har Oskari Heikin-
heimo utrett steroiders verkningsmeka-
nismer och biologiska effekter. Han har
speciellt jobbat inom familjeplanering
for att utveckla medicinsk abort och
optimera anvidndningen av ldngvariga
preventionsmedel (speciellt spiralpre-
vention). Dessutom har han arbetat med
endometrios, gynekologiska effekter av
HIV-infektion och konscellernas bio-
logi. Forskningssamarbetet i Finland,
inom Norden och internationellt har
varit livligt. Oskari Heikinheimo har
handlett sex doktorander och handle-
der for tillféllet elva ldkare med siktet
instéllt pa doktorsavhandling.

Oskari Heikinheimo har varit aktiv
i flera nationella och internationella
vetenskapliga organisationer: Lé-
karféreningen Duodecim, Finlands
Gynekologforening, Nordiska gyneko-
logféreningen (NFOG) och European
Society for Contraception (ESC). Han
har ocksé varit aktiv i olika arbetsgrup-
per for medicinska riktlinjer. Bland
annat dr han ordforande for arbets-
gruppen for god medicinsk praxis vid
abort (Kdypd Hoito)och han dr medlem
av arbetsgruppen for endometrios inom
European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology (ESHRE). Oskari
Heikinheimo &r ocksa redaktor for den
medicinska tidskriften Duodecim.

Docenten, medicine och Kkirurgie
doktor Oskari Heikinheimo har varit
professor (35 %) i obstetrik och gyne-
kologi frdn och med den 1 januari 2014.

Argéng 174 Nr 2, 2014

63



DISPUTATIONER

Clas-Goran af Bjorkesten

Institutionen for klinisk medicin
Gastroenterologiska kliniken

Disputation 28.2.2014
Helsingfors universitet

Bedémning av
behandlingsresponsen
vid Crohns sjukdom

Bakgrund

Crohns sjukdom &r en kronisk tar-
minflammation som oftast drabbar
tjocktarmen och slutet av tunntarmen.
Vanliga symtom &r buksmérta, vikt-
minskning, blodig avforing och diarré.
Sjukdomen leder i vérsta fall till upp-
repade tarmresektioner och permanent
arbetsoférmaga. Svarare fall behandlas
med adalimumab eller infliximab,
som &r antikroppar mot tumornekros-
faktor alfa (anti-TNF). Trots att anti-
TNF-behandling har pavisat betydligt
béttre behandlingsresultat dn Ovriga
behandlingsmetoder drar endast en del
patienter nytta av den. Behandlingen &r
dessutom mycket dyr och i manga fall
riskabel med bland annat allvarliga in-
fektioner och immunologiska reaktioner
som foljd. Darfor vore det av stor vikt
att i ett tidigt skede kunna identifiera de
patienter med Crohns sjukdom som drar
den storsta nyttan av anti-TNF och inte
utsédtta patienter for onodiga risker, om
inte anti-TNF-behandlingen pévisar en
klar behandlingsrespons.

Forskning visar att en i koloskopi
pavisbar ldkning av tarmslemhinnan &r
starkt kopplad till en gynnsam prognos i
form av undvikande av operativ behand-
ling, arbetsoférmogenhet eller langvarig
steroidexponering. Uppfoljningen av

behandlingsresponsen &r utmanande,
eftersom tarmslemhinnans inflammato-
riska aktivitet inte nodvandigtvis korre-
lerar med patientens subjektiva symtom.
Eftersom koloskopi dr en tidskrd-
vande, dyr och ibland sméirtsam under-
sokning, har man utvecklat ersidttande
noninvasiva metoder for att uppskatta
sjukdomsaktiviteten. Surrogatmarko-
rers, bland annat det fekala neutrofil-
proteinet kalprotektinets, forméga att
upptédcka endoskopiskt pavisbar slem-
hinneldkning &ar dock otillrdckligt ut-
redd. Likasa dr prognostiska faktorer for
langvarig slemhinneldkning under anti-
TNF-behandling bristfilligt klarlagda.
Avhandlingsprojektets mélsidttning var
att identifiera faktorer kopplade till lang-
varig slemhinneldkning samt att utreda
mojligheter att ersdtta koloskopi med
surrogatmarkdorer och symtomindex.

Patienter och metoder

Avhandlingsprojektet bestod av fyra
delarbeten (I-1V). For att identifiera
faktorer kopplade till langvarig slem-
hinneldkning analyserades insamlade
uppfoljningsdata fran patienter med
anti-TNF-behandlad Crohns sjukdom
bade retrospektivt (I: 71 patienter be-
handlade med infliximab 1999-2006,
II1: 60 patienter behandlade med adali-
mumab eller infliximab 2005-2010) och
prospektivt (II: 42 patienter behandlade
med adalimumab eller infliximab 2007~
2010). Utover detta utreddes mojligheter
att ersétta koloskopi med surrogatmar-
korer och kliniska symtomindex (IV:
data frdn sammanlagt 210 genomforda
koloskopier hos 64 patienter behand-
lade med adalimumab eller infliximab
2007-2010).

Resultat

Slemhinneldkning tre ménader efter
att behandlingen borjat var en stark
prognostisk markor for fortsatt slemhin-
neldkning vid ett &r. Ett normalt fekalt
kalprotektin efter cirka tre manaders
behandling forutsdg ocksa en gynnsam
ettarsprognos. Fekalt kalprotektin var
den bista enskilda surrogatmarkdren
for att upptdcka slemhinneldkning vid
samma tidpunkt. Ett nytt, av forsknings-

gruppen utvecklat kombinerat aktivitets-
index bestdende av en kombination av
ett redan existerande kliniskt aktivitets-
index (Harvey-Bradshawindexet) och
fekalt kalprotektin uppvisade en dnnu
hogre sensitivitet och specificitet for att
upptécka slemhinneldkning.

Slutsatser

En objektiv aktivitetsuppskattning med
hjélp av koloskopi eller fekal kalprotek-
tinanalys tre manader efter att behand-
lingen borjat optimerar anti-TNF-behand-
lingen vid Crohns sjukdom. Ett noninva-
sivt kombinationsindex bestdende av ett
symtomindex och kalprotektin kan bidra
till att de begrdnsade koloskopiresurserna
koncentreras till de patienter som verkli-
gen behover genomgé koloskopi.
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DISPUTATIONER

Erik Sebastian Forsblom

Infektionskliniken
Medicinska resultatenheten, HUCS

Disputation 6.9.2014
Helsingfors universitet

Bakteremi med
Staphylococcus aureus -
sjukdomsprogression och
prognos

Bakterien Staphylococcus aureus dr
en av de viktigaste patogener bakom
svira bakteremier (blodforgiftningar).
Aldrande befolkning, utbredd anvind-
ning av immunsuppressiv behandling
och stigande antal invasiva ingrepp okar
forekomsten av dessa bakteremier. Pa-
tognomont for detta fenomen ar utbred-
ningen av djupt infektionsfokus (t.ex.
endokardit) redan i ett tidigt skede av
sjukdomsforloppet. Trots utvecklingen
inom infektionsmedicinen dr mortalite-
ten vid bakteremi med Staphylococcus
aureus fortfarande hog, kring 14-32 pro-
cent i nyligen publicerade arbeten, och
mortaliteten har inte minskat namnvart
de senaste artiondena.

Syfte med doktorsavhandlingen var
att identifiera faktorer som har prog-
nostiskt védrde vid bakteremi med Stap-
hyloccus aureus: 1) utreda skillnader i
patientprofil, sjukdomsprogression och
prognos mellan hem- och sjukhusforvar-
vade patientfall, 2) faststélla betydelsen
av infektionsldkarkonsultation for be-
handlingen och utreda vilket inflytande
olika konsultationsformer har (formell
bedside eller informell telefonkonsulta-
tion) pa prognosen, 3) analysera det
prognostiska vdrdet av biomarkoren
cell-free DNA hos olika patientgrupper
med Staphylococcus aureus bakteremi,

4) utreda det prognostiska virdet av
kombinationsbehandling med anti-
biotikumet rifampicin. Internationella
studier av kombinationsbehandling med
rifampicin har gallt methicillin resistent
bakteremi med Staphylococcus aureus.
Forekomsten av denna resistens ar
mycket 14g i Finland och resultaten fran
internationella studier dr darfor svartil-
lampbara i Finland.

Resultaten fran doktorsavhandlingen
har varit ytterst intressanta. Vi vet nu
att patientprofilen hos hem-respektive
sjukhusforviarvad bakteremi med Stap-
hylococcus aureus skiljer sig markant.
Patienter med hemforvirvad bakteremi
dryngre, i Ovrigt friska och saknar oftast
en klar infektionsport (priméarinfek-
tion), medan utbredningen av djupt
infektionsfokus (sekundérinfektion) dr
mycket hog (upp till 87 %). Vid sjuk-
husforvirvad bakteremi dr patienterna
dldre och mangsjuka, infektionsporten
identifierbar och forekomsten av djupt
infektionsfokus ldgre dn vid hemforvar-
vade patientfall. Mortaliteten efter 28
dagar skiljer sig inte, medan patienter
med sjukhusforviarvad bakteremi efter
tre ménader uppvisade hogre mortalitet
(13 % versus 22 %). Formell bedside-
konsultation av infektionslakare jamfort
med informell telefonkonsultation resul-
terade i mer omfattande diagnostik och
mer utforlig radiologisk undersokning,
hogre lokalisering av djupt infektions-
fokus (78 % versus 53 %), farre dygn av
feber, mer korrekt antibiotikabehandling
och lagre mortalitet vid tre manaders
uppfoljning. Dessa resultat indikerar
klart att informell telefonkonsultation
inte kan ersédtta formell bedsidekon-
sultation. Biomarkoren cell-free DNA
uppvisade ett klart prognostiskt varde
hos patienter pa intensivvardsavdel-
ning. Kombinationsbehandling med
rifampicin som inleds i ett tidigt skede
av sjukdomsforloppet (inom sju dygn
efter positiva blododlingsfynd) och
pagar tillrackligt lange (minimum fjor-
ton dygn) forbittrade klart prognosen.
Den positiva prognostiska effekten ses
speciellt tydligt hos patienter med djupt
infektionsfokus.

