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In der Nephrologie nimmt die immun-
suppressive Therapie einen wesentli-
chen Stellenwert bei der Behandlung
von Autoimmunerkrankungen (z.B.
Glomerulonephritiden, ~Kollagenosen,
Vaskulitiden), vor allem aber im Rah-
men der Nierentransplantation ein. Die
konsequente Weiterentwicklung der im-
munsuppressiven Therapie hat bei der
Nierentransplantation die entscheiden-
den Fortschritte erst moglich gemacht
[1, 2]. Der Preis dieser effektiven und
z. T. sehr intensiven Immunsuppression
ist eine erhohte Anfilligkeit gegeniiber
Krankheitserregern und Malignomen.
Das Auftreten von Infektionen bestimmt
in hohem Mafle die Morbiditit und
Mortalitit — so sind bei Patienten mit
funktionsfahigem Transplantat Infektio-
nen mit etwa 30% die zweithdufigste
Todesursache (B Abb. 1; [3]).

Aberauch chronisch nierenkranke Pa-
tienten sind immunkompromittiert. Die
chronische Nierenkrankheit beeinflusst
stadienabhéngig (in den Stadien G3b-G5
nach der KDIGO [Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes]-Klassifikati-
on am relevantesten ausgeprégt) das an-
geborene und das adaptive Immunsys-
tem. Infektionen sind auch in dieser Pa-
tientengruppe die zweithdufigste Todes-
ursache [4, 5].

Bestimmt wird das Risiko des Auftre-
tens einer Infektion hauptsichlich vom
komplexen Zusammenspiel aus der indi-
viduellen epidemiologischen Erregerex-
position und der Intensitit der immun-
suppressiven Therapie [6]. Die immun-
suppressive Therapie erh6ht nicht nur die
Anfilligkeit fiir invasive mikrobielle Er-
reger und fiihrt zur schwereren Manifes-
tation einer Infektion, sie kann auch zu
abgeschwichten oder untypischen Symp-
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Infektionen bei immun-
kompromittierten Patienten

tomen und verminderten klinischen und
radiologischen Befunden fithren. Daher
stellen die Diagnose und Therapie von In-
fektionen bei immunsupprimierten Pati-
enten eine Herausforderung fiir den be-
handelnden Arzt dar. Es konnte gezeigt
werden, dass eine interdisziplinire Be-
handlung, unter Einbeziehung eines in
der Transplantation erfahrenen Infektio-
logen, das Patienteniiberleben deutlich
verbessern kann [7].

Nicht zwingend ist das Auftreten
von Fieber durch eine Infektion ver-
ursacht - differenzialdiagnostisch muss
z. B. bei Organtransplantierten auch an
eine moglicherweise zugrunde liegende
Abstoflungsreaktion oder an Maligno-
me gedacht werden. Hinzu kommt, dass
eine Abstoffung nicht selten durch eine
Infektion getriggert werden kann.

Unter Immunsuppression wird das
Spektrum klassischer Infektionen um
seltene opportunistische Erreger erwei-
tert, aber die Reaktivierung latenter
Infektionen ist moglich. Gefahrdet sind
vor allem Patienten, die eine starkere
immunsuppressive Therapie benétigen.
Eine frithzeitige infektiologische Dia-
gnostik ist daher fir den Erfolg der
Therapie essenziell. Bei immunkom-
promittierten Patienten ist schon bei
Verdacht auf eine Infektion eine entspre-
chende mikrobielle Therapie indiziert.
Die Wahl des geeigneten antimikro-
biellen Therapieregimes ist aufgrund
moglicher Medikamenteninteraktionen
und Toxizitdt (v.a. bei eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion) hiufiger
komplex. Erschwerend kommt hinzu,
dass immunsupprimierte Patienten auf-
grund haufiger Krankenhausaufenthalte
und/oder antibiotischer Vortherapien
oft mit multiresistenten Erregern (MRE)

kolonisiert sind, was bei der Wahl des

Therapieregimes bedacht werden muss.

