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Riktlinjer for immunsuppression vid
njurtransplantation

Allman bakgrund

Trots att resultaten med dialys forbattrats successivt sa ar det klart visat att en
lyckad njurtransplantation &r den basta behandlingen for i princip alla patienter
med irreversibel njursvikt. De basta resultaten ses vid njurtransplantation fran
levande donator.

Njurtransplantation (njurfunktionsmassigt) medfor en langre forvéantad
dverlevnad, ger en battre hélsorelaterad livskvalitet och manga patienter kan
aterga till arbete, studier och normal livsféring. Det ar klart visat att dven aldre
patienter kan njurtransplanteras med gott resultat. Antalet njurtransplantationer i
Sverige har okat successivt under de senaste tio aren och idag utfors cirka 450
njurtransplantationer per ar (svenskt njurregister, arsrapport 2018).

Njurtransplantationskandidater &r forvisso en noggrant selekterad subpopulation
av patienter med terminal njursvikt (till exempel sé &r de yngre, friskare),
éverlevnaden efter njurtransplantation ar ocksa battre jamfort med de
dialyspatienter som star pa vantelista for njurtransplantation, men detta forklarar
inte hela den observerade skillnaden i langtids6verlevnad.

Dock, pa kort sikt ar éverlevnaden for patienter som njurtransplanteras samre
jamfort med kontroller och kvarstar forhojd (cirka tre gdnger 6kad mortalitet)
under cirka 100 dagar postoperativt. Dérefter avtar mortaliteten och ar efter cirka
250 dagar lika i de tva grupperna.

Varfor patienter som njurtransplanteras lever langre jamfort med patienter i dialys
ar i dagslaget inte helt sékerstallt men mycket talar for att en stor del av skillnaden
forklaras av en minskad kardiovaskular morbiditet och mortalitet. Vidare sa ar
njurtransplantation, trots en hdg initial kostnad, den pa lang sikt
samhallsekonomiskt mest fordelaktiga behandlingen jamfort med dialys som ar
bade dyrare och mer resurskravande. Utgangspunkten bor darfor vara att
njurtransplantation ska dvervagas for alla patienter med irreversibel njursvikt.

Efter njurtransplantation maste immunosuppression ges for att undvika avstotning
av den transplanterade njuren. De immunosuppressiva medel som anvandes i
kliniskt bruk idag h&mmar framfoér allt immunforsvarets T celler, vilka orsakar
allogen rejektion.
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| de vanligast forekommande immunosuppressiva protokollen ingar oftast en
kalcineurinhdmmare (cyklosporin A, takrolimus), ett antiproliferativt lakemedel
(azatioprin, mykofenolatmofetil) och kortison (prednisolon). Behovet av
immunosuppression varierar mellan olika individer, det gar tyvarr inte i det
enskilda fallet att sékert forutse detta behov.

Generellt har dock yngre individer ett stérre behov av immunosuppression jamfort
med &ldre. Vidare har immuniserade patienter, och patienter som férlorat ett
tidigare transplantat av immunologiska orsaker, ofta ett stérre behov av
immunhamning. Dessutom varierar behovet av immunosuppression med tiden pa
sa satt att behovet ar storst tidigt postoperativt och darefter minskar successivt
vilket medfor att en mer kraftfull immunosuppressiv behandling maste ges. Detta
uppnas vanligen med hoga doser av de immunosuppressiva ldkemedlen alternativt
med sa kallad induktionsbehandling med en mono- eller polyklonal
antikroppspreparation riktad mot T-lymfocyter.

Forutom transplantatforlust orsakad av patientforlust (det vill sdga patient avliden
med fungerande njurtransplantat) sa &r den vanligaste orsaken till
transplantatforlust sa kallad kronisk njurtransplantatsdysfunktion. Detta ar ett
ofullstandigt definierat tillstand som karakteriseras av en successivt avtagande
njurfunktion, proteinuri, hypertension och typisk histopatologi med interstitiell
fibros och tubulér atrofi (IF/TA). Immunologiska riskfaktorer inkluderar HLA
mismatch, akut rejektion och suboptimal immunosuppression.

Viktiga icke-immunologiska riskfaktorer utgors av donatorskarakteristika,
fordrojd funktionsstart, recipientkarakteristika, hypertension och hyperlipidemi.
Mojligen dkar ocksa den nefrotoxicitet, som ibland uppkommer som en biverkan
till den immunosuppressiva behandlingen, risken for kronisk
njurtransplantatdysfunktion.

Under de senaste aren, och som en konsekvens av forbattrade diagnostiska
metoder (sa kallade singel-antigen metoder, till exempel Luminex) samt nya
behandlingsmetoder, har betydelsen av anti-HLA antikroppar for saval akut
rejektion som kronisk njurtransplantatsdysfunktion uppvarderats.

Enligt vissa beddmare ar donatorsspecifika anti-HLA antikroppar (DSA) den mest
betydelsefulla riskfaktorn for forsamrad langtids transplantatéverlevnad. Da en
majoritet av de som vantar pa en njure fran en avliden donator, och en icke
obetydlig andel av de som utreds for transplantation med levande donator, ar
immuniserade mot HLA sa ar forekomsten av preformerade DSA av stor praktisk
betydelse. Immuniserande orsak &r vanligen tidigare transplantation, graviditet
eller blodtransfusion. Dessutom, de novo DSA uppkommer postoperativt hos 20—
30 procent av icke-immuniserade patienter som genomgar njurtransplantation.

Akut avstotning i nagon form uppkommer efter 10-20 procent av alla
njurtransplantationer. Hyperakut rejektion (minuter till dagar) som orsakas av
hoga nivaer av preformerade DSA ska normalt inte uppkomma vid negativa pre-
operativa korstester. Akut antikroppsmedierad rejektion orsakas ocksa av DSA,
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preformerade eller de novo, och uppkommer hos 5-7 procent av alla
njurtransplanterade. Bland HLA-immuniserade patienter ar antikroppsmedierad
akut avstotning betydligt vanligare och ses i olika material hos 20-55 procent av
de immuniserade recipienterna. Tidig akut antikroppsmedierad rejektion ses oftast
hos patienter med preformerade DSA medan sen rejektion oftast ses hos patienter
med de novo DSA.

Transplantatdverlevnaden har visats vara samre for recipienter med preformerade
DSA jamfort med bade HLA-immuniserade patienter utan DSA och icke
immuniserade. Hogsta historiska DSA-niva (uttryckt som mean flourescence
intensity, MFI) &r en starkare prognostisk markor jamfort med aktuell eller senaste
DSA-niva. Exakt vilken niva av DSA som é&r skadlig &r inte kant. Andra studier
har visat att de novo DSA eventuellt medfor samre prognos jamfort med
preformerade DSA och att nivaerna av DSA samt C4d-status i biopsimaterial
fluktuerar éver tid. Huruvida DSA ocksa ar en riskfaktor for férsamrad
patientoverlevnad ar ofullstandigt utrett, resultat fran olika studier ar
motsagelsefulla.

Forekomsten av C4d i biopsimaterial korrelerar starkt till akut antikroppsmedierad
avstotning (upp till 95 procent C4d-positivitet) medan kopplingen till
antikroppsmedierad kronisk transplantatnefropati ar mer oséker.
Antikroppsmedierad rejektion utan samtidig positivitet for C4d forekommer dock
ibland. Det &r klart visat att akut antikroppsmedierad rejektion ar férknippat med
forsamrad transplantatverlevnad samt till 6kad férekomst av kronisk
transplantatnefropati och transplantatarterioskleros.

Kronisk antikroppsmedierad transplantatnefropati upptrader manader till ar efter
transplantation och &r en betydligt mer heterogen entitet i jamforelse med den
akuta rejektionen. Gemensamt for bade akut antikroppsmedierad rejektion och
kronisk antikroppsmedierad transplantatnefropati &r att goda RCT fortfarande till
stor del saknas.

Flera olika nya desensitiseringsprotokoll, strategier for DSA monitorering samt
behandlingsmetoder utvarderas for narvarande i kliniska studier. Kostnaderna for
dessa nya metoder, protokoll och lakemedel ar ofta mycket stora varfér noggrann
och kritisk utvardering av patientnyttan samt kostnader kommer att vara
nddvandig.

Noterbart ar ocksa att 45-80 procent av patienterna med DSA inte far nagon akut
antikroppsmedierad rejektion och att det inte pa nagot satt ar visat att en
transplantation trots DSA é&r ett samre alternativ jamfért med fortsatt, langvarig
dialys.

Da syftet med den immunosuppressiva behandlingen &r att optimera bade
transplantat och patientoverlevnad sa maste, vid val av lampligt
immunosuppressivt protokoll, hansyn tas till bade risken for rejektion och risken
for biverkningar.
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Risken for kardiovaskul&ra komplikationer efter njurtransplantation ar val k&nd.
Dyslipidemi ar vanligt vid kronisk njursvikt och vissa immunosuppressiva
lakemedel kan ha en ogynnsam effekt pa blodfettsprofilen. Hypertension och
viktuppgang ar andra majliga biverkningar till vissa immunosuppressiva
lakemedel. Aven uppkomsten av de novo diabetes ar en mojlig komplikation till
den immunhammande behandlingen, sa kallad transplantationsorsakad diabetes
("new onset of diabetes after transplantation” eller NODAT). Nefrotoxicitet ar en
speciellt besvarande biverkan till en del immunosuppressiva protokoll och dkar
mojligen ocksa risken att utveckla kronisk njurtransplantatsdysfunktion.

En viktig orsak till kroniska forandringar samt forsamrad funktion efter
njurtransplantation, och som under de senaste aren fatt en 6kad uppméarksamhet,
ar infektion med BK-virus (BK) medférande BK-virus associerad nefropati
(BKVAN). Férekomsten av BKVAN ér fortfarande oséker men kliniska studier
anger att 4-5 procent av alla njurtransplanterade patienter drabbas. Ett ar efter
diagnos sa har 10-30 procent av dessa patienter forlorat sitt njurtransplantat pa
grund av BKVAN. Infektionen ger sannolikt kliniska symptom forst sent i
forloppet och da njurskadan hunnit bli irreversibel. En 6kad forekomst av
BKVAN har noterats under de senaste aren och kan troligen forknippas med
anvandandet av nya mer potenta immunosuppressiva protokoll (det vill saga mer
immunhammade recipienter) men sannolikt dven med en 6kad vaksamhet samt
forbattrad diagnostik. Olika immunosuppressiva protokoll har visats medféra
Okad risk for BKVAN, data &r har osékra. Mest sannolikt &r det graden av
immunhamning som ar betydelsefull vilket ocksa aterspeglas i det faktum att en
majoritet av alla BK-virus-infektioner diagnosticeras inom tolv manader efter
njurtransplantation.

Slutligen medfér en hdmning av immunférsvaret sannolikt en allmant dkad risk
att utveckla olika typer av maligniteter. Hudcancer &r den vanligaste formen av
malignitet hos organtransplanterade. Den dvervagande delen (95 procent) utgors
av sa kallad "non-melanoma skin cancer” (NMSC), framfor allt basalcellscancer
(BCC) och skivepitelcancer (SCC). Organtransplanterade har upp till 100 ganger
Okad risk att utveckla potentiellt livshotande kutan SCC. Hos
organtransplanterade blir hudtumérerna ofta fler, vaxer snabbare och har dkad risk
for metastasering. Overlevnaden vid spridd sjukdom &r sémre hos
organtransplanterade och SCC &r en av de vanligaste dodsorsakerna hos
njurtransplanterade. Hos organtransplanterade ar fordelningen SCC:BCC = 4:1,
det vill saga omvant forhallande jamfort med forekomsten hos icke
immunsupprimerad individ.

Samtidigt har studier pavisat en anti-tumor-effekt av sa kallade mTOR-hammare
som anvands som immunosuppressivt ldkemedel efter organtransplantation.
Mojlighet finns darfor att uppna bade immunhamning och hamning av tumorvéxt.
Sammanfattningsvis sa ar av manga viktiga orsaker den allmanna uppfattningen
att valet av immunosuppressivt protokoll ar betydelsefullt for bade korttids- och
langtidsresultatet vid njurtransplantation.
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| Sverige sa foreligger idag endast mindre skillnader mellan olika centra i
handlaggningen av den immunosuppressiva behandlingen vid njurtransplantation.
Om dessa relativt sma skillnader ar av betydelse for resultatet ar inte kant.

Resultatet vid njurtransplantation pa tre av landets fyra transplantationsenheter
jamfdrdes retrospektivt 2009 [3] och visade dels att resultaten vid
njurtransplantation forbattrats patagligt sedan 1991 och att det efter 1999 inte
forelag nagra skillnader i resultat mellan landets centra. Dessa jamforelser har
sedan, i samverkan mellan landets transplantationsenheter och svenskt
Njurregister (SNR), upprepats (2014, 2015 och 2018). Slutsatserna ar i allt
vasentligt de samma, resultaten ar mycket goda bade pa kort och lang sikt jamfort
med internationella data och det foreligger inte nagra skillnader mellan de olika
enheterna i landet (unpublished data). Dock, jamforelserna inkluderade inte nagra
uppgifter om den immunhammande behandlingen.

Att soka underlag till evidensbaserade rad for val av immunosuppression vid
njurtransplantation ar komplicerat. Utbudet av tillganglig information &r mycket
omfattande och att inkludera allt &r inte mojligt. Ett uppenbart problem &r ocksa
de successivt forbattrade korttidsresultaten, ett ars transplantatéverlevnad >95
procent ar idag inte ovanligt. De forvantade skillnaderna mellan olika
immunosuppressiva protokoll har darfér minskat. Antalet patienter som da maste
studeras for att pa ett sékert satt kunna pavisa eventuella skillnader i
langtidsresultat ar sa pass stort att enbart komplicerade, langvariga och dyrbara
internationella multicenterstudier ar aktuella. Denna typ av kliniska studier ar
olyckligtvis ovanliga. Majligheten till riktiga slutsatser rérande langtidsresultat,
baserat pa studier av ett mindre antal patienter med utvardering efter sex manader
eller ett ar, ar naturligtvis begransad. Vidare sa ar signifikanta skillnader i de mest
intressanta variablerna patientdverlevnad, transplantatéverlevnad och njurfunktion
ovanligt under en sadan relativt kort uppféljning. Detta har medfort att
utvarderingen i manga kliniska studier av olika immunosuppressiva ldkemedel
och protokoll istéllet har kommit att fokuseras pa formodade prognostiska
markorer (sa kallade surrogatmarkorer) for langtidsoverlevnad, vanligast
forekommande har varit akut rejektion och GFR vid sex och tolv manader.

Det ar tydligt visat att akut rejektion ar betydelsefullt for transplantatfunktionen
och dverlevnaden pa kort sikt, om detta samband géller dven for resultatet pa lang
sikt ar fortfarande ofullstandigt klarlagt. Det ar inte sékert att ett minskat antal
akuta rejektioner leder till en motsvarande forbattring av graftéverlevnaden pa
lang sikt for alla njurtransplanterade. Data fran stora studier visar istéllet att den
successivt minskande foérekomsten av akuta rejektioner &nnu inte har kunnat
korreleras till en motsvarande forbattring av langtidsresultaten [1, 2].

Effekten av den immunhdammande lakemedelsbehandlingen efter
njurtransplantation paverkas ocksa av hur vél patienterna foljer de givna
ordinationerna (sa kallad ”adherence” eller "compliance”). Detta dr ett komplext
begrepp som paverkas av manga olika patientspecifika faktorer sasom alder,
sprakkunskaper, utbildningsniva, socioekonomisk situation, etc men effekten och
eventuella biverkningar av lakemedelsbehandlingen kan ocksa vara betydelsefull.
Kliniska studier har visat att resultaten efter njurtransplantation &r samre for
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patienter med bristande “adherence” och att dessa patienter 1 storre utstrickning
drabbas av rejektion samt utvecklar de novo DSA. Sannolikt kan metoder att
forbattra “adherence” vara viktiga och kostnadseffektiva for att forbattra
resultaten efter njurtransplantation. Valet av immunosuppressivt
behandlingsprotokoll kan pdverka patienternas “adherence” och nya ldkemedel
bor dven bedomas utifran denna aspekt.

Det ar salunda fortfarande oklart om de nya immunosuppressiva protokoll som
introducerats under senare ar verkligen ar mer specifika och effektiva pa lang sikt,
och inte enbart mer potenta. Det kan inte heller uteslutas att nya
immunosuppressiva protokoll, som i princip alla effektivt férebygger uppkomsten
av akuta rejektioner och darmed forbattrar korttidsresultaten, samtidigt forsamrar
patientoverlevnaden pa lang sikt beroende pa en dkad risk for kardiovaskulara
komplikationer, infektioner, diabetes och malignitet.

En férhoppning infor framtiden &r att nya immunhammande lakemedel med god
effekt pa antikroppsmedierade immunologiska komplikationer efter
njurtransplantation kan forbattra langtidsresultaten, minska forekomsten av
antikroppsmedierad kronisk allograftnefropati samt géra det mojligt att
transplantera ocksa immuniserade patienter med héga nivaer av anti-HLA
antikroppar. Detta maste dock visas dvertygande i val genomforda kliniska studier
vilket &nnu saknas till stor del.

Aktuell sammanstallning

Malsattning

Genomgang av tillganglig evidens for val av immunosuppression vid
njurtransplantation till vuxna.

Klinisk, patientrelaterad fragestéllning

Vilken immunosuppression ger bést patient- och transplantatdverlevnad samt bast
njurfunktion pa kort och pa lang sikt efter njurtransplantation?
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Specifika jamforelser och analyser:
A. Vilken kalcineurinhdmmare?
a. takrolimus eller cyklosporin A?
B. Vilken antimetabolit?
a. mykofenolatmofetil eller azatioprin?
C. Kaortisonsparande och kortisonfria protokoll?
D. mTOR-1 hdmmare?
a. everolimus och sirolimus
E. Induktionsbehandling?
a. anti-1L2 receptor antagonister och antilymfocyt antikroppar
F. Kalcineurinsparande och kalcineurinfria protokoll?
G. Immunosuppression vid kronisk transplantatdysfunktion?
H. Nya immunosuppressiva ldkemedel och behandlingsprotokoll
a. Belatacept
b. Alemtuzuzmab
c. Alefacept
d. Rituximab
e. Tofacitinib
I. Léakemedel och behandlingsprotokoll med effekt pa antikroppsmedierad
immunitet inklusive donatorsspecifika anti-HLA antikroppar (DSA)
J.  Generiska lakemedel
a. Kalcineurinhdmmare
b. Mykofenolat mofetil
K. Takrolimus som tas oralt en gang dagligen?
L. Immunosuppression vid BK-virus-infektion

Forkortningar:

RCT = randomiserad kontrollerad studie

CNI = kalcineurinhammare

TAC = takrolimus

CsA = cyklosporin A

MMF = mykofenolat mofetil

MPA = mykofenolsyra

AZA = azathioprin

ERL = everolimus

SIR = sirolimus

mTOR = "mammalian target of rapamycin”

ALG/ATG = antilymfocyt/thymocyt-globulin

BPAR = biopsiverifierad akut rejektion (’biopsy proven acute rejection’)
PTDM = post-transplantations diabetes

NODAT = “new onset diabetes after transplantation”

IF/TA = interstitiell fibros och tubul&r atrofi

PTLD = “post-transplantion lymphoproliferative disorder”, post-
transplantationslymfom

BKVAN = BK-virus associerad nefropati

:JJL Hamtat fran www.janusinfo.se Uppdaterad 2019-09-10



8(62)

Sokande efter basta evidens i form av relevant, kliniskt inriktad litteratur i olika
databaser

Hittills har 3 analyser genomforts:

2008: Genomgang av de senaste fem aren (2003-2007)
2013: Uppdatering rorande de senaste fem aren (2008-2012)
2016: Uppdatering rorande de senaste tre aren (2013-2015)
2019: Uppdatering rorande de senaste tre aren (2016-2018)

Sokandet efter underlag for evidensbaserade rad har huvudsakligen genomforts i
fem steg enligt nedan.

Steg 1: Systematiska Oversikter
- Cochrane Library (vilket bestar av sju databaser: Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Cochrane Methodology Register, Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE), Health Technology Assessment Database, NHS
Economic Evaluation Database)
(=> tva nya relevanta 6versikter i senaste uppdateringen)

- NHS TRIP database (s6kmotor for databaser med evidensbaserad
medicinsk information)
(=> 135 tréffar for “renal transplantation and immunosuppression” i
’systematic reviews” eller ”controlled trials” vid senaste uppdateringen
varav 15 beddmda som relevanta och inte med i annan sékning)

- Centre for Evidence in Transplantation (samarbete mellan Royal College
of Surgeons i England och European Society of Transplantation (ESOT)
som tillhandahaller databas med, och analyser av, evidensbaserad
information kring organtransplantation) (www.transplantevidence.com)
(=> inga nya Gversikter)

Steg 2: Kliniska behandlingsguider
- BMJ Clinical Evidence
(=> ny sammanfattning publicerad 2016) (referens)
- EBM Guidelines (BMJ)
(=> inga nya tréffar)

Steg 3: Vardprogram och riktlinjer

- National Guideline Clearinghouse (US Department of Health & Sevices)
(=> nya riktlinjer publicerade 2016)
(Calcineurin Inhibitors for Renal Transplant. Comparative Effectiveness
Review No. 166. AHRQ Publication No. 15(16)-EHC039-EF, March
2016)

- National institute for Health and Clinical excellence (NHS NICE database)
(=> nya riktlinjer publicerade 2017)
(Immunosuppressive therapy for kidney transplant in adults. Technology
appraisal guidance Published: 11 October 2017)
(nice.org.uk/guidance/ta481)
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KDIGO (“Kidney Disease Improving Global Outcome™) guidelines
(=> genomgang av senaste versionen fran 2009) [4]

Gradering av rekommendation enligt KDIGO
= Level 1 - strong (“we recommend ... should”)
» Level 2 —weak (“we suggest ... might”)
Gradering av evidens enligt KDIGO

= A -high
= B - moderate
= C-low
= D-verylow

Steg 4: PubMed
General search: Renal transplantation and immunosuppression

Kriterier (sokning I)

= Published during 2003-2008
Or Published during 2008-2012 (uppdatering 2013)
Or Published during 2013-2015 (uppdatering 2016)
Or Published during 2016-2018 (uppdatering 2019)
Only items with links to full text
Humans
Meta-Analysis and/or Randomized Controlled Trial
English
All Adult: 19+ years
(=> 60 “trdffar” i senaste uppdateringen)

Kriterier (sokning I1)
= Published during 2003-2008

= Or Published during 2008-2012 (uppdatering 2013)
=  Or Published during 2013-2015 (uppdatering 2016)
= Or Published during 2016-2018 (uppdatering 2019)
= Only items with links to full text

= Humans

= Clinical Trial

= English

All Adult: 19+ years
(=> 79 tréffar” 1 senaste uppdateringen)

Steg 5. Ovriga kallor

Dessutom inkluderades resultat och data ifran en s kallad ”"Horizon Scanning”
inom Stockholms lans landsting 2011 rorande belatacept och en sa kallad Health
Technology Assessment” (HTA) genomford inom SLL 20122013 rgrande
betydelsen av monitorering av donatorsspecifika anti-HLA antikroppar (DSA).

Vidare inkluderades resultat fran ett examensarbete vid Sahlgrenska Akademien i
Goteborg dér anvandandet av basiliximab som induktionsbehandling vid
njurtransplantation utvarderades (S Kattaari Gustavsson 2018, “Basilixcontrol -

JU
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The effects on the incidence of acute rejection after induction therapy with
Basiliximab in renal transplant patients - a case-control study”)

Avsnittet om immunosuppression vid BK-virus-infektion baseras pa den
publicerade sammanfattningen fran ett nationellt expertméte arrangerat av
Folkhalsomyndigheten och gruppen for anti-viral terapi (”Handldggning av BK-
virus-infektion — Rekommendation 2018 ”’: T Dalianis, B-M Eriksson, M Felldin, V
Friman, A-L Hammarin, M Herthelius, P Ljungman, J Mélne, L Swartling, L
Wennberg).