Doktorsforskningen bedrevs vid in-
fektionskliniken (medicinska resultaten-
heten, HUCS) 2009-2014. Forsknings-

arbetet &r en direkt fortsédttning pa den
prospektiva multicenterstudie som star-
tades av professor Ville Valtonen, docent
Asko Jarvinen och medicine doktor Eeva
Ruotsalainen 1999. Patientmaterialet
bestod av en storre prospektiv del och
en mindre retrospektiv del omfattande
drygt 600 patienter med Staphylococ-
cus aureus bakteremi. Handledare for
doktorsavhandlingen var docenten och
overldkaren Asko Jarvinen.
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Mikko Keranen
Klinisk-teoretiska institutionen
Transplantationslaboratoriet

Disputation 17.1.2014
Helsingfors universitet

Hypoxia-inducible factor-1
vid hjarttransplantation

Hjérttransplantation dr den mest effek-
tiva terapin vid grav hjértsvikt. Tack vare
utvecklingen av immunsuppressiv medi-

Minna Kylmala

Institutionen for klinisk medicin
Kardiologiska avdelningen

Disputation 26.9.2014
Helsingfors universitet

Beddmning av hjartmuskelskada
hos infarktpatienter med hjalp av
nya EKG- och ultraljudsmetoder

Avhandlingen handlar om att bestdmma
skadan vid en hjartinfarkt. Vid en hjart-
infarkt forsamras hjartats blodcirkulation,
vilket leder till skada och funktionsstor-
ning. Ju storre skadan dr, desto storre ar

cinering har transplantatets korttidsprog-
nos forbéttrats, men langtidsprognosen
ar fortfarande dalig. Hjarndod, ischemi-
reperfusionsskada och alloimmun reak-
tion okar skadorna pa transplantatet, och
ischemi &r den gemensamma ndmnaren
for dem alla.

Hypoxia Inducible Factor-1 (HIF-1)
ar en transkriptionsfaktor som aktiveras
och stabiliseras vid hypoxiska situatio-
ner. HIF-1-molekylen transporteras till
cellkédrnan, fiasts vid hypoxia response
element (HRE) och startar gentranskrip-
tionen. HIF-1 dr den viktigaste faktorn
som stimulerar vdvnadernas &verlevnad
under hypoxia. HIF-1 byggs upp av tva
enheter, HIF-1a och HIF-1p, som produ-
ceras fortlopande. Aktiviteten i HIF-1 dr
beroende av stabiliteten i HIF-1a. Det &r
dn sd lange oként vilken roll och funktion
HIF-1 har vid hjérttransplantation.

Med hjélp av var rattmodell kunde vi
upptédcka att HIF-1-reaktionsvigen akti-
veras under transplantatets ischemiperiod
och vid ischemi-reperfusionsskada, men

risken for hjértsvikt och fortidig déd. Om
infarktskadan &r liten, kan hjartats funk-
tion repa sig.

Det visentliga dr att bestdimma hur
stor infarktskadan dr och om hjartats
pumpfunktion &r permanent eller tillfzl-
ligt forsamrad. Infarktskadans storlek och
natur kan bestimmas med magnet- eller
isotopavbildning, men dessa metoder &r
besvirliga och inte alltid tillgéngliga. Malet
for vér forskning var att utreda om elek-
trokardiografi (EKG) och ultraljudsteknik
lampar sig for att undersoka infarktskador,
eftersom metoderna ar praktiska och kan
utforas invid patientsédngen oberoende av
tidpunkten pa dygnet.

Vi registrerade EKG hos infarktpa-
tienter over hela brostkorgen med 120
elektroder (body surface potential map-
ping, BSPM) for att lokalisera de bésta
registeringsomradena. Datorn rdknade
automatiskt ut resultaten fran registering-
arna. Med hjélp av BSPM identifierade
vi EKG-variabler som kan bestdimma
infarktskadans storlek och funktions-
storningens natur. De bésta registrerings-
omradena fanns pa brostkorgens vénstra
sida och pa hogra skuldran.

ocksa vid akuta och kroniska rejektions-
episoder. Farmakologisk aktivering av
HIF-reaktionsvégen i donatorn forvér-
rade ischemi-reperfusionsskadan, medan
aktivering i mottagaren resulterade i en
antiinflammatorisk effekt och forlangde
transplantatets livslangd. Transgenetisk
aktivering av HIF-reaktionsvédgen i mot-
tagarens myelomonocytiska celler férhin-
drade att det uppstod akut rejektion och
forlangde transplantatets livslangd i méss.
Kardiomyocytinriktad genoverforing av
HIF-1o minskade kardiomyocyternas
apoptos och forhindrade vaskulopati i
hjarttransplantat hos rattor.

Véra resultat indikerar att HIF-1 spelar
en viktig roll vid hjdrttransplantation.
Ackumulering av HIF-1a tyder pa skada
i hjédrttransplantatet och skulle kunna an-
vandas som markor for ischemisk skada
som kriver medicinsk behandling. Cell-
specifik aktivering av HIF-reaktionsvagen
verkar minska avstotningsreaktionen i
hjarttransplantatet, medan icke-specifik
HIF-stabilisering forsamrar prognosen.

Vér andra forskningsmetod var vév-
nadsdoppler, en ultraljudsteknik for att
mata hjartmuskelfunktionen. Graden av
funktionsstorning i hjartmuskeln avslojade
infarktskadans storlek. Ju samre vérden,
desto storre sannolikhet for att funktions-
storningen var permanent.

Vi gjorde dven en magnetavbildning,
som &r gyllene standard for att méta in-
farktskadors storlek. Vi jamforde véra mat-
resultat med denna gyllene standard och
kunde konstatera att de &r tillforlitliga. En
sadan jamforelse har aldrig tidigare gjorts.

Infarktskadans storlek har en avgorande
betydelse for behandling och prognos hos
hjartinfartpatienter. En daligt pumpande
hjartmuskel kan tillfriskna om infarktska-
dan dr liten. Vid behov kan man aterstélla
hjartats blodcirkulation med ballongvidg-
ning eller bypassoperation. Om infarktska-
dan &r stor, kan man forbéttra patientens
prognos med andra metoder. Vara resultat
visar att EKG och vdvnadsdoppler lampar
sig vil for att bestimma infarktskadans
storlek och funktionsstorningens natur.
Det dr sannolikt att dessa metoder ocksa
dr till nytta for att bestimma patientens
prognos och behandlingsmetod.

66

Finska Lékaresillskapets Handlingar



DISPUTATIONER

Milla Rosengard-Barlund

FinnDiane-studien vid
Folkhalsans forsningscentrum
Folkhélsans genetiska institution
HUCS, Invértesmedicin,
Nefrologiska kliniken

Disputation 8.2.2014
Helsingfors universitet

Betydelsen av tidig autonom
dysfunktion i typ 1-diabetes

Autonom neuropati dr den diabetes-
komplikation som kanske dr svérast att
undersoka.Denna form av neuropati ger
symtom, sdsom ortostatisk hypotension,
forst i ett sent stadium. Aven subklinisk
autonom dysfunktion (AD) &r associe-
rad med okad risk for diabeteskompli-
kationer och mortalitet. Det finns ingen
effektiv behandling mot kardiovaskuldr
autonom neuropati (CAN), delvis p.g.a.
tillgdngliga autonoma funktionstester
inte upptécker storningen i det stadiet
nér den fortfarande &r reversibel. Spek-
tralanalys av hjartfrekvensvariabiliteten
(HRV) och métning av baroreceptorsen-
sitiviteten (BRS) majliggor upptickt av
AD i ett tidigare skede.

Nedsatt BRS édr en viktig prognostisk
markor i flera kardiovaskuldra sjukdo-
mar, t.ex. hjéartsvikt och hypertension. I
dessa tillstand dr dock storningen i det
autonoma nersystemet (ANS) funk-
tionell i motsats till diabetesrelaterad
autonom neuropati, som hittills ansetts
bero pa en irreversibel nervskada. Moj-
ligtvis dr de tidiga storningarna i ANS
funktionella dven i typ 1-diabetes (T1D),
men de kan med tiden avancera mot
en bestdende, irreversibel nervskada.
Tidigare studier har visat att langsam
djupandning minskar den sympatiska

aktiviteten och hojer BRS hos patienter
med hjértsvikt, hypertension och COPD.

Malsdttningen med denna avhandling
var att karaktdrisera AD hos patienter
med olika duration av T1D samt under-
soka om dessa kunde vara reversibla.
Vi hypotetiserade att det kunde vara ett
tecken pa funktionell AD om nedsatt
BRS kan normaliseras med funktionella
mandover sdsom djupandning eller syre-
tillforsel. Utover detta var malsdttningen
att utreda den nedsatta baroreflexens
roll i utvecklingen av hypertension och
CAN i en feméarsuppf6ljning.

Vi undersokte 117 patienter med kort
(8,9 £ 0,1 ar) och 37 patienter med lang
duration (33,7 £ 0,5 ar) av T1D samt 73
friska kontrollpersoner. Tolv patienter
med hjirttransplantation fungerade
som modell for total denervering av
hjartat. ANS funktion bedomdes med
funktionstester, spektralanalys av HRV
och méitning av BRS under normal
andningsfrekvens (15/minut) och un-
der langsam, djupandning (6/minut).
Utover detta gjordes en ambulatorisk
blodtrycksmitning (ABPM). Totalt 96
patienter med kort duration av T1D del-
tog i det prospektiva femarsbescket da
undersokningarna av ANS upprepades
och dessutom gjordes under tillforsel av
syre via ndsgrimma. Totalt 80 patienter
hade kompletta data pA BRS och AMBP
béde i start- och uppfoljningsfasen.

BRS var nedsatt redan efter en kort
duration av T1D, men betydligt ldgre
hos personer med lang duration eller
med CAN. Langsam djupandning nor-
maliserade BRS hos alla férutom hos
personer med T1D + CAN eller hjart-
transplantation. BRS sjonk i femérs-
uppfoljningen, men skillnaden var inte
langre signifikant ndr man beaktande
den aldersrelaterade sdnkningen. Ned-
satt BRS i startldget progredierade inte
till CAN, men férutspadde en 6kning i
det nattliga blodtrycket i uppfoljningen.

