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Symphony study
Design
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Improvement in acute rejection and short-
term graft survival

100
Acute rejection
- 90%
g 80%
©
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2005-2008

2000-2004
1995-1999

1985-1989

% Graft Survival

5\

n=51,026
n=72,305
n=75,134

n=67,156

C7T.S collaborative Transplant Study

K-14001-0810



Causes of kidney graft loss in Australia

1994 — 2006
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Szocialis okok; 2,6

Egyéhb okok; 11,2

Cardiovascularis
események; 40

Fertozések; 13,4

Daganatok; 32,8

ANZDATA Registry, The 28th Annual Report 2005,
Data from 2000-2004, S. 122.



Patients at Risk (8544) Australia and NZ

0
190% == Any Cancer

=e— Skin
=+— Non Skin
== Age-Matched Gen. Popn.

80%
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40%
20%

0%
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Years Post Transplant

Data from Sheil AG: Cancer Report 2001. In Ross GR (ed): ANZDATA Registry
Report 2004. Adelaide, South Australia, Australia and New Zealand Dialysis and
Transplant Surgery, 2001, pp 84-90




Upregulation of TGF-'2

Inhibition of Upregulation of VEGF?

T cell activation !

Prevention of Tumou ~
immune recognition | r

Cell

Inhibited
DNA repair
mechanisms*

Tumour cell Angiogenesis 2
invasion

1. Hojo M, et al. Nature 1999;397:530-534. 2. Koehl GE, et al. Transplantation 2004;77:1319-1326.
3. Guba M, et al. Nature Med 2002;8:128-135. 4. Herman M, et al. J Lab Clin Med 2001;137:14-20.
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Hariharan S, et al. Kidney Int. 2002;62:311-318.




Talan talalunk valami
hasznosat, amely:

Gatolja a kilokodést..

Antiproliferativ hatasokkal
rendelkezik és...

Csokkenti az interstitialis
hegesedést, mert nem
nephrotoxikus...

Talan még a tulélést 1s noveli, mert
antiviralis és daganatellenes, no meg
pozitiv kardiovaszkularis hatdsa
van.....




Effect of mTOR inhibition

Potential antiviral effect »

Used by CMY for replication <Reduce CAN. |

Ness

Immunosuppression
T T T T T T T T T
N

Endothelial cell growth > | Reduce CAN and CAV
W

> Antimalignancy effects |

Reduce CAN and CAV |
'> Antimalignancy effects

CMV, cytomegalovirus; CAN, chronic allograft nephropathy; CAV, cardiac allograft vasculopathy.




2 g CellCept + low-dose Tac resulted Iin the
lowest rate of BPAR

05 -
S
'-g nd. 2 g CellCept + low-dose Srl
2
% 0.3 - 2 g CellCept + standard-dose CsA
©
R
; D2 - 2 g CellCept + low-dose CsA
:_3
] bt- 2 g CellCept + low-dose Tac*
o
o
0.0
1 1 1 1 1 1 1
0 2 - 6 8 10 12

Time (months)
*At 12 months: p < 0.001 compared with all other groups







139370 beteg 1999-2010
kozott-UNOS adatbazis

De novo bazis
immunoszuppresszio ITT az
elsd 2 poszt-transzplant évben

L

" Tobb covariate effektus és
cidence  95% Cl . subgroup ellenére az

CNI 541  (53.5-549) A eredmények hasonloak
mTOR| 854  (80.6=905) ) o
821  (59.9=643 . Amerikal €s magyar

Event-free, %

alapossag:

Time (years)

No, at risk

126623 101080 81668 65087 50333 37882 27211 18856 12028
37 2608 2339 2002 1677 1312 960 631 M

10610 78 &0 720 6002 4781 J620 2536 156 Isakova et al Am J Transplant

13;100-110, 2013




TAC/MMF
(n = 50)

