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Uppfoljningsprogram efter transplantation

Det transplanterade barnet pa akuten
Complianceproblematik
Tidiga varningstecken pa rejektion



Uppfoljning efter njurtransplantation

e Barnnjurtransplantationer utférs i Stockholm,
Goteborg och SUS (from 30 kg), Uppsala.

* |Inneliggande vardtid ca 7-(21) dagar

* Postoperativ uppfoljning hos barnnefrolog i
Goteborg och Lund

— Uppfoljning hos transplantationskirurg forsta 3
manader i Stockholm



 Omvalvande situation for familjen

e Om levande donator
— Tva familjemedlemmar nyopererade
— Ena foraldern konvalescent



Uppfoljningsprogram rutin

Forsta 6-8 veckor postoperativt

— Tata kliniska kontroller (2-3 ggr/v initialt)

— Minst ett [dkarbesok/vecka (tva i borjan)

Manad 3-6

— Initialt provtagning varannan vecka och lakarbesodk varannan vecka
From 6 manader

— Lakarbesok och provtagning ca var 3:e - 4:e vecka

From 1 ar

— Lakarbesok och provtagning var 4:e - 6:e vecka

From 2 ar

— Utglesning som mest till kontroller 4 ganger/ar, ofta tatare
Individualisering /tidigareldaggning vid behov



Uppfoljningsprogram innehall

Transplantatfunktion inkl dvrig provtagning
 Uppfoljningsprogram Huddinge, DS, SUS

e Ultraljud urinvagar
Lakemedelskoncentration

e Takrolimus, Mykofenolatmofetil (CellCept AUC)
Blodtrycksbehandling

Vatskebalans

Blastdmning
* Uroterapeut

Virustitrar PCR (CMV, EBV, BKV mfl)

Infektionsprofylax
* Pneumocystis, UVI, CMV, VZV exponering
Ovrig undersékningar

* |lohexolclearance, UKG, 6gon, hud, tandlakare, 24-timmars bltrsmatning, DEXA,
psykolog, kurator



Provtagning och utredning

* Veckokontroll
— Rutinprover
* 3-manads kontroll
— Rutinprover
— Ultraljud urinvagar inklusive resistivt index (RI)
— lohexolclearance
— CellCept AUC
— Virustitrar PCR CMV, EBV, BKV 1g/manad
 Arskontroll
— Som vid 3-manads kontroll +blodfetter
— Virusserologier Hepatiter, VZV, Toxo, HHV6, HSV | och Il
— Donator specifika antikroppar (DSA)
— 24-timmarsbltrsmatning och UKG
— DEXA vart-till vartannat ar
— Uroterapeutbeddmning m flodesmatning



* Krea, Na, K
 Takrolimus
Blodbild

— Leukopeni? Lakemedelsbiverkan?

— Anemi?
* CRP

— Subklinisk infektion/inflammation/grundsjukdom?
e P-glukos

— Nedsatt glukostolerans/steroidbiverkan



Rutinprover

Kalcium-fosfatbalans, Mg
— Hyperpara preoperativt? Tubular fosfatforlust?

Leverstatus
— Lakemedelsbiverkan? CMYV infektion?
— Grundsjukdom/komorbiditet?

Langd, vikt
Blodtryck
U-sticka



Ultraljud urinvagar

Resistivt index (Rl) mater motstandet for det arteriella
blodflédet i njuren

Normalt R1 0,6-0,8

— Aterspeglar recipientens centrala cirkulation (aorta) och
stiger med 6kande alder

Normalt finns blodflode genom njurartaren bade i
systole och diastole

Vissa sjukdomesstillstand kan leda till minskat el aven
reverserat blodflode genom njurartaren i diastole

Normalt Rl utesluter inte akut rejektion
— Pediatriska studier fran 1990-talet
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Rekommenderade rutinkontroller efter njurtransplantation

<3 ménader efter Nix 2 ggrivecka provtagning, | ggr/vecka (lakarbesdk).
3-6 Ménader efter Nty 2-4 ggr/ménad (lakarbesdk plus provtagning).
6-12 ménader efter Nix1-2 ggr/ménad (likarbesok plus provtagning).

=1 &r efter Ntx kan provtagnings och ldkarbesoksfrekvensen anpassas efter det kliniska
forloppet, riktmirken:

1-24r provtagning 1géng/ménad, likarbesdk 1gang/man-1 ging/varannan ménad
>24ar och helt stabilt forlopp, provtagning och likarbesok var tredje méanad (aldrig
mer utglesat).

Vid samtliga kontroller

Vikt, blodtryck, u-sticka, u-alb/kred

Tacrolimuskonc.

Hb, LPK, TPK, Na, K, Kreatinin, Urea, CRP, B-glukos.