Avhandlingen visade att man med
kénsligare metoder kan hitta AD &ven
efter en kort duration av T1D och i fran-
varo av ovriga diabeteskomplikationer.
Funktionella interventioner korrigerade
nedsatt BRS hos de flesta, vilket kunde
tyda pa en reversibel storning i begyn-
nelsen. Trots detta visar dock redan en
femarsuppfoljning att nedsatt BRS okar

risken for framtida blodtrycksokning.
Det kréavs en langre uppfoljning for att
klargora baroreflexens prognostiska
betydelse for mikrovaskuldra komplika-
tioner och hypertension vid T1D. Med
tanke pa behandlingsméjligheterna vore
det viktigt att kunna identifiera det skede
da funktionell AD Gvergar till en besta-
ende nervskada. Det finns prelimindra
studier d&ven av T1D som visar att BRS
kan forbéttras med fysisk aktivitet.
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SPRAKSAMT

Marianne Saanila

Om forkortningar

Man kan ldtt frestas att tro att det bara
ar var tid som upplever det gissel som
ogenomskinliga forkortningar innebér.
Men min forsta forkortningsordbok &r
fran 1961 och syftar till att som den enda
i sitt slag skingra allmédnhetens ovisshet
om vad t.ex. EEC star for (European
Economic Community). Ndr Finland
blev medlem i EU 1995 behdvdes en
ordbok for enbart EU-forkortningar med
tillhérande forklaringar. Min senaste
forkortningsordbok, Suuri lyhennesana-
kirja med ndrmare 9 000 forkortningar
dr fran 2004 och omfattar de mest fo-
rekommande forkortningarna i vart
sambhidille for tio ar sedan. Idag kdnns det
16nlost att forsoka halla jamna steg med
forkortningsentusiasterna, sa det géller
att pd egen hand hélla sig orienterad i
forkortningsdjungeln.

Aven om Finland &r ett land med tva
nationalsprak dr det sédllan man utgér fran
att en forkortning ska fungera lika bra pa
bade finska och svenska. For att bli eta-
blerad bland allménheten &r det viktigt att
forkortningen kan ldsas ut, vilket betyder
att minst en vokal ska vara strategiskt pla-
cerad, som i finskans ELY, Elinkeino-, lii-
kenne- ja ympdristokeskus. Det dr da latt
hént att man borjar anvianda den finska
kortformen pé svenska i stéllet for NTM
for Néarings-, trafik- och miljocentralen.
Nar det géller forkortningen Fpa, Folk-
pensionsanstalten, dr det lika frestande att
tala om Kela for Kansaneldkelaitos, eller
HUS, Helsingin ja Uudenmaan sairaan-
hoitopiiri, i stdllet for HNS, Helsingfors
och Nylands sjukvardsdistrikt. Ibland
kidnns det som om man hade gett upp
tanken pé svenska forkortningar, THL
dr den enda forkortningen for Terveyden
ja hyvinvoinnin laitos, som pé svenska
heter Institutet for hélsa och valfard. Det
innebdr i praktiken att man ska kénna till
den finska forkortningen for att kunna
fa ndrmare information om foretaget till
exempel p&d webben. Detsamma giller den
omorganisering av social- och hélsovar-
den som dr dagsaktuell, den kallas kort
och gott Sofe-reformen ocksa pa svenska,
dir kortformen utgar fran finskans
Sosiaali- ja terveydenhuollon palve-
lurakenneuudistus. Som det nu &r har vi
ocksé erva-omraden dar forkortningen
star for finskans erikoisvastuualue, dvs.
specialupptagningsomrade.

Det &r sédkert ldttare for den som &r
verksam inom sjukvarden att ta till sig de
ménga ofta rent finska forkortningarna,
men for den som kanske bara tidvis &r
den mottagande parten for olika slag av
social- och hélsovard ar det forvirrande.
Till detta bidrar ytterligare att man som
svensksprakig patient eller klient inom
hélso- och sjukvarden ofta far svar fran
olika medicinska provtagningar utan att
ha ett hum om vad flertalet svartydda
forkortningar star for; inte heller har utgér
man fran svenskan. Hur manga vet till
exempel att PVK star for perusverenkuva,
dvs. blodstatus, ett slags testpanel med
ett flertal komponenter? Men inte heller
CRP, C-reaktivt protein, dr nagot sjilv-
klart &ven om man som patient kanske
vet att provet &r ett slags snabbsdnka som
mater infektionsvérdet. Och hur ska man

kunna lista sig till att RR &r en forkort-
ning av ett personnamn (Riva-Rocci) och
anger blodtrycket?

Vid hjértstopp anvédnds ofta AED +
HLR, dvs. en automatisk extern defibril-
lator eller hjértstartare i kombination med
hjdrt-lungrdddning. Aven om det rent
medicinskt inte dr korrekt att tala om att
“starta” utan snarare hejda eller avbryta
hjartmuskelns flimmer, dr hjdrtstartare ett
behéndigare ord dn defibrillator, ungefir
pa samma sétt som man talar om radio-
végor genom "etern”.

I epikrisen, dvs. slutanteckningen eller
vardsammandraget, ingér ofta ett flertal
forkortningar som for en patient kan
innebdra en ytterligare belastning, de
fraimmande orden och beteckningarna
kan darfor med fordel forklaras. BMI
for body mass index, kroppsmasseindex,
EKG for elektrokardiogram som registre-
rar hjartmuskelns aktivitet och INR som
visar blodets koagulationstid eller "ma-
revanvirdet” dr redan vilkidnda begrepp
for mangen patient. Men det betyder inte
att till exempel DT (TT pa finska) for
datortomografi eller MR (MRI pé finska)
som star for magnetic resonance imaging
och innebdr magnetisk undersokning med
bilddiagnostik dr lika vdlkanda. Det kan
sdkert vara lika kryptiskt som alla forkort-
ningar pé IT-omradet innan man ldrde sig
vad cd-rom, dvd eller sms stod for. For att
inte tala om ord som hub, suv eller triage
innan de har hittat in i ordbockerna!.

For att inte 6ka den allménna villradig-
heten gor en ldkare klokt i att for sina pa-
tienter forklara begrepp och forkortningar
som CHD, (Coronary Heart Disease) fér
kranskarlssjukdom, EBP (Epidural Blood
Patch) for epidural blodinjektion, IBS (Ir-
ritable Bowel Syndrome) irritabel tarm,
KOL for kroniskt obstruktiv lungsjukdom
eller QALY (Quality-Adjusted Life years)
kvalitetsjusterade levnadsar.

Avslutningsvis foljer ett urval forkort-
ningar som sidkert den som har tédta kon-
takter med ungdomar eller t.ex. lyssnar pa
popgruppen KA]J kan lista ut: AG, BRBS,
IRL, LOL och YOLO. Négot mer seriosa
ar kanske AQ, jfr EQ och I1Q, eller P2P2,

1. Niétnav som ansluter datorer; sport utility
vehicle, dvs. stadsjeep; medicinsk forstahands-
bedomning.

2. Artificiell intelligens; peer to peer, dvs. icke-
hierarkisk, partnerbaserad.
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Den folkliga aderlatningsmannen
i vart land - en kvarleva fran en
over tusenarig historia

HINDRIK STRANDBERG

Inledning

Bland arkivaliskt material i vart land har man
patraffat nagra hopvikta, nétta pappersark med
en bild av en skisserad méanniskofigur, ddr man
ser linjer fran olika punkter pa kroppen dragna
till sma handskrivna textrutor runt omkring.
Dessa ”kartor” har anvénts som instruktions-
bok vid aderlatning.

De aderlatningsanvisningar som jag kan-
ner till dr fem stycken fran aren mellan 1831
och 1876, med texter néstan exakt kopierade
av varandra. Den frdn 1876 &r ett hifte med
numrerade dderdppningspunkter.

Vi frégar oss foljande: Vilka dr de &derdpp-
ningspunkter som rekommenderades? Mot
vilka olika krdmpor eller sjukdomar rekom-
menderades de enskilda aderdppningspunk-
terna? Och var pa kroppen fanns aderdpp-
ningspunkterna?

Det som man med aderlatning har f6rsokt
att bota har oftast inskrénkt sig till att bota
symtom, d.v.s. olika former av vérk, men na-
gon gang dven enskilda organ i kroppen, t.ex.
mjélten, som det dven talas om.

Materialet

Kéllmaterialet dr fem handskrivna aderlat-
ningsanvisningar dels pa svenska, dels pa finska
fran aren 1831 (Matts Wiik), 1838 (P.E. Erics-
son), 1840 (Johan F.H.), 1850 (Eljas Janson)
(Bild 1 och 2) och 1876 (Won Hoorn) (1-4).

Innehéllet i de enskilda anvisningarna &r
identiska med varandra. I ett par fall ségs det
att dessa dr skrivna av en professor von Hoorn
i Pited i Sverige.

Men dven om de enskilda anvisningarna &r
intressanta, dr det deras innehall som &dr vart
ett ingadende studium. For det baserar sig pa de
datida "vetenskapliga” texter som har bevarats
sedan antikens dagar genom medeltiden fram
till mitten av 1600-talet, da man fortfarande pa-
tréffar noggranna aderlatningsanvisningar i den
medicinska litteraturen, till och med pé svenska.

Medicinska auktorer och texter som har satt

sina spar i anvisningarna:

* Hippokrates, Om menniskans natur,

De Hippokratiska skrifterna,
slutet av 400-talet f.Kr.

 Paulos’ von Aegina, Vom Aderlass,

Kap. 40. Des besten Arztes. Sieben Biicher,
600-talet e.Kr.

 Avicenna, De Phlebotomia, Cap. LIX.

Libri Canonis quinque, 1000-talet e.Kr.

Harpestreng, Kap. 147. Gamle danske

urteboger, stenboger og kogeboger,

1200-talet e.Kr.

» Ldkebok 6. Like- och ortebocker fran
Sveriges medeltid, s. 182—185, omkr.
1400-talet

* Mdnsson, A., Practica, Eller Een liten doch
nyttigh Undervijsning Om Aderldtandet,
1645 (5-11).

