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Agrip

A sidustu 40 drum hafa ordid miklar framfarir 4 svidi
liffeeraflutninga sem nu eru vidurkennd medferd vid
lokastigssjukdomi { hjarta, lifur, lungum og nyrum og
vi0 sykursyki. Stéraukinn skilningur 4 nemissvorun
vi0 6samgena gradlingum hefur leitt til fjolbreyttari
moguleika { én@misbzlandi lyfjamedferd. Mestum
straumhvorfum olli p6 uppgdtvun Snemisbaelandi
lyfsins cyklosporins sem farid var ad nota vid
meodferd sjiklinga i upphafi niunda dratugarins.
Skammtima lifun igreddra liffera er nd mjog g60 en
hagfara tap gredlinga af voldum langvinnrar
hofnunar er eitt stersta vandamdlid {1 dag.
Margyvislegir fylgikvillar geta hrjad lifferapega og
tengjast peir flestir Onemisbalandi lyfjamedferd.
Meodal peirra eru lifshaettulegar sykingar og krabba-
mein. Fjallad er um helstu atridi sem ldta ad lang-
timameoferd lifferapega.

Inngangur

A sidustu 40 drum hafa lifferaflutningar breyst fra
pvi ad vera tilraunamedferd par sem nar eingdngu
var um ad reda nyraigradslur, yfir { ad vera viour-
kennd medferd vio sjikdomi 4 lokastigi i hjarta,
lifur, lungum og nyrum, og vid sykursyki. Pad var
uppgotvun 4 hlutverki onemiskerfisins i hofnun
igraeddra liffeera og tilkoma 6nemisbelandi lyfja sem
geroi lifferaflutninga mogulega. Peim dfanga var ndd
i upphafi
azatiéprins sem var notad dsamt barksterum til ad

sjounda dratugarins med tilkomu
fyrirbyggja hofnun igreddra nyrna (1). Préun
annarra lifferaflutninga hefur verid hagari en
drangur peirra hefur batnad mjog 4 undanférnum
4rum me0d betra vali og undirbuningi sjiklinga dsamt
framforum 1 skurdtekni og gjorgeslumedferd.
Mestum straumhvorfum olli uppgétvun Onaemis-
balandi lyfsins cyklosporins sem komst { almenna
notkun { upphafi nfunda aratugarins (2,3). Liffera-
flutningar eru p6 engan veginn fullkomin laekning pvi
hinu nyja lifferi fylgja margvisleg vandamal sem geta
verid lifshettuleg. Flest tengjast pau éna@misbalandi
medferd sem lifferapegum er naudsynleg. Ma pannig
segja ad skipt hafi verid um sjikdom hja pessum
sjuklingum. Hér 4 eftir verdur fjallad um helstu atridi
sem snerta langtimamedfer lifferapega.

Val og undirbiiningur veentanlegs lifferapega

Meoferd lifferapega hefst { raun med undirbiningi
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fyrir igraedslu. Mikilvaegt er a0 vanda vel val 4
lifferapegum pvi margir pattir geta haft ahrif a
hvernig peim farnast. Préadar hafa verido leid-
beiningar par ad litandi. Utiloka parf langvinna
sjikdéma 1 60rum lifferum sem takmarka lifshorfur.
Stundum er p6 brugdid 4 pad rdd ad grada fleiri en
eitt liffeeri 1 sama sjukling, til deemis hjarta og lungu
eda hjarta og nyra. Sjuklinga med ségu um
kranszdasjikdom eda verulega dhattupetti hjarta-
og @0asjikddma, parf ad meta gaumgzfilega, jafnvel
med kransedamyndatoku. Sérstaklega 4 petta vid
um sjiklinga med sykursyki. Ef umtalsverdur
kranszdasjikdémur er til stadar sem krefst adgerdar,
er mikilvaegt ad framkvaema hana 4dur en igredslan
fer fram. Naudsynlegt er ad utiloka sykingar sem
geta verid frabendingar gegn igradslu, til demis
berkla og alnemi. Pegar saga er um krabbamein er
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Figure 1. Pathways of Recognition of Allogeneic MHC Molecules and Mechanisms of

Graft Rejection.

Graft rejection is usually initiated by CD4 helper T cells (Tyj) that bind peptides in

complexes with MHC class Il molecules on antigen-presenting cells. In the direct pathway

of recognition, an MHC molecule on a foreign (allogeneic) cell, such as an antigen-

presenting cell (allogeneic APC), binds to the helper T cell. In the indirect pathway, the

foreign MHC molecule is processed into peptides that are presented to the helper T cell by

one of the body’s own antigen-presenting cells (self APC). In either case, activated CD4

helper T cells proliferate and secrete a variety of cytokines that serve as growth and

activaton factors for CD8 cytotoxic T cells ( TC)’ B cells, and macrophages, which cause

destruction of the graft by direct lysis of target cells, antibody production, and delayed-

type hypersensitivity mechanisms, respectively.

From Sayegh and Turka (8) with permission. ©1998 Massachusetts Medical Society. All

rights reserved.

yfirleitt gerd krafa um ad minnsta kosti tvo
sjukdomsfri dr (4). Pd er mikilvaegt ad meta gedrant
astand, notkun vimuefna og likur 4 medferdarheldni.
Ennfremur parf ad huga ad pattum sem tengjast
igree0sluadgerdinni, til demis pvagvegum ventanlegs
nyrapega og kransedum og lungnabl6Ords
ventanlegs hjartapega. Hjd ventanlegum nyra- og
hjartapegum parf ad kanna hvort métefni gegn
HLA-sameindum séu til stadar pvi pau takmarka val
a liffeerum.