TAC/SRL

Outcome n = 50)

l. AR 15(34% = 7%) 6 (14% = 5%)
) 1

During first 12 mo

Treatment of AR
Steroids
Plasvwapf:ere‘s&

a":d |V|C‘

Antilymphocyte

CSA/SRL
(n = 50)
14 (31% + 7%)
6
4
4

Logrank Test
P-Value

0.09

150 amerikai de
novo beteg 8 eves
kOvetéssel

Daclizumab, 16-28
% AA, first
transplant

10-20% ECD vagy
DCD

ITT, Rapa loading 4
mg, levels 6-10,
MMF 2 g/nap,
tacrolimus 4-8

Guerra et al JASN 22;1758-68, 2011



TAU/SRL (n = 50

AAN A
17130% + 79%)
IVIWH TN

Due to non-cancer causes

1, Graft loss

Bayond 36 mo

. Any deth
During firt 36 mo
Beyond 36 mo
Dus to non-cancer causes

Number of patien

TAC/MME (n = 50

CSA/SRL {n = 50)

Logrank Tes
PNilue
001
038

A FI na
U ‘I\. UIJ

A ANA
)
U.LIU\/.

0.2

Magasabb
halalozas a
tac/srl
csoportban
els6sorban 36
honap utan és
malignitas miatt

vs. 10 %

GFR magasabb
MMF, de éves
tulélés hasonlo

Fertozések,
felvételek szama
hasonlod



Dézisok:Fac———————————————————————
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Misinterpretation of Clinical trials on Dialysis
Clearance Corrected in...30 years /KLINIKAI
VIZSGALATOK 30 EVIG FELREERTELMEZVE/

i

NCDS: study population, fixed BUN
study design, short follow up,
insufficient power

HEMO: as treatment arms were not
separated by time “this study
demonstrated that merely optimizing
effective dialyzer urea clearance (K)
without increasing treatment time (t)
is not associated with survival
benefit”

Treatment Time, Chronic
Inflammation, and Hemodynamic
Stability: The Overlooked
Parameters in Hemodialysis
Quantification

Lajos Zsom, Marianna Zsom, Tibor
Fulop, Michael F. Flessner

Seminars in Dialysis 2008

1 NCDS: “underpowered to examine

mortality as an endpoint, in part due to
early termination at the time of interim
analysis”

1 HEMO: subjects in the study were not

randomized to various levels of
session length...
does not constitute

a true randomized trial of session
length

Shorter dialysis times are associated
with higher
mortality among incident
hemodialysis patients

Steven M. Brunelli, Glenn M.
Chertow, Elizabeth D. Ankers,
Edmund G. Lowrie and Ravi

Thadhani

Kidney International 2010



Dializis Amerikaban:
alom és valosag...

Zsom Lajos, Zsom Marianna
Debreceni Nephrologiai Napok
2007

Minoségi mutatok osszehasonlitasa
egy amerikai és egy hazai
muveseallomason



Osszefoglalas, konkluzio

A jelenlegi min0segi mutatok az
amerikai és a magyar mlveseallomasok kozotti kulonbsegeket

A magasfoku kdézponti szervezés (altalanos protokollok) és a
csucstechnikaval, réviditett kezelesi ido melletti jo hatasfoku
HD nem feltétlentil szolgalja az egyes beteg érdekét

Az amerikai és a magyar muveseallomasok
kiilonbségei jobban megérthetoek, ha

0 len n jellemezzuk a
ket egeszsequgyi rendszer kozotti

eltéréseket.

El kellene gondolkodni bevezetésérol,
melyek jobban tikrézik a mlvesekezelessel szembeni
elvarasokat. Gyanithato, hogy ezekkel az Uj mindségi
mutatdkkal




Osgének-a genetikus
heterogenitas kisebb
Afrikan kiviil

Nyelv heterogenitas

SNP: rs2291725
Ancestral Allele: T

Linguistic Family Groups
Benue-Congo

. Songhay

Khoisan

j Eastern Adamawa
Eastern Sudanic
Afro-Asian
Kwa
Voltic
Berber

B chadian

. Arabic

D Western Atlantic

. Mande




Kisebb genetikai heterogenitas-az USA-ban
gyakori szellemesség: Europaban nincsenek

Mind donor, mind recipiens: etnikai kilonbségek
szamitanak

Magas DM arany, BMI magasabb

Rezisztens RR tdbb, tobb gyogyszer
Elonytelenebb dializis hattér, kevesebb PD
Magas élédonoros arany