Specifika jamforelser

A. Vilken kalcineurinhAmmare?
a. takrolimus eller cyklosporin A?

De flesta immunosuppressiva protokoll baseras idag pa nagon av de tva
kalcineurinhdmmarna (kalcineurin inhibitorer, CNI) cyklosporin A (CsA) och
takrolimus (TAC). Nodvandigheten i detta har dock pa senare tid allt oftare
ifragasatts, bland annat med tanke pa CNIs potentiella negativa langtidseffekter
som nefrotoxicitet, post-transplantations diabetes, osteopeni och kardiovaskuléra
effekter.

| en metaanalys (Cochrane) baserad pa 30 randomiserade kontrollerade kliniska
studier (RCT) och sammanlagt 4 102 njurtransplanterade patienter behandlade
med CsA eller TAC i kombination med andra immunosuppressiva lakemedel och
dar patienterna foljts i upp till fem ar, minskade takrolimus risken for
transplantatforlust (censurerat for patientforlust) vid alla tidpunkter [5].
Signifikanta skillnader i jamforelse med CsA pavisades for
transplantatsoverlevnad vid sex manader och tre ar (44 % och 29 % minskad risk).
Vidare minskade takrolimus risken for akut rejektion och steroidresistent rejektion
med 31 procent och 51 procent under det forsta postoperativa aret.

Kronisk transplantatdysfunktion (verifierad med njurbiopsi) sags under det forsta
postoperativa aret hos signifikant farre patienter immunosupprimerade med
takrolimus, detta resultat baserades dock pa enbart fem studier. Njurfunktionen
(kreatininvarde) var vid alla tidpunkter béttre for patienter som fatt takrolimus, en
signifikant skillnad ségs dock enbart sex manader efter transplantation da S-
kreatinin var i genomsnitt 15,88 umol/l lagre. Resultatet av metaregression visade
att fordelen i transplantatdverlevnad minskade vid TAC-koncentrationer pa mer
an 10 ng/ml men inte paverkades av CsA-beredning (Sandimmun eller
Sandimmun Neoral), CsA-koncentrationer, eller antiproliferativt lakemedel
(azatioprin eller mykofenolatmofetil). Noterbart ar att dessa parametrar inte heller
paverkade forekomsten av akut rejektion.

Inte heller paverkades transplantatéverlevnaden av den immunologiska risken.
Patienter som behandlades med TAC lopte 2—-3 ganger hogre risk att drabbas av
de novo diabetes mellitus och neurologiska biverkningar (tremor, huvudvark).
Aven gastrointestinala biverkningar (diarré, dyspepsi, krakning) uppstod oftare
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vid behandling med TAC. CsA gav mer kosmetiska biverkningar (hirsutism,
gingival hyperplasi) samt obstipation. Nagra séakra skillnader for infektioner och
malignitet framkom inte. Forenklat uttryckt kan sex rejektioner och en graftforlust
undvikas pa 100 takrolimusbehandlade patienter med lag immunologisk risk. For
patienter med hég immunologisk risk ar motsvarande siffror 17 och 3 pa 100
takrolimusbehandlade.

| en analys av 13 RCT drog brittiska sjukvardsmyndigheter (NHS och NICE)
liknande slutsatser [6]. Immunosuppression med TAC resulterade i farre akuta
avstotningar, dock framkom inga sakra skillnader i patient eller
transplantatoverlevnad upp till fem ar efter transplantation. Konklusionen blev att
TAC sannolikt var ett minst lika effektivt alternativ som CsA, att den relativa
betydelsen av skillnaderna i biverkningsprofil for TAC och CsA skulle bedémas i
det individuella fallet men att langtidsresultaten var ofullstandigt studerade. | sina
senaste rekommendationer fran 2017 framhaller NICE takrolimus som
forstahandsval vid njurtransplantation till vuxna patienter (Immunosuppressive
therapy for renal transplantation in adults. National Institute for Clinical
Excellence (NICE), London (UK): National Institute for Clinical Excellence
(NICE); 2017 Oct 11. Technology appraisal; no. 481), samma rekommendation
ges i BMJ Clinical Practice Guidlines fran 2016 [7]

| en sammanstallning och ny analys av resultat fran RCT:s dar patienter med
pagaende behandling med CsA (70-150 ng/ml, 45 patienter) och stabil
njurtransplantatsfunktion randomiserats till oférandrad behandling eller byte till
TAC (5-8 ng/ml, 96 patienter) jamfordes forandring i beréknat eGFR (MDRD
eller CKD-EPI) upp till 24 manader efter byte av CNI [8]. Efter byte till TAC sags
en signifikant forbattrad njurfunktion (4,5 ml/min/1,73 m?) och eGFR vid
randomisering var en signifikant prediktor for forandring i eGFR.

| en kinesisk sammanstallning av resultat fran olika meta-analyser och enskilda
RCT:s (totalt 6 137 patienter, 27 RCT) blev slutsatsen att takrolimus minskade
risken for mortalitet, transplantatforlust, akut rejektion, och hyperkolestrolemi
jamfért med cyklosporin men att risken for transplantationsorsakad diabetes var
storre. Farmakoekonomiska berékningar visade att takrolimus var mer
kostnadseffektivt [9].

Ett minskat antal akuta rejektioner, men dven mer de novo diabetes mellitus, har
ocksa pavisats i en systematisk 6versikt av fyra RCT med sammanlagt 1 037
njurtransplanterade patienter (EBM Guidelines. Tacrolimus versus cyclosporin for
immunosuppression in renal transplantation. Evidence Summaries 8.8.2003)

KDIGO fran 2009 rekommenderar att immunosuppression ges med CNI i
kombination med en antimetabolit och med eller utan prednisolon (evidensgrad
1A) och att TAC anvénds i forsta hand (evidensgrad 2A). Pa lang sikt
rekommenderar KDIGO fortsatt behandling med CNI (evidensgrad 2B) [4]

TAC och CsA har ocksa jamforts i flera RCT, vilka inkluderar:
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l. 1en tio-ars uppfdljning av ett litet antal patienter behandlade med antingen
TAC (n=15) eller CsA (n=11) sags battre transplantatdverlevnad, battre
njurfunktion och lagre systoliskt blodtryck bland patienter som erhallit
TAC [10].

I1. Vid utvardering tva ar efter njurtransplantation befanns antalet akuta
rejektioner upp till sex manader postopereativt vara farre vid behandling
med TAC (286 patienter) jamfort med CsA (271 patienter), ingen skillnad
sags under resterande uppfoljning [11]. Ingen skillnad noterades for
transplantatoverlevnad. Njurfunktionen vid tva ar var signifikant béttre
med TAC-behandling, S-kreatinin 136,9 mmol/l jamfort med 161,6
mmol/l och dven blodfettsprofilen ansags mer fordelaktig. Ingen skillnad
for de novo diabetes mellitus framkom.

I1l. 1 en studie av 186 patienter med forhojt S-kreatinin (i 90 procent av fallen
visade njurbiopsi kronisk transplantatsdysfunktion) och som tre manader
postoperativt randomiserats till TAC eller CsA var S-kreatinin tva ar
postoperativt lagre vid TAC behandling (2,3 mg/dl) jamfért med CsA (2,6
mg/dl)[12]. Transplantatdverlevnaden var dock lika. Blodfettsprofilen var
aven i denna studie mer gynnsam bland patienter som behandlades med
TAC, likasa var antalet kardiovaskulara komplikationer farre. Ingen
skillnad sags med avseende pa diabetes.

IV. 1 en internationell multicenterstudie [13, 14] av 1 645 njurtransplanterade
patienter resulterade immunosuppression baserad pa lagdos TAC i en
béttre njurfunktion (GFR 65,4 ml/min) ett ar postoperativt jamfort med
CsA-baserade protokoll, farre akuta rejektioner (12,3 % och 24-25,8 %)
samt signifikant battre ett-ars transplantatoverlevnad (94,2 % och 93,1
89,3 %).

V. Goda resultat med ett protokoll baserat pa lagdos TAC rapporterades
ocksa fran Oslo dar 406 de novo njurtransplnetade patienter studerats.
Njurfunktionen ett ar efter transplantationen var god (eGFR 76,8+28,3
ml/min), férekomsten av BPAR var 14,5 procent. Patient och
graftoverlevnad vid tre &r var 96,6 procent och 95 procent [15].

VI. 1en studie utford i Kina [16] randomiserades respektive mottagare av de
tva njurarna fran 38 avlidna donatorer till att antingen erhalla TAC eller
CsA, uppfoljningstiden var 6,1+1,8 ar. Immunosuppression med TAC
medforde signifikant farre akuta rejektioner jamfort med CsA (18,4 % vs
41,1 %) och en battre njurfunktion fran och med sex manader (kalkylerat
GFR enligt Cockcroft-Gault). Signifikant farre patienter i TAC-gruppen
utvecklade hyperkolestrolemi, ingen skillnad sags med avseende pa post-
transplantations diabetes, hypertension, infektion eller malignitet.

VII. 1en europeisk studie dar TAC jamfordes med CsA genomfdrdes en extra
“intentio-to-treat” analys vid sju ar efter transplantationen pa totalt 557
patienter. Ingen skillnad sags for patientdverlevnad. Avsaknad av det
kombinerade utfallsmattet patientforlust, graftforlust och biopsiverifierad
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akut rejektion noterades for 60,2 procent av patienterna i
takrolimusgruppen och 47 procent i cyklosporingruppen, storst skillnad
sags for akut rejektion. For patienter som behandlades med TAC var det
ocksa vanligare att kortison kunde avslutas [17].

VIII. For patienter med kronisk hepatit C-infektion och darav 6kad perifer
insulinresistens kan ett byte fran TAC till CsA vara fordelaktigt i ett
metabolt perspektiv [18]. Om dessa skillnader kvarstar dven efter
behandling av hepatit C &r inte ként.

IX. TAC metaboliseras framst via cytokrom p450-systemet (CYP3A5) dar
stora inter-individuella genetiska skillnader féreligger, detta forklarar till
stora delar de stora skillnaderna i biologisk tillganglighet mellan olika
patienter. D& enzymaktiviteten ar aldersrelaterad innebér detta att aldre
patienter ofta behéver lagre doser jamfort med yngre [19]. Aven andra
skillnader i lakemedelsomsattningen ses mellan éldre och yngre individer.

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att immunosuppression baserad
pa TAC minskar antalet akuta rejektioner och ger battre langtids
transplantatoverlevnad vid njurtransplantation jamfért med CsA. Protokoll
baserade pa lagdos TAC kan anvéndas. Forbattrad njurtransplantatfunktion
(eGFR) har ocksa visats vid byte fran CsA till TAC. Om TAC ocksa minskar
risken for kronisk transplantatdysfunktion ar inte helt klarlagt. Allt detta uppnas
dock till priset av en dkad incidens av de novo diabetes mellitus samt
neurologiska och gastrointestinala biverkningar. Valet av kalcineurinh&mmare bor
darfor i det enskilda patientfallet baseras pa en sammantagen bedémning av bade
mojliga fordelar och risker. Tidigt efter transplantationen bor CNI ges tillsammans
med en anti-metabolit eller en mTOR-hdmmare, och med eller utan kortison.

B. Vilken antimetabolit?
a. mykofenolatmofetil/mykofenolsyra eller azatioprin?

| nastan alla moderna immunosuppressiva protokoll ingar nagom form av anti-
metabolit, vanligen mykofenolat mofetil (MMF), mykofenolat natrium (EC-MPS)
eller azathioprin (AZA). MMF och EC-MPS har samma aktiva metabolit,
mykofenolsyra (MPA), EC-MPS har en langsam friséttning (sé kallade ”slow
release” beredning).

| en metanalys (Cochrane) baserad pa 23 randomiserade kontrollerade kliniska
studier (RCT) och sammanlagt 3 301 njurtransplanterade patienter behandlade
med MMF eller AZA i kombination med andra immunosuppressiva lakemedel
[20]. Behandling med MMF minskade signifikant risken for transplantatfoérlust
(icke censurerad samt censurerad for patientforlust) samt risken for akut rejektion.
Narmare analys visade att denna riskminskning var storst for patienter behandlade
med cyklosporin A (CsA) och dven paverkades av dosen AZA. Ingen skillnad
kunde pavisas for patientdverlevnad eller njurfunktion. Risken for invasiv CMV
var signifikant 6kad hos patienter som behandlats med MMF men inte for CMV-
viremi. Gastrointestinala biverkningar var vanligare vid behandling med MMF,
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leverpaverkan vid behandling med AZA. Nagra slutsatser kring forekomsten av
malignitet kunde inte dras.

I en brittisk metaanalys (TRIP Database Immunosuppressive therapy for renal
transplantation in adults. NHS technology appraisal guidance 85. Issue date:
September 2004. Review date: August 2007) av sju RCT mellan azatioprin och
mykofenolatmofetil i kombination med CsA (fem studier) eller TAC (tva studier)
samt tva separata jamforelser mellan AZA och MMF fran UNOS-registret.

I kombination med CsA gav behandling med MMF (2 g/24 timmar) farre akuta
rejektioner vid sex manader och ett ar postoperativt jamfért med AZA. Ingen
skillnad sags for transplantat eller patientéverlevnad. | kombination med TAC
sags inte nagra skillnader vare sig for akuta rejektioner, transplantatéverlevnad
eller patientdverlevnad vid dessa tidpunkter.

Tre ar postoperativt fanns indikationer pa en minskad mortalitet och béttre
transplantatéverlevnad med MMF behandling i kombination med TAC, dessa
skillnader var dock inte statistiskt signifikanta. Resultatet frin UNOS-analyserna
visade en signifikant minskad risk (27 %) for transplantatforlust efter fyra ar for
MMF jamfort med AZA. Slutsatsen blev att MMF minskade antalet akuta
rejektioner jamfort med AZA och majligen dven risken for graftforlust.
Mykofenolatmofetil bedémdes kunna vara vérdefullt i synnerhet i situationer med
ett behov av minskade doser kalcineurinhammare.

I en metaanalys 2005 av sju RCT minskade MMF antalet akuta rejektioner med
cirka 17 procent jamfort med AZA [6]. Ingen skillnad sags for
transplantatoverlevnad. Langtidsresulaten ansags otillrackligt studerade och
osakerhet uttrycktes kring méjligheterna att utifran prognostiska markérer, sdsom
antalet akuta rejektioner, kunna forutsaga effektiviteten pa lang sikt.
Mykofenolatmofetil och AZA kommenterades ha olika biverkningsprofiler.

| en ytterligare metaanalys fran 2009 innefattande 19 RCT [21] minskade MMF i
kombination med CNI risken for akut rejektion jamfort med AZA men nu ocksa
risken for transplantatforlust. Ingen skillnad sags for patientéverlevnad,
njurfunktion eller risken for allvarliga biverkningar (till exempel CMV, anemi,
leukopeni och malignitet). Dock, MMF ¢kade férekomsten av diarré.

KDIGO rekommenderar att MMF anvéands som anti-metabolit i den
immunhammande behandlingen vid njurtransplantation (evidensgrad 2B)

Vidare finns nagra RCT tillgangliga som underlag.

I.  Ien RCT omfattande 169 patienter (72 % LD) med kronisk
transplantatdysfunktion och immunosuppresion med CNI (153 CsA, 14
TAC) kombinerat med AZA byttes AZA mot MMF varefter CNI
seponerades [22]. Utvérdering ett ar efter utbyte visade signifikant
forbattrad njurfunktion och l&gre blodtryck. Fyra patienter fick akut
rejektion som behandlades med kortison.
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I.  lennyligen publicerad langtidsuppfoljning (15 ar!) av 133 patienter i en
RCT fran Australien [23] dar CsA kombinerades med antingen AZA eller
MMF (2 g eller 3 g) sags ingen signifikant skillnad for vare sig patient
eller transplantatoverlevnad, njurfunktion eller i férekomst av malignitet.
En sadan lang uppfoljningstid ar ovanlig vilket gor studien intressant men
dess vikt minskas samtidigt av det relativt laga patientantalet och att CNI
behandling i forsta hand gavs med CsA och inte TAC.

1. 1en RCT med 128 de novo njurtransplanterade patienter behandlade med
CsA+prednisolon randomiserades 6 veckor postoperativt till EC-MPS eller
intensifierad EC-MPS. Tolv manader post-operativt var incidensen akut
rejektion signifikant lagre i gruppen patienter som fatt intensifierad EC-
MPS (4,8 % och 18,5 %). Ingen skillnad sags i njurfunktion eller for
biverkningar [24]

| en storre icke-randomiserad, retrospektiv analys sju ar efter njurtransplantation
sags inga sakra skillnader mellan AZA och MMF i kombination med TAC och
prednisolon [25]. Forfattarna till denna analys ifragasétter darfor det 6kade
anvéandandet av MMF

Huruvida TDM (“therapeutic drug monitoring”) &r av virde vid
immunosuppression med MMF eller EC-MPS &r studerat men inte sékert visat. |
en oversikt fran 2008 [26] dras slutsatsen att det vid den aktuella tidpunkten inte
finns nagra sakra bevis fran randomiserade, prospektiva studier som visar att
TDM ger signifikant 6kad patient och/eller transplantatdverlevnad jamfort med
fast dosering av MMF och att ytterligare studier darfor bér genomforas.

For MMF ar det MPA AUC (12-timmarsmaétning alternativt vanligen 24
punktsmatning) som oftast framfors som den bésta metoden for TDM, det &r dock
en dalig korrelation mellan sa kallade en-punkts matningar (till exempel
tolvtimmars dalvédrde) och AUC. De flesta retrospektiva analyser talar for att
MPA AUC korrelerar val till risken for akut rejektion men samre till risken for
biverkningar, mojligen har dosen MMF hér ett battre prediktivt varde. | den sa
kallade fixed-dose concentration-controlled” studien publicerad 2008 [27] sags
inte heller nagon séker fordel med TDM men samtidigt noterades att cirka 35
procent av patienterna initialt underdoserades med MMF vilket torde 6ka risken
for akut rejektion. D& absorptionen av EC-MPS &r annorlunda jamfért med MMF
sa finns det en risk for skillnader ocksa med avseende pa TDM.

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att immunosuppresion med MMF
I kombination med CNI sannolikt minskar risken for transplantatforlust samt
risken for akuta rejektioner jamfort med AZA. Skillnaderna var mer uttalade da
MMF gavs i kombination med CSA jamfort med TAC. Det &r inte sékert visat att
behandling med MMF ocksa ger forbéattrad patientdverlevnad och
transplantatfunktion pa lang sikt. Huruvida MMF medfor en okad risk for
allvarliga infektioner eller malignitet ar inte helt klarlagt. MMF och AZA har
olika biverkningsprofiler. Resultaten med EC-MPS kan forvéntas vara snarlika.
Vérdet av TDM for MMF &r osakert.
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C. Kortisonsparande och kortisonfria protokoll?

Med kortisonsparande protokoll avses i detta sammanhang primart kortisonfria
protokoll, lagdos kortisonprotokoll samt protokoll dar kortison satts ut vid en viss
tidpunkt efter transplantationen.

| en uppdaterad metaanalys (Cochrane) av 7803 patienter i 48 RCT (uppfoljning
1-5 ar) [28] jamfordes helt steriodfria protokoll (sterioder <14 dagar) och
protokoll dar steroiderna satts ut tidigt (ofta 3-6 manader postoperativt), med
steroidinnehallande protokoll. Vidare jamfordes steroidfria protokoll med
protokoll dér steroider satts ut tidigt men har fanns inte lika mycket data att
analysera. Subgruppsanalyser gjordes for effekten av CNI-preparat (TAC eller
CsA), och mykofenolatmofetil eller mTOR-hdmmare (endast en RCT).
Uppfdljningsstudien var mellan ett och fem ar. Ingen skillnad sags i mortalitet
eller graftéverlevnad i nagon av dessa jamforelser, inte heller mellan
subgrupperna. Inte heller kunde nagon klar skillnad ses med avseende pa
NODAT. Risken for BPAR var forhojd for patienter som hade behandlats med
steroider kortare tid an 14 dagar (58 % Okad risk) eller dar steroider satts ut tidigt
(77 % okad risk). En 6kad risk for BPAR pavisades framst for patienter som fick
CsA men ingen antimetabolit eller induktionsbehandling. F6r de patienter som
behandlades med TAC, MMF och som fick induktionsbehandling var risken for
BPAR tvartom minskad. Njurfunktionen (kreatinin eller kreatininclearnace) skilde
sig inte at mellan grupperna vid ett eller fem ar. Ingen skillnad sags for infektioner
(exempelvis CMV), kardiovaskuldra komplikationer eller malignitet men hér var
graden av evidens lag. Patienter med 6kad immunologisk risk var ofta
exkluderade fran dom analyserade studierna. Slutsatsen blev att steroidfria
protokoll 6kar risken for BPAR men att inga sakra postiva effekter kunde ses for
patient- eller transplantatoverlevnad upp till fem ar postoperativt. Detta skiljer sig
nagot fran slutsatserna fran den tidigare metaanalysen [29] som blev att steroidfria
protokoll kunde anvéandas sakert pa patienter som erhdll induktionsbehandling och
immunosuppression med TAC och MMF och med positiva effekter framfor allt pa
NODAT. Utsattande av kortison efter 3-6 manader ansags i den tidigare analysen
[29] likasa sakert for patienter som behandlas med CNI och MMF och med
positiva effekter framfor allt pa lipidprofilen.

Den Okade risken for BPAR har framkommit &ven i tidigare utférda metaanalyser
av njurtransplantation men har sags aven en férsamrad
njurtransplantatsoverlevnad med steroidfria protokoll [30, 31]. Dessa studier
baserades dock framst pa RCT dar patienterna i 6vrigt erhallit immunhammande
behandling med CsA och AZA.

I en analys av 1 934 patienter (nio RCT) [32] med helt kortisonfria protokoll, eller
med protokoll dér kortisonet sattes ut mycket tidigt (mindre an tva veckor) efter
njurtransplantationen, sags ingen okad risk for patient eller transplantatforlust
forutsatt samtidig immunosuppression med CNI och om induktionsbehandling
anvéndes (IL2-receptor antagonist eller anti-lymfocytglobulin). For CsA-
behandlade patienter sags dock fler akuta rejektioner men samtidigt farre fall av
NODAT, inga signifikanta skillnader sags for TAC-behandlade patienter. Ingen
effekt sags pa njurfunktion (GFR), hypertension och hyperlipidemi

:JJLL Hamtat fran www.janusinfo.se Uppdaterad 2019-09-10



17(62)

I en analys inkluderande 1 820 patienter (nio RCT) [33] dér kortison satts ut sent
efter njurtransplantation (3—6 manader), och med upp till tre ars uppféljning, var
slutsatsen att detta kunde ske utan nagon signifikant effekt pa patient och
transplantatdverlevnad men med en 6kad férekomst av akuta rejektioner for
patienter som behandlades med CsA.

I en dversiktsartikel [34] summeras manga av de ovan refererade analyserna och
slutsatsen har ar att kortisonfria protokoll, samt tidigt och sent utsattande av
kortison, ar sakert for immunologiska lagriskpatienter som i évrigt behandlas med
potenta moderna immunosuppressiva protokoll.

Slutligen, i en ytterligare metanalys av 34 RCT och 5 637 patienter [35] sa okade
steroidfria protokoll (helt utan kortison alternativt tidigt utsattande) risken for akut
rejektion och medférde sdmre njurtransplantatsfunktion (lagre kreatininclearance).
Déremot reducerades kardiovaskuléra riskfaktorer signifikant (diabetes, hypertoni,
hyperkolestrolemi).

| en post-hoc analys [36] studerades om denna positiva effekt pa kardiovaskulara
riskfaktorer gick forlorad utifall 1agdos steroider gavs (vilket ar vanligt
forekommande i moderna immunosuppressiva protokoll). Denna analys visade att
risken for diabetes och hyperkolestrolemi sannolikt ar forhojd vid lagdos
kortisonprotokoll jamfort med helt steroidfria protokoll. Vare sig patient eller
transplantatoverlevnad paverkades.