Timasetning igraedslu

Timasetning igreedsluadgerdarinnar er mjog mikilveg
pvi éastand sjiklinga pegar til hennar kemur getur
skipt skopum vardandi drangur. Askilegt er ad
framkvema igredsluna pegar sjiklingurinn er
nagilega hraustur til ad pola adgerdina en ad sama
skapi med svo langt genginn sjikdém ad 6liklegt sé ad
hann lifi lengi 4n fgredslu. Undantekning frd pessu
eru sjiklingar med nyrnabilun 4 lokastigi par sem
einnig er vol 4 skilunarmeodferd. Hja lifshattulega
veikum sjiklingum er stundum beitt sérstakri

558 LEKNABLADPIP 2000/86

hateknimedferd til ad bria stutt timabil par til unnt er
a0 framkvema fgredslu. Demi um slikt eru lifren
gervilifur (5) og vélraen blodrasaradstod (6).

Hofnun 6samgena (allogeneic) gradlinga

Hvers vegna hofnum vid gredlingum?: Pegar lifferi
er flutt 4 milli annarra einstaklinga en eineggja
tvibura er pvi umsvifalaust hafnad. Megindstedan
felst { genum sem eru mjog breytileg milli
einstaklinga en pau tjd sameindir sem valda pvi ad
vi0 myndum kroftugt onemissvar gegn lifferum fra
gjofum sem eru liffredilega frabrugdnir okkur. Pau
mikilvegustu eru svokollud vefjaflokkagen (major
histocompatibility complex, MHC) sem liggja nélegt
hverju 6dru 4 stutta armi litnings 6 og erfast saman,
pannig ad hver einstaklingur fer eina arfgerd
(haplotype) fra hvoru foreldri. Prétinafurdir pessara
gena eru svokalladar vefjaflokkasameindir (HLA-
sameindir, MHC-sameindir) sem skipt hefur verid {
tvo flokka; 1 flokki I eru HLA-A, -B og -C sem
finnast 4 6llum frumum og { flokki II eru HLA-DR, -
DQ og -DP sem finnast einkum & B-eitilfrumum,
gleypifrumum og sumum @dapelsfrumum (7).
Hlutverk pessara sameinda er a0 syna T-eitilfrumum
Onzmisvaka (antigen) og stjérna svorun vid peim.

Midpunktur én@missvorunar vid gradlingum eru
T-frumur sem pekkja framandi MHC-sameindir
gjafans (7,8). Af pvi hlyst virkjun T-frumnanna sem
hrindir af stad bdlguviobrogdum. T-frumur geta
ymist pekkt MHC-sameindir gjafa beint 4 frumum
greedlingsins (direct allorecognition) eda par geta
pbekkt MHC-pepti0 fréd graedlingnum sem eru bundin
MHC-sameindum 4 synifrumum (antigen presenting
cells) pega (indirect allorecognition) (mynd 1) (9).
EKkki er fullkomnlega 1jost hver er hlutfallsleg pyding
beina og 6beina ferlisins en talid er ad hid fyrrnefnda
kunni ad gegna meginhlutverki { bradri hofnun og
hid sidarnefnda {1 langvinnri hofnun. T-frumur hafa
ymist 4 yfirbordi sinu CD4 eda CDS8 prétin sem
gegna mikilveegu hlutverki vid virkjun peirra (10).
Tvenns konar samverkandi bod eru naudsynleg til ad
T-frumur ndi ad virkjast a0 fullu. Annars vegar er um
a0 reda bod sem midlad er af vioteki T-frumunnar
og er hdd 6nemisvakanum. Hins vegar er hjalparbod
(costimulatory signal) sem er ekki sértaekt fyrir
onemisvaka en ef pad skortir lamast T-frumurnar
(9). CD4+ T-frumur gegna lykilhlutverki vid ad
koma af stad hofnun en par seyta ymsum
eitilfrumubodefnum (lymphokines) sem verka &
ymsar frumur og styra pdatttoku peirra 1
6nzmissvarinu. Interleukin-2 (IL-2) er lykilbodefni
sem virkjadar CD4+ T-frumur losa og 6rvar pad
fjolgun og sérhefingu T- og B-frumna (11). CD8+
drapsfrumur dsamt 60rum frumum, moétefnum og
komplementpattum, valda skoddun graedlingsins.
Onamisbzlandi Iyf gripa inn { hofnunarferlid 4
ymsum stigum.



Ofurbrad hoéfnun: Ofurbrdd hofnun er nd afar
sjaldgeef en hun orsakast af frumuskemmandi
métefnum gegn gradlingnum og einkennist af
svaesnum &0apelsskada og segamyndun sem leida til
eyoileggingar gredlingsins 4 fyrstu dogunum eftir
igreedslu. Engin meoferd kemur ad gagni. Pessi
tegund hofnunar 4 sér stad pegar ABO-bloo-
flokkadsamreemi er milli pega og gjafa. Hin sést
einnig { nyra- og hjartagredlingum bpegar métefni
gegn HLA-sameindum gjafans eru til stadar vid
igreedslu (12). Slik moétefni geta myndast vid
medgongu og fedingu, vid blodgjof og vid hofnun
igreedds lifferis. Til a0 hindra ofurbrdda hofnun er
®tid tryggt ad ABO-blodflokkasamremi sé fyrir
hendi. Ennfremur er 4vallt framkvaemt eitilfrumu-
krosspréf fyrir nyraigredslu og hja ventanlegum
hjartapegum er skimad fyrir pessum métefnum og
krosspré6fa0 fyrir igraedslu ef pau reynast fyrir hendi.