Magas PRA-deszenzitizacio,ABO inkompatibilitas
Tobb ECD, DCD, magas CIT, de tobb pumpa
Bizonyos malignitasok gyakoribbak: colon, MM




Mivesekezelés tartama a Relative risk by Cox proportional hazard
transzplantacio elott (években)

model for death-censored graft loss

Pre-emptiv (0)

0.75 (0.70-0.81) <.0001 Graft Survival Risk - L

0.78 (0.72-0.85) <.0001 Death Censored v 14
(0.61-0.76) <.0001 Halalozas € 13
1-<2 %

1.09 (1.04-1.14) 0.0002 Graft Survival 3 12
1.01 (0.96-1.07) Death Censored > 1.1
(1.14-1.30) <.0001 Halalozas -

¢ 1.0

2-<3 4
1.11 (1.06-1.17) <.0001 Graft Survival 0
0.99 (0.93-1.06) Death Censored

(1.23-1.42) <.0001 Halalozas

3+ at 3 months ESRD
1.16 (1.10-1.22) <.0001 Graft Survival 32,035 patients
0.97 (0.92-1.04) 0.42 Death Censored

(1.39-1.59) <.0001 Halalozas PD

USRDS Annual Report 2002 #t Smonths ESRO

11,126 patlents
312 moﬂms

Meler&rlosche HU, ot al. Am J Transplant 2001;1(Suppl. 1):164 (Abstract 116)




First Transcontinental Kidney Transplantation Chain

Altruistic D2 D6
Donor

Cousin of R1 Husband of R2 Son of R3 Wife of R4 Husband of RS Wife of R6 Wife of R7 Brother of R8

New York Los Angeles Los Angeles Los Angeles Los Angeles Los Angeles Palo Alto NewYork San Francisco

NY cA CA ) CA ) CA NY CA

Los Angeles Los Angeles Los Angeles Los Angeles Los Angeles Palo Alto San Francisco The Chain
CA CA CA CA CA CA CA May Continue

= Kidney removed and flown to transplant recipient




Altaldban tobb indukcid, javarészt
thymoglobulin

MMF dozisok magasak: 2-3 gramm per
nap-ha alacsonyabb, tobb kilokodés

Tendencia: tobb szteroid fenntarto
dozisban

Magasabb mTor dozisok, mTor ritka
24 oras tacrolimus ritka

Everolimus alig, vagy nincs
Belatacept néhany programban elérheto



magas ECD, nincs DCD

Indukcios terapia riziko score alapjan:
thymo cadaver, Simulect él6

De novo protocol: Szteroid, MMF vagy
MPA-EC, tacrolimus

Kezdeti MMF dodzis 2 gm per nap vagy
MPA-EC 1440 mg per nap, tacrolimus
szint 6-10, majd 5-8, szteroid 2-4 mg per
nap



MMF dozis redukci6 vagy mTor konverzio legalabb 33 %
/ebbol mTor 21%/ 1 éven beliil

Mtor konverzid: 80% leukopénia miatt, 20 %
gastrointestinalis mellékhatasok miatt, 20 % egyéb ok

mTor konverzio mellékhatasok nelkiil jol toleralt 89% ¢és
alacsonyabb szinten /3-7/ hatékony, halalozas minimalis

Gyogyszerszint: kombinalt mTor €s tacrolimus kezdetben 10,
majd 7 rizikoszint szerint individualizalva, arany fokozatosan
¢s individualizalva novekszik- az amerikaindl alacsonyabb
dézisok. jobban toleralva

Megfontolando: a nagy amerikai tanulmanyok
alkalmazhatosaga Ko6z¢ép Eurdpaban



Immunosuppressive Therapy

» Nephrotoxicity

» Cellular response » Cardiovascular RF

> Humoral response » Cancer
» Opportunistic Infections

EFFICACY e SAFETY

LONG-TERM RESULTS ON RENAL TRANSPLANTATION




Targets of Approved
Immunosuppressants in Transplantation
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Functional selectivity of the target for immune
cells causing rejection (Safety)

