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Alerts beddémning

Metod och malgrupp: Akut leversvikt pga levernekros (sonderfall och dod av leverceller) ar ett allvarligt
tillstand som kan drabba saval personer utan tidigare leversjukdom som personer med kronisk
leversjukdom. Utan behandling dér patienten inom nagra dygn nér irreversibel leversvikt foreligger. |
dagslaget ar levertransplantation det enda behandlingsalternativet. Trots samarbete mellan de nordiska
landerna ar det dock ofta svart att i tid fa tag i en for patienten passande lever. Dialys vid akut leversvikt ar
avsedd att anvandas for att halla patienten vid liv, som en sa kallad brygga, tills transplantation kan
genomfdras eller spontant tillfrisknande skett. Det finns idag flera olika former av leverdialys; 1) biologiska
stodsystem som innebér att patientens blod far cirkulera genom en djurlever som placerats utanfor
patientens kropp 2) artificiella stédsystem som innebar att patientens blod filtreras genom ett membran som
fangar upp proteiner men slapper igenom vattenldsliga amnen och proteinbundna toxiner, 3) bioartificiella
stddsystem som filtrerar patientens blod genom konstgjorda kolonner med leverceller. En fjarde form som
nyligen provats ar en kombination av biologiska och artificiella system. Antalet levertransplantationer i
Sverige per ar ar cirka 80-90. Malgruppen for leverdialys utgors av patienter med snabbt inséttande
leversvikt som i Sverige uppskattas till cirka 15 patienter per ar.

Patientnytta: Det finns ett flertal olika stddsystem vilka har prévats eller fér narvarande prévas inom ramen
for studier. En systematisk dversikt med metaanalys av dddlighet i studier av olika artificiella och
bioartificiella stédsystem publicerades 2003. Sammantaget visade sig leverdialys inte vara battre an
konventionell medicinsk behandling. Vid stratifierad metaanalys, uppdelat pa form av stddsystem och typ
av leversvikt, framkom dock att dédligheten vid akut férsamring av kronisk leversjukdom reducerades med
hjalp av artificiella stodsystem jamfoért med konventionell behandling. Inget av stddsystemen tycktes
daremot forbattra dverlevnaden jamfort med konventionell behandling av akut leversvikt hos patient utan
tidigare leversjukdom. P& grund av ofullstandig rapportering i studierna gjordes ingen metaanalys av
biverkningar. Allvarliga blédningar har forekommit, men det ar inte klarlagt om dessa orsakats av
behandlingen eller berott p& grundsjukdomen.

Ekonomiska aspekter: En kostnadseffektivitetsanalys, baserad pa en fall-kontrollstudie av det artificiella
stodsystemet MARS, har identifierats. Merkostnaden for tillagg av MARS jamfort med enbart konventionell
vard, beraknades till cirka en miljon kronor per QALY. Kostnaden per patient & mycket hog men eftersom
malgruppen ar liten férvantas de ekonomiska konsekvenserna for sjukvarden, om metoden skulle bli aktuell
i Sverige, bli sma.

Kunskapslage: Det finns drygt 10 sma randomiserade studier av framfor allt olika artificiella, men ocksa
bioartificiella, leverstddsystem. Metaanalys av samtliga studier visade att leverdialys inte ar signifikant
battre &n medicinsk standardbehandling (Evidensstyrka 2)*. For den grupp av patienter som hade akut
forsamring visade sig behandling med artificiella stddsystem dock ge minskad dédlighet (Evidensstyrka 2)*.
Riskerna med behandlingen ar otillrackligt dokumenterade (Evidensstyrka 4)*. Det finns begransad
dokumentation om kostnadseffektivitet (Evidensstyrka 3)*.

Kunskapen om leverdialys ar annu begransad. Metoden boér darfér endast anvandas under former som
mojliggdr vetenskaplig uppfoljning av patientnytta, risker och halsoekonomiska aspekter.