Brad hofnun: Tidni bradrar hofnunar er talsvert
mismunandi eftir tegund liffeeris og er 4 bilinu 30-
60%. Hiun 4 sér oftast stad & fyrstu premur
manudunum eftir igredslu en getur komid fyrir 4
hvada tima sem er, einkum ef Ona@misbaling er
minnkud eda stodvud. Einkennandi fyrir brdda
hofnun er iferd bélgufrumna, einkum eitilfrumna og
gleypifrumna, sem oft er mest dberandi umhverfis
@0ar (mynd 2). Adrar markverdar vefjabreytingar
eru @0apelsbdlga i smdum @dum og skoddun {
starfrenum vef, svo sem piplubdlga { nyra,
voovafrumudrep { hjarta og gallgangabdlga 1 lifur.
Brad hofnun veldur roskun 4 starfsemi graedlings.
Hin er oft einkennalaus og pvi erfid i greiningu,
sérstaklega eftir tilkomu 6flugra 6nemisbalandi lyfja
sem draga Ur einkennum bdlgusvorunar. Vefja-
greining er yfirleitt naudsynleg forsenda réttrar med-
ferOar pvi adrar orsakir geta legid a0 baki skertri
starfsemi greedlings. Rannséknir mida ad pvi ad proa
aodferdir sem gera kleift ad greina brada hofnun med
einféldum og skjétum hetti.

Langvinn héfnun: Langvinn héfnun er algengasta
orsok pess ad gradlingar tapast { timans ras og er eitt
steersta vandamalid 4 svioi liffeeraflutninga i dag.
Petta er haegfara ferli sem sést yfirleitt ekki fyrr en
nokkrum manudum eda drum eftir igraedslu og er
4litid a0 orsokin felist 1 endurtekinni bradri hofnun
eda viovarandi forkliniskri (subclinical) hofnun (13).
Einkennandi fyrir langvinna hofnun nyra- og
hjartagredlinga eru @daskemmdir { gradlingnum
sem finnast { slageedum af 6llum steerdum (mynd 3).
Adrar sjuklegar breytingar eru mismunandi eftir pvi
hvada lifferi 4 { hlut. [ nyravef sést millivefshersli,
pipluvisnun og gauklahersli. I lifur er mikil fekkun
gallganga dberandi, { hjarta sést ttbreiddur krans-
@dasjikdémur og stiflumyndandi berkjungabdlga {
lunga. Vefjabreytingarnar syna oftast litil merki um
6nzmissvorun og pvi 6ljést ad hve miklu leyti
skemmdirnar eru 4 peim grundvelli. Pvi er oft talad
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um langvinna graolingsbilun fremur en langvinna
hofnun. Margvislegir pattir, bedi hddir og 6hadir
6nzmisvaka, virdast eiga patt i meinmyndun
langvinnrar gradlingsbilunar (14,15). Ahzttupettir
af énemisfredilegum toga eru brad hofnun, HLA-
6samremi, HLA-métefni og 6fullnzgjandi énaemis-
baling. Adrir mogulegir dhzttupettir langvinnrar
graedlingsbilunar eru blédpurrdarskadi 4 varoveislu-
tima lifferisins, lyf eins og cyklésporin og bekktir
dheettupeettir  @0akolkunar, svo sem reykingar,
haprystingur og haekkud bléofita.

Onzmisbalandi medferd liffarapega

Mikil préun hefur ordid 4 svidi 6nemisbzlandi
medferdar lifferabega 4 undanférnum 4rum og hafa
ny 6nzmisbelandi lyf stodugt verid ad skjota upp
kollinum. Takrélimus og mykéfendlat moéfetil hafa
pegar ©olast sess 1 vidhaldsmedferd fyrir ymsar
tegundir lifferagreedlinga. Morg lyf er nd verid ad
meta { kliniskum tilraunum og er markmioid ad finna
lyf sem eru virkari og jafnframt 6ruggari en pau sem
nu eru i notkun.

Helstu  énzmisbeelandi lyf:  Cyklosporin
(Sandimmun®, Neoral®): Cyklésporin er litid,
hringlaga peptid sem var einangrad tr sveppinum
Tolypocladium inflatum (16). Pad er litt leysanlegt {
vatni og frasog pess er had gallsoltum. Lyfio blokkar
virkni kalsineurins, sem er lykilensim i bodkerfi
vidtekis T-frumna, og hamlar pannig umritun IL-2
og mogulega fleiri gena sem eiga patt { virkjun T-
frumna (17,18). Lyfid er pvi sérteekur hemill T-frumu
virkjunar og hefur kroftuga virkni gegn hofnun
graedlinga. Morg lyf hafa mikilvaegar milliverkanir vid
cyklésporin en pad er brotid nidur af CYP3A
ensimkerfinu { lifur. Lyf sem Orva petta ensimkerfi
valda lekkun 4 bl60péttni cyklosporins en lyf sem
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Figure 2. Acute rejection
in a renal allograft.

A diffuse infiltration of
mononuclear leukocytes
and edema is seen in the
interstitium. The
infiltrating leukocytes have
invaded the tubules
(tubulitis).
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Figure 3. Chronic hafa balandi ahrif valda hakkun 4 bl6opéttni (16).
rejectionin arenal  Hid fyrrnefnda getur leitt til hofnunar og hinu
allograft.  sidarnefnda fylgir heetta 4 eiturhrifum & nyru eda
Section of alarge  Ghéflegri 6nemisbzlingu. Demi um lyf sem valda
intrarenal artery showing — hakkun 4 bl60péttni cyklosporins eru verapamil,
marked fibrous intimal  diltiazem, erytromycin og ket6k6nazdl en lyf sem
thickening which has  valda lekkun 4 bloOpéttni eru fenytéin, karba-
resulted in severe  mazepin og rifampin. Helsta aukaverkun cyklo-
narrowing of the vessel  sporins er eiturvirkni 4 nyru sem getur birst &
lumen. This lesionis  margvislegan hétt, medal annars sem brad starfren
characteristic of chronic  skerding 4 nyrnastarfsemi, brddur smdaadasjik-
allograft rejection.  démur  (blédraudaleysandi-pvageitrunarheilkenni)
eda Gafturkraef langvinn nyrnabilun (16). Oftast er
um ad reda afturkraefa skerdingu & nyrnastarfsemi
sem stafar af herpingu { adliggjandi slagadlingum
gaukla og svarar til 30-40% minnkunar 4
gaukulsiunarhrada. Adrar aukaverkanir eru eitur-
virkni 4 lifur og taugar, hdprystingur, sykursyki og
hvimleidar aukaverkanir eins og ofvoxtur tannholds
og 6edlilega mikill harvoxtur (16). Vegna alvarlegra
aukaverkana og tiora milliverkana vid onnur lyf er
mikilvegt ad hafa ndid eftirlit med bloopétini
cyklosporins. Neoral er lyfjaform sem byggir 4
orfleytiteekni (microemulsion) er gefur betra frasog

