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Afweeronderdrukkers:
er is geen gouden standaard

Orgaantransplantat':e is een huzarenstuk-
je: als regel merkt de afweer een trans-
plantaat direct aan als vreemd materi-
aal in het lichaam. Dat heeft te maken met de
ulterlijke kenmerken van cellen van menselijk
weefsel. Het doel van de afweer is binnzen-
dringende ziekteverwekkers als bacterign en
vinssen te bestifjden. Cellen van het eigen
lichaam herkent het systeem als ongevaar-
lijk. Afweercellen zijn echier bedreven in het
herkennen en aanvallen van cellen van een
ander mens. Die hebben eiwitten op hun op-
perviak die vreemd zijn, wel menselljk maar
niet van het eigen lichaam, zodat ze dezelfde
behandeling antvangen als de indringers. De
evolutie heeft het afwearsysteem helaas niet
toegerust met de capaciteit donororganen te
accepteren.

Daarom zijn medicijnen die de abweer an-
derdrukken na transplantatie noodzakelijk,
Zonder die middelen is afsteting onvermij-
delijk, tenzij, zoals bij de eerste geslaagde
niertransplantatie in 1054 in Boston (VS),
donor en ontvanger eeneiige
tweelingen zijn.

Aanvankelijk gaven artsen
prednison en later azathiopri-
ne (Imuran), middelen met
veel bijwerkingen en beperkte
effectiviteit. Sinds de komst
van ciclosporine (Neoral] in
de jaren tachtig zijn de resul-
taten van niertransplantatie sterk verbeterd.,
Andere middelen, zoals tacrolimus (Prograft),
MMF (CellCept) en siralimus (Rapamune),
deden er nog een schepje bavenap. Ideaal
is het niet, vooral door de nare bijwerkingen
zoals het ontstaan van diabeles. Bovendien
zijn de vitkomsten op lange termijn, het falen
van de helft van de donomieren, al twintig
jaar nawwelijks vooruitgegaan,

Wat Is In Mederiand de standaardbehandeling
na transplantatie?

‘Er is geen gouden standaard die voar
iedereen zonder meer het beste is, Niet in
Mederand, niet in de wereld. Het is wel 20
dat de meeste ontvangers in Mederland nu de
combinatie van tacrolimus, MMF en prednisan
krijgen. Een aantal jaren zeleden was dat ci-
closporine in plaats van tacralirmus, maar men
iz overgestapt amdat tacrolimus gemiddeld
minder acute afstoting geeft.’

Klinische trials zijn
noodzakelijk om te weten
of een middel veilig
en effectief Is

Daar staat tegenover dat vaker diabetes
ontsiaat

Tacrolimus is een goed middel maar het
leidt, vergeleken met clelosporine, twee kear
zo vaalk tot ontstaan van diabetes. Dat is een
lzstig probleem, maar ciclo is slechter voor
de bloeddrmuk en het cholesterol. leder middel
heeft zo zijn eigen profiel van bijwerkingen.
Alles afwegend, bijwerkingen, giftizheid voar
de nier en het optreden van afstoting, kiezen
de meeste centra voor tacro.’

Niet alle centra doen hetzelfde

‘Mee, er zijn verschillen, Dat komt door de
plaatselijke ontwikkeling, waardoor grote
ervating met en voorkeur voor bepaalde mid-
delen ontstaat, of door wetenschappelijke
studies. Er zijn veel middelen en geen vaste
richtlijnen omdat het niet zeker is wat het
beste is. Onderbouwing van schema's komt
uit klinische trials die ze met elkaar vergelij-
ken. In Nederand bijvoorbeald onderzocht
een recente studie ciclosporine tegen MMF of
everolimus, een variant
ap sirolimus, te begin-
nen na zes maanden
na transplantatie met
standaardbehandeling.
Er zijn aanwijzingen wit
internationaal onder-
zoek dat sirolimus dan
wat beter is, We zullen
zo'n trial natuurlijle alleen doen als we denken
dat de voorgestelde behandeling goad is en
maogelijk beter.”

Om te weten of een nieuww afweeronderd k-
kend middel veilig en effectief is voert de
fabrikant klinische trials vit die een groot
aantal patiénten in groepen verdelen. Elke
groep krijgt na transplantatie een medica-
tieschema toegewszen, een combinatie van
medicijnen. De sterkste ondersteuning komt
van gerandomiseerde studies waarin het toe-
val bepaalt welk schema iemand krijgt. Maar
zelfs de resultaten van die trials stermmen
niet altijd met elkaar overeen, bovendien zijn
er altijd verschillen in de omstandigheden of
tussen de schema's of de groepen patiénten.
Daardoor is er nooit absolute zekerheid welk
schema voor wie het beste is.

Een bekende recente internationale trial (oner
andere Zweden, Canada, Belgi, Brazilig) is



de SYMPHONY-studie dis 560 patiénten
drie jaar volgde in vier groepen: laag
gedoseerd tacrolimus tegen laag ciclo,
standaard ciclo, of laag gedoseerd
sirnlimus, alle met MMF, prednison

en daclizumab (Zenapax). Na drie jaar
bleek de tacrolimus-groep als beste uit
de bus te komen: afstoting 13 tegen 26
tot 28 procent, minder verlies van de
nierfunctie of de nier.

