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Het primaire doel van de uiteindelijke non-inferioriteits studie is het vergelijken van het BPAR

percentage 15 maanden na niertransplantatie met TAC monotherapie vergeleken met

standaard therapie MMF en TAC. Alvorens wordt dus eerst een pilot...
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Onderzoeksproduct en/of interventie
Trefwoord: immunologisch risico, monotherapie, niertransplantatie, tacrolimus

Uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaten

De haalbaarheids doelen van de pilot studie zijn:

1. Methodologie: wat is het BPAR percentage in de controle groep met standaard
behandeling?

2. Recrutering: hoeveel patiénten kunnen jaarlijks geincludeerd worden, wat is
het toestemmings percentage?

3. Wetenschappelijke ratio: het inschatten van het behandeligseffect van
TACmono op infecties en maligniteit door middel van surrogaat eindpunten is het
primaire doel, namelijk:

l. cytokine-producerende alloreactieve CD137+ T-cellen

Il. infectieuze episodes

lll. vaccinatie responsen

Secundaire uitkomstmaten

De secundaire uitkomstmaten van de studie zijn:

1. bepalen van het BPAR percentage 15 maanden na niertransplantatie.

2. bepalen van het ontstaan van complement-bindende donor specifieke
antistoffen, aangetoond met Luminex assay.

3. transplantaat functie (eGFR met CKD-EPI formule en proteinuire uitgedrukt
als urine proteine/creatinine ratio).

4. bepalen van donor-reactieve T-cellen met CD137 kleuring.

5. bepalen samenstelling leucocyten subsets
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6. bloeddruk en aantal antihypertensieve medicijnen na het staken van MMF,
vergelekn met standaard MMF en TAC.

7. gastrointestinale symptomen en kwaliteit van leven parameters.

Toelichting onderzoek

Achtergrond van het onderzoek

Niertransplantatie is de eerste keus voor mensen met terminaal nierfalen. Het
huidige immuunsuppressieve regime leidt tot een gemiddelde 5-jaars overleving
van 90% [1,2]. Door het immuunsuppressieve regime zijn infecties en
maligniteiten echter gevreesde complicaties na orgaantransplantatie [3-7]. Bij

het verminderen van immuunsuppressie moet echter het risico op rejectie van het
transplantaat gewogen worden. Dit risico wordt beinvloed door de aanwezigheid
van panel reactive antibodies (PRA) en het aantal mismatches op HLA loci A, B

en DR [8-11]. Patiénten met een gunstig immunologisch profiel (lage PRA en laag
aantal HLA mismatches) zijn derhalve een aangewezen groep om afbouwen van
immuunsuppressie te onderzoeken.

Calcineurine remmers zijn de hoeksteen van de huidige immuunsupressieve
behandeling na niertransplantatie [13-17]. Het langwerkende tacrolimus (TAC)
preparaat Advagraf heeft inmiddels eenzelfde effectiviteit bewezen als het
tweemaal daagse Prograft en met de eenmaal daagse formulering betere
compliantie [18-20].

Immuunsuppressie afbouw studies met Tacrolimus monotherapie zijn tot heden met
name uitgevoerd in combinatie met T-cel depleterende therapie zoals alemtuzumab
[21-26]. Vitko en collega's hebben steroid-vrije regimes onderzocht na
niertransplantatie, onder andere basiliximab/ TAC (n=153) met triple prednison/
TAC/ mycophenolate mofetil (MMF) (n=147) in de eerste zes maanden na
transplantatie. TACmono (tacrolimus monotherapie) patiénten hadden vaker biopt
bewezen acute rejectie (BPAR) in deze vroege postoperatieve periode (26.1 vs.
8.2%, p < 0.001).

Omdat het risico op BPAR in de eerste zes maanden het hoogst is en afneemt
tussen drie en zes maanden [8, 27, 28], lijkt zes maanden na niertransplantatie

een geschikte periode om de standaard immuunsuppresie MMF die naast TAC
gebruikt wordt af te bouwen.

Er zijn geen in vivo en ex vivo data over de immunologische consequenties van
TACmono. Een studie ontworpen om de superioriteit in infectie- en maligniteit
vrije overleving van TACmono over standaard therapie aan te tonen is met
decennia lange follow-up logistiek en klinisch niet haalbaar. Derhalve zal een
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non-inferioriteits studie de vraag moeten beantwoorden of TACmono veilig is qua
BPAR percentage vergeleken met standaard behandeling. Alvorens zo'n grote
studie op te zetten, kan een pilot studie de haalbaarheid aantonen van zo'n
studie, qua recrutering van patiénten en immunologische relevantie.