*Detta ar en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas p&. Graderingen gors i fyra nivaer;
Evidensstyrka 1 = starkt vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 2 = mattligt starkt vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 3 = begransat
vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 4 = otillrackligt vetenskapligt underlag.
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Metoderna

Patienter som drabbas av akut leversvikt pga levernekros (sénderfall och déd av leverceller) har i regel
kort forvantad dverlevnadstid. Levertransplantation ar i dagslaget det enda behandlingsalternativ som star
till buds. En starkt begransande faktor ar antalet tillgangliga organ. Trots ett val utvecklat samarbete inom
Norden kring denna patientgrupp &r det svart att fa fram organ som passar. Saval i Europa som i évriga
delar av varlden dor patienter i vantan pa passande organ.

| syfte att halla patienter med akut leversvikt vid liv tills en lamplig lever for transplantation blir tillganglig
eller spontan forbattring skett, har system for att stétta levern, sa kallad leverdialys, utvecklats. Det finns
olika former for leversviktsbehandling vilka grovt kan indelas i biologiska system, artificiella system och
bioartificiella system. Det férekommer &ven blandformer av dessa. Principerna for stddsystemens
utformning grundar sig pa olika forklaringsmodeller. Inom de olika formerna av stodsystem finns i sin tur
olika fabrikat/produkter.

Biologiska stédsystem

Med biologiska stodsystem renas patientens blod fran vissa amnen genom att det cirkuleras (perfusion)
genom en djurlever som placerats i en steril behallare utanfor kroppen. Metoden kan anvandas som en
livsuppehallande atgard i vantan pa att en lamplig lever blir tillganglig for transplantation. Det forsta
forsoket gjordes redan pa 1960-talet, dock med otillfredsstallande resultat [1,5]. Organ fran flera djurarter
har anvants med skiftande resultat. Apan ansags fran bérjan vara ett lampligt givardjur pga dess
immunologiska likhet med manniskan. Etiska évervaganden talar dock starkt emot att anvéanda detta djur.
Aven att ta organ fran grisar har diskuterats. Ett centralt problem &r att det i manniskans blod finns
antikroppar som &r riktade mot vavnad fran gris. Emellertid finns det nu framavlade transgena grisar, dvs
grisar som fatt en mansklig gen i sin arvsmassa. Detta medfoér en mindre risk for hyperakut avstétning
efter transplantation [13]. Med dessa nya forskningsron forefaller grislevern vara mojlig att anvanda ocksa
for perfusion till patienter med akut leversvikt. Den paverkan pa t ex trombocyter och perifer blodbild som
observerats i forsok leder bl a till trombocytopeni (minskat antal blodplattar i blodet), med risk for
koagulationsrubbningar och proppar i sma karl [3]. Dessutom kravs vid en langre tids perfusion att olika
funktioner hos levern, som exempelvis produktion av koagulationsfaktorer, vidmakthalls. Man vet idag
inte om proteiner som tillverkas i en perfunderad djurlever har samma funktionalitet p& manniskan som
proteiner fran mansklig lever. Den perfunderade djurlevern har dock visats kunna avlagsna gallsalter fran
blodbanan och koncentrera dessa i utséndrad galla [6]. Denna typ av stddsystem har under senare tid
aktualiserats da flera patienter har 6verlevt levertransplantation, genomférd efter leverdialys [4].

Bioartificiella system

Leverdialys med bioartificiella system innebar att patientens blod filtreras genom isolerade leverceller fran
djur. Flera forsok att skapa konstgjorda kolonner med leverceller fran gris finns beskrivna. Dessa
kolonner tillverkas genom att celler (hepatocyter) odlas pa en glas- eller plastyta. [9]. | en studie
pavisades en effekt pa minskat cerebralt ddem och viss forbattring av leverprover hos patienten [8]. Ett
problem vid dialys med leverceller ar att fa en tillrackligt stor volym celler sa att levercellsfunktionen kan
uppratthallas under flera dagar, upp till en vecka.

