©
> Proyecto Prometeo li

Monitorizacién en el trasplante renal:
¢tiene impacto clinico?

Organizado por: Con la colaboracién de:

CSET ) NOVARTIS



@
>g Proyecto Prometeo I

Monitorizacién en el trasplante renal:
stiene impacto clinico?

ZQ Grupo 1
Monitorizacién inmunolégica

ZV@ Grupo 2
Monitorizacién farmacolégica

Zﬁ Grupo 3
Monitorizacién histoldgica Coordinadores

Dr. Manuel Arias
Servicio de Nefrologia, Hospital Marqués de Valdecilla, Santander.
Dr. Josep M® Campistol

Servicio de Nefrologia, Hospital Clinic, Barcelona



©
> Proyecto Prometeo li

Monitorizacién inmunolégica

Grupo 1

Organizado por: Con la colaboracién de:

CSET ) NOVARTIS



© GruPO1
>

Prometeo Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

Angel Alonso Melgar Edoardo Melilli

« Cristina Canal Girol « Alvaro Molina Ordés
Frederic Cofan Pujol Natalia Polanco Ferndndez
* Pedro Errasti Goenaga David Ramos Escorihuela
Julia Fijo Lépez-Viota Elena Romén Ortiz

« Alex Gutiérrez-Dalmau Rafael Romero Burgos

¢ Luisa Jimeno Garcia Rosa Sénchez Herndndez
* Maria O. Lépez-Oliva



© GRUPO 1

Monitorizacién inmunolégica

Prometeo Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

indice:
= BLOQUE 1. Monitorizacion de Ac anti-HLA y no HLA
1. Definicién, aparicién e impacto en supervivencia del injerto
2. Tipos de anticuerpos anti-HLA

3. Inmunosupresién y anticuerpos
4. Anticuerpos anti-no HLA

BLOQUE 2. Monitorizacién de la respuesta T
1. Immuknow

2. ELISPOT

BLOQUE 3. Monitorizacion de la respuesta B
BLOQUE 4. Microarrays

BLOQUE 5. Otros marcadores

(GLy3) U NOVARTIS



@ GRUPO 1

Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
1- Definicion, aparicion e impacto en la supervivencia del injerto:

« Los anticuerpos especificos de donante (DSA) pueden aparecer de novo en cualquier
momento tras el trasplante renal (TR), dependiendo del riesgo inmunolégico del
paciente, tipo de inmunosupresién recibida, punto de corte de intensidad de
fluorescencia media (MFI) establecido, efc. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO)

« En pacientes de bajo riesgo con friple terapia inmunosupresora consistente en
tacrolimus, écido micofendlico y esteroides la incidencia es del 2-10% al afio

 Aunque la cinética de aparicién es variable, pueden detectarse desde el
ler afio posTR, y mayoritariamente son de clase Il (DQ)

* La aparicién de DSA posTR se ha asociado con el nimero de disidentidades
HLA y los episodios de rechazo agudo (asi como otros factores como el
retrasplante, la no adherencia al tratamiento, la edad joven, el sexo femenino)
(NIVEL DE EVIDENCIA ALTO)
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@ GRUPO 1

Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
1- Definicion, aparicion e impacto en la supervivencia del injerto:

* La aparicién DSA se asocia a la aparicién de dafo histolégico (inflamacién
microvascular) y alteracién de la funcién renal (nivel de evidencia BAJO)

e En TR, los DSA de novo se asocian a mayor incidencia de rechazo agudo y
peor supervivencia del injerto (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO)

« Este impacto parece ser independiente del rechazo agudo
« La influencia de los anticuerpos anti-HLA no DSA en la supervivencia del
injerto no estd bien establecida

« El efecto negativo en la supervivencia del injerto parece ser mayor en los DSA
de clase Il que aparecen de manera tardia (nivel de evidencia MODERADO)

» Una MFl inicial elevada, el aumento durante los primeros 24 meses posTR y
la persistencia de los DSA de novo, se asocian a peor funcién renal (NIVEL DE
EVIDENCIA MODERADQ)
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
2- Tipos de Anticuerpos:

* La capacidad de fijar complemento de los anticuerpos anti-HLA de novo
postrasplante se asocia a mayor capacidad patogénica de los mismos (NIVEL
DE EVIDENCIA MODERADQ)

* La dafinidad por C1q de los anticuerpos se asocia a una peor supervivencia
del injerto. Aquellos con peor supervivencia son los C1q negativos que pasan
a Clq positivos (NIVEL DE EVIDENCIA MODERADO)

* Los anticuerpos con MFls muy elevadas tienen mayor capacidad de fijar
complemento (NIVEL DE EVIDENCIA MODERADO)

 La subclase de inmunoglobulina (IgG1 e IgG3) se asocia a una peor
supervivencia del injerto (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO)

* La afinidad por C3d de los anticuerpos se asocia a peor pronéstico en la
supervivencia del injerto (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO)
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
3- Inmunosupresion y Anticuerpos:

* La suspensién de inhibidor de calcineurina (ICN) (sin conversién a inhibidor
de mTOR) de manera precoz (dentro de los é primeros meses posTR) se asocia
a mayor aparicién de rechazo agudo y DSA de novo (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO)

* La conversién a imTOR se asocia a mayor riesgo de rechazo celular pero no
ha demostrado un aumento de riesgo de desarrollo de DSA de novo (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO)