Daarom hebben wij een pilot studie ontworpen waarop niertransplantatie
ontvangers 6 maanden na transplantatie gerandomiseerd worden naar ofwel
minimaliseren van immuunsuppressie naar tacrolimus monotherapie
(interventie-arm) of naar continueren standaard therapie met TAC en MMF. Door
algemene en donor-specifieke immuunresponsen te bestuderen kan de rationale van
minimaliseren van immuunsuppressie verder onderzocht worden. Het in vivo effect
van minimaliseren van immuunsuppressie kan onderzocht worden door patiénten te
vaccineren [30,31]. Het kleuren van de oppervilakte marker CD137, een onderdeel
van de tumor necrosis factor-familie, is een nieuwe flowcytometrie methode om

het totaal van circulerende alloreactive T cellen te identificeren [32]. Het

staken van MMF in de interventie arm biedt de mogelijkheid om het effect te
bestuderen van dit medicijn op bloeddruk regulatie. Vanuit diermodellen is er

een relatie bekend tussen T cel infiltratie en hypertensie, met daaardoor een
verlagend effect van MMF therapie op de bloeddruk [33-36]. Monotherapie met
Advagraf biedt patiénten een (theoretisch) patiént-vriendelijker regime: MMF

leidt frequent tot maag-darm klachten [37-39] en monotherapie Advagraf is een
éénmaals immuunsuppressief regime. De complement-bindende Luminex assay is een
veelbelovende test om afstotings episodes te voorspellen [40-42]. Daarom zal de
aanwezigheid van donor-specifieke antistoffen gedetecteerd met Luminex
geanalyseerd worden bij alle deelnemende patiénten.
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Doel van het onderzoek

Het primaire doel van de uiteindelijke non-inferioriteits studie is het

vergelijken van het BPAR percentage 15 maanden na niertransplantatie met TAC
monotherapie vergeleken met standaard therapie MMF en TAC. Alvorens wordt dus
eerst een pilot verricht: de haalbaarheids doelen van de pilot studie zijn:

1. Methodologie: wat is het BPAR percentage in de controle groep met standaard
behandeling?

2. Recrutering: hoeveel patiénten kunnen jaarlijks geincludeerd worden, wat is
het toestemmings percentage?

3. Wetenschappelijke ratio: het inschatten van het behandeligseffect van
TACmono op infecties en maligniteit door middel van surrogaat eindpunten is het
primaire doel, namelijk:

|. cytokine-producerende alloreactieve CD137+ T-cellen

Il. infectieuze episodes

lll. vaccinatie responsen

De secundaire doelen van de studie zijn:

1. bepalen van het BPAR percentage 15 maanden na niertransplantatie.

2. bepalen van het ontsaan van complement-bindende donor specifieke
antistoffen, aangetoond met Luminex assay.

3. transplantaat functie (eGFR met CKD-EPI formule en proteinuire uitgedrukt
als urine proteine/creatinine ratio).

4. bepalen van donor-reactieve T-cellen met CD137 kleuring.

5. bepalen samenstelling leucocyten subsets

6. bloeddruk en aantal antihypertensieve medicijnen na het staken van MMF,
vergelekn met standaard MMF en TAC.

7. gastrointestinale symptomen en kwaliteit van leven parameters.

Criteria voor succes van pilot studie:

1. Een minimum van 100 patiénten geeft toestemming voor deelname.

2. 70% van de geschikt bevonden kandidaten geeft toestemming.

3. De immunologische uitkomsten geven ondersteuning voor het nut van TACmono
vergeleken met standaard duale therapie met TAC en MMF.
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Onderzoeksopzet

Dit is een gerandomiseerde, investigator-driven, open-label, single centre

pilot studie. Deze pilot wordt uitgevoerd om de haalbaarheid van een grotere
non-inferioriteits studie te onderzoeken. The follow-up zal 15 maanden zijn

voor zowel de primaire als secundaire uitkomstmaten. In de eerste week na
niertransplantatie worden patiénten gevraagd deel te nemen aan het onderzoek.
Op dag 7 wordt de tacrolimus tweemaal daagse formulering Prograft® omgezet naar
het langwerkende preparaat Advagraf® met eenmaal daagse dosering.

