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Hyljintälääkitys
– kuinka vähän riittää ?
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Nordic Liver Transplant 
Registry
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Maksansiirtopotilaat
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Syöpäinsidenssi

Aikuiset

Åberg et al. Liver Transpl 2018

Lapset ja nuoret aikuiset

Nordin et al. Am J Trans 2018

Suomen maksansiirtopotilaiden syöpäriski
2,25-kertainen muuhun väestöön nähden (95% LV 1,82-2,71)
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Lancet 1998
Carenco Am J Trans 2015

Takro pitoisuus
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IS protokolla HUS
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Cancer risk decreasing over time in Nordic countries
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Nordin et al. Am J Trans 2018

Immunosuppression-
related cancer risk 
decreasing

-PTLD
-Non-melanoma skin 
cancer

Kuinka vähän riittää

Pärjääkö ilman ?
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Hepatology 2013

341 patients >3yrs post-LT 
(mean 103 mths)

102 patients enrolled

41 were tolerant >1 yr
40% of enrolled
12% of all

The Immune Tolerance Network A-WISH trial 
7 Tx centers, USA 2005-2011

IS withdrawal in ~1yr, doses ↓ every 8 wk

AJT 2019

Tolerant at mean 2.8 yrs post-LT
Of patients randomized, 10 / 77 = 12.9 %
Of patients enrolled, 10 / 268 (286-18) = 3.7 %

33%
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Immunosuppression lopetus

• PSC, AIH, PBC poissulkukriteeri
• Operational tolerance -määritelmä

• Benitez 2013: ei rejektiota biopsiassa >1v
• Shaked 2019: ”no clinical evidence of

rejection”

AJT 2019
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Immunosuppression lopetus

• PSC, AIH, PBC poissulkukriteeri
• Operational tolerance -määritelmä

• Benitez 2013: ei rejektiota biopsiassa >1v
• Shaked 2019: ”no clinical evidence of

rejection”
• IS lopetus:

• Ei merkittävää parannusta
• Munuaisfunktio
• Diabetes
• Hypertensio
• Dyslipidemia

• Saanut IS jo keskim 10 vuoden ajan
• Syöpäriski?

• Tutkimukset liian pieniä

• Tolerantit potilaat ei osata tunnistaa
• IS lopetus epäonnistuu 80-90%:lla
• Morbiditeetin vähentämiseksi IS 

pitäisi lopettaa varhain, mutta 
käytännössä onnistuu yleensä vasta
myöhemmin siirron jälkeen

Pitkäaikaisvaikutukset ??

IS minimointi vs lopetus ?

Pärjääkö ilman ?

• IS lopetus vain kontrolloiduissa tutkimuksissa
• Joskus vaikeassa syövässä (PTLD) tai kriittisessä

infektiossa
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Immunosuppression tarve

LisääntynytVähentynyt

Immunosuppression tarve

LisääntynytVähentynyt

Akuutti rejektio
Krooninen rejektio
Vasta-ainavälitteinen rejektio (ak/kr)
Plasmasoluhepatiitti / de novo AIH
Siirrehepatiitti
”Hiljainen” fibroosi
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Immunosuppression tarve

LisääntynytVähentynyt

• Ikä >50-60

• >3 vuotta siirrosta

• Alkoholikirroosi

• Ei-autoimmuunitauti
• Infektioongelmat

• PAD: korkeintaan lievää
(portaalista) tulehdusta tai 
lievää fibroosia

• DSA neg? 

• Nuoret
• PSC, PBC, AIH
• Aiempi rejektio
• DSA pos?

Göteborg

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

2010à
Ei PSC/AIH

PSC/AIH
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Göteborg

• IS vähennys hiljalleen (>3-5 vuotta siirrosta)
• Tarkka seuranta
• Tyypillisesti takro pit 3-4 ug/L
• Pienellä osalla jopa takro pit 1,5 – 2 ug/l monoterapiana
• Myöhäinen rejektio harvinainen, ja jos tulee, yleensä

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

0,5

1

1,5

Ruotsi Suomi

Syöpäriski maksansiirron jälkeen

58% 
suurempi *

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

Nordin AJT 2018

• France 1997-2004 

• 36 patients treated with low-dose CNI 
with protocol biopsy
• TAC <5 ng/mL

• Cya <50 ng/mL

• 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%)
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Everolimuusi vs sirolimuusi

• Ei randomisoituja vertailututkimuksia
• Salpaa aktivoituneiden T-solujen proliferaatiota ja 

siten klonaalista ekspansiota
• Time to steady state

• sirolimus 6 d
• everolimus 4 d

• T1/2 
• sirolimus 62h
• everolimus 28h

mTOR inhibiittori

• Indikaatio
• Kaposi sarkooma
• CNI neurologiset haitat
• Etenevä munuaisten vajaatoiminta (<6-12kk ?)
• Ihosyöpä
• Muu syöpä
• HCC residiivi(riski) ?
• MMF/AZA:n tilalle jos sivuvaikutuksia/riittämätön teho

• Edellytykset
• GFR >30-40 ml/min
• Proteinuria < 0,8-1 g/vrk
• Matala immunologinen riski (ei rejektioita <3kk, ei 

rejektiomuutoksia biopsiassa) 
• (ei DSA)
• Ei merkittävää keuhkosairautta, ei lymfaattisia defekteja

(lymfedeema riski)

Vaihto everolimuusiin käytännössä
• Aloitus EVL 0,5 – 0,75mg x2 à pitoisuus 1 vko
• Vältettävä mTOR-i monoterapia varhain siirron

jälkeen
• TAC ↓ kun EVL pitoisuus stabiilisti >3-5
• Cya ↓ heti (interaktio à Cya AUC x4)
• Lopeta CNI asteittain ~2kk aikana
• EVL tavoitepitoisuus 5-8 (ilman CNI)

Leikkaus
• CNI tilalle 2vko ennen ja 2-4vko:ksi leikkauksen jälkeen 

(haavan paraneminen)
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Graft loss
Cancer

Kidney failure

CVD
Infection

Chronic
rejection, AIH, 
graft hepatitis

DSA

Acute
rejection

Immunosuppression drugs
(nr, type, dose)
Time after transplantation

Immunologic stability

Liver enzymes, histology

Kidney function

Co-morbidity

Indication

Side effects

Immunosuppression after transplantation – a continuous balance

Age

Infections
Compliance


