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Komplikationer ved immunosuppressiv behandling

ved organtransplantation

Kaj Anker Jgrgensen, Hans Dieperink & Preben Kirkegaard

Nar der ses bort fra transplantation mellem enzggede tvillin-
ger, forudsatter organtransplantation immundzempende be-
handling, som har betydelige konsekvenser for patienten.
Risikoen for sygdomme fordrsaget af mikroorganismer og ud-
vikling af neoplastiske tilstande oges, og de anvendte medika-
menter har hver deres korttidsbivirkninger, langtidsbivirknin-
ger og interaktioner (Tabel 1).

Infektioner

Dzmpning af immunforsvaret forer til en oget risiko for infek-
tioner og kan pévirke symptomatologien og forlebet af infek-
tionssygdomme [1]. Hertil kommer en oget forekomst af op-
portunistiske infektioner, som cytomegalovirus (CMV) og
Pneumocystis carinii-infektion, men patienter med deempet im-
munforsvar er ogsa i serlig risiko for at f infektioner med
Legionella, Nocardia, Listeria, Salmonella, svampe og protozoer
samt tuberkulose.

CMV er den hyppigste opportunistiske infektion efter
transplantation. Der kan vere tale om primeer infektion, reak-
tivering af infektion eller superinfektion. Den primzre infek-
tion er den alvorligste. Diagnosen stilles ved péavisning af anti-
gen i leukocytter (pp65) eller ved polymerasekede (PCR)-tek-
nik. Der skelnes mellem CMV-antigenzmi uden ledsagende
sygdom (CMV-infektion), CMV-sygdom med feber (og evt.
leukopeni) og invasiv CMV-sygdom med organmanifestatio-
ner som interstiel pneumoni, hepatit, pankreatit, gastrit, myo-
kardit og encefalit. CMV optrader hyppigst 4-10 uger efter en
transplantation, men ses ogsa ofte efter opher med den profy-

laktiske behandling, som mange steder anvendes til patienter,
der ikke har CVM-antistoffer, og som modtager et organ fra
en person, der har CMV-antistoffer. Brug af ganciclovir (eller
valganciclovir) er den mest specifikke behandling rettet mod
CMV, men nogle steder anvendes der aciclovir (eller valaci-
clovir) for at minimere resistensudviklingen mod ganciclovir
og for at ramme herpes og Epstein-Barr-virus (EBV). Resistens
over for ganciclovir er beskrevet, men er fortsat yderst sjel-
den i Danmark, og hvor den findes, kan foscarnetbehandling
anvendes.

Pneumocystis carinii viser sig primeert ved febersygdom led-
saget af dyspne og hypoksemi, da der oftest er tale om en in-
terstitiel pneumoni. Dyspneen er ofte til stede for stetoskopi-
ske og rentgenologiske tegn pa pneumoni. Frekvensen er be-
tydelig nedsat ved anvendelse af lavdosis trimethoprim/sulfa-
methoxazol-profylakse. Behandles med trimethoprim/sulfa-
methoxazol, og hvor dette ikke kan lade sig gore, er pentami-
din eller clindamycin + primaquin alternativer.

Neoplastiske lidelser

Maligne sygdom har en vesentlig indflydelse pa morbiditet
og mortalitet efter organtransplantation [2, 3]. Selv om man
ser bort fra hudcancer er den kumulative incidens 15-20% efter
ti ar, og angives at vaere s haj som 40% 20 ar efter en trans-
plantation. Dette skyldes ikke nyresygdom eller ureemi alene,
da incidensen er betydelig hojere end hos dialysepatienter.

