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riGsHosPiTAleT

aB0-uforligelig 
nyretransplantation

i juni 2006 blev der på rigshospitalet 
foretaget den første aB0-uforligelige 
nyretransplantation. Dette er en fanta-
stisk mulighed for nyrerecipienter, da 
aB0-barrieren før har været umulig at 
omgå. Barrieren bliver brudt ved for- 
og efterbehandling med immunsup-
pressive midler og fjernelse af aB0-
antistoffer.

Baggrund

ventelisten
Ventelisten til nyretransplantation er 
lang. Den 30. september 2006 ventede 
555 danskere på en ny nyre. antallet af 
udførte nyretransplantationer i 2006 
(1/1–30/9) er opgjort til 135, hvoraf 
de 36 var fra levende donorer.  efter 
min mening kan man roligt sige, at der 
er akut mangel på nyredonorer. set i 
dette perspektiv kan den aB0-uforlige-
lige nyretransplantation vise sig at blive 
en vidunderlig mulighed for de mange 
nyresyge patienter på ventelisten.

Hvem venter på en ny nyre?
nyren har den vigtige funktion at filtre-
re blodet for affaldsstoffer, som deref-
ter udskilles i urinen. Desuden har den 
nogle endokrine funktioner, bl.a. erytro-
poitin, der stimulerer dannelsen af 
erytrocytter i knoglemarven.8 

Patienter med manglende nyrefunk-
tion, såsom terminal nyreinsufficient, 
henvises til kronisk dialysebehandling 
(renser blodet) og kan eventuelt tilby-
des nyretransplantation.8 

immunologien ved   
nyretranSplantationer

Der er 2 immunologiske systemer, der 
tages hensyn til ved nyretransplantatio-
ner. Hla-systemet og aB0-systemet. 
aB0-systemet har størst betydning.1

HLA-systemet 
Hla-systemet kaldes også populært 
for vævstyper. Hla-antigener er mem-
branbundne molekyler, som kan indde-
les i 2 klasser:

MHC i. Disse antigener findes på 
stort set alle kroppens celler, også på 
nyrernes endotelceller.

MHC ii. Disse antigener forekommer 
normalt kun på overfladen af celler, som 
deltager i et immunsvar, såsom dendri-
tiske celler, makrofager og B-celler.9

Ved nyretransplantation ønskes der, 
at recipient og donor er så Hla-identi-
ske som muligt for at undgå, at reci-
pienten danner antistoffer mod donor-
nyren og dermed afstøder nyren. reci-
pienten vævstypebestemmes, når hun 
kommer på venteliste. 

inden transplantationen udføres 
crossmatch, som er en forligeligheds-
undersøgelse mellem recipient og do-
nor, for at afsløre, om recipienten har 
Hla-antistoffer mod donornyren. er 
crossmatchen negativ, kan transplanta-
tionen gennemføres.5

ABO-systemet
Vigtigheden af dette system ved en 
transplantation er den unikke situation, 
at alle individer har naturligt forekom-

mende antistof mod det/de antigener, 
de selv mangler. Blodtype a har anti-B, 
blodtype B har anti-a, Blodtype 0 har 
både anti-a og anti-B, og blodtype aB 
har hverken anti-a eller anti-B.10 

 aB0-antistoffer dannes i løbet af de 
første 3-6 levemåneder. Vi stimuleres 
til antistofdannelsen ved præsentation 
af aB0-antigenerne, som findes overalt 
i naturen omkring os.

aB0-antistoffer er oftest af igM-ka-
rakter, kan også være igG. De kan akti-
vere komplement og kan ved 37oC for-
årsage hæmolyse.1

a- og B-antigenerne er kulhydrat-
kæder bundet enten på et protein eller 
et lipid. kulhydraterne bliver sat på ved 
hjælp af glycosyltransferaser. a- og B-
antigenerne findes på nyrernes endo-
telceller.1 Her er det så, vi kommer til 
problemets kerne, aB0-barrieren, hvor 
aB0-antistofferne kan reagere med a- 
og B-antigenerne på nyren og forårsage 
hyperakut afstødning af donornyren.1

