


Molecular	diagnosis	of	rejec1on,	KTx	
Edmonton	group	

•  indikationsbiopsier n=403 
•  Bx histopatologisk bedömning 

–  TCMR: interstititielt infiltrat, tubulit, endarterit 
– ABMR: peritubulär kapilarit, glomerulit, C4d, TGP och 

DSA 
•  Bx molekulär test – microarrayanalys - genetisk utryck  

– ABMR score >0,2 
–  TCMR score >0,1 

•  Validering i INTERCOM prospektiv studie 



Halloran, INTERCOM study, TCMR, AJT 2013;13 
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•  perifer blod 
•  558 blodprover, 436 njurtransplanterade patienter i 8 

centra 
•  kSORT - set av 17 gener 
•  ny algoritm som genererar numeriska RISKPOÄNG för              

högrisk versus lågrisk för akut rejektion 
•  icke invasivt test som indikerar högrisk för akut 

rejektion oavsett ålder, tid och behandling 
•  kan ej skilja ABMR och TCMR 



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

Σ1	13 [ρ(AR)	–	ρ(No-AR)] * 10 = kSAS Score 



•  93.3%	sensi1vity	for	AR	diagnosis	in	SAILOR	study		
•  90%	specificity	for	AR	diagnosis	in	SAILOR	study	
•  The	nega1ve	predic1ve	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	1meline	for	diagnosis	based	on	the	
serum	crea1nine	alone	

SAILOR – k-SORT 
preliminary results  
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Behandla cellmedierad avstötning 
•  Steroider höga doser i.v. 

•  icke-specifisk immunosuppressiv effekt 
•  antiinflammatorisk effekt 

•  Anti T-lymfocytära medel (Thymoglobulin, ATG) 
•  T-depleting effekt 
•  ab-dependent cytotoxicity  
•  inhibition B-T lymfocyt samspel 



Förebygga rejektion - 
underhållsbehandling 

•  CNI (tacrolimus, Cycloskporin A) 
–  blockerar aktivering av T-lymfocyter 

•  MMF (Cellcept, Myfenax, Myfortic)  
–  antimetabolit 
–  blockerar proliferation av både T och B lymfocyter (de novo purin nukleotid 

syntes) 

•  AZA (Azathioprin, Imurel) 
•  Steroider 

–  bred effekt i hela immunsystemet 

•  Belatacept (Nulojix) 
–  (CD28) costimulatorisk blockad 



•  RCT 
•  n=666 
•  FU 7 år 
•  belatacept MI vs. belatacept LI vs. CyA 
•  anti-IL2R induktion 
•  MMF + steroids 



BENEFIT study – 7 år 

•  risk för död 38% bela MI, 45% bela LI i förhållande till 
CyA 

•  risk för graftförlust 44% bela MI, 41% bela LI i 
förhållande till CyA 

•  eGFR: 70,4 / 72,1 / 44,9 ml/min i bela MI / bela LI / CyA 

•  BPAR: 24,4 / 18,3 / 11,4 %  





Förebygga rejektion - 
induktionsbehandling 

•  Sterodier i.v. (Solu-Medrol) 
•  Basiliximab, anti-IL2R (Simulect) 

–  (CD25) icke-cytolytisk  
•  Alemtuzumab (Campath) 

–  (CD52,) cytolytisk 
–  både T och B lymfocyter 

•  Anti-thymocytär globulin (Thymoglobulin, ATG) 
–  (CD3), cytolytisk motT lymfocyter 
–  sänker aktivering av B-lymfocyter 

•  Rituximab Anti CD20 (Mabthera) 
–  (CD20) cytolutisk 
–  B lymfocyter 

•  Eculitzumab (Soliris) 
–  (C5) blockerar complement 
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Behandla antikroppsmedierad 
avstötning? 

Rituximab (Mabthera) 
Bortezomib (Velcade) Plamaferes 

Högdos Immunglobulin 
”IVIG” 

Hämma komplementkaskad 
Eculizumab (Soliris) 

IdeS? 











Summan	av	kardemumman	

•  Allt fler sensitiserade patienter 
•  Ca 20% av patienter utvecklar DSA  
– utryck för underimmunosuppression (20%) 
•  DSA     ABMR     graftförlust 
•  Beprövad behandling kron. ABMR saknas 
•  Non-adherence betydande problem 



Summan	av	kardemumman	

•  Proaktiv diagnostik med både traditionella och nya 
metoder 

•  Ballancering av risker 
•  Individualiserad immunosuppression 

•  immunologiska faktorer 
•  icke immunologiska faktorer 
•  psykosociala faktorer 



Tack till dr. Marie Felldin, dr. Johan Mölne, dr. Jitka Palmer 