Langtidsuppfoljning (>5 ar) av patienter med kortisonfria protokoll &r ovanliga.
Studier av kortisonfria protokoll med mTOR-hammare och/eller lagdos TAC
saknas likasa.

KDIGO rekommenderar (evidensgrad 2B) kortisonfritt protokoll endast till
patienter med lag immunologisk risk och som far induktionsbehandling. Vidare
rekommenderar man att prednisolon satts ut under den forsta postoperativa
veckan, om inte bor kortisonbehandlingen fortsatta (evidensgrad 2C)

Vidare finns ett stort antal RCT tillgdngliga som underlag, dessa inkluderar:

I. 1 en centerspecifik sammanstallning [37] jamfordes 10-ars data for
njurtransplanterade patienter (=563, 2003—-2013) dé&r steroiderna satts ut
under det forsta post-operativa vardtillfallet med motsvarande data for
historiska kontroller (n=65, 2001-2002) med kvarstaende
kortisonbehandling. Det immunosuppressiva protokollet inkluderade
induktion med thymoglobulin och hégdos kortison samt
underhallsbehandling med TAC och MMF. Inga demografiska skillnader
fanns mellan de tva grupperna forutom nagot fler patienter med diabetes
mellitus och hypertoni i steroid-gruppen. I den steroidfria gruppen
noterades béttre patientdverlevnad (0,23 [95 % CI: 0,14-0,42; P<0,011])
och l&gre risk for transplantatforlust (0,57 [95 % CI: 0,29-0,92; P=0,026]),
dessa skillnader uppkom 78 ar post-operativt. Ingen séker skillnad sags
for uppkomst av BPAR. Risken for NODAT var lagre utan steroider men
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inte statistiskt signifikant. Patienter som inte behandlades med steroider
hade signifikant farre kortisonorsakade biverkningar sasom hypertension,
hyperkolestrolemi och viktuppgang.

II. Ien interims-analys sex manader postoperativt av ALEGRO studien [38],
en 6ppen randomiserad studie med 305 patienter dér bland annat tidigt
utsdttande av sterioder jamfordes med standardbehandling (basiliximab,
TAC, MMF och steroider) noterades inga skillnader i njurfunktion eller
for patientoverlevnad, graftforlust, primér icke-funktion, eller BPAR.
Slututvardering kommer ske tva ar postoperativt. Studien innefattar dven
en grupp dar TAC reduceras vid sex manader.

[1l. 1 EVIDENCE-studien randomiserades 139 patienter till CsA+everolimus
(ERL) och prednisolon alternativt CSA+ERL och prednisolon tidigt utsatt
[39]. Vid tolv manader studerades ett sa kallat sammansatt utfallsmatt
(’composite endpoint™) for behandlingssvikt (“treatment failure”)
bestaende av patientforlust, graftforlust, akut rejektion och ”lost to follow-
up”. For patienter dér prednisolon trappats ut tidigt efter transplantationen
uppkom behandlingssvikt hos 14,7 procent jamfort med 2,8 procent hos
patienter som fortsatte behandling med prednisolon, studien avbrots i
fortid

IV. | FRANCIA studien randomisersdes 197 patienter som fick induktion med
ATG samt immunosuppression med CsA+MMF till att behandlas med
prednisolon i >sex manader eller inte alls (kortisonfritt protokoll),
utvardering gjordes ett och fem ar efter transplantationen [40]. Ingen séker
skillnad sags for patient- eller transplantatforlust eller for akut rejektion.
Déremot noterades en signifikant sémre transplantéverlevnad for patienter
som behandlades med prednisolon och dven drabbades av akut rejektion
(55,6 % jamfort med 92 %). Vidare sags fler sena rejektioner hos patienter
med prednisolon

V. 1en RCT med 10 ars uppfoljning (median sju ar) inkluderades 440
njurtransplanterade patienter (73 % LD) och randomiserades till 3 olika
behandlingsgrupper, CSA+MMF, TAC (8-12 pg/l) + lag dos SIR (3—7
ug/1) och reducerad dos TAC (3—7 ug/l) + SIR (812 pg/l) [41]. Hos alla
patienterna trappades prednisolon ut tidigt efter transplantationen. In
skillnad sags for patient- eller transplantatdverlevnad, akut rejektion,
kronisk rejektion eller njurfunktion. Okad incidens av PTDM och anemi
sags hos patienter behandlade med TAC + reducerad dos SIR, dkad
incidens av anemi sdgs dven hos patienter immunosupprimerade med
reducerad dos TAC + SIR. Nagon kontrollgrupp med kortisonbehandlade
patienter fanns inte.

V1. 1en langtidsuppfoljning av INFINITY studien dar 166 de novo patienter
(lag immunologisk risk) randomiserades till antingen helt kortisonfritt
protokoll (’steroid avoidance™) eller snabbt utsdttande av kortioson
(steroid withdrawal”) [42]. Utvardeing skedde efter tre ar av det
kombinerade effektmattet behandlingssvikt (akut rejektion, patientforlust,
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transplantatforlust, lost to follow-up”). Behandlingssvikt sags hos 21
procent av patienterna i det helt kortsionfria protokollet jamfort med 16,4
procent i protokollet med snabb uttrappning, skillnaden var inte statistiskt
signifikant. Trettiosex manader postoperativt var kortison ater insatt hos
32,4 procent av patienterna med initialt helt kortisonfritt protokoll och hos
51,7 procent av patienterna dar kortison trappats ut tidigt.

VII. | ATLAS studien jamfordes under tolv manader tva olika steroidfria
protokoll (TAC+IL2RA och TAC+MMF) med sedvanlig CNI-baserad
trippelterapi (TAC+MMF+prednisolon) [43]. Man kunde i denna studie
notera en hogre frekvens akuta rejektioner i de tva steroidfria grupperna
men ingen skillnad i transplantatéverlevnad. De flesta rejektionerna sags
under studiens forsta sex manader. Vid en nyligen publicerad uppfoljning
av 421 (93,3 %) patienter tre ar efter transplantationen [44] noterades att
rejektionsfrekvensen fran sex manader till tre ar var lag och lika i
grupperna (2,1 %, 2,1 % och 2,2 %). Saval transplantat som
patientoverlevnad var god och skilde sig inte mellan grupperna (92,7 %,
92,5 %, 92,7 % och 93,1 %, 96,4 %, 97,0 %). Njurfunktionen var lika i de
tre grupperna, mojligen sags en trend till lagre kardiovaskular risk med
TAC+IL2RA

VIII. 1 en 6ppen randomiserad studie [45] av 200 patienter jamfordes
induktionsbehandling med antingen ATG och daclizumab (Simulect) med
induktionsbehandling med ATG och alemtuzumab (Campath) for patienter
som behandlades med lagdos takrolimus plus mykofenolat och dar
kortison sattes ut tidigt (en vecka) efter transplantationen.
Uppfoljningstiden var upp till 48 manader, (mediantid 38 manader). Ingen
skillnad sags med avseende pa akut rejektion, patient och
transplantatéverlevnad, njurfunktion (GFR), NODAT, PTLD, och
infektioner. Nagon kontrollgrupp med kortisonbehandlade patienter fanns
inte.

IX. 1en 6ppen randomiserad studie [46] jamfordes tre olika CNI och
steroidfria protokoll, belatacept plus MMF, belatacept plus SIR och TAC
plus MMF. Samtliga 89 patienter erholl ocksa induktionsbehandling med
ATG, uppfdljningstiden var ett ar. Samtliga protokoll bedomdes som sékra
och effektiva, nagot fler rejektioner sags for patienter som erholl
belatacept och MMF (n.s.). Njurfunktionen (GFR) var sémre for patienter
som behandlades med TAC och MMF (8-10 ml/min). Slutsatsen var att
belatacept kunde anvandas sékert och effektivt for att mojliggéra CNI och
steroidfria protokoll.

X. Efter induktionsbehandling med IL2 recptorantagonist (IL2-RA) och
prednisolon (dag 0, 1 och 2) gavs steroidfri immunosuppression med
TAC+MMF (n=45) alternativt TAC och sirolimus (SIR, n=37),
patienterna (LD och DD) féljdes under tre ar [47]. Behandling med
TAC+MMEF resulterade i signifikant battre njurfunktion (GFR) och
transplantatdverlevnad.
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X1. I en annan randomiserad studie utsattes prednisolon tva dagar
postoperativt efter njurtransplantation (LD och DD, PRA<11 %) hos
halften av patienterna (n=150+150) [48]. Det immunosuppressiva
protokollet i 6vrigt bestod av induktion med IL2-RA och dérefter TAC
kombinerat med MMF alternativt SIR. Inga skillnader sags med avseende
pa akut rejektion eller kronisk transplantatdysfunktion upp till tre ar efter
transplantationen. Dock sags de novo diabetes mellitus hos signifikant
farre patienter som erholl steroidfritt protokoll.

XIl. Bland patienter som initialt erhallit immunosuppression med TAC+MMF
samt prednisolon, satts antingen MMF (n=246) eller prednisolon (n=235)
ut tre manader postoperativt [49]. Under den trearigaariga uppfoljningen
kunde inga skillnader ses for njurfunktion, transplantatoverlevanad eller
patientoverlevnad. Daremot sags bland patienter som erhallit steroidfritt
protokoll mindre hypertension, hyperlipidemi och diabetes, det vill sdga
viktiga kardiovaskulara riskfaktorer.

XI1I. Efter transplantation till patienter med ldg immunologisk risk (LD och
DD, S-kreatinin <2,5 mg/dl och inga akuta rejektioner) och initial
immunosuppression med CsA+MMF och prednisolon, randomiserades
120 stycken till att fa prednisolon utsatt och 60 till att fortsatta med
trippelbehandling (446 + 202 respektive 456 + 217 dagar postoperativt)
[50]. Uppfdljningen skedde arligen under i genomsnitt 3,7 ar. Inga
skillnader sags for njurfunktion, transplantatéverlvnad, patientdverlevnad
eller kronisk transplantatdysfunktion. Hos patienter pa steroidfritt
protokoll sags sigifikanta forbattringar in S-kolestrol och bentathet
(DEXA). Inga skillnader framkom for S-triglycerider, hypertension och de
novo diabetes mellitus.

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att steroidfria protokoll,
alternativt tidigt utsattande av kortison, ar ett mojligt och rimligt sékert alternativ
for patienter med 1ag immunologisk risk och med potent immunosuppression i
ovrigt till exempel induktionsbehandling, TAC i kombination med MMF och
mdojligen aven mTOR-hammare. Frekvensen av akuta rejektioner ar ofta forhojd,
sérskilt for patienter som behandlas med CsA. Kortison sétts sannolikt bést ut
tidigt (<14 dagar postoperativt).

En majlig vinst ar en forbattring med avseende pa viktiga metabola och
kardiovaskuldra riskfaktorer (exempelvis dyslipidemi, PTDM, osteopeni).
Tillgangen pa langtidsdata (>5 ar) ar dock fortfarande begransad

D. mTOR-1 hammare?
a. everolimus och sirolimus

I en nyligen publicerad metaanalys inkluderades 1 633 patienter i 11 RCT déar
behandling med CNI konverterats till behandling med ERL med det priméra syftet
att minska nefrotoxicitet [51]. Resultaten visade att patienter som konverterats till
ERL hade signifikant (p>0,0005) battre njurfunktion vid ett ar och fem ar efter
transplantationen, skillnaden i eGFR var i medeltal 5,36 ml/min/1,73 m?. Dock,
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patienter i ERL-gruppen lopte signifikant storre risk for BPAR eller studieavslut
pa grund av biverkningar (p<0,02 och 0,03, RR 1,82 och 2,63).
Immunosuppression med ERL 6kade ocksa risken for anemi, hyperlipidemi,
hyperkolestrolemi, proteinuri, hypokalemi, stomatit, munsar samt akné. Ingen
saker skillnade skunde pavisas for patientdverlevnad, graftéverlevnad eller
allvarliga biverkningar (’serious adverse events”).

| en stor metaanalys av data fran Scientific Renal Transplant Registry (SRTR)
mellan 2000 och 2004 (totalt 44 915 patienter) dar 3 524 patienter fick
immunosuppression med TAC+SIR framkom signifikant forsamrad trears
transplantatverlevnad (censurerat for patientforlust) jamfort med TAC+MMF
(n=27 007) och i synnerhet bland patienter med hdg immunologisk risk [52].
Incidensen av akut rejektion inom sex manader postoperativt var lika mellan
grupperna (11,5-12,6 %).

I en annan stor metaanalys (Cochrane) av 33 RCT, och sammanlagt 7 114
njurtransplanterade patienter (LD och DD, 1a Ntx och reNtx), ingick 27 studier
med sirolimus (SIR, 5 370 patienter) och sex med everolimus (ERL, 1 767
patienter) [53, 54]. Everolimus/sirolimus utvarderades som ersattning fér en CNI
(TAC eller CsA), som ett tillagg till CNI och i olika doser och som ersattning for
en antimetabolit (AZA eller MMF).

Ingen av de inkluderade studierna strackte sig bortom tva ar postoperativt. | denna
metaanalys framkom inga sakra effekter eller skillnader for
transplantatGverlevnad, patientdverlevnad, kardiovaskular morbiditet eller
malignitet. Detta var inte heller forvantat da signifikanta skillnader i dessa
variabler inom tva ar postoperativt ar osannolikt. En majoritet av de i analysen
inkluderade studierna fokuserade pa sa kallade surrogatmarkarer for langtids
patient och transplantatdverlevnad.

Immunosuppression med SIR/ERL hade en ogynnsam effekt pa viktiga
riskfaktorer for patientmorbiditet och eventuellt mortalitet (framfor allt
hyperlipidemi och benmargshamning). Vidare sags, jamfort med CNI, inga
uppenbara skillnader med avseende pa den immunosuppressiva effekten, den
viktigaste skillnaden var en battre njurfunktion (cirka 15 ml/min battre GFR) samt
lagre kreatinin (cirka 18 pmol/l) hos patienter som behandlats med SIR/ERL samt
mindre besvar med tremor.

Dé SIR/ERL gavs i olika doser och i kombination med vanlig dos CNI s
minskade hégdos SIR/ERL risken for akut rejektion med 23 procent i jamforelse
med lagdos SIR/ERL, dock var njurfunktionen nagot samre (cirka 4 ml/min lagre
GFR). Lagdos SIR/ERL plus vanlig dos CNI minskade risken for akut rejektion
med cirka 33 procent jamfort med hogdos SIR/ERL plus lagdos CNI,
njurfuktionen var dock sdmre (cirka 10 ml/min lagre GFR).

Da en antimetabolit (AZA eller MMF) ersattes med SIR/EVR minskade antalet

akuta rejektioner med 20 procent, antalet CMV infektioner med 51 procent, men
njurfunktionen var samre (cirka 8 ml/min lagre GFR). Da SIR/ERL gavs istallet
for CNI eller antimetabolit sa 6kade risken for hyperlipidemi, benmérgshamning
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och lymfocele. Den ogynnsamma effekten pa blodfettsprofilen och den
hematologiska bilden var dosberoende och mer uttalad vid hogdos SIR/ERL.
Analysen inkluderade inte sa kallade post-primara switchstudier eller CNI-
minimeringsprotokoll, Inga sdkra slutsatser kunde i denna metaanalys dras om
forekomsten av maligniteter. | allménhet var det relativt stor andel av de mTOR-
behandlade patienterna som avbrot eller togs ur studierna (20-30 %), ofta pa
grund av misstankta biverkningar.

I en ny bedémning fran brittiska myndigheter (NICE Technology appraisal; no.
481) rekommenderas ERL som ett andrahandsalternativ vid njurtransplantation till
patienter med lag eller intermediar immunologisk risk och da tillsammans med
CsA och steroider. Aven SIR rekommenderas som ett andrahandsalternativ till
patienter med lag eller intermediar immunologisk risk och tillsammans med CsA
och steroider. NIH anser dock att SIR inte kan anvandas mer &n 2-3 manader
postoperativt satillvida inte CsA darefter kan trappas ut successivt. NIH anger
ocksa att ERL majligen inte &r kostnadseffektivt, sarskilt inte om det 6kar
forekomsten av anemi.

Tidigare har brittiska myndigheter ocksa sammanstallt data fran tva RCT
omfattande sammanlagt 771 patienter (TRIP Database Immunosuppressive
therapy for renal transplantation in adults. NHS technology appraisal guidance
85. Issue date: September 2004. Review date: August 2007). Har jamfdrdes ett
protokoll dar SIR/ERL initialt gavs tillsammans med CNI, varefter CNI sattes ut
och dosen SIR/ERL 6kades enligt koncentrationsbestamningar, med ett protokoll
dar CNI och SIR/ERL gavs kontinuerligt, SIR/ERL i en ofdéréandrad dos (2 mg/24
timmar).

Ingen skillnad sags mellan de tva olika protokollen med avseende pa akut
rejektion upp till tre ar efter transplantation. | gruppen dar CNI avslutades sags
daremot en battre njurfunktion och férre patienter med hypertoni. Vidare
analyserades tva studier dar SIR/ERL (2 eller 5 mg/24 timmar) jamforts med AZA
(n=719) och placebo (n=576) i kombination med CsA och prednisolon.

Incidensen av akut rejektion var lagre for patienter som behandlades med
SIR/EVR. Tva mindre studier jamforde SIR/ERL -baserad trippelterapi med CsA-
baserad sadan, nagra skillnader kunde inte ses ett ar efter transplantation.
Slutsatsen blev att SIR/ERL utgjorde ett alternativ till CNI enbart da behandling
CNI var olampligt.

Fran amerikanska halsovardsmyndigheter konstateras att mTOR-hammare kan
vara ett alternativ till CNI och att en konvertering till mMTOR-hdmmare kan
forbattra njurfunktionen (National Guideline Clearinghouse, US Department of
Health & Sevices. Calcineurin Inhibitors for Renal Transplant. Comparative
Effectiveness Review No. 166. AHRQ Publication No. 15(16)-EHC039-EF, March
2016).

Ytterligare en metaanalys av tva RCT visade att tillagg av SIR/ERL till CsA-

baserade immunosuppressiva protokoll minskade antalet akuta rejektioner under
det forsta aret postoperativt, utbyte av AZA mot SIR/ERL gav en liknande effekt
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[6]. Inte heller i denna analys framkom nagon effekt pa transplantatéverlevnad,
dock var frekvensen av biverkningar hogre da SIR/ERL anvandes.

I en poolad analys av tio RCT (n=581) inkluderades patienter som behandlats med
CNI i kombination med en antimetabolit (n=124), SIR (n=329) eller ERL
(n=128), och uppfdljningstiden var upp till 10 ar postoperativt [55]. Ingen skillnad
kunde konstateras for patientoverlevnad, graftoverlevnad eller BPAR. Daremot
var risken att drabbas av en CMV-infektion lagre for dom patienter som fick SIR
eller ERL Fem ar efter transplantationen var njurfunktionen signifikant samre i
SIR och ERL-grupperna jamfort med antimetabolit-gruppen (49,6 versus 43,9
versus 53,2 ml/min, P = 0.006), samtidigt var det mer vanligt forekommande med
proteinuri i mMTOR-grupperna

Slutligen, i en metaanalys (n=2 148, sju RCT) av olika doser av ERL (1,5
mg/dygn och 3 mg/dygn) konstaterades att den lagre dosen var att foredra i
kombination med andra immunhdmmande lakemedel efter njurtransplantation
[56]

KDIGO rekommenderar att mTOR-h&mmare inte anvands primart efter
transplantationen, utan forst efter avslutad sarlakning och vid god och stabil
njurfunktion (evidensgrad 1B)

Vidare finns ett flertal RCT rérande immunosuppression med SIR/ERL vid
njurtransplantation, dessa inkluderar:

I. 1en RCT jamfordes immunosuppression med ERL+ reducerad dos CsA +
prednisolon med TAC+MMF+prednisolon hos totalt 60 patienter [57].
Alla patienter erhéll induktionsbehandling med basiliximab. Vid tre ar
efter transplantationen sags ingen saker skillnad i patient- eller
transplantatverlevnad eller njurtransplantatfunktion. Akut rejektion var
vanligare hos patienter som fick ERL men skillnaden var inte signifikant,
samt aven hyperkolestrolemi och anemi.

I. | SPIESSER studien randomiserades patienter till de novo
immunosuppression baserad pa SIR eller CsA [58], patienterna foljdes i
atta ar. Ingen skillnad sags med avseende pa patient- eller
transplantatoverlevnad, Njurfunktionen var béttre i SIR-gruppen (eGFR 74
ml/min jamfort med 49,5 ml/min). Ingen skillnad kunde pavisas for
uppkomst av de novo DSA eller uppkomst av malignitet

1. Vid utvardering fem ar efter transplantation till patienter med Iag till
mattlig immunologisk risk och som behandlats med SIR+MMF (n=31),
sags battre njurfunktion (GFR 66,7 jamfort med 50,7 cc/min) och farre fall
av kronisk njurtransplantatsdysfunktion jamfort med patienter som fatt
CsA+MMF (n=30) [59]. | denna studie anvandes induktion med IL2-RA
och koncentrationerna av SIR Overvakades (10-12 ng/ml).
Patientéverlevnaden, antalet akuta rejektioner, blodfettsnivaerna, U-
protein/kreatinin kvot, och medicinsk/kirurgisk morbiditet var lika i de tva
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grupperna. Sex de novo maligniteter uppstod i CNI-gruppen, tva i SIR-
gruppen.

IV. 1en RCT utvarderad efter tva ar, fick sammanlagt 132 patienter (LD)
induktion med IL2-RA+steroider och dérefter antingen TAC+SIR eller
MMF+SIR [60]. Signifikant battre njurfunktion (S-kreatinin 1,25 jamfort
med 1,43 mg/dl, GFR 94,9 jamfort med 79,6 ml/min) noterades for
patienter som behandlats med MMF+SIR. Inga skillnader framkom for
patientoverlevnad eller transplantatdverlevnad.

V. lenannan RCT, randomiserades 40 patienter (sex manader till atta ar efter
transplantation) till att antingen fortsatta med CNI (TAC eller CsA) eller
byta CNI mot SIR [61]. Ett ar efter byte till SIR noterades en signifikant
forbattring i njurfunktionen (GFR 12,9 ml/min lagre). Inga akuta
rejektioner uppkom. Biverkningar av SIR var framst munsar (32 %) och
hudutslag (68 %, framfor allt akne).

VI. En 1-arig RCT omfattande 185 patienter som behandlades med TAC+SIR
och 176 som fick TAC+MMF, inga generella skillnader sags med
avseende pa patient eller transplantatoverlevnad [62]. Daremot noterades
specifikt for patienter som inte hade en fordr6jd funktionsstart (“delayed
graft function”, DGF), signifikant béttre transplantatdverlevnad vid
behandling med TAC+MMF (99 %) jamfort med TAC+SIR (93 %). Aven
vid transplantation med levande donator (LD) sags en béttre
transplantatéverlevnad med TAC+MMF, dock var skillnaden inte
signifikant (98 % jamfort med 91 %; P=0,07). Patienter som fatt
TAC+MMF hade ocksa signifikant battre S-kreatinin och en trend mot
battre kreatininclearance. Signifikant fler patienter som fick TAC+SIR
hade S-kreatinin >2,0 mg/dl (20,4 % jamfort med 11,0 %).

