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Vardprogram njurtransplantation;
Diagnostik och handlaggning av kronisk

rejektion och transplantatsvikt

Allmant

Diagnosen kronisk rejektion baseras numera pa PAD/histopatologisk
analys, oftast i kombination med analys av donorspecifika antikroppar
(DSA). For detaljer om uppdaterade diagnoskriterier - se artikel om
Banff-kriterier. Den typ som klassificeras som kroniskt aktiv
antikroppsmedierad rejektion, oftast med pavisad DSA, innebar en
sarskilt okad risk for sviktande transplantatfunktion. Kronisk avstétning
innebar, till skillnad fran akut rejektion, oftast en mer eller mindre
langsam forsamring av transplantatets funktion och uppkommer da flera
manader/ar efter transplantationen. Det kan dock dven ha ett snabbare
och tidigare forlopp och ibland ses i biopsianalyserna blandformer med
bade akuta och kroniska inslag.

Forutom kronisk rejektion finns flera andra orsaker till kroniskt
sviktande transplantatfunktion som ocksa maste uteslutas och behandlas,
sasom exempelvis; aterkomst av grundsjukdom, BK-virusnefrit,
lakemedelspaverkan/CNI-tox, avflodeshinder, artarstenos,
diabetesnefropati, m.m.

Observera att dven en ldngsamt forsdmrad njurfunktion (s.k. “krypande
kreatinin”) kan vara ett tecken pa en pagaende kronisk avstotning, och att
man da bor bedriva diagnostik, ff.a. med DSA analys och biopsi, pa vida
indikationer. Aven patienter med till synes stabila Kreatinin-nivaer, men
med pavisad DSA, har i biopsier visat sig ha en okad risk for s.k.
subklinisk kroniskt aktiv antikroppsmedierad rejektion, med férsdmrad
transplantatéverlevnad. Vi rekommenderar darfér numera screening/analys av
DSA, ev. i kombination med transplantatbiopsi, enligt riktlinjerna nedan.
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Diagnostiska metoder

e Ultraljudsundersokning av transplantatet
Gors framst for att utesluta andra orsaker till férsamrad
transplantatfunktion, ex. avflodeshinder, artarstenos, AV-fistel
e Biopsi av transplantatet
Gors med fragestallningarna:
= Akut eller kronisk rejektion?
= C4d?
= Aterkomst av grundsjukdom?
= Fibros-atrofi?
= Lakemedelspaverkan?
= BK-virusnefrit?
¢ Analysera forekomst av Donatorspecifika antikroppar (DSA)
Denna analys utfors stegvis eller direkt, beroende pa om patienten sen
tidigare har kdnda HLA-antikroppar eller inte:
1. LabScreen Mix ar en screeningundersokning som framst ger svar pa
fragan om patienter har HLA-antikroppar eller inte. Undersokningen,
som é&r billigare och mindre resurskrdvande, anvands som forsta steg for
patienter utan tidigare kdnda HLA-antikroppar.
2. Singel-antigen analys visar specificiteten hos patientens samtliga
HLA-antikroppar. Med ledning av detta, i kombination med donatorns
HLA-typ, kan forekomsten av DSA analyseras. Undersokningen, som
ar mer kostsam och resurskrdavande, anvands som nasta steg nar
LabScreen Mix ar positiv eller direkt nar prov fran patienter med redan
tidigare kdnda HLA-antikroppar skall undersokas.

Handlaggning av olika patientgrupper

Patienter med férsdmrad transplantatfunktion och/eller nydebuterad
proteinuri

Foljande diagnostik och fortsatt handlaggning rekommenderas for
patienter med klart forsamrad transplantatfunktion och/eller
nydebuterad/stigande proteinuri — eller alb/krea-kvot>30. Det géller &ven
att uppmarksamma en langsamt stigande kreatinin-niva (s.k “krypande
kreatinin”) eller minskat GFR (>3 ml/min inom ett ar utan annan
forklaring.