Rekommenderade rutinkontroller efter njurtransplantation

<3 ménader efter Ntx 2 gar/vecka proviagning, | ggr/vecka (lakarbesok).
3-6 Ménader efter Ntx =~ 2-4 ggr/ménad (lakarbesdk plus provtagning).
6-12 ménader efter Nix1-2 ggr/ménad (likarbesdk plus provtagning).

=1 ar efter Ntx kan provtagnings och ldkarbestksfrekvensen anpassas efter det kliniska
forloppet, riktmirken:

1-2 4r provtagning 1ging/méanad, likarbesok 1gang/man-1 ging/varannan ménad
>24ar och helt stabilt forlopp, provtagning och likarbesok var tredje manad (aldrig .
mer utglesat). Forsta dret dessutom 1 ging/minad

ASAT, ALAT, LD, ALP, Bilinubin, Gamma GT, B-cgller. HbAlc* (vid forhdjt fB-glukos alt

Viktf:lll:)d : _sﬁcl: u-alb/kred vid c:llalibetw). Ifall patienten har paverkad njurfunktion kan kompletterande provtagning bli
Tacroli '? °k’. aktuell.

Hb, LPK, TPK, Na, K, Kreatinin, Urea, CRP, B-gly
EBV/CMV

EBV PCR | ging/manad forsta aret (ifall EBV negativ fore transplantation) sedan y,b,
CMV-PCR y,b,, d.v.s. vid misstanke om CMYV infektion (oklar feber, influensaliknande
symptom, Jeukopeni, andra infektionssymptom samt leverpaverkan).

BK-virus

BK-PCR tas post tx vid 1 man, 3 mén, 6 mén och 12 man dérefter vb (d.v.s. vid
njurfunktionspaverkan)

Blodprov: BKV-PCR _(anses signifikant om > 10 000 kopior/ml blod men dven lagre virden
skall i j vissa fall beaktas).

Positiv PCR hanteras enligt sérskilt vardprogram, se INUTUTransplantationskirurgiska
klinikens pm (klickbar link)




Rekommenderade rutinkontroller efter nj

<3 ménader efter Ntx 2 ggr/vecka provtagning,

3-6 Manader efter Ntx. 2-4 ggr/ménad (ldkarbesd
6-12 ménader efter Nix1-2 ggr/ménad (likarbesd

=1 &r efter Ntx kan provtagnings och ldkarbesoksfrek
forloppet, riktmirken:

1-2 &r provtagning 1ging/ménad, likarbesok 1f
>24ar och helt stabilt forlopp, provtagning ocl
mer utglesat).

Vid samtliga kontroller

Vikt, blodtryck, u-sticka, u-alb/kred
Tacrolimuskonc.

Hb, LPK, TPK, Na, K, Kreatinin, Urea, CRP, B-glt

3- ménaders kontroll (3 ménader efter njurtransplantation, genomfors p4 barmnmedicin).

Tacrolimus koncentration oftast nere pa underhallsniva.

Azathioprin minskas till Img/kg.

Prednisclon over till varannandag (initialt 6kning vad och minskning vad).
CMYV profylax utsétts om inget talar emot.

Ultraljud tx njure (fléden, parenkymutseende, hydronefros).
Carotisdoppler (intima tjocklek)

Iohexolclearence.

24 timmars blodtrycksregistrering.

Hudkonsult

BK ~ se ovan

Provtagning:

U-sticka, u-alb/krea.

Tacrolimuskonc.

Hb, LPK, TPK, Na, K, Kreatinin, Urea, CRP, B-glukos, Ca, P, Albumin, Urat, Standard
Bikarbonat, ASAT, ALAT, AP, Bilirubin, Gamma GT, PTH (v.b,), f-Kolestrol, f-
Triglycerider, LDL, HDL (v.b,), HbAlc (vid forhdjt fB-glukos alt vid diabetes).
Urinodling.

BK-virus

BK-PCR tas post tx vid 1 man, 3 mén, 6 mén och 12 man dérefter vb (d.v.s. vid
njurfunktionspaverkan)

Blodprov: BKV-PCR _(anses signifikant om > 10 000 kopior/ml blod men dven lagre virden
skall i j vissa fall beaktas).

Positiv PCR hanteras enligt sérskilt vardprogram, se INUTUTransplantationskirurgiska
klinikens pm (klickbar link)



Rekommenderade rutinkontroller efter njul 3- ménaders kontroll (3 ménader efter njurtransplantation, genomftrs p4 barnmedicin).

<3 ménader efter Nix 2 ggrivecka proviagning, | Tacrolimus koncentration oftast nere pa underhallsniva.
Azathioprin minskas till Img/kg.
3-6 Manader efter Nty 2-4 ggr/ménad (likarbesS}  prednisolon ver till varannandag (initialt 6kning vad och minskning vad).

Ultraljud transplanterad njure inkl. yretir och bldsa, nativa njurar, lever, mjalte, Igll. Ende, hydronefros).

