RUTIN IMMUNSPRESSION EFTER HJIARTTRANSPLANTATION

Vid hjarttransplantation, som vid all annan transplantation av solida organ, paborjas
immunsuppressionen redan under operationen. Den immunhammande behandlingen maste
fortga for all framtid. Risken for avstotning ar storst under forsta 12 manaderna, men upphor
aldrig.

Induktionsbehandling
Anti-Tymocyt-Immunoglobulin (ATG)

ATG ér antikroppar mot T-lymfocyter som erhallits genom immunisering av kaniner. ATG
pabdrjas 1 timme efter administration av antihistamin (2mg Klemastin) och
Methylprednisolon. Férsta dos ges i samband med operationen enligt lokal rutin. ATG ges i
en forsta dos av 1 mg/kg/dygn som intravends infusion i en central ven under 8-12 timmar.
Den andra ATG-dosen pabdrjas 24 timmar efter att den forsta dosen startades och ges med 1
mg/kg/dygn. En timme fore pabdrjande av varje ATG-infusion ges 2 mg Klemastin iv.
Effekten av ATG pa T-lymfocyter kan vid behov kontrolleras efter 2:a dosen (totala antalet
och procentandel CD-3 positiva celler foreslas da ligga under 0,05x10%1 eller under 10 % av
referens).

En tredje dos ATG kan ges vid 48h efter individuell bedémning.

Metylprednisolon

Preoperativ: 500 mg iv vid narkosinduktion
Peroperativt: 500 mg vid maskinavgang
Postoperativt: 3 doser a 125 mg med 8 timmars mellanrum, dér forsta dosen ges

8 timmar efter sista 500 mg-dosen
Underhallsimmunsuppression

Prednisolon

Ingar standardmaéssigt i trippel immunsuppressionsunder forsta 6-12 manaderna post-
transplantation

Dosering: Vg se tabell nedan.

Vanliga biverkningar: Cushingoida forandringar, viktuppgang, hudatrofi, muskelatrofi,
muskuloskeletala smértor, osteoporos.

Dosjusteringar under forsta 12 manaderna efter transplantationen sker efter biopsikontroll.
Dosreduktion av steroider féregar biopsikontroll med 2-4 veckor. Individuell handlaggning
och dosjustering vid ev tecken pa rejektion > grad 2. Vid lattgradig rejektion 1R utan tecken
till cellsonderfall, kan normalt sétt nedtrappning féljas enligt schema.

Kalcineurinhdmmare (CNI)



Takrolimus
Forstahandsval avseende CNI. Har liknande effekt som Ciklosporin, men &r mindre
nefrotoxiskt och sannolikt mer prognostiskt gynnsamt.

Postoperativt: 0,03-0,075 mg/kg uppdelat pa tva doser per dygn dag 1-3. Darefter
dosering enligt blodnivaer. Doseras med anpassning till
njurfunktionen. Ges per os/v-sond, sublingualt med krossade
tabletter eller intravenost.

Malvarde: Vg se tabell nedan

Pa grund av lang halveringstid bor inte dagliga dosjusteringar géras nar patient natt steady-
state. Man kan med fordel vanta 2-3 dagar mellan dosférandringar och koncentrationsprover.

OBSERVERA! Vid byte fran Ciklosporin till Takrolimus eller tvartom bor
serumkoncentrationen av bada preparat foljas parallellt och dagligen tills det lakemedel man
satter ut uppnatt subterapeutiska nivaer. Detta for att inte belasta njurfunktionen. Normalt kan
byte ske 12 - 24 timmar efter senaste intag av endera lakemedel. Omstandigheterna far avgora
hur lange man vill "lufta” det lakemedel som ska erséttas, innan det nya lakemedlet satts in.

Vanliga biverkningar: Njurpaverkan, diabetes, gastrointestinala symptom, tremor,
hyperlipidemi.

Ciklosporin

Postoperativt: Forsta dosen ges normalt ca 12 timmar efter sista
dos ATG.

Dosering 3-4mg/kg x 2 per 0s. Doseringen 6kas successivt under kontroll av njurfunktionen,
tills adekvat serumkoncentration erhallits. Lakemedlet kan ges via v-sond. Vid intravends
administrering reduceras dosen till ca 30% av perorala dos. Administreras langsamt under 2-
6h. Mixtur har en svar bismak och ges foretradesvis enbart via sond.

Malvérde

Vecka 1-4:  300-350 ng/ml
Manad 1-3:  200-300 ng/ml
Manad 4:  100-200 ng/ml
Manad >12: 80-120 ng/ml

Vanliga biverkningar: njurpaverkan, hypertoni, hyperlipidemi, 6kad harvéxt, tremor, och
gingival hyperplasi.

