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I Sverige startar cirka 1100 personer dialys varje ar pa grund
av kronisk terminal njursvikt [1], och ungeféar 400 njurtrans-
planteras. Vilka &r organdonatorerna? Det har varit stor upp-
méarksamhet kring organdonation fran avlidna, men i Sverige
har vi fler levande donatorer &n avlidna. Ar 2010 var 118 avlid-
na och 168 levande organgivare av njure i Sverige. Donations-
viljan ar mycket stor. Levande givartransplantationer har
okat i antal genom aren, och resultaten for mottagaren vid le-
vande givartransplantationer har ocksé& forbattrats. Lang-
tidsresultaten for mottagarna ar battre med organ fran levan-
de an franavlidna.

Vid de forsta transplantationerna var foréldrar eller syskon
givare [2]. Men kretsen av givare har successivt utokats fran
narafamiljemedlemmar till icke-beslédktade. Det &r darfor re-
levant att beskriva dels utvecklingen, dels de studier som kan-
ske bidragit till den trygghet som en donator i dag kdnner och
till de goda transplantationsresultaten.

Forsta svenska njurtransplantationen i april 1964

Den 7 april 1964 genomfordes den forsta njurtransplantatio-
nen i Sverige. Curt Franksson, kirurgchef pa Serafimerlasa-
rettet i Stockholm, utférde operationen.

»Bada foraldrarnaville ge en njure till sin 17-&rige son, men
vi valde pappan — sonen var mest lik honome, beréttade Curt
Fransson [3]. Transplantatet fungerade i 2,5 ar, och den im-
mundédmpande medicinen bestod av azatioprin och kortison.
Mottagaren dog av infektioner. Givaren avled 24 ar senare i
hjartinfarkt.

Samtliga dodsorsaker hos givarna i Stockholm kartlades i
en studie pd 1990-talet. Halften avled i just hjart—karlsjukdo-
mar och en fjardedel i cancer [4]. Dédsorsakerna var jamfor-
bara med dvriga svenskars, men donatorerna lever langre an
de aldersmatchade.

Publikationen »Kidney donors live longer« [4] har blivit
mycket citerad. Givarna &r en selektion av friska personer och
skasavara.

Den 6 april 1965 gjordes den forsta njurtransplantationen
pa Sahlgrenska sjukhuset i Géteborg, som sedan blev den
storsta transplantationsenheten i Sverige. Det var en 27-arig
man som gav en njure till sin bror. I samband med en stor
retrospektiv studie av donatorerna fick vi kontakt med ho-
nom. Han kom till Sahlgrenska universitetssjukhuset 42 ar
efter sindonation pé kontroll, och det blev ettintressant mote.
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Figur 1. Under de férsta 10 aren sedan njurtransplantation introdu-
cerades var huvudsakligen féréaldrar och syskon donatorer. Figuren
visar fordelning efter relation till mottagaren hos alla som opere-
rats 1965-1975 vid Sahlgrenska sjukhuset i Géteborg.

For honom var det sjélvklartatt stalla upp som donator till sin
bror.

Syskon och féraldrar de forsta givarna

Under de forsta aren var det naturligt att finna givare bland
foraldrar och syskon. Bland de forsta givarna i Goteborg un-
der aren 1965-1975, totalt 147, var fordelningen mor, far, bror
och syster ganska jamn (Figur 1).

Vavnadstypen, den sk HLA-matchningen, var viktig da.
Syskon kan vara helt lika, HLA-identiska, medan foraldrar
alltid ar till haften lika sina barn, haploidentiska. De syskon
som inte delade ndgon HLA-typ accepterades inte. Det fore-

msammanfattat

| Sverige ar det i dag lika
manga (cirka 45 procent) som
njurtransplanteras med or-
gan fran levande givare som
fran avlidna.

Fran borjan accepterades en-
dast néra sléktingar som le-
vande givare.

