REJEKTIONSBEHANDLING
HJARTTRANSPLANTATION

Hyperakut rejektion

Séllsynt tillstand orsakat av preformerade antikroppar mot donatorshjartat, vilket orsakar en
akut graftsvikt inom forsta dygnet efter transplantation. Den vanligaste orsaken & ABO-
inkompatibilitet, men &r &ven beskrivet hos kraftigt immuniserade patienter med cytotoxiska
antikroppar mot HLA-antigen. Var betydande vanligare innan dagens moderna metoder for
immunologisk typning utvecklades.

Ingen evidensbaserad behandling finns. ECMO skall 6vervagas vid cirkulatorisk kollaps.
Anti-tymocyt-immunogloblin (ATG) och hogdos Solu-Medrol ges pa forsok att hava den
akuta rejektionen. Behandling med plasmaferes, eventuellt i kombination med
gammaglobulin bor 6vervégas.

Akut rejektion

Diagnostik

Symtomen vid akut cellular rejektion varierar fran inga alls till allman sjukdomskansla, feber,
andfaddhet, viktuppgang och/eller hjartklappning. Ovéntat kraftig stegring av troponin eller
proBNP bor vacka misstanke. | sallsynta fall kan akut svar hjartsvikt foreligga. Bilddiagnostik
och laboratorievarden kan ge misstanke, men diagnosen sékerstélls vid myokardbiopsi.
Myokardbiopsier genomfars enligt schema under det forsta postoperativa aret (Tabell 1). Om
patienten ar rejektionsbenédgen, kan de rutinmassiga myokardbiopsierna ibland fortsatta efter
1 ar eller tills biopsierna normaliserats.

Myokardbiopsi skall alltid dvervagas vid misstanke om rejektion.
Overvég tatare kontroll om patienten haft behandlingskrévande rejektioner.

Tabell 1. Myokardbiopsier

Tid post transplantation Biopsi

Vecka (1),2,3,4&6 4 biopsier till PAD

Manad 2,3,6,9 &12 4 biopsier till PAD

Vid rejektion grad >=2 Individuellt schema

Vid misstanke om rejektion | 4 biopsier till PAD (mérk akut enligt lokal rutin)

Vanligtvis utfors myokardbiopsi via punktion av héger v jugularis. Bioptomen fors fram via
ett inlaggningsinstrument/introducer under guidning av ultraljud och/eller
rontgengenomlysning. Alternativa infart &r via v. subclavia eller v. femoralis, i regel hoger
sida. Man tar normalt 4 ca 2 mm stora vavnadsprov, som laggs i formalin.

Rejektionsgradering sker enligt en skala ISHLT O R till 3 R (Tabell 2).

Tabell 2. Rejektionsgradering

| Cellular rejektion | Typ av rejektion




Grad OR Inga tecken till cellular rejektion

Grad 1R Interstiellt och/eller perivaskulart infiltrat med
maximalt 1 fokus med pavishar myocytskada

Grad 2R Tva eller flera foci med infiltrat med associerat
myocytskada

Grad 3R Diffusa infiltrat med multifokal myocytskada

med eller utan 6dem, blédning och vaskulit

Antikroppsmedierad rejektion

AMRO Inga tecken pa antikroppsmedierad rejektion,
besvaras enbart vid specifik fragestallning
(farsk vévnad)

AMR1 Histologiska fynd (H+) eller positiv

immunofluorescens/immunofargning (I+) for
C4d/CD68 och Klinisk graftsvikt. (farsk

vévnad)

AMR?2 Histologiska och immunohistokemiska tecken
till antikroppsmedierat rejektion

AMR3 Histologiska tecken till interstitiell blodning,

fragmenterade kapillarer, blandade
inflammatoriska infiltrat eller tecken till
cellsénderfall och markerat 6dem

Behandling
Allmant

Man maste alltid ha i atanke den totala immunsuppressiva behandlingen och beakta de
biverkningar som kan uppsta bade pa kort och lang sikt, t.ex. 6kad infektionsbenagenhet och
Okad risk for tumorer, speciellt lymfomrisken.

For att forebygga den okade risken for infektioner, speciellt olika opportunister sésom CMV,
Toxoplasma gondii, Pneumocystis carinii och olika svampar, skall i vissa fall profylax ges (se
pm infektionsprofylax).

Kontrollbiopsi efter en behandlad akut rejektion gors i allmanhet 7-10 dagar efter avslutad
behandling, dvs. 10-14 dagar efter foregaende biopsi. Vid mer kroniska forlopp kan langre
mellanrum mellan biopsierna évervégas.

