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Uitwerking voor niertransplantatie cruciaal




Niertransplantatie is levensverlengend: ja maar..
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Niertransplantatie is levensverlengend: ja maar..
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Niertransplantatie is levensverlengend: ja maar..
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Transplanteerbaarheid: meerdere hinderpalen

steven.vanlaecke@ugent.be



Obesitas: een toenemend probleem voor en na tpx

Lentine et al. Am J Nephrol 2012
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Leeftijd: geen absolute grens voor transplantatie
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Slechts 39% 65+ bij start dialyse comorbiditeit
Op hoge leeftijd ‘frailty’ > comorbiditeit




Roken: repressieve aanpak voor en na transplantatie

Permanente rookstop >3 maanden: must




Het effect van roken op nieroverleving
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Post-transplantproblemen



Cardiovasculair risico blijft na niertransplantatie
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Young J et al. Kidney Int 2010



Cardiovasculair risico blijft na niertransplantatie

Cardiovasculaire mortaliteit (veruit) doodsoorzaak
no.l na niertransplantatie
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Cardiovasculair risico blijft na niertransplantatie
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Hart A et al. Kidney Int 2014



Cardiovasculair risico na niertransplantatie: medicatie!

Van Laecke S, Abra

owicz D. Nephrol Dial Transplant 2019
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Glucose metabolisme na niertransplantatie: ontregeld!
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Porrini E et al. NDT 2016



Glucose metabolisme na niertransplantatie: relevantie
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Glucose metabolisme na niertransplantatie: praktisch

' Diagnosis  Time posttransplant (days) Management
Insulin
Do notd PTDM
Insulin
Oral anti-glycemic agents

HbAZ1c niet voor

m3 Metformine:

227??

Lifes odification
Oral anti-g mic agents
Insulin

SGLT-2 inhibitoren:

se tolerance test

(nog) geen data

ndom glucose

* HbAlc al®he <365 days will under-estimate P and needs corroborating

Proceedings from International PTDM Consensus Meeting Am Journal Transplant 2014 steven.vanlaecke@ugent.be



Infecties na niertransplantatie: praktisch

* Bacteriéle (vooral respiratoir/urinair)

* Bevolkingsaanbevelingen antibiotica-beleid niet extrapoleren: vb.
BAKOP richtlijnen acute rhinosinusitis (‘AB hier te overwegen’)

* Virale infecties: oa. herpesvirussen

* Fungale infecties \

Aspergillus Fumigatus Pneumocystis Jirovecii



Urineweg infecties na niertransplantatie: frequent
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Infecties na niertransplantatie: meest kwetsbare periode
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Infecties na niertransplantatie: welke wanneer?

Time of Transplanation
< 4 Weeks

Nosocomial, technical,

1-12 Months

Activation of latent infections, relapsed,

> 12 Months

Community acquired

§ donor / recipient residual, opportunistic infections
O
2]
Adenovirus
| BK polyomavirus
| Community-acquired respiratory viruses
I Cytc!)megalovlrus
| Epstein-Barr virus
| Hepatitis B
g I Hepatitis C
§ Herpes simplex virus
I Human herpesvirus 6,7 |
| l Human Papillomavirus
= | I JC polyomavirus and PML
S | I PTLD
:',’g 4 I Varicella zoster virus
“, ,:7. 6 .:‘\\-‘ Donor derived viruses I |
Aspergillus | Aspergillus
Candida species (non-alblcal!as) |
|INFORMATION | TIME | KNOWLEDGE g } ! R ——
é ] Endemic fungi |
Mucor. Scedosporium Mucor. Scedosporium
I Pneumocystis jirovecii :
Anastomotic leaks
Clostridium difficile I |
Line infection I |
8 I Listeria monocyltogenes
§ | Nocardia speclels
& | My I ium tub non-TB mycobacteria
Wound infection I |
Nosocomial pneumonia I |
Urinary tract infections I |
‘ Leishmania species
2 | Strongyloides stercoralis
§ l Trypanosoma crulzi
a | !