Senare ars ldkemedelsut-
veckling har éppnat for moj-
ligheten att &ven obeslékta-
de personer kan donera en
njure, och dagens givarklien-
tel uppvisar en pataglig
mangfald.

Njurtransplantation med le-
vande givare ger battre resul-
tat &n med avliden givare.
Njurfunktionen fortséatter att
6ka hos donatorn manga ar
efter donationen.

Den sociala tryggheten for
givarna har forbattrats med
texregler om ekonomisk
kompensation for inkomst-
bortfall och ratt till skadeer-
sattning via Patientskadere-
gleringen.
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kom dock avstétning, och manga forlorade tidigt sina trans-
plantat.

Nya mediciner forbattrar resultaten

Forst pa 1980-talet skedde en lakemedelsutveckling som led-
de till battre transplantationsresultat. Det var de nya prepa-
raten kalcineurinhammarna som introducerades, dar ciklo-
sporin var det forsta, senare foljt av takrolimus pa 1990-talet
[5, 6]. Bada preparaten hammar T-cellsfunktionen, och rejek-
tionsfrekvensen sjonk drastiskt. HLA-matchningen blev av
mindre betydelse.

Detta gjorde att all organtransplantationsverksamhet dka-
de. Inte bara njurar, utan ocksa lever, hjarta, lunga och buk-
spottskortel transplanterades med béttre resultat an tidigare.

Under mitten av 1990-talet kom mykofenolsyra, som ersat-
te azatioprin [7]. Detta lakemedel paverkar framfor allt anti-
kroppsbildning, och det ges darfér i kombination med kalci-
neurinhammare. Kortison har fortfarande en plats i behand-
lingen som férebyggande men framfor allt som behandling
vid etablerad rejektion.

Under 2000-talet visade en stor multicenterstudie, Sym-
phony-studien (ledd av Henrik Ekberg, Malm®) att kombina-
tionen lagdos takrolimus—mykofenolsyra—kortison gav bast
resultat och bast njurfunktion [8]. Studien har banat vag for
nyaimmunsuppressiva protokoll.

Make/maka blir de nya givarna

Vid Transplantation Society-kongressen 1992 i Paris rappor-
terades utmarkta resultat med transplantation dar make eller
maka var givare [9]. | Sverige hade vi redan borjat med detta.
Make och maka &r de mest motiverade, eftersom deras ge-
mensamma liv paverkas nar bundenhet i dialysbehandling
forvandlas till frihet som transplanterad.

Vid en genomgang av samtliga svenska centra (Malmo, Upp-
sala, Goéteborg och Stockholm) kartlades donatorerna under
1996-2006. Cirka en tredjedel var foréldrar, en tredjedel sys-
kon och en tredjedel make eller maka. Idén med studien var
att klarlagga konsskillnader. Fler kvinnor donerar (P<0,05)
och signifikant fler maka till make &n tvartom (P<0,001). Or-
saken kan vara att olika njursjukdomar liksom hypertoni ar
vanligare hos mén. Liknande konsskillnader finns beskrivna
i de flestarapporter [10].

Pataglig mangfald i dagens givarklientel

Genomgangav njurdonationer fran 2000-2010 vid Sahlgrens-
ka universitetssjukhuset visade en pataglig mangfald. Dels
har givarantalet fordubblats, dels finns nya grupper som giva-
re sdsom vuxna barn, vanner, ingifta och mer avlagsna slak-
tingar (Figur 2).

Aven anonyma donatorer har accepterats, dvs givare och
mottagare ar inte kdnda for varandraoch har inte tréffats [11];
de kan vardas pa olika sjukhus eller olika avdelningar. Den
forsta njurtransplantationen med anonym givare gjordes i
Sverige 2004. Alla centra var klara och beredda att tillsam-
mans genomfora detta nya koncept, men det har inte blivit s&
mangaanonymagivare.