Om kontrollbiopsi visar grad OR/1R atergar patienten till sitt rutinschema for kontrollbiopsier
i de fall rejektionen intraffar under forsta postoperativa aret. Det racker med en kontrollbiopsi
efter behandlingen, om denna inte visar tecken till behandlingskréavande rejektion. I dvrigt
individuell utformning beroende pa rejektionsgrad och hur lang tid som forflutit efter
hjarttransplantationen.

Om rejektionen intraffar senare an ett ar efter hjarttransplantationen sker fortsatta
biopsikontroller enligt individuell beddmning.

Behandling av enstaka akut celluldr rejektionsepisod



Rejektionsbeteckning | Behandling

ISHLT 1R Ingen behandling. Om
rutinbiopsi kan nedtrappning
normalt fortga enligt schema.

ISHLT 2R/3R Ingen hemodynamisk* Metylprednisolon intravendst *
paverkan: eller peroralt Prednison

Med hemodynamisk paverkan:  Overvag ATG

# Hemodynamisk paverkan definieras som kliniska eller méatbara tecken (hemodynamik,
EKO, MR) pa forsamrad hjartfunktion.
*Ett alternativ kan vara peroral tre-dagars steroidbehandling med Prednison, se nedan

Antikroppsmedierad rejektion (AMR) bor dvervégas och specifikt efterfragas i biopsisvaren
vid hemodynamisk paverkan. Komplettera garna med blodprov for donorspecifika
antikroppar (DSA) till immunologen/TP-lab. Utvecklingen av AMR kan ibland vara snabbt
pakommen, men ar ofta av mer smygande karaktar. Behandlas enligt ovan kombinerat med
plasmaferes x 5 kombinerat med antikroppar med effekt mot B-celler som Rituximab efter
sista plasmaferes behandlingen.

Behandlingsstrategi vid upprepade eller steroidresistenta rejektioner

Upprepad rejektion foregangen av rejektionsfritt intervall behandlas i forsta hand enligt ovan.
Om biopsier visar pa fortsatt rejektion 6vervéags byte av grundimmunsuppressionen
(Ciklosporin byts mot Takrolimus) alternativt dvergang till kvadrupel immunhamning
(prednisolon, MMF, takrolimus, everolimus).

Vid steroidresistent rejektion (dvs. fortsatt akut rejektion trots tva steroidpulsar) ISHLT 2R
till 3R utan hemodynamisk paverkan dvervags byte av grund immunosuppressionen enligt
ovan. | andra hand 6vervdag ATG enligt induktionsprotokollet.

Vid akut cellular rejektion med hemodynamisk paverkan (ISHLT 2R till 3R) ges ATG enligt
induktionsprotokollet kombinerat med byte av grundimmunosuppression alternativt dvergang
till kvadrupel immunhamning (prednisolon, MMF, takrolimus, everolimus). Overvig samtidig
antikroppsmedierad rejektion.

Vid fortsatt rejektionsbendgenhet trots ovan givna behandling bér andra behandlingsalternativ
overvagas, sasom Rituximab, globaffinbehandling (plasmaferes), fotoferes, OKT3 eller TLI.

Preparat vid akuta cellulara rejektioner — T-cellsmedierade effekter

Methylprednisolon

Standarddos: 0.5-1g x1 intravendst i tre dagar.

| litteraturen finns beskrivet peroral steroidpulsbehandling med Prednison som alternativ hos
patienter med asymptomatisk grad 2R rejektion, som intraffat mer an 2 manader efter
transplantation. Man har givit 100 mg x 1, tre dagar i foljd utan "svans". Tillampas ej

rutinmassigt, men ar ett alternativ.om Methylprednisolon iv ej kan administreras.

Takrolimus




Vid dvergang fran Ciklosporin till Takrolimus i samband med terapiresistent rejektion bor
Ciklosporin vara utsatt under minst 12-24 timmar innan forsta dosen Takrolimus ges.
Takrolimus inséatts darefter i dosen 0,075 mg/kg/dygn och doseras 2 ganger per dygn.
Betraffande den efterstravade serumkoncentrationen, se under flik Immunosuppression.
Dosering i forhallande till aktuell njurfunktion.

Anti-tymocyt-immunoglobulin (ATG)

ATG-behandlingen ges en gang dagligen i 3 dagar. Dag 1 ATG 2,0 mg/kg/dygn som
intravends infusion i central ven under 8 - 12 timmar. De féljande tva dagarna ges ATG i
dosen 1,5 mg/kg/dygn. En timme innan den forsta ATG-infusion ges 2 mg Klemastin samt
Methylprednisolon 250 mg iv. De tva foljande dagar foregas ATG av Methylprednisolon
125mgq iv.