Toxoplasma gondii

FishmanJ AmJ Transplant 2017



Infecties na niertransplantatie: hogere sterfte

INFECTIEUZE DOODSOORZAKEN (N=204/3249) NA NIERTRANSPLANTIE (%)
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Slechts één overlijden tgv. CMV infectie (pneumonitis)

|>80% klassieke bacteriéle pathogenen

5% opportunisitische infecties
' 11% het eerste jaar na transplantatie
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Kinunnen S et al. cJASN 2018




CMV infectie na niertransplantatie: niet onfrequent
%
t

///EMV profylaxe beperkt infecties tija;;§
risico-periode




CMV infectie na niertransplantatie: niet onfrequent

e e 2009%8°N Profylaxe

Valcyte
100 dagen

Overleving vrij van CMV ziekte
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Humar et al. Am J Transplant 2010



Maligniteit na niertransplantatie: variabel risico

Immunesurveillance

UV light
{ Smoking )

mTor inhibitors

000000

Uncontrolled proliferation

DNA damage of tumor cells Immusuppre;sive drugs
(e.g. p53 mutation) _[ T-cell depleting therapy
1ary s
DNA repair T
/ ’\ Production growth factors/ <——
anti-apoptotic proteins
Aging CSA/AZA Oncogenic
Viral Infection
Australia Canada Denmark Sweden United States
. Vajdic Villeneuve Birkeland Adami Kasiske
Matlge Cancer site (ICD code) 2006(1) 2007(15) 2000(16) 2003(17) 2004(18)
st lj glng All (excluding nonmelanocytic skin) 3.31(3.1,3.5) 2.5(2.3,2.7) 3.6(3.1,4.1) 3.9(3.64.2) na
Breast (female, C50) 1.01(0.8,1.3) 1.30(1.0,1.7) 1.51(0.7,2.6) 1.0 (0.6,1.5) 1.1 (0.9-1.3)
van het Colon (C18) 2.41(1.9,2.9) 1.4 (1.0,1.8) na 2.4(1.5,3.5) na
\ . Cervix (C53) 2.5(1.5,4.3) 1.6 (0.6,3.4) na 2.01(0.7,4.7) 5.7 14.2-7.2)
Y151CO Lungl(C33-C34) 2.5(2.0,3.0) 2.101.7,2.5) na 1.711.1,2.5) 2.8 (2.5-3.0)
Prostate (C61) 1.01(0.7,1.3) 0.9 (0.6,1.3) na 1.1(0.7,1.7) 1.6 (1.4-1.8)
Melanoma (C43) 2.51(2.1,3.1) 1.9(1.2,3.0) 1.41(0.3,3.9) 1.8 (1,3} 6.3 (5.4-7.0)

Sprangers B et al. CKJ 2018-Webster et al. Am J Transplant 2008



Maligniteit na niertransplantatie: variabel risico

SCC

Zeer hoog risico (10-27% 10] posttransplantatie
en zelfs 40-60% 207j post-transplantatie):

risico X 100




De indirecte boosdoener: rejectie (de preventie ervan)

Wat?
Diagnose?

Oorzaak?
Behandeling?




Afstoting na niertransplantatie: relatief beheersbaar

Dendritic-cell maturation

Activation and proliferation
of effector T cells

Naive Activated
CD40
' £h1>¢ T cell T cell

Incoming immature
dendritic cells

Donor immuuncellen (APC)
die nadien de graft gaan

N IFN-y
Cytokines Interleukin-2
( Interleukm 2
3
9 < /

‘aanvallen’

10% tijdens eerste jaar
post transplant

T-cell products

y

r
Interleukms4 S,and 13

gaan T cellen van de nier-acceptor gaan activeren

Nankivell B et al. NEJM 2010

met lokaal inflammatie als gevolg



Afstoting na niertransplantatie: hoe diagnosticeren?

KREAT Creatinine {(mg,/dL }

N . -
NEX  GENERA'ION
F IOMARKER:"




Afstoting na niertransplantatie: hoe behandelen?

l Hyperglycemie (de novo)

Korte
termijn

I Psychische effecten

l Infectierisico (CMV,...)