1. Meier-Kriesche H-U et al. Am J Transplant. 2006:6:1111-1131.




A Krénikus allograft nephropathia szévettana: A. Tubuldris atrophia / interstitial fibrosis;

B. Transplant glomerulopdthia; C. Fibrézus infima megvastagodds; D. Arterioldris hyalinosis (Womer




7 Acute rejection
Tacrolimus 0] Acute su?chmcal réj?C'GC‘n
MMF 0 Borderline subdinical

: rejection
Prednisone
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Years post-transplant Years post-transplant
Nankivell BJ et al. N Engl J Med 2003; 349: 2326-33




 IF/TA

* AR » Nephrotoxicitas
* DGF » Malignitas
» Sebgyogyulas » Kardiovaszkularis morb
« CMV, BK

e B o

Flechner S. Clin Transplant 2008;22:1-15. MODIFIED!




mTORi CNI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 5% CI IV, Random, 95% CI
APOLLO 629 37 46 593 369 47 16.8% 3.60[2.10,5.10] *

Baboolal 373 136 116 35 167 74 102%  230[-2.24,6.84] T
CONVERT 59 154 497 577 154 246 150%  1.30[-1.05,3.69] =

ERIC 573 18 534 18 54 66% 3.90[-2.80, 10.69]
Heilman 574 207 627 265 95 45% -5.30[-14.22 362
MECANO % 2 4 15 39 54% 11.00[3.09, 18.91]
SMART 645 25.2 534 18 70 6.0% 11.10[3.81,18.39
SOCRATES 123 25 M3 25 47 176%  1.00[-0.00,200]
Watson 378 1.1 361 93 19 69%  1.70[-481,821]
ZEUS 718 185 143 612 167 137 11.0% 1060[6.48 14.72]

Total {35% CI) 1085 788 100.0%  3.77[1.89, 5.9§]
Heterogeneity: Tau? = 6.78; Chi?= 38.82, df = 9 (P <0.0001); = 77%
Test for overall effect: Z=3.39 (P = 0.0007)

20 40 0 10 2
Favours CNI  Favours mTORI




mTOR| CNI
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Han S o 1B 29 725%
SMART 0 69 I 71 4%
Watson 19 419 125%
ZEUS 135 2 145 96%

Total {95% Cl) 265 264 100.0%
Total events [ 2

Heterogenetty: Tau?=0.00: Ch# =041, df=3 (P =0.94) F=0%
Test for overall effect: 2= 2.11 (P = 0.04)

051(0.21,121
0.3410.01,8.27
025(0.03,2.04
0.4710.04,5.10

045 [0.22, 0.95]

_I_-

<

0wl 01 1 10
Favours mTOR|  Favours CN|




Definicio:

Kronikus veseelegtelenseg =GFR<60
ml/min/1.73 m?

-American Journal of Kidney Diseases Vol 41, No 1, 2003: ppl-12




Proteinuria: jelentoség, szureés

A kronikus veseelégtelenség barmely
formajaban lényeges és quantifikalhato
renalis és kardiovaszkularis prediktor
Rekurrens , vagy de novo GN korai jele
ehet

Hemodynamikai okok, toxicitas: a

differencial diagndzisban fontos szerepe
lehet

CAHR- az AMR korai tinete, esetleg
DSA-val egyltt




-\\_/’?Zﬁzzﬁ)
62.9 (20.2)

p=0.03 vs basal
61.3 (20.3) B

50.8 (20.5)

- 46.1 (16.8)

p=0.004 vs preconversion

-

45.5 (16.8); p=ns vs basal

T

3 months pre- Basal 1 year post-
conversion conversion

-=-Prot basal <0.5g/d -=Prot basal >=0.5 g/d2

A.Sanchez - JC. Ruiz, Transplantation’12




THE THE AND THE

(GOOD BAD UGLY




Mi az egyes patologiai mechanizmusok relativ
szerepe: AMR, toxicitas, metabolikus,
hemodynamikai?

Szinte vilaghaborus hangulat: CNI toxicitas
letezik, relevans?.....még az elnevezésen is
veszekednek....