Ny Kirurgisk teknik — laparoskopi — att ta ut en njure
Dengamlaflanktekniken att taborten njure gav for 5 procent
av donatorerna langvariga smartor pa grund av muskelsvag-
het i bukvaggen. Dessa givare uppgav att de aldrig aterhamtat
sig efter donationen [12].

Ratner et al fran USA gjorde den forsta donatorsnefrek-
tomin med laparoskopisk teknik [13]. Nu &r detta etablerad
standardmetod p& manga transplantationscentra, och flera
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Figur 2. Under de senaste 10 &ren har utvecklingen gjort att manga
fler kring den njursjuke kan bli donator. Figuren visar fordelning ef-
ter relation till mottagaren hos alla som opererats 2000—2010 vid
Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg.

varianter av grundtekniken finns. I Uppsala och Stockholm
anvands handassisterad teknik [14]. | Géteborg tar vi bort den
vanstra njuren med titthalsteknik och den hogra med framre,
Oppen teknik. I Malmo gér man enbart laparoskopiska nefrek-
tomier [Ragnar Kallén, Malmé, pers medd; 2011].

Det ar klart visat att donatorerna har mindre smartproble-
matik vid titthalskirurgi. Allvarliga komplikationer har varit
tunntarmsperforation, kylds peritonit och blédningar till
foljd av tekniska problem. Givarnakan fa smartor utstralande
mot axlarnaefter operationen, och det gar 6ver pa nagot dygn.
Mortaliteten vid en donatorsnefrektomi ar beréknad till 3,1
per 10000 [15]. En leverdonation, hoger- eller vénsterlob,
innebar 10 ganger hogre mortalitetsrisk.

ABO-inkompatibel njurtransplantation med levande givare
Teoretiskt har 35 procent av givar—mottagarpar icke-kompa-
tibla blodgrupper. Kunde man I8sa detta problem, skulle fler
kunna bli transplanterade. Glycosorb-ABO ar en hdgteknolo-
gisk produktiform av en specifik affinitetskolonn som binder
blodgruppsspecifika antikroppar och som maojliggér trans-
plantation.

Den forsta lyckade ABO-inkompatibla transplantationen
med detta koncept utférdes 2001. Metoden bygger pad att man
gor upprepade immunadsorptioner tills ABO-titrarna ar laga
mot donatorn infér den planerade transplantationen. Paral-
lellt ges en dos rituximab (monoklonal B-cellsantikropp) och
mykofenolsyra som immunddmpande medicinering [16].
Fortsatta studier har visat att B-cellerna forsvinner och inte
kan pavisas, varken i njuren eller i blodet, under tamligen l&ng
tid efter given dos [17].

Resultaten har varit framgangsrika, varfor samma teknik
nu anvands vid hjart-, lever- och pankreastransplantation.
Har ar det da frdgan om organ fran avlidna. Visserligen finns
en annan ospecifik, oselektiv teknik att ta bort antikroppar,
nédmligen plasmaferes, men den tekniken har nackdelar med
blédningar och blodproppar till féljd av rubbningar i koagula-
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tionssystemen. I Sverige har nuomkring 150 ABO-inkompati-
bla njurtransplantationer utforts. Fortfarande ar det flest
personer med blodgrupp 0 som vantar pa transplantation. Att
ta bort blodgruppsantikroppar hos mottagarna mojliggor
transplantation med vilken blodgrupp som helst.

Sociala tryggheten hos givarna har dkat

Sedan 1972 finns regler om ekonomisk kompensation till de
levande givarnai Sverige. Huvudprincipen ar att donatorerna
varken ska vinna eller forlora nagot. De ska ersattas for in-
komstbortfall i samband med operation, utredning och kon-
valescens [18]. Det har blivit praxis att sjukersattningen delas
av arbetsgivare, Forsakringskassan och mottagarens lands-
ting eller sjukvardsregion. Ar 2002 andrades lagen sé att ar-
betsgivaren inte behover st for nagon erséattning. Denna and-
ring tillkom for smaforetagare som hade blivande donatorer
anstallda[19].