Biverkningar i form av frossa, feber, anafylaxi, andningsinsufficiens eller urtikaria kan
forekomma. Ett fatal patienter far svar trombocytopeni efter 2-3 dagar. Hb, LPK, TPK skall
foljas dagligen under behandlingen.

Pneumocystisprofylax rekommenderas.

Behandlingsalternativ vid antikroppsmedierad rejektion — B-cellsmedierade effekter

Den antikropps-medierade rejektionen (AMR) kan vara svardiagnosticerade och kommer ofta
med hemodynamisk paverkan. Diagnosen misstanksspeciellt om graftsvikt utvecklas endast
moderata histologiska tecken pa ACR. Oftast uppstar denna typ av rejektion under det forsta
postoperativa halvaret. Typiskt foreligger perivaskulara infiltrat med positiv immunfargning
for C4d och/eller CD68.

Vid misstanke om AMR skickas ocksa remiss till vavnads-/TP-lab for analys av DSA
(donatorspecifika antikroppar).

Puls-behandling med Methylprednisolon bor 6vervégas enligt beskrivning ovan.
Plasmaferes (Globaffin)
Plasmaferes/Globaffin ges oftast 5 ganger med en till tva dagars mellanrum. Diskutera med

dialysenheten. Beakta att farmakokinetiken for vissa ldkemedel kan férandras i samband med
plasmaferes och att doser kan behéva justeras.

Rituximab

Rituximab ar en monoklonal antikropp som binder till CD20-receptorn pa pre-B och B-celler.
Lakemedlet har stor anvandning inom onkologin (non-Hodgkin-lymfom) och vid reumatoid
artrit. Rituximab ges efter avslutad plasmaferes enligt ovan. Efter administration erhalles en
kraftfull reduktion av B-celler. Flera mindre material beskriver framgangsrik behandling av
antikroppsmedierad rejektion av hjérta. For dosering och biverkningar se FASS-text.

IVIG (Privigen)



Humant normalt immunglobulin innehaller 1gG-antikroppar som finns hos
normalpopulationen. Framtaget fran poolad plasma och har en férdelning av immunglobulin
G-subklasser som nastan motsvarar den hos naturlig human plasma. Verkningsmekanismen
vid rejektion &r inte helt klarlagd, men innefattar immunmodulerande effekter. Allvarliga
biverkningar ses séllsynt. Kan évervagas som tillagg till plasmaferes/globaffin och
Rituximab. Dosering enligt FASS.

Ovriga behandlingsmodaliteter vid refraktar rejektion
Fotofores

Extrakorporal fotofores (ECP) ar en immunmodulerande behandling vars verkningsmekanism
man inte fullt ut har kunskap kring. Patientens lymfocyter behandlas med ett fotoaktivt
lakemedel (tex Methoxsalen) och utsatts darefter for ultraviolett ljus. En immunmodulerande
effekt sker nar UV-behandlade celler &ndrar sin immunreaktivitet utan att immunforsvaret
forsvagas. Evidensen for behandlingen ar begransat, men mindre studier ger stod for
behandling vid kronisk rejektion, eller som komplement till riskpatienter dar man onskar laga
koncentrationer av dvriga immunhammande lakemedel (tex vid 6kad risk for infektioner,
malignitet etc) och dven vid akuta rejektioner. Fotofores har anvénts lokalt vid enstaka
tillfallen primart vid kronisk graftsvikt.

Total Lymphoid Irradiation (TLI)

Riktad stralbehandling mot lymfkartlar i hela kroppen som kan ges i speciella fall redan i
samband med transplantationen, men som framfor allt har sin plats dar all annan terapi mot
akut cellular rejektion misslyckats. En total dos pa 800 rad ges till patienten under fem veckor
i 10 doser pa vardera 80 rad. Under stralningen sétts eventuell behandling med Azathioprin ut.
Pneumocystisprofylax rekommenderas. Fore varje behandling skall patientens blodstatus
kontrolleras. Anvands numera séllsynt.

Biverkningar av stralningen &r illamaende, leukopeni, infektion, tuméruppkomst. Straldosen
ar jamforelsevis 1ag, och paverkar inga andra organ, inte heller fertilitet eller liknande.
Myokardbiopsi bér goras varannan vecka under pagaende behandling.