* Noobstante, la conversién a una pauta libre de ICN deberia realizarse en pacientes
de bajo riesgo inmunoldgico, sin anticuerpos pre-TR y con monitorizacién estrecha
de los anticuerpos postconversién (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO)

« No existe suficiente evidencia cientifica sobre la combinacién tacrolimusimTOR
y la aparicién de DSA

U NOVARTIS
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
4- Anticuerpos anti-no HLA:

« Existen estudios que han relacionado la presencia de anticuerpos anti-no HLA:
(anti-MICA* o anti-AT1R**) con una peor supervivencia del injerto

* La presencia combinada de anticuerpos anti-HLA y -no HLA parece conferir
peor supervivencia del injerto (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO)

» No existe evidencia suficiente que apoye la monitorizacién rutinaria de
anticuerpos anti-no HLA

* MICA: MHC class l-related chain A
** AT1R: receptor tipo 1 de la angiotensina-2

) NOVARTIS
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
5. Recomendaciones monitorizacién:
¢Como?

e El cribaje de los anticuerpos anti-HLA debe realizarse mediante técnica
de fase sélida en plataforma Luminex® (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO), y la
determinacién de Single Antigen si el cribaje es positivo

« Cualquier valor de MFI es positivo respecto al control negativo interno de
cada laboratorio, aunque éste sea de 450, 600 o 13000. La cuestién es
identificar el cutoff con impacto clinico y éste es el que no estd definido y
viene consensuado con el servicio de Inmunologia

e De modo general, se considerardn positivos si la MFI es >1000-1500,
siendo el significado dudoso si la MFI se encuentra entre 500-1000 (NIVEL
DE EVIDENCIA BAJO)
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
5. Recomendaciones monitorizacién:
¢Como?

« Ante el hallazgo de DSA, se sugiere realizar una técnica complementaria de
fijacién de complemento (C1q o afinidad por C3d) ya que podria ayudar
a la toma de decisiones (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO)

« Ante el hallazgo de DSA de novo, se valoraré la realizacién de una biopsia
renal (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO)

« Ante la presencia de lesiones histolégicas muy sugestivas de ser mediadas
por anticuerpos pero con anticuerpos anti-HLA circulantes no detectables
por técnicas de fase sélida, se valorard la bisqueda de anticuerpos anti-no
HLA como anticuerpos anti-endotelio (MICA, MICB) o anticuerpos anti-AT1R
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO)
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
5. Recomendaciones monitorizacién:
¢CUANDO y a QUIEN?
 Se debe estratificar el riesgo inmunolégico de los pacientes y realizar un

seguimiento midiendo los anticuerpos anti-HLA en suero acorde con este riesgo

« Pacientes de BAJO RIESGO (ler TR sin anticuerpos anti-HLA pre-TR): se
recomiendan 2 evaluaciones (primeros é mesesy a los 12-18 meses post-TR)

« Pacientes de ALTO RIESGO (>1 TR y/o anticuerpos anti-HLA pre-TR): se
recomienda aumentar la frecuencia de determinacién de los DSA.
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 1- Monitorizaciéon de anticuerpos anti-HLA y no HLA
5. Recomendaciones monitorizacién:
¢CUANDO y a QUIEN?

« Asimismo, se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-HLA
y/o el aumento en la frecuencia de deferminacién ante complicaciones
inmunolégicas del injerto (disfuncién del injerto, rechazo agudo -pre
y postiratamiento-), o cambios/inestabilidad de la inmunosupresién
(planteamiento de cambio de IS -incluyendo retirada de esteroides- (pre y
post), niveles errdticos de inmunosupresién o sospecha de no adherencia).

* La necesidad de monitorizacién estrecha del desarrollo de anti-HLA de
novo debe relativizarse teniendo en cuenta la ausencia de una actitud
terapéutica eficaz que pueda revertir o controlar su impacto a posteriori.

CSEeT
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Monitorizacién inmunolégica

4
Prometeolll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

Determinacion de
+ m ‘- Anticuerpos anti-HLA
postrasplante renal + m

Plataforma Fase Sélida: +

.Sclreenir]g
(si s?:lrr:age:ir%ngggirt]ivo) + Estratificar riesgo inmunolégico

Cut-off 1000-1500
(500-1000 dudoso) BAJO RIESGO ALTO RIESGO
*Depende de control interno (Ter TR, sin Anticuerpos (>1 TR, con Anticuerpos
*Consensuar con Inmunologia preformados): preformados):
1° 6 meses Aumentar frecuencia de
Si DSA, considerar: 12-18 meses determinacién
Biopsia renal
Técnica de fijacién de
complemento

Si: disfuncién del injerto, rechazo agudo -pre y post-
tratamiento-, planteamiento de cambio de IS -incluyendo
refirada de esteroides- (pre y post), niveles errdticos de

(Si hallazgo de RMA sin ADE considerar bOSqUEdD inmunosupresién o sospecha de no adherencia

anticuerpos Anti no-HLA (anti-endotelio -MICA,
MICB- o anticuerpos anti-AT1R)
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 2- Monitorizacion respuesta T
1. Inmuknow®, ELISPOT-T y Otras:

o El ELISPOTIFN-gamma (ELISPOT T) es una técnica validada, con un valor pre-
dictivo negativo alto, que permite indentificar frecuencias de células T memoria
circulantes reactivas frente a antigenos del donante (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO)

