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Battre immunsuppression ger
battre njurtransplantationer

Allt fler lever nu allt langre med god
graftfunktion efter njurtransplantation.
Detta beror huvudsakligen pa de allt
battre immunsuppressiva lakemedlen.
Nu introduceras dock allt fler generika,
och de haller inte alltid mattet.
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Under de senaste decennierna har resultaten efter njur-
transplantation forbittrats i mycket stor omfattning. Det
vanligaste séttet att méta resultaten ar att analysera patient-
overlevnaden och graftoverlevnaden. Den senare definieras
som tillricklig graftfunktion for att patienten ska vara fri fran
dialys.

Manga férbattringar av de kliniska rutinerna kan férmodas
ha bidragit till resultatutvecklingen. Till dessa hér mer speci-
fik vivnadstypning och korstest, forbattrad diagnos av akut
rejektion (avstotningsepisod) och behandling av dessa till-
stand. Vidare har forbattrad diagnos och behandling av infek-
tioner haft stor betydelse (vad giller tex cytomegalvirus och
BK-virus), och bristen pa nya antibiotika kan innebira en
framtida 6kad risk. Men den sannolikt viktigaste komponen-
ten ar utvecklingen avde immunsuppressiva likemedlen.

Livslang behandling

Efter njurtransplantation behandlas patienterna livet ut (el-
ler sa ldnge transplantatet fungerar) med immunsuppressiva
ldkemedel, vanligen i en kombination bestdende av en kalci-
neurinhdmmare, en proliferationshdmmare och oftast dven
kortikosteroider (Tabell I). Kalcineurinhdmmare har varit
basen for immunsuppressionen sedan 30 ar och dominerar
fortfarande. De ar sdkra och effektiva, men inte helt utan
kompromisser. Det finns tvé alternativ: ciklosporin som kom i
bérjan pa 1980-talet och takrolimus som kom i slutet av
1990-talet och somidag ar vanligast av de tva.

Om vi ser pa utvecklingen avimmunsuppressiv behandling
under olika tidsperioder, kan det vara av intresse att relatera
till resultaten. Lat oss se hur utvecklingen har varit vid trans-
plantationsenheten pa Skanes universitetssjukhus i Malmo
avseende patienter som transplanterats for forsta gangen och
med en njure fran en avliden donator. Vi exkluderar retrans-
plantation eftersom den ger hégre risk och likasa transplanta-
tion fran levande donator eftersom den ger lagre risk.

Under den férsta perioden sedan verksamheten startade
1969 och fram till 1982 behandlades patienterna med en kom-
bination avazatioprin och prednisolon, de enda da tillgingliga
immunsuppressiva likemedlen. Fem ar efter transplantatio-
nen hade 47 procent av patienterna kvar funktion i transplan-
tatet (Figur 1); ménga hade forlorat sitt transplantat tidigt,
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»Med fortsatt noggrann uppfoljning
av immunsuppressionen, av patien-
tens foljsamhet... kan resultaten
forbattras ytterligare framover.«

under forsta aret. I denna och féljande analyser har data cen-
surerats for mortalitet med fungerande transplantat.

Ciklosporin, mykofenolatmofetil och takrolimus lanseras
Ar1982 introducerades ciklosporin, och beslutet baserades p
en europeisk randomiserad multicenterstudie [1], som visade
att ciklosporini monoterapi gav 72 procents graftéverlevnad 1
ar efter transplantationen jaimfért med 52 procent for kombi-
nationen azatioprin och prednisolon. Detta var mycket goda
nyheter och innebar ett genomslag for ciklosporin, som da i
klinisk praxis kombinerades med azatioprin och prednisolon.
Ivaradata fran Malmo verifierades de goda resultaten med 72
procent, men inte baravid 1 ar utan dven vid 5 ar (Figur 1).

I mitten av 1990-talet introducerades mykofenolatmofetil.
Mykofenolatmofetil 4r en antimetabolit, som féretriddesvis
verkar pa lymfocyterna genom att himma den priméra ny-
syntesvigen for puriner. Genom tre stora multicenterstudier i
USA, Europa och Australien hade dess effektivitet pavisats,
och det var framfor allt reduktion av akut rejektion som var
detviktigaste resultatet [2]. Vikunde under aren 1996 till 1998
notera liknande minskning av akut rejektion (fran 60 procent
till 41 procent) och en viss uppgang i 5-arig graftéverlevnad
fran 72 procent till 78 procent (Figur 1).