Dessutom har hér utnyttjats i tabellform upp-
stdllda aderlatningsanvisningar sedan slutet av
1200-talet skrivna pé latin, tyska och grekiska,
som i vissa fall &ar illustrerade:
» Codex Rhediger, latin,

slutet av 1200-talet
« Florentiner Gaddianus,

latin, slutet av 1200-talet
« Vaticanus, latin 2461, 1300-talet
« Tractatus vtilis et compendiosus,

tyska, 1471
« Parcinus graecus 636, grekiska,

1600-talet (12)

SKRIBENTEN

Hindrik Strandberg, fil.dr har varit intendent vid
Helsingfors universitetsmuseum Arppeanum. Han
har forskat i medicinens historia och folkmedicin.
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Som jamforelse har hédr dven anvints se-
dan medeltiden bevarade illustrerade ader-
latningsanvisningar, som kallades &droman.
Det dr en tecknad, i regel naken mansperson
med angivna punkter pa lampliga stéllen av
kroppen, fran vilka det 16per linjer till en
bokstav eller en siffra, men dven till kortare
texter i en textruta med aderlatningsinstruk-
tioner.

Ilustrerade aderlatningsanvisningar med
texter pé olika sprik, men dven utan texter,
fran slutet av 1200-talet fram till 1600-talet
ingdr i manuskripten vid en del europeiska
universitetsbibliotek, men dven vid British
Museum (12).

Bakgrund

Utan att ingdende berora aderldtningens
over tvatusendriga historia (13) kan det
konstateras att behandlingsmetoden bygger
pa den antika humoralpatologiska ldran. Déar
bygger idén om behandlingen pa antagandet
att sjukdom och ohilsa fororsakades av att
det var speciellt det i kroppen fritt svallande
blodet som man kallade ont eller morkt, som
borde avtappas bl.a. genom &derlatning for
ett tillfrisknande.

Aderlatningen var en av de tre olika blod-
tappningsmetoder inom den “vetenskapliga

-':E-?iﬁ' f: e ] &Eﬂﬁ *r-_' 'f:fj'!'&*’ .<.4.¢-' .er'f;;
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Bild 1. Den tecknade bilden med de dragna strecken
fran textrutorna till punkterna pa de olika delarna av
kroppen visar den vdgledning "adderbeskrefning” som
aderlataren Eljas Janson i Nagu anvande i mitten av
1800-talet. Anders Fagerlunds hemarkiv, Nagu. (En
kopia som forfattaren tackar for).
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medicinen” som Overlevde fram till bérjan
av 1900-talet trots att den engelska ldkaren
William Harvey 1628 upptéckte kretsloppet,
som visade att blodet inte svallade som en
obestdimd massa i ménniskokroppen, utan
strommade runt i ett stindigt kretslopp (13).
Atminstone i teorin drog detta undan mattan
for blodavtappningen - eller gjorde upptéck-
ten det?

Aderéppningspunkterna
pa kroppen

Vara &derlatningsanvisningar fran 1800-talet
visar att dderoppningspunkterna pa krop-
pen har varit koncentrerade till négra olika
’storre” omraden, med en del “mindre”, nér-
mare specificerade omraden inom dessa.
Uppréakningen av punkterna féljer samma
monster som redan omtalas i antika medi-
cinska killor. Den med Jesus fran Nasaret
samtida medicinska skriftstdllaren Celsus,
sdger “att man icke kan &derlata var som
helst, utan endast pa tinningarna, armarna
och vid fotknélarna”. (14).

Enligt den medeltida indelningen av sjuk-
domarna, fran huvudet mot fétterna (15)
har dderéppningspunkterna pa kroppen
varit foljande: Pa olika stédllen av huvudet, i
ansiktet och pé halsen samt pa armarna, spe-
ciellt i armvecken, samt p& hdnderna och vid
fingrarna. Man har ocksa &derlatit pa benen,
pé knéna, i kndvecken, pa vaderna samt pa
fotterna med tarna och pa hélarna. Ytterst
sdllan omtalas det att man har aderlatit pa
sjélva béalen.

Benamningar

Inledningsvis bor vi se pa de bendmningar
som sedan antiken anvénts vid dderlatning.

Det grekiska ordet ¢preyp, blodader hérleds
av ¢phew = uppvilla, dverfloda (16, 17). Me-
toden kallades for dprefotopem, aderlata, ett
begrepp som senare under medeltiden anvén-
des i den latiniserade formen phlebotomia,
bl.a. av Avicenna (7).

Ett annat grekiskt begrepp har varit
agtnoia, slag- eller pulséder, i allmédnhet
blodkarl, &der, (18) som under antiken hade
fatt sitt namn av att dessa i ett lik ansags vara
Oppna och tomma, som om de innehdll luft,
ddrav det grekiska ordet for luftstrupe eller
luftkanal (19).

Pé latin talade man under antiken om vena
som betyder ader, blodader eftersom venerna
i huvudsak transporterade blod (20, 21). Och
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Aredn pa hégra armen en Tvénne adrar under En ader mit
adra tiges for huvud virk m- tungan de lates for pa Nisan
m. all slags tan verk lates for

och hals siuka slutna 6gan

Bak pa“handlede” Midjan p& hégra der hogra
tages for domnade a -
N armen lates for armentages
och défva hender och ol (Fm [yof . N
3 uvud vark for brost foér lungér
finger = .
ol on milta

\(sinnig

Pa vénstra
anletet lates och
sa for 6gonen

Denna mitt Denna bfverst denna bak denna b?k Pa“

pa huvud pa nisan tages under vinstra benett lates for

lates for for hal och ogat for huvud veka ryggen och

huvudvark Hos i vérk gulsot och vark i kring livet

. 6gan sjuka .

och for den ogverk

som ar /?de/pé
aken lates for

tand vark och

Pa lil fingret lates for spand
mage och Kolik och mot svar
angslan hvar jamte en tages
nagra droppar blod 3 litet
franskt vin

Adran i kna vikketfs
Sendrag och Rygg

Mitt fram pa knéett lates for

brét eller slitt i lar eller kndet
—

~

Innam
lates for borta blifvande
qvinno Rening som for
sakras vark i kroppen

Inan pa benatt lates for
blodpinkning och
stenpatson

brost vark

Denna bak under

Oratt lates ocksa for

6gansot Huvud vark

och 6ran sang eller
| susande

/W

Under pa vénstra
[—armen lates for lifsvark
for mjelt och hostning
eller vérk I axlarna

snet 6fver handlede
tillkomman Lates for
allslags vark i axlar

ofvan pa armen lates
hufvudet 6gonsot
skjelfvan och fallande
sott och Lates halst i
aprill manad

armar i de

pabdge handerna —

%

Fram for yttra ankelen later

for gulsot sa och slan feber Innan pé fot bladet under |

brékligheter

En ader |6per til stor tan

_m7
tand vérk och invértes

| Pa lil fingratt lates for
huvudett mérka 6gan

Pa tumman lates for

besynnerligt for hosta

t
k

d

Huvud 6gon och
Lungarna

— /| armen lates for Hjertat ||
magen och lungd
och for 8gonvark och
of den 6gon den 8
september
/’Tvenne adrar ga
<

Denna pa naflan
lates for ont vader

dsan eller sten patjon

lates for allslags

huvudvérk och dashet Oz

latesAor brest af

manadstid

a ankelen

innors rening eller

ont haratt lata sit vatten

Emellan huldet och
skinnet

™En ader i knavikatt

\ |

T
Adran p Trifadrar undegi
e Es ankeln lates dodk d
f5r huvudvirk melllersta for forlogat

| qvipnors tid och

° A tad i barn N6d
for verk i rygg ocl

En &der loper til Lill tan -1
lates for falland sot och
hiert sprang.

Eljas Janson 1850

afvan pa inra anklen lates
for dérklopp eller Rédsot

kvinnors rening

LI afven nar qvinnorna
Bak pé benet late .

ar
lader

\En ader innan tiMhag
benat lates for forlor:

lates for vark i Rygg
och leder

T
En under bak pélhelen
for rygg och lander
verk

nnan pa fotbladet lates
for hjartat och déar
narliggande svagheter

Denna som loper till lil
tan lates for
felaktigheter i Lungar
och Mjelta

Mitt afvan pa stor
Tane lates for 6gan
och 6ran eller
flurackligheter i
huvudet

Bild 2. For att underlatta ldsandet av den handskrivna texten pa aderbeskrivningen fran 1850 bifogas dven en

uttydd version.

aderlatningen kallades for venesectio eller
scarificatio.

Enligt nutida uppfattning dr en artir ett
blodkirl som leder blod fran hjartat ut i
kroppen. Med undantag av lungartédren och
navelartdren transporterar alla artdrer ljus-
rétt syresatt blod. Ven dr en bendmning pa de
blodkarl som for syrefattigt blod fran krop-
pens perifera delar tillbaka till hjdrtat samt
pé lungvenerna som for syresatt blod fran
lungorna till hjartats vanstra formak (19).

Om savil venerna som artdrerna har man
lange anvidnt bendmningar dels efter den
kroppsdel de betjanar, dels efter sitt utseende
och dessa kombineras ofta med varandra
(19). Detta framkommer tydligast av be-
ndmningarna i aderlatningsanvisningarna
sedan antiken genom medeltiden till den
nya tiden, men i viss mén dven av de folkliga
anvisningarna fran véart land.

I beskrivningen av aderlatning (De Phle-
botomia) i den av Avicenna forfattade
Canon som utkom pa latin 1564 finns fol-

jande bendmningar pa specifika blodkarl:
Cephalica, Nigra, Basilica, Funis brachij,
Sceilem, Ascellaris samt Saphena och Me-
dium (7).

Enligt anvisningarna pa latin ”Om Flebo-
tomia” eller ”Flobotomia” fran 1200- och
1300-talen har man i samband med blod-
kérlen talat om t.ex. vene brachij, cephalice,
Mediane och basilice (12).

Detaljerade anvisningar ingar dven i den
danske Mister Henrik Harpestraengs Or-
tebocker sedan borjan av 1200-talet. Hér
anvidnds inga bendmningar pa latin, utan
adrorna, athree, som bor 6ppnas dr noggrant
beskrivna med angivande av var pa kroppen
dessa finns samt mot vad de bér 6ppnas. Som
att "Theen athree theer innsen manz sennee
liggeer. hun skal latees for howeeth weerk,”
samt att ”Anneen athree liggeer for nsetheen
howeeth athrze. oc heteer hiartathree. hun
scal latees for hiartee weerk..” Harpestraeng
anvande sig alltsa av beskrivningar utan att
anvénda latin (9).
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I anvisningarna om &derlatning fran
1400-talet i de svenska ldkebockerna finns
en noggrann beskrivning av liaget pa kroppen
for de adror som bor slas, t.ex. “then adran
som ligger wnder hakond”. Men dven en del
bendmningar pa latin, som sefalica for hu-
vudéadran och medianen mitt uppe pa armen,
vena circularis i albwgha kroghen forekom-
mer, liksom &dven wena epatica, nederst pa
armen och Salintella pa lillfingret (10).