Grapefruktjuice innehaller ett &mne som interagerar med metabolismen av Ciklosporin och
kan 6ka serumkoncentrationen av detsamma. Patienterna bor avradas fran intag.

Proliferationshammare
Mykofenolatmofetil

Normalt forstahandsval av proliferationshammarna..



Behandlingen pabdrjas inom forsta dygnet efter transplantationen. | forsta hand anvands
peroral beredning, men intravends form i ekvipotenta doser kan anvandas.

Normaldosering: 1 g x 2 i kombination med Takrolimus
1.5 g x 2, alternativt 1g x 3 i kombination med Ciklosporin

Koncentrationsbestamning:

C-0 - nivaer korrelerar daligt med den totala dosexponeringen. Nagra sakra terapeutiska
nivaer finns inte beskrivna, men man har funnit korrelation mellan MPA-AUC (area-under-
curve, dosexponering) och rejektionsgrad liksom toxicitet.

MPA-AUC kan bestimmas med en 3-punktsmétning ("mini-AUC", C-0, C-30 min och C-120
min). Berdkna AUC via Transplantationscentrum Sahlgrenskas hemsida
(https://www.sahlgrenska.se/omraden/omrade-5/verksamhet-
transplantationscentrum/vardgivare/berakning-av-mpa-auc/).

Tidpunkter for mini-AUC: efter 1 vecka, 4 veckor samt vid 3 manader.

Overviges dessutom vid misstanke om terapisvikt, biverkningar samt opportunistiska
infektioner.

Malintervall: 45 + 15 mg/L*h.
Uppmatt AUC (mglLxh): | Dosfoérandring/dag:
<20 +50%
20-30 +25%
30-60 Ingen &ndring
61-70 -25%
=70 -50%
Interaktioner: Samtidigt intag av jarn och antacida baserat pa aluminium- och
magnesiumhydroxid forsvarar absorption av MMF (ex. Andapsin,
Duroferon).
Vanliga biverkningar: Illaméaende, diarréer samt benmargshamning.

Natriummykofenolat (Myfortic)

Natriummykofenolat eller mykofenolsyra (MPA) ar huvudmetaboliten av MMF och ger
samma immunsuppressiva effekt som MMF. Preparaten skiljer sig at avseende
farmakokinetiska egenskaper och det finns data talande for en nagot annorlunda
biverkningsprofil for natriummycofenolat (’enteric coated’ MPA, EC-MPA). Eventuella
skillnader & sma, men preparatet kan anvandas om MMF tolereras daligt p.g.a.
gastrointestinala biverkningar

Normaldosering: 720 mg x 2 i kombination med Takrolimus
1080 mg x 2 i kombination med Ciklosporin



Koncentrationsbestamning:
C-0 - nivaer korrelerar daligt med den totala dosexponeringen men kan 6vervagas vid
misstanke om toxicitet eller dalig absorption. Angivna ekvationer for mini-AUC galler ej.

Interaktioner: Samtidigt intag av jarn och antacida baserat pa aluminium- och
magnesiumhydroxid forsvarar absorption av EC-MPA (ex.
Andapsin, Duroferon). | 6vrigt se FASS.

Vanliga biverkningar: Illamaende, diarréer samt benmargshamning.
Azathioprin

Alternativ till MMF vid graviditet, biverkningar eller terapisvikt trots optimala
koncentrations-nivaer av MMF

Dosering:  0,5-4 mg/kg/dygn. Individuell dosjustering och éven hénsyn till
hematologisk tolerans.

Fore administrering skall man utreda eventuell brist pa tiopurinmetyltransferas (TPMT).
TPMT-utredning omfattar bdde TPMT-aktivitet och TPMT-genotypning. Cirka 10% av
patienterna har brist pa TPMT pa grund av genetisk polymorfism. Vid avsaknad av TPMT-
aktivitet skall behandling med AZA undvikas. Vid ev graviditet ar AZA att foredra i stéllet
for MMT pga dess teratogenicitet.

Vanliga biverkningar: Leukopeni, trombocytopeni, och/eller anemi pa grund av
benmargshamning, samt leverpaverkan

Interaktion: Med Allopurinol som kraver dosreduktion av Azathioprin med
1/3. Undvik om mgjligt kombinationen. Risk for kraftig
benmargshamning da Azathioprin effekten forstarks.

mMTOR-inhibitorer

Everolimus

Kan forskrivas i stallet for CNI alternativt i kombination med CNI.

Téankbara indikationer &ar bristande rejektionskontroll eller sjunkande njurfunktion. Har

sannolik forebyggande effekt mot transplantationsvaskulopati. Kan kombineras med CNI vid

preop GFR < 50 eller postoperativ kreatinin > 200. Paverkar sarlakningsformagan (risk for

serombildning), och postoperativ uppstart bor diskuteras med kirurg.

