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Übersicht  

ωPathogenese und Risiko 

ωScreening und Prophylaxe 

ωCMV 

ωMDR 

ωPilze 



Dilemma 

Abstoßung
Infektion

Immunsuppression



The αnet state of immune deficienceά 

ω Critical illness, Hospitalisation, Kolonisation mit MDR 

ω DŜǎǘǀǊǘŜ .ŀǊǊƛŜǊŜƴ όYŀǘƘŜǘŜǊΣ 5ǊŀƛƴŀƎŜƴΣ Χύ 

ω Fluid collections (Hämatome, Lymphfisteln, Urin, Galle, Abszesse) 

ω Organdysfunktion (Urämie, Zirrhose, COPD/Zystische Fibrose, 
Herzinsuffizienz) 
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The αnet state of immune deficienceά 

ω Critical illness, Hospitalisation, Kolonisation mit MDR 

ω DŜǎǘǀǊǘŜ .ŀǊǊƛŜǊŜƴ όYŀǘƘŜǘŜǊΣ 5ǊŀƛƴŀƎŜƴΣ Χύ 

ω Fluid collections (Hämatome, Lymphfisteln, Urin, Galle, Abszesse) 

ω Organdysfunktion (Urämie, Zirrhose, COPD/Zystische Fibrose, Herzinsuffizienz) 

ω Immunosuppressive Therapien, erworbene Immundefizite 

ω Virale Co-Infektion (z.B. CMV, EBV, HCV, HBV, HIV) 

ω vorausgehende Therapien (Chemotherapie, antimikrobielle Therapien) 

ω Neutropenie, Lymphopenie 

ω Diabetes mellitus 
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Risiko für Infektionen nach Transplantation 

Erhöhtes Risiko 

ω Transplantation aus Kritischer Erkrankung heraus 

ω Kolonisation mit MDR-Erregern 

ω Induktionstherapie τ Lymphozytendepletion 

ω High-dose Kortikosteroide 

ω Hohes Abstoßungsrisiko (z.B. HLA Mismatch), frühe Abstoßungsreaktion 

ω Transplantatdysfunktion 

ω Perioperative Komplikationen: Anastomoseninsuffizienzen,  
Blutung, Wundinfektion / schlechte Wundheilung,  
Prolongierte Beatmung / ICU / Drainagen, Gefäß- / Urinkatheter 

Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 4ς9 



Phase 1 (1ï4 Wochen): In der Regel 

keine opportunistische Infektionen. 

Infektionen sind Donor- oder 

Rezipient-verbunden (Kolonisation, 

Virämie, Candidämie) oder durch 

operative Komplikation (z.B. 

infiziertes Hämatom und Peritonitis). 

Unerklärte frühe Infektionssyndrome 

(Hepatitis, Pneumonitis, Encephalitis, 

rashes and leucopenia) sprechen für 

donor-bezogene Infektionen. C. 

difficile  colitis ist nicht ungewöhnlich. 

Frühe Transplantatprobleme (z.B. 

Ischämie von Gallengang oder 

pulmonales Reperfusionsschäden) 

manifestieren sich später vielleicht als 

Leber- oder Lungenabszess.  

Phase 2 (1ï6 Monate): TMP-SMZ Prophylaxe beugt den meisten 

harnwegsinfekten und opportunistischen Infektionen durch PCP, L. 

monocytogenes, T. gondii und empfindlichen Nocardia spp vor. Einige 

Infektionen (Cholangitis, Pneumonia, C. difficile  Colitis) persistieren 

aus der perioperativen Periode. Virale Pathogene und 

Transplantatabstoßung sind für die meisten Fieberepisoden 

verantwortlich. Herpesvirus-Infektione sind während antiviraler 

Prophylaxe selten, treten in der Folge aber danach auf. Infektionen 

durch andere virale Pathogene (BK Polyomavirus, Adenovirus und 

recurrente Hepatitis C treten genauso wie solche nach Reaktivierung 

von Aspergillus species, Cryptococcus neoformans, Toxoplasma 

gondii, Trypanosoma cruzi und Strongyloides in Abhängigkeit von 

Patient und Intensität der Immunosuppression auf. 