En aderlatningsanvisning fran 1471 kall-
lad Tractatus vtilis et compendiosus &ar
ursprungligen skriven pa latin. Anvisningen
har bevarats i Miinchen och har dversatts till
tyska. Den har bokstdver som hénvisar till
en bild i originalet med &deroppningspunk-
ter pa kroppen. Men dven beskrivningarna
upptar anvisningar om &drorna och deras
lage samt mot vilka akommor respektive
adror bor 6ppnas. Aven om den tyska éver-
sdttningen beskriver adrorna val, har man
i enstaka fall bevarat bendmningarna pa
latin, sdidana som Cephalica, huvudadrorna
pé bada armarna mot huvud-, skulder- och
ryggvirk och Medianen, &dern under den
framre eller i mitten av vardera armen med
ursprung i lungorna eller som man sager i
hjartat och som &r bra att sla mot tryck pa
hjartat, brostet, lungorna och levern. Dess-
utom namns Epatica, leveradern pé vardera
armen mot levern, lungorna, brdstet och
mjélten (12).

Lédkaren Arwid Ménsson utgav 1645 sin
”Undervisning Om Aderlatande” efter latin-
ska och tyska bocker med detaljerade anvis-
ningar om olika sjukdomar eller akommor
och de &dror som var lampliga att &derlata.
Anvisningarna dr skrivna pé svenska med ett
fatal bendmningar pa latin sddana som Cep-
halica for huvudadern, Basilica for leveradern
i armbagen, Salvatella pa handen och Medi-
anen pa den hogra armen i armbagskroken.
Beskrivningen visar att man inte helt hade
Overgivit bendmningarna pa latin, nagot som
verkar ha satt sina spar i de pa 1800-talet
kopierade handskrivna &derlatningsanvis-
ningarna (11).

Om bendmningarna i de i vart land fran
1800-talet bevarade anvisningarna kan vi séga
att savil adrorna som aderdppningspunkter-
nas ldge i regel 4r noggrant beskrivna.

I enstaka fall patraffar man dven gamla
bendmningar pa latin som medianen, medjan
pa armarna och salwatella pa lillfingret i de
dldsta anvisningarna fran 1831. De saknas
dock i de numrerade anvisningarna fran 1876
(1-4).

Redskapen och utévandet
av metoden

Det viktigaste redskap som man aderlatit
med sedan antiken har varit en lansett eller
en kniv med vars spets man hackade eller
stack ett litet snitt i den 4der man 6nskade
Oppna. Lansetten har sedermera varierat
i utseende, men viktigast har varit att den
haft en vass spets. Senare under 1700-talet
utvecklades den mekaniska ddersndpparen,
med vilken man med ett enda kndpp Opp-
nade en ader.

Till "redskapen” hérde dven stasen, som
bands kring 6verarmen for att f4 en blodader
att svélla och bli tillgédnglig, d& man 6ppnade
i armvecket — det mest anvanda stéllet déar en
ader oppnades.

Ett nodvandigt redskap var dven blod-
fatet,dar aderlatet blod samlades upp.

Nagon aderlatare kunde dven ha ett exem-
plar av illustrerade anvisningar som végled-
ning.

Att doma av medeltida bilder har ader-
latningen utforts pd samma sitt fram till
det att anvdndningen upphdrde. Personen
satt med den ena handen utstrdckt och holl
fast i en képp samt holl i blodfatet med den
andra handen och aderlataren hackade i en
tillgénglig dder i armvecket (Bild 3). Aderlat-
ning pé andra delar av kroppen finns tyvérr
inte avbildade.

Aderéppningspunkter och
akommor sedan antiken

For att fa en uppfattning om de stédllen pa
kroppen som man under tidernas lopp har
aderlatit och mot vilka d&kommor, bor vi
undersoka dels lakebockerna sedan antiken
och medeltiden, dels vara dder6ppningsanvis-
ningar fran 1800-talet. Man kan dé fraga sig,
om aderdoppningspunkterna och akommorna
har fordndrats med tiden?

Huvudet

Enligt monstret frdn huvudet ned mot fétterna
inleder vi med aderlatning pa olika delar av
huvudet.

P4 600-talet rekommenderade Paulus fran
Egina blodtappning p& pannan mot huvud-
vark (6).

Avicenna ansag pa 1000-talet i sin Canon
att man bor dderlata venerna i pannan mot
tungsinthet i bakhuvudet och ldngvarig hu-
vudvark samt att artdrerna invid 6ronen bor
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Oppnas mot ogoninflammation, svagsynthet
och langvarig huvudvérk (7, 8)

P& 1200-talet sdger Harpestraeng att adran i
pannan bor latas mot huvudvérk och om man
forlorar vettet, liksom &dran i tinningen mot
flytande (?) i 6gonen (9).

I Codex Rhed. fran slutet av 1200-talet sags
det att aderlatning i huvudet gagnar bl.a. mig-
rian, smartor i nacken, men dven somnsjuka,
vark i huvudet och férmérkade 6gon.

Och i Vaticanus latinus fran 1300-talet
heter det att Oppnandet av vener framtill pa
huvudet gagnar bl.a. tyngd i kroppen, svindel
och &dran pé pannan huvudvirk, migrdn och
formorkade 6gon (12).

Enligt de svenska lakebockerna fran
1400-talet 6ppnas tvd adror pa tinningarna
mot 6ronsusning och flytande 6gon och mot
oron- och Ogonvirk samt bitter huvudvark,
och &dran i pannan boér latas mot huvudvérk
framtill och yrsel, 6gonvérk och for att spe-
tdlskan ej ska oka (10).

Enligt Tractatus vtilis et compendiosus
frdn 1471 dr det bra att sla en ader i mitten
av pannan mot bl.a. smartor i huvudet, raseri
och daraktighet samt pa bada sidorna om
tinningarna mot smérta i huvud och 6ronen
och fluss fran 6gonen (12).

I sin ”Undervisning om aderlatande” fran
1645 siger Ménsson att man ska uppléta
mellan adran i dnnet mot vark bak i huvu-
det samt for 6gonens svagheter och en sjuk
hjdrna (11).

I de handskrivna illustrerade anvisningarna
frdn 1800-talet i vart land talas det entydigt
om att ddern i mitten av hjdssan slas mot
huvudvéark och ursinnighet (1-4).

Invid 6ronen

Redan Paulus fran Egina sdger att man skér
i &dern bakom 6ronen vid huvudvérk (6).

Aven Avicenna talar om att venerna
bakom Oronen bor Oppnas vid kroniska
ogonsjukdomar och vid huvudvérk (7, 8)

Anvisningarna dels fran 1200-talet, dels
fran slutet av 1200-talet rekommenderar att
sla 4drorna under 6ronen mot blasor, utslag
och skabb i huvudet (12).

De svenska ldkebockerna talar om att
adrorna i de bada o6ronhalorna pa vardera
sidan hjdlper mot oronvark, susande 6ron,
flytande 6gon och dovhet, liksom att de
tva adrorna pa bada sidorna om halsen
nast intill 6ronen hjidlper mot hjartvark, for
minskandet av drommar samt mot 6gonsot
och dévhet (10).
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Bild 3. Aderl&tningsbilden &r fran 1544 och visar

en kvinna som aderlats pa armen. Den ger vid
handen att metoden utférdes pa samma satt som
man ser den avbildad vid tiden for aderlatningens
upphorande i bérjan av 1900-talet hos oss. Enligt Ryff
1544, Nationalbiblioteket.

I Tractatus vtilis... sdgs det att det &dr bra att
adersla vid krokningen av 6rat mot darrning
i huvudet, om ens 6ron &r dova (?) och om
man inte hor (12).

Mansson sédger att man mé lata ndgon ader
i 6rat mot huvudvark samt om det piper och
susar i 6ronen och om man inte hor (11).

De inhemska anvisningarna rekommen-
derar likasa aderladtning under 6rat mot
susande oron, 6gonsot och huvudvark (1-4).

Tungan

En aderoppningspunkt som i dag dr en aning
fraimmande &r under tungan, men den om-
talas redan pa medeltiden.

Avicenna sdger att venerna under tungan
aderlats vid angina och tonsillar bulnad och
i fall av tyngd i tungan pa grund av samman-
hopning (7, 8).

Harpestreeng upplyser att adern under
tungan ska latas mot tandvidrk och kvav
inuti huvudet (9).

I Codex Rhed. heter det att aderlatning
under tungan gagnar svullnad eller varan-
samling pé strupen och klarldgger synen
samt gagnar smartor pa strupen (12).

De svenska ldkebdckerna sédger att de tva
adrorna under tungan bor latas mot tand-
vark, muninflammation, halsb6ld och vark
i huvudet och 6gonen, heshet, munsot och
blemmor i ansiktet (10).

Enligt Tractatus vtilis... bor de tva &drorna
undertill pa tungan aderlatas for smaérta i
tanden och tandkottet, svulst pa halsen,
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strupen och svalget samt for smértor i mun-
nen (12).

Maénsson sédger att mot tandvark som kom-
mer av blod och om man é&r svullen i halsen
och tungrotterna bor adran under tungan
upplétas, liksom mot blemmor och bolder
pa tungan (11).

Aderlatningsanvisningarna hos oss siger
enstdmmigt att tvenne adror under tungan
bor latas mot huvudet, samt mot tand- och
bréstvéark och sjuk hals (1-4).

Armarna och armvecken

De flitigast 6ppnade &drorna var de som
I6per utmed armarna, speciellt de som fram-
trader i armvecken, och som har varit ldtta
att aderlata.

Avicenna rekommenderar dderlatning av
venerna i de Ovre extremiteterna, sddana
som Cephalica, Medianen, Basilica och Funis
Brachij. Han séger vidare att man via hu-
vudadran Cephalica avtappar fran nacken,
halsen och fran delar som ligger ovanom
denna, men mycket litet fran delar beldgna
nedanom och ingenting frén levern och
underlivet (mjaltsjuk) eller fran de nedre
lemmarna. Via kungsvenen Basilica avtap-
par man blod fran buken och fran delar dér
nedanom. Via Medianen avtappar man blod
fran mellanliggande trakter mellan de som
avtappas via Cephalica och Basilica samt
via Funis Brachij frdn samma delar som
Cephalica (7, 8).

