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Introduktion

Vissa transplanterade patienter utvecklar intolerans eller allvarliga
biverkningar mot immunsuppressiva farmaka och kan darfor behéva byta
regim. Andra transplanterade patienter som drabbas av upprepade allvarliga
infektioner eller diagnosticeras med maligniteter efter transplantation kan
ocksa komma i fraga for byte av regim. Risken for avstotning vid byte &r
overhangande varfor det &r viktigt att indikationen noga 6vervégs och bytet
gors i samrad med / konsultation av transplantationsnefrologer eller
transplantationskirurger. Screening for DSA bor goras innan och efter
genomfort byte/justering av immunsuppression. Lindriga biverkningar (ex
haravfall, tremor) ar INTE en indikation for byte.

Prednisolon

Generellt sa rekommenderas inte en sankning av Prednisolon under 5 mg
dagligen. Evidensen ar bristfallig och ger inte stod for att underhallsdosen 5
mg Prednisolon okar risken for viktuppgang, osteoporos eller svarreglerat
blodsocker. Daremot 6kar dossankning under 5 mg risken for rejektion och
kronisk allograftnefropati.

For patienter med aggressivare grundsjukdom (nefrit, vaskulit) eller de med
recidiv av grundsjukdom i transplantatet (framfor allt IJAGN) bor en
underhallsdos pa 7,5 mg 6vervagas.
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Yngre patienter anses ha ett mer aktivt immunférsvar och kan behdva en
hogre immunsuppressionsregim initialt. Aldre patienter (> 65-70ar) med
normal immunologisk riskprofil har visat sig klara sig med lagre dos MMF
(initialt 500 mg x 2) utan fler rejektioner och med férre infektioner. Det &r
dock viktigt att gora en individuell bedémning i varje enskilt fall.

MMF (Mycophenolate Mofetil)

Det finns inga evidens for att MMF skall styras med MPA-AUC efter forsta
aret som transplanterad. Under forsta aret sa ar malkoncentrationen satt till
30-60 mg/ H *L. Koncentration dver 60 har inte visat ytterligare
riskminskning for rejektioner. Hansyn maste dock tas till viremier, penier,
frekventa infektioner och andra biverkningar. MMF biverkningar kan vara
dosberoende pa individniva men det finns inga dvertygande evidens att
biverkningsfrekvensen ¢kar vid MPA-AUC > 60. Uteslut andra orsaker till
Gl-biverkningar fore MMF-dosminskning. Vid svara Gl-biverkningar
(esofagit, kolit) kan byte till Myfortic évervagas. Observera att vid
behandling med Myfortic (Mycophenolsyra) sa kan inte MPA AUC
analyseras i och med annorlunda farmakokinetik.

Om MMF har blivit seponerat pa grund av till exempel penier eller
virusreaktivering bor forsok goras att aterinsatta med forsiktig upptrappning
av dosen MMF. MPA-AUC kan i vissa fall vara av vérde vid
aterinsattningen (till exempel immunologisk hogrisk patient, unga
patienter).

Antimetaboliter (MMF, Azatioprin) har visat sig vara den klass av
immunsuppressiva som kan vara mer malignitetsdrivande varfor det kan
finnas skal att minska pa dessa. Innan eventuell sankning rekommenderas
ny LAB screen.

CNI

Byte mellan olika CNI (Tak < — > CyA) kan vara indicerat vid ex svara
synoviter, myalgi eller GI-symtom och ibland byte helt till Belatacept eller
mTOR-hdmmare.

Malignitet

Patienter med tumorsjukdom som dar aktuella for cytostatikabehandling bor
fa en reduktion (men ej seponering!) av immunsuppressiva. Vanligen kan
antimetaboliten séttas ut efter diskussion med
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transplantationsnefrolog/transplantationskirurg och CNI-malintervallet
sénkas. Ibland hojs Prednisolon kompensatoriskt till 10 mg. Det ar viktigt
att gora en SIR-klassificering (Standard incidence ratio), vilket &r en
kategorisering av tumortyp efter ev. virusinverkan pa tumorutveckling och
potentiell negativ effekt av immunsuppressiva pa progress. Viktigt att
diskutera varje fall individuellt dar faktorer som bland annat DSA-historik,
risk/nytta-bedémning och komorbiditetsbeaktande ingar. Det finns evidens
for att byta CNI till mMTOR-hammare vid non-Melanoma hudcancer om den
inte har metastaserat. Det ar en avsevard del patienter som utvecklar
biverkningar pa mTOR-hammare (till exempel proteinuri, hyperlipidemi,
6dem, alveolit) vilket hindrar byte. Vissa patienter tolererar lagdos av
mTOR-hammare i kombination med lagdos CNI. Everolimus ér att foredra
framfor sirolimus.

Patienter med disseminerad tumdrsjukdom som inte &r aktuella for aktiv
onkologisk behandling bor kvarsta pa en del immunsuppressiva (CNI +
prednisolon) for att forebygga rejektion och bibehalla
transplantatfunktionen.

PTLD — post transplantation lymfoproliferativ sjukdom

EBV-driven PTLD ér vanligast under forsta aret. Patienter som erhallit
induktionsbehandling eller rejektionsbehandling med thymoglobulin [6per
hdgre risk att utveckla PTLD. EBYV negativa lymfom intraffar vanligen
senare efter transplantation. Viktigt med verifierad diagnos innan storre
andring av immunsuppressiva, vanligen utsattning MMF och 30-50%
reduktion av CNI-dos

Infektion

Recidiverande infektioner av allvarligare typ (febril UVI, pneumoni, sepsis)
och reaktiverade viroser (BK) och de med kliniska manifestationer (CMV,
EBV) samt langdragna gastroenteriter (norovirus, enetero, clostridium
difficile) kan innebéra att immunsuppressionen behéver minskas. MMF
dossanks i forsta hand men éven séankning av malkoncentration av CNI kan
komma i fraga. Ibland kravs behandling med Ivlg for utlakning utover
gangse antivirala.
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Graviditet

MMPF maste skiftas till Azatioprin efter TPMT test vid planering av
graviditet for att minska teratogen risk av MMF. Finns inga data som stddjer
att manliga transplanterade behover byta ut MMF.