og 6ruggara adgengi (19).

Takrélimus (FK506, Prograf®): Takrolimus er
hringlaga makro6lid og voru énamisbalandi 4hrif
pess uppgotvud arid 1985 (20). Lyfid er fitusakid eins
og cyklosporin en frasog pess er ekki had galli. Pad
hefur margfalt kroftugri énamisbaelandi virkni en
cyklosporin. Verkunarmdtinn er hinn sami, pad er
lyfid blokkar virkni kalsineurins og bealir pannig
virkjun T-frumna (18). P4 er takrélimus brotid nidur
af sama ensimkerfi og milliverkanir eru a0 likindum
svipadar pott pad sé ekki eins vel rannsakad.
Samanborid vid cyklésporin veldur takrélimus legra

560 LEKNABLADPIP 2000/86

nygengi brddrar hofnunar en édhrif 4 lifun graedlinga
eru svipud (21,22). Takrdlimus hefur likar auka-
verkanir og cyklésporin og benda rannséknir &
lifrarpegum til a0 eiturvirkni & nyru sé ekki minni
(23-25). Lyfid veldur p6 ekki ofvexti tannholds eda
6edlilegum harvexti en virdist hins vegar hafa meiri
tilhneigingu til ad valda sykursyki (24). Notkun
lyfsins hefur farid vaxandi 4 undanfornum drum,
einkum hj4 lifrarpegum.

Azatioprin (Imuran®, Imurel®): Azatiéprin er
samtengd imidazdl afleida 6-merkaptdptirins (6-MP)
sem er umbreytt i 6-MP eftir inntoku (26). 6-MP
veldur roskun 4 myndunarferli ptrina og hamlar
pannig frumufj6lgun (26,27). Pessi dhrif eru 6sértek
og pvi eru aukaverkanir vegna dhrifa 4 adrar frumur
i tiori skiptingu, einkum beinmergsfrumur, nokkud
algengar. Azati6prin er fremur veikt énemisbalandi
lyf. Aukaverkanir eru medal annars mergbaling,
brisbdlga og lifrarbdlga.

Mykéfenolar  mofetil  (Cellcepr®):  Notagildi
onemisbzlandi verkunar mykofendlats fyrir liffera-
bega var fyrst lyst 1989. Mykoéfendlati er umbreytt {
mykofendlik syru sem er sértekur hemill indsin
mondfosfat dehydrégenasa (IMPDH) en pad er
lykilensim { de novo ferli pirinmyndunar (28). Eitil-
frumur eru hddar pessu ferli vid myndun nikle6tioa.
Mykofendlat hefur pvi sértekari dhrif gegn fjolgun
eitilfrumna en azatiéprin. Medferdartilraunir hafa
synt a0 tioni bradrar hofnunar nyragredlinga 4 fyrsta
ari er laegri samanborid vid azatiéprin en pad hefur
ekki leitt til marktakt betri lifunar graolinga (29,30).
Helstu aukaverkanir eru dgledi, nidurgangur og
mergbealing.

Barksterar: Sterar hafa fremur veik énemisbel-
andi 4hrif en kroftug bolgueydandi dhrif. Nylegar
rannsOknir benda til a0 6n@emisbalandi verkun stera
byggist 4 homlun kjarnapéttar kappa B (NF-kB) sem
virkjar gen margra frumubodefna (cytokines) vid
bolgusvorun (31,32). Sterar valda margvislegum
aukaverkunum, medal annars hdprystingi, sykursyki,
beinpynningu og vaxtarseinkun hja bornum.

Sirélimus (rapamycin): Sir6limus er hringlaga
makrolio eins og takrdlimus og binst sama protini
(FKBP) innan frumna (33). Onzmisbalandi ahrif
pess eru p6 med 6drum hetti en lyfido blokkar
flutning boda sem er midlad af IL-2 vidteki og hefur
pannig hamlandi ahrif 4 T- og B-frumusvorun gegn
gredlingum (34,35). Sir6limus hefur 6flug énamis-
baelandi dhrif. Lyfid hefur ekki eiturvirkni 4 nyru og
pvi eru bundnar miklar vonir vid pad. Rannséknir 4
notagildi pess hja lifferapegum standa nu yfir.

Fjolstofna andeitilfrumumotefni (anti-lymphocyte
globulins, anti-thymocyte globulins): Pessi moétefni
hafa verid notud vid medferd lifferapega sidan 1 lok
sjounda dratugarins. Pau beinast gegn margvislegum
sameindum 4 yfirbordi T- og B-frumna (36). Ahrifin
eru osértek en eru fyrst og fremst bundin vio T-



frumur sem hverfa fljétt tr blodrasinni eftir gjof, auk
pess sem virkni peirra er skert. Med hvada heatti
petta gerist er ekki vitad. Pessi métefni hafa kroftug
onemisbelandi dhrif og eru einvordungu notud vid
innleidslu 6n@misbalandi medferdar og vid medferd
bradrar hofnunar. Myndun métefna gegn peim leidir
til minnkadrar virkni. Helsta aukaverkun er hiti og
kalda (75-80% tilfella) sem stafar af bodefnalosun en
forgjof stera kemur { veg fyrir pessi dhrif. Bl6o-
vatnsveiki og blooflogufaed koma einnig fyrir. P4 er
aukin hatta 4 tekiferissykingum og krabbameini
vegna mikillar n@misbzalingar.