Under slutet av 1990-talet introducerades ytterligare en
kalcineurinhdmmare, nimligen takrolimus. Basen var en in-
ternationell randomiserad studie diar man jimférde takroli-
mus och ciklosporin. Man sag dir en klar skillnad i frekven-
sen akutrejektion: 46 procent med ciklosporin och 31 procent
med takrolimus [3]. Emellertid gav man stora doser takroli-
mus, vilket medférde en hel del biverkningar (sésom induk-
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Dagens goda resultat efter
njurtransplantation beror pa
utvecklingen av effektiv och
sdakerimmunsuppression.
Stora framsteg sags i klinis-
ka studier som introducerade
ciklosporin, takrolimus och
mykofenolatmofetil under
1980- och 1990-talen. Fram-
stegen bekrdftades i klinisk
praxis.

Béttre langtidsresultat med
farre akuta rejektionsepiso-
der och langre graftoverlev-
nad har uppnatts genom for-
finad anvandning avimmun-
suppressiva lakemedel.

Immunsuppressiva ldkeme-
del har nu forlorat sina pa-
tent och ersatts i stor ut-
strackning av generika.
Immunsuppressiva ldkeme-
del drinte utbytbara, och
transplantationslakarens or-
dination maste féljas. Perso-
nal i sjukvarden och pa apo-
teken maste vara medvetna
om detta liksom patienterna.
Biverkningar avimmunsup-
pression och komorbiditet
efter njurtransplantation in-
kluderar kardiovaskuldr sjuk-
dom, diabetes, infektion och
malignitet.
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TABELL I. Forteckning 6ver immunsuppressiva ldkemedel. Vid transplantationstillféllet ges ofta en
kortvarig induktionsbehandling. Den vanligaste kombinationen for underhallsbehandling bestar av en
kalcineurinhdammare och en proliferationshammare med eller utan kortikosteroider. | vissa fall kan ett
alternativt lakemedel utgora ersattning eller tilligg i kombinationen. Behandling av en avstotningsepisod

ar hog dos kortikosteroid; vid steroidresistens ges ett immunglobulin.

Generiskt namn
Induktion (vid transplantationstillfdllet)

Originalpreparat

kofenolatmofetil och pred-
nisolon), var den mest fram-
gangsrika regimen.

Med denna behandling
har vi i Malm6é nu kunnat
uppna 94 procents 5-arig
graftloverlevnad (Figur 1). I
Symphony-studien pavisa-

Generikapreparat

Basiliximab Simulect Saknas des 94 procent graftoverlev-
Kalcineurinhdmmare (underhélisbehandling) nad efter 14ar, och vi har sale-
Ciklosporin Sandimmun Neoral® Ciklosporin IVAX des inte bara kunnat verifie-
Takrolimus Prograf? Tacrolimus Sandoz ra resultaten utan &ven for-
Tacrolimus Accord béttrat dem ytterligare.
Tacni Denna kombinationsbe-
Takrolimus (depakapsel) Advagraf Saknas handling med takrolimus,
Proliferationshdmmare (underhdllsbehandling) myKkofenolatmofetil och
Mykofenolatmofetil CellCept Mykofenolatmofetil Actavis prednisolon dr nu den allra
Mykofenolatmofetil Stada vanligaste bade i Sverige och
Mycophenolate mofetil Sandoz ~ internationellt. I USA far
Mycophenolate mofetil Arrow niarmare 90 procent av pa-
Mycophenolate mofetil Accord ~ tienterna denna behandling
Myfenax efter njurtransplantation.
Myclausen En viktig faktor for de for-
Natriummykofenolat Myfortic Saknas battrade overlevnadssiffror-
Azatioprin Imurel Azatioprin Mylan na ar att akut rejektion har
Azathioprin Actavis blivit alltmer ovanligt. Un-
Azathioprin Orifarm der de senaste fyra tidsperi-
Immunoprin oderna med olika behand-
Kortikosteroider (underhdllsbehandling) lingsregimer (Figur 1) har
Prednisolon Prednisolon Pfizer frekvensen akut rejektion i
Alternativa likemedel (underhdllsbehandling) Malmé minskat fran 60 pro-
Sirolimus Rapamune Saknas cent till 10 procent. En epi-
Everolimus Certican Saknas sod med akut rejektion upp-
Belatacept Nulojix Saknas ticks med ett forhojt serum-
Rejektionsbehandling (vid eventuell avstétningsepisod) kreatinin och kan vanligtvis
Metylprednisolon Solu-Medrol behandlas framgangsrikt,
Antitymocytimmunglobulin? Thymoglobuline Saknas men risken finns att skador