Iohexolclerance.

Skelettdlder: 1 ars kontroll sedan vart tredje ar (ifall GH behandling drligen).
Fenazon och galaktos forsta drskontrollen sedan enbart ifall leversjuk efter disk leverkonsult.
EEG vid forsta drskontrollen sedan enbart ifall patologisk.

EKG och Ekocardiografi drligen ifall hypertoni, annars vartannat ar.

24 timmars blodtrycksregistrering minst drligen.

Hudkonsult (vid 3 man kontroll sedan) vart tredje 4r + yb.

Endokrinkonsult vid avvikande tillvidxt eller sen/tidig pubertetsutveckling.
Ogonkonsult initialt &rligen de forsta 3 4ren sedan yv,b,

Tandldkare (kan med fordel géras p4 hemmaplan ifall utomlénspatient) arligen.
Miktionsanamnes, urinfldde och resurin.

Carotisdoppler vid 3 man kontroll samt 1 dr fore dverforing till vuxen.

, B-glukos, Ca, P, Albumin, Urat, Standard
Gamma GT' PTH (XJL), f'mm‘ f-
(vid forhojt fB-glukos alt vid diabetes).

Provtagning:

U-sticka, u-alb/krea.

Tacrolimus koncentration.

Hb, LPK, TPK, Na, K, magnesium, Kreatinin, Urea, CRP, B-glukos, Ca, P, PTH, Albumin,
Urat, Standard Bikarbonat, ASAT, ALAT, AP, Bilirubin, Gamma GT, f-Kolgstrol, f-
Triglycerider, LDL, HDL, 25-OH vit D, HbAlc.

Urinodling.

Yaricella och hepatitserologi ifall tid negativ

och 12 man dérefter vb (d.v.s. vid

> 10 000 kopior/ml blod men dven lagre vérden

gram, se INUTI/Transplantationskirurgiska



Uppfoljningsprogram DS

LU~ AL

Il Kontroller efter njurtransplantation _Forsta ret |
Tx dat 3 gangerlvecka 2 ganger per vecka 1 gang per vecka I gng varannan vecka
Kalendervecka 12 1 & |15 |6 |17 |1 |1 |20 |2t |22|23|2¢|25|28|27 |28|20| 20| a1 | 22|33 ae] a5 |an| a0 |4t 43]45] 47|40 |5t | 5|2 |4 |e |8
Vecka efter tx 2 3 ¢ 5 | s | 7 |e 9 | 10] 1 12 | 13| 1&| 15| 16| 17|18 [ 19]20] 21 | 22| 23] 2¢ | 25| 26 | 28| a0 | a2 | a& |2 | aa |40 |42 | 42| 48| 48|50 | 52
Dat:
Basprover X[ x| ] x| o) ] ] x| ] e[| x| x| x| g x| ] ] x| | ] x| ef 3] x| f e e | e e e[ e e | e foe | e | e x| x x| x|x|x]|x |A
ASAT, ALAT, AL BL y-GT X X x| x| [ x| x| [ x] [x] |x] [x] |* X X X X X X X X X X X R
Alb X X x| Ix| Ix] [x] [x] [x] [x] [x] [* X X X X X X X X X X X S
P, Mg X X 1% 15 151X 16 (%] (%] |® .S .4 X .4 X X .4 X i X X K
PK X X X 0
P-glucas X X X N
jampaket X X X T
Virusserologi: CMV, EBV X X R
CMV/EBV totalbiod X X x| x| [x] x| [x] [x] [x] [<] [= X X X x x x x % 0
Serum X X x| x| x| x| x| [x] |x] [=] |= X X X x x x x x L
Bius L
MPA-AUC+ | X
2v aftar byte
PTH X X A
Trighycarider, Kolesterol, LDL, X X
HDL
Serum fryses (fas bara i GBG) X X
Léngd X X X X X X X X X
Huvudomiang (bam < 2 &) X X X
Ultrafud pjurar.ub.
Crom-clearance + EKG X

Arskontroll: Hepatit, VZV, Toxo, HHV6, HSV |, Il serologi, UCG, 24-tim BT (6ver 3-4 &r)
DXA vartannat ar, Urolog/uroterapibedomning vb



Uppfdljning efter njurtransplantation hos barn SUS Lund

Veckostatus ;. Hb, vita, diff, tromb, CRP, ASAT, ALAT, kreatinin, S/B, takrolimus kong. U sticka. BT,
vikt.

Mellangrov ; Hb, vita, tromb, kreatinin, CRP, takrolimus konc

Stort Tx status ; Hb, vita, diff, tromb, CRP, leverstatus, kreatinin, urea, S/8, alb, Ca, P, takrolimus
kong, u sticka, u sediment, u odling. BT, vikt, langd.

