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e Chronische Virusinfektionen beim Dialysepatient
— Hepatitis B
— Hepatitis C
— HIV
— BKV

— Herpesviren
« CMV, EBV, VZV

* Prophylaxe durch Impfung
— Impfplan des chronisch Nierenkranken
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Pravalenz der HBV und HCV Infektion vzi | e

Frankreich
— HBV: 0,24% (615), HCV 1,41 (1026), 62,5% Manner
* LiverInt 2017
Spanien
— HBV 1,03% (161), Co-Infektion mit HCV oder HIV 7,2%
* Nefrologia 2016

London (multi-ethnische Bevolkerung)
— 2% HBsAg +, 20% anti-HBc-only (3 mit HBV DNA Nachweis)
« BMC Nephrol 2015
* Rumanien
— HBsAg+ 9,5%, HCV+ 27,3%, HBV + HCV 5%
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Hepatitis B beim Wartelistenpatient ZH | e

* Labor-Diagnostik
— HBsAg (Routine), anti HBc (IgG + IgM), anti-HBe (IgG), anti-HBs (IgG);
HBe-Antigen Sonderfall: ,,anti-HBc-only“
— HBV-DNA Nachweis

— GPT, GOT, y-GT, AP, Bilirubin, Quick
* Leberbiopsie?
— KDIGO: ja, tatsachlich nur noch selten

— Alternative: Fibroscan, aber nicht fur Dialysepatienten validiert, bei
wechselnder Hydratation schwer beurteilbar
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Hepatitis B beim Wartelistenpatient ZH | e

 Unbehandelte HBV Patienten haben nach NTX
— Mortalitatsrisiko 2,49-fach erhoht
— Transplantatverlust-Risiko 1,44-fach erhoht

 Behandlung

— In jedem Fall, weil spatere Immunsuppression zum Schub der Hepatitis
und Leberzirrhose fiihren kann
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Herausforderung: HBV-Reaktivierung
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Patienten mit geplanter immunsuppressiver oder Chemo-Therapie,
Testung auf HBsAg und anti-HBc

HBsAg pos. / anti-HBc pos.

HBsAg neg. / anti-HBc pos.
Risiko HBV-Reaktivierung Risiko HBV-Reaktivierung
L
r 1 1 r
hoch moderat niedrig hoch moderat niedrig
SEITHELR, Anti-TNF, Azathioprin, MTX, SEGTHETY Anti-TNF, mTOR-
Rituximab, mTOR-Inh., Kortison < 1W Rituximab,
TACE b. HCC Jak 1/2-Inh. TACE b. HCC

Azathioprin, MTX,
Inh., Jak 1/2-Inh.

Kortison < 1W
: : Kontrolle (oder : Kontrolle (oder Kontrolle (oder
prophylakt.lsche prophylak.tlsche prophylakéische prophylakt.lsche prophylakiische L (
Therapie Therpie . Therapie
Therapie)
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Behandlungsoptionen bei HBV auf der Warteliste (\ZF| | zentrm

* Behandlungsoptionen von Patienten mit HBV auf der Warteliste

— Entecavir und Tenofovir sind heute Standard
* Mogliche Nephrotoxizitat beachten und Anpassung an die Nierenfunktion

— Seltener noch Lamivudin

 Risiko der Resistenzentwicklung unter Lamivudin
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Hepatitis C (VZH] | teioon

* Labor- Diagnostik
— anti-HCV, wenn positiv dann HCV-RNA und Genotyp

— Co-Infektion mit Hepatitis B ausschliessen
* Leberbiopsie ist im Regelfall nicht mehr erforderlich

* Fibroscan

— Information ist wichtig, fiir die Wahl der Therapie
* Insbesondere im Hinblick auf Zirrhose ja/nein
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Hepatitis C (ZH | =

e Post-transplant erhdhtes Risiko einer chronischen
Lebererkrankung
— Etwa die Halfte haben bioptisch Entzindung und Fibrose

* Risiko des hepatozellularen Karzinoms
» Haufiger Post-transplant Diabetes
* Glomerulonephritis

 Mehr Infektionen post Transplant
Curr Opin Organ Transplant 2012
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Behandlung der Hepatitis C NZH |5

e Hepatitis C vor der Transplantation behandeln

* Keine Zirrhose oder maximal Child A

— Maviret oder Zepatier je nach Genotyp bei GFR<30 ml/min bis Dialyse
e Zirrhose Child B+ C

— GFR >30ml/min: Epclusa, Harvoni, je nach Genotyp

— Keine Optionen bei GFR < 30ml/min

— D.h. keine Behandlungsoption beim Dialysepatient und daher
Behandlung vor GFR < 30 ml/min
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Fazit Hepatitis B und Hepatitis C (\ZF] | zeveom

