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Nordic Liver Transplant
Registry

LTx 1985-2009

3299 patients alive at 1 yr

Differences in Long-Term Survival Among Liver
Transplant Recipients and the General Population:
A Population-Based Nordic Study

Fredrik Aberg,"* Mika Gissler, " Tom H. Karlsen,” Bo-Goran Ericzon,® Aksel Foss,” Allan Rasmussen,”
William Bennet,” Michael Olausson,” Pil-Dag Line,” Arno Nordin,' Annika Bergquist,'’

9

Kirsten Muri Boberg,”"" Ma lal,” Christian Ross Pedersen,® and Helena Isoniemi'
Hepatology 2015
Véests
Transplant-
specific; 1% Infection;
External; 1% 16%
Kidney; 7%
Cardiovascular;
14%
ksansiirt Liver; 9% Maolignancy;
opotilaat M%
—— General popul ation 1985-1999
~— General population 2000-2010
——LT patients 1985-1999
——LT patients 2000-2010
0 5 10 15 20 25

Years from transplantation




2019-05-22

R

CANDIA

TRANSPLANT

Sybpainsidenssi

o1 Aikuiset

60— All-cause

mortality

*404

20

Nordin et al. Am J Trans 2018

Cumulative

Lapset ja nuoret aikuiset

40+
30+
20
104
o+

T T T T T T

0 5 10 15 20 25

(923) (533) (335) (194) an ©)

Aberg et al. Liver Transpl 2018

Suomen maksansiirtopotilaiden syopariski
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Effect of long-term immunosuppression in kidney-graft recipients on
incid lomised cc ison of two cyclosporin

regimens

Jacques Dantal, Maryvonne Hourmant, Diego Cantarovich, Magall Giral, Gilles Blancho, Brigitte Dreno,

Jean-Paul Soulillou Lancet 1998
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Normal-dose 115 115 111 69 35
Low-dose 116 116 104 73 37

Figure 4: Frequency of cancer

Tacrolimus and the Risk of Solid Cancers After
Liver Transplant: A Dose Effect Relationship

Carenco Am J Trans 2015

10 © 0000 000@OO WDO @O0 0 0 0 oo
]
g 08
8
g
=
Z B oo
L 08
fe °
HyJ H
o = o4
0
> Z
2
24
8 02
&
00 o0 @om® o °
T T
50 75 100 125 150

Mean tacrolimus TC Takro pitoisuus
Figure 4: Relationship between the mean TC during the first
year and occurrence of solid cancers, univariate analysis with
95% ClI. Patients who developed HCC recurrence, PTLD or skin

cancer after LT were excluded from this analysis.

IS protokolla HUS

1998

Maksansiirtopotilaiden I tysohjeet
01.01.1998 Iihtien
Kolmoislil CyA +MP + Aza_tai Tacro+MP +Aza:
CYA MP Aza Tacro

FPIA-pitoisuus  annos mg/kg annosmg/kg  pitoisuus

0-1kk 175-250 ks lista 10-20
1-2 150-200 .25 S . 10-15
2-3 150-200 10-15
36 125-175 7-12
6-9 100-150 5-10
9-12 100-150 510
1-2v 100-150 0.10-0.15 4-8

2v- 75-125 0.05-0.10 36

Laiikkeiden pitoisuus on miiritetty 12 t annoksen ji
Jos potilas on vain kahdella liikkeelld - perustana CyA tai Tacro, mutta ilman MP tai AZA -
voidaan annoksia jkv nostaa.

K Hickerstedt

7. SUOMEN TRANSPANTAATIOPAWAT

LITE 2; .
MAKSANSIIRTOPOTILAAN HYLKIMISENESTOLAAKITYS

IV kir Klin, HYKS

potilaan ollessa

Annoksen mutosaiankohta

Tk 3k 6kk 9k Iv 2v
P melke 0z s o1 005 005 008
Az mgkg 10 10 10 10 10 10
CyA-TPIA (pi) 200250 150-200 150200 125175 125-175 125

(i) 150-190  110-150 110-150 95-130  95-130

Mikzl sivavaikutusten vuoksi joudutaan luopumaan joko steroidista tai
atsatiopriinist, syklosporiinipitoisuussuosituksia nostetaan 20%:lla.