Erregergruppen, die dabei eine zuneh-

mende Herausforderung darstellen, sind:

== vancomycinresistente Enterokokken
(VRE),

== methicillinresistenter Staphylococcus
aureus (MRSA),

== multiresistente gramnegative
(MRGN) Erreger (Enterobakterien,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae etc.).

Patienten unter immunsuppressiver The-
rapie nach solider Organtransplantation
haben ein erhohtes Risiko fiir eine MRE-
assoziierte Mortalitit und Morbiditat [8].

Pravention und Impfungen
bei Inmunkompromittierten

Ein wichtiger Ansatz der Préivention
von Infektionen ist die Identifizierung
pradisponierender Risikofaktoren (z.B.
Erhebung der Zytomegalievirus [CMV]-
und Epstein-Barr-Virus [EBV]-Serolo-
gie, Bestimmung viraler Infektionen wie
Hepatitis B und C etc.). Antibiotische
und virostatische Prophylaxen sollten,
wo notwendig, zum Einsatz kommen:
Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-
SMZ) wird bei allen Patienten direkt nach
Transplantation fiir mindestens 6 Monate
zur Prophylaxe der Pneumocystis-jiro-
vecii-Pneumonie (PCP) eingesetzt. Bei
CMV-Hochrisikokonstellation (Spender
positiv, Empfianger negativ) wird eine
Valganciclovirprophylaxe ~ empfohlen.
Liegt eine latente Tuberkulose vor, sollte
eine mindestens 9-monatige Isoniazid-
therapie erfolgen. Eine Hepatitis B kann
unter immunsuppressiver Therapie re-
aktivieren, daher sollte eine Prophylaxe
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Abb. 1 A Todesursachen mit funktionellem Transplantatim Jahr 1 und in den Jahren 2 bis 5 nach Nie-

rentransplantation. (Adaptiert nach [46])

mit z. B. Entecavir fiir 6 bis 12 Monate
durchgefiithrt werden.

» Attenuierte Lebendimpf-
stoffe sind unter Immunsup-
pression kontraindiziert

Impfungen gehoren in diesem Zusam-
menhang unbestritten zu den effektivsten
infektpraventiven Mafinahmen. Den-
noch finden sich bei den Risikogruppen
der immunsupprimierten Patienten z. T.
sehr niedrige Impfraten [9, 10]. Generell
sind die Impfempfehlung der Stindigen
Impfkommission des Robert Koch-In-
stituts (STIKO) fiir die Allgemeinbevol-
kerung auch immunkompromittierten
Patienten zu empfehlen. Patienten unter
immunsuppressiver Therapie weisen zu-
dem ein erhohtes Risiko fiir Influenza-
oder Pneumokokkenerkrankungen auf.
Beide Erkrankungen gehen in dieser
Patientenpopulation mit einer erhoh-
ten Mortalitit einher, folglich sind die
entsprechenden Impfungen dringend zu
empfehlen [11]. Zudem ist bei chronisch
Nierenkranken auch eine Hepatitis-B-
Impfung und von der American Socie-
ty of Transplantation (AST) und den
KDIGO-Richtlinien auch eine Hepa-
titis-A-Impfung empfohlen. Wihrend
immunkompromittierte Patienten bei
der Anwendung von Totimpfstoffen
kein erhohtes Risiko beziiglich einer
Infektion durch die Impfung haben,
sind attenuierte Lebendimpfstoffe unter
Immunsuppression kontraindiziert und
nur nach strenger individueller Risi-
ko-Nutzen-Abwigung anzuwenden. Zu
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beachten ist, dass Impfungen bei im-
munkompromittierten Patienten eine
geringere Effektivitit haben konnen und
Impftiterkontrollen, wenn durchfithr-
bar, sinnvoll sind. Besonders bei der
Therapie mit Rituximab (die zu einer
Depletion CD20-positiver Zellen fiihrt)
sind aufgrund des Wirkmechanismus
nach mehrfacher Anwendung signifi-
kant niedrigere Impftiter festzustellen
[12, 13]. Aus diesem Grund sollte der
Impfstatus nach Moglichkeit spitestens
2 (bei Lebendimpfungen 4) Wochen vor
immunsuppressiver Therapie komplet-
tiert werden [14]. Enge Kontaktperso-
nen (Familienmitglieder und medizini-
sches Personal) sollten zum Schutz der
immunsupprimierten Patienten einen
kompletten Impfstatus aufweisen.