Miirémoénab-OKT3 (anti-CD3): Petta einstofna
motefni er framleitt { mdsum og binst epsilon kedju
CD3-sameindar T-frumna (37). Vio gjof pess hverfa
T-frumur dr bl6drasinni innan 30-60 minttna og par
missa hefni til ad geta brugdist vid 6nemisvokum.
Petta métefni hefur afar kroftug onamisbalandi
ahrif og likt og fjolstofna métefnin er pad einvoro-
ungu notad vid innleidslu énamisbalandi medferdar
og medferd brddar hofnunar. Myndun moétefna
dregur dr dhrifum lyfsins. Helsta aukaverkun pess er
svaesiO heilkenni sem samanstendur af hita, koldu,
hofudverk, uppkdstum, nidurgangi og lagprystingi en
pad sést eftir fyrsta skammt og er 4liti0 stafa af losun
frumubodefna eins og TNF og IL-2 (38). Forgjof
stera dregur verulega ur alvarleika heilkennisins
(39). Adrar svasnar aukaverkanir eru lungnabjigur
og heilahimnubdlga 4n sykingar. Vegna hattu 4
lungnabjig er mikilvaegt ad tryggja ad sjiklingar séu
ekki ofhladnir af vokva er lyfid er gefid. Medferd
med OKT3 getur leitt til alvarlegra sykinga og
myndunar illkynja @xla, einkum eitilfrumukrabba-
meins.

Motefni gegn IL-2 vioteeki (anti-CD25): Petta eru
blendingsmétefni manna og musa. Tvo slik métefni
voru nylega tekin { kliniska notkun, basiliximab
(Simulect) sem inniheldur breytilega svaedi musa en
70% pess er fra moénnum, og daklizimab (Zenapax)
sem hefur ofurbreytilega sveedi musa en 90% er fra
monnum. Pau bindast a-kedju IL-2 vidtekis og
blokka verkun IL-2. Alitid er mogulegt ad pessi
motefni valdi sértekari dnamisbalingu en Onnur
onemisbelandi lyf pvi adeins virkjadar T-frumur tja
IL-2 vioteki. Bx0i efnin hafa verid préfud vid
innleidslu 6nemisbalingar nyrapega og draga pau dr
tioni bradra hafnana en ekki hefur verio synt fram 4
a0 pau baeti graedlingslifun (40,41). Aukaverkanir eru
f4ar.

Undirstoouatridi  énemisbzlandi  meoferdar:
Helstu markmid eru a0:
1. Fyrirbyggja brada og langvinna hofnun.
2. ForOast 6hoflega onemisskerdingu.
3. Takmarka 6aeskilega verkun énaemis-
balandi lyfja.
Venja er ad nota saman nokkur énamisbalandi
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lyf sem verka 4 mismunandi stooum { virkjunarferli
T-frumna { pvi augnamidi ad nd sterkum Onemis-
balandi dhrifum med sem minnstum aukaverkunum.
Kalsineurin hemlarnir cyklésporin og takrélimus, eru
hornsteinar 6n@misbalandi medferdar i dag. Al-
gengast er a0 beitt sé priggja lyfja medferd og pa er
oftast notad cyklésporin eda takrélimus dsamt
azatiéprini eda mykodfenodlati mofetil og prednisélon.
Fullkomin samstada um hvada samsetning onamis-
balandi lyfja er dkjosanlegust liggur p6 ekki fyrir.
Cyklésporin er enn notad { meira meli en takrélimus
enda mun meiri reynsla af notkun pess. Mykoéfendlat
mofetil er nd vida tekid fram yfir azatiéprin vegna
kroftugri onemisbaelandi dhrifa auk pess sem pad er
talid valda minni mergbzlingu. Fyrst eftir igredslu er
jafnan gefin kroftug éna@misbalandi medferd pvi pa
er hettan 4 hofnun mest. Oftast eru notadir harri
skammtar somu lyfja og notud eru { viohaldsmed-
ferd. A sumum igradslustofnunum eru fjolstofna
andeitilfrumumétefni eda OKT3 notud vid inn-
leidslu 6n@misbalingar fyrstu 7-14 dagana og er pa
bedid med ad hefja gjof cykldsporins eda takrdlimus
i fdeina daga. Pad hefur dregid mjog tur tioni
snemmkominnar brddrar hofnunar en hefur ekki
skilad sér i bettri langtima graedlingslifun (42,43).
Pessi medferd kemur einkum ad gagni fyrir sjiklinga
sem fa nyru med langan kaldan bl6dpurrdartima og
pola pvi illa hda skammta af cykldsporini eda
takrélimus sem 4litid er ad auki 4 blodpurrdarskada
(41). Einnig er slik medferd talin koma ad gagni hja
nyrapegum sem hafa aukna hattu 4 ad f4 hofnun
vegna HLA-métefna eda fyrri igraedslna (42,45,46).
Pessi tegund innleidslumeodferdar hefur pé ekki ndd
mikilli dtbreidslu vegna aukinnar tioni alvarlegra
aukaverkana, svo sem sykinga og krabbameins. A
sioustu drum hafa basiliximab og daklizimab vida
verid notud vid innleidslu énamisbalingar. Reynt
hefur verid ad na lifferapegum af steramedferd og
poétt pad hafi tekist 1 voldum tilfellum, pa hefur pad
haft aukid nygengi bradrar hofnunar { fér med sér og
mogulega verri graedlingslifun (47).