Potilasohje
'I‘ 2592018
IFA, KA, HI

Elinsiirto- ja maksakirurgia

MAKSANSIIRTOPOTILAAN IMMUNOSUPPRESSIO - SIKLOSPORIINI

HUSLAB on lopettanut siklosporiinin ja takrolimuusin
menetelmalld 5/2017. Nykyisen massaspekirometrisen menetelman siklosporiini- ja
i aki i ovat aiempaa 20-25% pienemmt.

SIKLOSPORIINI < ‘

Ennen leikkausta yksi annos 5 mg/kg
1. pop 4 mg/kg x 2, jatkossa pitoisuuksic

maarittdmisen immunometrisella

Potilasohje
24.9.2018/

FA KA H

Elinsiirto- ja maksakirurgia

Leikkauksesta paivia  Tavoitepitoist
1.-14. pop 160-200

15.-30. pop 140-180

13 kk 120-160

312kk 100-140 HUSLAB on lopettanut siklosporiinin j

12v 80-120 menetelmaila 5/2017. Nykyisen i iklosporiini- ja
>2v 40-80 ki i

HUOM! Pitoisuusohjeet ov

at viitteellisia,

haittavaikutukset seka hylintareaktiot.

METYYLIPREDNISOLONI

Leikkauspaivana:
Induktiossa 125 mg

Anhepaattisen vaiheen lopussa 250 mg

Postoperatiivinen annostell

u kerran péivi

MAKSANSIIRTOPOTILAAN IMMUNOSUPPRESSIO — TAKROLIMUUSI

ovat aiempaa 20-25% pienemmat

Indikaatiot:
«  nuor potilas
«  hyvikuntoinen PSC potilas
« uusintasiirto rejektion vuoksi

TAKROLIMUUS!
Ennen leikkausta yksi annos Prograf 1,0 mg/kg

1. pop 0,07 mg/kg x2, jatkossa pitoisuuksien mukaan. Takrolimuusia ei saa antaa i.v. sen
neurologisten haittavaikutusten vuoksi.

3-4.pop  1.5mglkg L pavia  T: B-takro-M ilman MMF
5. pop 1,0 mg/kg 0-1kk 68 7-10
6. pop 0.5 mg/kg 1-3 kk 5.9 68
7.9.pop 24 mglvrk 3kk > 48 57
HUOM! Pitoisuusohjeet ovat viitteellisia, muu Iazkitys,

haittavaikutukset sek hyljintéreaktiot.
Prografin vaihto Afvagrafiin vasta stabilissa vaiheessa.
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Cancer risk decreasing over time in Nordic countries

10

1980s Immunosuppression-
I isk
453 1990s related Fancer ris
& decreasing
@ +3,1 7
2000s -PTLD
-Non-melanoma skin
+1 76
cancer
1
All cancers

Nordin et al. Am J Trans 2018

Kuinka vahan riittaa

Pérjadko ilman ?
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Prospective Multicenter Clinical Trial of