Diagnostik gors enligt ovan beskriven metodik, med ultraljud, biopsi och
analys av ev. DSA, och beroende pa resultaten med féljande fortsatta
handlaggning:

e Om biopsin inte visar rejektion eller annan patologi och inga
DSA pavisats, betrakta da detta den nya basnivan for P-
Kreatinin/GFR. Gor inga férdndringar i immunsuppressionen.
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Men om kreatinin darefter fortsatter upp/GFR minskar eller ev
proteinuri 6kar - gor ny biopsi och screening av HLA-ak.

e Om biopsin inte visar rejektion eller annan patologi, men DSA
pavisas, betraktas patienten i fortsattningen som immunologisk
“hogrisk”. Ingen omedelbar dndring av immunsuppressionen
rekommenderas, men forsok utesluta ev. dalig foljsamhet. Var
mer uppmarksam pa ev. ytterligare
funktionsforsamring/tilltagande proteinuri och gor da ny biopsi.
DSA analyseras arligen enligt riktlinjerna for ”hogrisk™ patienter
ovan.

e Om biopsin visar kronisk rejektion ges behandling enligt
riktlinjerna nedan.

e Om biopsin visar annan patologi (ex. akut rejektion, recurrence
av grundsjukdom, CNI-tox, BK vurusnefrit) ges behandling
enligt sarskilda riktlinjer for detta.

Patienter med stabil transplantatfunktion utan

nydebuterad proteinuri

Som ovan namnts kan dven patienter med till synes stabila nivaer av S-
Kreatinin, och utan proteinuri, ha tecken till subklinisk
antikroppsmedierad rejektion. Vissa faktorer kan ocksa dka risken for
detta. Vi rekommenderar darfér monitorering/screening av DSA, med
ovan beskriven metodik, och darefter handlaggning enligt féljande
riktlinjer:

e Screeninganalys av DSA

Patientgrupp: Tidpunkt for screening/analys:
Immunologisk “hogrisk” 6 man, 1 ar och sen arligen efter tx.
- Tidigare HLA-ak och/eller Om upprepade negativa DSA

DSA pre/post tx utglesas kontrollerna, men

- Anamnes pa tidiga/svara aterupptas om signifikant minskad
rejektioner immunsuppression.

- Efter kraftig reduktion av
immunsuppressionen

- Misstankt dalig foljsamhet

- Kombinerad njur-/pankreastrpl

Immunologisk “lagrisk” 1, 3 och 5 ar efter tx
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e Om analysen visar nytillkommen DSA utfors biopsi. Om
denna visar kronisk rejektion, i detta fall subklinisk sadan, ges
behandling enligt riktlinjerna nedan

Behandling

De kroniska rejektionerna ar svarbehandlade tillstand, men man bor alltid
gOra ett forsok att optimera immunsuppressionen. En individuell
bedémning maste da goras av varje patient, da man, forutom
histopatologi/typ av rejektion, tar hansyn till faktorer sasom;
njurfunktion, alder, 6vrigt halsotillstand, infektionsbenagenhet,
foljsamhet och tolerans av olika immunsuppressiva lakemedel. Det ar
ofta svara 6vervaganden och vi rekommenderar att man garna kontaktar
och diskuterar detta med Transplantationsenheten. Flera kliniska studier
pagar ocksa, dar man prévar nya behandlingsalternativ vid framst
kroniskt aktiv antikroppsmedierad rejektion.

Foljande behandlingsriktlinjer galler beroende pa histopatologisk
diagnos:
Kronisk aktiv T-cellsmedierad rejektion:

e Optimera basal immunsuppression genom dosékning och ev.
tillagg av/byte till andra immunsuppressiva lakemedel (ex.
steroider, everolimus?)

e Observera att det kan forekomma blandbilder med starkt inslag
av akut cellular rejektion. I dessa fall kan ytterligare behandling
overvagas (se Rutin: Vardprogram njurtransplantation; Akut
rejektion)

Kronisk aktiv antikroppsmedierad rejektion:

e Optimera basal immunsuppression genom dosoékning och ev.
tillagg av/byte till andra immunsuppressiva lakemedel (ex.
steroider, everolimus?)

e Erbjud deltagande i pagaende behandlingsstudie (f.n.
INTERCEPT-studien), kontakta Transplantationsenheten for mer
information.

Sammanfattning

Principerna for uppfoljning/screening, diagnostik och fortsatt
handlaggning/behandling av kronisk rejektion kan sammanfattas i ett
flodesschema (fig. 1).
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Fig 1. Flodesschema for uppfoljning, screening, diagnostik och behandling av kronisk

rejektion och transplantatsvikt efter njurtransplantation.
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