Det finns numera ocksa en teknik for att producera levercellskolonner med hjalp av tumorceller samt
leverceller som tillvaratagits frdn avlidna manniskor dar man inte kunnat anvanda levern for
transplantationsandamal, t ex pga alltfor stor fettinlagring.

Artificiella system

Den hittills mest vetenskapligt dokumenterade metoden ar albumin hemodiafiltration enligt MARS
(Molecular Adsorbent Recycling System) [11]. | denna utnyttjas ett membran som liknar det som anvands
vid hemodialys vid njursvikt, och som &r nara nog ogenomtrangligt for proteiner men slapper igenom
vattenldsliga &mnen och proteinbundna toxiner.

Malgrupp

Patienter som drabbas av akut leversvikt pga levernekros har i regel kort férvantad dverlevnadstid. Det
hastiga insjuknandet kan orsakas av en virusinfektion eller vara lakemedelsutldst. Levertransplantation ar
det enda behandlingsalternativ som star till buds. En starkt begransande faktor ar dock antalet tillgangliga
organ.
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Det totala antalet levertransplantationer i Sverige, for samtliga indikationer, var i slutet av 1990-talet 80—
90 stycken per ar, dvs 9-10 transplantationer per miljon invanare. Behovet kan forvantas 6ka till 20
transplantationer per miljon invanare, dvs cirka 170-180 per ar. Sverige har en relativt 1ag
transplantationsfrekvens i forhallande till andra europeiska lander och USA. En orsak till detta ar att det i
Sverige finns farre fall med skrumplever orsakad av Hepatit C eller omfattande alkoholbruk. Dessa
sjukdomar kommer dock sannolikt att 6ka i omfattning.

Vid akut leversvikt skilier man pa svikt som uppkommer akut, exempelvis pga virussjukdom, hos personer
utan tidigare leversjukdom och akut férsdmring hos kroniskt leversjuka patienter (acute-on-chronic).
Sjukdomsférloppet ar ofta snabbt. De patienter som skulle komma i fraga for leverdialys ar de med en
snabbt insattande leversvikt dar man av tidsskal ar tvingad att hitta en lever for transplantation inom
nagra dygn. Med dialys kan patienten klara sig nagot langre, vilket dkar chanserna att fa fram en for
transplantation passande lever. | Sverige uppskattas malgruppen for metoden till cirka 15 patienter per ar.

Relation till andra metoder

Vid akut leversjukdom kan behandling ske genom olika typer av transplantationer, saval med hel lever
fran en avliden manniska som med en bit av en lever fran en levande givare. Det férekommer ocksa att
en donerad lever delas till tva patienter. Hittills har man endast i ett fatal fall lyckats fa en lever att fungera
till tv& vuxna. Inom det narmaste aret kommer dock sannolikt denna metod att vara i kliniskt bruk i
Sverige.

Forsok att transplantera en lever fran djur till manniska har forekommit. Ett fatal fall finns beskrivna i
litteraturen. Det forsta forsoket med transplantation av en schimpanslever till en manniska gjordes redan
pa 1960-talet [2]. Det har ocksa utforts transplantationer av babianlever till manniska; forsta gdngen 1993
[12]. Ar 1995 publicerades resultatet fran ett forsok da en babianlever transplanterades till en man med B-
hepatit och HIV-infektion. Resultaten av dessa férsok visar dock att patienterna dverlevde endast en kort
tid. Vid ett nyligen utfort forsok transplanterades en grislever till en patient med akut leversvikt med ett
snabbt sjukdomsférlopp. Aven i detta fall dverlevde patienten endast en kort tid [7].

Nyligen har det rapporterats att sa kallad hog-volym plasmaferes borjat anvandas vid akut leversvikt.
Metoden prévas i en kontrollerad utvardering inkluderande sjukhus i Képenhamn, Helsingfors och
London.

Man har ocksa vid total leversvikt (levernekros) provat att operera bort levern for att reducera lackage av
giftiga amnen (toxiska metaboliter) till blodbanan. Levertransplantation maste dock utforas inom tva till tre
dagar.