Primary % n
- H H d point
Immunosuppressive Drug Withdrawal in Stable eeleet
H == YES 42 a1
Adult Liver Transplant Recipients w. &
Carlos Benitez,"* Maria-Carlota Londono,"* Rosa MiqueLl Tommaso-Maria Manzia,” Juan G. Abraldes,' Total 10 %
HepatOIOgy 201 3 Time since transplantation
(vTarS)
J ' '
. <57 5.7-10.6 >10.6
341 patients >3yrs post-LT | | |
(mean 103 mths) Primary % n Primary % n Primary % "
end point end point end point
YES 125 3 YES 38 19 YES 78.2 19
102 pat‘ients en roued NO 875 21 NO 62 31 NO 208 5
Total 245 24 Total 51 50 Total 245 24
41 were tolerant >1 yr Age at transplantation
(years)
40% of enrolled :
12% of all | |
<49.6 >49.6
Primary % n Primary % n
end point end point
YES 0 o YES 30 3
NO 100 14 NO 70 7
Total 143 14 Total 102 10
Al
ORIGINAL ARTICLE JT 286
. . . . . Underwent liver transplantation
Outcomes of immunosuppression minimization and withdrawal
. . [ —— 11 Were excluded for stage Ill HCC
early after liver transplantation
1 ;i i 2 i3 4
Abraham Shaked® | Michele R. DesMarais® | Heather Kopetskie® | Sandy Feng® | g;ftigu?d)?ﬁ\l/w)e 180 (93 HCV) Were nat eligible for random assignment
Jeffrey D. Punch® | Josh Levitsky® | Jorge Reyes’ | Goran B. Klintmalm® | trial 41 (11 HCV) Were voluntarily withdrawn
Anthony J. Derznftris9 | BrynaE.Burrell®® | Allison Priore!* | Nancy D. Bridges'! | ?g (d%\ug/d)ILeapda:;‘rlstgc-;Tf:/?atri?)anssons
Peter H. Sayre*” 17 (9 HCV) Had adverse events
AJT 2019 14 (8 HCV) Died
—| 8 (3 HCV)Were lost to follow up
42 (13 HCV) Had other reasons (>1 reason can be listed)
16 (8 HCV) Had unknown reasons
The Immune Tolerance Network A-WISH trial 19(3HV) Had acut refection
(1 HCV) Were not on monotherapy
4 (0 HCV) Had hepatic function which was not adequate
7 Tx Centersl USA 2005-2011 1 HCV Had eGFR less than 30 mL/min/1.732m?
33%
/95(37 HCV) Were
. . ™~ randomly assigned
IS withdrawal in ~1yr, doses |, every 8 wk ‘ — o
-
v
77 (30 HCV) 18 (7 HCV)
Were assigned to Were assigned to
immunosuppression immunosuppression
withdrawal maintenance

Tolerant at mean 2.8 yrs post-LT

—

Of patients randomized, 10 / 77=12.9%
Of patients enrolled, 10 / 268 (286-18) =3.7 %

th

have minimization to less

25 (10 HCV) Did not

an or equal to 50% of
baseline

minimization to less than
or equal to 50% of

52 (20 HCV) Had

baseline

42 (15 HCV) Were not
tolerant

10 (5 HCV) Were
tolerant
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Immunosuppression lopetus

* PSC, AlH, PBC poissulkukriteeri

* Operational tolerance -maaritelma

* Benitez 2013: ei rejektiota biopsiassa >1v

¢ Shaked 2019: "no clinical evidence of
rejection”

ORIGINAL ARTICLE AJl

Outcomes of immunosuppression minimization and withdrawal
early after liver transplantation

Abraham Shaked! | Michele R. DesMarais? | Heather Kopetskie® | Sandy Feng? |
Jeffrey D. Punch’® | Josh Levitsky® | Jorge Reyes’ | Goran B. Klintmalm® |
Anthony J. Demetris’ | Bryna E. Burrell®® | Allison Priorel! | NancyD. Bridges! |

Peter H. Sayre?* AJT 2019

TABLE 3 Laboratory and biopsy findings on tolerant subjects with central readings

Lab findings eligibility/last available

Completion of IS

Subject Stratum to last labs (d) ALT (U/L) GGT (U/L) Alk Phos (U/L)
106 HCV 790 58/71 47/32 84/55
141 HCV 772 53/52 60/23 96/65
186 HCV 736 43/33 91/38 90/78
220 HCV 740 85/101 97/47 108/97
273 HCV 283 93/68 329/~ 125/168
084 NINV 735 51/46 26/22 80/87
098 NINV 781 17/34 e 116/118
159 NINV 747 11/19 23/23 160/52
206 NINV 646 11/12 9/41 62/63
212 NINV 728 13/29 37/266 120/137
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Immunosuppression lopetus

* PSC, AlH, PBC poissulkukriteeri « Tolerantit potilaat ei osata tunnistaa

* Operational tolerance -maaritelma

. .. . AN/
* Benitez 2013: ei rejektiota biopsiassa >1v IS lopetus epaonnistuu 80-90%:Ila

* Shaked 2019: "no clinical evidence of * Morbiditeetin vahentamiseksi IS
rejection” e s .
pitdisi lopettaa varhain, mutta
* IS lopetus: kdytanndssd onnistuu yleensa vasta

* Ei merkittdvaa parannusta

* Munuaisfunktio

* Diabetes

* Hypertensio

* Dyslipidemia
* Saanut IS jo keskim 10 vuoden ajan
* SyOpariski?