Korte en

- I Osteoporose (vooral bolussen schadelijk) middellange
- termijn
B\
> Va .
I Anemie, lymfopenie, thrombopenie Korte
termijn
e e . L ane
l Maligniteit, PTLD (lymfoom) L@ng.?
termijn

Korte en
middellange
ternmijn

Infectierisico (CMV,...)

e e ) ) Ny )




Een zekerheid na niertransplantatie: polyfarmacie

steven.vanlaecke@ugent.be



Correcte dosage immuunsuppressiva vermijdt leed...

s = CV% > 41%
OR =9.7,
P =0.005
m y —_——
®
60 - ¢

Variatiecoéfficiént (CV) tacrolimus concentratie (%)

P =0.005

Geen rejectie (N=36) Rejectie (N=10)

Hsiau et al. Transplantation 2011



Tacrolimusspiegels: correcte interpretatie noodzakelijk
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Tacrolimus variabiliteit: opletten voor interacties

CYP3A4/5 (30.2%)
st YP2J2 (3%)

*Inflammation (L) Polymorphism(y) ~ CYP2E1 (3%)
* Polymorphism () :

* Induction (1)
/ « Inflammation (1)
*Various diseases (1)

» Sex (m>f)

*Age (1)

CYP1A2(8.9%)
Induction (1)

* Inflammation () £ CYP2D6 (20%)
: 2hgl(e$t)as:s (V) *Polymorphism (. 1)
g « Inflammation (\)

* (Sex, m>f ?)
* (Polymorphism)

CYP2A6 (3.4%)
* Polymorphism ({ 1)
«Induction (1)

« Inflammation ()
*(Sex, f>m ?)

CYP2C19 (6.8%)
* Polymorphism (L 1)

*Age (1) CiY:ZgG (r;r?)%) *Induction (1)
SHGtovon * Inflammation ()
% CYP2C9 (12.8%)
et YT cYP2C8 (4.7%)  *Induction(1) (Sex 7)
«Age (1) «Induction (1) *Polymorphism ()
*(Sex, f>m ?) * Polymorphism (4 1) * Inflammation (\)
* Inflammation (J,) *Age (1)

*Age (1) *(Sex ?)



Tacrolimus variabiliteit

KETOCONAZOLE
FLUCONAZOLE
VORICONAZOLE
DILTIAZEM
ERYTHROMYCINE
CLARITHROMYCINE
METRONIDAZOLE
EZETIMIBE
METOCLOPRAMIDE
HIV PROTEASE
INHIBITOREN
LOVASTATINE
ATORVASTATINE
SIMVASTATINE

opletten voor interacties

RIFAMPICINE
FENYTOINE
CARBAMAZEPINE
BARBITURATEN

SINT-JANSKRUID




Tacrolimus variabiliteit: opletten voor diarrhee
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opletten voor interacties
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Niertransplantpatiénten: opletten voor interacties

Atorvastatin

fomg

Pitavastatin Avoid

ravastatin

Rosuvastatin 5

Simvastatin [;

10 mg max Caution Caution Caution
Caution Caution Caution
Warning Warming Waming
Warning Waming Waming
40 mg max Caution Caution Caution
Caution Caution Caution
Warning Wamning Warning

Tabla 2: Drug-Drug Intaractipn

k Amongst Statins and immungsupprassant Medications

Pravastatine

onvoldoende

Compatible ~ Compatible Compatible
Compatible Compatible Compatible
Compatible  Compatible Compatible
Compatible Compatible Compatible
Compatible =~ Compatible Compatible
Compatible Compatible Compatible
Compatible ~ Compatible Compatible
i o T ||| B

Soervids - cordoosiercids
Tac = pooilmes

AZA - amdiiicprine
CsA = cycicsporne
Ever - ewermiimn

splantpatiénten

risico) bij
en




Niertransplantpatiénten: opletten voor interacties

Nooit allopurinol in combinatie met azathioprine:
potentieel © Ry ]

6-methylMPN 6-methyl TIMP 6-methylTGMP
' 'y 4

TPMT TPMT TPMT

azathioprine —— g-MP ———— (-TIMP ———* G- TXMP ———* 6-TGMP
HGPRT IMPDH GMPS

xanthine oxidase Y
(inhibited by
allopurinol)

\J

6-thiouric acid 6-TGNs



Inadherentie: dé risicofactor voor afstoting

1-0-
0.8 72%
0= = Non-Adhe
 pgnenerent Inadherent
0.6+

Tijdig ‘profilen’ en

0.4+ s0nt opdrijven begeleiding
- p<0.0001
0-0_ : T T T T T T T

. T T T
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ontwikkeling de novo DSA

Opvolging na transplantatie (jaren)

Wiebe C et al. Am J Transplant 2015
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Inadherentie: variabel risicoprofiel

Omkadering uis VPK, ..)
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