I modsztning til baggrundsbefolkningen har transplanterede
specielt oget hyppighed af hudkarcinomer, lymfoproliferative

Tabel 1. Specifikke bivirknin-

ger ved immunosuppressive Laegemiddel Bivirkninger Interaktioner
legemidler. De vigtigste speci-  ¢icjosporin Nefrotoksicitet, hypertension, hyperkalizemi, Allopurinol, aminoglykosider, barbiturater, phenytoin,
fikke b|V|r!<n|nger 0g interaktio- hirsuitisme, gingival hyperplasi, tremor, hovedpine, rifampicin, carbamazepin, antifungale, aciclovir,
ner fremgar af skemaet. Inter- kramper, kvalme og diabetes ganciclovir, calciumkanalblokkere, antacida,
aktioner er et veesentligt pro- metoclopamid, NSAID og tacrolimus
blem i klinisk behandling; be-
handlingsansvarlige bar sgge Tacrolimus Nefrotoksicitet, hypertension, hyperkalizemi, tremor, Antacida, metoclopamid, carbamazepin, barbiturater,
mere detaljerede oplysninger hovedpine, kramper, kvalme, diabetes mellitus, phenytoin, rifampicin, ciclosporin, aciclovir,
andetsteds. Ciclosporin, tacroli- hértab og synssveaekkelse ganciclovir, aminoglykosider
mus og sirolimus metaboliseres

Sirolimus Knoglemarvssuppression, hyperlipideemi, Ciclosporin (nefrotoksicitet)

via CYP3A4, hvilket betinger
mange af interaktionerne.

forsinket sérheling, artralgier, hypertension,

gdemer, abdominalsmerter, pneumonit,

hepatotoksicitet og acne

Mykofenolat

Abdominalsmerter, diaré, ulcerationer i
tarmkanalen og knoglemarvsdepression

Aciclovir, ganciclovir, azathioprin, cholestyramin,
probenecid, jernpreeparater og antacida

Azathioprin

Knoglemarvsdepression, leverpavirkning, pankreatit,
udslet, hartab, abdominalsmerter og diaré

Allopurinol, ACE-heemmere, aminosalicylater,
warfarin, statiner og pancuron
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tilstande, Kaposi-sarkomer, cervix-, vulva- og perinealkarcino-
mer, nyrecellekarcinomer, hepatobilizre karcinomer og sar-
komer, gastrointestinale tumorer, genital- og urinvejscancer
samt leukaemier. Ar efter transplantation ses ogs brystcancer
og lungecancer, men der er ikke enighed om, at hyppigheden
er specielt oget. De formodede ztiologiske faktorer inklude-
rer deempning af immunforsvaret, hvilket medferer mindre
bekampelse af malignt degenererede celler og eget forekomst
af onkogene vira. Hudcancer er den hyppigst forekommende
form med en kumulativ incidens pa 10-15 % ti ar efter en
transplantation, og den er endda hejere i lande med meget
solskin. Humant papillomvirus og azathioprinbehandling er
blevet nzevnt som mulige selvsteendige risikofaktorer. Benigne
tumorer og premaligne forandringer, specielt i huden, ses me-
get hyppigt i denne population. Post transplant lymphoprolifera-
tive disease (PTLD) opstar ofte i det forst ar efter en transplan-
tation, men kan ogsa opstd mange ar efter. Risikoen er klart
hejest hos patienter, som har modtaget behandling med
muromonab (OKT3: murint monoklonalt antistof rettet mod
T-lymfocytternes CD3-receptor). Tilstanden er sammenfal-
dende med forekomst af EBV, og bern, som er negative mht.
antistoffer mod EBV og modtager et organ fra en EBV-positiv
donor, er i serlig hej risiko for at fa tilstanden. Den hyppigste
form er non-Hodgkin-lymfom deriveret fra B-celler, men
T-cellederiverede lymfomer ses ogsa. Proliferation af donor-
deriverede immunceller hos recipienten er ogsa beskrevet.
Polyklonal lymfoproliferation behandles med reduktion eller
udtrapning af den immundempende behandling og antiviral
terapi. Monoklonale lymfomer behandles med strale- og eller
kemoterapi og reduktion i den immundzmpende behand-
ling. Der er beskrevet succesfuld interferon-a-behandling,
men det medforer en hgj risiko for rejektion. Kaposisarkomer
ses specielt hyppigt hos recipienter, der stammer fra middel-
havslandene, mens de er sjzldne pa vores breddegrader.

