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Welk schema zal ik mijzelf
voorschrijven?

Doct or O0sSs owhn

Teun van Gelder



NWel k schema zal | K
( Doctors own chol ce)

1. Sessie klinische Immunosuppressie
2. Niertransplantatie
3. Uitgangspunten:

 Caucasische man

r niet eerder getransplanteerd, PRA < 5%

r geld speelt geen rol (only the best is good enough fc
me)

- persoonlijke voorkeur: evidence vs opinion based



NWel k schema zal | K
( Doctors own chol ce)

Wat Is belangrijk:

1. Kwaliteit van getransplanteerde nier
2. Voorkomen acute rejectie

3. Preventie conorbiditeit

4. Kwaliteit van leven

5. Landurige transplantaatoverleving



De te transplanteren nier:

Sterke voorkeur voor levende donor

- langere transplantaatoverleving

- geen wachttijd van-& jaar

- risico voor een gezonde donor gering

Goed nieuws: broer, tevens bloedgroep A
o o | AN



Niertransplantaties Nederland
1992-2000

jaar living postmortaal totaal
1992 82 428 510
1993 50 436 486
1994 65 387 452
1995 96 395 491
1996 81 425 506
1997 91 419 510
1998 108 379 487
1999 134 346 480
2000 171 387 558
Totaal 878 3602 4480
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Pillen: niet te veel graag!




nMeer vroeg, mi nder

1. Perioperatieve inductie periogdhoge doses,
combinaties van-3 geneesmiddelen

2. Vroege onderhoudsbehandelingogressieve
afname van dosis van elk middel

3. Chronische onderhoudsbehandetizgeken
naar laagste effectieve dosis voor elk individu




Antigen-
presenting cell

Costimulation

CDB0, 86

MHC/peptides .-
Antigen AW

CD28

‘ N st

kmascs

| Anu-CD 2
mAb
v -"wv-

Catcmcurm

Cyclosporine,
Tacrolimus

NFAT AP-1 NF.xB

Nucleus

O\

mRNA— :

Anti-CD25
mAb

Anti-CD154 |

mAb

Interleukin.2

‘ /‘ synthesis
)

Gl

(2

Cell
cycle

o 1

membrane —

Sirolimus,
Everolimus

lnlcrlcukm 15

Nucleotide

;
% FK778
PN Anti-CDS2
\,\ mAb |

: J \
' CD52
(depletion)

FTY720

S-1-P receptor

(altered lymphocyte
recirculation)




Welke iImmunosuppressie: maan O

Belangrijkste doel is voorkomen acute rejectie
Effectiviteit staat voorop
Wat toxiciteit is acceptabel



Welke iImmunosuppressie: maan O

Start met combinatie van 3 middelen

r Vooralsnog met een calcineurine inhibitor
r In combinatie met MMF en derde middel
Waarom deze weinig sexy combinatie?
= ervaring (literatuur en eigen)

r bewezen effectiviteit en veiligheid



Welke calcineurine inhibitor: maand&)

Cyclosporine vs Tacrolimus: verschil niet groot

Effectiviteit

 TRL in aantal studies effectiever dan CsA
Velligheld

r lipiden met TRL gunstiger

r bloeddruk met TRL gunstiger

r diabetes bij TRL met huidige spiegels beperkt
r geen C2 nodig met TRL




CsA vs TRL na niertx 1 :

Sandimmune CsA+aza+pred vs TRL+aza+pred
Pirsch JD et all ransplantationl997,;63:97783
Resultaten:
target n  BiopProvAcRe]
CsA 150400 207 46.4%
TRL 10-25 205 30.7% (p<0.001)




CsA vs TRL na niertx 2 :

Sandimmune CsA+aza+pred vs TRL+aza+pred
Mayer AD et al.Transplantationl997;64:43&43.
Resultaten:
target n AcRej
CsA 100300 145 45./%
TRL 10-20 303 25.9% (p<0.001)



CsA vs TRL na niertx 3 :

Neoral CsA+aza+pred vs TRL+aza+pred
Margreiter R et all'he Lancet 2002;359:74a
Resultaten:
target n BPAcRe] steresist
CsA 100400 273 37.3% 21.0%
TRL 10-20 287 19.6%* 9.4%*
* (p<0.0001)




Welke medicatie naast TRL: maandO

MMEF vs azathioprine

Effectiviteit

- MMF in combinatie met CsA of TRL geeft sterkere
reductie van incidentie van acute rejectie dan aza

Velligheld

= geringe toename van ernstige CMV Infecties met
MMF

 geen verhoogde incidentie van maligniteiten (PTLD)

r In combil met TRL lagere onderhoudsdosering MMFE



Bijdrage MMF aan CsA na niertx:

TABEL I. Overzicht van de opzet van 3 dubbelblinde gerandomiseerde
onderzoeken naar het effect van mycofenolzuur na niertransplantatie

Europa- driecontinenten- Verenigde-Staten-
onderzoek? onderzoek’® onderzoek!?
aantal patiénten 491 503 499
aantal centra 20 21 14
basis-immuno- ciclosporine en ciclosporine en ciclosporine en
suppressiva prednison prednison prednison
ATG-inductie- nee nee ja
therapie
onderzochte mycofenolzuur mycofenolzuur mycofenolzuur
therapie 2gversus3 g 2gversus3g 2gversus3g
versus placebo  versus aza- versus aza-
thioprine thioprine

ATG = thymocytenimmunoglobuline.