VII. ASCERTAIN [63] var en 6ppen, randomiserad multicenter studie med tva
ars uppfoljning dar 394 patienter med stabil njurfunktion (GFR 30-70
ml/min/1,73 m?) >6 manader efter transplantation randomiserades till att
erhélla antingen 1) enbart everolimus (CNI-fritt protokoll, n=127), 1)
everolimus med lagdos CNI (CNI-minimeringsprotokoll, n=144) eller 111)
ofdréandrat CNI-baserat protokoll (kontroller, n=123).

Ingen skillnad mellan grupperna sags for primar endpoint GFR eller nagon
annan effektivitetsparameter (patienforlust, transplantatforlust,
biopsiverifierad akut rejektion). I en post hoc analys noterades att patienter
med GFR >50 ml/min vid inklusion och som behandlades med everolimus
enbart (CNI-fritt protokoll) forbattrade sin njurfunktion signifikant jamfort
med kontrollgruppen. Tjugoatta procent av de patienter som erhéll
everolimus enbart (CNI-fritt protokoll) avbrét studien i fortid pa grund av
biverkningar.

VIIl. ZEUS [64] &r en 6ppen, randomiserad multicenterstudie dar 300

njurtransplanterade patienter immunosupprimerade med ett CsA-baserat
protokoll randomiserades vid 4,5 manader postoperativt till antingen ERL
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(n=155) eller fortsatt CsA-behandling (n=145). Dessa patienter har nu
foljts i 5 ar efter transplantationen. Signifikant battre eGFR (67,2 vs 60,8
ml/min/1,73 m? och medelskillnad 6,4 ml/min/1,73 m?; p = 0,031)
noterades i ERL-gruppen men ocksa en okad forekomst av akut rejektion
(22 procent jamfort med 7 procent, n.s.). Biverkningar som hyperlipidemi,
anemi, proteinuri, trombocytopeni, aftds stomatit, och diarré var vanligare
I ERL-gruppen. Hyperuricemi var vanligare i CNI-gruppen.

IX. CONVERT [65] var en Oppen, randomiserad multicenterstudie dar 830
njurtransplanterade 6-120 manader post-operativt randomiserades till
antingen fortsatt CNI-baserad immunosuppression (n=275, takrolimus,
cyklosporin A) eller byte till sirolimus (n=555, CNI-fritt protokoll).

Uppfdljning har genomforts vid 12 och 24 manader efter randomisering,
ingen signifikant skillnad i GFR mellan grupperna sags for patienter med
basalt GFR >40 ml/min/1,73 m? vid s& kallad intention-to-treat analys men
val vid sa kallad on-therapy analys. Byte till everolimus var sérskilt
fordelaktigt for njurfunktionen for patienter med basal GFR >40 och basal
U-protein/kreatinin <0,11. Ingen skillnad sags for patient eller
transplantatoverlevnad, eller akuta rejektioner. Urin protein-kreatinin
kvoten var hogre i everolimusgruppen (det vill s&ga mer proteinuri). Férre
maligniteter sags i everolimusgruppen vid bade 12 och 24 manader [66],
den stora skillnaden gallde sa kallad non-melanoma skin cancer (NMSC),
det vill sdga i huvudsak skivepitelcancer.

X. | EVEREST studien [67] dar 285 patienter randomiserades till antingen
CsA (C2 150-300 ng/ml) plus everolimus (CO 8-12 ng/ml) eller CsA
(C2 350-500 ng/ml) plus everolimus (CO 3-8 ng/ml) var
transplantatdverlevnaden vid ett ar signifikant béattre for gruppen som
behandlades med mycket lag CsA-koncentration i kombination med hogre
everolimus-koncentration, 98 procent jamfort med 90 procent (p=0,007).
Aven vid tva ar var transplantatéverlevnaden signifikant battre (p=0,048,
ej censurerat for patient death). Antalet patienter som avbrét behandlingen
pa grund av biverkningar var 7,2 procent och 3,6 procent. Mortaliteten i de
tva grupperna var lika.

XI. 1 en 6ppen, randomiserad multicenterstudie med ett ars uppfoljning [68] séa
randomiserades njurtransplanterade patienter med lag immunologisk risk
till att sju veckor efter transplantationen byta till everolimus enbart
(n=102, CNI-fritt protokoll) eller fortsatt CNI-baserad immunosuppression
(n=100). Forandringen i GFR var signifikant storre for patienter i
everolimusgruppen jamfoért med kontrollgruppen. Ingen skillnad sags for
patient eller transplantatoverlevnad. Fler akuta rejektioner sags bland de
everolimusbehandlade recipienterna jamfort kontroller (27,5 % vs 11 %)
och fler i everolimusgruppen avbrot studien pa grund av biverkningar.

XI1. 1 en 6ppen studie [69] randomiserades 122 patienter en manad

postoperativt till antingen takrolimus och mykofenolat eller sirolimus och
mykofenolat. Kortison sattes ut pa samtliga patienter dag 4 efter
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transplantationen, uppféljningstiden var tva ar. Patient och
transplantatoverlevnad var lika mellan de tva grupperna. Fler rejektioner
noterades i sirolimus gruppen (13 % vs 5 %) men skillnaden var inte
signifikant. Njurfunktionen vid ett ar var lika mellan grupperna. Sa manga
som 63 procent av patienterna i sirolimusgruppen avbrét studien i fortid,
den vanligaste orsaken var biverkningar, i jamforelse med 18 procent i
takrolimusgruppen.

Slutsatsen var att byte fran CNI till sirolimus inte forbéttrar njurfunktionen
och tolereras daligt pa grund av biverkningar.

XIII. 1den sé kallade ’Spare The Nephron” studien [70] randomiserades 305
patienter 1-3 manader efter transplantation till 6ppen behandling med
antingen CNI och mykofenolat eller sirolimus och mykofenolat.
Uppfoljning skedde under tva ar. Vid ett ar forelag en signifikant skillnad i
GFR mellan grupperna men inte vid tva ar. Dock, signifikant farre
patienter avled i sirolimusgruppen och det fanns en trend (n.s.) mot férre
rejektioner.

XIV. 1 ensammanstélining analyserades 138 patienter som behandlats med
sirolimus som monoterapi i mer &n en manad och med mer &n sex
manaders uppfoljning [71]. Tidpunkten for byte till monoterapi med
sirolimus var 6,5+4,1 ar efter transplantationen och den vanligaste orsaken
var malignitet. Frekvensen akut rejektion var 1,4 procent vid tolv manader,
graft och patientverlevnad var 94,2 procent och 97,1 procent.

Omkring 14 procent avbrét behandlingen pa grund av biverkningar,
medelkoncentrationen av sirolimus vid tolv manader var 9,6+3,3 ng/ml.
Njurfunktionen och graden av proteinuri forblev vasentligen oforandrade,
ingen effekt sags pa blodfetter, blodsocker eller Hb. Slutsatsen var att
sirolimus monoterapi ar sékert och effektivt for patienter med lag risk for
rejektion lang tid efter transplantation.

XV. |en ytterligare studie av 47 patienter med lag immunologisk risk enligt
Luminex och ImmuKnow analys, byttes efter tolv manader sedvanlig CNI-
baserad behandling till mMTOR-h&mmare (sirolimus eller everolimus) som
monoterapi [72]. Patient och transplantatéverlevnaden var efter ett ar 100
procent och efter fem ar 95,7 procent och 88,7 procent. Fyra transplantat
(8,5 %) forlorades, tre pa grund av kronisk transplantatnefropati och en pa
grund av death with functioning graft. Rejektionsfrekvensen efter bytet var
2,1 procent. Andelen patienter som kvarstod pa monoterapi efter ett ar och
fem ar var 97,9 procent och 70,5 procent. Njurfunktionen (S-kreatinin och
GFR) forbattrades signifikant fran 2,16+1,05 mg/dl och 39,23+25,23
ml/min till 1,49+0,56 mg/dl och 52,23+23,20 ml/min (p=0,001).

XVI. Proteinurin 6kade men inte signifikant (306,6£400 mg/24 timmar till

418,1+514,1 mg/24 timmar). Slutsatsen var att monoterapi med mTOR-
hammare kan anvandas séakert och effektivt tolv manader efter
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njurtransplantation till selekterade patienter.

XVII. | MECANO-studien [73] bestod immunosuppressionen, efter inuktion med
basiliximab, initialt av CsA, MPS och steroider. Efter 6 manader
randomiserades patienterna till antingen ERL och steoider (n=96), CsA
och steroider (n=89) eller MPS och steroider (denna studiearm avbrots i
fortid). Ingen skillnad foreldg i patientdverlevnad eller graftéverlevnad.
Patienter som behandlades med ERL hade i njurtransplantatsbiopsier
mindre interstitiell fibros och inflammation och eGFR var hogre (p<0.05).
Rejektionsfrekvensen i ERL-gruppen var 13 procent och i CsA-gruppen
19 procent (n.s.). Ingen skillnad sags i utvecklandet av de novo DSA. Fler
biverkningar sags i ERL-gruppen och det var vanligare att
immunosuppressionen byttes till annat preparat

XVIII. 1en studie [74] av vansterkammarhypertrofi hos 71 njurtransplanterade
patienter randomiserades dessa i stabil postoperativ fas (sex manader till
tre ar) till att fortsatta med CNI och MPA eller bytas till ERL och MPA.
Efter 24 manader var ”left ventricular mass index” (LVMi) ldgre men
nagon saker skillnad kunde inte noteras mellan grupperna. Pro-BNP var
dock signifikant lagre i ERL-gruppen (51,6 vs 58,2 mg/l; p = 0,004) och
njurfunktionen var battre jamfort med TAC-gruppen (p = 0,0315).

XIX. 1en liten (n=24) RCT men med 5 ars uppfdljning konstaterades att ERL
och lagdos CsA var lika effektivt som MMF och standarddos CsA men att
forekomsten av CMV var lagre i ERL-gruppen [75].

XX. lendppen RCT (n=195) fick alla patienter initialt behandling med TAC,
MMF och steroider, efter 3 till 5 manader lottades deltagarna till att
fortsatta med TAC (n=109) eller bytas till SIR (n=86) [76]. Utvardering
skedde 24 manader postoperativt. Primar effektparameter var andelen
patienter med en forbattring i eGFR >5 ml/min/1,73 m?2. men ingen
skillnad kunde noteras mellan studiegrupperna. | ERL-gruppen
konstaterades dock signifikant fler akuta rejektioner (8 % vs 2 %; p =
0,02) och flera studieavbrott pa grund av biverkningar men lagre
forekomst av skivepitelcancer i huden.

XXI1. Forsamrad sarlakning efter kirurgi har rapporterats tidigare for mTOR-
hammare, detta kunde bekréftas i en sub-analys av en RCT (n=288) dér tre
behandlingsgrupper jamfordes med avseende pa kliniska och subkliniska
(ultraljud) sarlakningskomplikationer [77]. Sarlakningskomplikationer
(saval kliniska som totalt) var signifikant vanligare i de tva grupperna dar
patienterna behandlades med ERL istéllet for MMF.

XXII. 1 ELEVATE-studien [78] deltog 715 de novo njurtransplanterade patienter
som 10-14 veckor postoperativt randomiserades till att antingen fortsétta
med CNI-baserad immunosuppression (TAC=231, CsA=125) eller bytas
till ERL (n=359). Alla patienterna behandlades ocksa med MMF och
steroider. Tolv manader efter transplantationen sags ingen skillnad i
njurfunktion mellan grupperna (eGFR). Akut avstotning var vanligare i
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ERL-gruppen jamfort med de tva CNI-grupperna sammanlagt (9,7 % vs
4,8 %, p = 0,014) och jamfort med TAC-gruppen (9,7 % vs 2,6 %, p <
0,001). Dock var det ingen skillnad i BPAR mellan ERL- och CsA-
grupperna. Studieavhopp beroende pa biverkningar var vanligare med
ERL, mojligen var det aven vanligare med uppkomst av de novo DSA i
ERL-gruppen.

XXIII. 1 en amerikansk RCT randomiserades patienterna till underhallsbehandling
med lagdos TAC och ERL (n=309) eller standarddos TAC och MMF
(n=304), induktionsbehandlig gavs till alla patienter med
antithymocytglobulin (ATG) eller basiliximab [79]. BPAR sags mer ofta i
ERL-gruppen jamfort med MMF-gruppen (19,1 % vs 11,2 %; p <0,05)
medan transplantatforlust var vanligare i MMF-gruppen (1,3 % vs 3,9 %j;
p <0,05). Ingen skillnad sags i njurfunktion eller for de viktigaste
sékerhetsparanetrarna.

XXI1V. | ADHERE-studien immunosupprimerades patienterna med en-dos TAC i
kombination med antingen SIR (n=287) eller MMF (n=282), utvardering
genomfordes efter tolv manader [80]. Ingen skillnad sags i mGFR
(iohexolclearance), eGFR, kreatininclearance, patientdverlevnad, eller
transplantatGverlevnad. Biverkningar var vanligare i SIR-gruppen.

XXV. 1enRCT (n=309) analyserades de kliniska effekterna av olika ERL och
TAC-nivaer under tolv manader postoperativt for patienter som
behandlades med ERL, TAC och steroider [81]. HOgst incidens av BPAR
och transplantatforlust sags vid ERL-nivaer <3 ng/mL (64,7 % och
10,5 %). Lagt eGFR var associerat till laga ERL-nivaer och hjoga TAC-
nivaer. Enligt forfattarna stodjer studien ERL-nivaer mellan 3 och 8 ng/mL
efter njurtransplantation.

XXVI. 1enRCT fran Sydkorea (RECORD) randomiserades 158
njurtransplanterade patienter till immunosuppression med lagdos ERL
eller MMF i kombination med en-dos TAC och steroider [82] och foljdes
swedan i tolv méanader. Den primara effektparametern var en kombination
av patientforlust, graftforlust, BPAR och "lost to follow-up”. Den
kombinerade effektparametern var 6,6 procent i ERL-gruppen och
13,3 procent i MMF-gruppen. Ingen skillnad sags i njurfunktion eller
biverkningar

I en prospektiv observationsstudie fran Ungern [83] analyserades risken for
mortalitet och transplantatforlust for 993 patienter som erhallit
immunosuppression med mTOR inhibitor efter njurtransplantation.
Uppfdljningstiden var 37 manader (median). Ingen 6kad risk sags for
transplantatférlust men risken for mortalitet var pa gransen till signifikant for
patienter som behandlats med mTOR-inhibitor. Bland patienter utan malignitet
(d& malignitet var den vanligaste orsaken till att behandla patienten med mTOR-
inhibitor) sa var risken for mortalitet signifikant forhojd.
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Slutligen, i en mycket stor och nyligen publicerad retrospektiv analys av 139 370
njurtransplantationer utférda 1999-2010 i USA [84] jamf6rdes resultaten for
patienter som immunosupprimerats med mTOR-hdmmare eller CNI. Under de
forsta tva aren efter transplantation var primar immunosuppression med mTOR-
hammare utan CNI (n=3 237) associerat med signifikant hogre risk for
transplantatforlust och patientforlust (en sa kallad composite endpoint) jamfort
med CNI-baserade protokoll (n=125 623). Riskkvoten (HR) varierade mellan 3,67
postoperativt (95 % Cl, 3,12-4,32) till 1,4 vid tva ar (95 % ClI, 1,26-1,57).

Vid analys 2-8 ar efter transplantationen var primar immunosuppression med
mMTOR oberoende associerat till forhojd risk for patientforlust enbart (HR 1,25; 95
% ClI, 1,11-1,41) samt till composite endpoint” enligt ovan (HR 1,17; 95 % ClI,
1,08 — 1,27). Risken paverkades inte namnvart medicinsk historia (anamnes),
immunologisk risk eller det kliniska forloppet. Slutsatsen drogs att primér
immunosuppression med mTOR-inhibitor utan CNI &r associerat med samre
patientoverlevnad jamfort med CNI-baserad immunosuppression

Andra intressanta effekter som observerats vid immunosuppression med mTOR-
hammare ar den minskade forekomsten av virusinfektioner (CMV, BKV) samt
den eventuella hammande effekten pa olika former av tumorer exempelvis
skivepitelcancer (SCC) i huden och njurcancer. Dessa gynnsamma effekter kan
mojligen kvarsta aven i kombination med CNI i lag dos.

I en metanalys (n=6 211, 28 RCT) géllande férekomst av virusinfektion (CMV,
BKYV) i studier dar man provat immunosuppression med mTOR-hdmmare
gentemot CNI noterades lagre forekomst av CMV i alla jamférelser (ERL vs CNI,
ERL och lagdos CNI vs standarddos CNI), evidensgraden bedémdes som god till
medelgod [85]. For BKV sags ingen saker minskning av antalet infektioner.
Patienter i mTOR-grupperna hade mer BPAR, proteinuri och
sarlakningskomplikationer, ingen skillnad sags i transplantatéverlevnad.
Njurfunktionen var nagot béttre i gruppen dar patienterna behandlats med mTOR-
hdmmare utan CNI (eGFR 4,07 ml/min/1,73 m? higre; 95 % confidence interval,
1,34 to 6,80). | en Gversiktartikel fran Spanien &r slutsatsen att de novo
underhallsbehandling med mTOR-hdmmare minskar risken for CMV och BKV-
infektion men att det saknas saker evidens for att byte till mMTOR-hd&mmare har en
effekt mot BKV [86]. Ingen evidens framkom for att mTOR-h&mmare minskar
risken for EBV eller PTLD, dock observerades data fran onkologiska studier som
visar att mMTOR-h&mmare har en klar antineoplastisk effekt mot olika former av
lymfom, ex mantelcells-lymfom och marginalzons B-cells lymfom, samt mot
Kaposi’s sarkom [87].

I en retrospektiv analys [88] av sju stycken ABO-inkompatibelt
njurtransplanterade patienter som behandlats med standarddosTAC (6-10 ng/ml),
MPA och steroider noterades minskade nivaer av BK-virus i blod (PCR) vid byte
till lagdos TAC (3-5 ng/mL), ERL och steroider jamfort med patienter som
fortsatte med oféréandrad behandling. Byte skedde mellan dag 34 och 529
(medelvarde 141 dagar), uppféljningstiden var mellan 398 och 866 dagar
(medelvarde 784 dagar). Ingen skillnad sags i njurfunktion mellan grupperna. I en
annan studie [89] randomiserades patienterna (n=224) sex manader postoperativt
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till fortsatt behandling med antingen CsA, ERL eller MPA i kombination med
steroider. Patienterna monitorerades sedan for BKV till och med 24 manader efter
transplantationen. Lagst forekomst av BKV sags i CsA-gruppen (16,9 %), hogst i
MPA-gruppen (43,6 %) och i ERL-gruppen sags BKV hos 19,8 %. For patienter
med BK-infektion och immunosuppression med TAC och MMF som
randomiserats till byte av MMF till ERL (malvérde 3-8 ng/ml) eller 50 procent
reduktion av MMF-dosen hade 50 procent rspektive 33 procent av patienterna inte
nagon kvarstaende viremi efter 3 manader [90]. Det skall noteras att malvardet for
takrolimus var olika i de tva grupperna (3—-6 och 4-10 ng/ml) vilket kan vara
betydelsefullt for utfallet.

Vad betraffar den antiproliferativa effekten av mTOR-hammare pa olika former
av cancer sa har SIR och ERL (eller andra sa kallade rapaloger) provats i kliniska
studier i behandlingen av lungcancer, bréstcancer, kolorektal cancer,
ventrikelcancer, njurcancer, urinbasecancer, prostatacancer, ONH-cancer och
SCC i huden [91]. Den mest lovande effekten har observerats hos patienter med
njurcancer och brostcancer. Vid organtransplantation ar det sannolikt att de novo
immunosuppression med mTOR-hammare ar mer fordelaktigt &n ett senare byte
med avseende pa den skyddande effekten mot tumérer [87]. Nagon séker effekt pa
risken for ny SCC vid byte till immunosuppression innehallande SIR kunde dock
inte pavisas vid tva ar i en RCT med 155 patienter [92], ytterligare studier torde
vara nddvéndigt. Vidare har mTOR-hammare anvénts i behandlingen av
gynekologisk cancer, osteosarkom, leukemi, lymfom, thyroideacancer,
glioblastom, neuroendokriona tumérer och medulloblastom.

Sammafattningsvis talar tillganglig evidens for att primédr immunosuppression vid
njurtransplantation baserade pa enbart mTOR-hdammare kan resultera i samre
transplantatoverlevnad samt samre patientdverlevnad jamfort CNI-baserade
protokoll. Forekomsten av akuta rejektioner har i flera studier varit signifikant
hogre for patienter som erhallit mTOR-hammare i stallet for CNI. Initial
immunosuppression med CNI-baserat protokoll och byte till mMTOR-h&mmare
nagra veckor till manader postoperativt forefaller vara sakrare.

Dock, i flera nya immunosuppressiva protokoll kombineras en mTOR-hdmmare
med CNI. CNI ges da ofta i en reducerad dos med férhoppningen att bland annat
forbattra njurfunktionen och minska risken for toxicitet. Resultat av studier med
protokoll dar ERL kombineras med lagdos TAC visar goda resultat och likvardiga
med standardprotokoll. Incidensen av akut BPAR é&r ofta hogre men
transplantatoverlevnaden forefaller inte paverkas negativt, atminstone inte upp till
fem ar postoperativt. | manga, men inte alla, studier ses battre njurfunktion vid
behandling med ERL och ldgdos CNI jamfért med MMF och standarddos CNI.
Immunosuppression med ERL i kombination med CsA forefaller inte vara lika
effektivt.

Biverkningar forekommer vid behandling med mTOR-hdmmare, dessa ar ofta
dosberoende. Immunosuppression med mTOR-hdmmare 6kade risken for bland
annat proteinuri, hyperlipidemi, anemi, sarlakningsproblem och lymfocele.

| studier med mTOR-hammare har en relativt stor andel av patienterna avbrutit sin
mTOR-behandling pa grund av biverkningar, i vissa studier upp mot 30 procent.
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| manga av de studier som genomforts med mTOR-hammare har incidensen av
viruskomplikationer (fraimst CMV, eventuellt BKV) efter transplantationen varit
lagre jamfort med standardbehandling vilket ar en betydelsefull effekt. En
ytterligare intressant mojlighet med mTOR-hdammare &r den uppenbart hdmmande
effekten pa vissa tumorer.

E. Induktionsbehandling?
a. IL2 receptor antagonister och antilymfocyt antikroppar

Malsattningen med induktionsbehandling ar framst att undvika forekomsten av
akut rejektion och minska behovet av CNI, med minskad CNI-orsakad
nefrotoxicitet som f6ljd. Anvandandet av induktionsbehandling varierar
internationellt. I USA erhaller cirka 27 procent av alla som njurtransplanteras for
forsta gangen 1L2-receptor antagonist (IL2-RA, anti-CD25), i Australasia ar
motsvarande andel cirka 70 procent. | Sverige finns for narvarande enbart IL2-RA
I form av basiliximab tillganglig.

I en nyligen utférd Cochrane metaanalys av 99 RCT (8 956 patienter, 33 olika
preparat) utvarderades evidens for olika mono- och polyklonala antikroppar for
induktionsbehandling vid njurtransplantation[93]. Antithymocytglobulin (ATG)
minskade incidensen av akut rejektion och oavsett om ATG anvéndes tillsammans
med CNI (RR 0,61, 0,49 till 0,76) eller inte (RR 0,65, 0,43 till 0,98). For patienter
som inte behandlades med CNI minskade induktionsbehandling med ATG risken
for transplantatforlust men inte patientforlust (RR 0,55, 0,38 till 0,78). Om ATG
och CNI kombinerades sags ingen effekt pa varesig transplantat- eller
patientforlust. Induktion med ATG 0Okade risken for CMV, leukopeni och
trombocytopeni men hade ingen saker effekt pa risken for DGF, malignitet,
PTLD, eller NODAT. Induktionsbehandling med rituximab hade inga sakra
effekter pd nagon utfallsparameter

| en tidigare Cochrane metaanalys av 32 studier (5 854 patienter) jamfordes
induktion med IL2-RA (basiliximab eller daclizumab) med placebo eller ingen
induktion [94]. Vidare analyserades 18 studier (1 844 patienter) dar induktion med
IL2-RA jamfordes med induktion med antithymo/lymfocyt antikroppar/globulin
(ATG/ALG), i en studie (13 patienter) med rituximab, i fyra studier (165
patienter) med muromonab-CD3 (OKT-3), i fem studier (293 patienter) jamfordes
basiliximab med daclizumab. Den 6vriga immunosuppressionen varierade, i 55
studier (71 %) anvandes CsA och i 22 studier (29 %) anvéndes TAC.