¢ Tutkimukset liian pienia

mydéhemmin siirron jalkeen

* IS lopetus vain kontrolloiduissa tutkimuksissa

* Joskus vaikeassa syovassa (PTLD) tai kriittisessa
infektiossa
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Vahentynyt

Lisdantynyt

Immunosuppression tarve

Time since transplantation (years)

e @
int

5 8 & §

Probability of reaching th
primary end point (%)

0 w0 w0 @ w
Age at transplantation (years)

Vahentynyt

Akuutti rejektio
Krooninen rejektio
Vasta-ainavilitteinen rejektio (ak/kr)
Plasmasoluhepatiitti / de novo AlH
Siirrehepatiitti

"Hiljainen” fibroosi

Lisdantynyt

Immunosuppression tarve
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* |kd >50-60

* >3 vuotta siirrosta

» Alkoholikirroosi

* Ei-autoimmuunitauti

* Infektioongelmat

* PAD: korkeintaan lievaa

(portaalista) tulehdusta tai

lievaa fibroosia

* DSA neg?

* Nuoret

PSC, PBC, AlH

* Aiempi rejektio
* DSA pos?

Goteborg

Ennen 2010: Takro (tavoite pit 0-2kk 10-15 = sen jalkeen 5-10) + steroidi, tarv MMF

2010~>

Ei PSC/AIH

Steroider

Simulect®

Solu-Medrol
1000 mg iv

Dag 0 (fore paslépp)

Dag 0 (postop)
UL TX Lever

> 3 man**

20 mg iv

UL TX Lever

20 mg iv

Takrolimus

UL TX Lever

PSC/AIH

Dag 0 (fére paslipp)

Dag 0 (postop)
Dag 1

Steroider
Solu-Medrol
1000 mg iv

20 mg po

1-3 mgx 2 po* Dag 2 20 mg po

(TAC kone: 5-8) Dag 3 20 mg po

” Dag 4 20 mg po
Dag 5 20 mg po

Advagraf 1 ggr/d |(vb MPA-AUC)** Dag7 20 mg po

= ~ Dag 10-14/infor utskr. | 20 mg po
2-4 veckor 10-15 mg po
6 veckor 5-10 mg po

(TAC konc: %) 8 veckor 5-10mg po
>3 min 5 mg po

Simulect® Takrolimus

20 mg iv

UL TX Lever UL TX Lever

1-2 mgx 2 po*

20 mgiv

(TAC konc: 5-8)

Advagraf 1ggud

(Vb MPA-AUC)**

(TAC konc: 3-5)
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Goteborg

* IS vahennys hiljalleen (>3-5 vuotta siirrosta)
* Tarkka seuranta
* Tyypillisesti takro pit 3-4 ug/L
* Pienelld osalla jopa takro pit 1,5 — 2 ug/l monoterapiana

* Myohdinen rejektio harvinainen, ja jos tulee, yleensa
hoituu hyvin

* Rejektion hoito kotisairaalassa, jopa polikliinisesti
* Aina yhteys tx.hepatologiin/kirurgiin
* Biopsiat Tx patologille
* Solu-Medrol 500mg x 1 x 3vrk
* CAVE! Arteriastriktuura, muut vaskulaariset ongelmat

Syopariski maksansiirron jalkeen

58%
suurempi *

Ruotsi

05

Suomi

* adjustoitu ikd, sukupuoli,
siirtovuosikymmen, LT indikaatio, HCC,
CNI tyyppi, antimetaboliitti, steroidi

Nordin AJT 2018

JOURNAL OF
"| HEPATOLOGY

BEASL!