Nierentransplantierte Patienten stel-
len einen groflen Anteil der Patienten
mit medikamentds erworbener Immun-
kompromittierung in der Nephrologie
dar, daher wird im Nachfolgenden haupt-
sichlich auf diese Patientengruppe ein-
gegangen.

Zu erwartende Infektionen
nach Transplantation

Das Risiko fir bestimmte Infektionen
nach Organtransplantation héingt von
der Intensitit der Immunsuppression
ab und folgt einem zeitlichen Mus-
ter (B@Tab. 1): Die meisten Infektionen
treten im ersten Monat nach Trans-
plantation auf [6]. In diesem Zeitraum
stehen operationsassoziierte (Wundin-
fektionen, katheterassoziierte Septitiden
etc.) und nosokomiale Infektionen im

Vordergrund. In dieser Phase muss auch
mit einer Reaktivierung latenter klinisch
inapparenter Infektionen (des Spender-
organs oder des Empfingers) gerechnet
werden. Zu den viralen Infektionen, die
hiufig reaktivieren, gehoren Herpes-
zoster-Virus (HSV), CMV, Varizella-
zoster-Virus (VZV), Hepatitis B und
Hepatitis C, Papillomaviren und BK-
Viren. Im ersten halben Jahr haben
immunkompromittierte Patienten ein
erhohtes Risiko fir das Auftreten oppor-
tunistischer Infektionen. Nach einem
halben Jahr bestehen erhohte Risiken
fur nicht nosokomial erworbene (z.B.
respiratorische Viren, Pneumokokken)
und chronische Infektionen. In dieser
Phase sind vor allem ambulant erworbe-
ne Pneumonien hiufig, ausgelost durch
respiratorische Viren (Influenza, Pa-
rainfluenza, RSV [,,respiratory syncytial
virus“], Adenoviren), aber auch Strepto-
coccus pneumoniae, Mykoplasmen und
Legionellen, sowie Harnwegsinfektio-
nen (HWI). Hervorzuheben ist, dass
jedes transplantierte Organ zusitzlich
spezifische infektiologische Risiken auf-
weist. Wiahrend Nierentransplantierte
héufiger von HWI betroffen sind, treten
nach Lungentransplantation vorzugs-
weise pulmonale und nach Lebertrans-
plantation abdominelle Infektionen auf
[15]. Diese Infektionsherde fithren bei
Transplantierten haufiger als bei anderen
Patientengruppen zu Bakteridmien, die
mit einer hohen Mortalitit assoziiert
sind [16].

Harnwegsinfektionen

Bei Nierentransplantierten sind HWI
mit 45-72 % die haufigsten bakteriellen
Infektionen. In dieser Gruppe konnen
HWI sowohl harmlos als auch hochdra-
matisch verlaufen und zu Transplantat-
verlust und erhohter Mortalitdt fithren.
Der Hauptrisikofaktor fiir rezidivieren-
de HWI ist eine Infektion mit MRE
[17]. Eine asymptomatische Bakteriurie
(signifikante Bakteriurie ohne Sympto-
me eines HWI) im ersten Jahr nach
Nierentransplantation ist ein haufiger
Befund (Inzidenz: ca. 50 % [18]). Die
Indikation zur Behandlung einer asymp-
tomatischen Bakteriurie wird kontrovers
diskutiert. Retrospektive Arbeiten konn-
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ten die asymptomatische Bakteriurie mit
erhohten Raten von Transplantatpyelo-
nephritiden und akuten Abstoflungen
assoziieren. Daher wird empfohlen, in
den ersten 1 bis 3 Monaten nach Trans-
plantation eine antibiotische Therapie
auch bei asymptomatischer Bakteriurie
in Erwdgung zu ziehen. Andererseits
birgt die antibiotische Therapie einer
asymptomatischen Bakteriurie das Ri-
siko der Selektion von MRE und er-
hohter Raten von Clostridium-difficile-
Infektionen. Eine aktuelle prospektive,
randomisierte Studie an 112 nieren-
transplantierten Patienten untersuchte
den Nutzen der antibiotischen Thera-
pie einer asymptomatischen Bakteriurie
nach Transplantation und konnte keinen
eindeutigen Vorteil fiir dieses Vorgehen
finden [19].