Tillagg av induktionsbehandling med IL2-RA minskar signifikant antalet akuta
rejektioner (69 % vid tre manader, 32 % vid sex manader och 28 % reduktion vid
tolv manader) och antalet steroidresistenta rejektioner (48 % reduktion). Induktion
med IL2-RA medférde signifikant 25 procent lagre risk for transplantatforlust
(inklusive dod med fungerande transplantat, ”dead with functioning graft”,
DWFG) vid sex och tolv manader postoperativt men inte vid senare tidpunkter.

Forekomsten av CMV sjukdom sjonk signifikant med 19 procent. Sex manader
efter transplantationen sags ocksa en signifikant lagre forekomst av malignitet och
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ett signifikant lagre kreatinin, men inte vid senare tidpunkter. Inga skillnader sags
mellan olika IL2-RA. | jamforelse med ATG sags ingen skillnad for kliniskt
diagnostiserad akut rejektion eller transplantatdverlevnad men induktion med
ATG gav farre fall av biopsiverifierad akut rejektion. Dock, biverkningar (till
exempel feber och frossa, cytokinfrisattning), leukopeni, malignitet och CMV
sjukdom var vanligare forekommande bland patienter som erhéll ATG. Det var
ingen skillnad utifran graden av immunologisk risk, beroende pa om CsA,
takrolimus eller MMF gavs eller beroende pa om ATG-preparatet framstallts pa
kanin eller hast.

I en nyligen uppdaterad Cochrane metaanalys av 32 studier (5 854 patienter)
jamfordes induktion med IL2-RA (basiliximab eller daclizumab) med placebo
eller ingen induktion [94]. Vidare analyserades 18 studier (1 844 patienter) déar
induktion med IL2-RA jamfordes med induktion med antithymo/lymfocyt
antikroppar/globulin (ATG/ALG), i en studie (13 patienter) med rituximab, i fyra
studier (165 patienter) med muromonab-CD3 (OKT-3), i fem studier (293
patienter) jamfordes basiliximab med daclizumab. Den 6vriga
Immunosuppressionen varierade, i 55 studier (71 %) anvandes CsA och i 22
studier (29 %) anvandes TAC.

Tillagg av induktionsbehandling med IL2-RA minskar signifikant antalet akuta
rejektioner (69 % vid tre manader, 32 % vid sex manader och 28 % reduktion vid
tolv manader) och antalet steroidresistenta rejektioner (48 % reduktion). Induktion
med IL2-RA medfdrde signifikant 25 procent lagre risk for transplantatforlust
(inklusive d6d med fungerande transplantat, ”dead with functioning graft”,
DWFG) vid sex och tolv manader postoperativt men inte vid senare tidpunkter.

Forekomsten av CMV sjukdom sjonk signifikant med 19 procent. Sex manader
efter transplantationen sags ocksa en signifikant lagre forekomst av malignitet och
ett signifikant Iagre kreatinin, men inte vid senare tidpunkter. Inga skillnader sags
mellan olika IL2-RA. | jamforelse med ATG sags ingen skillnad for kliniskt
diagnostiserad akut rejektion eller transplantatéverlevnad men induktion med
ATG gav farre fall av biopsiverifierad akut rejektion. Dock, biverkningar (till
exempel feber och frossa, cytokinfrisattning), leukopeni, malignitet och CMV
sjukdom var vanligare forekommande bland patienter som erhéll ATG. Det var
ingen skillnad utifran graden av immunologisk risk, beroende pa om CsA,
takrolimus eller MMF gavs eller beroende pa om ATG-preparatet framstallts pa
kanin eller hast.

| en metaanalys av atta studier (1 816 patienter) dar induktion med I1L2-RA
jamfordes med placebo eller ingen induktion [95]. Ovrig immunosuppression
bestod i CsA dubbel eller trippelterapi. I tva av studierna inkluderades &ven
patienter med forhojd immunlogisk risk (re-transplantationer). Induktion med
IL2-RA minskade antalet akuta rejektioner signifikant (25,7 % jamfort med 39,6
%) vid utvardering sex manader postoperativt. Ingen effekt sags pa patient eller
transplantatoverlevnad vid ett ar. Ingen dkad risk for infektion eller malignitet
noterades och ingen skillnad framkom mellan olika typer av IL2-RA.

I en metaanalys genomférd av brittiska myndigheter (Immunosuppressive therapy
for renal transplantation in adults. National Institute for Clinical Excellence
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(NICE); 2004 Sep. 45 p. Technology appraisal; no. 85) sammanstélldes data fran
RCT med basliximab (atta studier) och daclizumab (tre studier) separat.
Interleukin 2-receptor antagonist jamfordes vid ett ar (basiliximab) och tre ar
(daclizumab) med placebo eller ingen behandling, alternativt induktion med annan
mono- eller polyklonala antikropp. Studierna innefattade patienter med lag till
mattlig immunologisk risk och immunosuppression baserad pa CsA. Bada IL2-
RA minskade signifikant antalet akuta rejektioner, ingen effekt noterades for
transplantatoverlevnad. Ingen skillnad sags heller i jamforelse med andra typer av
anitkroppar. Slutsatsen blev att IL2-RA var ett gott och, i jamforelse med andra
mono- och polyklonala antikroppar, likvérdigt alternativ for induktionsbehandling
vid njurtransplantation. Dessutom papekades att IL2-RA minskade antalet akuta
rejektioner aven for patienter med Iag till mattlig immunologisk risk.

| ytterligare en metaanalys analyserades data fran RCT med basiliximab (tre RCT)
och daclizumab (atta RCT), dar IL2-RA jamforts med placebo eller monomurab-
CD3 (daclizumab) alternativt ATG (daclizumab, basiliximab) [6]. Utvardering
genomfordes for daclizumab vid ett och tre ar, och for basliximab vid ett ar. |
jamforelse med placebo sa minskade bada IL2-RA incidensen av akuta
rejektioner, ingen effekt sags for patient eller transplantatdverlevnad. Ingen
skillnad forelag gentemot andra typer av antikroppar.

Polyklonalt antilymfocytglobulin finns i flera varianter som framstalls pa olika
satt, det mest anvénda i ett internationellt perspektiv &r i dagsldget Thymoglobulin
vilket framstalls genom immunisering av kaniner. Andra globuliner &r ATGAM
och ATG-Fresenius. Polyklonala antilymfocytglobulin har férutom en direkt
lyserande/depleterande effekt pa lymfocyter en bred och inte helt klarlagd
immunomodulerande effekt. Till viss del skilda effekter av de olika preparaten
kan darfor inte uteslutas. Vidare anses antilymfocytglobulin minska den ischemi-
reperfusionsskada som alltid uppkommer (mer eller mindre) vid
njurtransplantation.

Vidare finns flera relativt nyligen publicerade RCT rérande induktionsbehandling
med IL2-RA eller ATG vid njurtransplantation, dessa inkluderar.

I. 1en RCT inkluderades 200 patienter och lottades till att erhalla
induktionsbehandling med ATG eller anti-CD25 (basiliximab,
daclizumab), utvardering skedde tolv manader efter transplantationen
[96],. Immunosuppressionen bestod i 6vrigt av TAC+MMF+prednisolon.
Ingens skillnad sags for akut rejektion (6 % och 10 %), eller
kreatininclerance (5522 ml/min och 562 ml/min). Immuniseringsgraden
(PRA, panelreaktiva antikroppar) paverkade inte forekomsten av akut
rejektion, ATG okade risken for BK-virus infektion for patienter med lagt
PRA

Il. En RCT har analyserat livskvalitet for 111 patienter som fatt
induktionsbehandling med ATG eller basiliximab foljt av TAC+MMF+
prednisolon [97]. Patienter som behandlats med ATG hade signifikant
battre livskvalitet efter transplantationen
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I1l. 1en prospektiv RCT (212 patienter) med ett ars uppfoljning [98] sa
jamfordes de tva IL2-RA basiliximab och daclizumab, alla patienter erholl
sedvanlig trippel immunosuppression. Inga skillnader mellan de tva
antikropparna noterades.

IV. 1en prospektiv RCT [99] av 227 patienter med hég immunologisk risk
(immuniserade, re-transplantation, PRA >30 %) var antalet akuta rejektion
signifikant lagre vid induktionsbehandling med ATG (15 %) jamfort med
daclizumab (27,2 %) men patient och transplantat 6verlevnaden vid tolv
manader var densamma.

V. |en prospektiv RCT [100] jamfordes resultaten tio ar efter transplantation
med Thymoglobulin eller ATGAM. Forekomst av en sé kallad ”composite
endpoint” (patientforlust, transplantatforlust, akut rejektion) var lagre med
Thymoglobulin (29 %) jamfort med ATGAM (48 %), incidensen av
cancer (inklusive PTLD) var ocksa lagre med Thymoglobulin (8 % vs 21
%). Daremot tenderade (n.s.) kreatinin att vara hogre med Thymoglobulin
och GFR lagre. Vidare, quality adjusted life years var hogre med
Thymoglobulin (16,7 % forbattring).

VI. Tva olika doseringsprotokoll (single dose vs divided dose) for
Thymoglobulin jamférdes i en sexmanaders interimsrapport fran en
prospektiv RCT [101], 6 mg/kg BW 1x1 vs 1,5 mg/kg BW 1x4 (totalt 180
patienter). Den enda skillnaden som dittills noterats var att Delta-GFR (det
vill sdga forandringen av GFR dag 1-4) var battre for patienter som
erhallit Thymoglobulin x1 i hdg dos, dvriga parametrar var lika (patient
och transplantat dverlevnad, akut rejektion, kronisk allograftnefropati).
Nagon egentlig slutrapport har annu inte publicerats vilket méjligen kan
indikera att resultaten var lika mellan grupperna.

En delrapport fran samma studie 6ver den sekundéara effektparameter
transplantationsorsakad diabetes (hyperglykemi och NODAT) for
inkluderade patienter utan diabetes mellitus innan transplantationen (98 av
180 patienter) [102]. Resultatet antyder att multipla doser ATG ur denna
aspekt ar att fordra framfor engangsdos ATG. Hypomagnesemi var inte
lika vanligt vid engangsdos ATG.

VII. Induktionsbehandling med ATG eller daculizumab jamfordes i en RCT
vid njurtransplantation till immuniserade patienter (elva patienter i varje
grupp) [103]. Inga skillnader framkom for patientdverlevnad,
transplantatoverlevnad eller njurfunktion (kreatininvarde) vid 24 manader.
Fler allvarliga akuta rejektioner och allvarliga negativa handelser (adverse
events) sags i daculizumabgruppen. Den totala kostnaden vid 24 manader
var lagre i ATG-gruppen

VIII. 1en RCT (155 patienter) jamfordes efter fem ar resultaten av induktion
med tva doser IL2-RA eller en hdg dos ATG [104]. Immunosuppressionen
efter induktion baserades pa lagdos CsA. Som kontrollgrupp ingick ocksa
patienter utan induktion och med standard CsA-baserad trippelterapi.
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Induktion med ATG minskade signifikant forekomsten av primart icke-
fungerande njurtransplantat (delayed graft function, DGF) i jamforelse
med bade IL2-RA och ingen induktion.

Induktion med IL2-RA eller ATG minskade signifikant behovet av dialys
efter transplantation. Induktion med IL2-RA (men inte ATG) forbattrade
signifikant den femariga transplantatdverlevnaden jamfort med ingen
induktion. Ingen skillnad sags med avseende pa akut rejektion,
patientdverlevnad eller transplantatéverlevnad. ATG var behé&ftat med fler
biverkningar (hemodynamiska, pulmonella) jamfort med 1L2-RA.

IX. 1enRCT dar utvardering skedde ett ar postoperativt, erh6ll patienterna
IL2-RA (basiliximab, n=52) eller placebo (n=52) som induktion infor ett
steroidfritt protokoll bestaende av CsA enbart [105]. Ingen skillnad
uppkom for akuta rejektioner, njurfunktion eller transplantatoverlevnad.
Dock blev signifikant farre patienter insatta pa prednisolon i IL2-RA
gruppen (25 % jamfort med 61 %).

X. lenRCT jamfordes en dos IL2-RA (basiliximab, n=20) med
standardbehandlingen tva doser (n=32), alla patienter foljdes ett ar [106].
Ingen skillnad framkom mellan de tva olika alternativa doseringarna.

XI. 1 HARMONY -studien jamfdérdes induktion med ATG (en grupp, n=192)
och induktion med basiliximab (2 olika grupper, n=206 och 189) for
patienter som beddmdes ha lag immunologisk risk (PRA<30 %) [107].
Ovrig immunosuppression bestod i TAC, MMF. For patienter i
studiegruppen som fick ATG, och for patienter i den ena gruppen som fick
basiliximab, trappades steroider ut dag atta. | den andra gruppen som fick
basiliximab fortsattes steroidbehandlingen. Primart effektmatt var
incidensen av BPAR vid tolv manader, ingen séker skillnad noterades
mellan grupperna (ATG 9,9 %, IL2-RA utan steroider 11,2 % och med
steroider 10,6 %). Ingen skillnad noterades for patient- eller
transplantatoverlevnad eller uppkomst av biverkningar.

XIl. 1 en RCT (n=35) dar tva olika antithymocytglobulin-preparat jamfordes
(Thymoglobulin och ATG-F) noterades inga sékra skillnader mellan
preparaten (BPAR, graftforlust, biverkningar, malignitet, PTLD) [108].
Inga postoperativa skillnader kunde ses i antalet T-celler eller B-celler.
Dag 14 postoperativt noterades lagre Hb hos patienter som erhallit ATG-F
men denna skillnad kunde inte aterfinnas vid senare tidpunkter

Sammanfattningsvis talar tillgédnglig evidens for att induktion med IL2-RA eller
ATG signifikant minskar forekomsten av akuta rejektioner efter
njurtransplantation oavsett patientens immunologiska risk, eventuellt minskar
aven risken for transplantatforlust. Inga sékra effekter har dock kunnat noteras for
patientdverlevnad.

Behandling med ATG ger ofta féarre akuta rejektioner jamfort med IL2-RA.
Jamfort med 1L2-RA sa medfor dock induktion med ATG vanligen mer CMV,
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malignitet och andra biverkningar. Om det finns nagra skillnader i
langtidsresultat ar inte sakert visat.

F. Kalcineurinsparande och kalcineurinfria protokoll?

Med kalcineurin (CNI)-sparande protokoll avses helt CNI-fria protokoll, lagdos
CNI protokoll, protokoll med tidigt utsattande av CNI eller protokoll med sen
introduktion av CNI. Aven forsok att avsluta CNI-behandlingen lang tid efter NTx
redovisas har. De huvudsakliga malen med CNI-sparande protokoll &r att forbattra
njurfunktionen och/eller minska férekomsten av akut samt kronisk CNI-toxicitet
(och da aven kronisk transplantatnefropati eller glomerulopati).

Flera metaanalyser finns idag tillgdngliga som underlag for att besvara denna
fragestallning samt ett flertal RCT. Analyserna kompliceras av det faktum att
expositionen for CNI idag ar lagre i ett historiskt perspektiv och att expositionen
for CNI ofta varit hdgre an vad som var avsikten i de aktuella studierna.

| en ny metaanalys fran Cochrane (83 RCT, n=16 156) delades de inkluderade
materialet in i 4 grupper, 1) helt CNI-fria protokoll med eller utan mTOR-
hammare, 2) protokoll med tidigt utsattande av CNI med eller utan mTOR-
hdammare, 3) lagdos CNI-protokoll med mTOR-hammare, 4) lagdos CNI-
protokoll utan mTOR-hammare [109]. Man analyserade ocksa materialet med
avseende pa anvandandet av induktionsbehandling. Man kommenterade att

50 procent av studierna var finansierade av lakemedelsindustrin. Forfattarna drar
slutsatserna att CNI-fria protokoll 6kar risken for akut rejektion samt att protokoll
med tidigt utsattande av CNI 6kar risken for akut rejektion och férsamrar
transplantatdverlevnaden. Lagdos CNI-protokoll efter induktionsbehandling bade
minskade risken for akut rejektion och forbéattrade transplantatéverlevnaden.
Tillagg av mTOR-hammare minskade risken for CMV men 6kade risken for akut
rejektion och lymfocelen.

| en tidigare metaanalys fran 2011 [110] baserad pa data fran Cochrane
biblioteket, Embase och Pubmed for tidsperioden 1966-2010 (56 RCT, 11 337
patienter) jamférdes de novo kalcineurin (CNI) sparande protokoll med CNI
baserade sadana (55 RCT, 10 947 patienter, CsA eller TAC). CNI ersattes i de
olika studierna med bland annat. sirolimus, everolimus, FTY720, sotrastaurin,
tofacitinib, belatacept, och alemtuzumab. Alla undersokta strategier (CNI-fria
protokoll, lagdos CNI protokoll och sen introduktion av CNI) har var och en for
sig visats effektivt kunna forbéattra njurfunktionen.

For CNI-fria protokoll sags ingen skillnad med avseende pa transplantatforlust for
azatioprin/MMF monoterapi jamfort med CNI-baserade protokoll, férekomsten av
graftférlust orsakad av akut rejektion var dock vanligare. Belatacept och
tofacitinib i kombination med mykofenolat mofetil (MMF) forbéttrade bada den
totala transplantatdverlevnaden men inte transplantatdverlevnaden censorerad for
patientforlust. Kombinationen mTOR-hdmmare och MMF var associerad med
okad transplantatforlust men inte pa grund av en okad foérekomst av akuta
rejektioner.
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For lagdos CNI protokoll noterades en lagre férekomst av transplantatfrlust men
utan en 6kad forekomst av akuta rejektioner. FOr sen introduktion av CNI
noterades ingen skillnad i transplantatforlust. CNI-sparande protokoll minskade i
allménhet forekomsten av forsenad transplantatfunktion (delayed graft function,
DGF). Ingen sédker skillnad sags for anvandandet av induktionsterapi eller inte pa
forekomsten av graftférlust eller akut avstétning. CNI-sparande protokoll innebar
farre fall av post-transplantations diabetes (new onset of diabetes after
transplantation, NODAT) men ingen skillnad i forekomst av infektioner inklusive
CMV. Inga sékra skillnader sags mellan CsA och TAC. Inga jamforelser gjordes
utifran graden av immunologisk risk. Forfattarna drar slutsatsen att stora kliniska
fordelar kan uppnas med CNI-sparande protokoll.

I en metanalys fran 2009 [111] jamfordes CNI-sparande protokoll baserade pa
MMF (19 RCT, 3 312 patienter) med CNI-baserade standardprotokoll,
uppfoljningstiden var i genomsnitt (median) tolv manader. Endast tva studier var
baserade pa takrolimus, de andra baserades pa cyklosporin A. De novo CNI-fria
protokoll exkluderades, elektivt CNI-fria protokoll togs med. Studier dar CNI
sattes ut eller minskades pa grund av transplantatdysfunktion inkluderades i
analysen. MMF-baserade protokoll forbattrade signifikant njurfunktionen (4,4
ml/min i GFR) och marginellt transplantatéverlevnaden. For patienter med CNI-
fria protokoll var forekomsten av akuta rejektioner 6kad. Inga sakra skillnader
sags for mortalitet, infektion, malignitet, hypertoni eller hypercholestrolemi.

Randomiserade, kontrollerade studier i amnet inkluderar

I. 1en RCT fran Syd-Korea, randomiserades 148 patienter en manad
postoperativt till fortsatt immunosuppression med
CsA+MMF+prednisolon eller lagdos CsA+ERL och prednisolon [112].
Alla patienter fick induktionsbehandling med basiliximab och foljdes i 12
manader. Patienter som behandlades med lagdos CsA och ERL hade
signifikant battre njurfunktion (68,1+16,8 ml/min/1,73 m? jamfort med
60,6+15,8 ml/min/1.73 m?). Ingen skillnad sags i forekomst av akut
rejektion.

II. 1 SOCRATES studien randomiserades 126 patienter tva veckor
postoperativt till fortsatt behandling med CsA+MMF+prednisolon eller
byte till ERL+MMF+prednisolon alternativt ERL+MMF men utan
prednisolon [113]. Utvardering genomfordes efter 12 manader. Den
kortisonfria armen avbrots i fortid pa grund av oacceptabelt hog forekomst
av akut rejektion (31 %). Ingen séker skillnad sags i njurfunktiop mellan
grupperna.

I1I. 1en europeisk RCT inkluderades 357 forsta-gangs njurtransplanterade
patienter och lottades till immunosuppression med CsA+ERL+prednisolon
eller reducerad dos CsA+ERL+prednisolon [114]. Ingen skillnad sags
mellan grupperna i férekomst av akut rejektion. Patienter med reducerad
dos CsA hade dock signifikant lagre kreatin och hogre kreatinin-clearance
(cirka 60 ml/min och 50 ml/min) jamfoért med kontrollgruppen. Patient-
och transplantatdverlevnad var lika, inges skillnad sags i forekomst av
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infektioner eller malignitet

IV. 1en liknande RCT, men déar patienterna (n=128) fick
TAC+SIR+prednisolon eller reducerad dos TAC+SIR+prednisolon sags 6
manader postoperativt signifikant battre kreatinin-clearance hos patienter
som fatt reducerad dos TAC (cirka 64 ml/min jamfort med 53 ml/min)
[115]. Ingen statistiskt signifikant skillnad kunde pavisas i patient- eller
transplantatverlevand eller for akut rejektion, daremot var rejektion
vanligare i gruppen med reducerad dos TAC (17,5 procent jamfort med
7,7 procent).

V. lennordisk RCT randomiserades 207 patienter vid 7 veckor postoperativt
till att fortsatta med CsA+MMF+prednisolon alt byta till ERL+MMF+
prednisolon [116]. Alla patienter fick induktionsbehandling med
basiliximab. Efter 36 manader sags en hos patienter som bytt fran CsA till
ERL en forbattrad njurfunktion (GFR + 11,5 ml/min) men hos dem som
fortsatt med CsA sags en forsamring (GFR -1,4 ml/min), denna skillnad
var signifikant. Ingen skillnad sags for patient- eller
transplantatoverlevnad, akuta rejektioner, uppkomst av donatorsspecifika
antikroppar (DSA). En storre andel ERL-behandlade patienter avbrot
studien pa grund av biverkningar (33,7 procent) jamfért med CsA (10
procent).

VI. len RCT fran Australien randomiserades 77 patienter till
immunosuppression med CsA i normal eller reducerad dos i kombination
med MPA och prednisolon [117]. Induktionsbehandling med basiliximab
gavs till alla deltagare, utvardering genomférdes tolv manader
postoperativt. Ingen skillnad sags mellan grupperna.

VII. Hos patienter som fatt induktionsbehandling med ATG (6 mg/kg BW x1
alternativt 1,5 mg/kg BW x4) och immunosuppression med TAC+SIR sa
kunde TAC sakert bytas mot MMF sex manader efter transplantationen
[118]. Ingen skillnad sags vid tolv manader i patient- eller
transplantatdverlevnad, njurfunktion eller i férekomst av kroniska
histopatologiska forandringar i njuren jamfort med patienter som efter sex
manader behandlades med lagdos TAC och SIR.