Organafstødning
Der er 3 typer af organafstødning:
Den hyperakutte afstødning sker efter 
få minutter til timer efter transplantati-
onen. Den skyldes antistoffer, som er 
dannet i forvejen mod donornyren. 
antistofferne binder sig til nyrens en-
dotelceller, og komplementsystemet 
aktiveres.2 

Den akutte afstødning kan optræde 
fra få dage til år efter transplantatio-
nen. Den skyldes udvikling af antigen-
specifikke t-celler og/eller antistoffer 
mod donornyren.2

Den nye mulighed giver nyt håb til det stigende antal 
nyrepatienter, som venter på transplantation
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: artiKel Som eKSamenSprojeKt
Artiklen er skrevet som eksamensopgave på  valgmodulet Klinisk immunologi ved den 
sundhedsfaglige Diplomuddannelse, CVU øresund i efteråret 2006. 

De studerende har skullet udforme deres eksamensopgave som en statusartikel til dbio’s 
fagblad ud fra fagbladets retningslinjer for faglige artikler. opgaven er en diskussion af en 
problemstilling, der har afsæt i en konkret bioanalytikerfaglig praksis. 

modulet Klinisk immunologi er et internetbaseret deltidsmodul, hvor de fleste deltagere 
har gået på arbejde ved siden af studiet.  

Den kroniske afstødning sker måne-
der til år efter transplantationen. Den 
skyldes også udvikling af antigen-spe-
cifikke t-celler og/eller antistoffer mod 
donornyren. 

undtagelSen: når donor er 
a2’er.

Undertyper
Der er dog en undtagelse, hvor aB0-
barrieren er af mindre betydning, og 
hvor det har vist sig muligt at nyre-
transplantere hen over den. Personer, 

som har blodtypen a, kan inddeles i 
forskellige undertyper. De mest almin-
delige er a

1
 og a

2
. i den europæiske be-

folkning er 80 % undertypen a
1
, og 20 % 

er undertypen a
2
. Forskellen på under-

typerne, som er interessant for os, er 
som følger:
a

1
-typen udtrykker mange flere antige-

ner end a
2
. antigenerne er stærkt ud-

trykt på nyren.
a

2
-typen udtrykker færre antigener 

end a
1
. Disse er svagt udtrykt på nyren. 

1

erfaringer med donorer med 
blodtype A2 til recipienter med 
blodtypen 0 eller B
i 1974 i sverige udførte man 20 aB0-
uforligelige nyretransplantationer, hvor 
recipienterne var af blodtype 0, og ny-
redonorerne var blodtype a

2
. recipien-

terne fik immunsuppressive midler. ud 
af 20 transplantationer blev 8 nyrer af-
stødt inden for en måned. 1

Der har efterfølgende været succes-
fulde transplantationer af denne type i 
usa. recipienterne var enten blodtype 
B eller 0.  

Case fra rigshospitalet 

Den 14. juni 2006 blev der udført en aB0-uforligelig nyretransplantation med 
levende donor på rigshospitalet. nyrerecipienten har blodtypen a, og donor 
har blodtypen aB. Donor er recipientens far. i dette tilfælde er det recipien-
tens  anti-B, der skal fjernes, så det ikke reagerer med B-antigenerne på do-
nornyrens endotelceller og dermed afstøder nyren.
Da transplantationen er godkendt, modtager blodbanken løbende blodprøver 
til antistoftitreringer af anti-B. Ved titreringerne anvendes 3 teknikker. 2 glas-
teknikker: 20oC saltvandsteknik for at påvise igM-antistoffer og iat-teknik for 
at påvise igG-antistoffer. Den 3. teknik er også en iat-teknik i gelkort, som 
påviser igG. De erytrocytter, recipientens plasma testes over for, er kendte 
erytrocytter af type B fra blodbankens panel. Målet er at reducere anti-B tite-
ren til 1:4 i glasteknik. Dette skal opnås, inden at transplantationen vil blive 
udført.5