Diarrhoen unter Immun-
suppression

Neben den HWI sind Diarrhéen eine
hiufige Komplikation nach Nierentrans-
plantation. Durchfallerkrankungen tre-
ten bei Patienten nach solider Organ-
transplantation in etwa 22-52 % der Fille
auf. Die Atiologie von Diarrhéen ist in
dieser speziellen Patientengruppe haufig
multifaktoriell und hat infektiose und
nichtinfektidse Ursachen [20]. Bei der
Mehrheit der Diarrhéen kann keine mi-
krobielle Ursache gefunden werden, und
der Verlauf ist in iber 90 % selbstlimitie-
rend [21]. Als infektiése Ursachen kom-
men Bakterien wie Clostridium difficile,
Campylobacter jenuni und Escherichia
coli oder Parasiten wie Microsporidien,
Cryptosporidien und Lamblien oder
Viren wie CMV, Noroviren, Rotaviren
und Adenoviren in Frage. Dabei kommt
es v. a. bei Clostridium-difficile (C.diff)-
und Cryptosporidieninfektionen zu hau-
figen Riickfillen. C.diff ist die haufigste
Ursache fir nosokomial erworbene Di-
arrhGen, wobei das hochste Risiko fiir
eine C.diff-Infektion eine kiirzlich durch-
gefiihrte antibiotische Therapie ist. Die
Priavention bzw. Therapie rezidivieren-
der C.dift-Infektionen ist weiterhin eine
Herausforderung. Bis zu 25 % der Pati-
enten erleiden nach einer antibiotischen
Behandlung mit Metronidazol oder Van-
comycin einen Riickfall [22]. Ein erhoh-
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Zusammenfassung
Immunkompromittierung birgt immer

ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
infektiéser Komplikationen. Patienten nach
solider Organtransplantation sind besonders
gefdhrdet — in dieser Patientengruppe
bilden Infektionen die zweithaufigste
Todesursache. Prophylaxe und Impfungen
sollten daher konsequent eingesetzt werden.
Infektionen bei Immunsupprimierten kdnnen
mit atypischen klinischen Symptomen
einhergehen, was die Diagnose und Therapie
fiir den behandelnden Arzt erschwert. Vor
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Infektionen bei immunkompromittierten Patienten

allem virale und opportunistische Infektionen
stellen dabei eine Herausforderung dar. Umso
mehr ist eine Uberwachung der Patienten
hinsichtlich Infektionserkrankungen
notwendig, um friihzeitig die erforderlichen
MaRBnahmen einleiten zu kénnen.

Schliisselworter
Organtransplantation - Infektiose Kom-
plikationen - Prophylaxe - Impfung -
Immunkompromittierung

Abstract

Patients with immunodeficiency and/or
under immunosuppressive therapy have
an increased risk of complications due

to infectious diseases. After solid organ
transplantation infections are the second
most common cause of death. Prophylactic
measures should therefore routinely be
carried out. Infections in immunosuppressed
patients may be associated with atypical
clinical symptoms making the diagnosis
and therapy a challenge for the treating

Infectious diseases in immunocompromised patients

physician. Viral and opportunistic infections
in particular can be a therapeutic pitfall.

A careful surveillance of the patient with
respect to infectious diseases is essential in
order to be able to make an early diagnosis
and initiate appropriate measures.