Hepatitis C spielt ist zahlenmaRig noch eine wichtige Rolle

Patienten sollten auf HBV und HCV untersucht werden
Untersuchungen umfassen serologische und molekulargenetische Tests
Behandlung erwadgen/durchfihren in Abstimmung mit Spezialisten
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HIV-positive Patienten auf der Warteliste (\ZH | 2evun

* Labordiagnostik

— HIV-Antikorper, HIV-RNA, CD4+ Lymphozyten
 Behandlung

— Obligat, gemald WHO Standard
* Behandlungs-Ziel

— Im Falle einer Nierentransplantation: iber 6 Monate HIV-RNA negativ
und CD4+ Lymphozyten > 200 (Standard in Frankfurt — Hauser)

e Medikamenten Interaktion
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Polyomavirus (BKV) Infektion (ZH| |

* Gravierender Grund fur einen Transplantatverlust

* Ruckgang der Replikation nach Reduktion der
Immunsuppression oder Umstellung der Immunsuppression

* Virus kann Gbersehen werden
— Nachweis durch BKV-RNA (vor und/oder nach Transplantation)

* Transplantat Nephrektomie vor Re-Transplantation
e Erste Hinweise auf vermehrt auftretende Urothel-Karzinome
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Viren aus der Herpesgruppe AZH |,

Heidelbe

eigelberg

Herpes-Viren haben eine hohe Sero-Pravalenz

Table 2: The epidemiology of human herpesvirus infection

Relevante Viren:

Estimated seroprevalence (%)

Yirus Clinical syndromes in Children  Adults—United  Adults—Developing .
transplantation States World Herpes SImplex
HSW1 Cutaneous herpes, gingivostomatitis, keratoconjunctivitis, 2040 50-70 50-50
encephalitis, pneumenitis, genttal lesions, esophagitis, hepatitis .
HSW2 Genital lesions, cutaneous herpes, gingivostormatitis, 0-5 20-50 20-60 Va”ze”a ZOSter

keratoconjunctivitis, meningitis, encephalitis, pneumonitis,
esophagitis, hepatitis

VIV Shingles {extraderrmatomal), pneurmonitis, disseminated infection, 50-75 85-05 50-80 Cytomeg alie
hepatitis, retinitis, meningtis, hemolysis, leukopenia,
thrombocytopenia

Chiy Lymphadenopathy, hepatitis, pneumonitis, cns 10-30 40-70 40-30 Epstein_Barr

wasculitisiencephalitis, retinitis, esophagitis, hemolysis,
leukopenia, thrombocytopenia

EBY Types Mononucleosis, posttransplant ymphoproliferative disorders, 10-50 80-55 S0-100 [ _
&2 pneumonitis, hepatitis, encephalitis, hemolysis, leukopenia, Humanes Herpes VII‘US (6 8)
thrombocytopenia
HHWE types Rash fever, encephalitis, pneumonitis, hepatitis, leukopenia, 80-100 60-100 60-100
Aand B thrombocytopenia
HHY7 Encephalitis?, hepatitis? 50-80 60-100 40-100
HHVS/KSHY  Fever, mononucleosis, skin lesions, encephalitis? =3 3-5*% 10-50%

ChY =cytomegalovinus; EBY = Epstein-Barr virus, HHY = human herpesvins, HSY = herpes simplex virus; KSHY = Kaposi's sarcoma-
associated herpesvirus; VZV = \@aricella-zoster virus.
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CMV, EBV und Varizella Zoster Virus (YZF| | v

* Labor-Diagnostik

— CMV (lgG und IgM), EBV (IgG und IgM), VZV (IgG)
* Prophylaxe

— Impfung gegen VZV wenn kein IgG nachweisbar

— Prophylaxe fir CMV und EBV erst nach der Transplantation

* Antivirale Therapie (Valganciclovir oder Hyperimmunglobulin)

— Vermeidung von EBV-positivem Spender fur EBV-negativen Empfanger
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Besonderheiten der Herpesviren (YZF| | zemeom

* Wirtsspezifitat fur lytische und latente Infektionen
* Aber die Fahigkeit in andere Zellarten zu ,drangen”

— Z.B. CMV kann neben Leukozyten auch Enterozyten, Hepatozyten infizieren

* Die Fahigkeit eine latente Infektion auszulosen
— Z.B. VZV Proteine inhibieren antiviral wirksames Interferon-a

— EBV , latency-transcripts” konnen bei der Transformation und Immortalisierung
von B-Lymphozyten relevant sein
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CMV Impfung - Ausblick (ZH | i