Ha AMR a fo probléema, akkor a CNI jo; ha a
toxicitas, akkor rossz, ha
metabolikus-hemodynamikai, akkor csuf...

Nézziik az adatokat...



Antibody-mediated microcirculation injury is the major cause of late kidney
transplant failure

Einecke et al AJT
2009;9:2520-2531

Evidence for antibody-mediated injury as a major determinant of late kidney
allograft failure

Gaston et al Transplantation
2010;90:68-74
Pathological and clinical characterization of the troubled transplant: Data from

the DeKAF study

Gourishankar et al AJT
2010;10:324-330



Amerikai tanulmany-klinikai probléma miatti

biopsziak eredmeényei: a graftvesztés okai avagy
ADHERENCE!!!

Polyoma virus
nephropathy;
7%
Medical /surgic
al conditions;
11% >

Glor_m_arulo- ~ABMR; 50% Non-
nephritis, 18% Adherent Adherent

47% 53%

Probable
ABMR; 9% .

Mixed / -

rejection; 5% _ —

Sellares et al. AJT 2012; 12: 388



Patients 100 =
(%)

75 -

50 = .

=== Grade |
Grade Il
=== Grade Il
1 | | 1 | |
4 6 8 10
Years after transplantation
No. biopsy 0(120) 78(114) 56(92) 34(70) 20(48) 16 (29)
specimens
(no. patients

~ 90% of patients have CAN grade | in Year 1

CAN, chronic allograft nephropathy;
IFTA, interstitial fibrosis and tubular atrophy Nankivell BJ et al.

N Engl J Med 2003;349:2326-33




m Chronic interstitial fibrosis
m Tubular atrophy

m Chronic nephropathy
4

*k*%

*k%

Differential Banff scores

NIL Borderline SCR (acute)
Preceding biopsy

—*— NIL SCR
—e— Borderline SCR
—=— SCR
Q
5 p.
?
n *%k*
w 1.5
(@) *
5
[
g
: * —
2 05
=
0
s 0 .
£ 0 1 3 6 12
)

Months after transplantation

Nankivell BJ et al. Transplantation 2004; 78:242-9.




Wiebe, et al. A]'T 2012,12:1157-1167

e 47/315 non-sensitizalt vesetransplant recipiensekben kialakult
dn DSA 4.6 £ 3 évvel a belutetés utan

* AMR asszocialt és sulyosbodé6 szovettani kép graft -funkciovesztés
nélkiil is megjelenhet DSA jelenléte mellett

»
1.0 +——T—, B ‘ _ 10—y - —
0.9 -
09 p<0.0001
p<0.0001
0.8 0.8 <
3]
(<]
= £ 074 .
= 07 g |
s Z 064
3 067 : —}
wn de novo DSA ——
0.5 = 0.5 - de novo HLA e
& No Antibody s
de novo DSA Pre transplant HLA
0.4- No de novo DSA ——— 0.4
03 T T T T T T T T T T 1 0.3 T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1n 1. 3 3 @4 % %6 T 8 T 2o M
Years Followed Years Followed
(A) The graft survival of patients with de novo donor- (B) The graft survival of pre-transplant human leukocyte
specific antibodies (dnDSA) versus those without. antigen (HLA) antibodies, post-transplant de novo HLA
antibodies, or no antibodies compared to patients with
dnDSA.




S ab-category T ain N RR (random) RR (random)
gory 959% CI % 959% CI

Machado 2001 0/35 1/35
Kahan 2000 (301) 23/550 11/159 -
Subtotal (95% CI) 585 194 -~
Total events 23 (TOR-I), 12 (antimetabolite) <>
Test for heterogeneity: Czhi2 =0.13,df =1 (P = 0.72),
I - 0%
Test for overall effect Z = 1.53 (P = 0.13)

Mycophenolate
Miller 2002 0/100 1/50 :

Kandaswarny 2005 7/154 5/85 :
Conwa 2003 (PSG) 10/185 13/176 :
Vitko 2004 (TERRA) 29/650 26/327 .
Vitko 2001 (201) 25/392 38/196 -

Subtotal (95% CI) 1481 834 .
Total events: 71 (TOR-I) 83 (antimetabolite)