 No obstante, a falta de estudios prospectivos randomizados, no existe su-
ficiente evidencia para recomendar realizar sisteméticamente ELISPOT-T a
los pacientes trasplantados para monitorizar la respuesta alogénica celular

« Otras técnicas como la caracterizacién de subpoblaciones linfocitarias
en sangre periférica son descriptivas y han mostrado un muy bajo valor
predicitivo de riesgo de rechazo del injerto

(GLy3) U NOVARTIS
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 3- Monitorizacion respuesta B

« Existen diferentes técnicas que permiten tanto la identificacién de subpobla-
ciones linfocitarias B (citometria de flujo) como la evaluacién de la funcion-
alidad de las células B (ELISPOT B) y han mostrado interesantes asociaciones
con un mayor riesgo de rechazo (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO)

» No obstante, estas técnicas se encuentran en fase de experimentacién/
validacién por lo que no existe evidencia suficiente que soporte su utilizacién
actualmente en la prdctica clinica

U NOVARTIS
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 4 - Microarrays

« Se ha relacionado la determinacién de la expresién de distintos genes en
sangre periférica con la posibilidad de predecir la aparicién de Rechazo
agudo/Tolerancia inmunoldgica y, aunque los resultados preliminares de un
conjunto de transcriptos concretos (kSORT) utilizados mediante un algoritmo
estadistico especifico (kSAS) tienen una buena correlacién con rechazo
agudo, son necesarios estudios prospectivos randomizados.

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO-MODERADOQ)

U NOVARTIS
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Monitorizacién inmunolégica

Prometeoll Portavoz: Dra. M. José Pérez Sdez

BLOQUE 4 - Otros predictores

« Se han descrito otros biomarcadores serolégicos y en orina con capacidad
predictiva de RA, no encontrando evidencia suficiente que apoye la
determinacién de ninguno de ellos para la monitorizacién inmunolégica
postrasplante

CSET ) NOVARTIS



@
> Proyecto Prometeo i

Monitorizacién farmacolégica

Grupo 2

Organizado por: Con la colaboracién de:

CSET Uy NOVARTIS



3

Prometeo

GRUPO 2

Monitorizacién farmacolégica
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Glosario de términos

= AUC: Es un pardmetro farmaco<inético que refleja la cantidad total de
farmaco que alcanza la circulacién sistémica. Es la medida més importante
de la biodisponibilidad y relaciona las variaciones de la concentracién
plasmdtica de un farmaco en funcién del tiempo. Se determina mediante
una funcién integral de las concentraciones plasmdticas en distintos puntos

m CO: Concentracién en niveles valle. Habitualmente a las 12 horas de la
toma del fdrmaco

® C2: Determinacién a las dos horas de la toma del farmaco. No tiene que
coincidir con la Cmax

= Cmax: Mdximo nivel alcanzado tras la toma oral

U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Azatioprina

® En trasplante renal

» No estudios recientes

» No monitorizacién habitual

» En ofras enfermedades:

» Se ha utilizado el estudio del genotipo o fenotipo de la enzima tiopurina
metil transferasa (TPMT) que es importante en el metabolismo de la
azatioprina

— Identificar la falta de adherencia
— Predecir mielotoxicidad
- Resistencia terapéutica

= Nivel de evidencia bajo

@fET U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Dianas enzimaticas de monitorizacion terapéutica de la azatioprina

6-Tioguanina nucleotido Tiopurina metiltransferasa
en hematies (2-4) en hematies (2,5)

Tres estudios Observacionales Dos estudios observacionales
507 pacientes 104 pacientes

Se ha usado para monitorizacion de dosis altas | Depende de expresion génica: cuatro fenotipos descritos

Menos incidencia de rechazo Relacion con rechazo variable segtin los estudios

Niveles no claramente establecidos Actividad media 17.3 U(5.6-27.8)/ml
100-200 pcmol/ml

Se utiliza en enfermedad inflamatoria intestinal,
leucemia....

@fET U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Ciclosporina neoral

® Datos farmacocinéticos a los tres, 15, y 84 dias del trasplante
» Las primeras 4 horas son las de mayor variabilidad
» El AUC4 horas se correlaciona bien con AUC12 horas
» La C2 predice mejor que la CO el AUC a las 4 horas
= Como consecuencia
» La reunién del comité de expertos de Vancouver 2001
» Recomendaciones de consenso internacional 2002
» Grupo de expertos europeos 2005
= Recomiendan la C2 para monitorizar la ciclosporina neoral

U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Inconvenientes de la monitorizacién con C2

Niveles bajos no permiten discernir entre:

» Lentos absorbedores

» Pobres absorbedores

» Infratratamiento

» Requiere una extraccién adicional

Sélo quince minutos de margen para la extraccién
Evidencia sélo en posttrasplante inmediato
Nuevos ensayos disefiados con CO

Estudios posteriores contradictorios

Abandono progresivo de su utilizacién

CSET

U NOVARTIS
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Prometeo I

Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Niveles de ciclosporina en ensayos clinicos de asociacion con
antimetabolitos y niveles propuestos en el Grupo PROMETEO