VIII. 1en RCT provades ett CNI-fritt och dessutom kortisonfritt protokoll pa
200 njurtransplanterade [119]. Patienterna fick induktionsbehandling med
alemtuzumab och darefter TAC+MMF, kortison trappades ut tidigt. Vid
tolv manader randomiserades stabila patienter till antingen fortsatt
behandling med TAC+MMF alternativt SIR+MMF. Uppfoljning var
41,1+15,8 manader. Ingen skillnad sags for patient- och
transplantatverlevnad eller akut rejektion. Ingen skillnad kunde heller
pavisas for njurfunktion (eGFR)

IX. Iden sé kallade “’creeping creatinine” studien studerades CsA-behandlade

patienter med langsamt progredierande njurfunktionsférsamring orsakad
av kronisk allograftnefropati (CAN) [120]. Patienterna randomiserades har
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till att antingen fortsdtta med sin immunosuppression oférandrad (n=62)
eller fa CsA utbytt mot MMF (n=60). Sex manader efter inklusion hade S-
kreatinin stabiliserats for signifikant fler patienter som fatt CsA bytt mot
MMF (58 % jamfort med 32 %), inga fall av akut rejektion
diagnostiserades.

X. I en femars uppfoljning i en RCT av patienter immunosupprimerade med
CsA, MMF och prednisolon jamférdes utsattande av CsA (n=74) med
fortsatt oférandrad immunosuppression (n=77) [121]. Ingen skillnad sags
med avseende pa transplantatéverlevnad. Kronisk transplantatdysfunktion
uppkom hos nio patienter dar CsA seponerats jamfort med tva bland dem
som fortsatt med CsA, denna skillnad var dock inte statistiskt signifikant.
Signifikant fler patienter som fatt CsA utsatt drabbades av akut rejektion
(sju jamfort med tva). Det fanns for patienter som fatt CsA utsatt en
tendens (p=0,05) till battre njurfunktion (kreatininclearance 67,4 jamfort
med 61,7 ml/min).

XI. lentvaarig RCT jamfordes immunosuppression baserad pa lagdos CsA
(n=240) med standarddos genom randomisering till tre olika grupper
[122]. Attio patienter immunosupprimerades med ATG+CsA
(standarddos)+AZA, 80 stycken med IL2-RA+CsA (lagdos)+MMF och 80
stycken med TAC+MMF. En signifikant béattre njurfunktion (GFR)
noterades for patienter behandlade med TAC+MMF jamfort med
standarddos CsA, ingen skillnad fanns mellan TAC+MMF och lagdos
CsA. Inga skillnader noterades mellan grupperna for akut rejektion,
patientoverlevnad eller transplantatéverlevnad. Signifikant fler CMV
infektioner uppkom efter ATG induktion och CsA standarddos.

XIl. 1 en RCT utvérderad efter tva ar, fick sammanlagt 132 patienter (LD)
induktion med IL2-RA+steroider och darefter antingen TAC+SIR eller
MMF+SIR [60]. Signifikant battre njurfunktion (S-kreatinin 1,25 jamfort
med 1,43 mg/dl, GFR 94,9 jamfort med 79,6 ml/min) noterades for
patienter som behandlats med MMF+SIR. Inga skillnader framkom for
patientoverlevnad eller transplantatéverlevnad.

XIII. 1en RCT omfattande 169 patienter (72 % LD) med kronisk
transplantatdysfunktion och immunosuppresion med CNI (153 CsA, 14
TAC) +AZA byttes AZA mot MMF varefter CNI seponerades [22].
Utvardering ett ar efter utbyte visade signifikant forbattrad njurfunktion
och lagre blodtryck. Fyra patienter fick akut rejektion som behandlades
med kortison.

XIV. 1 en stor randomiserad multicenterstudie randomiserades patienterna
(n=586, lag immunologisk risk) till antingen 1L2-RA+CsA (lagdos, utsatt
4-6 manader postoperativt)+MMF, IL2-RA+CsA (lagdos)+MMF eller
CsA (standardos)+MMF [13, 14]. Efter utsdttande av CsA sags signifikant
flera akuta rejektion (38 % jamfort med 25,4 % och 27,5 %). Inga
skillnader i njurfunktion framkom.
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XV. Slutligen, i en RCT jamfordes immunosuppression med IL2-RA+MMF
(n=27) med CsA+MMF (n=27) vid njurtransplantation till selekterade
patienter med lag immunologisk risk (HLA-DR matchade, PRA-negativa,
forsta-gangstransplantation) [123]. Dock, incidensen av akuta rejektioner
var signifikant hogre (70,4 % jamfort med 29,6 %) och njurfunktionen
signifikant sdmre (GFR, 52+20 jamfort med 69+29 ml/min) an for
patienter som erhallit ett CsA-fritt protokoll. Detta bedomdes som
oacceptabelt.

XVI. Ett CNI-fritt protokoll bestaende av sirolimus, mykofenolat mofetil och
prednisolon gavs till 13 recipienter av njurtransplantat fran marginella
donatorer (extended criteria donors, ECD) [124], uppfoljningstiden var tva
ar. Njurfunktionen var signifikant forbattrad i den CNI-fria gruppen men
inga sakra skillnaders sags med avseende pa patient- eller transplantat-
overlevnad. Inga skillnader noterades for incidensen av akuta rejektioner.

XVII. I ennyligen publicerad studie [125] randomiserades 46 patienter i stabil
klinisk fas till att erhalla reducerad dos TAC i kombination med
fordubblad dos (1 440 mg/24 timmar) EC-MPS eller oférandrad dos TAC
och EC-MPS i normaldos (770 mg/24 timmar). Reducerad CNI medférde
forbattrad njurfunktion (MDRD), inga fall med akut avstétning, patient-
eller graftforlust uppkom. Fler biverkningar noterades med hog dos EC-
MPS.

XVIII. 1 MECANO-studien [73] bestod immunosuppressionen, efter inuktion med
basiliximab, initialt av CsA, MPS och steroider. Efter sex manader
randomiserades patienterna till antingen ERL och steoider (n=96), CsA
och steroider (n=89) eller MPS och steroider (denna studiearm avbrots
dock i fortid). Ingen skillnad forelag i patientéverlevnad eller
graftoverlevnad. Patienter som behandlades med ERL hade i
njurtransplantatsbiopsier mindre interstitiell fibros och inflammation och
eGFR var hogre (p<0,05). Rejektionsfrekvensen i ERL-gruppen var
13 procent och i CsA-gruppen 19 procent (n.s.). Ingen skillnad sags i
utvecklandet av de novo DSA. Fler biverkningar sags dock i ERL-gruppen
och det var darfor vanligare att immunosuppressionen byttes till annat
preparat.

XIX. 1en dubbel-blind, randomiserad, placebokontrollerad multicenter studie
fran Frankrike utvarderades risker och fordelar med byte till ett CNI-fritt
protokoll hos selekterade patienter fyra ar efter NTx (normal histologi,
stabil njurfunktion, ingen HLA-immunisering) [126]. Studien
dimensionerades for 104 patienter totalt, dock kunde endast fem patienter
randomiseras till att fortsatta med TAC och fem till placebo innan studien
fick avbrytas. Alla patienter i placebo-armen fick aterinsattas pa TAC pa
grund av immunologiska komplikationer (tre patienter utvecklade BPAR,
en patient utvecklade de novo DSA och en patient non-DSA anti-HLA).
Slutsatsen var att utsdttande av CNI inte var mojligt ens for patienter med
lag immunologisk risk.
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XX. lentioarig studie randomiserades patienter med lag immunologisk risk,
14,2+3,7 manader efter NTx till immunosuppression med CsA och AZA
(n=53), CsA och MMF (n=53) eller CsA monoterapi (n=98) [127]. Alla
protokollen var steroidfria. Vid en utvérdering tre ar efter randomisering
var resultaten likvérdiga i de tre grupperna. Vid tio ar sags ingen skillnad
for patient- eller transplantat-6verlevnad, BPAR, uppkomst av de novo
DSA eller njurfunktion.

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att immunosuppression utan CNI
ofta resulterar i en battre njurfunktion (GFR, kreatininvarde). Dock, dven efter
induktionsbehandling och vid transplantation till patienter med lag immunologisk
risk, innebar immunosuppression utan CNI ocksa en 6kad risk for immunologiska
komplikationer som akuta rejektioner och uppkomst av DSA, vilket pa lang sikt
kan medfora sémre transplantatoverlevnad. Dessa komplikationer kan dven
uppkomma vid utséattande av CNI lang tid efter transplantationen hos stabila
patienter med lag immunologisk risk. Immunosuppression utan CNI kan darfor
enbart rekommenderas till noga utvalda patienter, under sérskilda omstandigheter
och efter noggrann bedémning av mojliga fordelar och risker.

Immunosuppressiva protokoll med reducerad dos CNI i kombination med andra
ldkemedel (exempelvis induktionsbehandling, mTOR-hdmmare, MMF) forefaller
dock vara ett sékert och effektivt alternativ och som ofta ger en forbattrad
njurfunktion, detta forutsatt att den totala immunhammande nivan ar tillracklig.

G. Immunosuppression vid kronisk transplantdysfunktion?

Kronisk allograft nefropati (’chronic allograft nephropathy”, CAN), kronisk
transplantat glomerulopati, kronisk transplantatdysfunktion (’chronic allograft
dysfunction”, CAD) eller interstitiell fibros med tubulér atrofi (IF/TA) &r ett
multifaktoriellt tillstdnd som karakteriseras av progredierande
njurtransplantatdysfunktion samt ofta ocksa proteinuri och hypertoni. Tillstandet
ben&mndes tidigare ofta kronisk rejektion. Njurtransplantatbiopsi visar en
karakteristisk men ospecifik bild med histologiska forandringar i saval karl samt
glomeruli, tubuli och interstitiellt. Man har under senare ar forsokt franga
ospecifika bendmningar och stravat efter specifik diagnos vllket ofta kan vara
svart. Den ospecifika bilden bendmns idag oftast “interstitiell fibros och tubular
atrofi (IF/TA) utan specifik etiologi”.

De bakomliggande orsakerna till kronisk transplantatdysfunktion ar inte helt
klarlagda men utgors av bade immunologiska samt icke-immunologiska faktorer,
sannolikt ar genesen oftast multifaktoriell. De immunologiska faktorer som i
studier visats vara av betydelse inkluderar cellmedierade och antikroppsmedierade
svar, akuta och/eller kroniska, HLA-inkompatibilitet och sensitisering
(preformerade och de novo anti-HLA antikroppar, inklusive donatorsspecifika).
Icke immunologiska faktorer ar donatorsrelaterade faktorer, kall ischemi tid
(CIT), CMV infektion, dyslipidemi, hypertension, transplantationsorsakad
diabetes, och calcineurintoxicitet (CsA eller TAC). Vid immunosuppression med
CsA kan mer eller mindre uttalade tecken pa kronisk transplantatsdysfunktion ses
i upp till 60 procent av biopsierna tio ar efter transplantation. Vid

:JJLL Hamtat fran www.janusinfo.se Uppdaterad 2019-09-10



42(62)

immunosuppression med TAC har tecken pa kronisk transplantatsdysfunktion
pavisats i 20-35 procent av biopsierna redan efter sex manader.

Introduktionen av nya, potenta immunosuppressiva lakemedel (till exempel CsA,
TAC, MMF) har under senaste 10-15 aren reducerat frekvensen akuta rejektioner
signifikant och markant forbattrat transplantatdverlevnaden pa kort sikt.
Langtidstransplantat och patientéverlevnad har dock tyvérr inte forbattrats i
samma utstrackning.

Som exempel visar samlade data fran Organ Procurement and Transplantation
Network (OPTN) och Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) i USA
(1997-2008) att ett- och trears transplantatéverlevanden vid DD
njurtransplantation (88,8 %=>91,5 % och 78,2 %=>80,3 %) och LD
njurtransplantation (94,7 %=>96,6 % och 88,1 %=>89,2 %) endast forbéattrats
marginellt (2009 Annual Report of the US OPTN and the SRTR: Transplant Data
1998-2007). Malsattningen med nya immunhammande ldkemedel och protokoll
borde darfor i forsta hand vara forbattrade langtidsresultat (till exempel lagre
forekomst av kronisk transplantatsdysfunktion) och forbattrad riskprofil (till
exempel kardiovaskulér, nefrotoxicitet).

Problemets natur medfor att bra studier &r svara och kostsamma, och tar lang tid
att genomfora. Tillgangen till evidens ar darfor begransad. Randomiserade,
kontrollerade prospektiva studier saknas i princip helt. Daremot har ett antal RCT
genomforts rérande optimering av immunosuppressionen vid etablerad CAN
alternativt progredierande njurtransplantatdysfunktion.

| en metaanalys fran 2009 [128] eftersoktes béasta immunosuppression for
patienter med etablerad CAN. Utifran fler &n 600 publikationer identifierades tolv
RCT med 635 patienter totalt. Alla inkluderade patienter var mer & 6 manader
efter transplantationen och behandlades med CNI (vanligen CsA), randomisering
skedde till fortsatt CNI eller byte till immunosuppression baserad pa TAC, SIR
eller MMF alternativt tillagg av SIR, MMF eller AZA (ofta med samtidig
reduktion av CNI dosen, 24-50 % reduktion). Primara effektparametrar var
njurfunktion (GFR i 11/12 studier) och transplantatéverlevnad samt upprepad
transplantatbiopsi (i 1/12 studier).

Uppfoljning skedde under 6-36 manader, metodologiska invandningar och
svagheter var vanligt forekommande (ett s.k. ”Jaddad score” pa 2/5). Nagra klara
riktlinjer eller nagot konsensus kunde inte faststéllas utifran denna
sammanstallning men byte fran CNI till MMF eller SIR kan genomféras sakert
och kan ibland vara fordelaktigt. Dock, bdde MMF och SIR var foérknippade med
biverkningar och behandlingen kunde inte alltid fortsatta. Akut rejektion med
transplantatforlust noterades hos 2/635 patienter. | fyra studier byttes CsA mot
TAC men bara i en av dessa studier noterades en forbattrad njurfunktion. I tva
studier byttes CsA mot SIR, i den ena studien forbattrades njurfunktionen och i
den andra studien skedde ingen ytterligare morfologisk progress av CAN.

Ytterligare en strategi som studerats under senare ar ar CNI sparande protokoll
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(helt CNI-fria protokoll, lagdos CNI protokoll och protokoll med sen introduktion
av CNI), se punkt F i denna sammanstéllning.

Ett ndrliggande problemkomplex galler strategi for immunosuppression av
patienter med kvarvarande men icke-fungerande njurtransplantat. Detta galler
aven betydelsen av ev. transplantektomi och tidpunkt for dialystart. Har kan inga
RCT aterfinnas, dock ndgra sammanstéllningar av publicerade studier [129-131].
Tankbara vinster med fortsatt immunosuppression ar bibehallande av restfunktion
och minskad risk for alloimmunisering (de novo anti-HLA) eller immunologiskt
orsakade symptom fran transplantatet (rejektion). Om patienten bedéms vara
kandidat for ny transplantation i framtiden kan fortsatt immunosuppression i
nagon form vara gynnsam da risken for HLA-immunisering ar lagre. For patienter
som redan ar starkt HLA-immuniserade ar denna fordel mer oséaker. Aven efter
transplantektomi kan viss immunosuppression dvervagas da det alltid finns nagon
form av kvarstaende allogent immunologiskt svar och da séllan all fraimmande
vavnad kan avlagsnas. | en studie var risken for akut rejektion hdgre for patienter
som genomgatt transplantektomi [132]. Okad risk for rejektion efter
transplantektomi Detta géller dock sannolikt inte patienter som
transplantektomeras efter tidig transplantforlust. Kronisk inflammation bor
sannolikt undvikas. Den immunhammade behandlingen maste individualiseras
och anpassas till den aktuella kliniska situationen. Om det finns starka skal att
minska eller avbryta den immunosuppressiva behandlingen maste detta beaktas
noga (ex cancer). Mest sannolikt kan immunosuppressionen dnda minskas men
det saknas evidens till stod for att rekommendera ett sarskilt protokoll eller en
sarskild strategi. Vanligt forekommande ar kvarstaende behandling med CNI i lag
dos, med eller utan lag dos antimetabolit och kortison. For vissa patienter med
systemsjukdomar kan kvarvarande steroider vara ngdvéndiga.

Potentiella nackdelar med fortsatt immunosuppression inkluderar 6kad risk for
infektion, malignitet och lakemedelsorsakade metabola eller kardiovaskulédra
problem men sdkra data for slutsatser saknas.

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att byte till CNI sparande
protokoll &r sakert och kan ha en positiv effekt pa njurfunktionen vid etablerad
kronisk transplantatdysfunktion. Evidensgraden &r dock lag och ytterligare studier
I &mnet &r nddvéndiga.

Den immunhammade behandlingen efter transplantatforlust maste individualiseras
och anpassas till den aktuella kliniska situationen. Mest sannolikt kan
immunosuppressionen dnda minskas men det finns ingen god evidens till stod for
att rekommendera ett sarskilt protokoll eller en sarskild strategi. Om patienten
bedéms vara kandidat for ny transplantation i framtiden kan fortsatt
immunosuppression i nagon form vara gynnsam da risken for HLA-immunisering
minskar jamfort med om behandlingen avbryts.

H. Nya immunosuppressiva lakemedel och behandlingsprotokoll

(inkluderade lakemedel: belatacept, alemtuzumab, rituximab, alefacept och
tofacitinib)
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1. Belatacept

Belatacept (LEA29Y, BMS-224818, Njulogix) &r ett humant fusionsprotein
sammansatt av en modifierad extracellular del av cytotoxiskt T-lymfocytantigen 4
(CTLA-4) med ett fragment av en modifierad Fc-doman av humant 1gG1.
Belatacept blockerar signal 2 i T-cellsaktiveringen genom att binda till CD80 och
CD86 [2,3]. Nar T-cellsreceptorn binder till MHC-alloantigenerna (signal 1)
krdvs bindning av co-stimuleringsreceptorn CD28 till CD 80 och CD86 (signal 2)
for effektiv T-cellsaktivering. CD28 finns pa de flesta CD4-positiva T-celler samt
ungefar hélften av de CD8-positiva T-cellerna. CD28 levererar viktiga signaler
som i samverkan med signaler fran T-cellsreceptorn sanker T-cellernas
aktiveringstroskel. Signalerna framjar bland annat T-cellsdifferentiering till T-
hjalparceller och stimulerar proliferation av aktiverade T-celler samt bidrar till
okad antikroppsproduktion fran B-celler. Belatacept administreras i en dos av 5
mg/kg som intravendsinfusion under 30 minuter en gang per manad. Detta har
foreslagits leda till god compliance. Bristande compliance utgor en risk for
transplantatverlevnaden i samband med behandling med peroral
calcineurinhdmmare men intravends administrering kraver mer resurser av
sjukvarden for sjalva medicineringen.

En potentiell férdel med belatacept &r att detta lakemedel kan anvandas istallet for
CNI varvid vanligt forekommande negativa effekter av dessa ldkemedel kan
undvikas, exempelvis kardiovaskular risk och nefrotoxicitet.

I en metaanalys (Cochrane) av fem RCT (1 535 patienter totalt) jamfordes
belatacept med CNI vid tre ar efter njurtransplantation, i tre studier mot
cyklosporin A (478 patienter) och i tva studier mot takrolimus (43 patienter)

[133]. Annan samtidig immunosuppressiv behandling bestod i basiliximab, anti-
thymocytglobulin, alemtuzumab, sirolimus, mykofenolat och prednisolon. Man
kunde inte finna nagra skillnader mellan belatacept och CNI for viktiga utfallsmatt
som risken for akut rejektion, patientforlust, transplantatforlust och ater i dialys.
Déremot hade belatacept-behandlade patienter signifikant l1agre risk for kronisk
transplantatglomerulopati (28 % lagre risk), post-transplantations diabetes (39 %
lagre risk), och hyperlipidemi. Vidare var blodtrycket lagre (saval systoliskt som
diastoliskt) och njurfunktionen battre (eGFR, cirka 11 ml/min korrigerat, 95 %
CI1) med belatacept jamfért med CNI. Ingen séker skillnad sags i forekomst av
post-transplantationslymfom (PTLD) jamfort med CNI, oavsett belatacept-dos
(mer eller mindre intensiv behandling) eller EBV serostatus. Resultaten kunde inte
korreleras till dosen av belatacept, typen av donator (standard eller marginell
donator) eller typen av CNI (CsA eller TAC). Man efterfragar langtidsuppfoljning
av genomforda studier

I en mindre metaanalys [134] analyserades resultaten med belatacept i relation till
resultaten med CsA eller TAC. Ingen séker skillnad kunde pavisas for patient-
eller transplantatdverlevnad men risken for akut rejektion var hogre for patienter
som behandlats med belatacept eller CsA jamfoért med TAC. Jamfort med CsA
hade patienter som immunosupprimerats med belatacept signifikant béattre
njurfunktion (eGFR), jamfort med TAC beskrivs skillnaden i eGFR som kliniskt
betydelsefull men inte statistiskt sdkerstdlld”. Sannolikheten att belatacept var
basta behandlingen var storst for utfallsmatten transplantatéverlevnad (68 %),
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patientOverlevnad (97 %) och njurfunktion (eGFR, 89 %), for takrolimus akut
rejektion (99 %). Man beddémde att resultaten for njurfunktion var osékra pa grund
av litet antal patienter som behandlats med belatacept och heterogenicitet i
effektmatt mellan inkluderade RCTs.

Randomiserade, kontrollerade studier inkluderar:

l. | fas I11-studien BENEFIT [135] randomiserades 686 vuxna patienter
1:1:1 till mer intensiv belataceptbehandling (M), mindre intensiv
belataceptbehandling (LI) respektive ciklosporin (CsA). Av dessa
genomgick 666 patienter njurtransplantation. Studien var dubbelblind
avseende belataceptdosering, men 6ppen avseende huruvida
patienterna behandlades med CsA eller belatacept. Ovrig
immunosuppression gjordes med basiliximabinduktion,
mykofenolatmofetil samt glukokortikoider i nedtrappningsdos.

Fran BENEFIT finns tva-, tre-, fem- och sjudrs data publicerade [136]
[137-139], 447 av 666 patienter (67 %) har f6ljts i sju ar. Risken for
den kombinerade effektparametern patient- eller graftforlust var
signifikant lagre (43 %) i bada belataceptgrupperna (HR 0,57; 95 % CI
0,35 to 0,95; p = 0,02). Njurfunktionen forbattrades nagot under
observationstiden i de bada belataceptgrupperna men minskade i CsA-
gruppen (Ml och LI jamfért med CsA, p<0,001). Berdknat GFR var sju
ar efter NTx i MI, LI och CsA-grupperna 70,4, 72,1 och 44,9
ml/min/1,73 m?. Signifikant farre patienter utvecklade de novo DSA i
belataceptgrupperna jamfért med CsA-gruppen (1,9 %, 4,6 % och

17,8 %, p<0,001). Noterbart &r att inga data redovisas separat for
BPAR, forekomsten av negativa hindelser (“adverse events”)
rapporteras som jamforbar.

Il. I den randomiserade multicenterstudien BENEFIT-EXT [140] ingick
patienter fran 18 ars alder som genomgatt njurtransplantation med en
njure fran en donator som uppfyllde de sé kallade utokade kriterierna
(extended criteria donors” enligt UNOS definition). De utdkade
kriterierna innebar donatoralder minst 60 ar, eller minst 50 ar med
minst tva andra riskfaktorer (donator avliden i cerebrovaskular
handelse, hypertoni eller ett serumkreatinin pa mer an 1,5 mg/dl) eller
en formodad kall ischemitid (CIT) pa minst 24 timmar eller donation
efter hjartdéd (DCD).