Patientnytta

Nar det galler forskning om akut leversvikt finns betydande svarigheter att besluta om utfallsméatt och
inklusionskriterier. Det begransade antalet patienter gor det svart att genomfora tillrackligt stora studier.
Sedan mitten av 1990-talet har flera rapporter frdn sma, okontrollerade, studier, framfor allt av artificiella
och bioartificiella stddsystem, publicerats [t ex 15,16,19,20,22—-24,25,29-31]. | flera av dessa har
forbattring av hemodynamik och neurologi pavisats. Nyligen har det artificiella stodsystemet MARS
provats i tva randomiserade danska studier med vardera atta patienter [27,28]. Resultaten visar pa viss
positiv forandring av cerebralt blodflode och hemodynamik samt att behandlingen ar behéftad med fa
biverkningar. Fran Tyskland rapporterades hésten 2002 ett forsok med en kombination av MARS och
leverkolonn vid akut leversvikt. Kolonnen framstalldes fran levrar som man inte kunnat anvanda for
transplantation pga alltfor kraftig fettinlagring. Resultaten tolkades i termer av att stédsystemet ar sékert
och tekniskt mdjligt att framstélla [26].

En systematisk 6versikt med metaanalys av dodligheten i studier med artificiella och bioartificiella former
av stodsystem publicerades 2003 [21]. | analysen ingar 12 randomiserade studier, omfattande
sammanlagt knappt 500 patienter med akut svikt och/eller med akut férsamring av kronisk leversjukdom.
Studierna ar sma och sinsemellan heterogena. Tre av studierna har endast publicerats som abstrakt.
Kontrollbetingelsen var medicinsk standardbehandling. Sammantaget visade sig leverdialys inte vara
signifikant battre &n konventionell medicinsk behandling. Vid stratifierad metaanalys, uppdelat pa form av
stddsystem och typ av leversvikt, framkom dock att dodligheten vid akut férsamring av kronisk
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leversjukdom reducerades med hjélp av artificiella stodsystem jamfort med konventionell behandling.
Inget av stddsystemen tycktes daremot forbattra dverlevnaden jamfért med konventionell behandling av
akut leversvikt hos patient utan tidigare leversjukdom [21]. En av de studier som ingick i metaanalysen
inkluderade 23 patienter med akut férsamring av kronisk sjukdom, varav 12 behandlades med MARS och
11 med konventionell medicinsk behandling [17]. Efter 30 dagar hade en patient i behandlingsgruppen
avlidit jamfoért med sex patienter i kontrollgruppen och studien avbrots i fortid av etikkommitté. Efter sex
manader var dock dverlevnaden i de bada grupperna jamforbar, sex respektive fyra patienter levde.

Det finns en engelsk [33] och en fransk [32] utvardering av stddsystemet MARS.

Risker och biverkningar

| den ovan refererade systematiska dversiktsartikeln [21] genomférdes ingen metaanalys av biverkningar
eftersom rapporteringen i de randomiserade studier som ingick var ofullstandig. | tre av studierna med
artificiella stodsystem rapporterades allvarliga blédningar. Det &r dock svart att avgdra om dessa orsakats
av behandlingen eller av den underliggande sjukdomen.

