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Molecular diagnosis of rejection, KTx
Edmonton group

indikationsbiopsier n=403
Bx histopatologisk bedomning
— TCMR: interstititielt infiltrat, tubulit, endarterit

— ABMR: peritubulér kapilarit, glomerulit, C4d, TGP och
DSA

Bx molekular test — microarrayanalys - genetisk utryck
— ABMR score >0,2
— TCMR score >0,1

Validering 1 INTERCOM prospektiv studie
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Survival
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study from 12 US pediatric transplant programs. A to-
tal of 367 unique human PB samples, each paired with
a graft biopsy for centralized, blinded phenotype clas-
sification, were analyzed (115 acute rejection (AR), 180
stable and 72 other causes of graft injury). Of the dif-
ferentially expressed genes by microarray, Q-PCR anal-
ysis of a five gene-set (DUSP1, PBEF1, PSEN1, MAPK9
and NKTR) classified AR with high accuracy. A logistic
regression model was built on independent training-
set (n = 47) and validated on independent test-set
(n = 198)samples, discriminating AR from STA with
91% sensitivity and 94% specificity and AR from all
other non-AR phenotypes with 91% sensitivity and
90% specificity. The 5-gene set can diagnose AR po-

These data support the conduct of a prospective study
to validate the clinical predictive utility of this diagnos-
tic tool.
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« perifer blod

« 558 blodprover, 436 njurtransplanterade patienter i 8
centra

« KSORT - set av 17 gener

» ny algoritm som genererar numeriska RISKPOANG for
hogrisk versus lagrisk for akut rejektion

* icke invasivt test som indikerar hogrisk for akut

rejektion oavsett alder, tid och behandling
e kan ai ckilia ARMPR nch TCMR



The expression of 17 genes in peripheral blood are put into an
algorithm (kSAS) which results in a score within 3 possible intervals

k-SAS Model Scores
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SAILOR — k-SORT
preliminary results

93.3% sensitivity for AR diagnosis in SAILOR study
90% specificity for AR diagnosis in SAILOR study
The negative predictive value(NPV) was 98.5 %

The test is not confounded by BK virus

73% of AR could have been diagnosed by the kSORT days-
months prior their current timeline for diagnosis based on the
serum creatinine alone



Avstotning i njurtransplantat

J Mélne, Varméte 2016 Sv Njurned Féren.

Blodkarls inflammation Typuliter Antikroppsmedierad rejekti




Behandla cellmedierad avstotning

e Steroider hoga doser 1.v.

* 1icke-specifisk immunosuppressiv effekt

* antiinflammatorisk effekt

 Anf1 T-lymfocytira medel (Thymoglobulin, ATG)
* T-depleting effekt
* ab-dependent cytotoxicity

* inhibition B-T lymfocyt samspel



Forebygga rejektion -
underhallsbehandling

CNI (tacrolimus, Cycloskporin A)
— blockerar aktivering av T-lymfocyter
MMF (Cellcept, Myfenax, Myfortic)
— antimetabolit

— blockerar proliferation av bade T och B lymfocyter (de novo purin nukleotid
syntes)

AZA (Azathioprin, Imurel)

Steroider

— bred effekt 1 hela immunsystemet
Belatacept (Nulojix)

— (CD28) costimulatorisk blockad



ORIGINAL ARTICLE
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RCT

n=666

FU 7 ar

belatacept MI vs. belatacept LI vs. CyA
anti-IL2R induktion

MMF + steroids



BENEFIT study — 7 ar

. ﬂrisk for dod 38% bela MI, 45% bela LI 1 forhallande till
CyA

. Urisk for graftforlust 44% bela M1, 41% bela LI i
forhallande till CyA

. ﬁeGFR: 70,4 /72,1 /44,9 ml/min 1 bela M1/ bela LI/ CyA

BPAR:24,4/18,3/11,4%



BELATACEPT IN KIDNEY TRANSPLANTATION

Mean eGFR (ml/min/1.73 m?)
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Figure 3. Glomerular Filtration Rate over the Period from Month 1 to Month 84.