C2 Niveles diana (ng/ml) Niveles alcanzados (ng/ml)
MO2ART (Neora MMFAZA) M1 1800 M1 1700
(Modificado ref 12) M2 1500 M2 1400
M3 1300 M3 1400
M4-7 900/1100 M6 900
M8-12 700/900 Mi12 800
CONZERTO M1 1700 M1 1600
(con basiliximab) M2 1500 M2 1200
(Modificado ref.12) M3-6 800-1000 | M6 900

U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Niveles de ciclosporina en ensayos clinicos de asociacién con
antimetabolitos y niveles propuestos en el Grupo PROMETEO

Co
Estudio internacional Cs neoral con | Semana 1 200-450 | S1290
basiliximab (8) Semanas 2-4 200-400 | M3 240-260
M2-M12 150-300
Symphony sin induccion (17) MO0-M3 150-300 | M1 260
M3-M12 100-200 | M3 200
M12 140
Simphony con induccién (17) M1-12 50-100 M1 120
M12 100
Recomendacion Grupo M1 150-250
PROMETEOQO(16) M2-3 150-200
CsA + MF + EST M3-6 150-200
Mé6-12 100-150
>M12 75-125
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Niveles de ciclosporina en asociacién con i-MTOR en ensayos
clinicos y niveles propuestos en el Grupo PROMETEO

C2 Niveles diana Niveles alcanzados
(unidades) (unidades)

RAD A2306 M1 1100 M1 1100

Everolimus sin induccion (Modificado M2 800 M2 900

refl2) M3 600 M3 700
M4-6 400 M4-M6 600

RAD 2307 M1-2 600 M1 700

Everolimus con induccion (Modificado M3-6 400 M3 600

refl2) M6 400

Co

@fET U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Niveles de ciclosporina en asociacién con i-MTOR en ensayos
clinicos y niveles propuestos en el Grupo PROMETEO

C2 Niveles diana (unidades) | Niveles alcanzados (unidades)
Miller 2002 (Modificdo ref 53) M1 200-250
Cs/Sirolimus M3-12 150-200
Sirolimus: Grupo de minimizacién (54) | M1-M3 125-200
>M3 75-100
Recomendacion Grupo Prometeo(16) M1 150-200
M2-3 100-200
M3-6 100-150
M6-12 75-125
>M12 50-100

@fET U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Tacrolimus y tacrolimus de liberaciéon prolongada

= Potente inhibidor de la calcineurina
= Amplia variabilidad :
» Intraindividual 10-40%
» Inferindividual 20-60%
Biodisponibilidad 25-40%
Metabolismo citocromo p450
Aumento de la biodisponibilidad del férmaco tiempo-dependiente
Ampliamente aceptado que CO tiene buena correlacién con AUC
» Hay escasos estudios que proponen determinar el AUC simplificada
— Karim A. CO-C2 Ther drug monit 2015
— Balbontin FG. Transplant Proc 2003

@fET U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Recomendaciones de niveles de tacrolimus CO
de la Conferencia de Consenso 2009

ng/ml | Sin induccién | Triple con AntiIL2 | Con Policlonales | Minimizacién | Asociacion
de esteroides | con i-MTOR

MoO-3 10-15 3-7 5-10 10-15 3-7
M4-12 | 5-15 3-7 5-10 8-12 3-7
M>12 | 5-10 3-7 5-10 5-10 3-7

@fET U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Recomendaciones de niveles de tacrolimus CO
del grupo PROMETEO (Modificado ref. 16)

ng/ml MMF+Esteroides | Asociacion con
i-MTOR

MO 8-12 7-10

M2-3 8-10 7-9

M4-6 7-10 6-8

M7-12 5-10 5-7

M>12 5-8 4-6

@fET U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Recomendaciones kdigo aio2010 para la monitorizacion
de anticalcineurinicos

= Medir niveles de anticalcineurinicos (Nivel de evidencia 1B) y sugerimos
medirlos al menos:

® Cada dos dias en el posttransplante inmediato hasta que se haya logrado
el obijetivo terapéutico.

= Nivel de evidencia (2C)

® En cualquier momento en que haya cambio de la medicacién del paciente
que pueda afectar a los niveles sanguineos .

= Nivel de evidencia (2C)

® En cualquier momento en que hay deterioro de funcién renal que pueda
indicar nefrotoxicidad o rechazo

= Nivel de evidencia (2C)

@fET U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Métodos de monitorizacién farmacolégica:
Ciclosporina: Sugerimos monitorizar ciclosporina mediante C2, CO o AUC
abreviada (0-4 horas). Nivel de evidencia (2D)

® Tacrolimus: Sugerimos monitorizar tacrolimus usando niveles valle a las doce
horas CO. Nivel de evidencia (2C)

= El grupo PROMETEO asume estas recomendaciones, pero ademds propone:
monitorizar a largo plazo ambos farmacos tal como se hace en la prdéctica
clinica habitual.

Esta recomendacién se basa en la amplia variabilidad intraindividual de ambos
farmacos, en la relacién de su absorcién con la comida, en su nefrotoxicidad,
en sus frecuentes inferacciones medicamentosas y en el creciente papel de la
adherencia al fratamiento como causa de pérdida de injerto

U NOVARTIS
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Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

Micofenolato y acido micofenélico

Inhiben de manera no competitiva la inositol monofostato dehidrogenasa
Hay incremento de la biodisponibilidad del férmaco con tacrolimus tiempo dependientes
El AUC12 horas se ha correlacionado en diversos estudios con eficacia y
efectos secundarios

® la conferencia de consenso del afio 2010 sobre el uso de micofenolato
propone la monitorizacién con AUC con numero de extracciones limitadas ya
que se asocia con eficacia en el postraplante inmediato, aunque no es vdlida
para predecir los efectos adversos sobre todo los gastrointestinales.