De DIRECT-studie vergeleek ciclo {336
patignten) met
tacro (346), direct
na transplantatie
plus MMF en basi-
liximab (Simulect,
2EN ZUsjie van
daclizumab), De
conclusie was dat
na zes maanden ciclo minder diabeti-
sche symptomen waren opgekomen dan
met tacro (26 tegen 34 pracent), maar
bij hogere bloedsplegels van “slechte’
cholesterol en wat meer acute afstoting
{niet significant),

De studie Spare-the-Nephron startte

met gemiddeld vier maanden cicla of
tacro (met MMFprednison), om daarna
te randomiseren naar doorgaan met
cicloftacro of overzetten op siralimus
(15D tegen 148 patiénten), De sirolimus
bleek beter te zijn voar het behaud van
de nierfunctie, vooral vergeleken met
tacrolimus.

Tacrolimus geeft na transplantatie min-
der acute afstoting, daarmna kun je het
beter afbouwen?

Afbouwen blijft een lastige zaak,
Tacralimus en ciclosporine kunnen de
donornier beschadigen waardoor na ver-
loop van tijd de nierfunctie kan dalen.
Dat is goed te zien in een nierblopt, een
weefseluitname, maar we contraleren de
nierfunctie met de creatininebloedspie-
gel en die gaat pas hard stijgen als er
al vitgebreide schade is aangericht. Er is
dus een risico dat de transplantatiearts
de schade laat ontdekt. Je zou die mid-
delen willen stoppen na bijvoorbeeld
een halfjaar, maar dan stijgt het aantal
afstotingen direct. Een studie hier in
Nijmegen gaf dertlg procent afstoting
na het afbouwen van tacrolimus met

Absolute zekerheid
welk schema voor wie
het beste is, is ar niet

overstap ap azathioprine. Die afstotin-
gen zijn meestal goed te onderdrukken
waardoar er niet direct nieren verloren
gaan, maar er kan toch extra schade in
de nier antstaan. Afbouwen wan MMF
geeft minder risico op afstoting, in
Miimegen doen we dat nu.'

Kun je vooraf zien welke mensen veilig
kunnen afbouwen?

‘Dat weten we niet goed, dat is de
grote vraag. Waar-
schijnlijk kan een
grote groep nog
verder afbouwen dan
wat we nu standaard
al doen, alleen is er
geen poede methode
0m Succes te voor-
spellen. We hebben biomarkers nodig,
eiwitten af afweercellen in het bloed of
in de urine die aangeven of het goed
zal gaan. Daar zijn ideedn over, bijvoor
beeld kijken naar T-cellen die reageren
op de donomier, We moeten wel eerst
aantonen dat die markers kloppen in
goed opgezet anderzoek,”

Welke patiéntenstudies zijn er nog meer
nodig?

‘Er is gen tekart aan trials die op de
lange termijn medicatieschema’s ver-
gelijlken. Het eerste
jaar hebben we nu
goed onder controle
met weinig verlies
van nieren, maar over
langere periodes valt
veel winst te behalen
amdat de helft van
de organen op den
duur verlaren gaat, Verder zien we nu
mensen die al twintig of dertig jaar een
donomier hebhen en de bijwerkingen
wan de afwesronderdrukkers kunnen
dan enorm zijn.’

¥

Waarom vinden die studles niet plaats?
‘Ten eerste, het is een geweldig karwei
om zoiets op te zetten. Je hebt bijvoor
beeld duizend patignten nodig om tot
resultaten te komen die statistisch sig-
nificant zijn, voldoende sterk om serieus
te nemen. Die zijn er in Nederland als

Om tot goede
onderzoeksresultaten
te komen, moeten alle

ziekenhuizen in
MNederland meadoen

alle zickenhuizen meedoen. We heb-
ben in ket verleden wel eens getracht
za'n trial te starten maar dan blijkt al
snel dat elk centrum net iets anders wil
uittesten. Er is veel geld en mankracht
voor nodig, terwijl de farmaceutische
industrie geen interesse heefl want we
willen medicijnen vervangen doar ou-
dere middelen of stoppen, Daarbij komt
dat de laatste jaren de transplantatieart-
sen steeds minder tijd overhouden voar
wetenschappelijk onderzoek.’

Zijm ar veelbelovende nieuwe middelen
of methodes?

“Er blijven nieuwe middelen komen,
zoals 1SAz47, een nieuwe variant van
ciclosporine, maar de resultaten in
studies zijn niet echt beter. Daarnaast
is er onderzoek naar het oproepen van
tolerantie van het afweersysteem voor
het nieuwe orgaan, bijvoorhesald met
regulerende T-cellen. Je zou dan na
niertransplantatie speciaal per persoon
opgekweekte T-cellen mosten geven in
plaats van een deel van de afweeron-
derdrukkers. Maar hoe moet je dat aan-
pakken? Je kunt in een onderzoek niet
zomaar een effectieve, gsoede behande-
ling zoals die nu bestaat met medicij-
nen, vervangen door een experimentelo
die misschien meer acute afstoting
oplevert, Dat is een
ethisch probleem,
je zult ook geen
patiénten vinden
die mee willen
doen. Transplanta-
tie is een succes-
volle behandeling
maar in die zin oak
slachtoffer van hel sigen succes.’

Op de korle termijn een succes, op de
lange termijn moet het beter. Hoe nu
verder?

‘Hard nodig zijn grote, langdurige
klinische studies om de uitkomsten te
verbeteren en meer onderzoek naar
biomarkers om de ontvangers te selec-
teren die hun medicatie veilig kunnen
afbouwen,’
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