Specielle komplikationer knyttet til

de enkelte medikamenter

Glukokortikosteroider (GS) har varet anvendt ved transplan-
tation gennem alle drene. De har mange velkendte bivirknin-
ger som cushingoidt udseende, vaegtogning, hypertension,
muskelsvaghed, hudskerhed, diabetogenecitet, insulinresi-
stens, psykiske problemer, oget triglycerid og kolesterol i blo-
det, aseptisk knoglenekrose, osteomalaci og osteoporose.
Dette har fort til ensket om at helt at undga brug af GS eller til
hurtigt at aftrappe dem efter en transplantation. P4 konventio-
nel tripelterapi med ciclosporin, azathioprin og GS viser de
fleste kontrollerede undersegelser, at prisen for steroidfri te-
rapi er en ogning i antallet af akutte rejektioner. En del nyere
undersogelser af nye immunosuppressive medikamenter som
tacrolimus, mycophenolsyre og sirolimus tyder pa, at trans-
plantation hos mange patienter kan gennemfores uden GS,
uden at der er oget risiko for rejektion, men det er endnu for
tidlig at konkludere endeligt [4].
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Ciclosporin og tacrolimus er sikaldte calcineurininhibito-
rer [5], som er grundstammen i de fleste immunosuppressive
protokoller efter en transplantation. De menes at udeve deres
immundempende effekt ved at heemme enzymet calcineurin-
fosfatase, som er et vigtigt enzym i kaskaden af biokemiske re-
aktioner, som indgar i transmissionen af signalet fra T-cellens
preesentation for fremmed antigen til aktivering af T-cellens
produktion af lymfokiner. En af de alvorligste bivirkninger
ved begge stoffer er nefrotoksicitet. Akut ses en nedsat glo-
meruleer filtration, som er sekundeer til en vasokontraktion
af de afferente arterioler. Den er korreleret til koncentratio-
nen af medikament i blodet og er reversibel. Alvorligere er
den kroniske nefrotoksicitet, der patoanatomisk viser sig som
en stribet interstitiel fibrose, og som menes ogsa at veere en
vesentlig arsag til kronisk graftnefropati. Da nogle teorier om
fibrosen indebeaerer produktion af TGF-f3, og da ciclosporin
stimulerer TGF-B-produktionen mere end tacrolimus under-
soges det, om fibrosen indtraeder langsommere ved sidst-
navnte medikament. Lipidmeonstret synes at vaere bedre ved
brug af tacrolimus end ved brug af ciclosporin, og tacrolimus
giver ikke gingival hyperplasi og hirsutisme, to meget gene-
rende bivirkninger af ciclosporin. Derimod menes frekvensen
af nyudviklet diabetes efter en transplantation og hyppighe-
den af neurotoksicitet at vaere hejere ved brug af tacrolimus
end ved brug af ciclosporin.

Sirolimus (tidligere kaldet rapamycin) hemmer et enzym
(m-TOR), som er vigtigt i den cytokinstimulerede lymfocyts
forberedelsesfase til proliferation [6]. Medikamentet er i den
senere tid blevet anvendt med, men ogsa i visse tilfzelde uden
calcineurininhibitorer. Det er ikke nefrotoksisk, og der er teo-
rier om, at det kan heemme fibroseudviklingen i nyregrafter,
idet sirolimus heemmer vaekstfaktormedieret proliferation af
celler, der medvirker til udviklingen af kronisk allograftnefro-
pati, og det hemmer den endoteliale hyperplasi. De mest be-
kymrende bivirkninger er knoglemarvsuppression, hyperli-
pideemi og overimmunosuppression. Der ses bade hyperkole-
steroleemi og hypertriglycerideemi. Stoffet har ikke haft ud-
bredt klinisk anvendelse leenge nok til, at man med sikkerhed
kan udtale sig om langtidsvirkninger.