ómicrobially-determined immune modulation (MDIM) als indirekte 

Wirkung mit z.B. systemischer (CMV) oder lokaler (Influenza) 

Immunsuppression, die andere opportunistische Infektionen 

prädisponieren/verstärken, eine PTLD auslösen oder das Risiko für 

Tranplantatdysfunktion bzw. Abstoßung erhöhen. 

Veränderungen des Mikrobioms [17ï19].  

Phase 3 (>6 Monate): Infektionsrisiken gehen in dem Maße zurück 

wie die Immunosuppression bei guter Transplantatfunktion reduziert 

werden kann. Community-acquired Infections verlaufen 

problematischer. Infektionen sind häufiger in Zeiten intensivierter 

Immunsuppression bei Transplantatabstoßung ohne Prophylaxe. 

Chronische virale Infektionen unterstützen Transplantatschäden: z.B. 

Zirrhosie bei HCV (Leber), Bronchiolitis obliterans (Lunge) und 

Vaskulopathie (Herz) bei CMV) oder Malignancy (PTLD, skin or 

anogenital cancers).  

 

óchronic never-do-wellsô receives more intensive immunosuppression 

and suffers recurrent infection despite subsequent attempts at 

immunosuppression minimization and are at increased risk of 

opportunistic infection with Listeria or Nocardia species, invasive 

fungal pathogens (Zygomycetes and dematiacious moulds) and 

unusual organisms (e.g. Rhodococcus species). Minimal signs of 

infection merit careful evaluation in such óhigh-riskô individuals. They 

may benefit from lifetime TMP-SMZ or antifungal prophylaxis. 
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ΨŎƘǊƻƴƛŎ ƴŜǾŜǊ-do-ǿŜƭƭǎΩ  



Immunsuppression: Therapiesteuerung heute 

Abstoßung
Infektion

Immunsuppression

Infektionsdiagnostik Abstoßungsdiagnostik 

Medikamentenspiegel 



Immunsuppression: Therapiesteuerung in Zukunft? 

Abstoßung
Infektion

Immunsuppression

Toleranzinduktion? 
Immunsuppression unnötig 

Individualisiertes Immunmonitoring? 
Vermeidung von zu ausgeprägter Immunsuppression 

Infektionsdiagnostik Abstoßungsdiagnostik 

Heute 

In Zukunft ? 

Medikamentenspiegel 



Prophylaxe und Screening 



Infektionsprophylaxe 

Universale 
Prophylaxe 

Antimikrobiellen Therapie für alle "at-risk" Patienten 
für einen definierten Zeitraum 

Präemptive 
Therapie 

Mittels eines empfindlichen, quantitativen Assays (z.B. 
molekularer Antigen-Nachweis) wird die Anwesenheit von 

spezifischen Krankheitserregern in vorbestimmten 
Intervallen überwacht, um eine Infektion früh zu erfassen: 

Positive Tests initiieren eine Therapie. 

ΨTargeted 
prophylaxisΩ 

Beurteilung der individuellen Anfälligkeit:  
Åfehlende Immunität gegen spezifische 

Erreger 
ÅIntensivierte Immunsuppression 
Åqualitative Immuntests 
Ą Wiederansetzen der primäre Prophylaxe 

Expositions-
prophylaxe 

Änderungen des Lebensstils, die Exposition 
gegenüber potentiellen Krankheitserregern 

Prophylaxe nach SOT, individueller Exposition, 
Kolonisation und Krankenhaus-Epidemiologie 

Perioperative 
Prophylaxe 



Meilensteine der Prophylaxe 

ω Reduktion von Infektionen mit Cytomegalovirus und anderen Herpesviren: 
orale Virustatika und virus-spezifische mikrobiologische diagnosische Tests 

ω Trimethoprim-Sulphamethoxazol (TMP-SMZ) zur Prävention von Pneumocystis 
Pneumonie (PCP), Toxoplasma gondii, Isospora belli, Cyclospora cayetanensis, 
verschiedene Nocardia und Listeria Spezies, aber auch viele andere Pathogene 

ω Steroid-sparende Regime machen PCP selten 

 

 

Aktuelle Herausforderungen 
ω Induktionsregime (z.B. T-cell depletion) Ą erhöhte Gefahr von CMV Infektionen 