= Un metaanalisis en el que se recogen cuatro ensayos clinicos que comparan
la utilizacién de MMF con monitorizacién vs la utilizacién en dosis fijas no ha
encontrado beneficio de la monitorizacién del dcido micofendlico.

" En estudios observacionales el aumento de la actividad de la IMPDH y su
expresién génica pretrasplante podrian relacionarse con rechazo agudo.
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Recomendaciones KDIGO ano 2010

= Sugerimos monitorizar niveles de MMF. Nivel de evidencia(2D)
= Desde el grupo PROMETEO consideramos que la monitorizacién
sistemdtica de MMF no es de gran utilidad clinica.

@fET U NOVARTIS



@ GRUPO 2

Monitorizacién farmacolégica

Prometeo I Portavoz: Dra. Ana M. Ferndndez Rodriguez

iM-TOR: Sirolimus-Everolimus Farmacocinética

Sirolimus Everolimus
Pico plasmatico (horas) 1-2 1-2
Vida media (horas) 60 28-35
Variacion intraindividual (%) | 64 27
Variacion interindividual (%) | 60 31
Metabolizacion Citocromo P450 3A4
Relacion AUC-CO Buena
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Consideraciones farmacocineticas en asociacion
con anticalcineurinicos

® La asociacién de sirolimus con ciclosporina aumenta notablemente el AUC
de ambos férmacos lo que obliga a administrar el sirolimus de forma
retardada con respecto a la administracién de ciclosporina (4 horas)

® Lo asociacién de sirolimus con tacrolimus también aumenta la exposicidn de
ambos farmacos de forma que el aumento de dosis de sirolimus ocasiona
un aumento de exposicién a tacrolimus y viceversa el aumento de dosis de
tacrolimus aumenta la exposicién a sirolimus. En cualquier caso la inferac-
cién entre sirolimus y tacrolimus es inferior a la que tiene con ciclosporina.
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Consideraciones farmacocineticas en asociacion
con anticalcineurinicos

® [l everolimus asociado con ciclosporina tiene 2,5 veces mds exposicién que
cuando se asocia a tacrolimus por lo que la dosis estandard de everolimus
asociado a ciclosporina es menor que cuando se asocia a tacrolimus

® En cuanto a la asociacién de everolimus con tacrolimus no hay acuerdo
entre los estudios, en unos el everolimus parece descender minimamente
la exposicién a tacrolimus de forma dosis dependiente y en otros no se ha
encontrado ninguna intencién relevante.
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Niveles de i-MTOR propuestos en ensayos clinicos y en el Grupo PROMETEO

Sirolimus (ng/ml)

Everolimus (ng/ml)

(Ref.55,56,57)
ASOCIADO A ANTICALCINEURINICO | Miller: Chang L:
(Modificado de ref. 53) Inicio:8-10 Inicio 3-8

Mantenimiento:6-8
Gonwa:

Inicio:4-12

Mantenimiento:4-12

Grupo PROMETEO (16)
Ml 3.6 M1 3.6
M2-3 36 M2-3 36
M4-6 36 M4-6 36
M7-12 57 M7-12 57
<M12 58 <MI2 58

Mantenimiento:3-8
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Niveles de i-MTOR propuestos en ensayos clinicos y en el Grupo PROMETEO

ASOCIADO A MMF (modificado Ref 53)

Durrbach Inicio: 10-12

Lebranchu Inicio: 10-15

Pescovitz Inicio: 10-25

Glotz Inicio: 12-20

Grupo PROMETEO (16) Ml: 8-12 8-10
M2-3: 8-10 6-8
M4-6: 7-10 6-8
M7-12:  5-10 5-7
>M12: 5-8 3-6
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Recomendaciones KDIGO 2010

Sugerimos monitorizar niveles de i-MTOR. Nivel de evidencia (2C)
Desde el grupo PROMETEO hacemos las siguientes consideraciones:

Los i-MTOR se pueden monitorizar usando la CO
Debido a que la férmula de sirolimus y everolimus es muy similar se han
utilizado métodos de determinacién comunes
® Los niveles CO de i-MTOR recomendados dependen de la asociacién con
otros férmacos inmunosupresores y de la estrategia inmunosupresora inicial.
® No hay evidencias suficientes para recomendar una frecuencia de
determinacién
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Recomendaciones KDIGO 2010
Sugerimos monitorizar niveles de i-MTOR. Nivel de evidencia (2C)

® Aunque dada su farmacocinética y sus interacciones medicamentosas
consideramos que se pueden asumir las mismas recomendaciones sobre
frecuencia de determinacién que se han aplicado a los anticalcineurinicos:

» Cada dos dias en el posttranspante inmediato hasta que se haya logrado
el objetivo terapéutico.