Zes maanden na niertransplantatie worden deelnemers gerandomiseerd naar ofwel
doorgaan met staandaard duale therapuie met TAC en MMF, of wordt de MMF
gehalveerd en op 9 maanden gestaakt waarna TACmono gecontinueerd wordt. Streef
TAC dalspiegels zijn 6-8 ng/ml in beide groepen.

Beide groepen hebben dezelfde standaard behandeling gehad tot zes maanden:

- inductie therapie met basiliximab (IL-2 receptor blocker) 20 mg dag 0 en 4

- prednison

odag 0, 1 en 2: 50 mg tweemaal daags intraveneus

0 dag 3-14: 20 mg eenmaal daags

0 dag 15-28: 15 mg eenmaal daags

o0 maand 2: 10 mg eenmaal daags

0 maand 3: 7.5 mg eenmaal daags

o0 maand 4-5: afbouwen van 5 mg eenmaal daags to staken op maand 5.

- streef tacrolimus dalspiegels:

0 dag 0-14: 10-15 microg/I

0 dag 15-28: 8-12 microg/!

0 week 5-12: 6-10 microg/I

o vanaf maand 4: 6-8 microg/I

- MMF: streef dalspiegels 1.5-3 mg/l, zoals naar lokaal protocol/ gebruik (niet
meer dan tweemaal daags 1000 mq).

Deelnemers worden gevaccineerd tegen pneumococcen en tetanus rond maand 12.
Drie weken na vaccinatie wordt er extra bloed afgenomen om IgG titers na
vaccinatie te vergelijken met uitgangswaarde direct voor vaccinatie. Influenza
vaccinatie wordt afhankelijk van het seizoen aangeboden 12-15 maanden na
transplantatie. Tijdens reguliere polibezoeken, wordt extra bloed afgenomen om
ex vivo immuunresponsen te meten. Bloeddruk wordt volgens vigerend locaal
protocol gemeten et 'Datascope'metingen. Op 6, 12 en 15 maanden wordt aan
deelnemers gevraagd vragenlijsten in te vullen over gastrointestinale symptomen
en kwaliteit van leven.

Om de ex vivo immuunreactiviteit te meten tegen donor cellen, worden donor
cellen of verkregen uit de milt na postmortale donatie of van bloedafnames bij

de donor bij leven. Aan donoren wordt toestemming gevraagd (zie donor PIF) om
bloed af te staan (totale maximum 105 ml) tijdens opname voor nierdonatie of
tijdesn poliklinische controle.

Onderzoeksproduct en/of interventie
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De interventie bij deelnemers aan de studie volgt na randomisatie 6 maanden na
niertransplantatie en bestaat uit het halveren en op 9 maanden staken van de MMF en
doorgaan met TACmono. De controle groep blijft op het standaard regime TAC/ MMF.

Inschatting van belasting en risico

Het risico van de bloedafnames is klein: er wordt extra bloed afgenomen op
tijdspunten waarbij er toch al bloed wordt afgenomen, behalve voor de bepaling
van de respons op vaccinatie, waarvoor patiénten extra moeten komen. Het risico
van deze zogenaamde venapuncties is een blauwe plek en mogelijk locale pijn.
Vaccinaties kunnen de eerste dag(en) locale klachten geven: pijn, roodheid en
zwelling. Koorts, vermoeidheid en hoofdpijn worden ook vermeld in de eerste
week na transplantatie. Een voorgeschiedenis met een ernstige allergische
reactie of het zogenaamde Guillain-Barré syndroom binnen 6 weken na vaccinatie
zijn contra-indicaties voor vaccinatie. Een voordeel van deelname aan deze
studie is de directe beschikbaarheid van nationaal en internationaal aanbevolen
vaccinaties.

Behandeling met TACmono heeft een theoretisch hoger risico op BPAR. Daarom is
ervoor gekozen om op 9 maanden de MMF te staken, een periode waarop het BPAR
risico fors is afgenomen. Zowel de onderzoekers als de DSMB zullen nauwgezet
het BPAR percentage in met name de TACmono groep monitoren.Een theoretisch
voordeel van TACmono zijn minder infecties en bepaalde vormen van kanker.