Vid medferd bradrar hofnunar er oftast beitt
haskammtasteramedferd og faest g6d svorun { um 70-
80% tilfella (48,49). Faist ekki svorun vid steramed-
ferd er haegt ad gripa til medferdar med OKT3 eda
fjolstofna andeitilfrumumétefni. OKT3 snyr vid 80-
90% bradra hafnana og meira en 50% bradra
hafnana sem ekki svara steramedferd (48,50).
Nylegar rannsoknir benda til ad sé skipt ur lyfinu
cyklésporin yfir { takrélimus geti pad komio ad gagni
vid meoferd bradrar hofnunar sem ekki svarar
hefdbundinni medferd (rescue therapy) (51-53). P4
eru visbendingar um ad mykoéfendlat geti haft
notagildi i meodferd bradrar hofnunar sem svarar ekki
hefdobundinni meodferd (54). Aukin 6nzmisbeling
hefur ekki komid ad gagni vid medferd langvinnrar
hofnunar. Miklar vonir eru bundnar vid ad nokkur af
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Table 1. Effects of cytomegalovirus in transplant recipients.

Direct effects (acute)
Asymptomatic viral shedding, seroconversion, or both
Acute viral syndromes: flulike or mononucleosis-like illness
(fever and myalgia)
Leukopenia or thrombocytopenia
Pneumonitis: nonproductive cough (pulmonary interstitial
infiltrates)
Infection of allograft: hepatitis, pneumonitis, nephritis,
myocarditis, or pancreatits
Infection of native tissues (retina, gastrointestinal tract,
pancreas) or encephalitis

Indirect effects (acute and chronic)
Allograft rejection and injury
Bacterial superinfection (lungs)
Immunosuppression: opportunistic superinfection
Epstein-Barr virus - associated post-transplantation
lymphoproliferative disease
Vanishing-bile-duct syndrome in hepatic allografts*
Accelerated coronary-artery atherosclerosis in cardiac allografts*
Bronchiolitis obliterans in lung allografts*
Glomerulopathy in renal allografts*
Toxic effects of therapy
Costs of therapy and prevention

*The role of cytomegalovirus in causing this effect remains controversial.

From Fishman and Rubin (52) with permission. © 1998 Massachusetts Medical Society.
All rights reserved.

nyrri lyfjunum beti dr pvi, einkum mykéfendlat
mofetil, sir6limus og métefnin gegn IL-2 vioteki. P4
er vonast til ad unnt verdi ad komast hja notkun
kalsineurin hemla og langvarandi sterameodferd {
framtidinni.

Fylgikvillar onemisbzlandi lyfjamedferdar

Helstu fylgikvillar lifferaigredslu eru sykingar og
krabbamein sem hvort tveggja md rekja til
6nzmisbzlingar. Ymsir adrir fylgikvillar geta komid
fram og tengjast flestir aukaverkunum &namis-
beaelandi lyfja.

Sykingar: Orsakir sykinga eru margvislegar, allt
frd algengum bakterium og veirum sem sykja
heilbrigda einstaklinga til taekiferissykla sem ein-
voroungu hafa kliniska pydingu hjd énamisbaldum
sjuklingum. Bolgusvorun lifferapega er truflud
vegna onemisbalingar og hefur pad { for med sér ad
klinisk teikn og breytingar 4 réntgenmyndum eru oft
litt dberandi. Petta getur valdio tof 4 greiningu sem
er lykill ad drangursrikri medferd. Meginmarkmio er
a0 fyrirbyggja sykingar.

Hattan 4 sykingum radst einkum af tveimur
pattum, annars vegar peim meinvoldum sem sjuk-
lingurinn er utsettur fyrir og hins vegar 6llum peim
pattum sem leida til aukins namis fyrir sykingum
(55). Mogulegir meinvaldar finnast { samfélaginu, til
demis infliensuveira og salmoénella, eda 4
sjikrahtsum, til demis pseudémonas, vankémycin-
onemir enterokokkar, meticillin-onaemir klasa-
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kokkar og legionella. Einnig getur verid um gamalt
smit ad reda, til demis berkla en sjaldgzft er ad
syking berist med igredda lifferinu. Nemi fyrir
sykingum er dkvardad af vixlverkunum nokkurra
patta. Medal peirra eru skammtar og timalengd
onzmisbalandi lyfja, samverkandi sjikdémar (til
deemis sykursyki), adskotahlutir eda vefjaskemmdir
(til  demis «daleggir og  daudir  vefir),
hlutleysiskyrningafed (neutropenia) og sykingar af
voldum  On®misbalandi  veira til  damis
cytémegaldveiru og Epstein-Barr veiru (55).