TABEL 2. Aantallen (%) pati&nten na niertransplantatie met histolo-
gisch bewezen acute afstoting, transplantaatverlies in het eerste half
jaar, bijwerkingen, leidend tot voortijdige beé&indiging van deelname,
en opportunistische infecties in het Europa- (EUR),? driecontinenten-
(3C)® en Verenigde-Statenonderzoek (VS)!? (zie tabel 1)

uitkomst onderzoek mycofenolzuur controlegroep

2g

3g

acute afstoting
(histologisch

. bewezen)

verlies transplan-

taat in eerste
6 maanden

bijwerkingen leidend
tot staken van
mycofenolzuur

= 1 opportunistische
infectie

Eur*
3Ct
VSt
Eur
3C
VS
Eur
3C
VS
Eur
3C
VS

28 (17)
34 (20)
33 (20)
7 (4)
7 (4)
3 (2)
12 (7)
14 (8)
7 (4)
63 (38)
78 (46)
74 (45)

22 (14)
26 (16)
29 (18)
10 (6)
3 (2)
12 (7)
22 (14)
15 (9)
16 (10)
55 (34)
75 (46)
78 (47)

77 (47)
59 (36)
63 (38)
15 (9)
5(3)
14 (9)
5@3)
7 (4)
6 (4)
46 (28)
71 (44)
75 (46)

*Mycofenolzuurgroepen versus controlegroep: p < 0,001.

tMycofenolzuurgroepen versus controlegroep: p < 0,01.

Mycofenolzuurgroepen versus controlegroep: p = 0,0015.




Bijdrage MMF aan TRL na niertx1.

TRL+pred vs TRL+MMF+pred
all: antibody induction therapy
Roth D et al.Transplantationl998;65:2482
Resultaten:
n BiopProvAcRe]
TRL 98 21.0%
TRL+MMF 72 8.2% (p=0.003)




BijJdrage MMF aan TRL+pred?2:

Shapiro et al. Transplantation 1999;6741b.
TRL+pred (n=106) vs TRL+pred+MMF (n=102)

resultaten:
TRL TRL+MMF

alle AcRej 414% 2(%
steroid resist AcRe] 7.5% 2.9%



Bijdrage MMF aan TRL na niertx3:

TRL+aza vs TRL+MMF vs CsA+MMF (76 vs 72 vs 75)

If DGF: antibody induction therapy
Johnson C et allransplantatior?000;69:8344 1
Ashan N et alTransplantatior001;72:2450

2-|r resultaten:

BiopProvAcRe] ATGtherapy
TRL+aza 14/76 184% 10 13.2%
TRL+MMF 12/72 16.7% 4 5.6%
CsA+MMF 17/75 22./% 9 12.0%




Bijdrage anti Il-2R MoADb na niertx 1:

CsA+pred+MMF vs CsA+pred+MMF+antiiPR
Lawen J TransplantatiorR003;75:3743

Resultaten:

n BiopProvAcRe]
placebo 64 26.6%
antHlL2R 59 15.3% (p=NS)



Bijdrage anti Il-2R MoADb na niertx 2:

TRL+pred+MMF vs TRL+MMF+antill:2R
landelijke studie 200@001

BiopProvAcRe]
pred 16%
antHlL2R 16%



Waarom monitoren van MR8piegels?

1. sterke correlatie tussen MPA plasma concentratie en |
A. impdh inhibitie
B. PD assay/rejectie score in hart transplantatie model

2. >10 voudige interindividuele variatie van AUC bij vaste
dosis

3. MPA-AUC + MPA dalspiegel voorspellen acute rejectie
4. drugdrug interactions
5. significante veranderingen in PK over de tijd



Studies van MPA PK vs effectiviteit:

Nier tx volwassenen

 Takahasht Transpl Proc 1995;27:14211424
 van Gelder Transplantation 1999;68:1421424
r Shaw- J Clin Pharmacol 2000;40:6583

= Mourad- Clin Chem 2001;47:884

Nier tx kinderen
r Oellerich- Ther Drug Monitor 2000;22:206
r Weber- J Am Soc Nephrol 2002;13:75%8



Recommendations MPA monitoring:

Combination of triple drug treatment with CNI,
prednisone and MMF

Target ranges based on optimal combination
between efficacy and safety

Target MPAtrough levels:1.0- 3.5 mg/l
arget MPAAUC, ;, levels: 3660 mg/I*hr

(TDM 2001;23:305315)



