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Dilemma

Infektion
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Theonet state of immunedeficiencex

From the classic concepts to modern practice

J. A. Fishman

Transplant Infectious Disease and Compromised Host Center, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

w Criticalillness Hospitalisation Kolonisation mit MDR
W DSA&UI NIS . I NNASNBY O6YFUIUKSUOSNE 5NJ
w Fluidcollections(Hamatome, Lymphfisteln, Urin, Galle, Abszesse)

w Organdysfunktion (Uramie, Zirrhose, COPD/Zystiséarose
Herzinsuffizienz)
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Theonet state of immunedeficiencex

From the classic concepts to modern practice

J. A. Fishman

Transplant Infectious Disease and Compromised Host Center, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

Criticalillness Hospitalisation Kolonisation mit MDR

DS&ad!1I NGS . I NNASNBY oO6YFIUKSUOSNE 5NJ
Fluidcollections(Hamatome, Lymphfisteln, Urin, Galle, Abszesse)
Organdysfunktion (Uramie, Zirrhose, COPD/Zystist®se Herzinsuffizienz)

Immunosuppressiva herapien, erworbene Immundefizite

Virale Celnfektion (z.B. CMV, EBV, HCV, HBV, HIV)

vorausgehende Therapien (Chemotherapie, antimikrobielle Therapien)
Neutropenie Lymphopenie

Diabetes mellitus
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Risiko fur Infektionen nach Transplantation

From the classic concepts to modern practice

J. A. Fishman
Transplant Infectious Disease and Compromised Host Center, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

Erhohtes Risiko
Transplantation aus Kritischer Erkrankung heraus
Kolonisation mit MDHErregern

Induktionstherapier Lymphozytendepletion
High-doseKortikosteroide
Hohes AbstolRungsrisiko (z.B. Hi8match), friihe AbstofRungsreaktion

Transplantatdysfunktion

PerioperativeKomplikationenAnastomoseninsuffizienzen
Blutung, Wundinfektion / schlechte Wundheilung,
Prolongierte Beatmung / ICU / Drainagen, Gefdlrinkatheter

€ & & &€ €¢
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The Timeline of Post-Transplant Infections

Donor=
Derived

NOSOCOMIAL

TECHNICAL
DONOR/RECIPIENT

Activation of Latent Infections,

Relapsed, Residual,

Opportunistic Infections

COMMUNITY
ACQUIRED

TRANSPLANTATION

~<::|I Future: SPECIFIC/NONSPECIFIC ASSESSMENT OF INFECTIOUS RISK :::>~

Recipient-
Derived

Common Infections in Solid Organ Transplantation Recipients

Antimicrobial-resistant species:
+ MRSA
+ VRE
+« Candida species (non-
albicans)

Aspiration

Line Infection

Wound Infection

Anastamotic Leaks/Ischemia

C. difficile colitis

Donor-Derived {(Uncommon):
H5V, LCMV, rabies, West Nile

Recipient-Derived
{colonization):
Aspergillus, Pseudomonas

With PCP and antiviral {CMV,
HBV) Prophylaxis:

« BK Polyomavirus

Nephropathy

« (. difficile colitis
Hepatitis C virus
Adenovirus, influenza
Cryptococcus neoformans
M. tuberculosis
Anastamotic complications

.- ® @ @

Without Prophylaxis Add:
Pneumocystis

Herpesviruses (HSV, VZV, CMV,
EBV)

Hepatitis B virus

Litteria, Nocardia, Toxoplasma
Strongyloides, Leishmania, T. cruzi

Community Acquired Pneumonia
Urinary Tract infection
Aspergillus, Atypical moulds, Mucor
species

Nocardia, Rhodococcus species
Late Viral:

+ CMV (Colitis/Retinitis})

* Hepatitis (HBV, HCV)

* HSV encephalitis

+ Community acquired (SARS,
West Nile)

* ]JC polyomavirus {PML)

Skin Cancer, Lymphoma (PTLD)

WOK NP Yy Ay S/TSEce
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Immunsuppressionl herapiesteuerung heute

Infektionsdiagnostik Abstol3ungsdiagnostik
Infektion '
Abstol3ung

Immunsuppression

\

Medikamentenspiegel
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Immunsuppressionl herapiesteuerung in Zukunft?