Harpestreeng sdger om addrorna i armen att
de ligger 6verst och kallas fér huvudadran
och bor latas mot huvudvérk och sjukdom
inuti huvudet. En annan &dra som finns i
ndrheten av huvudédran dr hjartadran och
den bor latas mot virk i hjartat och sjukdom
i lungorna och annat (9).

I Florentiner Gaddianus fran slutet av
1200-talet sdgs det att aderlatning av Cepha-
lica gagnar virk i huvudet, 6gonen, 6ronen,
strupen samt pé tungan, och att aderlatning
av den gemensamma adern gagnar huvud-
vark, vark i magen och i revbenen (12).

De svenska ldkebdckerna talar om tvéa
adror pa armen, sefalica, huvudadrorna som
bor latas mot virk i armarna och axlarna,
nackstyvhet samt mot dovhet, éronsot
och frossa. Vidare i mitten av armen ligger
medianen som, om den &aderléts, hjidlper
mot vark kring hjidrtat samt mot dckel och
ogonsot. Vena circularis i armbagskroken
pa bada armarna lats for att hjdlpa mot
brostvirk, trang andning, armvérk och

huvudvirk, fallande sot liksom dven lung-
sot. Dessutom ar Vena epatica nederst pa
armen bra att lata mot vark i sidan, vark i
hjartat och tarmarna, mot onda armhélor
och frossa, och den hjdlper 4ven mot sjuk
mjélte och mage (10).

I Tractatus vtilis... sdgs det att i den forsta
adern Cephalica, huvudadern pa bagge ar-
marna dr det bra att sla mot fluss fran 6gonen
och tryck pa oronen, tungan och munnen
samt mot svullnader pa halsen och strupen
och mot svallande sjukdom. Den mellersta
adern pa bdgge armarna, Medianen, med
ursprung i lungorna d.v.s. fran hjértat dr bra
att sla mot tryck pa hjartat, brostet, lung-
orna och levern, pa sidorna av revbenen,
magen och hela kroppen liksom &dven vid
flasande, hosta, hudrodnad samt vid feber
p.g.a. overflodig blod. P4 varje arm finns dven
Epatica, leveradern, som &r bra att sla mot
angrepp pa levern, lungorna, brostet samt
mot néisblod, darrande hand liksom dven
mot magen, ryggen och skuldrorna samt
mot styng i sidan och mot feber och kramp.
Slutligen &ar ddrorna bakom pa armbégen bra
att aderlata mot tryck, sjukdom och smérta i
hjartat, lungorna och brostet liksom dven att
de &r bra att &derlata om man inte kan andas
vil. Men det &r dven bra att aderlata hdar mot
lungsot, kolik, kramp samt mot rédsot och
smértor i armen och i sidan av revbenen (12).

Om aderlatningen pa armarna sédger Mans-
son att huvudadran Cephalica eller Humera-
ria ska upplatas mot huvudvark fororsakad
av blod, kliande och stickande 6gon samt
mot susande och klingande 6ron och bolder
i halsen. Daremot bor leveradern i armbéagen
upplatas mot snuva, flytning i huvudet och
om nagon spottar blod samt mot hosta som
kommer av hjirtat liksom dven mot hosta
ifrdn lungorna. Leveradern pa armbégen pa
den hogra armen upplats om levern &r sjuk
p.g.a. hetta, om man har rott vatten och om
det bréanner samt om man har ont i den hogra
sidan och ingen lukt till mat. Liksom &ven
om levern dr forstoppad, om man kvévs och
har ont i ryggen ska man uppléta leveradern
samt om levern dr svullen och mot vattusot.
Leveradern bor dven upplatas mot gulsot,
njursjukdom och om nagon pissar blod
samt mot skabb, klada och mot den heta
frossan (kallesjukan) samt mot den tredje
dagens frossa och om livmodern &r svullen.
Daremot bor man uppliata medianen om
néagon &r trangbrostad eller lider av fjarde-
dagsfrossa samt mot pest da bolden sitter i
armhélan (11).
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I de inhemska anvisningarna sdgs det att
addern ovanpa armbagen och underarmen
bor 6ppnas mot huvudvérk och vark samt
att &dern under armen ar bra mot huvudet,
mjilten och lungorna. Och medianen pa
h6gra armen &r bra mot 6gonen, brostet och
mot huvudvark medan medianen pa vénstra
armen bor Oppnas mot hjéart- och magvark
samt mot lungorna och 6gonvérk. Dessutom
lates &dern under armen mot huvudet, 6gon-
sjuka, frossa och fallande sot (1-4).

Handerna och fingrarna

Avicenna som skiljer pa hdger och vénster,
sdger att venen pa hoger hand mellan det
mellersta fingret och ringfingret anvands for
levern medan venen pa vinster hand mot
storningar i mjélten, samt att venen mellan
tummen och pekfingret pa hoger hand &r
nyttig vid kroniska leversmértor och vid
storningar i mellangérdet (7, 8).

Harpestraeng konstaterar att den adra som
ligger vid lillfingret bor latas mot mjéltsjuk-
dom, helst innan forsta veckan i november (9).

I de svenska ldkebockerna talas det om
Salintella pa lillfingret som hjdlper mot feber
och som det &r bra att lata mot frossa, och
den tar en del av alla &dror i ménniskokrop-
pen och hjélper mot vattusot (10).

Enligt Florentiner Gaddianus gagnar ader-
latning mellan ringfingret och lillfingret pa
hoger hand levern, medan adran mellan
tummen och pekfingret pa savil hoger som
vinster hand gagnar huvudet och 6gonen.
Likaséd sdgs det att aderlatning av en ven
vid lillfingret pa véanster handen gagnar
mjaltsjukan.

I Tractatus otilis... sdgs det att det &r bra
att aderlata de tva adror som finns mellan
tummen och pekfingret pa bédgge hdnderna
mot smarta och tryck i huvudet, svindel, grat,
fluss och dunkelhet i 6gonen liksom dven
mot svullnad i halsen samt all slags feber,
speciellt fjardedagsfeber. Adrorna mellan
lillfingret och det ondmnbara fingret pa bada
hénderna &dr bra att sla t.ex. mot gulsot, tryck
pa mjilten och lungorna, speciellt fjarde-
dagsfeber och brostsjukdom (12).

Om anviandningen av ddrorna pa handerna
sdger Mansson att huvudadran vid tummen
bor latas mot svindel i huvudet som loper
kring 6gonen liksom att upplata huvudadran
pé hogra handen mot ndsblod fran den hégra
nasborren. Mjéltadran pa den védnstra handen
invid lillfingret bor upplatas mot nésblod fran
den vinstra nésborren. Salvatellan pa den

hogra handen bor latas mot dckel mot mat
och huvudadran pa tummen mot dréglande.
Salvatellan pa vianster handen bor latas invid
lillfingret mot sjuk och forstoppad mjélte samt
Salvatellan pa hoger hand mot blodsot (11).

I de inhemska anvisningarna rekommen-
deras det att oppna bak pa handleden mot
domnade hander och fingrar samt tva adror
snett 6ver handleden mot vérk i axlar och
armar. Och vidare att 6ppna pa tummen
mot huvudet, 6gonen och lungorna. Dartill
dr det bra att 6ppna ddern mellan tummen
och pekfingret mot huvudet, yrsel i huvudet,
skilvsot eller frossa. Salvatellan pa lillfing-
ret bor 6ppnas mot huvudet men dven mot
dunkla eller svarta 6gon, tungan, strupen,
hosta och skélvningar samt mot spdnd mage
och kolik (1-4).

Benen och knana

Hippokrates sédger i sin skrift ?Om mennis-
kans natur” fran slutet av 400-talet f.Kr. att
man bor oppna adern vid kndvecket pa yt-
tersidan mot smértor i ryggen och hoften och
adern pa insidan av kndvecket mot smartor i
landerna och testiklarna (5).

Paulus frdn Egina talar om att 6ppna vid
knévecket mot njurlidanden (6).

Avicenna rekommenderar att 6ppna venen
i kndvecket bakom bo6jningen av knéet for att
fa menstruationsflddet att avga samt mot vark
i vivnaderna och anus (7, 8).

Harpestreeng sdger att adern i laret bor latas
mot vark i laret och i skenbenet samt vérk i
de lemmar med vilka barn fods eller avlas. Att
lata adran invid knédet hjédlper mot sjukdom
i vadbenet samt mot sjukdom i njurarna och
lemmen med vilken barn avlas (9).

Enligt Florentiner Gaddianus... bor man
Ooppna adrorna pa benet under kndet mot
smirtor i njurarna, urinblésan, revbenen,
landerna och genitalierna samt kvarhallandet
av menstruationen (12).

I de svenska ldikebockerna ségs det att den
stora adran pa insidan av kndet kan latas-
mot svullna ben och vérk i ljumsken liksom
mot stenar och sand i bldsan, mot rygg- och
landvark, for kvinnan som lider av mycken
blodgang samt mot kramp och podager. De
tvd adrorna vid bada kndvecken lates mot
rygg- och landvérk samt mot huvudvérk och
ogon och mot fallande sot. Vidare ségs det att
adran inuti benet hjdlper mot sand i blasan,
om man inte kan lata sitt vatten liksom for
kvinnor som icke dr vil renade efter forloss-
ningen och mot hemlig menstruation (10).
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Enligt Tractatus vtilis... 4r det bra att ader-
lata under skédnkeln pa vartdera benet mot
vattusot, plagor i skdnkeln, benen och fétterna
liksom dven mot dimma f6r 6gonen och poda-
ger samt svullnad hos kvinnan som inte kan
ha sin rétta tid. Och adern under kniet lates
mot tryck pa linderna och besvir i vaderna
och i benen liksom dven mot vattusot och
svullnad i kroppen (12).

I de inhemska anvisningarna sédgs det att
man bor aderlata innantill p4 benet mot
kvinnornas férlorade rening samt mot blod-
pinkning och stenpassion. En &der mitt pa
knéet 1ates mot benbrott och sénderslitande
sar (slitt) i laren eller knéna. En ader i kna-
vecket samt bak pa benet dr bra att 6ppna
mot sendrag samt mot rygg-, land- och lar-
virk (1-4).