The estimated glomerular filtration rate (eGFR) was determined by repeated-measures modeling, with time as a cat-
egorical variable. I bars indicate 95% confidence intervals.




Forebygga rejektion -
induktionsbehandling

Sterodier 1.v. (Solu-Medrol)
Basiliximab, anti-IL2R (Simulect)
— (CD25) icke-cytolytisk
Alemtuzumab (Campath)
— (CD52,) cytolytisk
— béde T och B lymfocyter
Anti-thymocytir globulin (Thymoglobulin, ATG)
— (CD3), cytolytisk motT lymfocyter
— sanker aktivering av B-lymfocyter

Rituximab Anti CD20 (Mabthera)
— (CD20) cytolutisk
— B lymfocyter

Eculitzumab (Soliris)
— (C5) blockerar complement



Behandla antikroppsmedierad

avstotning?
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Styrande lokalt dokument 1(2)
Status: géllande
Transplantationskirurgiska kliniken
Immunsuppression vid njurtransplantation till vuxna
LD/AD | Dag | Tacrolimus.(PO) [MMF (PO) alt AZA (PO) Bredniselon. (PO)
2 0 1 g X 2nmnnnns Mmg/kg x 1 15mgx2
LD
o 0 ! |
LD/AD i 2gx1 3 mg/kg x 1 0,5gSMIV
Qr-dag 0 DIRAR oeoR pLRAR
+1 0,1 mg/kg x 2 1gx2 3 mg/kg x 1 80 mg SM IV
+2 l 72 mg SM IV
+3 Enl. koncentration 64 mg SM IV
+4 35mgx2
+5 30mgx2
+6 25mgx2
+7 20mgx 2
+8 15mgx2
+9 20mg x 1
+1'4 15mgx1
) , L
+30 <mg/kg x 1 12,5 mg x 1
+60 10 mg x 1
v ' ' '
+90 ' 0.5 g X 2 A mg/kg x 1 S5mgx1
Malvarde for
tacrolimuskonsantration
Minad LC-MS/MS CallCept AUC
95-190 pM*h
<1 8 gg/ml,
1-3 4-8 gg/ml,
>3 4 og/ml,
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och/eller pankreastransplantation

2016-10-20 R Ké&llén, A Biglarnia

Njurtx = enbart njurtransplantation

SPK = kombinerad njur- och pankreastransplantation

Singel pankreastransplantation: PTA = enbart pankreastransplantation
PAK = pankreas efter njurtransplantation

For patienter som inte ing8r i sérskild studie géller féljande:

1. Initial behandling.

Induktion:
Njurtx och SPK: Simulect 20 mg i.v. preop plus dag 4.
PTA + PAK: Thymoglobuline 1 mg/kg i.v. preop och dagl postop dag 1-4

Tacrolimus Sandoz Initial dos 0,05 mg/kg p.o preoperativt. For normalpatienten ges darefter 0,04
mg/kg x 2 fram till dess att dosen kan justeras efter takrolimuskoncentrationen.

Malkoncentrationer:

Njurtx: 5-8 ug/L (vid behov av skarpt immunsuppression 10-12 ug/L).
SPK/PTA/PAK: 8-10 ug/L, efter 6 manader 6-8 ug/L och efter ett &r 4-6 ug/L.

Mykofenolatmofetil Sandoz Tabl 1 g x 2 p.o.
Solumedrol 500 mg i.v. vid operationsstart.
Precortalon 100 mg i.v. 8 timmar efter given Solumedrol.
SPK o PTA: dagl: 45 mgx 2i.v.
dag2: 40 mg x 2 i.v.
dag3: 35 mg x 2 i.v.