Enligt en annan lag fran 1996 ska givaren behandlas som
patient med rétt till skadeersattning under sjukhusvistelse,
vilket innebar att givarna har méjlighet att fa ersattning via
Patientskaderegleringen. Detta kan anvéndas vid oférutsed-
da komplikationer, men varje &rende provas [20].

Ytterligare en mojlighet, som ar tillganglig sedan 2002, &r
en frivillig forsakring som njurkliniken eller transplanta-
tionsenheten tecknar for varje pabérjad donatorsutredning.
Forsakringen inkluderar dven en langtidsforsakring, dar en
donator som insjuknar med njursvikt inom 15 ar efter dona-
tionen kan fa en skattefri ersattning pa 250000 kr. Forsak-
ringen har inte tecknats av alla transplantationsenheter. En
skattning &r att tva tredjedelar av donationerna tacks av sa-
dan forsékring, och endast en ringa summa har hittills utbe-
talats till donatorerna.

I var retrospektiva studie med enkater till donatorerna
framgick att 16 procent av de 692 tillfragade givarna aldrig
fatt ndgon ersattning. Var det har brustit ar oklart. Ersatt-
ningen till samtliga donatorer maste sékas och alla utlagg ve-
rifieras, ett médosamt arbete som en del inte orkar med efter
operationen. Spontana kommentarer fran givarna ar att de
vill att ersdttning ska utbetalas snabbare och mer friktions-
fritt.

Kanske inte tillréackligt intresse for korsvisa donationer

Nér givare och mottagare inte passar, det ma rora sig om in-
kompatibel blodgrupp eller positivt korstest, har manga cent-
ra utvecklat system for att matcha lampliga levande givare
och mottagare. Idén startade i Korea. | dag har Holland lyck-
ats oka verksamheten med levande givare med program dar
man inkluderar anonyma donatorer, och det sker bytenii flera
led [21]. Ett dylikt byte &r gjorti Sverige, men kanh&ndaar un-
derlagetochintresset inte tillrackligt for fortsatt verksamhet.

Njurfunktion och mikroalbuminuri hos givarna pa lang sikt
Enstudie av donatorer déar vi analyserade njurfunktion, blod-
tryck, mikroalbuminuri och forekomst av njurproblem hos
givare 1965-2005 vid Sahlgrenska universitetssjukhuset har
nyligen publicerats [22]. Studien gjordes 2007-2009 efter
godkand etikprévning 2006 vid Sahlgrenska akademin. To-
talt573 givare medgav undersokning och provtagning. Medel-
aldern (SD) vid donation var 47 (11) ar, och medeltid sedan do-
nationen var 14 (9) ar.

Med 6kande alder minskade saval genomsnittlig mGFR
(measured glomerular filtration rate) (68 [15] ml/min/1,73 m?
kroppsyta; P=0,028) baserat pa iohexol- eller Cr-EDTA-clea-
rance som medel-eGFR (skattat GFR) (71 [16] mI/min/1,73 m?
kroppsyta; P<0,001) baserat pA MDRD (modification of diet
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in renal disease), men vardena 6kade med tid sedan donatio-
nen.

Regressionsanalys visade att median-eGFR for en 30-arig
donator 6kar under de forsta 17 aren, sedan forblir konstant
under cirka 8 ar och darefter minskar langsamt (Figur 3). For
en 50-arig donator forvantas median-eGFR ¢ka under de
forsta 15 aren, och sedan intrader en ny fas med progressiv
minskning. Mikroalbuminurin 6kade med tid sedan donatio-
nen, men dar fanns ingen alderskorrelation.

Att njurfunktionen kan forbattras hos givare under lang tid
finns beskrivet av andra, men det &r oklart vad det &r for me-
kanism [23]. Skattningen av njurfunktioneni helagruppen vi-
sade att majoriteten hade eGFR mellan 60 och 90 mI/min. Re-
dan latt nedsatt njurfunktion &r associerad med hjart—kéarl-
sjukdom. Om detta galler for donatorer ar oklart. Svenska re-
gisterjamforelser borde vara mojliga for att besvara denna
fraga.