» En cualquier momento en que haya cambio de la medicacién del paciente
que pueda afectar a los niveles sanguineos, incluido Inicio o retirada de
anticalcineurinicos

» En cualquier momento en que hay deterioro de funcién renal que pueda
indicar nefrotoxicidad o rechazo

» A largo plazo segin la préctica clinica habitual
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Consideraciones generales de aplicaciéon
a todos los inmunosupresores

El nefrélogo debe conocer

» El proceso de determinacién de los niveles del inmunosupresor
Manejo de la muestras

Controles de calidad de laboratorio

Método de determinacién utilizado

» El metabolismo del fdrmaco inmunosupresor y las interacciones

medicamentosas e insistir en la toma correcta de la medicacién
- Ayunas
— Tiempo de espera
— Horario
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¢Es necesario realizar biopsia renal pre-implante?

* La senescencia renal se caracteriza por un mayor nimero de glomérulos
esclerosados, glomerulopenia con hipertrofia compensadora de los glomérulos
remanentes, expansién del intersticio renal e hialinosis arteriolar.

* Los cambios morfolégicos descritos se acompafian de una menor funcién renal
e hiperfiltracién de los glomérulos patentes.

(EVIDENCIA NIVEL ALTO)

Tan JC et al. J Am Soc Nephrol 2009
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¢Es necesario realizar biopsia renal pre-implante?

* Una valoracién conjunta en el donante de los datos clinicos (hipertensidn
arterial, creatinina sérica > 150 micromol/L, muerte por ictus) e histolégicos
(glomerulosclerosis global > 10%, fibrosis intersticial > 5%) presenta una
buena prediccién (AUC 0.81-0.84) de presentar funcién subéptima al afio
del trasplante (FGR estimado < 25ml/min/1.73 m2) o de fracaso del injerto
a 5 afos. Sin embargo, ninguno de ellos ha sido validado para decidir qué
érganos no son adecuados para trasplante. (EVIDENCIA NIVEL ALTO)

De Vussek K. J Am Soc Nephrol 2013
Anglicheau D. Am J Transplant 2008
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¢Es necesario realizar biopsia renal pre-implante?

* los scores complejos que valoran lesiones en los diversos compartimentos
renales (glomérulos, tibulo-intersticio, arteriolas y arterias) se relacionan
con la supervivencia del injerto renal, pero algunos son dificiles de realizar
por patélogos no entrenados (MAPI aggregate score) y adolecen de una

baja reproducibilidad entre distintos observadores (indice Kappa ~ 0.4).
(EVIDENCIA ALTA)

Muninenkatappa KP. Am J Transplant 2008
Azancot MA et al. Kidney Int 2014
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¢Cuando realizar trasplante renal dual?

* La valoracién histolégica de los érganos obtenidos de donantes con criterios
expandidos permite clasificar a los rifiones como aptos para trasplante renal
simple, dual o no implantarlos; asegurando unos resultados a medio plazo no
distintos a los de los 6rganos procedentes de donantes estandar. Los umbrales
para realizar trasplante renal simple o dual y para descartar los érganos no
han sido claramente validados. (EVIDENCIA ALTA)

Remuzzi G. N Eng J Med 2005
Fernandez-Lorente L. Am J Transplant 2012
Azancot MA et al. Kidney Int 2014
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¢Es necesario realizar biopsia renal pre-implante?

* la realizacién de una biopsia renal pre-implante permite evaluar las lesiones
pre-existentes y monitorizar la evolucién del injerto.

* Los rifiones obtenidos de donantes con criterios expandidos deben tener una
evaluacién histolégica para decidir sobre su viabilidad.

* El score propuesto por el grupo espafol basado en los criterios de Banff es
una herramienta Util para evaluar las lesiones pre-existentes, pero no se ha
validado el umbral propuesto (descartar érganos con score >7).

Opinion
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Procedimiento para realizar la biopsia renal

* La biopsia renal debe obtener un nimero de glomérulos y arterias suficiente
(>10y > 2 respectivamente, segin los criterios de Banff). Las agujas de calibre
16G ofrecen el mejor balance riesgo/beneficio para la biopsia renal.

* Deben obtenerse al menos 2 cilindros para ser procesados en parafina (tinciones
convencionales) y como tejido congelado (estudios de inmunofluorescencia
incluyendo C44d).

EVIDENCIA DE NIVEL ALTO

Furness PN. Transplantation 2003.
Torres IB. Nerologia 2015.
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¢Es necesaria la monitorizacién histolégica con biopsias de
protocolo en todos los trasplantes?

* La biopsia de protocolo eco-dirigida es un procedimiento seguro que se puede
realizar de forma ambulatoria.

* Las caracteristicas inmunolégicas del receptor y el tratamiento inmunosupresor
se asocian con la presencia de rechazo agudo subclinico y con la progresién
de las lesiones crénicas.