Fotterna

Enligt Hippokrates bor adern vid den yttre
fotknolen 6ppnas mot smartor i ryggen och
hoften samt en ader vid den inre fotknolen
mot smaértor i landerna och testiklarna (5).

Paulus fran Egina rekommenderar att
skéra i den 6ver den inre fotknolen liggande
adern mot ischias och livmoderlidanden (6).

Avicenna rader att 6ppna hoftvenen i
trakterna av fotknélen mot hoftvark, gikt i
fotterna och stortan samt mot adersvulst och
elefantiasis samt att 6ppna Vena saphena
over den inre fotknolen for att avtappa blod
fran organ nedanom levern; och venen 6ver
den inre tdn anvidndes mot hoftvark och
sjukdom i livmodern (7, 8).

Harpestreeng séager att det ar vart att lata
adran under hilen som bl.a. duger mot sjuka
fotter och att &dern pé stortan dr bra mot
sjuka testiklar (9).

De svenska ldkebdckerna talar om de tva
adrorna salintella péa lilltdn pé bégge benen
som hjélper mot vérk i fotbladen och knéna
samt mot vattusot och gikt dverallt i krop-
pen. Vidare upplyser de att aderlatning av de
tva ddrorna utanpa bégge sidorna av anklar-
na duger for starka ben och vérk i larbenen
och i landerna for kramp och frossa (10).

I Tractatus otilis... sags det att ddern pa
insidan av ankeln, Rosenddern, dr bra att
aderlata om kvinnorna inte kan féda efter
att ha renats samt om de ej far sin menstrua-
tion, men dven mot stenar och grus i blasan
samt urinstimma och podager. Det sdgs
ocksa att &dern pé yttre sidan av ankeln pa
bédgge fotterna dr bra mot gulsot, svullna
konsorgan, koppor och urinstimma, gikt

i blygden, ryggen och lemmarna samt mot
tryck i lander, fotter och njurar. Adern pa
stortdrna bor latas mot bl.a. smittkoppor,
o6gonbesvir, skorv och skabb pa benen och
kroppen samt menstruationsbesvir. Och
adrorna pa lilltarna lates mot bl.a. sméartor i
landerna, skidnklarna och brostet samt mot
hosta, och besvér i njurarna samt gikt i benen
och andra lemmar (12).

Enligt Mansson bér man uppléta en ader
under ankeln pa foten mot uppsvilld mage
samt mot bolder och véark i baklemmen
liksom dven mot virk i landerna, men dven
en ader under ankeln om kvinnan inte har
menstruation samt mot pest. Och vidare att
man bor lata en ader pa stortan mot landvark
samt att man bor 6ppna en ader pa lilltan
mot fallande sot och om négon har vérk i
laren eller knéna (11).

Enligt anvisningarna hos oss 6ppnar man
invid den yttre ankeln pa foten mot gulsot
och slamfeber, d.v.s. filtfeber. Man later vid
den inre ankeln mot huvudviark samt mot
bristen pa kvinnornas rening eller ménads-
tid, och om de forlorat sin fruktsamhet samt
mot rodsot. Adern i korset ovanpa stortan
lates mot lar-, mag- och kolikvirk liksom
dven mot huvudvirk samt mot 6gon- och
oronsjukdom. Slutligen har vi &dern som 16-
per till lilltan och som bor latas mot fallande
sot och mot hjiartkrampor samt felaktigheter
i lungorna och mjélten och mot vérk i mén-
nens hemliga redskap (1-4).

Sammandrag

Utredningen av anvdndningen av behand-
lingsmetoden genom tiderna uppvisar en
verkligt bred skala av olika sjukdomar och
akommor mot vilka aderlatning ansags ha
varit nyttig. Och all den under drhundradens
lopp traderade erfarenhet som har ingatt i
olika manuskript och likebocker tycks dven
ha satt sina spar i de bevarade inhemska
dderd0ppningsanvisningarna.

Aven om de hos oss bevarade anvisningarna
dr notta och slitna, kan man inte séga i vilken
utstridckning de anvénts och efterlevts.

Det som man ddremot kan konstatera dr
att uppgifterna om de med hjilp av aderlat-
ning behandlade sjukdomarna i det bevarade
arkivaliska materialet uppvisar en enligt mitt
férmenande tydlig paverkan av innehallet i
dessa aderéppningsanvisningar.

hstrandberg39@hotmail.com
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Summary

The popular blood-letting man — survival of a millenarian tradition

Among our archival records have emerged some pictures of a popular “blood- letting man” from the 19th
century. They show a man with spots on the human body indicated for bleeding, with the same points
for bleeding as treatment for the same diseases that one finds in manuscripts from antique and medieval
times up until the 19th century. By the “blood-letting man,” the antique and medieval tradition has sur-
vived until the beginning of the 20th century, when blood-letting in our country ceased.
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IN MEMORIAM

Bror-Axel Lamberg
1.3.1923-4.5.2014

Professor emeritus Bror-Axel Lamberg
avled den 4 maj 2014 i sitt hem i Gran-
kulla i en alder av 91 &r. Bror-Axel ”Atte”
Lamberg &r frimst kdnd som tyreoideo-
logins fader i vért land. Han innehade en
personlig universitetsprofessur i endo-
krinologi. Atte var en aktad och omtyckt
endokrinolog savil inom som utanfor vért
lands gréanser.

Atte Lamberg foddes i Helsingfors den 1
mars 1923. Hans far Axel Evert Lamberg
avled samma &r i lungtuberkulos och hans
mor Anna Lamberg, f6dd Perkowsky,
blev ensamforsorjande. Tidigare hade fa-
miljens tva forstfodda avlidit i tuberkul6s
meningit. Atte Lamberg tog studenten
varen 1941 och inledde dérefter en som-
markurs i oorganisk kemi vid hogskolan
i Jyviskyld. Hogskolan stdngdes dock pa
grund av kriget och Atte Lamberg ryckte
in som frivillig den 27 juli 1941 i Aunuksen
heimosotilaat. Han deltog ocksé i fortsétt-
ningskriget 1941-1944 i Ostkarelen. Efter
genomgéngen officersutbildning kom han
till JR12 den 2 januari 1944. Atte Lamberg
belonades sedermera med Frihetskorset
av 4:e klass.

Han gifte sig 1947 med sin kurskamrat,
Ogonldkaren Carin Olin och de fick dot-
tern Christel 1949. Christel blev D-vita-
minforskare och dr professor i ndringsléra.
Ar 1949 blev Atte Lamberg medicine licen-
tiat, dérefter specialist i invartes medicin,
1960 specialist i endokrinologi och 1968
i radioisotoper.

Forskarbanan inleddes pa IV Medi-
cinska kliniken i Helsingfors. Dar hand-

plockades Atte Lamberg av professor
Johannes Wahlberg for att skriva en
avhandling om det tyreoideastimulerande
hormonet, TSH. Han disputerade 1953 om
anvéandningen av radioaktiv fosfor for att
méta TSH. 1971 erholl han en personlig
professur i endokrinologi vid Helsingfors
universitet. Jodbristen i Finland var ett
av hans centrala forskningsomrdden och
hans insatser bidrog till tillsatsen av jod
i koksalt.

Under 1950- och 1960-talet avlade Atte
Lamberg s.k. postdokstudier i Boston, pa
Massachusetts Thyroid Clinic, och verkade
som gistprofessor i Kopenhamn. Han
hade livliga kontakter med den endokrino-
logiska kliniken vid Karolinska sjukhuset
och verkade aktivt forutom i Danmark
ocksé inom det tysksprékiga Europa samt
i Italien. Ar 1965 i samband med den "V
International Thyroid Conference” i Rom
bildades den europeiska skoldkortelfor-
eningen, ”"European Thyroid Association”
eller "ETA”. Professor Bror-Axel Lamberg
var en av de stiftande medlemmarna.

Atte var ocksa en av grundarna av det
medicinska forskningsinstitutet Minerva
och efter att ha fatt sin professur i en-
dokrinologi vid Helsingfors universitet
forlade han den endokrina forskningsverk-
samheten till Minerva. Han verkade som
chef for Minerva 1959-1970. Sin kliniska
lakargédrning utférde han vid HUCS medi-
cinska kliniker i Mejlans, dir han ledde
verksamheten tillsammans med Esko
Nikkild och var arkiater Risto Pelkonen.

Atte Lamberg var sekreterare for Fin-

lands Endokrinologférening 1956-1959,
vice ordférande 1962-1965 och ordféran-
de 1966-1969, ordférande for FLS 1973,
chefredaktor for Sillskapets Handlingar
1984-1989. Dessutom var han bland an-
nat sakkunnig och ordférande for Signe
och Ane Gyllenbergs stiftelse och styrel-
semedlem (1973-1993) samt ordférande
(1984-1990) for Nordisk Insulinfond i
Kopenhamn.

Professor Bror-Axel Lambergs merit-
lista dr lang. Han erholl bland annat ] W
Runebergs pris 1955 och Matti Ayripaa-
priset 1979 och han var hedersmedlem
i Svenska Endokrinologféreningen,
Finlands Endokrinologférening, polska
endokrinologféreningen, hellenska endo-
krinologféreningen, European Thyroid
Association och Finska Lékaresillskapet
for att ndmna nagra.

Jag citerar professor Peter Wahlberg:
”Atte ldmnade detta liv efter en ovanligt
fullodig garning. Han fick en av alla erkénd
position i det fosterland som han skédnkte
sin forsta ungdom och han blev en inter-
nationell auktoritet av ovanliga matt. Detta
uppnadde han genom sina intellektuella
och ménskliga egenskaper, men utan att
nagonsin forlora den anspréksloshet som
var hans kannetecken”.

Avslutningsvis ett citat av Atte Lamberg
sjalv ur memoarboken "Till flydda tider -
Minnen”, som utkom 2011: ”Ett stort tack,
ty det har varit ett gott liv”.

Camilla Schalin-Jantti
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Gisela Gastrin
1.1.1925-23.5.2014

Gisela Géstrin (fodd Dahm) foddes pa
nyarsdagen 1925 och avled den 23 maj
2014 i en alder av 89 ar. Hon tog studen-
ten vid Brando svenska samskola under
kriget 1942 och tjanstgjorde sedan som
sanitetslotta vid flera falt- och krigssjuk-
hus. Dérefter pdborjade hon sina medi-
cinska studier vid Helsingfors universitet.
Hon blev medicine kandidat 1950,
medicine licentiat 1954 och disputerade
for medicine och kirurgie graden 1994.