Hypertoni forekommer hos givarna

Det diskuterats om man kan acceptera njurgivare som har be-
handlad hypertoni. Grundinstéllningen i Sverige har varit att
blodtrycket skavaranormalt (<140/90 mm Hg utan medicine-
ring). Kanda centra sdésom Mayo-kliniken i USA anvander hy-
pertoniker som donatorer och menar att det fungerar brautan
problem [24].

Var studie fradn Sahlgrenska universitetssjukhuset [22] vi-
sade att 23 procent (126/546) hade utvecklat hypertoni och 22
procent (117/543) hade en okand hypertoni vid uppfdljningen.
Antal blodtryckssankande medel varierade fran 1 till 5, vilket
anger attvissa individer hade svarbehandlat blodtryck.

Metaanalyser har visat att det sker en latt 6kning av blod-
trycket efter en donation [25]. Rutinen i Sverige ar minst tva
blodtrycksmétningar fére en donation, och vid osdkerhet gors
en 24-timmars blodtrycksmétning. Om blodtrycket visar
gréansvarde, bér man upplysa patienten om att det finns risk
for hypertoniutveckling efter donationen.

En annan forklaring till den héga hypertonifrekvensen ar
aldern. Hypertoni 6kar med stigande alder hos bade man och
kvinnor.

Oklart om givare utvecklar anemi och hyperparatyreoidism
Man kan ténka sig att donatorer utvecklar sekundar anemi
och hyperparatyreoidism som symtom pa sankt njurfunk-

M Skattad njurfunktion hos donator

eGFR, mI/min (median)
90 30 ars alder vid donation

80
0 /
60 50 ars alder vid donation
50
40
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20
10

0 I I I I I I I I
0 5, 10 15 20 25 30 35 40

Tid efter donation, ar
Figur 3. Skattad njurfunktion, eGFR i ml/min, hos njurdonatorn ef-

ter donationen. Figuren visar jamférelse mellan en 30-arig och en
50-arig donator.
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tion. Var studie [22] visade korrelation mellan stigande alder
och sjunkande hemoglobin (P <0,001) men ingen korrelation
till tid sedan donation. Vad galler parathormon (PTH) fanns
detingen korrelation, varken till stigande alder eller till tid se-
dan donation. Det fanns en svag korrelation mellan eGFR och
PTH (P<0,05) men ingen brytpunkt.

Givarna bor fa regelbundna kontroller

Fragan om en donator ska kontrolleras efter donationen har
diskuterats. Detar viktigtatt selektionen avdonatorer ar strikt
baserad p& noggrann utredning (se Svensk transplantations-
forenings webbplats <http://www3.svls.se/sektioner/tp> eller
webbplatsen fér Transplantationscentrum vid Sahlgrenska
universitetssjukhuset  <http://www.sahlgrenska.se/sv/SU/
Omraden/5/Verksamheter/Transplantationscentrum»). Det
finns centra internationellt som accepterar donatorer med
hogt blodtryck (se ovan), vervikt, gikt och till och med diabe-
tes, men &r detta verkligen nédvandigt och etiskt korrekt? Det
finns en hégre mortalitet bland donatorer med hypertoni fore
donationen [15].

Givarna ska vara friska personer med GFR dver ett visst
vérde beroende pa alder. Nu, nar det inte langre behéver fin-
nas ett slaktskap mellan givare och mottagare, finns oftast
mangakring en njursjuk patient som kan tankas donera.

Representanter fran alla transplantationscentra, Njurfor-
bundet, Svensk njurmedicinsk férening och Svensk trans-
plantationsforening har diskuterat och foreslagit inforande
av sjukvardsfrikort till donatorerna som tack fran sjukvar-
den, men Socialdepartementet har valt att avvakta.
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