28 dage før transplantationen behandles med retuximab.
14 dage før transplantationen opstartes den immunsuppressive terapi.
5, 4, 2 og 1 dag før transplantationen udføres immunadsorption med Glyco-
sorb. Der udføres anti-B-titerbestemmelse på prøve både før og efter adsorp-
tionen.
P.g.a sygdom hos recipient udskydes transplantationen, og der foretages yder-
ligere 2 adsorptioner før transplantationen. 
Ved adsorptionen på dagen før transplantation indgives iViG.
transplantationen gik fint.
efter transplantationen er recipienten de første 13 dage blevet fulgt dagligt 
med antistoftiterbestemmelse for at holde øje med, at mængden af anti-B ik-
ke stiger. På disse 13 dage er der også foretaget 3 immunadsorptioner mere 
på dag 3, 6 og dag 9. 
Derefter er der udført antistoftiterbestemmelse i alt 5 gange, her påvises in-
gen stigning af mængden af anti-B.6 se skema bilag 1.
så den første nyretransplantation med en aB0-uforligelig donor i Danmark ser 
ud til at være en succes.

›››
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95 % af recipienterne i usa med ty-
pe B er i den heldige situation, at deres 
anti-a-titer er lav ≤ 4, hvilket betyder, 
at de naturligt ikke har meget antistof 
mod a-antigenerne.3 Dette har været 
af stor betydning for nyrepatienter af 
type B, som venter på en nekronyre, da 
de erfaringsmæssigt venter længe på 
en nyre af blodtype B. De har da mulig-
hed for at modtage en nyre fra en do-
nor med typen a

2
.3

De amerikanske erfaringer viser, at 
hvis anti-a-titeren er ≤ 8, behøves in-
gen antistofreduktion.3 Derimod hvis 
anti-a-titeren var ≥ 64, havde 3 ud af 
4 patienter afstødt donornyren af ty-
pen a

2
.1

efter min mening må man ud fra 
ovenstående konkludere, at titerbe-
stemmelsen af aB0-antistofferne er 
yderst vigtig, inden en aB0-uforligelig 
nyretransplantation finder sted.

aB0-antigener StærKt  
udtryKt på nyren

erfaringer fra udlandet
De første aB0-uforligelige nyretrans-
plantationer fandt sted i usa i 1950-
60’erne. Det gik ikke godt. ud fra de 
dårlige erfaringer konkluderede man, at 
aB0 major uforlig mellem recipient og 
donor gjorde en nyretransplantation 
umulig.3

nyretransplantationer med levende 
donorer hen over aB0-barrieren blev 
afprøvet igen i Belgien i 1982. Fra 
1982 til 1989 blev der udført 39 aB0-
uforligelige nyretransplantationer. inden 
transplantationen nedsatte man reci-
pientens anti-a/-B-titer til ≤ 4 med 3–
5 plasmafereser. Der blev anvendt im-
munsuppressive midler og miltfjernelse 
under transplantationen. 78 % af do-
nornyrerne fungerede i 2 år efter 
transplantationen.3

 i slutningen af 1980’erne begyndte 
japan også på denne type transplanta-
tioner med levende donorer.1 

til dato (2006) er der rapporteret 
400 aB0-uforligelige nyretransplanta-
tioner i japan. recipienterne er be-
handlet med plasmaferese og immu-
noadsorption (fjerner uspecifikt anti-
stoffer) for at nedsætte anti-a/-B-ti-
teren før transplantationen. Desuden er 
der givet immunsuppressive midler. un-
der transplantationen er milten blevet 
fjernet i 98 % af tilfældene.