V23  Veckostatus x1. Mellanprov x 1
V4_____ Stort Tx status + Mg. Mellanprovx 1
V5-7 Veckostatus x1. Mellanprov vb

V& ______Stort Tx status + Mg. Mellanprov v,
VS-11  Veckostatus

3 manaders kontroll: Stort Tx status, Mg, PTH, p-glukos, TG, kolesterol. Johexol clearence.
CMV/EBV/BKV serologi. Cellcept AUC. Barn < 23r huvudomfang.

3-6 man. Veckostatus varannan vecka i samband med 3b, mellanprov vb,

6 manaders kontroll: Stort Tx status, p-glukos, TG, kolesterol. Serologi for CMV/EBV/BKV virus.
Barn < 2ar huvudomfang.

6-12 man_Veckostatus 1 gg/ mén i samband med ab, mellanprov varannan vecka.

1-3rs kontroll: Stort Tx status: PTH, p-glukos, TG, kolesterol, cystatin C, HbALC. johexal clearence,
Cellcept AUC. CMV, EBV, BKV, Hepatit A,3,C, varicellaserologi. Donator specifika antikroppar (DSA).
Uroterapeut.

MICMVIQN PCR (plasma) 1gg/man manad 1-6 efter Tx, darefter mdn 9 och man 12. Darefter
arligen el vh.

Ultraljud urinvagar 1g/ar. DEXA vartannat ar. Hud, gon, tandlakare, UXG individualiseras.



NUTRITION och TILLVAXT

COMPLIANCE UPPFOLINING
COMORBIDITET OVERTID

I

CHRONIC ALLOGRAFT NEPHROPATHY (CAN)

BLASFUNKTION

OVERIMMUNSUPRESSION
SEKUNDARMALIGNITET

TRANSITION




Livsstilsregler efter transplantation

Atergang i skola individanpassas
— Aldre barn efter ca 1 manad
— Forskolebarn efter 4-6 manader

Kost och vatskeintag
— Ej grapefrukt, tranbar, stjarnfrukt (blodapelsin)
— Rikligt vatskeintag
— Alltid ta takrolimus pa samma satt i forhallande till mat
Ateruppta sportaktiviteter
— Transplantatskydd ortopedtekniska
— Kontaktsport?
Bad
— Hav, sjo, kommunal bassang ok?
— Undvik privat jacuzzi och liknande
— Undvika solexponering pga risk for hudcancer



* Kreatinin
— Urea, cystatin ¢, lohexolclearance
e U-sticka

* Om stigande kreatinin - snar omkontroll!

— Analys av bakomliggande faktorer:
* Dehydrering pga polyuri
 Okad aptit (steroidbiverkan)
¢ Okad muskelmassa
* Adekvat takrolimuskoncentration (nefrotoxicitet)
e Urinvagsinfektion
» Avflodeshinder (uretarstenos, lymfocele, dysfunktionell blastomning)
* Artdranastomosstenos
* Rejektion
» Likemedelsinteraktion/nefrotoxiskt lakemedel (trim-sulfa, valganciklovir)
* Allograft-size mismatch



Kreatininstegring och allograft-size
mismatch

Kardiovaskuldara komplikationer size-mismatch

Vuxen man, 70 kg

— Blodvolym 5 | liter

— Vardera njure perfunderas med 500 ml/min (totalt 20% av CO)
2-aring, 12 kg

— Blodvolym 1 liter

— Vardera njure perfunderas med 100 ml/min

— Lagre systoliskt perfusionstryck

Allograft-size mismatch kraver noggrann volymskontroll

Graft hypoperfusion och dysfunktion
— ATN i transplantatet



Kreatininstegring och allograft-size
mismatch

e Graft fran en vuxen donator anpassar sig snabbt
till pediatrisk recipient efter transplantation;

— Darefter okar njuren inte sin filtration for att matcha
det vaxande barnets 6kande kroppsstorlek och
okande filtrationsbehov

* Graft fran en pediatrisk donor kommer kunna 6ka

absolut GFR och matcha recipientens tillvaxt

— Leder till stabilt GFR hos recipienten i manga ar efter
transplantation



Kreatininstegring och allograft-size
mismatch

* 134 njurtransplanterade barn
— Pediatrisk el vuxen donator

— Absolut och relativt GFR arligen
e Upp till 8 ar posttransplant

— From 6 manader posttransplant pavisades
statistiskt signifikant lagre relativt GFR hos barn
som fatt njure fran en vuxen donator

— Skillnaden blev storre med antalet ar efter
transplantation

* Dubourg, KI 2002



Lakemedelskoncentration

e Takrolimus

Prograf, Adport, Modigraf, Envarsus, Advagraf
12-timmarsprov

Upptaget i ventrikeln beroende av om medicinen tas tillsammans med foda
eller fastande (40%)