Akvednar sykingar eiga sér einkum stad 4
mismunandi timbilum eftir igredslu og kemur su
vitneskja ad notum vi0 mismunagreiningu sykinga
hja lifferapegum (56). A fyrsta manudinum eru
hefobundnar bakterfusykingar algengar og er oftast
um ad rada sykingar i1 lungum, kvidarholi, pvag-
vegum, skurdsiarum eda i tengslum vid ®daleggi.
Tekiferissykingar sjast einkum einum til sex
mdnudum eftir igredslu og er cytdmegaldveira pa
hofudskadvaldur en einnig méd nefna listerfu,
aspergillus og Cryptococcus neoformans. Eftir sex
manudi eru hefdbundnar samfélagsbakteriusykingar
algengastar medal sjuklinga med stoduga graeolings-
starfsemi. Slikar sykingar hafa p¢ tilhneigingu til ad
vera alvarlegri en hja einstaklingum med heilbrigt
onemiskerfi. Litill hluti lifferapega er med lélega
gredlingsstarfsemi en peir einstaklingar hafa oft sogu
um endurtekna brdda hofnun sem parfnast hefur
kroftugrar 6nemisbelandi medferdar. Pessir sjuk-
lingar hafa aukna hattu 4 sidkomnum tekiferis-
sykingum. Veirur eru sérlega skadar fyrir hina
onemisbeldu lifferapega, einkum cytémegaldveira
sem getur orsakad margvisleg vandamal eins og fram
kemur 1 toflu I (55). Veiran getur ymist borist med
igraedda liffeerinu eda bl6dgjof eda endurvakist fyrir
tilstilli 6nemisbelandi lyfja. Cytémegaldveiru-nei-
kvaedir pegar liffera frd cytomegaldveiru-jadkvaedum
gjofum eru { mestri hettu 4 ad fa kliniska sykingu
(yfir 50%). Epstein-Barr veira hefur einnig mikla
pydingu vegna pdttar hennar i meinmyndun
eitilfrumukrabbameins hja lifferapegum (post-
transplant  lymphoproliferative ~ disease)  (58).
Lifferapegar sem eru smitadir af lifrarbélgu B og C
hafa aukna hettu 4 virkri langvinnri lifrarbélgu eftir
igraeoslu (55). Sveppasykingar hafa tilhneigingu til a0
vera Utbreiddar hja lifferapegum.

Syklalyfjameofero hja liffeerapegum:

Meginreglur:

1. Ahersla 4 fyrirbyggjandi medferd.

2. Breidvirk beta-laktam lyf, quin6lén og
flikénazdl eru gjarnan valin.

3. Fordast ber lyf sem geta haft eiturvirkni 4 nyru,
einkum amin6glykésio og amfétericin B.
Fyrirbyggjandi syklalyfjameoferd hefur skilad

miklum 4vinningi fyrir lifferapega. Lagskammta
trimetoprim-silfametoxazdl { 6-12 mdnudi eftir



igradslu hefur nar dtrymt lungnabdlgu af voldum
Pneumocystis carinii og dregid mjog ur sykingum af
voldum Nocardia asteroides, Listeria monocytogenes
og Toxoplasma gondii (55). Pessi medferd hefur
einnig minnkad verulega nygengi pvagferasykingar
hja nyrapegum (59). Mykdstatin eda ketdkonazol er
gefio til ad fyrirbyggja Candida sykingar medan 4
syklalyfjamedferd stendur. Loks hefur fyrirbyggjandi
medferd gegn cytomegaldveiru dregid mjog ur tioni
og alvarleika sykinga af voldum veirunnar, sér-
staklega eftir a0 farid var ad nota ganciklévir (60).
Fyrirbyggjandi medferd hefur einkum beinst ad
cytomegaldveiru-neikvedum pegum liffera fra
cytomegaldveiru-jakvedum gjofum. Vida er nu farid
a0 gefa ollum lifferapegum ganciklovir fyrstu prja
mdnudina eftir igredslu. P4 hafa rannséknir synt
umtalsverda lekkun 4 nygengi cytémegaldveiru-
sjikddéms pegar ganciklovir er gefid samfara medferd
med OKT3 eda andeitilfrumumotefni (preemptive-
medferd) (61). Loks er venja er ad Dbolusetja
lifferapega gegn infliensu, lungnabdlgusyklum og
lifrarbolgu B.

Illkynja sjikdémar: Rannsékn 4 meira en 9000
krabbameinum sem skrdd hafa verid i Krabba-
meinsskra lifferapega i Cincinnati { Bandarikjunum
(Cincinnati Transplant Tumor Registry), sem er
alheimsgagnagrunnur, hefur varpad lj6si 4 tioni
krabbameina hja pessum sjuklingum (62). Hetta
lifferapega 4 ad fa4 krabbamein er um 100 sinnum
meiri en hjd almennu bpydi. Hjad nyrapegum er
nygengi krabbameina um 6% og um 1% deyja af
voldum peirra (63). Stér hluti krabbameina sem hrja
lifferapega eru hudkrabbamein sem eru sérlega
algeng 4 solrikum svedum. Medal annarra
krabbameina sem hafa aukna tioni 1 pessum
sjuklingahdpi eru eitilfrumukrabbamein, Kaposi-
sarkmein, krabbamein { leghdlsi, krabbamein {
skopum og spong, nyrnakrabbamein, getur verid {
badum nyrum krabbamein { lifur og gallvegum og
ymis sarkmein (64). A hinn béginn eru pau krabba-
mein sem eru algengust i almennu pyoi, til demis
krabbamein i lungum, blodruhdlskirtli og ristli, ekki
algengari medal lifferapega og brjdstakrabbamein er
fatidara (65). Ljost er ad langvinn beling
onemiskerfisins veikir getu einstaklingsins til ad
bregoast vid krabbameinsvoldum svo sem soélarljosi
og krabbameinsvaldandi veirum.