 De aB0-uforligelige nyretransplan-
tationer er blevet sammenlignet med 
aB0-forligelige. nyrens 1-års overle-
velse var bedre for de aB0-forligelige 
nyretransplantationer, 96 % mod 84 % 
hos de aB0-uforligelige. Derimod var 
langtidsoverlevelsen for nyren (≥4 år) 
nærmest ens i de 2 grupper.3 

Komplikationer
Plasmaferese-behandlingen af recipien-
ten er ikke uden risiko, da den ikke se-
lektivt fjerner aB0-antistofferne, men 
også mange andre serumproteiner og 
antistoffer. Derved kan recipienten risi-
kere komplikationer med infektiøse 
sygdomme.3 

Miltfjernelse udgør også en risiko for 
recipienten, da recipienten livslangt vil 
være mere tilbøjelig til at blive smittet 
med blodbårne infektioner.3 Milten fjer-
nes for at forhindre mængden af aB0-
antistoffer i at stige efter transplantati-
onen. Milten er et opholdssted for anti-
stofproducerende plasmaceller.3

i stockholm mener man, at miltfjer-
nelse, forstærket immunsuppressiv be-
handling og gentagne plasmafereser 
øger sygeligheden og endda dødelighe-
den hos recipienterne.4 

efter min mening er det nogle risiko-
fyldte komplikationer, som følger med i 
behandlingen af aB0-uforligelige nyre-
transplantationer. Det er nok også 
grunden til, at Danmark først kommer 
på banen nu, da nye behandlingsmulig-
heder er tilgængelige. 

Behandlingen i danmarK

Den svenske protokol
Danmark kan nu tilbyde aB0-uforligelig 
nyretransplantation med levende donor. 
nyrerecipienten behandles efter en 
protokol udviklet i stockholm, sverige. 
Behandlingen består i at fjerne aB0-
antistofferne, holde dem på et lavt ni-
veau og prøve at forhindre, at de ven-
der stærkt tilbage de første kritiske 
uger. Protokollen indeholder følgende:

immunadsorption med Glycosorb. 
Glycosorb er lav-molekylære kulhydrat-
søjler, hvor a- og B-blodtypeantigener 
er hæftet til et sepharose matrix. nyre-
recipientens plasma renses gennem 
Glycosorbsøjlerne ved plasmaferese, og 
derved fjernes anti-a/anti-B specifikt 
ved, at antistofferne opfanges af anti-
generne i søjlen. Herved beholder nyre-
recipienten alle andre antistoffer og 
proteiner i blodet, som kan afhjælpe 
eventuelle infektioner.4 

retuximab er et medikament, som 
indeholder et monoklonalt antistof, som 
binder sig specifikt til CD20. CD20 fin-
des på alle umodne og modne B-celler. 
Derved fjernes B-cellerne fra recipien-
tens blod og nedsætter koncentratio-
nen af antistoffer i blodet.2 B-cellen er 
en lymfocyt, som efter stimulering ud-
vikler sig til en antistofproducerende 
plasmacelle9. Plasmacellen har ikke 
markøren CD20 på sin overflade og 
rammes derfor ikke af retuximab.2 som 
jeg ser det, kan plasmacellerne fortsat 
danne de antistoffer, de er blevet in-
strueret i at danne, men der udvikles 
ingen nye plasmaceller, så længe re-
tuximab virker. retuximab i kombination 
med iViG menes at erstatte miltfjernel-
sen, da medikamentet også forhindrer 
et opsving i mængden af antistoffer. 
efter 6 måneder vil B-cellerne vende 

Bilag 1.
Udvalgte antistoftiterbestemmelser af anti-B hos recipienten.6

 Titer 20oC glasteknik IgM Titer IAT glasteknik IgG Titer IAT gelteknik IgG
Forundersøgelse 1:32 1:32 1:16