Foraldrar kan ta kapillart prov hemma och lamna pa VC

Steady state efter 3 dagar

T1/2 40 timmar hos frisk och 16 timmar hos vuxen njurtransplanterad
Steroider 6kar metabolism

* Malkoncentration

Manad 1: 8-10 ng/ml

— Manad 1-3: 4-8 ng/ml
— From manad 3: 4-5 ng/ml
— Anpassas beroende pa riskgrupp (etnicitet, HLA mismatch, rejektion,

immunisering mm)



Lakemedelskoncentration

* Mykofenolatmofetil (Cellcept)
— Ej nefrotoxiskt

— Koncentrationen mats vid misstanke om

« Overimmunsuppression,
e Biverkningar (ofta Gl)
* Rejektion
 MPA AUC
— Area under curve, intervall 30-60 mg/L*h
— 0, 30 och 120 minuters blodprov

— Algoritm for berdkning http://www.tpmas.com/
MPAAUC.htm



Hypertoni

Preoperativ hypertoni
CAKUT lagtryckare

Incidens postoperativt 50% vid 1-ars kontroll
— Historiskt hogre incidens pga reducerade steroiddoser i nya protokoll

— CNI biverkan
24-timmarsbltrsmatning
Negativ prediktor for graft-och patientéverlevnad
Behandling

— Ej snabbverkande preparat

— Undvik ACE-hammare/RAAS forsta 6 manader

— Forstahandspreparat
» Langverkande kalciumantagonist eller betablockad



Hypertoni

ESCORT studien, RCT

3 ars uppfoljning av njurtransplanterade barn
— Intensivbehandling bltr <50%
— Standardbehandling bltr 50-95%

Ingen signifikant skillnad vad galler graft
funktion eller proteinuri efter 3 ar

Rek target BP for transplanterade barn
fortsatt <95:e percentilen



Vatskebalans

* Transplanterade behodver hogre vatskeintag

— Sakerstalla god renal perfusion och stabil
lakemedelskoncentration

— Polyuri fran nativa njurar

e Paverkad tubular funktion
— Nedsatt koncentrationsformaga
— CNI (takrolimus) bidrar



Blastomning - avflode

» Sarskilt fokus pa barn med
urinvagsmissbildningar

— CAKUT (congenital anomalities of the kidney and
urinary tract)

e Vissa barn har varit anuriska
— Regelbunden uroterapeutbeddmning
— Miktionsschema



Vaccinationer

Malsattning mkt aktivimmunisering fore Tp

— Barnvaccinationsprogrammet inkl Pneumokocker
 MPR kan behova tidigarelaggas

— Hepatit A,B
— Varicella
— Influensa
— Rotavirus?

Kan behovas andra doser/preparat/folja titrar

Diskutera alltid med barnnefrolog fore vaccination
efter transplantation!
— Vissa vacciner kan ges ca 6-12 manader efter Tp

— Aldrig levande vaccin



Vaccinationer

Malsattning mkt aktivimmunisering fore Tp

— Barnvaccinationsprogrammet inkl Pneumokocker
 MPR kan behova tidigarelaggas

— Hepatit A,B

— Varicella

— Influensa

— Rotavirus?

Kan behovas andra doser/preparat/folja titrar
Diskutera alltid med barnnefrolog fore vaccination
efter transplantation!

— Vissa vacciner kan ges ca 6-12 manader efter Tp

— Aldrig levande vaccin



Febril UVI
— Profylax pa individuell bas
— Baserad pa ex kand blasdysfunktion, tidigare uvi i nativa njurar
Candida
— Okad risk fér saval bararskap som infektion hos transplanterade
— Mycostatin
Pneumocystis jirovecii
— Trim-sulfa
— Kreatininstegring
— (3-) 6 manader
Cytomegalovirus (CMV)
— Valcyklovir
— 3 manader, ev langre om donor-recipient mismatch



Virala infektioner

e Skilj mellan
— Primarinfektion/ reaktivering
— Viremi/ klinisk infektion
* Varicella
— Postexpositionsprofylax
— Aktiv behandling vid klinisk infektion (iv/peroral)

» Risk for tidig infektion om mismatch donator/
recipient ex CMV/EBV



Virala infektioner

 CMV
— Diffusa symtom, subfebrilitet
— Leukopeni, trombocytopeni, paverkat leverstatus, svar multiorganpaverkan
— Okad rejektionsrisk
e BKV
— Drabbar 5-15% av njurtransplanterade barn
— Kan utveckla BKV nefropati
— 3,5% har BKV nefropati 15 manader efter transplantation
— Diagnos U-BKV, P-BKV, njurbiopsi
* EBV

— Post-transplant lymfoproliferative disorder (PTLD)
* Kan initieras av EBV infektion
« Okad risk fér EBV seronegativa patienter med priméar EBV infektion efter transplantation
* Risk 6kar med mer effektivimmunosuppression