Heute
Infektionsdiagnostik Abstol3ungsdiagnostik
\ Medikamentenspiegel /
J
Infektion '
Abstol3ung

Immunsuppression

In Zukunft ? _ _
Toleranzinduktion?
Immunsuppression unnotic

Individualisiertesimmunmonitoring?
Vermeidung von zu ausgepragter Immunsuppression
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Prophylaxe und Screening
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Infektionsprophylaxe

Perioperative
Prophylaxe

Universale

N Prophyl

ProphylaxenachSOTindividuellerExposition, Op y axe

Kolonisatiorund Krankenhaudcpidemiologie AntimikrobiellenTherapie fir alle "atisk' Patienten
fur einen definierten Zeitraum

Praemptive
Therapie

WFargeted

Mittels einesempfindlichen, quantitativer\ssay<z.B. £ rOphylaX|
molekularerAntigenNachweiswird die Anwesenheivon Beurteilung der individuelleAnfalligkeit:
spezifischerKrankheitserregerim vorbestimmten A fehlende Immunitagegenspezifische

Intervallentiberwacht,um einelnfektion frih zu erfassen: Erreger
Positive Tests initiiereaine Therapie A Intensivierte Immunsuppression

A qualitative Immuntests
A Wiederansetzen deprimére Prophylaxe

Expositions
orophylaxe

Anderungen des Lebensstils, die Exposition
gegenuber potentiellen Krankheitserregern
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Meilensteine der Prophylaxe

w Reduktion voninfektionen mit Cytomegalovirusind anderenHerpesviren:
orale Virustatikaund virus-spezifische mikrobiologiscltBagnosischd ests

w Trimethoprim-Sulphamethoxazo{TMRSMZ)zur Pravention vorPneumocystis
Pneumonie(PCH, Toxoplasmagondii Isosporabelli, Cyclosporaayetanensis
verschiedenéNocardiaund ListeriaSpeziesaber auch viele andere Pathogene

w SteroidsparendeRegimemachenPCPselten
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CytomegalieVirus




U n ive rs itats K“ n i ku m H e i d e l b e rg Cytomegalovirus infection in solid organ transplant recipients

C. Lumbreras', O. Manuel?, O. Len’, 1. J. M. ten Berge*, D. Sgarabotto®, H. H. Hirsch®’” on behalf of the ESCMID Study Group of
Infection in Compromised Hosts (ESGICH)

Risikofaktoren fur CMV Infektion

Quality of

Risk factor evidence
D+/R— I

Use of OKT3/ATG I

Acute graft rejection I

Use of MMF Il
Alemtuzumab Il

Use of mTOR inhibitors Il

Type of transplanted organ Il Dunndarm> Lunge> Pankreas> Herz>Lebe¥fNiere
Viral co-infection (HHV-6) I
Hypogammaglobulinaemia Il

TLR2 and TLR4 polymorphisms Il

Low levels of MBL Il

Mixed infections caused by Il

different CMV-gB/gH genotypes
Post-transplant serum Interferon Il

v levels following ‘in
vitro’ stimulation with CMV antigens

D+/R—, donor CMV-seropositive, recipient CMV-seronegative; ATG, anti-thymocitic globulin; MMF, mofetil mycophenolate; TLR, Toll-like receptors; MBL, mannose-binding
lectine; gB, glycoprotein B; gH, glycoprotein H. [26-39].

ClinMicrobiolInfect 2014; 20 (Suppl. 7): 426



Cytomegalovirus infection in solid organ transplant recipients
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Empfehlungen fur CMV Pravention

w Einefrihe AntiviraleTherapiesollte zur Praventionder CMVReplikation
und CMVErkrankunghachSOTerfolgen Grade: All

w AntiviraleProphylaxesolliten Patientenmit hohemRisikofiir eine CMV
Erkrankungvie Lungen und DlUnndarmtransplantationen
CMVD+/R- Patientenund SOTPatienten dielnduktion oder
Abstol3ungstherapiemit lymphocytedepletingAntikGrpernerhalten
Grade All