Det pagar flera studier for att kartlagga riskerna for att Gverfora smitta fran djur till manniska som kan vara
fallet vid tva av de redovisade dialysmetoderna. Farhagorna galler sarskilt s kallade endogena
retrovirus. Det &r visat att endogena retrovirus fran gris kan infektera manskliga celler i vavnadsodling
men hittills har det inte gatt att hitta nagra tecken till endogena grisvirus hos patienter som exponerats for
levande grisvavnad [10]. | dagslaget kan man dock inte utesluta att en infektion kan féras vidare mellan
manniskor och utlésa epidemier.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Det finns en studie rorande ettarséverlevnad, kostnader for och kostnadseffektivitet av det artificiella
stodsystemet MARS [18]. Det ar en fall-kontrollstudie, dar 13 patienter med akut férsdmring av kronisk
leversvikt som fick konventionell behandling samt MARS jamférdes med 23 patienter som enbart fick
konventionell behandling. De direkta sjukvardskostnaderna for sjukhusvistelse och ett ars uppféljning
uppgick till i genomsnitt 290 000 SEK (32 000 Euro) per patient i MARS-gruppen och 70 000 SEK (7 800
Euro) for patienterna i kontrollgruppen. Merkostnaden per raddat levnadsar for patienterna som
behandlades med MARS beraknades till 712 000 SEK (79 000 Euro). Motsvarande kostnad per
kvalitetsjusterat vunnet levnadsar (QALY) beraknades till en miljon SEK (119 000 Euro).

Sjukvardens struktur och organisation

Anvandandet av lever fran gris som livsuppehallande atgard vid akut leversvikt innebar att resurser maste
skapas for uppfodning och inkdp av transgena grisar. Det &r inte realistiskt att bygga upp en sddan
organisation forran det blir aktuellt med transplantation av njurar fran djur, dar en potentiellt stérre
humanitar och ekonomisk vinst av xenotransplantation foreligger. Man kan dock forutse att ett visst dkat
behov av t ex vardplatser skulle uppkomma om leverdialys med grislever skulle bli verklighet. Behovet av
intensivvard kommer att 6ka for de aktuella patienterna. De totala ekonomiska konsekvenserna for
sjukvarden forvantas bli sma pga att malgruppen ar liten.

Etiska aspekter

Behandling av akut leversvikt ar livraddande vilket innebar att de aktuella patienterna antagligen ar
beredda att acceptera en hog risk och betydande biverkningar av behandlingen. Den viktigaste etiska
problemstallningen galler de metoder som anvander organ fran djur. De etiska aspekterna av perfusion
av djurlever skiljer sig dock i princip inte fran de som géller for xenotransplantation i stort (se
Alertrapporten Xenotransplantation — med exempel fran njurtransplantation). Sasom namnts tidigare ar
apor inte aktuella som donatorer pga att det ar latt att identifiera sig med djur som utvecklingsmassigt star
nara manniskan. Samma problem kommer sannolikt inte att finnas nar det galler grisar eftersom man
redan idag foder upp ett stort antal grisar som slaktas for livsmedelsproduktion varje ar. Daremot finns det
fortfarande obesvarade fragor nar det galler risker vid anvandandet av organ och celler fran transgena
djur. Dessa och andra fragor belyses i ett betankande fran Xenotransplantationskommittén men bor
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debatteras ytterligare [14]. Liknande utredningar har redan gjorts i andra lander sdsom USA och
Storbritannien och pagar ocksa inom Europaradet, EU, OECD och WHO.

Utbredning Sverige

Hittills har inga perfusioner med grislever utforts i Sverige. Daremot har tva patienter med njursvikt
kopplats till blodomlopp pé& gris vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg. Forsoken, som
genomférdes i mitten av 1990-talet, har inneburit att man kunnat gora viktiga immunologiska
observationer [3].

| borjan av &r 2000 anvandes det artificiella stodsystemet MARS i Goteborg for forsta gangen i Sverige pa
en patient med akut leversvikt med ett mycket snabbt forlopp. Patienten kunde skrivas ut fran sjukhuset
utan att behova levertransplanteras. Sedan dess har ett flertal patienter behandlats i Géteborg, Uppsala
och Stockholm. Ytterligare patienter med akut leversvikt har ocksa behandlats i Oslo, Helsingfors och
Kdpenhamn. En randomiserad studie av stodsystemet MARS planeras av de skandinaviska
transplantationsenheterna.

Pagaende utvarderingar

| USA pagar 2003 en studie av MARS vid akut svikt hos kroniskt leversviktande patienter. Syftet ar att fa
FDA:s godkdnnande av metoden.
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