Bakteriella- och svampinfektioner

* Febril UVI
— Drabbar 15-30%
— Alltid forutsattningar for VUR efter transplantation
— Ofta svar parenkympaverkan
— Betraktas som allvarlig komplikation
* Pneumocystis jirovecii
— Utbrott bland njurtransplanterade patienter beskrivna
* Nosokomial smitta

— Lagt GFR och lymfopeni riskfaktorer



Omhandertagande av den
transplanterade patienten pa akuten

Viktigt att motet blir bra fran borjan
Svart kroniskt sjuk patient

Visa respekt for familjens kunskap och historia
— "Foraldern har alltid ratt”

Ungefar 30% av patienterna har tidigare
hemdialysbehandling
Ska handlaggas i samrad med specialistlakare

— Utan erfarenhet svart att vardera signifikansen av de
symtom patienten presenterar



Omhandertagande av den
transplanterade patienten pa akuten

Infektioner
— UVI? VZV? GE? Opportunistiska infektioner?
Akut njursvikt
— Rejektion?
— Avflodeshinder?
e Uretarstenos? Lymfocele?
Lakemedelsbiverkningar?
— Overimmunsuppression?
— Gl-symtom
Komplikationer av grundsjukdom/recidiv
Andra akuta tillstand dar handlaggningen maste anpassas

efter genomgangen transplantation (dehydrering, akut buk,
kontrastundersokning)



Omhandertagande av den
transplanterade patienten pa akuten

Transplantatfunktion
— Kreatinin
— Urinsticka
Blodtryck

— Antihypertensiv behandling kan behdva minskas vid dehydrering/
feber

— Sakerstalla renal perfusion
Vatskebalans

— Vatskeintag och diures
Ovrig provtagning

— QOdling -urin, -blod, -nph

— CRP, vita, diff, kreatinin

— Lakemedelskoncentration takrolimus (OBS 12-timmars prov)
* OBS dosen kan behova andras ex vid GE



Specifika aspekter vid handlaggning av
akuta infektioner

* UVI

— Odla och behandla om misstanke foreligger

e VZV
— Expositionsprofylax/behandling
— Kontrollera immunitet
* GE
— Undvik dehydrering, frikostig med iv rehydrering
— CMV enterit
— Lakemedsbiverkan (MMF)



Specifika aspekter vid handlaggning av

akuta infektioner

Generellt frikostig med antibiotika
Medvetenhet om opportunistiska infektioner
Lakemedelsinteraktioner

— Cave Erytromycin, nefrotoxiska lakemedel
(Vancomycin)

Dosreduktion pga nedsatt GFR
Utesluta avflodeshinder/ureterstenos



7

Blodtrycksmediciner

Vavnadsskada-
parenkymalt 6dem
pga pyelonefrit

'



Nutrition och tillvaxt

e Ofta nutritionsproblematik fore transplantation
(kronisk uremi)

— Gastrostomi, v-sond

— Smabarn med dialys sedan neonatalperioden kanske
ej etablerat oralt atande

— Fortsatt aktiv attraning med dietist/logoped
* Kan ocksa foreligga/utvecklas obesitas
— OBS steroidnedtrappning

* Om tillvaxthormonbehandling fore Tp
— GOr uppehall forsta 6 manader efter Tp



Aven ovanliga patienter kan fa vanliga sjukdomar
Tank brett

Kostregistrering med dietist



Aven ovanliga patienter kan fa vanliga sjukdomar
Tank brett

Kostregistrering med dietist

Glutenintolerans
Hypothyreos
Komjolksproteinallergi
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Compliance (féljsamhet) ar en term inom medicin och sjukvard, som indikerar i
vilken grad en patient foljer medicinska rad, tar sina mediciner, etc. Den term som
mest anvands i dag ar "adherence".

Compliance — Wikipedia
https://sv.wikipedia.org/wiki/Compliance

compliance [kem'plasens]
substantiv

1 uppfyllelse, tillmotesgdende <with av>, samtycke <with till>
in compliance with i enlighet (6verensstimmelse) med

2 eftergivenhet, medgorlighet, undfallenhet, foglighet

3 tekn. fjaidringsmjukhet hos pickupnal



Adherence

 Compliance synonymt begrepp med medical
adherence

* |[nnefattar utebliven féljsamhet gallande
— Medicinering
— Provtagning / lakarbesok
* Ger fordrojning och forsenad diagnos
— Livsstil
* Kost
* Motion
* Tobak, alkohol



Adherence

— adherence to be ‘satisfactory’ as long as ‘... the
gaps between the recipient’s dosing history and
the prescribed dosing regimen have no effect on
[the] therapeutic outcome’