Test for heterogeneity: Chi?> = 4.97, df = 4 (P = 0.29),
12 = 19.6%

Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 00001) * [ 100.000.49 0.3/, 0.65] |

Total (95% CI) 2066 1028
Total events: 94 (TOR-I), 95 (antimetabolite)
Test for heterogeneity: chi? = 5.42, df = 6 (P = 0.49), I

0.0/ O. [
Antimetaboli




|l De novo malignancies

[ De novo non skin
solid malignancies

mTORI + CsA/TAC

Incidence at 963 days post-transplant (%)

CsA/TAC
n =504 n = 2321 n = 30424

Kauffman HM, et al. Transplantation 2005;80:883—-889.




Hogyan rakjuk mindezt ossze?

OO O O Oo O &

Mi a j6 de novo?

Mire valtsunk: mikor €s hogyan?
Milyen dézisok?

Milyen szempontok?

A megoldas kezdete: felejtsiik el a ..valasszuk ki a legjobbat”

Megoldas 1: mas populdcio-gyogyszer metabolizmus,
mellékhatasok, rizikoprofil
Megoldas 2: az egyéni riziko tudatos és alapos felmérése,

avagy.....szubjektiv globalis felmérés /utanozzuk a
dietetikusokat/




Indukci6s terapia igen/nem, ATG, IL-2R blokkolo
Szteroid kezdeti dozis €s fenntartd dozis
3 gyogyszercsalad permutaciol ezek:
-CNI+MMF
-CNI+mTor
-MMF+ mTor
Ami lesz majd: Belatacept




Immunologiai r1ziké: donor ECD, DCD,
DSA, ABO inkompatibilis, CIT
Immunologiai r1ziko: recipiens PRA, DR
egyezes, A, B egyezes, €10 vs. cadaver
Eredet1 vesebetegseg, metabolikus
mismatch, proteinuria riziko




Immunologia surveillance:

-DSA, proteinuria, RR, GFR, protokaoll
biopszia

Nephrotoxicitas surveillance:
-GFR, RR, klinikai probléma miatti biopszia




Indukci16, szteroid fenntartd dozis, CNI csokkentés
csak késOn, eliminacio csak kifejezett nephrotoxicitas
eseten

CNI mellett vagy MMEF, vagy mTor-utobbi aranyanak
esetleges fokozatos novelesével, ha nincs proteinuria

DSA surveillance, esetleg protokoll biopszia

Eredeti vesebetegseg proteinurids, vagy metabolikus
mismatch-CNI legyen a protokoll része, ha toleralt



Nincs indukci0, szteroid visszavonva, kezdeti
immunoszupresszio CNI+MMF vagy CNI+mTor,

CNI minimalizaci6 lehetseges foleg mTor esetén:
aranycsokkentéssel 1s, esetleg teljes konverzid

DSA, proteinuria surveillance: kreatinin emelkedik
ezek nelkiil= lehetseges CNI toxicitas, biopszia:
MMF+ mTor

Mell¢khatas doziscsokkentéssel nem megnyugtatoan
megoldhato: alternativ masik ketté kombinacioja

Compliance esetleg javithato: mellékhatas, dozis
Malignitas, BKV, magas CMV riziké= mTor



A feladat nem az, hogy szakértdi testiiletek itmutatol
szerint, messze lako populacioban elvegzett klinikai
vizsgalatok alapjan kivalasszuk a legjobb
kombinaciot, hanem

- a vizsgalatbeli ¢s az altalunk kezelt
populacio osszevetése: riziko, mellékhatas

- egyéni szintll szubjektiv globalis felmérés

- 1¢étez6 armamentarium pragmatikus
hasznalata: kombinacios permutaciok
optimalis felhasznalasa




1 Rizikofelmérés része: surveillance, mely a DSA,
proteinuria, malignitas ¢€s viralis rizikot 1s
folyamatosan koveti

1 Navigalni a mellékhatasok kozott: doziscsokkentes,
ha nem megy, alternativ kombinaciok

1 Precizi0s munka: a transzplantacios nefrologiaban
globalis nefroldgiai szemlélet, integrativ latasmod
sziikseges