Vid konstaterad graviditet bor man vara uppmarksam pa
takrolimuskoncentrationen. Det &r vart att notera att takrolimusdosen
vanligen behdver héjas av metabola skél (placentanedbrytning) vilket ar
mest uttalat framfor allt under den forsta trimestern. Fran den andra
trimestern 6kar plasmavolymen varfor den fria fraktionen takrolimus i
blodet 6kar och det uppmaétbara (erytrocytbundna delen) blir falskt lag.
Detta innebér att en risk for dverdosering foreligger. Malkoncentrationen for
takrolimus sanks darfor till 4-5 pg/L (SUS lab) for att hamna i rétt
malomrade.

Byte mellan takrolimus och cyklosporin
Forslag pa upplagg for byte av takrolimus till cyklosporin (CyA)

Dagl: Halvera kvallsdosen takrolimus alternativt halvera morgondosen av
langtidsverkande takrolimus

Dag 2: Startdos CyA 1.5mg/kg/x2. Utséttning av takrolimus

Malkoncentration CyA (normalrisk 80-120, hogrisk 150-200 med
individuell bedémning)

Forslag pa upplagg for byte av cyklosporin till takrolimus
Dag 1: Startdos takrolimus 0.05mg/kg/x2. Utsattning av cyklosporin

Malkoncentration takrolimus (normalrisk 5-8, hogrisk 8-10 med individuell
bed)

Obs! Vid leversvikt: halvera CyA kvallsdosen dag 0 da halveringstiden for
CyA kan vara kraftigt forlangd. (medelvérde 20,4 h). Vid oklara fall-kontakt
med TP-nefrolog for individuell dosering med hjalp av kalkylator

Byte MMF till AZA (Azatioprin)

«  TPMT-utredning fore inséttning av AZA behandling

*  MMF utsattning samma dag som AZA insattning

+ AZAdos: 1-1,5 mg/kg x 1 (2 mg/kg vid hogrisk, 0.75 mg/kg vid lag
enzymaktivitet av TPMT)
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Kontroll blodstatus med diff och leverprover 1g/v i 4 veckor, darefter v8
och v12.

Byte fran takrolimus i 2-dos till depotpreparat

Byte fran tva-dosforfarande till langverkande beredning kan forbattra
chanserna till att fa en stabil takrolimuskoncentration vid svarinstéllda
varden eller minska toppkoncentrationsdrivna biverkningar som migran
eller myalgi och tremor. Det kan &ven finnas foljsamhetsgynnande skal till
ett byte. Patienter med enteropatier kan dock vara svarare att fa jamna i
koncentration om de star pa depotpreparat i och med ojamnt upptag. Vid
byte fran 2-dos till depot sa oka den totala dygnsdosen med ca 20 % (till
exempel har patient Adport 2+2 mg sa andra doseringen till Tacforius eller
Dailiport 5 mg x 1 om syftet &r att hamna i samma koncentrationsniva).
Efter byte tas ny koncentration tidigast efter 4-5 dagar.

Byte till/tillagg av everolimus

Tillagg everolimus till CNI

Dag 1 Normal dos Tak/CyA pa morgonen 50% av kvallsdosen Tak/CyA+
everolimus 0.75 mg

Dag 2 Everolimus 0.75 mg morgon och kvall 50 % av ursprungsdosen
Tak/CyA morgon och kvall.

Dag 4-5 Kontroll everolimuskonc med malvarde 3-5 pg/L och
takrolimuskonc 4-5 pg/L eller cyklosporinkonc 40-70 pg/L.

Byte fran CNI till everolimus

Dag 1 Normaldos Tak/CyA pa morgonen 50% av kvéllsdosen Tak/CyA + 3
mg everolimus

Dag2 Everolimus 2 mg x 2 och utsattning av Tak/CyA

Dag 4-5 Sikta pa everolimusmalvarde pa 5-8 pg/L

Kontroll blodstatus, leverstatus 1 gang per vecka i 4 veckor. Tilldgg av u-
alb/kreaindex och lipidstatus v2 och v 4. Everolimus analyseras i nuléget 3
ggr/vecka (mandag, tisdag och torsdag i Lund).
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Byte CNI till belatacept

Byte fran CNI till belatacept gors under fortsatt behandling med MMF och
steroider. Innan byte kontrollera att patienten har immunitet mot EBV! Ta
kontakt med transplantationsmedicinare pa SUS fore switch till Belatacept.

Indikation &r patienter med positiv EBV-status och foljande kriterier:

1 Anamnes pa bristande foljsamhet
2 CNI-intolerans.

Belatacept ges 6 mg/kg dag 0, 14, 28, 42 och 56 (8 v)
Underhallsdos darefter med 6 mg/kg var 4:e vecka

CNI skall trappas ut enligt féljande schema:

* Vecka 1 ges ofdrandrad dos

* Vecka 2 ges 75 % av ursprunglig dos
» Vecka 3 ges 50% av ursprunglig dos
* Vecka 4 satts CNI ut

For behandlingsdetaljer och induktionsschema var god se separat PM, under
rubrik Njure/njurtransplantation/immunsuppression

https://vardgivare.skane.se/vardriktlinjer/transplantation
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