Research Article

Assessment of chronic rejection in liver graft recipients
receiving immunosuppression with low-dose calcineurin inhibitors

Louise Barbier', Stéphane Garcia®, Jérome Cros®, Patrick Borentain®, Danielle Botta-Fridlund®,
Valérie Paradis®, Yves-Patrice Le Treut’, Jean Hardwigsen'

Not included:

- Transplantation of other organs: 7
-Dead: 78

- Lost to follow-up: 40

- Recurrence of cimhosis: 6

- Re transplantations: 18

* France 1997-2004
* 36 patients treated with low-dose CNI

248LT

with protocol biopsy
e TAC<5 ng/mL

234 patients }—‘

Patients included
n=97

Standard dose group
=40 patients (41%)

| Standard doses of CNI }—.
R

-

Standard doses of CNI <

Low-dose group
n = 57 patients (58%)

F
|Dec1'eeseddnsesm'CNl}—>

Liver biopsy
36 patients (63%)

* Cya <50 ng/mL

[a——
=

* Mean 2 yr LTx to CNI decrease
* Mean 41 mths CNI decrease to biopsy
* 56% CNI monotherapy

* Histology in low-dose group

No acute or chronic rejections
No - mild inflammation in 93%
Fibrosis 0-1 in 86% (F2-7%, F3-7%)

Failure of decrease
n =6 (15%)

Standard doses: "
n =40 (42%) \

No attempt to decrease

n=34 (85

%)

Rotrospactive part-
socondary endpoint:

4
L
T
1
'
'

Inclusion

comparison between SD and
LD groups’ characteristics

No CMI: 6%

Undetectable CNI Low doses:
blood levels: 15% n = 57 (58%)

Detectabie CNI
biood levels: 37%

|
>

histology in LD group

Transitory reascension required
for acute rejection n = 9 (16%)

One-step decrease
n = 48 (84%)

10
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U NOVARTIS

Everolimuusi vs sirolimuusi N

* Ei randomisoituja vertailututkimuksia mTORC2

* Salpaa aktivoituneiden T-solujen proliferaatiota ja
siten klonaalista ekspansiota

* Time to steady state

s 3
Aot EVL > SRL

* sirolimus 6d g [ csp-12
. . primy
everolimus 4 d e ; mTORCH
* sirolimus 62h
* everolimus 28h @
Promotes Cell Growth, Proliferation, and Survival
* Indikaatio Vaihto everolimuusiin kdytannossa
* Kaposisarkooma * Aloitus EVL 0,5 — 0,75mg x2 => pitoisuus 1 vko
* CNI neurologiset haitat . L . . L
« FEtenevd munuaisten vajaatoiminta (<6-12kk ?) * y.aul(tettava mTOR-i monoterapia varhain siirron
¢ lhosy6pa Jalkeen
« Muu sydpa * TAC J kun EVL pitoisuus stabiilisti >3-5
* HCC residiivi(riski) ? + Cya < heti (interaktio > Cya AUC x4)

MMF/AZA:n tilalle jos sivuvaikutuksia/riittdméaton teho
/ ! / * Lopeta CNI asteittain ~2kk aikana

* EVL tavoitepitoisuus 5-8 (ilman CNI)
* Edellytykset

* GFR >30-40 ml/min

e Proteinuria < 0,8-1 g/vrk Leikkaus

: Mgtalg |mmuno|9g|r?en TISkI (ei rejektioita <3kk, ei * CNl tilalle 2vko ennen ja 2-4vko:ksi leikkauksen jalkeen
rejektiomuutoksia biopsiassa) (haavan paraneminen)

* (eiDSA)

* Ei merkittdvaa keuhkosairautta, ei lymfaattisia defekteja
(lymfedeema riski)

11
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Immunosuppression after transplantation — a continuous balance

Cancer

o

Age / \ Co-morbidity

Immunosuppression drugs Side effects
(nr, type, dose)
Time after transplantation Kidney function

Indication Liver enzymes, histology

Infections

Immunologic stabilit
Compliance g ¥
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