ω Lymphozyten-depletierende Therapien bewirken langandauernde T- und B-Zell-
Störungen, die auch T-reg Subsets, Antikörperproduktion, dendritische und NK-Zell-
Funktionen beeinflussen Ą erhöhtes Risiko von späten (post-prophylaxe) 
Virusinfektionen und Mykosen sowie post-transplant lymphoproliferativen 
Erkrankungen (PTLD) oder anderen Tumoren 



Cytomegalie-Virus 

 



Risikofaktoren für CMV Infektion 

Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 19ς26 

Dünndarm > Lunge > Pankreas > Herz > Leber/Niere 



Empfehlungen für CMV Prävention 

ω Eine frühe Antivirale Therapie sollte zur Prävention der CMV Replikation 
und CMV Erkrankung nach SOT erfolgen, Grade: AII 

ω Antivirale Prophylaxe sollten Patienten mit hohem Risiko für eine CMV 
Erkrankung wie Lungen- und Dünndarmtransplantationen,  
CMV D+/R- Patienten und SOT Patienten, die Induktion- oder 
Abstoßungstherapien mit lymphocyte-depleting Antikörpern erhalten, 
Grade: AII 

ω Minimale Dauer der antiviralen Prophylaxe sollte 6ς12 Monate für Lungen-/ 
DünndarmTx und 3ς6 Monate für D+/R- Nieren, Herz- und LeberTx 
durchgeführt werden, Grade: AII 

ω Bei einer präemptiven Strategie sollte das CMV-Monitoring der Viruslast im 
peripheren Blut alle 1ς2 Wochen innerhalb der ersten 3 Monate nach Tx 
erfolgen, Grade: AII 
 

Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 19ς26 



Empfehlungen für CMV Therapie (1) 

ω Valganciclovir oder Ganciclovir iv für die first-line Behandlung, Grade: AI 

ω Valganciclovir wird bevorzugt, außer in Fällen von lebensbedrohlicher CMV-
Erkrankung, wenn eine orale Therapie nicht adäquat erscheint, Grade: AII 

ω Sequentielle Behandlung mit Ganciclovir iv, gefolgt von Valganciclovir ist eine 
Alternative, Grade: BII 

ω Dosisanpassung der Virustatika nach renaler Funktionsbeurteilung, Grade: AI 

ω Dosisreduktion von Valganciclovir und Ganciclovir aufgrund von 
Nebenwirkung sollten vermieden werden aufgrund der Gefahr der 
Resistenzentwicklung, Grade: AIII 

Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 19ς26 



Empfehlungen für CMV Therapie (2) 

ω Behandlungsdauer mindestens 2 Wochen und nach Viruseradikation in 
mindestens einer Messung, Grade: AII 

ω Sekundärprophylaxe wird nicht empfohlen, Grade: CIII 

ω Dosisreduktion der Immunosuppression sollte bei CMV Erkrankung, 
Therapieversagen, hoher Viruslast und Leukopenie erwogen werden,  
Grade: AIII 

ω IV Immunoglobuline können bei schwerer Erkrankung (z.B. Pneumonie) 
erwogen werden, Grade: BII 

Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 19ς26 



Humane Polyomavirus Infektion 

ω Kein generelles Routine-Screening für Donor und Empfänger vor der 
Transplantation, Grade: BIII 

ω Post-transplant Screening von SOT Rezipienten für HPyV DNA 
(including JCPyV, MCPyV, TSpyV, KIPyV, WUPyV) in Urin, Blut oder 
anderen klinischen Materialien wird nicht empfohlen, 
mit Ausnahme von BK-Virus bei Nierenransplantierten; Grade: BIII 

ω Alle NTx Patienten sollten  regelmäßig  auf die BK-Virus Replikation 
im Urin oder Plasma getestet werden; Grade: AII 

ω Bei NTx Patienten mit bestätigten hohen BK-Virus-Last sollte die 
Immunosuppression umgehend schrittweise reduziert werden 
(unless other competing risks are imminent); Grade: AII  

ω Nierenbiopsie bei signifikanten Verschlechterung der 
Transplantatfunktion (Differentialdiagnose Abstoßung vs 
Polyomavirus Infektion; Grade: AII 

 

 