ClinMicrobiolInfect 2014; 20 (Suppl. 7): 426

n behalf of the ESCMID Study Group of
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U n ive rs itats K“ n i ku m H eid e lbe rg Cytomegalovirus infection in solid organ transplant recipients

umbreras', O. Manuel?, O. L j M. t of the ESCMID Study Group of

ssssssssssssssssssssssssssssssss

Empfehlungen flr CI\/IV Theraple (1)

w Valganciclovioder Ganciclovir ifUr die first-line BehandlungGrade Al

w Valgancicloviwird bevorzugt aul3erin FallenvonlebensbedrohlicheCMV/
Erkrankungwenn eine orale Therapienicht adaquaterscheint Grade:All

w SequentielldBehandlungnit Ganciclovir ivgefolgtvonValgancicloviist eine
Alternative,Grade:BI|



U n ive rs itats K“ n i ku m H eid e lbe rg Cytomegalovirus infection in solid organ transplant recipients

umbreras', O. Manuel?, O. L ] M. t Hirsch®” on behalf of the ESCMID Study Group of

ssssssssssssssssssssssssssssssss

Empfehlungen flr CI\/IV Theraﬂ@)

w Behandlungsdauanindestens2 Wochenund nachViruseradikationn
mindestenseiner Messung Grade:All

w Sekundarprophylaxeird nichtempfohlen Grade:Clll

w Dosisreduktiorder Immunosuppressiosolite bei CMVErkrankung
TherapieversageroherViruslastund Leukopenieerwogenwerden,
Grade Alll

w IVImmunoglobulin&kénnenbeischwererErkrankungz.B Pneumoni¢
erwogenwerden Grade:Bl|

ClinMicrobiolInfect 2014; 20 (Suppl. 7): 426
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Humane Polyomavirus Infektion

w Kein generelles RoutiABcreening fubonorund Empfanger vor der
Transplantation, Grade: BllI

w Posttransplant Screening von S@é€zipienterfir HPyVDNA
(includingJCPYWCPYV TSpyVYKIPYYWUPYY in Urin, Blutoder
anderenklinischenMaterialienwird nicht empfohlen
mit Ausnahmevon BKVirusbeil Nierenransplantierten Grade: Bll|
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MDR

Pseudomonas ,

aeruginosa ‘

49 £ v ////'::‘,’ ¥l /
- - My
MY

R W2 il " Steno trophomonas
Staphylococcus i Escherichia maltophilia

aureus colr
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Haufige MDRassoziierte Infektionen

Syndrome

Type of transplantation

Recurrent urinary
tract infections

Cyst infections

Infected biloma
Recurrent cholangitis

Tertiary peritonitis and
abdominal abscesses

Mediastinitis

Recurrent respiratory
tract infection

Renal transplantation
Simultaneous kidney-pancreas
transplantation
Renal transplantation for
polycystic renal disease and/
or coexisting liver cysts
Liver transplantation
Multivisceral transplantation
Liver transplantation
Multivisceral transplantation
Pancreas transplantation
Liver transplantation
Intestinal/multivisceral transplantation
Heart transplantation
Lung transplantation
Combined heart-lung transplantation
Lung transplantation
Combined heart-lung transplantation
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SOT spezifische Aspekte

w RecurrenteHarnwegsinfektionersindein haufigesProblemnach
NierenTXx
obwohlzumeistkeinestrukturellenLasionerbestehensollte diesen
bei allenPatientenbildgebendausgeschlossewerden Grade: Bl

w EineantibiotischeProphylaxegegenrekurrente HWInachNierenTx
wird nichtdurchdie Literaturunterstitzt, undsollte nachdenlokalen
Erfahrungerdurchgefthrtwerden, Grade: @ll
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SOT spezifische Aspekte

w Antibiotikaflr komplexeoder rekurrenteInfektionenbei SOT
Patientensolltenmit Bedachtvor allemalsProphylaxesingesetzt
werden DieBehandlungsymptomatischePatientensollte
vermiedenwerden um MDRnfektionzuvermeiden(B-lII).

w Beider Behandlungron Patientenmit eitrigenVerhalten
(abdominalerAbszessnfizierte Biliome), ist ein chirurgisches
Managementoderdie DrainagentscheidendB-lll).

w RecurrenteCholangitidei LeberTxst haufigmit biliaren Strikturen
verbundenund profitieren zumeistvon einer operativenRevision
oder einer perkutanenintervention(B-l).
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Pilzinfektionen

|

\

N
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C. albica
Bild: H. H
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Risikofaktorerfur invasive Candidiasis