* Los hallazgos histolégicos en injertos estables se asocian con la supervivencia
del injerto. EVIDENCIA DE NIVEL ALTO

Furness PN. Transplantation 2003. Torres IB. Nerologia 2015.
Seron D. Kidney Int 2007. Nanakivell B. N Eng J Med 2003
Leaucher C. The Lancet 2013. Loupy A. J Am Soc Nephrol 2015
Hill GS. J Am Soc Nephrol 2011. Moreso F. Am J Transplant 2006
Gelens A. CJ Am Soc Nephrol 2012
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¢Es necesaria la monitorizacion histolégica con biopsias de
protocolo en todos los trasplantes?

e En pacientes de bajo riesgo inmunolégico las pautas de tratamiento
basadas en la combinacién de terapias de induccién (basiliximab) y
tacrolimus (con MMF o i-mTOR) presentan tasas de rechazo subclinico
durante el primer afio inferiores a las basadas en ciclosporina A con MMF,
aunque la supervivencia del injerto y la funcién renal a medio plazo no
son distintas. EVIDENCIA DE NIVEL ALTO

Nankivell. N Eng J Med 2003
Moreso F. Am J Transplant 2006
Rowshani.J Am Soc Nephrol 2006
Anil Kumar. Transplant Immunol 2008
Rush DN. Am J Transplant 2007
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¢Es necesaria la monitorizacion histolégica con biopsias de
protocolo en todos los trasplantes?

* Las pautas de tratamiento libres de anticalcineurinicos y basadas en
sirolimus se asocian con mayor incidencia de rechazo subclinico, pero el
inmunofenotipo de este infilrado intersticial (rico en células FoxP3+Treg)
puede ser protector sobre la disfuncién crénica del injerto.

EVIDENCIA DE NIVEL ALTO

Bestard O. J Am Soc Nephrol 2006
Thierry A. Am J Trasnplant 2011
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¢Es necesaria la monitorizacion histolégica con biopsias de
protocolo en todos los trasplantes?

® En pacientes de bajo riesgo inmunolégico tratados con tacrolimus, MMF y
corticoides, las biopsias de protocolo durante los primeros 6 meses post
trasplante para tratar el rechazo subclinico no se asocian a ningdn beneficio
sobre la progresién de las lesiones crénicas o la funcién renal a corto plazo.
EVIDENCIA DE NIVEL ALTO

Rush DN. Am J Transplant 2007
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¢Es necesaria la monitorizacion histolégica con biopsias de
protocolo en todos los trasplantes?

* las pautas basadas en ciclosporina A se asocian a mayor progresién de
la fibrosis intersticial y atrofia tubular que las pautas de tratamiento libres
de anticalcineurinicos (azatioprina, i-mTOR o belatacept). No existen
diferencias entre tacrolimus e i-mTOR.

* la toxicidad crénica por ciclosporina A contribuye a la progresién de las
lesiones crénicas aunque las lesiones no son especificas.

* la progresién de la vasculopatia del trasplante es menor en los pacientes
que reciben i-mTOR que en los pacientes tratados con tacrolimus.

Flechner S. Am J Trasnplant 2004 EVIDENCIA DE NIVEL ALTO
Mota A. Am J Transplant 2004

Vincenti F. N Eng J Med 2005

Snanoudj R. Am J Transplant 2011

Larson TS. Am J Transplant 2006
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¢Es necesaria la monitorizacion histolégica con biopsias de
protocolo en todos los trasplantes?

* En pacientes de bajo riesgo inmunolégico, el rechazo subclinico durante los
primeros meses posttrasplante se asocia con no adherencia al tratamiento,
progresién de la fibrosis, DSA de novo, rechazo mediado por anticuerpos y
pérdida del injerto.

® En pacientes de bajo riesgo inmunolégico la progresién de la fibrosis
intersticial/atrofia tubular entre el 1°y 5° afio posttrasplante es leve con las
pautas de inmunosupresién actuales basadas en tacrolimus y/o i-mTOR.

EVIDENCIA DE NIVEL ALTO

Heilman JR. Am J Transplant 2010
Wiebe C. Am J Transplant 2012
Moreso F. Transplantation 2012
Stegall MD. Am J Transplant 2011
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¢Es necesaria la monitorizacion histolégica con biopsias de
protocolo en todos los trasplantes?

* En los pacientes con anticuerpos anti-HLA preformados, el diagnéstico de
rechazo subclinico (inflamacién de la microcirculacién con/sin depésitos de
C4d) es frecuente (10-70 %), se asocia con la aparicién de glomerulopatia
del trasplante, progresién de la fibrosis intersticial/atrofia tubular y de la
vasculopatia del trasplante y fracaso del injerto. EVIDENCIA DE NIVEL ALTO

Haas M. AmJ Transplant 2006
Gloor J. Am J Transplant 2007
Kraus ES. Am J Transplant 2009
Loupy A. Am J Transplant 2011
Hill GS.J Am ScoNephrol 2011
Loupy A. J Am Soc Nephrol 2015
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¢Es necesaria la monitorizacion histolégica con biopsias de
protocolo en todos los trasplantes?

* En el trasplante ABO incompatible (ABOi) las biopsias de protocolo
muestran habitualmente (>80%) depésitos de C4d que no se asocian con
cambios morfolégicos de rechazo mediado por anticuerpos.

(EVIDENCIA ALTA)

* En el trasplante ABOi la incidencia de rechazo subclinico celular es elevada
y aumenta a lo largo del seguimiento.

(EVIDENCIA MODERADA)

Haas M. Am J Transplant 2006
Setoguchi K. AmJ Transplant 2008
Oettl T. Nephrol Dial Transplant 2009.
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é¢Debe tratarse el rechazo (celular o humoral) subclinico?

e El tratamiento del rechazo celular subclinico con pulsos de corticoesteroides
puede mejorar la evolucién del injerto. (EVIDENCIA MODERADA)

* El tratamiento de los episodios de rechazo humoral subclinico (Plasmaféresis
+ Inmunoglobulinas IV = Rituximab) puede mejorar la evolucién del injerto.
(EVIDENCIA BAJA)

Rush DN, J Am Soc Nephrol 1999
Rush DN. Am J Transplant 2007
Bauchmann TN. Transplantation 2012
Haas M. Am J Transplant 2006
Gloor J. Am J Transplant 2007
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¢Es necesaria la monitorizacion histolégica para asegurar que
los episodios de rechazo agudo (celular o humoral) han sido
adecuadamente revertidos?