Precis som i BENEFIT var randomiseringen i BENEFIT-EXT Oppen
med avseende pa behandling med ciklosporin respektive belatacept,
men blindad avseende mer intensiv (MI) eller mindre intensiv (LI)
belataceptdosering. Ovrig immunosuppression gjordes med
basiliximabinduktion, mykofenolatmofetil samt glukokortikoider i
nedtrappningsdos.

Av 578 randomiserade patienter transplanterades 543 stycken, vilket
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ledde till att patientantalet i den mindre intensivt behandlade
belataceptgruppen, 175 stycken, inte riktigt nadde upp till det i
“power” berdkningen faststéllda antalet 180 stycken.

For BENEFIT-EXT foreligger publicerade tvaars-, trears-, femars- och
sjuarsdata [136, 141-143], 374 av 543 patienterna (69 %) har foljts i
sju ar. Efter sju ar var njurfunktionen fortfarande béttre i
belataceptgrupperna (Ml och LI) jamfort med CsA-gruppen (eGFR
53,9+1,9 och 54,2+1,9, jamfort med 35,3+2,0 ml/min/1,73 m?, p <
0,001). Ingen skillnad noterades for patient- eller graftforlust,
riskprofilen for de olika behandlingarna var jamforbar. Riskkvoten
(HR, "hazard ratio”) for avsaknad av patientforlust, graftforlust eller
eGFR<20 ml/min/1,73 m? var signifikant lagre (0,706, 95 % CI 0,499—
0,998; p = 0,05) for belatacept LI jamfort med CsA men inte for
belatacept MI jamfort med CsA. Risken for uppkomst av de novo DSA
var signifikant lagre (p>0,0001) i belataceptgrupperna.

Den mindre intensiva belataceptbehandlingen (LI) hade mer
fordelaktig risk-nytta profil &r den mer intensiva
belataceptbehandlingen (MI). Férekomsten av PTLD och tuberkulos
var hogre i de tva belataceptgrupperna och utgor fortsatt de
huvudsakliga invandningarna mot sékerheten med immunosuppression
belatacept (EBV-negativa patienter).

I en post-hoc analys jamfordes patienter i BENEFIT-EXT med
avseende olika donatorsparametrar [144]. | studien transplanterades
68,9 procent med en njure fran en donator som uppfyllde de sé kallade
utokade kriterierna (“extended criteria donors” enligt UNOS
definition), 10,1 procent erh6ll njure fran en DCD-donator och

20,1 procent fick en njure med kall ischemi-tid (CIT) >24 timmar.
Resultatet vid utvardering sju ar efter transplantationen paverkades inte
av typen av donator eller av den kalla ischemitiden.

. I en RCT dar patienterna immunosupprimerades med antingen mer
(MI) eller mindre (LI) intensiv belataceptbehandling eller CsA,
randomiserades deltagarna i belataceptgrupperna 3-6 manader
postoperativt till att darefter fortsatta behandlingen med belatacept var
4:e (n=62) eller var 8:e (n=60) vecka [145]. Uppféljning 10 ar efter
randomisering visade att risken for BPAR var dubbelt sa stor i
belatacept var 8:e vecka-gruppen jamfort med var 4:e vecka-gruppen,
men skillnaden var inte signifikant. Ingen skillnad sags jamfort med
CsA-gruppen. Njurfunktionen 10 ar postoperativt var signifikant battre
i belataceptgrupperna jamfort med CsA-gruppen (67,0, 68,7, and 42,7
ml/min/1,73 m?, p>0,001).

V. I en randomiserad fas-2 studie switchades halften av patienterna 3-36
manader efter njurtransplantation fran CNI till belatacept (n=89),
resterande patienter kvarstod pa CNI (n=84) [146]. Vid utvardering 12
manader efter randomisering sags ingen skillnad med avseende pa
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patientforlust, transplantatforlust, BPAR, eellr PTLD. Patienter i
belataceptgruppen hade en mer gynnsam utveckling av njurfunktionen
men fler viruskomplikationer.

V. I en RCT jamfordes resultatet efter njurtransplantation till patienter
som fatt immunosuppression med belatacept (n=20) eller TAC (n=20)
[147]. Incidensen av BPAR var signifikant hogre i belataceptgruppen
(55 % och 10 %, p=0,006) och 3 patienter i belataceptgruppen
forlorade sitt transplantat pa grund av akut rejektion. Noterbart ar att
den co-stimulatoriska blockaden (CD28-CD80/86) var fullgod i
belataceptgruppen.

VI. I en icke-randomiserad studie provades byte fran CNI eller mTOR-
hammare till belatacept for patienter (n=79) med CNI-orsakad
transplantatdysfunktion eller med mTORIi-relaterade biverkningar
[148]. Tolv manader efter bytet noterades en forbattrad njurfunktion
(frn eGFR 26,1+15,0 ml/min/1,73 m? till 34,0+15,2 ml/min/1,73 m?,
p < 0,0005) &ven for patienter med eGFR<25 eller signifikant
proteinuri (>500 mg/l) innan bytet.

I en liten experimentell studie (20 patienter) [149] anvandes induktion med
alemtuzumab, belatacept, och sirolimus vid njurtransplantation fran levande
donator. Ingen patient fick CNI eller kortison. Patienterna lottades till att
dessutom fa infusion med benmérg fran donatorn (tio stycken). Efter ett ar fick
patienterna vélja att avsluta sirolimus eller inte. Alla patienter hade tolv manader
post-operativt en utmarkt njurfunktion oavsett benmargsinfusion eller inte (eGFR
cirka 90 ml/min i bada grupperna). Tio patienter valde att trappa ut sirolimus, tre
av dem fick akut rejektion och fick aterinsattas pA PO immunosuppression. Av de
tio patienter som kvarstod pa SIR fick ingen avstotning.

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att belatacept ar ett sékert och
effektivt alternativ vid njurtransplantation och kan anvandas som erattning till
CNI. Positiva resultat finns for upp till sju ar efter transplantation. Trots en ckad
forekomst av akuta rejektioner har belataceptbehandlade patienter en battre
njurfunktion (eGFR) jamfort med patienter som erhallit CNI. De flesta jamforelser
med CNI &r utférda med CsA, fler jamforelser mot TAC bor genomforas.

2. Alemtuzumab som induktionsbehandling

Alemtuzumab (Campath-1H) ar en monoklonal antikropp riktad mot CD52 pa T
och B lymfocyter som vid induktionsbehandling ger en uttalad och langvarig
lymfopeni. | en nyligen uppdaterad metaanalys fran Centre for Evidence in
Transplantation i England [150] inkluderades tio RCT (totalt 1 223 patienter).
Alemtuzumab uppvisade lagre risk for BPAR jamfort med IL2-RA, ingen skillnad
kunde ses jamfort med ATG. | tva RCT studerades induktion med alemtuzumab i
relation med ingen induktion alls men inte heller har noterades nagon séker
skillnad for BPAR.

Inga skillnader framkom for patientforlust, transplantatforlust,
transplantationsorsakad diabetes (NODAT), eller férsenad funktionsstart (DGF).
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Inga sakra slutsatser kunde dras for effekter pa njurfunktion (eGFR), infektioner,
eller malignitet. Slutsatsen i denna metaanalys blir att val av induktionsbehandling
i dagslaget inte kan baseras pa skillnader i centrala effektivitetsparametrar sasom
transplantatverlevnad och transplantatfunktion. Forfattarna argumenterar for att
val av induktionsbehandling vid njurtransplantation (om sadan bedoms som
indicerad) istéllet kanske ska baseras pa uppgifter om sakerhetsprofil och
kostnader.

Randomiserade, kontrollerade studier inkluderar:

I.  13-C studien randomiserades 852 patienter till induktionsbehandling med
antingen alemtuzumab eller basiliximab [151]. Alemtuzumab féljdes av
reducerad dos TAC+MMF och basiliximab av TAC+MMF+prednisolon.
Utvardering skedde 1, 3, 6, nio och tolv manader postoperativt. Patienter i
alemtuzumab-gruppen hade under de forsta sex manaderna 58 procent
lagre risk for akut rejektion jamfort med patienter i basiliximabgruppen.
Ingen skillnad sags med avseende pa risken for patient- eller
transplantatforlust. Inga data rapporterades for njurfunktion

Il.  Induktionsbehandling med alemtuzumab som del av ett kortisonfritt
protokoll studerades i en RCT dar patienter som underhallsbehandling
erholl TAC monoterapi [152]. Kontrollgruppen fick induktion med
basiliximab och darefter TAC+MMF. Ingen uppenbar skilllnad sags
mellan de tva grupperna (n=116 totalt) upp till tolv manader efter
njurtransplantation, eventuellt med undantag for lagre férekomst av
rejektion i alemtuzumab-armen

1. 1en RCT med 200 icke-immuniserade njurtransplanterade patienter
jamfordes induktionsbehandling med alemtuzumab med ATG [153].
Underhallsbehandling gavs med TAC+MMF och prednisolon som
trappades ut tidigt efter operation. Protokollbiopsi, BK-PCR, kreatinin och
GFR analyserades 1, 4, och 12 manader efter transplantationen. Ingen
skillnad sags for den sammanlagda incidensen av biopsiverifierad akut
rejektion, men avstdtning > grad Banff 1A var dock vanligare efter
induktion med alemtuzumab (18 % jamfort med 5 %). Ingen skillnad sags
I forekomsten av BK-viremi, dock var BK-virus nefropati vanligare efter
alemtuzumzb (16 % jamfort med 3 %). Estimerat GFR vid 1 ar var dock
signifikant lagre hos alemtuzumab-behandlade (53,4+20,2
ml/min/1,73 m?) jamfort med ATG (71,9+27,2 ml/min/1,73 m?) och &ven
transplantatdverlevnaden vid 3 ar var lagre (89,5 % och 95 %).

IV. 1en RCT med cirka atta ars uppfoljning randomiserades 128 patienter till
induktionsbehandling med ATG, alemtuzumab eller daclizumab [154].
Immunosuppressionen utgjordes av TAC+MMF+prednisolon,
alemtuzumab-behandlade fick reducerad dos TAC+MMF men inget
prednisolon. Efter alemtuzumab-behandling sags en signifikant 6kad
férekomst av kronisk rejektion, lagre kreatininclearance och 6kad risk for
transplantatforlust. Ingen skillnad sags for akut rejektion. Enligt en ad-hoc
analys kan de sdmre resultaten i alemtuzumab-gruppen eventuellt férklaras
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av otillracklig immunosuppresssion (reducerad dos TAC+MMF men inget
prednisolon).

V. 1enRCT (INTAC studien) [155], randomiserades
njurtransplantationspatienter till att erhalla alemtuzumab eller induktion
med IL2-RA alternativt ATG. Patienterna stratifierades utifran hog (re-
transplantation, PRA >20 %, svart ras) eller lag immunologisk risk.
Hogriskpatienter (n=139) fick alemtuzumab (30 mg engangsdos, n=70)
eller ATG (totalt 6 mg, n=69) och lagriskpatienter (n=335) fick
alemtuzumab (30 mg engangsdos, n=164) eller IL2-RA (totalt 40 mg
basiliximab, n=171). Alla patienter fick ocksd TAC och MMF. Kortison
trappades ned snabbt och sattes ut dag fem efter operationen. Primara
effektparametrar var BPAR vid sex och tolv manader och
uppfoljningstiden var tre ar.

Forekomsten av BPAR var signifikant lagre efter induktion med
alemtuzumab jamfort med efter induktion med IL2-RA alternativt
ATG vid saval sex (3 % vs 15 %, p<0,001) som tolv manader (5 %
vs 17 %, p<0,003). Tre ar efter transplantationen var risken for
BPAR signifikant lagre (10 % vs 22 %, p<0,003) for lagriskpatienter
som behandlats med alemtuzumab istallet for IL2-RA men inte for
hogriskpatienter som fatt alemtuzumab istallet for ATG. Ingen
skillnad sags med avseende pa biverkningar eller komplikationer.

VI. I enrandomiserad singelcenter studie av 200 forstagangs recipienter [45],
randomierades patienterna till induktionsbehandling med
ATG+alemtuzumab (n=100, en dos vardera) eller ATG+daculizumab
(n=100, tre doser ATG samt tva doser daculizumab).
Underhallsbehandling gavs med reducerad dos TAC och EC-MPA
(halverad dos i alemtuzumabgruppen). Kortison trappades ut snabbt. Ingen
signifikant skillnad sags for den primara effektparametern BPAR vid 38
manader (median). Inga skillnader sags for patient/transplantatéverlevnad
eller njurfunktion (GFR). Leukopeni en manad efter transplantation sags
oftare i alemtuzumabgruppen.

VII.  1en pilotstudie randomiserades patienter som fatt induktion med
alemtuzumab till att tvd manader postoperativt avsluta CNI (n=40) eller
fortsatta med CNI (n=40) [156]. Ovrig immunosuppression bestod i MMF
och kortison, patienterna foljdes minst ett ar efter randomisering. Ingen
skillnad sags i GFR, fler patienter som avslutat CNI fick akut rejektion.

VIIl.  lenannan RCT jamférdes patienter som erhallit induktion med
alemtuzumab (n=65, 20 mg dag +1 och dag +2 plus 0,25 g
metylprednisolon dag +1) och darefter med TAC monoterapi (insatt dag
+2 postoperativt, tolvtimmars TAC trough levels 8-12 ng/ml forsta sex
manaderna) med patienter som behandlats med sedvanlig trippel
immunosuppression (n=66, TAC samt MMF och kortison) [157]. Vid tolv
manader var frekvensen BPAR 20 procent i alemtuzumabgruppen och 32
procent i kontrollgruppen (ns). Ingen skillnad noterades for patient eller
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transplantatverlevnad, inte heller for transplantatfunktion (GFR). Efter ett
ar var fortfarande 82 procent av patienterna i alemtuzumabgruppen utan
kortisonbehandling och 71 procent fick fortfarande TAC monoterapi.
Forutom mer CMV i alemtuzumabgruppen sags ingen skillnad i
biverkningar eller komplikationer.

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att induktionsbehandling med
alemtuzumab ofta minskar risken for rejektion och att denna effekt &r jamférbar
med anti-CD25 och ATG. Om alemtuzumab ocksa forbattrar langtidsreultaten ar
inte annu sakert klarlagt. Vissa studier antyder ett forsamrat langtidsutfall,
eventuellt kan detta orsakats av otillracklig dvrig immunosuppression

3. Rituximab

Rituximab &r en komplementaktiverande monoklonal antikropp riktad mot CD20
som uttrycks pa framfor allt B celler men saknar effekt pa plasmaceller.
Rituximab anvénds idag inom reumatologi, hematologi samt i forbehandlingen
vid ABO-inkompatibel njurtransplantation.

Ett forsok till metaanalys av effekterna av induktion med rituximab vid
njurtransplantation fick 6verges pa grund av brist pa underlag och omformades till
en systematisk dversikt [158, 159]. Inga sékra effekter kunde pavisas for patient-
och transplantatéverlevnad eller akut rejektion. Viss oro fanns en 6kad risk for
neutropeni och kardiovaskular mortalaitet

Anvandandet av rituximab som del i prekonditioneringen infor ABO-
inkompatibel njurtransplantation har utvérderats i en metaanalys [160]. Rituximab
I kombination med immunadsorption bedémdes som en lovande strategi men bra
evidens saknades. Randomiserade studier av rituximab vid ABO-inkompatibel
njurtransplantation efterlystes.

Randomiserade studier inkluderar:

I.  Induktionsbehandling vid njurtransplantatio med rituximab (375 mg/m?
BSA) har jamforts med placebo i en RCT med 280 patienter [161].
Immunosuppressionen bestod av TAC+MMF+prednisolon. Ingen skillnad
saga i forekomst av akut rejektion. Signifikant hogre risk for akut rejektion
(38,2 %) sags dock hos patienter med forhojd immunologisk risk
(PRA>6 % eller re-transplantation) hos patienter som fatt placebo. Ingen
skillnad séags for infektioner eller malignitet. Neutropeni var vanligare
efter induktion med rituximab.

II.  lensvensk RCT pa 136 njurtransplanterade patienter foljdes 91 individer
upp till tre ar [162]. Patienterna hade fatt induktionsbehandling med
rituximab eller placebo. Féarre rituximab-behandlade patienter utvecklade
de novo DSA, skillnaden var dock inte signifikant. Ingen skillnad sags for
transplantforlust, daremot var risken for patientforlust storre i
behandlingsgruppen. Risken for infektioner var inte forhdéjd. Vid sex
manader sags en tendens till farre akuta rejektioner, dock utan saker
statistisk skillnad.
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Sammanfattningsvis finns det i dagslaget inte tillrackligt med evidens for att
rekommendera anvandandet av rituximab som induktionsbehandling vid
njurtransplantation

4. Alefacept

Alefacept &r ett rekombinant fuserat LFA3/IgG1 protein som minskar antalet
minnes-T celler hos patienter med psoriasis. Alefacept (n=105) jamfordes i en
RCT med placebo (n=107) vid 1:a gangs njurtransplantation till patienter som
immunosupprimerades med TAC+MMF och prednisolon [163].
Alefacept/placebo gavs i tre manader, utvardering skedde efter sex manader.
Patienter som behandlats med alefacept hade signifikant farre minnes-T celler i
perifert blod. Ingen skillnad kunde pavisas for patient- eller
transplantatoverlevnad eller akut rejektion. Fler maligniteter noterades i
alefaceptgruppen.

5. Tofacitinib

Tofacitinib ar en JAK-hdmmare av (Januskinas) som jamforts med CsA i en fas-2
studie (n=178) och dar man nu forlangt uppféljningen till tre ar [164]. Tofacitinib
studerades i tva olika doseringar, mer och mindre intensiv (M1 och LI). Ingen
skillnad noterades for patient- eller graftoverlevnad. Incidensen av akut rejektion
var hogre i tofacitinibgrupperna (11,2 % och 10 %, p<0,05) men njurfunktionen
var battre (eGFR). | protokollbiopsier vid 36 manader sags interstitiell fibros och
tubular atrofi (IF/TA) hos signifikant farre av patienter i tofacitinib-grupperna
jamfort med CsA gruppen (20 %, 18,2 % och 33 %, p<0,05).

I. Lakemedel och behandlingsprotokoll med sarskild effekt pa
antikroppsmedierad immunitet och donatorsspecifika anti-HLA antikroppar
(DSA)

Forekomst av donatorspecifika anti-HLA antikroppar (DSA) har i ett flertal
studier kunnat associeras till akut avstdtning (AR), akut antikropps-medierad
(humoral) rejektion (AMR), forsdmrad njurfunktion (eGFR, kreatinin), 6kad
proteinuri, kronisk allograftnefropati (CAN), kronisk antikroppsmedierad
avstotning och forsamrad transplantatdverlevnad. Dessa studier har dock i de allra
flesta fall varit retrospektiva studier eller tvarsnittsstudier och detaljerade analyser
av multifaktoriella och komplexa transplantationsférlopp har inte varit méjliga.

Forst under senare ar har prospektiva studier kunnat genomféras angaende
betydelsen av DSA (preformerade eller de novo) samt monitorering fér de novo
DSA. Randomiserade, kontrollerade studier ar dock nddvandiga for att sékert
kunna beddma betydelse av DSA samt av olika monitorering och
behandlingsprotokoll. Viss osakerhet rader ocksa kring huruvida DSA &r skadliga
I sig sjélva eller om de negativa effekterna orsakas av akut rejektion och att DSA
uppkommer sekundart. Méjligen kan ocksa de novo DSA hos en patient men utan
akut avstotning vara en markér pa suboptimal immunosuppression.

I dagslaget kan foljande konstateras rérande DSA
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a. Transplantation till patient med preformerade DSA boér sannolikt
undvikas

b. Ungefar 15-25 procent av patienterna utvecklar de novo DSA efter
njurtransplantation, klass I och/eller klass 11

C. De flesta patienter (>90 %) som utvecklar de novo DSA gor sa inom
sex manader efter njurtransplantation

d. Detektion av de novo DSA hos patient med akut avstotning ar

korrelerat till signifikant férsamrad transplantatéverlevnad och samre
njurfunktion (GFR)

e. Hoga nivaer/titrar av DSA &r eventuellt mer skadligt jamfort med laga
f. Ingen saker prediktiv eller positiv effekt har hittills kunnat pavisas med
postoperativ monitorering for uppkomst av de novo DSA for att
undvika akut rejektion och/eller forbattra transplantatdverlevnaden.

Noterbart ar ocksa att en betydande andel av patienterna med
donatorsspecifika HLA antikroppar inte utvecklar nagon rejektion.

I en Oversiktsartikel sammanfattas tillgdngliga data rérande effekten av olika
immunosuppressiva behandlingar pa risken att utveckla de novo DSA efter
njurtransplantation och darmed risken for kronisk antikroppsmedierad rejektion
[165]. For patienter med dkad risk att utveckla de novo DSA (non-adherence,
hogre grad av HLA-mismatch, re-transplantation, tidigare akut rejektion)
rekommenderas (kanske inte helt dverraskande) mer intensiv immunosuppression.
Induktionsbehandling med ATG minskar risken for de novo DSA, for annan form
av induktionsbehandling saknas bra data. CNI-fria protokoll 6kar i risken for de
novo DSA, det gar &aven protokoll dar CNI ersatts med en mTOR-hdammare. En
kombination av CNI och mTOR-h&mmare forefaller dock inte leda till en 6kad
risk. Tidigt utsattande av steroider ar ocksa mojligt utan att risken for de novo
DSA oOkar

Under 2012-2013 genomfordes en sa kallad health technology assessment (HTA)
inom SLL for att besvara frigan "Medfor monitorering av de novo DSA efter
njurtransplantation, som tillagg till sedvanlig uppféljning, tidigare identifiering av
transplantatdysfunktion, tidigare identifiering av transplantatrejektion, féarre
transplantatsforluster alternativt patienter ater till dialys och/eller forbattrad
patientdverlevnad?” I avsaknad av RCT kunde frdgan inte besvaras. Dock, en
sammanstallning av resultaten i de granskade artiklarna visar att nar de novo DSA
utvecklades efter njurtransplantation sa kunde dessa vanligen inte pavisas innan
andra tecken pa transplantatdysfunktion eller rejektion utan forst samtidigt med
eller strax efter.

Resultaten fran de granskade artiklarna, med de redovisade
provtagningsintervallen och med de beskrivna analysmetoderna kan darfor tolkas
som att transplantatdysfunktion och/eller rejektion inte kan identifieras tidigare
genom monitorering av de novo DSA. En alternativ forklaring &r att de studerade
monitoreringsprotokollen inte var optimalt utformade och att detta var
forklaringen till att de novo DSA inte kunde pavisas innan andra tecken pa
transplantatdysfunktion eller rejektion uppkommit. Noterbart &r ocksa att en icke
obetydlig andel av patienterna med DSA inte utvecklade nagon rejektion och att
det inte pa nagot satt ar visat att en transplantation i narvaro av DSA é&r ett samre
alternativ jamfort fortsatt, langvarig dialysbehandling.
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Aven icke-donatorsspecifika anti-HLA antikroppar (NDSA) har i studier
forknippats med akut rejektion och forsamrade resultat efter njurtransplantation.
Det har argumenterats att uppkomst av NDSA &r en markdr for okad
immunologisk reaktivitet och ett tidigt indirekt tecken pa laga nivaer av DSA
finns bundna till den transplanterade njuren.

Sammantaget ar det sannolikt bast att, om mojligt, undvika transplantation till
patient med donatorsspecifika antikroppar

Slutligen publicerades nyligen resultaten fran en studie genomford i Sverige och
USA med pre-operativ 1gG endopaptidas behandling av HLA-immuniserade
patienter (n=25) vid njurtransplantation [166]. En dos av endopeptidas IgG
eliminerade helt 1gG hos alla patienter, inklusive alla anti-HLA 1gG. Akut
antikroppsmedierad rejektion uppkom hos 10 patienter, alla rejektioner kunde
behandlas framgangsrikt. En patient forlorade sitt transplantat (i USA) pa grund
av icke-HLA antikroppsmedierad rejektion. Samtliga patienter utom en (i USA)
fick god njurfunktion, Endopeptidas 1gG ar en intressant och lovande behandling
och ytterligare studier pagar.