*Sandimmun Neoral med annat féretag dn Novartis (Cross Pharma, Medartuum, Omnia Lakemedel, Orifarm, Parallell Pharma, Para-
nova, Parx AB, Pharmachim och Qdoxx Pharma) &r parallellimporterade originalpreparat.

? Prograf med annat foretag 4n Astellas (Medartuum, Orifarm och Pharmachim) &r parallellimporterade originalpreparat.

3 Anvinds ibland dven som induktionsbehandling.

tion av diabetes) hos de transplanterade. I vara hinder blev
kombinationen takrolimus, mykofenolatmofetil och predni-
solon en regim som sidnkte frekvensen akut rejektion till 32
procent (31 procent i nimnda studie) och ytterligare forbatt-
rade den 5-ariga graftoverlevnaden till 84 procent (Figur 1).

Symphony-studien med ligre doser

Naésta stora kliniska genombrott kom med Symphony-studien
[4]. T denna multicenterstudie med 1645 patienter fran 83
transplantationsenheter i 15 lander jamfordes de mest aktu-
ella kombinationsbehandlingarna med avsikt att ge lagre do-
ser och dirmed begrinsa biverkningarna. En viktig sddan ar
den nefrotoxiska effekten av ciklosporin och takrolimus; dér-
for 1ag fokus i studien pa graftfunktionen. Ligre doser kunde
ges med motiveringen att patienterna dven fick induktionsbe-
handling (potent immunglobulin under den forsta tiden efter
transplantation): daclizumab, en humaniserad monoklonal
antikropp mot interleukin-2-receptorn pa T-cellerna. Studien
visade att en lag dos takrolimus, monitorerad med dalvarden
3-7ng/mloch somdelien kombinationsbehandling (med my-
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uppstar i njuren, vilket sa
smaningom kan leda till
fibrosutveckling och graft-
forlust. Initial behandling
vid akut rejektion ar metyl-
prednisolon 500 mg dagli-
gen i 3 dagar, och i ett fatal
fall, om episoden ir steroid-
resistent, ges immunglobulin (antikroppar mot humana T-
lymfocyter eller subpopulationer avdem) (Tabell I).

Andra alternativ for underhallsbehandling
Pa senare ar har det utvecklats alternativa lakemedel for un-
derhallsbehandling efter njurtransplantation. De viktigaste
iar de sk mTOR-hdmmarna (mTOR; mammalian target of
rapamycin): sirolimus och everolimus. Man har under flera ar
forsokt definiera en roll for dessa nya medel i behandlingsstra-
tegierna. Intresset har varit stort, eftersom mTOR-hdmmarna
till skillnad fran kalcineurinhdmmarna inte r nefrotoxiska.

En nyligen avslutad stor studie [5], dar man jaimforde takro-
limus plus mykofenolatmofetil med sirolimus plus mykofeno-
latmofetil, konkluderade dock att den sirolimusbaserade regi-
men inte medférde nagra férdelar. Orsaken var framfor allt
okad rejektionsfrekvens (31 procent med sirolimus jamfort
med 8 procent for takrolimusgruppen). Tidigare har en annan
stor studie [6] avvisat hypotesen att ett byte fran takrolimus
eller ciklosporin till sirolimus skulle vara en fordel.