Eitilfrumukrabbamein hjé lifferapegum er veru-
legt vandamdl en nygengi pess er 30-50 sinnum
algengara en { almennu pyoi (60). Nygengi pess er
1,0% hja nyrapegum, 2,7% hja lifrarpegum, 3,3% hja
hjartapegum og 3,8% hjd lungna- eda hjarta- og
lungnapegum. Harra nygengi hjd pegum annarra
liffera en nyrna skyrist liklega af porf fyrir meiri
onemisbzlandi medferd sem endurspeglar naudsyn
pess ad bzla nidur hofnun til ad bjarga lifi sjiklinga.
Vid svasna hofnun nyragradlinga kemur hins vegar
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til greina ad stodva onemisbzlandi medferd og setja
sjuklinga { skilunarmedferd. Sterk tengsl eru & milli
Epstein-Barr veiru og meinmyndunar eitilfrumu-
krabbameins hja lifferapegum (58). Ahzttan er
meiri eftir pvi sem 6nemisbeling er kroftugri og eru
pad einkum hin 6flugu énemisbalandi lyf, OKT3 og
fjolstofna andeitilfrumumotefni sem valda verulega
aukinni dhezttu fyrir pennan sjikdém (66). Eitil-
frumukrabbamein hja lifferapegum er fyrst og
fremst B-frumu sjukdémur sem getur verid allt fra
g60kynja, fjolstofna eitilfrumufjolgun upp i einstofna
eitilfrumukrabbamein (67). Sjikdémur utan eitla
finnst { um 70% tilfella, par af finnast @xli { heila hja
27% (62). Nékvem vefjagreining og fledissjar-
greining er pungamidja sjukdémsgreiningar. G60-
kynja eitilfrumufjolgun er medhondlud med minnk-
un Onemisbalingar og veirulyfi (acyklovir eda
ganciklovir) og svarar peirri medferd yfirleitt vel.
Jafnvel stoku einstofna @xli svara slikri medferd en
oftast parf jafnframt ad beita krabbameinslyfja-
medferd, geislun eda skurdadgerd. Adrar veirur sem
tengjast krabbameinsmyndun eru vortuveira (human
papilloma virus) sem veldur krabbameini { vor,
leghalsi, skopum, spong og endaparmi og lifrar-
bolguveirur B og C sem valda lifrarfrumukrabba-
meini (55). P4 hefur verid synt fram 4 tengsl milli
Kaposi-sarkmeins og herpesveiru 8 (68).

Meoferd krabbameina er hin sama og hja 60rum
en framvinda er oft hradari og horfur afar slemar ef
um langt genginn sjikdém er ad reda. Fyrirbyggj-
andi adgerdir hafa mikla pydingu. Mikilvaegt er ad
fordast Oparflega mikla Onemisbalingu, einkum
andeitilfrumumotefni. Ennfremur er gagnlegt ad
verja hddina fyrir sdlarljési med klednadi og
solarvorn. Reglubundin hidskodun, leghdlsskodun
og brjostamyndataka hafa einnig pydingu.

Ad0rir langvinnir fylgikvillar: Hjarta- og cedasjiik-
domar: Hjarta- og ®0asjukdomar eru ein algengasta
ddnarorsok lifferapega. HefObundnir dhattupattir
®0akolkunar varda mestu og er mikilvegt ad
medhondla pa kroftuglega. Mikilvaegt er ad huga ad
hjarta- og @dasjikdémum fyrir igreedslu.

Haprystingur: Um  60-80% lifferapega hafa
haprysting, enda algeng aukaverkun, sérstakleg
cyklésporins og takrélimus og 1 minna meli stera
(69,70). Medfero beinist ad skerdingu 4 inntoku salts,
lekkun skammta cyklosporins og takrélimus ef
kostur er og notkun blédprystingslekkandi lyfja.
Kalsium blokkar og beta blokkar eru heppileg lyf
auk pess sem pvagrasilyf koma oft ad gagni.

Hekkuo bloofita: Haekkun 4 kolesterdli og
priglyceridum finnst hja mérgum liffeerapegum (71).
Pa er HDL-kolesterdl oft lekkad. Orsok bloofitu-
hakkunar er fjolpatt og medal annars eiga sterar,
cyklosporin  og takrdlimus patt { henni (72).
Takrdlimus virdist p6 hafa minni tilhneigingu { pessa
att en cyklésporin (73). Medferd byggist &4 pvi ad
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halda steraskammti { lagmarki, fitusnaudu fedi og
kolesterdllekkandi lyfjamedferd (74). Statin eru
kjorlyf sokum virkni peirra og litilla aukaverkana.

Nyrnabilun: Cyklésporin og takrélimus geta leitt
til langvinnrar nyrnabilunar hja lifferapegum
(75,76). Eldri rannséknir 4 hjartapegum syndu a0 allt
a0 10% fengu lokastigsnyrnabilun eftir atta dra
cyklésporinmedferd (77). Nylegri rannsoknir benda
til mun legri dhattu samfara legri skommtum
cyklésporins eda innan vid 3% (78). Mikilvegt er ad
fordast onnur lyf sem geta haft skadleg 4hrif 4 nyru.

Beinsjiikdomar: Beinpynning er algengt vanda-
mdl meodal lifferapega. Sterar valda minnkun
beinmassa og cykldsporin og takrélimus hafa einnig
ahrif { pa veru (77). Mikilveegt er ad fylgjast med
beinpéttni. Meodferd er svipud og hja 6drum sjik-
lingum med beinpynningu, pad er kalsium og D
vitamin, bisfosfonot, dsamt estréogen uppboétar-
medferd hjd konum eftir tidahvorf. Beindrep, oftast {
lerleggshaus, sést hja allt a0 15% lifferapega og
krefst yfirleitt isetningar gervilids. Pad er talid
tengjast steramedfero.

Nidurlag

Skammtima lifun igreeddra liffera er nd mjog g6d en
hagfara tap gredlinga af voldum langvinnrar hofn-
unar er mikid vandamal. Framfarir 4 svidi 6n@mis-
balandi medferdar hafa ekki haft nein teljandi dhrif 4
pad ferli. Naudsynlegt er ad finna sértaekari onemis-
balandi lyf sem fyrirbyggja hofnun hins igreedda
liffeeris en hafa ekki 1 for med sér alvarlega fylgikvilla
eins og sykingar og krabbamein. Endanlegt markmid
er ad proa adferdir til ad framkalla pol (tolerance)
gegn fgreddum lifferum. Takist pad verdur 6nemis-
balandi medferd ventanlega 6porf og pa munu pear
alvarlegu aukaverkanir sem henni fylgja verda ur

sogunni.
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