Kortom:;:

Maand 0-6 : TRL+MMF+antilL-2R

Daarna:
r maand ~ 12 : streef naar TRL 5 ng/mL

=

=

F

=

na 1 jaar

na 2 jaar

. streef naar MPA AUC 45 mg*h/L

. streef naar TRL 5 ng/mL

. streef naar MPA AUC 30 mg*h/L

. CTLp freq bepalen : als laag afbouw
. Indien HLA identiek : afbouw



Eigen ervaring: TacSi study (RUN)

Patienten 1 jaar na nier tx
r op Tacrolimus en MMF
 randomisatie voor conversie naar Sirolimus of TRL

Gestopt na n = 33

r In SRL arm 9/15 patienten pijnlijke orale ulcera

r Ook in SRL arm: huidafwijkingen, pneumonie,
urineweginfecties



Kortom, wat (nog) niet:

CsA + FTY 720 + pred

CsA + SDZRAD +/- pred

CNI + Myfortic

CNI + anti IL2R + pred(vs CNI+MMF+pred)

CNI + sirolimus + pred , gevolgd door staken
SRL op 3 maanden

TRL + low dose sirolimus + pred




Sirolimus related clinical trials:

_addition of sirolimus to cyclosporine and
prednisone (compared to azathioprine or placek

_ sirolimus as maintenance treatment after
discontinuation of cyclosporine

~ CNI free transplantation : direct comparison of
sirolimus vs cyclosporine



—O— 2 mg sirolimus
-O - 5 mg sirolimus
—-@— Azathioprine

T Lg L T L 4 B T L

O 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
Time (davys)
Figure 2: Time to occurrence of acute rejection episodes
Log rank analysis p=0-001.

Kahan et al. Lancet 2000:356:192902




Sirolimus + CsA + pred.:
(compared to azathioprine or placebo)

significantly decreased incidence of acute
rejection after kidney transplantation

significantly
more hyperli

nigher serum creatinine

pidemia and thrombocytopenia

no difference in graft and patient survival (1yr)

NB not compared with CNI+MMF+pred!

Kahan et al. Lancet 2000;356:123R
MacDonald et al. Transplantation 2000;71 2800



Vervangen CNI door sirolimus?

Effectiviteit

- Incidentie acute rejectie in CNI vrij schema wisselen
(6-27%)

Velligheld

rt heoreti sch voor deel S

 echter in TacSi studie veel problemen (ulcera)

F NOg weinig ervaring
Groth et al. Transplantation 1999;67:108%2.
Kreis et al. Transplantation 2000;69:1256260.
Morales et al. Am J Transpl 2002;2:4382.
Flechner et al. Transplantation 2002;74:10006



Flechner et ak Transplantation 2002;74:10-AM /6

SRL group CsA group
trough 1012 ng/mL trough 250 ng/mL
after t=6m: 510 ng/mL after t=6m: 200 ng/mL
steroids steroids
MMF (1 gram bid) MMF (1gram bid)
antilL2ZR MoADb antilL2R MoAb

BPAR  2/31 (6.4% 5/30 (16.6%)



Kreis et al. Transplantatior2000;69:12521260.

CsA+MMF+pred vs  sirolimus+MMF+pred

n =338 n =40
BP AR =18.4 % BP AR =27.5%
creat at 1 yr = 143 creatat 1 yr = 128

thrombocytopenia: 8 % vs 45 %
diarrhea: 11 % vs 38 %
hyperuricemia: 18% vs 3 %



Tacrolimus in combination with rapamycir
6-month results of a multicentre,
randomised, dosiending study

J.P.van Hooff Maastricht, Netherlands
J-P. Squifflet Brussels, Belgium
Y. Vanrenterghem Leuven, Belgium

L. Paczek Warsaw, Poland



Open, randomised, 1:1:1:1 study

Group 1 — tacrolimus/steroids

Group 2 —— tacrolimus/ster/0.5mg rapamycin
Group 3 — tacrolimus/ster/1.0mg rapamycin
Group 4 — tacrolimus/ster/2.0mg rapamycin

—
t t t t
TX
Day 0 3 months 5 months 6 months

2nd randomisation rapamycin End of

rapamycin withdrawal in withdrawal in follow up
1st tac dose 50% Of ptS remaining pts

Randomisation



Patients

Number of Patients (%)

Control 0.5ma Rapa 1ma Rapa 2ma Rapa
n=28 n=25 n=25 n=26




Van Hooff et al.

Tac+
Tac+
Tac+
Tac+

BPAR
ored  8/28 (29%)
Rap0.5 2/25 ( 8%)
Rapl.0 2/25 ( 8%)

Rap2.0 1/26 ( 4%)

Transplantatior2003;in press.

sterresist
2 (71%)
2 (8%)
1 (4%)
1 (4%)