I American J of Transplant, National consensus 2008 I

— ‘the extent to which a person’s behavior — taking
medication, following a diet, and/or executing
lifestyle changes — corresponds with agreed
recommendations from a healthcare provider’

I World Health Organization (WHO) I




Adherence

50% av alla patienter tar ej férskriven medicin

nte bara slarv, utan medvetna beslut hos
natienten

Patientens beslut baseras delvis pa forekomst av
kansla av

— Fortroende, kommunikation och empati med
forskrivaren

Forskrivarens igenkannande och formaga att
forsta patientens tro, radslor och varderingar
— Och sina egna forutfattade asikter/forvantningar(bias)




Graft Survival (%)
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Kognitiv, affektiv och moralisk
utveckling hos tonaringen

Tidig adolescens Mid adolescens Sen adolescens
10-13 ar 14-16 ar 17-21 ar

Konkret tankande Okad intellektuell kapacitet ~ Komplext abstrakt

Oférméaga att se Viss férm__éia ﬁ('j' abstrakt tankande
o .. t
langtidseffekter | ankande - Mer
_ _ Vid stress atergang i . _
Sensation seeking konkret tinkande framtidsorienterad
Beldningsorienterad Oévervinnlighet Emotionell stabilitet
Okad emotionell Anar langtidseffekter men Idealism
upphetsning agerar ej i enlighet med Absolutism
insikterna

Paverkan av religiosa
och politiska ideologier

Riskbeteende



Kognitiv, affektiv och moralisk
utveckling hos tonaringen

* Funktionella och morfologiska hjarnundersokningar
visar
* Mognadsprocess ffa frontallober upp tom 25-ars alder

* Paverkar exekutiva hjarnfunktioner som
* Forutseende
* Planering
* Riskbeddomning
* Formaga att ta objektiva beslut



Pediatric Transplantation

Perceived barriers to adherence among
adolescent renal transplant candidates

Studieintervju av 56 njurtransplanterade
tonaringar, USA

Tonaringar som ansag att “bara glomt,” var den
vanligaste anledningen till missad/sen dos hade
signifikant fler sena/missade doser an ovriga

Battre adherence nar foralder var ansvarig an nar
tonaring skoter sjalv
— Inte sa forvanande, men forsvarar transition

Enbart 30 % hade dosett

— Dessa patienter hade signifikant farre antal missade
doser



Pediatric T

LOF: NI )30 T o y

Perceived barriers to adherence among

adolescent renal transplant candidates

Screen for degree of non-adherence (7 day time frame preferable to include weekend)
0 Missed doses

o # doses missed / # doses prescribed = % missed
o Which medications were missed
0 Late doses

o #doses taken late / # doses prescribed = % late
o Which medications were taken late

Determine the challenges encountered

Knowledge of the regimen
0 # medications recalled freely_/# medications prescribed =
2 Which medications were not recalled
] Accnﬂcyofplescribedtegmenmlled(le. dose, frequency, instructions)

% recall

o Excellent Good o Fair o Poor
Perceived barriers
2 Hard to remember/Forget 0 Interferes with an activity
2 Not at home at that time 0 Hate the taste
0 Do not want to take/refuse 0 Hard to swallow pills
0 Ran out of medication 0 Was not feeling well/side effects
0 Cannot afford/insurance problem 0 Other
Svstem used to organize medications
0 No system used 0 Plastic bag (meds in original bottles)
o Pill box (daily or weekly) 0 Bedroom (e.g., dresser, night stand)
0 Special shelf/cabinet 0 Other
Time of day most difficult
a Moming o Dinner
0 Lunch 0 Bed time
0 After school 0 Other
Responsibility over medication management
2 Patient primarily 0 Joint effort between patient and parent
0 Parent primarily o Other (e.g., friend, sibling, neighbor)

Recommendations/changes
1

Table 1. Potential barriers to adherence: a checklist for healthcare providers

screen for degree of non-adherence (seven day time frame preferable to include
weekend)

2




Pediatric Transplantation

Perceived barriers to adherence among
adolescent renal transplant candidates

60-
50- T Just forgot
- [ wasn’t home
40- EEEEEEEEE Interferes with activity
- P Hate the taste
5 riplsiein [0 Ran out
2307 e Rafuasa
= o [0 Not feel well
200 L Hard to swallow
L e A
----------- 22500209030 IAVAVAYAY
107 mEmmacopma
T S 127300003 AN
T SRR S AN v
ol EEEERC A |

Fig. 1. Reasons reported by youth for non-adherence.



Pediatric Transplantation

LOK: NI )39 3000 0T (e y

Perceived barriers to adherence among

adolescent renal transplant candidates

25-
.20 = Moming
c [] Lunch
815 i Afternoon
o g7 N

10 pinner

FEIT Bedtime
3
0 == |

Fig. 2. Time of day youth reported to be most difficult for
medication taking.