In de interventie groep deelnemers hebben een 'patiént-vriendelijk' regime met
eenmaal daags een immuunsuppressieve tablet, leidend tot meer therapietrouw.

Contactpersonen

Publiek

Selecteer

's Gravendijkwal 230
Rotterdam 3015 CE
NL

Wetenschappelijk

Selecteer

's Gravendijkwal 230
Rotterdam 3015 CE
NL
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Locaties

Landen waar het onderzoek wordt uitgevoerd

Netherlands

Deelname eisen

Leeftijd
Volwassenen (18-64 jaar)
65 jaar en ouder

Belangrijkste voorwaarden om deel te mogen nemen
(Inclusiecriteria)

- Volwassen (18 jaar en ouder) ontvangers van een niertransplantaat (levend of postmortaal)
in het Erasmus MC Rotterdam, en:

- panel reactive antibodies kleiner dan 5% en

- aantal HLA mismatches op A, B en DR kleiner dan 4

Patiénten voor wie deze transplantatie niet de eerste niertransplantatie is mogen ook
deelnemen aan het onderzoek. Patiénten moeten schriftelijk toestemming geven. Ten tijde
van de randomisatie 6 maanden na transplantatie moet de nierfunctie stabiel zijn met een
eGFR >30 ml/min (CKD-EPI formule) met *0.5 gram eiwit per 10 mmol creatinine in een urine
portie.

Belangrijkste redenen om niet deel te kunnen nemen
(Exclusiecriteria)

- HLA-identieke living-related niertransplantatie ontvanger.

- Noodzaak tot continueren immuunsuppressie naast tacrolimus.

- Bloegroep ABO=incompatobiliteit.

- positieve witte kruisproef (CDC of flowcytometrie).

- Biopt bewezen afstoting 3 maanden en langer na niertransplantatie.

- Ontvangers van multipele organen.

- Vrouwen in de vruchtbare leeftijd die geen anticonceptie willen gebruiken, zwanger zijn of
borstvoeding geven.

- T-cel depleterende therapie (anti-thymocyten globulin en alemtuzumab) na
niertransplantatie.
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Onderzoeksopzet

Opzet

Type: Interventie onderzoek
Onderzoeksmodel: Parallel

Toewijzing: Gerandomiseerd
Blindering: Open / niet geblindeerd
Controle: Actieve controle groep
Doel: Diagnostiek
Deelname

Nederland

Status: Werving gestopt
(Verwachte) startdatum: 05-09-2014

Aantal proefpersonen: 120

Type: Werkelijke startdatum

In onderzoek gebruikte producten en hulpmiddelen

Soort: Geneesmiddel

Merknaam: Advagraf

Generieke naam: tacrolimus

Registratie: Geregistreerd voor de te bestuderen indicatie/dosering
Soort: Geneesmiddel

Merknaam: CellCept

Generieke naam: mycofenolaatmofetil

Registratie: Geregistreerd voor de te bestuderen indicatie/dosering
Soort: Geneesmiddel

Merknaam: PNEUMO-23

Soort: Geneesmiddel

Merknaam: Revaxis
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METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

05-12-2014
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

14-01-2015
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

16-01-2015
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

16-04-2015
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)
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Datum:

Soort:

Toetsingscommissie:

Goedgekeurd WMO
Datum:

Soort:

Toetsingscommissie:

Goedgekeurd WMO
Datum:

Soort:

Toetsingscommissie:

Goedgekeurd WMO
Datum:

Soort:

Toetsingscommissie:

Goedgekeurd WMO
Datum:

Soort:

Toetsingscommissie:

Goedgekeurd WMO
Datum:

Soort:

Toetsingscommissie:

Goedgekeurd WMO
Datum:

Soort:

Toetsingscommissie:

Registraties

01-03-2016
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

29-03-2016
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

29-06-2017
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

25-07-2017
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

20-12-2017
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

05-02-2019
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)

06-02-2019
Amendement

METC Erasmus MC, Universitair Medisch Centrum Rotterdam
(Rotterdam)
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Opgevolgd door onderstaande (mogelijk meer actuele) registratie

Geen registraties gevonden.

Andere (mogelijk minder actuele) registraties in dit register

Geen registraties gevonden.

In overige registers

Register ID
EudraCT EUCTR2014-001372-66-NL
CCMO NL48634.078.14
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