Hon paborjade sin utbildning till
radiolog pé Invalidstiftelsens sjukhus
och fortsatte sedan som rontgenas-
sistentldkare vid HUCS. Efter att ha
blivit specialist 1962 arbetade hon som
avdelningsldkare p& Cancerpoliklini-
kens rontgenavdelning till 1971. Under
denna tid avlade hon kandidatexamen
i naturvetenskaper.

Redan i borjan av sin ldkarbana blev
Gisela intresserad av onkologi, och
framfor allt av upplysning om cancer-
sjukdomar. Vid sidan om sin rontgen-
lakartjanst vid Sjukhemmet Radium
verkade hon som upplysningschef vid
Cancerforeningen i Finland. Hon var
stiftande medlem av féreningen Can-
cerpatienterna i Finland. Senare skulle
hon ocksa komma att starta foreningen
ProMama.

Tack vare sitt intresse for tobaken och
dess skadeverkningar samt ménniskan
och miljon blev hon kallad till Statens
kommission for tobaksfragor (1973) och
invald i Nordiska radets tobaksarbets-
grupp (1975). Hon var ocksa sakkunnig

i tobaksfragor for WHO, dvs. rokningens
skadeverkningar och rokavvédnjning
(1981-1991).

Gisela blev kédnd for Mamaprogram-
met, som hon utvecklade. I programmet
visade hon hur kvinnor sjilv regelbundet
skulle undersoka sina brost for att moj-
liggora tidigare diagnos av brostcancer.
Ar 1984 var hon sakkunnig fér WHO:s
brostcancerprojekt i Sovjetunionen.
Hon var en uppskattad foreldsare vid
WHO:s moten och varldskonferenser
bade om brostcancer och rokning, och
péd hemmaplan p&d moéten ordnade av
ett flertal kvinnoféreningar. Hon skrev
ocksa flera artiklar och bécker om
tobaksfragor och om brostcancerdiag-
nostik.

Som erkénsla for sin forskning och
sitt arbete tilldelades Gisela Gastrin
Folkhilsans fortjansttecken, Martta-
liittos fortjansttecken i guld, Finlands
Lejonordens riddartecken av forsta klass
(1980), Finska L&kareséllskapets pris for
betydande praktisk ldkarinsats (1985)
och Fredrika Runeberg-stipendiet
(1987).

Till Giselas sérintressen horde musik
och korsang. Gisela var en ofta sedd
deltagare pa Sillskapets moéten och
utflykter. Vi minns henne som en ambi-
tios och vanlig kollega, som alltid gick
helhjértat in for allt hon foretog sig.

Gisela sorjs ndrmast av sin son med
familj.

Kaj Tallroth
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Filip Pettersson
3.9.1920-31.7.2014

Filip Pettersson var fodd i Kimito.
Han blev diplomekonom 1945 efter
studier i Hanken och ekonomie ma-
gister 1953. Han gjorde karridr i for-
sdkringsbranschen efter bland annat
studier i utlandet. Han blev anstélld vid
forsdkringsbolaget Fennia 1949 och var
bitradande direktor 1954-1959, vice
VD 1959-1960 och VD 1960-1967. Ar
1967 blev Filip Pettersson chefdirektor
for Helsingfors Aktiebank, viket han
var tills han avgick med pension 1983.
Banken var da i gott skick.

Filip Pettersson hade mingder av
fortroendeuppdrag i styrelser och orga-
nisationer, bl.a. Sigrid Juselius stiftelse,
Konstsamfundet, Operahusstiftelsen,
stiftelsen for Finlands Rominstitut,
stiftelsen for Finlands Ateninstitut,
Finland-Amerika Foreningen och
manga fler. Hans insatser inom finskt
néringsliv var stora och han hade ett
vidstrackt ndtverk inom forsakrings-
varlden.

Han tillhérde den keynesianska
skolan, som séger att det kan existera
en obalans mellan den totala produk-
tionen och kopbenidgenheten i ett land.
Alltfor stora sviangningar i kopbené-
genheten paverkar samhaéllet negativt
och Filip Pettersson skulle sdkert ha
intressanta synpunkter pa dagslaget i
vart land. Han deltog pa sin tid aktivt
i debatten ocksé efter sin pensionering
och skrev regelbundet kolumner om

ekonomi i bl.a. Hufvudstadsbladet.

Ar 1985 tillsatte Finska Likaresall-
skapet en kommitté for férnyandet av
Sallskapets fonders forvaltning. Det var
vid tiden for Albert de la Chapelles och
Herman Adlercreutz ordférandeskap,
med Kaj Tallroth som skattmaéstare.
Kommittén leddes av Filip Pettersson.
Han foreslog ett ekonomiskt rad till
skattméstarens och styrelsens hjdlp
och var sjélv aktivt med till 1996, da
han avgick av hilsoskil. Resultatet av
atgédrderna var sldende och fonderna
mar idag alldeles utmaérkt.

For sina insatser blev Filip Pettersson
kallad till hedersmedlem i FLS ar 1989,
som den forsta icke-medicinare eller
icke-naturvetare. Han uppskattade
hedersmedlemskapet enormt och var
mycket stolt 6ver det.

Filip var disciplinerad och mycket
respektingivande. Jag hade férmanen
att bli bekant med honom under stu-
dietiden pa 1960-talet d& sonen Ralf
och jag pluggade for gallringskursen
hemma hos Petterssons. Filip gav goda
rdd. Han sade att mycket arbete inte
skadar, men att det &r det ogjorda som
sliter ner. Trots allt allvar kunde han
vara lekfull och humoristisk.

Familjen var mycket viktig for Filip
Pettersson, men han blev tyvérr dnkling
tidigt. Han var stolt 6ver sina barn och
sonen Ralfs fortidiga dod tog honom
hart. Han &dlskade sitt sommarstille vid

Vihtijarvi och det var ocksa dar han
hosten 1996 fick sin cerebrala insult,
som invalidiserade honom f6r resten
av livet. Han uppréattholl sina sociala
kontakter aktivt trots sitt handikapp
och levde 18 ar i rullstol i Folkhilsans
hus vid Mannerheimvégen.

Henrik Riska
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Herman Adlercreutz
10.4.1932-26.10.2014

Professor Carl Herman Thomas Ad-
lercreutz avled i Helsingfors den 26
oktober 2014 i sviterna efter en hjirn-
skada som han &drog sig i samband
med ett fall. Han foddes i Helsingfors
1932 och blev 82 &r. Efter att ha avlagt
studentexamen i Grankulla 1950 bor-
jade han studera medicin vid Helsing-
fors universitet. Studierna framskred
raskt och han blev legitimerad ldkare
1958 och ett ar senare legitimerades
han dven i Sverige. Vid sidan av studi-
erna intresserade han sig for idrott och
tdvlade om akademiska maésterskap i
orientering, olika l6pstrickor och rally.
Han var mycket intresserad av naturen
och foretog otaliga fotvandringar i
norra Finland. Trogen sin sldkts mi-
litdra traditioner belonades han med
Reservofficersforbundets hederspla-
kett vid Sjostridsskolan. Darutover
deltog han aktivt i studentlivet och var
bland annat ordférande for Medicinar-
klubben Thorax. Arbetet for doktors-
avhandlingen gjordes vid Karolinska
Institutet i Stockholm under ledning
av professor Egon Diczfalusy, i vars
laboratorium han var forskningsassis-
tent 1958-1961. Han disputerade for
medicine och kirurgie doktorsgraden
vid Helsingfors universitet 1963.
Adlercreutz borjade specialisera sig
iinre medicin, men innan slutexamen
var avlagd hade forskningen uppslu-
kat honom helt och héllet. Han blev

vart lands forsta professor i klinisk
kemi vid Helsingfors universitet 1965
och samtidigt laboratorietverldkare vid
Helsingfors universitetscentralsjukhus.
Han skotte dessa uppgifter till sin
pensionering 1997. Aren 1983-1988
var han akademiprofessor vid Finlands
akademi.

Herman Adlercreutz var en fram-
gangsrik forskare. Han sag till att de
metoder han anvénde var effektiva
och palitliga och vid behov utvecklade
han nya metoder. Han delade gédrna
med sig av de metoder han utvecklat,
vilket gjorde att han snabbt kunde
bygga upp ett omfattande nétverk av
finldndska och internationella forskare.
Den starka viljan att med sin gedigna
kunskap hitta ny information ledde
honom till att undersdka sjukdomar
som d&r starkt beroende av hormoner,
t.ex. brostcancer och prostatacancer.
Med ett forflutet som idrottsman gjorde
han en stor forskningsinsats d&ven inom
idrottsfysiologin, och han horde till
den medicinska kommissionen for de
nationella olympiska kommittéerna i
Europa.

Redan tidigt blev Herman Adler-
creutz overtygad om betydelsen av
en sund kost fér ménniskan och han
intresserade sig speciellt for ragbrodets
och dess fibrers positiva inverkan pa
hélsan. Darutdver upptidckte han ett
flertal andra komponenter i kosten av

betydelse for hdlsan och han uppnadde
inom detta omrade samt som hormon-
forskare en mycket synlig internationell
position. Hans omfattande arbeten om
forhallandet mellan konshormoner och
fettomséattningen bor ocksa ndmnas i
detta sammanhang.

Det &r inte Overraskande att den
framgangsrika forskningsverksamheten
forlanade Herman Adlercreutz stor
uppskattning. Forutom sina ledande
positioner inom medicinen och framfér
allt inom den medicinska forskningen,
verkade han som Finska Lé&kare-
sdllskapets ordforande 1986-1989,
som ordférande for Samfundet Folk-
hélsan 1993-1998 och som chef for
Folkhélsans forskningslaboratorium
1996-2001.

Herman Adlercreutz var en mycket
véanlig och viljestark person, som
knot langvariga vdnskapsband med
sina forskarkolleger har hemma och
internationellt. Han var alltid villig att
stodja unga forskare. Typiska sdrdrag
for Herman Adlercreutz var att han
var nyfiken och orédd att ta sig an nya
forskningsomraden, som han &dgnade
sig at av hela sitt hjérta.

Skribenterna dr Herman Adlercreutz
arbetskamrater och vénner.

Matti J. Tikkanen
Per-Henrik Groop
Reijo Vihko
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