Pediatric Transplantation
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Perceived barriers to adherence among

adolescent renal transplant candidates

60 - TR

50 - [Parent
- Primarily
C 40
8 ElTeen & Parent
S
P 301 o B Adolescent

20-

10

< X X )
0 R <c<sso

Fig. 3. Who holds primary responsibility over medication
taking.



Pediatric Transplantation
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Perceived barriers to adherence among

adolescent renal transplant candidates

51 [
29334
01 B3
354 |oaasd Special Shelf
[adds
A AAS .
'g 304 ot E Pill box
e
O 251 pragagee [0 No system
[ DOBOO
a 20 SR [0 Plastic bag
:: i In my room
54 - fe I
0- SR

Fig. 4. The type of organizational system used for storing
medications.



Foraldraskapsmodell hos det kroniskt sjuka
barnet
— i forhallande till sjukvarden

Vardgivare

Barnets
Autonomi l
Chef
Handledare

l

Konsult




Adherence - foraldrastod

Vardnadshavare kan innefatta biologiska, foster,
adoptiv, styvforaldrar, mor-farforaldrar, eller
andra slaktingar

Parental involvment

— Amount

— Types (e.g., monitoring, problem-solving)

— Quality (e.g., warm, critical)

— Good cop/ bad cop

Mycket forskning baserad pa mammans insatser

— Pappans involvering visar battre graftoverlevnad och
minskad maternell stress



Adherence - praktiska rad

|dentifiera barriarerer for adherence redan fore
transplantationen

Forlust av autonomi, kansla av orattvisa,
ododlighetskansla, kompistryck, sjalvbild kanda
faktorer som kan leda till minskad adherence i
tonaren

Undervisning av tonaring och familj

Aven sma variationer i koncentration av
immunnedsattande lakemedel kan oka risken for

graft loss hos barn



Adherence - praktiska rad

Mota patienten dar den ar — skapa en dppen och arlig
kommunikation

Vem skoter medicineringen?

Rutiner

— Skolstart, skolbuss, foraldrars arbetstider
Rimliga/realistiska forvantningar

— "Hur manga doser glommer du i veckan?”
Dosett, veckodelning, hjalpmedel

— Mobillarm (hjalper inte om man inte ar pa samma plats
som medicinen)

— Extrados i skolvaskan



Adherence - praktiska rad

* Identifiera NA (non-adherence) riskpatienter tidigt!

* Analysera!
— Sjalvdestruktivitet
— Depression?
* Lakemedelsbiverkan takrolimus/steroider?
— Komplicerat forhallande till donatorn, skuld?
* Tidigt initierande av samtalskontakt
 Ageral
— Langverkande takrolimus (Advagraf)
— Forenkla medicinering / dosage
— Iv beh 1 gang/manad Betalacept (Nulojix)

— Interventionsplan med familjen / Socialférvaltningen/ Kommunens
hemsjukvard (DOT, directly observed treatment), Skolskoterska



Intervention

e Studie med 41 levertransplanterade tonaringar

* Takrolimusniva SD (mikrog/l) indikator for
adherence

* Signifikant forbattrad adherence och
graftfunktion vid anvanding av sms

* 37 % avslutat studie i fortid is
* Takrolimusniva SD sjonk 0.
fran 3.46 fore till 1.37 efter @25

W Before
O After

(P <.005) g 20
* Miloh, Pediatrics 2009 &7

0.5 |
0.0- Ay

L\ N NN NN



Rejektion - tidiga varningstecken

Akut rejektion ovanligt (13-21% av graftforlust hos barn)

Chronic antibody-mediated rejection (CAMR)
— Vanligaste orsak till transplantatforlust hos vuxna och barn
— Diagnosticeras med biopsi och DSA

Smarta over transplantatet

”"Smygande” kreatininstegring

— Ofta svarvarderad

* Felkallor

* Fysiologisk

* Allograft-size mismatch = Hogt initialt GFR
— Komplettera med lohexolclearance
— Bedom vatskeintag och diures

— Blastomning



Rejektion - differentialdiagnostik

(Hyper)Akut eller kronisk rejektion
Akut CNI toxicitet

BKV nefropati
— Kan likna rejektionsbild
— Ingen antiviral behandling tillganglig

— Mycket allvarligt férlopp om 6kning av
Immunosupression

— Transplantatbiopsi

Recidiv av grundsjukdom

— FSGS, MPGN typ Il (dense deposit disease), SLE, IgA
nefropati



Rejektion - riskpatienter

* |dentifiera riskgrupper

* Serieprovtagning och graden av fluktuation
(SD) av lakemedelskoncentration over tid ar
basta mattet pa adherence

 HOg tacrolimuskoncentrationsvariabilitet hos
enskild patient
— "High-variability” patients
 Okad risk fér bade akut och kronisk rejektion
* Behover 6kad 6vervakning/utbildning
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