MDR 



Häufige MDR-assoziierte Infektionen 



SOT spezifische Aspekte 

ω Recurrente Harnwegsinfektionen sind ein häufiges Problem nach 
Nieren Tx,  
obwohl zumeist keine strukturellen Läsionen bestehen sollte diesen 
bei allen Patienten bildgebend ausgeschlossen werden, Grade: B-III 

 

ω Eine antibiotische Prophylaxe gegen rekurrente HWI nach Nieren Tx 
wird nicht durch die Literatur unterstützt, und sollte nach den lokalen 
Erfahrungen durchgeführt werden, Grade: C-III 



SOT spezifische Aspekte 

ω Antibiotika für komplexe oder rekurrente Infektionen bei SOT 
Patienten sollten mit Bedacht, vor allem als Prophylaxe eingesetzt 
werden. Die Behandlung asymptomatischer Patienten sollte 
vermieden werden, um MDR Infektion zu vermeiden (B-III). 

 

ω Bei der Behandlung von Patienten mit eitrigen Verhalten 
(abdominaler Abszess, infizierte Biliome), ist ein chirurgisches 
Management oder die Drainage entscheidend (B-III). 

 

ω Recurrente Cholangitis bei LeberTx ist häufig mit biliären Strikturen 
verbunden und profitieren zumeist von einer operativen Revision 
oder einer perkutanen Intervention (B-III). 
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Pilzinfektionen 

C. albicans auf Chromagar 
Bild: H. Hof, Mannheim 



Risikofaktoren für invasive Candidiasis 



Risikofaktoren für invasive Aspergillose 



Antimykotische Prophylaxe 

Transplantation 

Nieren Tx Keine Prophylaxe BIII 

Nieren-Pankreas Tx High-risk-Population: 

 Enteric drainage, Reoperation 

 Nierenversagen, postop Pankreatitis 

Dünndarm 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 



Candidiasis - Therapie 

ωBei unkomplizierter Candidämie: 14 Tage Therapiedauer nach 
Eradikation (AIII). Patienten mit multiplen Abszesen benötigen 
längere Therapie (AIII). 

ωAlle ZVKs müssen gewechselt werden (nicht über Draht) (AII).  
Wenn dies nicht möglich: antifungal-lock therapy mit L-Ampho 
B oder Echinocandin (CIII). 

ωFundoskopische Untersuchung ist geboten. Erregereradikation 
sollte durch 1 BK/Tag bis zum negativen Nachweis bewiesen 
werden (AIII). 

ωBei Patienten mit ZVKs muss an die Möglichkeit eines 
Thrombus gedacht werden (AIII).  

 



Invasive Aspergillose: Therapie 

ω Antimykotische Therapie sollte bei SOT Patienten empirisch bei V.a. 
IA begonnen werden (AIII). 

ω Eine diagnostische Evaluation ist notwendig zur Bestätigung der 
Diagnose der IA (AIII) 

ω Dosisreduktion der Immunosuppression ist wichtige Ergänzung zur 
antimykotischen Behandlung, 
  

wahrscheinlich ist die Reduktion der Kortikosteroiddosierung am 
wichtigsten (BIII), 
 

Hohes Risiko für steroid-induzierte Myopathie bei Methylprednisolon 
(>20 mg/d) in Kombination mit Voriconazol (BIII). 

 



Invasive Aspergillose: Therapie 

ω Primär Voriconazol (2x 4 mg/kg, loading dose 2x6 mg/kg, oder 2x 200 mg po, 

loading dose  2x 400 mg po) (AIII)  
oder L-Amphotericin B (3 mg/kg/day) (AIII). 

ω IV Voriconazol ist bei kritisch Kranken empfohlen.  
TDM Spiegel: 2 - 5 mg/L (AII). Mögliche Hepatotoxizität sollte 
insbesondere bei Leber Tx beachtet werden, außerdem drug-drug 
Interaktionen mit Immunosuppressiva (AIII). 

ω Bei schwerer Erkrankung (Pneumonie oder disseminierte Erkrankung) 
und Therapieversagen kann eine Kombinationstherapie erwogen 
werden (AIII):  
Voriconazol plus Caspofungin oder Voriconazol plus Anidulafungin 
(AIII) 

ω Invasive Aspergillose: chirurgische Therapie erwägen 
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