Saledes bor dessa alternativ numera 6vervégas endast hos
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Graftoverlevnad, procent

94 % n=202 (grupp 5)

84 % n=160 (grupp 4)
78 % n=92 (grupp 3)
72 % n=429 (grupp 2)
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Grupp  Tidsperiod Immunsuppressiv behandling* Akut rejektion, procent

47 % n=308 (grupp 1)

! o
5 Ar efter transplantation

5 ars graftoverlevnad, procent

1 1969-1982 Azatioprin +prednisolon 22 47
2 1983-1995 Ciklosporin +azatioprin + prednisolon 60 72
3 1996-1998 Ciklosporin+ mykofenolatmofetil + prednisolon 41 78
4 1999-2004 Takrolimus + mykofenolatmofetil + prednisolon 32 84
5 2005-2010 Lagdos takrolimus + mykofenolatmofetil + prednisolon 10 94

* Under de tva senare tidsperiodera (sedan 1999) har dven ingdtt induktionsbehandling med monoklonal antikropp mot T-lymfocytens
interleukin-2-receptor (férst daclizumab som numera utgatt, senare basiliximab; enstaka doser vid transplantationstillfallet).

? Data avseende akut rejektion for denna tidsperiod saknas.

Figur 1. Resultaten efter njurtransplantation har férbattrats med férbdttrad immunsuppression. Graftéver-
levnad (frihet fran dialys) upp till 5 ar efter njurtransplantation (férsta gangen och med avliden donator) vid
transplantationsenheten, Skdnes universitetssjukhus, Malmg. Fem olika perioder med olika immunsuppres-

sion anges. Censurerad for patientdéd med fungerande graft.

ett mindre antal patienter, tex de med multipla hudcancrar
eller Kaposis sarkom (eftersom mTOR-hdmmare har péavisats
motverka progress av dessa) eller om patienten &r i behov av
ettytterligare tillagg i sin kombinationsbehandling.

En helt ny form avimmunsuppressiv underhallsbehandling
har introducerats det senaste aret. Det géller belatacept, som
ar ett fusionsprotein med effektiv kostimulatorisk blockad,
dvs blockad av signal 2 i T-lymfocytens aktivering. Ett flertal
multicenterstudier har pavisat en acceptabel grad av im-
munsuppression med belatacept i kombination med mykofe-
nolatmofetil och steroider [7].

Fordelen med belatacept dr framfor allt att man kan undvi-
ka den nefrotoxiska effekten avkalcineurinhdmmarna, vilket
ger battre graftfunktion. En nackdel ar att likemedlet ges en-
dast intravendst, om &n bara 1 gang i ménaden. En annan
nackdel ar att risken for utveckling av lymfoproliferativa till-
stand efter transplantation 6kar med belatacept, vilket dock
kan undvikas om man behandlar endast patienter som ar se-
rologiskt positiva for (har IgG mot) Epstein-Barr-virus
(EBV). Incidensen av lymfoproliferativa tillstand var i nimn-
da studie 0,74 procent och 8,8 procent hos belataceptbehand-
lade patienter som var EBV-positiva respektive EBV-negativa.

Graftforlust pa lang sikt — kronisk rejektion
Med tiden forlorar en del patienter sin graftfunktion. Manga
patienter avlider med fungerande transplantat; det ar natur-
ligtvis malet - att de ska ha kvar sin transplantatfunktion li-
vet ut. Var uppgift som ansvariga likare ar att sa langt mojligt
forhindra fortida déd i cancersjukdom, infektion eller kardio-
vaskuliar sjukdom. Men en stor del av patienterna férlorar
graftfunktionen i kronisk rejektion. Det innebér en langsamt
utvecklad skadaitransplantatet pa basis avframfor allt speci-
fika antikroppar [8], dvs anti-HLA-antikroppar mot dona-
torns (njurens) vavnadstyp, sk donatorspecifika antikroppar.
Det innebir att immunsuppressionen har varit otillracklig.
Ett skél kan vara att antikroppsproduktionen inte paverkas
tillrackligt av tillgingligalikemedel. En annan anledning kan
vara att patientens féljsamhet har varit dalig; ett flertal kli-
niska studier har pavisat att mellan 15 procent och 55 procent
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mer eller mindre ofta glommer att ta sina mediciner. Mer an
hélften (53 procent) av sena rejektionsepisoder beror pa dalig
foljsamhet [9].