Transplant type Target population

Liver High-risk liver transplant recipients:
Major:
MELD score >30
Re-transplantation. '
Renal fail:-

ion
CAVE: kom\a\e \nie\ct\o
sO

serte No e

~.rocal colonization/infection by

..~perfusion pancreatitis, acute rejection and poor initial
allograft function
Vascular thrombosis, enteric drainage, anastomotic
problems, haemodialysis
Laparotomy after transplantation
Intestinal Acute rejection and poor initial allograft function,
haemodialysis, laparotomy after transplantation,
anastomotic problems, over-immunosuppression
Heart Acute rejection, haemodialysis, re-exploration after
transplantation

Cr CL, creatinine clearance; MELD, model for end-stage liver disease; over-immu-
nosuppression (high immunosuppression drug levels, under corticoid bolus).
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Risikofaktorerfur invasive Aspergillose

Late IA
(>3 months

Early 1A post-transplant)
Liver Re-transplantation Mor= ~
transplant  Kidney failure,

especially posr-=-
Haer- *

_—wuzation
- vur during first year
post-transplant

m)
\COPD: EmpYe

Lrcart Aspergillus spp. colonization of  ICU readmission
transplant the respiratory tract Kidney transplantation
Re-operation >2 acute rejection episodes
Post-transplant haemodialysis
Hypogammaglobulinaemia
(IgG < 400 mg/dl)
Kidney Graft lost and haemodialysis
transplant ~ Post-transplant haemodialysis

Prolonged high corticosteroid
doses

CMV infection
Over-immunosuppression
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AntimykotischeProphylaxe
Nieren Tx Keine Prophylaxe BIII
Nieren-Pankreas Tx High-risk-Population:

Enteric drainage, Reoperation
Nierenversagen, postop Pankreatitis

DiUnndarm Alle

Leber Tx High-risk-Population:
Retransplant, fulminates Leberversagen, MELD > 30
Nierenversagen
MELD 20-30, Massivtransfusion, Reoperation

Lungen Tx Alle
ggf. Target Prophylaxis nach BAL/GM

Herz Tx Keine Prophylaxe
Nierenversagen, Reoperation, Kolonisation mit
Aspergillus
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Candidiasis Therapie

w BeiunkomplizierterCandidamiel4 TageTherapiedauemach
Eradikation(Alll).Patientenmit multiplen Abszeserbendtigen
langereTherapie(Alll).

w AlleZVKanussengewechseltwerden(nicht tber Draht) (All).
Wenndiesnicht moglich antifungatlock therapymit L-Ampho
B oder EchinocandiClIlI).

w Fundoskopisché&Jntersuchungst geboten Erregereradikation
solltedurch1 BK/Tagbis zumnegativenNachweisbewiesen
werden (Alll).

w BeiPatientenmit ZVKs muss an dMoglichkeiteines
Thrombusgedachtwerden(Alll).
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Invasive Aspergillose: Therapie

w AntimykotischeTl herapiesollte bei SOTPatientenempirischbei V.a.
|A begonnenwerden(Alll).

w EinediagnostischeEvaluationist notwendigzur Bestatigungler
Diagnose delA (Alll)

w Dosisreduktionder Immunosuppressiomst wichtige Erganzungur
antimykotischerBehandlung

wahrscheinlichst die Reduktionder Kortikosteroiddosierungam
wichtigsten(Bll),

HohesRisikofir steroidinduzierteMyopathiebei Methylprednisolon
(>20 mg/d) irKombinationmit Voriconazol (Blll).
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Invasive Aspergillose: Therapie

w PrimarVoriconazol(2x 4 mg/kg, loadingose2x6 mg/kgoder2x 200 mgpo,
loadingdose 2x 400 mgpo) (Alll)
oder L-AmphotericinB (3 mg/kg/day)(Alll).

w 1V Voriconazolst bei kritischKrankenempfohlen
TDM Spiegel: 25 mg/L (All).MdglicheHepatotoxizitatsollte
Insbesonderdbei LeberTxbeachtetwerden, aul3erdemdrug-drug
Interaktionenmit Immunosuppressivaalll).

w BeischwererErkrankungPneumonieoderdisseminierteErkrankung)
und Therapieversagekanneine Kombinationstherapieerwogen
werden (All):
VoriconazoplusCaspofungimder Voriconazoplus Anidulafungin
(Alll)

w Invasive Aspergillose: chirurgische Therapie erwagen
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