Praventive Peptid-Vakzinierung gegen das Cytomegalie-Virus
(CMV) vor Nieren- oder Knochenmarktransplantation

Phase | Studie
CMV Pep/Vac in transplantation
EudraCT Nr.2012-002486-35

Nur bei Patienten mit HL-A2 wirksam

L =Ll Sl LS
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Fazit Infektionen mit Herpesviren (\ZH | zensom

Herpesviren bleiben! Daher Reaktivierungsrisiko hoch

Grundsatzlich haben sie eine Spezifitat, konnen aber auch andere Organe
befallen bzw. infolge Immunsuppression zur Virus-Sepsis fihren

Die Pravalenz ist allgemein hoch und daher sind viele Wartelisten
Patienten betroffen

Es besteht keine spezifische antivirale Therapie Option vor der
Transplantation, Ausnahme: Impfung
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Papillomaviren (ZH | i

* Unbehillte DNA-Viren mit unterschiedlichem Potential
 HPV-16 als potentieller Ausloser fir das Zervix-Carcinom

— Impfung zumindest moéglich

e Klinisch: Warzen, Hauttumoren, Anal-Carcinom

— Abhangig von der Immunsuppression und Rickbildung von Warzen
nach Absetzen der Immunsuppression (WL fiir 2. NTX)
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Impfkalender vor Transplantation (VZH| | zrim

Komplettierung des Impfstatus moglichst vor RTxLebendvakzine
nach Transplantation nicht empfehlenswert

Immunogenitat von Totimpfstoffen nach RTx durch die
medikamentose Immunsuppression herabgesetzt

Impfungen sollten vorzugsweise in der Frihphase der

Grunderkrankung verabreicht werden, um eine herabgesetzte
Impfantwort infolge Uramie zu vermeiden

IMPFUNGEN IM KINDES- UND
ERWACHSENENALTER GEMASS RK
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Immunization in end stage renal disease: TH ?t

The perception of waiting list patients
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Einschatzung der Dialyse-Einrichtung —
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und tatsachlicher Impfschutz

W RRTs CKD patients
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Transplant Infect Dis 2018
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Impfungen und Impfkalender

IMPFKALENDER Die Impfungen sollten zum frilhestméglichen Zeltpunkl erfolgen.

Die Uberprufung des istin jedem L

Empfehlungen der

Standi 1 e issi
Fehlende Impfungen soliten sofort, hend den hi e eTIKO) 2018/15.
Sprache: Deutsch fur das j ili holt werden. www .stiko.de
in ) Sauglinge " 5 Kleinkinder Kinder s Jugendliche Erwachsene
6 2 3 4 -4 15-23 2-4 5-6 7-8 9-14  15-16 17 ab1s  ab6o
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Nichste Impftermine

Gefordert durch:
“ I Bundwmms\lnum
{6 Gosunah
i ey
ERLAUTERUNGEN
‘GRUNDIMMUNISIERUNG (in bis zu 4 Teilimpfungen G1—G4) © Bei eines kann diese fall o StxndlrdlmPﬁm! far Madchen und jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren.
STANDARDIMPFUNG © Die 1. Impfung solite bereits ab dem Alter von e und Arzahl der Impfstoffdosen Fachinformation
AUFFRISCHIMPFUNG Impfstoff sind 2 bzw. 3 Dosen im tan 4 Wochen
d. alle 10 Jahre. Td-impfung einmalig
fok s aller noch nicht @ impfung mit nur fur dsaslioracliy il S
‘u 5 © e 18 )ah W impfung.
Fruherkennungsuntersuchung le n: re mi - .
~ Jumindiinsarsuching (T 1m Aldcyon 12-14)ahran] Impfstatus, ohne In |mpﬁm5 oder e ervon

3 Monaten, d. h. insgesamt 4 Dosen.
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Impfungen und Impfkalender vor Tranplantation

genau ansehen

* Tetanus

e Diphterie

e Keuchhusten

* Kinderlahmung

* HeptitisB

* Hamophilus
influenzea Tpy b

* Pneumokokken

Nieren
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Rotaviren
Masern
Mumps
Roteln
Windpocken
Influenza
HPV
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Zusammenfassung und Fazit (ZH |

Reaktivierung von viralen Infektionen sind ausschlaggebend
fur Morbiditat und Mortalitat

Je nach Virus ist eine Vorbehandlung auf der Warteliste oder
Impfung moglich/erforderlich

Das postoperative Management (Immunsuppression) wird
von der Kenntnis einer chronisch viralen Infektion bestimmt

Begleit-Morbiditat
— Infektionen, Karzinome, Stoffwechsel
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