Mycophenolatemofetil (MMF) er et »prodrug« til myco-
phenolsyre, som er det aktive stof i cirkulationen. Stoffet vir-
ker i purinmetabolismen ved at heemme enzymet inosinmo-
nofosfatdehydrogenase. Da lymfocytter i modsztning til an-
dre celler kun danner guanosinnukleotider vha. dette enzym,
er det en relativ specifik hemmer af lymfocytproliferationen.
De hyppigste bivirkninger er gastrointestinale som diaré,
kvalme, gastrit, osofagit og gastrointestinal bledning. Invasiv
CMV-sygdom synes at veere hyppigere ved anvendelse af
MMF. Stoffet er ikke nefrotoksisk, og dets antiproliferative
egenskaber har medfort teorier om, at det kan hzemme udvik-
lingen af fibrose i nyregrafter. Knoglemarvshzemning er rela-
tiv sjlden.

Azathioprin er ogsa et »prodruge, der hurtigt omdannes til
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6-merkaptopurin (6-MP) og virker ved at hemme nukleotid-
syntesen i alle celler. Bivirkningerne er derfor primeart knogle-
marvshemning, men det kan endvidere give leverpavirkning,
pankreatit og feber. Hududslet ses sjeldent, men pavirknin-
gen af DNA-syntesen forer ikke sjzldent til hudpapilloma-
tose. Allopurinol, hvis virkning er en hzemning af xantinoksi-
dasen, pavirker i hej grad metaboliseringen af 6-MP, hvorfor
dosis af azathioprin skal reduceres til en fjerdedel ved samti-
dig anvendelse af allopurinol. Et af enzymerne i 6-MP-meta-
bolismen, enzymet tiopurin metyltransferase (TPMT), kon-
trolleres i hvert fald delvist af en genetisk polymorfisme,
saledes at ca. 0,3% af befolkningen har manglende TPMT-
aktivitet i erytrocytter, 11% har intermedier aktivitet, og re-
sten har hej aktivitet. Det menes, at patienter med lav TPMT
er 1 hgj risiko for at fi toksicitet, mens patienter med hej akti-
vitet behever storre doser for at opna tilstreekkelig immuno-
suppression.

En reekke forskellige antistoffer anvendes som immuno-
suppressive medikamenter til organtransplansplaterede pa-
tienter. Polyklonale antistoffer mod tymocytter og lymfocyt-
ter fremstillet pa heste, marsvin og kaniner har veret anvendt
i mange ar. Behandlingen ledsages ofte af et ubehageligt cyto-
kinfrigerelsessyndrom, som menes primert at skyldes injek-
tion af artsfremmed protein. Endnu hyppigere ses cytokinfri-
gorelsessyndromet ved behandling med muromonab (OKT-
3), som er et monoklonalt museantistof rettet mod CD3-re-
ceptoren pa T-lymfocytter. Stoffet anvendes primeert ved
svaere og/eller steroidresistente rejektioner. Syndromet bestar
bl.a. af feber, hovedpine, muskelsmerter, kvalme og diaré. I
klinikken anvendes nu mere eller mindre humaniserede mo-
noklonale antistoffer som basiliximab og daclizumab, der er
rettet mod en del af IL-2-receptoren pa lymfocytternes over-
flade (CD25). De har vist sig at vaere effektive i profylaksen
mod akut rejektion uden i praksis at have vasentlige bivirk-
ninger.

Nye stoffer er hele tiden pa vej ind i den kliniske behand-
ling. Dette gzlder siledes malonitrilamid (FK778), som virker
pa pyrimidinmetabolismen. FTY-720 har en helt ny virk-
ningsmekanisme, idet det medferer, at lymfocytterne forbli-
ver i lymfeknuderne og de Peyerske plaques, og antallet af cir-
kulerende lymfocytter falder vesentligt. Det har i visse til-
fzelde medfert ret udtalt bradykardi.

Afsluttende bemaerkninger

Kunsten i den immundempende behandling ved organtrans-
plantation er at opna en tilstreekkelig grad af immundaemp-
ning, sa graftens levetid ikke begranses af rejektion, men sam-
tidig at minimere de uheldige folger af den immundempende
behandling. Nye medikamenter og protokoller skal siledes
tilsikre tilstreekkelig immundempning og samtidig give mini-
male bivirkninger i form af infektioner, maligne tilstande, ne-
frotoksicitet og andet.
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