* Los pacientes que presentan episodios de rechazo agudo (clinico o subclinico)
tienen mds riesgo de presentar cambios crénicos (fibrosis intersticial/atrofia
tubular con inflamacién, glomerulopatia del trasplante) en las biopsias de
protocolo posteriores y un riesgo més elevado de pérdida del injerto. No se

ha evaluado la utilidad de instaurar cambios en el tratamiento inmunosupresor.
(EVIDENCIA MODERADA)

Moreso F. Am J Transplant 2006
Heilman JR. AmJ Transplant 2010
Bauchman TN. Transplantation 2012
El Ters M. Am J Transplant 2013
Moreso F. Transplantation 2012
Wiebe C. Am J Transplant 2012
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¢Deben realizarse biopsias de protocolo antes y/o después de
realizar cambios en la inmunosupresién?

* Lo ausencia de signos de rechazo en una biopsia antes de la suspensién
permite eliminar los corticoides con seguridad.

* La suspensién de los inhibidores de la calcineurina en injertos con inflamacién
subclinica se asocia a episodios de rechazo agudo, aparicién de DSA de
novo y progresién de la fibrosis intersticial/atrofia tubular.

* La conversién de inhibidores de la calcineurina a i-mTOR precoz en pacientes
con ausencia de signos de rechazo no modifica la progresién de la fibrosis
intersticial/atrofia tubular. (EVIDENCIA ALTA)

Gottli E. J Am Soc Nephrol 2014

Hazzan M. Transplantation 2006

Hricik DE. J Am Soc Nephrol 2015

Heilman RI. Transplantation 2012
Rostanig L. Am J Transplant 2015
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¢Es Otil la monitorizacion histolégica para el manejo de la recidiva
de la enfermedad renal primaria?

* La nefropatia IgA recurre de forma subclinica en el 32% de los injertos a los
2 afos. La tasa de pérdida del injerto por esta causa es baja (3%). No se ha
estudiado si distintas pautas de tratamiento en los pacientes con recurrencia
mejoran la supervivencia.

* La glomerulonefritis membranosa recurre en el 42% de los injertos. La biopsia
de protocolo permite un diagnéstico precoz e instaurar tratamiento especifico
(Rituximab). (EVIDENCIA ALTA)

Ortiz F. Nephrol Dial Transplant 2011
El Zoghby ZM. Am J Transplant 2009
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¢Es Util la monitorizacion histolégica para el manejo de la
nefropatia por el polioma BK?

* La monitorizacién de la viremia para el virus del polioma BK se correlaciona
estrechamente con la aparicién de nefropatia BK (viremias inferiores a 10.000
cp/ml no se acompaiian de nefropatia y viremias superiores a 100.000 cp/
ml se asocian a nefropatia). (EVIDENCIA ALTA)

* En los casos con viremia entre 10.000 y 100.000 cp/ml la realizacién de
una biopsia para conocer si existe nefropatia BK puede ayudar a reducir la
inmunosupresién. (EVIDENCIA BAJA)

El Fadawy N.Transplant Int 2013
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éSon Utiles los IECA/ARA2 para frenar la
progresion de la fibrosis?

* El tratamiento con losartdn puede contribuir a reducir la progresién de la
fibrosis, pero el Gnico ensayo clinico publicado no pudo demostrar que dicho
tratamiento reduzca el objetivo primario compuesto de fracaso del injerto
por fibrosis intersticial/atrofia tubular o aumento de la fraccién de volumen
intersticial cortical a mds del doble de la basal tras 5 afios de tratamiento.
(EVIDENCIA MODERADA)

Ibrahim HN.. J Am Soc Nephrol 2013
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Monitorizacién histolégica. Recomendaciones

* Recomendamos disponer de una biopsia pre-implante para evaluar lesiones
pre-existentes, especialmente en donantes con criterios expandidos.

* La monitorizacién histolégica en pacientes de bajo riesgo inmunolégico
tratados con pautas basadas en tacrolimus combinado con MMF/i-mTOR
parece aportar pocos beneficios.

* Recomendamos la monitorizacién histolégica en pacientes con DSA
preformados, aunque desconocemos si puede contribuir a mejorar el
prondstico del injerto a largo plazo.
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Monitorizacién histolégica. Recomendaciones

* los potenciales beneficios del tratamiento de los episodios de rechazo
subclinico (celular y/o humoral) no han sido bien establecidos.

® Recomendamos realizar una biopsia antes de cambiar de inhibidor de la
calcineurina a i-mTOR.

* La monitorizacién histolégica sigue siendo una herramienta imprescindible en
investigacién clinica en trasplante renal.
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Monitorizacién inmunolégica e histolégica

Tx: DSA & Bx

DSA (-) |4 »| DSA (+)
Monitorizar
DSA
DSA de novo Biopsias
Cambios IS protocolo
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