Prednisolon

Njurtx: Forsta postoperativa dagen ges 45+45 mg p.o. Darefter daglig nedtrappning med 10 mg
av vardera morgon- och kvéllsdosen tills 15+15 mg uppnatts, dagen dérpa ges 15+5 mg och

darefter 15 x 1 mg. Nedtrappningen kan goras snabbare efter individuell vardering, exempelvis
vid nedsatt alukostolerans.
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Innehallsansvarig: Marie Felldin, Overlakare, Lékare transplantation (marfe13)
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Denna rutin géller for: Verksamhet Transplantation

Calcineurininhibitor (CNI)

Pat. utan risk- Pat. utan insulinbeh.
Basiliximab [ Steroider* MMF** N faktorer eller med diabetes, med ndgon
(Simulect® (po) insulinbeh diabetes | av dessa riskfaktorer:
(iv) Initialt: preop. - >504ar
+TAC: 1gx2 - BMI > 30
+CYA:1.5g2 - diet/tabl beh diab.
Tidpunkt
mg: mg: Mal AUC [ Tacrolimus® (po) | Sandimmun N® (po)
(mg h/L)**: Initialt: 0,05 Initialt: 1,5mg/kg/x2
mg/kg/x2
C0-malkonc C0-méalkonc
(ng/ml): (ng/ml):
Dag —1 (enbart LD) 40-60
Dag 0 (preop pé avd) 7
Dag 0 (fore pasldpp) 20 500 ”?
Dag 0 (postop) 50 ”
Dag 1 50x2 ” 5-8 100-150
Dag 2 40 x 2 ” ” ”
Dag 3 30x2 ” ” ”
Dag 4 20 20x2 ” ”
Dag 5 10 x 2 7k ” ”
2 veckor 15x1 ” ”
3 veckor 12,5x 1 ” ” ”
1 man 10x 1 ” ” ”
2 man 7,5x 1 ¥ ” ”
3 mén 5-7,5x 1 ” 4-7 75-125
> 6 man*** 0-7,5 ¥ ” ”

e Y *1 T L. L1 - oy _ 2 mAa .3 AN
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Basiliximab (Simulect®)
<35 kg (10 mg dag 0 + 10 mg dag 4)
235 kg (20 mg dag 0 + 20 mg dag 4)

Tacrolimus (Prograf®)
= endast peroral behandling
= initialdos Prograf® 0,2 mg/kg/dag fordelad pa 2 doser

MMF (CellCept®)

= 600mg/m?/dag fordelat pa 2 doser Uppmatt AUC Doséndring
= MPA-AUC efter 4 dagar, 2 och 6 man <30 +50%
= Ny MPA-AUC 1-2 veckor efter varje dosjustering 30-39 +25%
40-60 0
61-70 -25%
Dosreduktion om B-LPK <4 eller neutrofiler >70 -50%
Basiliximab Steroider* MMF Tacrolimus
Tidpunkt (iv) poliv (po) (po)
mg mg/m?/dag mal AUC CO-malkonc, (ng/ml)
Dag-1 (enbart LD) 40-60
Dag 0 (preop pa avd) "
Dag 0 (fére paslapp) 10-20 600 ’
Dag 0 (postop) 30x1 "
Dag 1 30x2 " 5-8
Dag 2 25x2 " "
Dag 3 20x2
Dag 4 10-20 15x2 " "
Dag 5 10x2 " "
Dag 6 7,5x2 " "
Dag 7 5x2 " "
Dag 14 75x1
Dag 28 5x1 ’ "
3 man 10 vad " 4-7
6 man** borja utsattande " "




Summan av kardemumman

* Allt fler sensitiserade patienter

* Ca 20% av patienter utvecklar DSA

— utryck for underimmunosuppression (20%)
* DSA =ABMR =sgraftforlust

* Beprovad behandling kron. ABMR saknas
* Non-adherence betydande problem




Summan av kardemumman

* Proaktiv diagnostik med bade traditionella och nya
metoder

* Ballancering av risker

* Individualiserad immunosuppression
* 1mmunologiska faktorer
* 1cke immunologiska faktorer

* psykosociala faktorer
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