Dosering: Rekommenderad startdos 0,75 mg x 2. Dérefter styrt av
koncentrationshestamningar.

Malvarde: Malkonc Everolimus manad 1-6: 4-6 ng/ml vid komb med
Tacrolimus 5-7 ng/ml eller vid Cyklosporin 75-175 ng/ml.



Malkoncentration Everolimus manad > 6: 3-6 ng/ml vid
kombination med Takrolimus koncentration 3-6 ng/ml.
Sammanlagd koncentration av EVR + TCR bor ligga i niva 8-10
ng/ml.

Malkoncentration Everolimus manad > 6: 3-6 ng/ml Vid
kombination med Cyklosporing ( 50-80)

Biverkningar: Hyperlipidemi, akne, 6dem, after, pneumonit. | évrigt av samma
karaktar som for Ciclosporin/Tacrolimus.

Ett alternativ till Everolimus ar Sirolimus (Rapamune®), vg se FASS for detaljer.
Ovrig underhallsbehandling med Viss immunmodulerande egenskaper
Statiner

Statiner anvénds for behandling av hyperlipidemi efter hjarttransplantation och har i flera
studier visats paverka rejektionsbenagenheten. Det galler bade cellmedierade och humorala
rejektioner.

Mest vélbekant ar att Pravastatin har denna egenskap, samma tycks dock gélla for
Simvastatin. Mojligen att sistnamnda kan ha mer biverkningar. Om det &r en statinmedierad
immunosuppressiv effekt eller en effekt av kolesterolreduktionen i sig ar for narvarande
oklart.

Hjarttransplanterade patienter insétts pa statinbehandling under forsta veckorna efter
transplantation oberoende av blodlipidernas niva. Vid behandling med statiner anvander man
lagre doser an pa icke transplanterade patienter. De lakemedel som ar aktuella &r Simvastatin
10-20 mg, Pravastatin 20-40 mg, Fluvastatin 20-40 mg, Atorvastatin 20-40mg eller
Rosuvastatin 10-20mg.

Om man gar upp i statindos utéver ovanstaende, kravs 6kad observans pa biverkningar.
Risken for rabdomyolys ar forhéjd pga. interaktion med CNI-hdmmarna. | forst hand kan
kombinationsbehandling med Ezetimib 10 mg 6vervéagas. Nagon malniva for transplanterade
patienter &r inte etablerat, utan vi rekommenderar att man foljer gangse riktlinjer for primar-
eller sekundarférebyggande behandling relaterad till patientens 6vriga riskfaktorer Speciellt
for hos patienter med ké&nd aterosklerotik hjartsjukdom fore transplantation kan ha behov av
effektivare kolesterolsdénkande behandling.

Acetylsalicylsyra (ASA)

ASA 75mg dagligen har visat sig minska forekomsten av transplantationsvaskulopati (CAV)
pa sikt, och rekommenderas om patienten inte har indikation av antikoagulantia..



SCHEMA — OVERSIKT IMMUNSUPRESSION

EVR som
Tidpunkt |ATG |Steroider | TCR som MMF basbehan [ TCR + EVR
basbehandling dling
Dos Dos Dos (mg/kg) Dos Koncentr | Koncentr | Koncentr
Koncentration ation ation ation
(ng/ml)
Preoperativt 1000mg
(6vervégas)
Dag 0 500mg x
L 2
fore paslapp mg/kg
Dag 0
X 125mgx3
postop
Dag 1 " kg |02 mo/kg [0.0375mglkg X1 J000mg X
Dag 2 " Jkg |02 malkg [0.0875mgkgx2 |
Dag 3 0,2 mg/kg | ”
Dag 4 0,2 mg/kg | ”
Dag 5 7 »
) 0.2ma/kg | 14_15 ng/mi
Dag 6 0,2 mg/kg |” ”
Dag 7 0,2 mg/kg | MPA
Vecka 2 AUC
0,15 » 30-60
ma/kg mg/Lxh
Vecka 3-4 0,75mg X
Dos + konc 0,1 mg/kg |” ”? 5-7 2
ng/ml 4-6 ng/ml
Manad 2-3 7,5-10 mg 9-11 ng/ml . , ,
x1
Manad 4-6 5-75mg |g 19 ng/ml . ” ,
x1
Manad 7-12 2> MIX 1 6.9 ng/ml ” 7-9 ng/ml ﬁ;’ml 3-6 ng/ml
Manad > 12 2'5 mg X 5-8 ng/mi ” 5-8 ng/ml |” ”?