En annan studie visade att 5-arig graftéverlevnad var 65
procent hos féljsamma och bara 19 procent hos icke-f6ljsam-
ma patienter [10]. Aven hos de patienter som nistan alltid ar
foljsamma (tar mykofenolatmofetil korrekt i 81-98 procent av
dostillfillena) 6kar risken for graftférlust med 32 procent
jamfort med fullstindig foljsamhet [11]. Det finns nu ocksa
starka beldgg for att 6kad variabilitet i immunsuppressionen
(mitt som standarddeviation i uppmaétta dalvirden av takro-
limus) dr associerad med 6kad risk for graftforlust [12]. Darfor
ar stabil immunsuppression av mycket stor betydelse.

Mot bakgrund av detta och att de hittills stora forbattring-
arna av resultaten efter njurtransplantation baserades pa for-
finad immunsuppression finns en risk att resultaten nu kan
forsiamras med framvéxten av generika.

Generika kan innebéra dkad risk
De viktigaste originalpreparaten (takrolimus och mykofeno-
latmofetil) har nyligen forlorat sina patent och en rad olika ge-
nerika introduceras; i dag finns tre f6r takrolimus och sju fér
mykofenolatmofetil (Tabell I). Patentet for ciklosporin har ti-
digare utgatt. Det finns risk for forvixlingar och oplanerade
byten med férdndringar i immunsuppressionens stabilitet
och effektivitet som f6ljd. Information till patienter, lédkare,
sjukskdoterskor och apotekspersonal dr darfor av storsta vikt.

Kravet for registrering av generika ar att foretaget i liten
skala har visat att bioekvivalens féreligger mellan original-
preparatet och dess produkt. Man méter genomsnittligt upp-
tag utan hinsyn till individuella variationer. Dessa studier ut-
fors pa en handfull friska frivilliga, oftast unga mén. Inga
uppgifter krévs avseende patienter som har olika sjukdomar
och som samtidigt anvinder andra likemedel. Inte heller
krévs att bioekvivalens &r visad for olika aldrar eller for bada
konen. Detta trots att skillnader i absorptionsférmaga mellan
olika patientgrupper har pavisats for en del preparat.

Klinisk ekvivalens definieras som likvirdig effekt och si-
kerhet. Den antas foreligga om tva produkter innehéller sam-
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ma substans och ir bioekvivalenta, men krav pa kliniska stu-
dier foreligger inte. Detta innebér en osidkerhet, eftersom oli-
ka formuleringar av samma ldkemedel kan ge olika expone-
ring och olika korrelation mellan dalvirden och exponering.
Vi ordinerar dosen baserat pa dalvirden, vilket darfor kan
leda till skiftande exponering.

Tva generika behover inte vara bioekvivalenta med varand-
ra dven om de har pavisats varabioekvivalenta med originalet.
Det kan vara stor skillnad mellan olika generika, och det blir
saledes sirskilt riskfyllt att byta fran ett generikum till ett an-
nat. Apotekspersonal liksom personal pa sjukhusen ar vana
vid att generika ir »likamedel« och ddrmed utbytbara. Det
stimmer inte nir det giller immunsuppressiva likemedel.
Trots detta har det hiint att patienter blivit 6vertalade att ta
emot ett generikum om originalet (eller ett annat generikum
som patienten blivit ordinerad) inte finns till hands. Det far
inte férekomma.

Avseende ciklosporin, takrolimus och mykofenolatmofetil
ska apoteken expediera det preparat som star pa receptet — ut-
byte far inte ske. Detta géller oavsett om rutan »Far ej bytas
ut« ar forkryssad eller inte. Med manga nya apoteksbolag
innebir det 6kade svarigheter att informera personalen.

Om ett generikum ges som en del av den initiala regimen
fran transplantationstillfillet, kan dalvirden monitoreras
inom det terapeutiska fonstret. Byte fran original till generi-
kum senare efter transplantationstillfillet bor endast ske un-
der noggrann kontroll med upprepade koncentrationsbe-
stimningar. Byte mellan olika generika rekommenderas inte.