Andra lakemedel och behandlingsprotokoll med mojlig effekt pa
antikroppsmedierad immunitet inklusive DSA (inga RCT finns som underlag till
rekommendationer for dessa lakemedel)

I.  rituximab (anti-CD20)

Il.  bortezomib (proteashdmmare)
I1l.  eculizumab (komplementhdmmare C3a)
IV. aferesbehandling (plasmaferes, immunadsorption), hdgdos

immunoglobulin (IVIG)

J. Generiska lakemedel

Generiska lakemedel eller generika ar lakemedel som innehaller samma
verksamma amne(n) som ett originallakemedel vilket forlorat sitt patentskydd. De
kan produceras av andra tillverkare och oftast till lagre kostnader eftersom de kan
godkannas utan att behdva upprepa de studier som visar originallakemedlets
effekt och sékerhet. | stallet kravs att den som vill marknadsfora ett sadant
lakemedel visar s.k. bioekvivalens. Generiskt namn ar en officiell beteckning for
det verksamma amnet som ingdr i lakemedlet. Generiska namn bestams av WHO.
Lakemedelsnamn &r det namn ldkemedlet saljs under

Sjukvardens syfte med att utnyttja generika ar enbart att minska
ldkemedelskostnaderna. Kostnaderna for immunosuppressiva lakemedel &r
avsevarda aven pa Transplantationskirurgiska kliniken och pa Njurmedicinska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset

Generiska lakemedel finns tillgangliga for takrolimus (originalsubstans Prograf),
cyklosporin A (originalsubstans Sandimmun Neoral), och mykofenolatmofetil
(originalsubstans CellCept).

Ett paralellimporterat lakemedel &r inte det samma som ett generiskt preparat utan
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ett godként lakemedel som importeras fran ett EU/EES-land for att efter ett
tillstdnd fran Lédkemedelsverket marknadsforas 1 Sverige”

Definitioner:
Generiskt lakemedel
e Originalproduktens patentskydd har 16pt ut och lakemedlet kan da
tillverkas av ’vem som helst”.
e Innehaller samma aktiva substans som originalprodukten.
e Krav pa bioekvivalens med originalprodukten och sa kallad
kvalitetsdokumentation (kemisk och farmaceutisk dokumentation).
e Effekt och sdkerhetsdokumentation inte nddvéandigt (hanvisar till
originalsubstansen).
o Generiskt utbytbara (till exempel pa apoteket).

Bioekvivalens:

e Tva produkter som innehaller samma aktiva substans och som upptrader
likvardigt med avseende pa vissa farmakokinetiska parametrar.

e Enligt gallande riktlinjer (EMEA) kan tva produkter anses vara
bioekvivalenta om medelvérden for AUC och Cmax test/referens ligger
inom intervallet 80-125 procent
(90 % konfidensintervall), detta géller bland annat for mykofenolsyra. For
visa lakemedel (till exempel takrolimus) galler ett snavare intervall 0,9—
1,12. Detta krav galler i jamforelse mellan en originalsubstans och ett
generiskt lakemedel. Inget krav finns pa bioekvivalens mellan tva
generiska lakemedel till samma originalsubstans.

P.O. endosfoérfarande pa >12 friska manliga forsokspersoner.

Oftast sa kallad two-period, two-sequence crossover design.

Enligt nuvarande uppfattning antas bioekvivalens = klinisk ekvivalens.
Tillverkare av originalprodukter anser att

o Kiinisk ekvivalens inte kan anses foreligga utan att studier av
effekt och sikerhet pa patienter genomforts, i synnerhet inte pa
ldkemedel med en snév terapeutisk bredd (det vill sdga liten
skillnad mellan effekt och toxicitet/otillracklig effekt).

o AUC och Cmax anvands séllan (och inte for takrolimus) inom
TDM eller som végledning for att styra behandlingen, oftast
anvands Cmin. Cmin styrs mycket av formuleringen varfor
sambandet mellan AUC och Cmin bor faststéllas for generiska
substanser.

o ”Generic A and B are both bioequivalent to the original branded
medication. However, generic A and B may not ne bioequivalent.
Thus, where more than one bioequivalent treatment is available,
care must be taken to ensure patients receive the same product
every time”.

Lakemedelsverket har bestamt att immunosuppressiva ldkemedel (pa grund av en
sndv terapeutisk bredd) ska betraktas som “icke utbytbara”, det vill sdga apotek
maste expediera forskrivet lakemedel och far inte fritt substituera med generika.
En komplicerande faktor vid utnyttjandet av icke utbytbara generiska lakemedel
ar dock den reella risken att patienten pa Apoteket felaktigt expedieras ett icke
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forskrivet preparat (det vill séga ett annat generikum), detta maste bade
forskrivande lakare och patient tyvarr vara uppmarksamma pa.

Ett flertal sa kallade switchstudier har publicerats bland vilka foljande fran de
senaste aren sarskilt kan framhallas.

Takrolimus:
Av intresse &r att takrolimusdoseringen i klinisk praxis styrs utifran regelbunden
TDM varfor preparatvalet oftast inte ar avgorande

I.  En multicenterstudie [167] dar 37 stabila njurtransplanterade patienter pa
fyra centra konverterades till generiskt takrolimus (samma dos),
patienterna utgjorde sina egna kontroller. Dos och koncentration sex
manader fore byte var 4,4+3,2 mg och 5,8+2,1 ng/ml och sex manader
efter byte 4,5+2,9 mg och 5,9+2,7 ng/ml. Dosjustering blev nddvéandig i
21 procent (generika) och 7 procent (originalsubstans) av patienterna.
Manadskostnaden i generikagruppen var 645 USD och 595 USD i
kontrollgruppen.

Il.  Enstudie [168] av 55 stabila njurtransplanterade patienter som
konverterades till generiskt takrolimus, Ingen skillnad sags i njurfunktion
efter bytet, inga rejektioner noterades. Resultatet angavs i
koncentration/dos kvot (C/D kvot, ng/ml / mg/kg/24 timmar). C/D kvoten
fore byte var 125,3 (£92,7) och efter byte 110,4 (x£79,2). For patienter dar
dosen takrolimus lamnades of6randrad efter byte sa minskade
koncentrationen med 0,87 mg/ml (medelvarde). | en multivariatanalys sa
pa verkades takrolimuskoncentrationen signifikant av takrolimusdos,
generiskt takrolimus, kreatinin, och bilirubin.

I1l. 1 en dppen, randomiserad, tva-perioders, cross-over multicenterstudie
[169] konverterades 71 stabila njurtransplanterade patienter till generiskt
takrolimus och sedan tillbaka igen till originalsubstansen (14 dagars
perioder). Doserna ldmnades oférédndrade under observationstiden.
Takrolimuskoncentrationen (Co) for generikabehandlade patienter var
7,3+1,8 ng/ml och 7,0£2,1 ng/ml for patienter som erhéll
originallakemedel.

| samtliga studier konkluderas att byte till generiskt takrolimus ar mojligt vid
stabil situation efter njurtransplantation och sakert men kréver noggrann
monitorering av lakemedelskoncentrationer.

Under hostterminen 2012 utfordes en intern “switchstudie” pa Karolinska
universitetssjukhuset och Danderyds sjukhus [170] for att ytterligare
kvalitetssakra och forbereda ett inférande av generiskt takrolimus. Fyrtiotva (42)
patienter genomgick inom Karolinskas ”switchstudie” byte till generiskt
takrolimus, 39 av dessa fullfoljde protokollet. Inga signifikanta foérandringar av
njurfunktion uppskattad enligt MDRD (eGFR), genomsnittlig
takrolimuskoncentration eller koncentrations/dos-kvot (C/D) noterades 90 % CI
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for kvoten mellan C/D efter och fore bytet (0,93-1,07) var vél inom ramen for de
regulatoriska kraven for bioekvivalens (0,90-1,11).

Pa individuell niva sags dock en forandring av takrolimuskoncentrationen pa upp
till 50 procent hos enstaka individer. Endast hos tva patienter bedémdes dos-
justering efter bytet vara kliniskt motiverat. Dessa resultat visar att det anvanda
switch protokollet ar anvandbart for att pa ett patientsakert satt genomfora ett byte
till generiskt takrolimus hos njurtransplanterade patienter i stabilt skede. Hos
enstaka patienter ses dock patagliga forandringar i takrolimus efter bytet varfor en
mer sparsam provtagning inte kan rekommenderas

Mykofenolatmofetil:

Farre switch-studier med byte av originalsubstans mot generika for mykofenolat
har publicerats, daremot finns viss erfarenhet av primar behandling med generika.
Notera att doseringen av mykofenolat endast undantagsvis styrs av
koncentrationsbestdmningar (TDM) utan vanligen &r dosen fix. Endast vid
misstanke om bristande effekt eller biverkningar méats AUC och mer séllan Co.
Observera att takrolimus interagerar med mykofenolat [171] (och 6kar AUC for
den aktiva metaboliten mykofenolsyra, MPA) varfor forandrad
takrolimuskoncentration/farmakologi (exempelvis generiskt takrolimus, andrade
doser) kan tankas paverka AUC for MPA. Betydelsen av detta i klinisk praxis &r
dock sannolikt liten

1. lenstudie av parnjurar [172] fick mottagaren av den ena njuren
behandling med originalsubstans medans den andra mottagaren fick
generika. Inga skillnader sdgs med avseende pa akut rejektion, forsenad
funktionsstart (delayed graft function), transplantatforlust eller
patientforlust (dod).

2. Pa Transplatationsenheten i Uppsala har man matt AUC pa patienter som
bytts fran originalsubstans till generiskt MMF, inga vasentliga skillnader
noterades (personlig kommunikation, icke publicerade data)

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att byte till generiska
immunosuppressiva lakemedel kan ske sakert. Forsiktighet for att undvika misstag
och sammanblandningar (till exempel felaktigt expedierade preparat) &r noggrann
uppfoljning ndédvéndig och inkluderar god patientinformation

K. Takrolimus som tas oralt en gang dagligen?

Under senare ar har takrolimus i modifierad beredningsform (’slow release”), och
som tas PO en gang dagligen, introducerats som ett alternativ till takrolimus som
tas PO tva ganger dagligen. De nya beredningsformerna gor upptaget av
takrolimus langsammare och forandrar lakemedlets kinetik. Det finns idag tva
olika nya beredningsformer tillgédngliga (Advagraf® och Envarsus®) och
preparaten har olika kinetik. Den aktiva substansen ar dock den samma och &ven
de rekommenderade koncentrationsintervallen. Férhoppningen ar bland annat att
den flackare koncentrationskurvan skall resultera i farre takrolimusrelaterade
biverkningar (ex post-transplantationsdiabetes, PTDM eller NODAT, tremor, Gl-
biverkningar) och att dosering en gang dagligen skall forenkla for patienterna och
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ddrmed forbéttra deras “compliance” (eller ”adherence”). I en Norsk studie dir
man dven utvdrderade “adherence” sags inga skillnader i resultat mellan patienter
som behandlades med en-dos och tva-dos takrolimus [173]. Man har dven
diskuterat mojliga positiva effekter pa bland annat transplantatéverlevnad samt
uppkomst av donatorsspecifika antikroppar (DSA). Analyser har dven visat att en
hdg intra-patient variabilitet i takrolimuskoncentrationer kan associeras med
signifikant (p=0,0019) hogre incidens av den kombinerade effektparametern
graftforlust, transplantatglomerulopati, fordubblat kreatinin pa tolv manader och
BPAR [174] samt med pre-kliniska kroniska histologiska forandringar i
transplanterade njurar [175].

I en s.k. randomiserad cross-over” studie pa friska frivilliga fors6kspersoner
noterades att tio dagars behandling med en-dos takrolimus paverkade GFR i indre
grad jamfort med tva-dos takrolimus [176].

Man har aven studerat effekten av de olika beredningsformerna pA MPA AUC i en
s.k. dubbel “cross-over” studie pa njurtransplanterade, men ingen skillnad i MPA
AUC kunde pavisas (Filler et al, Ther Drug Monit 2014).

I en sammanslagen utvérdering av 2 olika fas-3 studier analyserades resultaten av
immunosuppression med en-dos takrolimus (n=428, Envarsus®) hos svarta afro-
amerikaner och hos aldre recipienter (>65 ar) efter njurtransplantation i jamforelse
med tva-dos takrolimus (n=433, Prograf®)[177]. Analysen visade numeriskt lagre
forekomst av patientforlust, graftforlust, BPAR vid tolv manader, skillnaden var
dock inte statistiskt saker.

Randomiserade, kontrollerade studier inkluderar:

I. 1 OSAKA studien, en europeisk RCT, jamforde en-dos takrolimus
(Advagraf®) med tva-dos takrolimus (Prograf®) [178]. Totalt 976 forsta-
gangs njurtransplantationspatienter randomiserades till fyra olika grupper,
tva stycken en-dos (0,2 eller 0,3 mk/kg) och tva stycken tva-dos (0,2 eller
0,3 mk/kg). Alla patienter fick induktion med basiliximab och
immunosuppression med MMF+prednisolon. Som utvardering anvandes
en sa kallad ’composite endpoint” bestinde av transplantatforlust, akut
rejektion samt eGFR <40 ml/min/1,73 m? (MDRd) vid vecka 24. Ingen
saker skillnad sags mellan grupperna.

Il.  1enrandomiserad fas-3 studie jamfordes en-dos takrolimus (Envarsus®)
med tva-dos, uppfoljningstiden var ett ar [179]. Ingen statistiskt saker
skillnad mellan grupperna kunde ses for den sammanlagda
effektparametern behandlingssvikt (patientforlust, transplantatforlust, akut
rejektion samt “’lost to follow-up”) eller for biverkningar. Den kumulativa
dosen var lagre med en-dos takrolimus och rekommenderat dosintervall
uppnaddes snabbare.

Il. | MELT studien, en randomiserad fas-3 studie, utvarderades

immunosuppression med en-dos takrolimus (Envarsus®) och jamfordes
med tva-dos [180]. Totalt 326 patienter med god och stabil
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transplantatfunktion inkluderades, uppféljningstiden var tolv manader.
Utvardering gjordes av en kombinerad effektparameter (patient- och
transplantatoverlevnad, akut rejektion, “’lost to follow-up”), ingen skillnad
kunde pavisas mellan grupperna. Totaldosen takrolimus var 30 procent
lagre med en-dos preparatet, ldkemedelskoncentrationerna var lika.

IV. 1en RCT inkluderades 329 njurtransplanterade patienter och
randomiserades till en-dos takrolimus (Astagraf XL®), tva-dos takrolimus
eller CsA och foljdes sedan under fyra ar [181]. Patientdverlevnad (93,2
%, 91,2 %, 91,7 %) och transplantatdverlevnad (84,7 %, 82,7 %, 83,9 %)
och njurtransplantatfunktionen var lika. HbAlc var signifikant hogre i
bada takrolimusgrupperna jamfort med CsA-gruppen.

V. 1enRCT lottades 99 njurtransplanterade patienter i stabil fas till en-dos
eller tva-dos takrolimus [182]. Ingen skillnad sags med avseende pa
biverkningar, livskvalitet (SF-36), njurfunktion, blodtryck, compliance”,
HbA1c, patient- eller transplantatdverlevnad, njurfunktion eller akut
rejektion.

VI.  1en RCT behandlades patienterna (n=219) med antigen en-dos
(Advagraf®) eller tva-dos takrolimus och ~adherence” utvirderades med
hjélp av en elektronisk dosett” [183]. Efter sex manader hade
88,2 procent av patienterna som fick en-dos takrolimus tagit ldkemedel
enligt ordination och 78,8 procent av patienterna som fick tva-dos, denna
skillnad var signifikant.

VIl. | ADHERE-studien immunosupprimerades patienterna med en-dos TAC
(Envarsus®) i kombination med antingen SIR (n=287) eller MMF
(n=282), utvardering genomfordes efter tolv manader [80].

VIIl.  1en RCT med tva ars uppféljning randomiserades deltagarna till
behandling med antingen en-dos (n=268, Envarsus®) eller tva-dos (n=275,
Prograf®) takrolimus [184]. Ingen skillnad sags mellan
behandlingsgrupperna for patientforlust, graftforlust, BPAR, NODAT,
njurfunktion, opportunistiska infektioner, eller malignitet. Den totala
dagliga dosen av en-dos takrolimus var lagre an for tva-dos preparatet
(24 %, p<0,001)

Sammanfattningsvis talar tillganglig evidens for att takrolimus som tas oralt en
gang dagligen &r ett sakert alternativ till vanligt takrolimus och med likvérdig
effekt. En tinkbar positiv effekt dr forbattrad “adherence” och indirekt lagre
incidens av de novo DSA och kronisk antikroppsmedierad rejetion, ytterligare
studier &r dock nédvandiga

L. Immunosuppression vid BK-virus-infektion

Detta avsnitt baseras pa de publicerade slutsatserna fran ett nationellt expertmote
arrangerat av Folkhalsomyndigheten och gruppen for anti-viral terapi. [185]

:JJLL Hamtat fran www.janusinfo.se Uppdaterad 2019-09-10



59(62)

Infektion med BK-virus (BKV) ar mycket vanligt, och bland vuxna har mer an
80 % anti-kroppar som tecken pa genomgangen infektion. Virus 6verfors
sannolikt som person till person smitta via luftvégar eller fekal-oralt. BKV kan
ocksa 6verforas via organtransplantation, vanligen i samband med transplantation
av njure. Efter primérinfektionen, som oftast forloper asymtomatiskt under
barnadren, etablerar virus-latens, framfor allt i njurens tubulusceller. Vid
immunsuppression kan BKV reaktiveras och orsaka inflammation i njurar och
urinvagar, men dven andra organ kan i sallsynta fall bli paverkade. Kliniska
manifestationer av BKV ses framfor allt hos patienter som genomgatt
njurtransplantation eller allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
[186]

Hos njurtransplanterade patienter kan bade priméar och reaktiverad BKV-infektion
ge upphov till BK-virus associerad nefropati (BKVVAN), progredierande
graftdysfunktion och slutligen till forlust av den transplanterade njuren. BKVAN
ar ovanligt hos andra organtransplanterade patienter men har beskrivits.
Reaktivering av virus med fynd av BKV DNA i urin och blod &r vanligt efter
njurtransplantation. Viruri har detekterats hos 30—40 %, och viremi hos upp till
29 % av njurtransplanterade patienter, med hogst incidens av viremi 3 till

6 manader efter transplantationen [187-189]. BK-viremi och BKVVAN kan dven
uppkomma sent efter transplantationen och bor darfor alltid 6vervégas vid
njurtransplantatsdysfunktion.

Det har rapporterats att 5-10 % av njurtransplanterade patienter utvecklar
BKVAN, med hogsta incidens 5-13 manader efter transplantation, och i 95 % av
fallen uppkommer BKVVAN inom 2 ar [187-189]. BKVAN ger vanligen inga
kliniska symtom, det enda fyndet brukar vara stigande serum-kreatinin. Utan
minskning av immunsuppression kommer mer &n 90 % av patienterna med
BKVAN utveckla forsamrad njurfunktion, ledande till graftforlust hos ungefar
halften. Den absolut viktigaste riskfaktorn for att utveckla BKVVAN é&r den
immunosuppressiva behandlingen dar f.f.a. den sammantagna immunhdmmande
effekten, men dven typen av lakemedel, &r av betydelse.

For att kunna upptacka BK-viremi tidigt, och innan BKVAN hunnit utvecklas,
rekommenderas monitorering med BKV PCR i plasma eller serum under de forsta
1-2 aren efter njurtransplantationen.

Forslag till monitoreringsschema:
- Standardpatient: Monitorera vid 3, 6, 9 och 12 manader efter
transplantationen.
- Patienter med forstarkt immunsuppression (t.ex. antilymfocytglobulin,
rejektionsbe-handling eller okad basal immunsuppres-sion): Overvag
tidigare, tatare och férlangd monitorering.

Dartill bér man alltid 6vervédga kontroll av BKV DNA i serum/plasma vid
stigande serum-kreatinin som inte har annan uppenbar orsak, oavsett tidpunkt
efter transplantationen. Risken for att utveckla BKVVAN ér stor vid BKV DNA
>10 000 kopior/mL i serum eller plasma [188, 190], men dven vid lagre
virusnivaer (BKV DNA 1 000-10 000 kopior/mL i serum/plasma) kan det finnas

:JJLL Hamtat fran www.janusinfo.se Uppdaterad 2019-09-10



60(62)

risk for utveckling av BKVVAN [188, 190]. Observera att nivaerna av BKV DNA
kan skilja mellan olika provmaterial (plasma, serum) och mellan olika
laboratorier.

Njurbiopsi ar fortfarande helt avgorande for att sdkerstélla diagnosen BKVVAN.
Njurbiopsi bor goras vid stigande serum-kreatinin och/eller pavisande av BKV
DNA i serum/plasma >10 000 kopior/mL. Den morfologiska bilden av BKVAN i
njuren varierar beroende pa i vilket skede man diagnostiserar infektionen. Det ar
ibland svart att avgdra om en biopsi visar enbart BKVAN, eller en kombination av
BKVAN och akut rejektion, da den morfologiska bilden kan vara likartad.
Diagnosen baseras pa immunhistokemisk fargning med antikroppar mot SV40
(som korsreagerar med BKV).

Det finns idag inte nagon specifik antiviral behandling mot BKV och den priméra
atgarden &r att minska immunosuppressionen. Vid BKV-PCR 1 000-10 000
kopior/mL kan minskning av immunosuppressionen dvervagas. Vid BK-PCR
>10 000 kopior/mL bor immunosuppressionen minskas men hur detta bast skall
ske &r inte klarlagt.

Forslag (baserat pa klinisk erfarenhet):

- Minska dosen TAC eller CsA, med mal att saénka koncentrationen med 25—

50 %.

- Minska dosen steroider

- Minska dosen av MMF eller AZA, oftast med 50 %.
Vid otillracklig effekt pa BK-PCR minskas darefter takrolimus eller MMF
ytterligare och ev. satts MMF och/eller steroiderna ut. Immunosuppression med
MTOR-hdmmare har i flera studier kunnat associeras till minskad férekomst av
BKYV och byte av MMF till mTOR-hdammare kan ocksa dvervagas [191].

Nivan av BKV DNA sjunker som regel sakta, och virusnivaer kan foljas med 2—4
veckors mellanrum. Vid oférandrad/stigande niva av BKV DNA, bor man
Overvaga ytterligare minskning av immunsuppression, enligt ovan. Hur lange man
ska fortsatta monitorera ar individuellt, beroende framst pa dynamik i virusnivaer,
utveckling av njurfunktion och immunologisk risk. Enstaka patienter kan ha en
ldg BKV DNA-niva i serum/plasma under lang tid utan paverkan pa
njurfunktionen. Som alltid da immunsuppressionen reduceras finns det en risk for
avstotning, och det ar darfor viktigt med tat uppfoljning av bade njurfunktion och
lakemedelskoncentrationer. Fornyad njurbiopsi bor dvervdgas om serum-kreatinin
stiger under pagaende justering av immunsuppressionen. Det finns ingen stark
evidens for annan antiviral behandling vid BKV-infektion. Ett antal preparat har
prévats men oftast saknas RCT. Om minskning av immunosuppressionen inte har
effekt, eller inte & mojlig p.g.a. samtidig BPAR, kan man dock Gvervéga annan
behandling, ex. cidofovir, brincidofovir, leflunomide, kinoloner eller IVIG

Sammanfattningsvis bor patienter monitoreras med BK-PCR efter
njurtransplantation och vid BK-virus-infektion bor immunosuppressionen
minskas.
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