Dagen før nyre-transplantation. 
Efter 6 Glycosorbadsorptioner 1:2 0 0

Dag 13 efter nyre-transplantation.
Efter 3 Glycosorbadsorptioner 1:1 1:1 0

12 uger efter nyre-transplantationen. 1:2 1:1 1:1
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tilbage, og dermed undgås den livslange 
risiko for infektiøse sygdomme.3

iViG er gammaglobulin indgivet in-
travenøst, altså direkte ind i blodbanen. 
selve virkningen er uklar, som jeg for-
står det. Det har muligvis 2 funktioner: 
1.  Det er et immunregulerende medi-

kament. Det kan nedsætte effekten 
af antistoffer og komplementaktivi-
teten.3

2.  Gammaglobulinet kan virke beskyt-
tende mod infektioner hos immun-
suppressive patienter.

immunsuppressive medikamenter: 
Der anvendes Prograf, Prednisolon, Cel-
lCept og tacrolimus.5 

tolerance
Det er vigtigt at holde antistofmæng-
den lav de første 3 uger efter trans-
plantationen, da der på dette tidspunkt 
er størst fare for akut afstødning. Hvis 
antistofmængden stiger inden for de 
første 10 dage, afstødes 90 % af do-
nornyrerne. 

Hvis donornyren overlever de første 
3 uger, er der ingen forbindelse mellem 
afstødning og antistoftiter. Det vil sige, 
at selvom antistoftiteren stiger, vil det 
ikke forårsage afstødning af nyren. Det 
er blevet påvist gentagne gange, at do-
nornyren fungerer fint selv ved tilste-
deværelse af uforligelige aB0-antistof-
fer i recipienten og komplement-fixe-
ring på nyrens endotelceller. Dette kal-
des tolerance.3

Hvordan tolerancen opstår, har man 
ikke helt fundet ud af endnu, men der 
er flere bud på det. nogle bud går på, 
at antistoffet mod nyren ændrer speci-
ficitet eller subklasse. andre går på, at 
det er donornyren, som udtrykker en-
ten overlevelsesantigener3 eller antige-
ner, som modvirker den fulde komple-
mentaktivering. 

i nogle tilfælde kan tolerancen mod-
virke akut skade på nyren, men ikke 
modvirke den snigende vævsskade, som 
kan føre til kronisk afstødning af donor-
nyren.2

Konklusion/perspektivering
Ved hjælp af en effektiv behandlings-
protokol ser det efter min mening ud til, 
at det er lykkedes at bryde aB0 barrie-
ren ved nyretransplantation. recipien-
ten udsættes ikke for øget risiko for af-
stødning eller øget fare for infektiøs 
sygdom. Det kan blive en fantastisk 
mulighed for alle nyresyge, som i dag 
venter på en ny nyre. Muligheden for, 
at man kan modtage en nyre fra en le-
vende donor, øges betragteligt, når 
man kan se bort fra aB0 major uforlig. 
Flere vil kunne modtage en nyre fra fa-
miliemedlemmer og ægtefælle/samle-
ver.

 at omgå aB0-barrieren med nekro-
donorer er ikke muligt på grund af den 
lange forbehandling af recipienten. i sa-
gens natur foregår disse transplantatio-
ner altid akut.

Bioanalytikeren i blodbanken har fået 
en ny opgave, da antistoftitreringen af 
aB0-antistofferne spiller en stor rolle i 
både for- og efterbehandlingen af ny-
rerecipienten. antistoftitreringerne skal 
udføres mange sammenhængende dage 
i træk. Hvilket betyder, at en del af dem 
vil foregå som vagtarbejde i weeken-
den. endnu kan ingen vel spå om, hvor 
mange det årligt kommer til at dreje sig 
om. 

FaKta
en antistoftiterbestemmelse er et semikvantitativt udtryk for 
antistofkoncentrationen. 

ordForKlaring
iAT: indirekte Antiglobulin Test. 
endotelceller: et tyndt lag cel-
ler, som sidder på indersiden af 
alle blodkar.
endokrin: Kirtel, som udskiller 
hormoner til blodet. 
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