Inom en transplantationsenhet och dess region boér man ha
ett gemensamt beslut och anvinda original och ett generikum
for varje original - for att minimera de praktiska problemen
ochrisken for oplanerade byten eller forvaxlingar.

Det ar naturligtvis billigare med generiska produkter. Ett
byte fran tex takrolimus original till ett generikum med en
genomsnittlig dosering av 4 mg/dag innebér en besparing pa
knappt 10 000 kronor/ar/patient. Men detta bor relateras till
kostnaden vid eventuell graftférlust med en dialyskostnad pa
minst 750 000 kronor/ar/patient. Om en enda patient férlorar
sitt graft pa grund av missférstand kring anvindningen eller
bristande effekt av ett tillhandahéllet generikum och darfor
tvingas aterga i dialys, kostar det sdledes mer an vad skiftet
till billigare generika fér 75 patienter inbringar — merarbetet
for sjukvarden kring skiften till generika ordknat.

Biverkningar avimmunsuppression

Det finns inte sa mycket kunskap om biverkningar av im-
munsuppressiv behandling pa riktigt lang sikt. Det beror
framst pa att kliniska studier under mer dn 1-3 ar ar ytterst

svara att genomfora. Det dr dock vil kint att njurtransplante-
rade patienter drabbas mer och/eller tidigare &n normalbe-
folkningen av kardiovaskular sjukdom, diabetes, infektioner
och maligniteter. Till viss del kan kardiovaskular sjukdom ut-
vecklas pa basis av riskfaktorer i samband med grundsjukdo-
men (njursvikt), men dven hypertoni, hyperlipidemi och dia-
betes (nytillkomna eller sedan tidigare) och eventuell rokning
kan varabidragande orsaker.

Avseende biverkningar pa nagra ars sikt efter transplanta-
tion har vi betydligt mer data. I Symphony-studien utférdes
noggrann uppfoljning i 3 ar [13]. I den tidigare refererade bis-
ta behandlingsgruppen, dvs patienter som fick takrolimus,
mykofenolatmofetil och kortikosteroider, hade 71 procent na-
gon form av infektion under de 3 aren, varav 13 procent under
ar 2 och 3; vanligast var urinvéigsinfektion. Opportunistiska
infektioner sdsom Candida, cytomegalvirus och herpesvirus
(27 procent) var vanligast forsta aret och ovanliga ar 2-3 (0,8
procent). Gastrointestinala besvir (sdsom diarré) férekom
hos totalt 33 procent, varav 7 procent under de senare 2 aren.
Hyperlipidemi och anemi var likasé vanligt (totalt 26 procent
och 27 procent), men mindre vanligt senare 4n 14ar efter trans-
plantationen (7 procent och 4 procent). Kardiella hindelser
(3,2 procent tidigt och 2 procent sent) och nytillkommen dia-
betes (2,7 procent forsta aret och 1,4 procent under ar 2-3)
drabbade patienterna bade tidigt och senare [4, 13]. Till mor-
biditet som intraffar senare hor framfor allt maligniteter (1
procent forsta aret och 3 procent under ar 2-3).

Resultaten kan forbdttras ytterligare

Dagens goda resultat efter njurtransplantation 4r baserade pa
utvecklingen av effektiv och siker immunsuppression. Nya
lakemedel tillkom framfo6r allt under 1990-talet, och vi har i
stora studier lirt oss att forfina anvindningen av dem. Aven
om vi maste se till sjukvardens ekonomi, bor inte ekonomiska
argument for generika tillatas dventyra verksamhetens resul-
tat; det kan visa sig 6ka kostnaderna.

Med fortsatt noggrann uppféljning av immunsuppressio-
nen, av patientens f6ljsamhet, biverkningar och komorbiditet
(sasom hypertoni, hyperlipidemi, diabetes, infektioner, kar-
diovaskulédr sjukdom och maligniteter) samt eventuell ut-
veckling av donatorspecifika antikroppar kan resultaten for-
béttras ytterligare framdver.

B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Forfattaren har er-
hallit konsultarvode av Astellas och LifeCycle Pharma, foreldsnings-
arvode av Astellas och Hoffman-La Roche och har deltagit i en klinisk
studie sponsrad av Hoffmann-La Roche.
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