Keywords

Organ transplantation - Infectious com-
plications - Prophylaxis - Vaccination -
Immunocompromised host

tes Riickfallrisiko haben v.a. Patienten
mit chronischer Nierenkrankheit, dieses
kann durch eine antibiotische Thera-
pie mit Fidaxomicin signifikant gesenkt
werden [23]. Als moglicher protektiver
Faktor vor C.diff-Infektionen konnte
bei Patienten nach allogener Stamm-
zelltransplantation eine Besiedlung mit
nicht toxinbildenden C.diff-Stimmen
identifiziert werden [24]. Norovirusin-
fektionen finden sichin 17-26 % der Falle
schweren Durchfalls nach Transplanta-
tion. Haufig kommt es zu chronischen
Norovirusinfektionen, und eine Reduk-
tion der immunsuppressiven Therapie
ist aktuell die effektivste Strategie [25].
Ein vielversprechender Ansatz, mit wel-
chem wir auch in unserem Zentrum
erfolgreich einzelne Norovirusdaueraus-
scheider behandeln konnten, kann der
Wechsel auf ein mTOR (,mammalian
target of rapamycin®)-Inhibitor-basiertes
immunsuppressives Regime sein [26].

Erschwerend bei der Diagnostik von Di-
arrhoen ist, dass die immunsuppressive
Therapie durch toxische Nebenwirkun-
gen ebenfalls ausgeprigte gastrointesti-
nale Symptome verursachen kann. Vor
allem Mycophenolat wird mit bis zu
38% der Diarrhden assoziiert, wobei
diese Nebenwirkung dosisabhéngig ist.

Pneumocystis jirovecii

PCP treten am héufigsten innerhalb von
2 bis 6 Monaten nach Transplantation
auf. Typischerweise kommt es zu Fie-
ber, unproduktivem Husten und diffu-
sen bilateralen interstitiellen Infiltraten.
Unbehandelt ist die PCP ein lebens-
bedrohliches Krankheitsbild. Bei PCP-
Ausbriichen in Transplantationszentren
in Europa (Deutschland/Schweiz) und
Japan konnte ein Pneumocystiserreger-
stamm als Verursacher identifiziert und
dadurch belegt werden, dass Mensch-zu-
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Tab. 1
[6])
<1 Monat nach Transplantation - nosoko-
mial

Infektion durch multiresistente Erreger:
- MRSA

- VRE

- Candida spp. (non-albicans)

Aspiration

- katheterassoziierte Infektion
Wundinfektion

- Anastomosenleck und Ischamie
Clostridium-difficile-Kolitis

Spenderabhangige Infektion (selten):
- HSV

- LCMV

Rhabdovirus (Tollwut)
West-Nil-Virus

- HIvV

Trypanosoma cruzi

Empfangerabhangige Infektion (Kolonisati-
on):

— Aspergillen

— Pseudomonas spp.

1-6 Monate nach Transplantation - reakti-
vierte, rekurrente, opportunistische Infek-
tionen

Mit PCP und antiviraler (Cotrimoxazol + Valgan-
cyclovir) Prophylaxe:

- Polyomavirus (BK)-Infektion

- C.difficile-Kolitis

— HCV-Infektion

— Adenovirusinfektion

- Influenza

— Kryptokokkose

- Mycobacterium-tuberculosis-Infektion

Anastomoseassoziierte Komplikationen
Ohne Prophylaxe:

— Pneumocystis jiroveci

— Herpesvireninfektion (HSV, VZV, CMV, EBV)
- HBV-Infektion

Infektion durch Listeria, Nocardia, Toxoplasma,
Strongyloides stercoralis, Leishmania, T. cruzi

Haufige Infektionen nach einer Organtransplantation in Abhdngigkeit von Entstehung und Zeitpunkt nach Transplantation. (Adaptiert nach

>6 Monate ,Community-acqui-
red”-Infektionen

Ambulant erworbene Pneumonie, Harnwegsin-
fektion

Infektion durch Aspergillus, atypische Schimmel-
pilze, Mucor spp.

Infektion durch Nocardia, Rhodococcus spp.
Spate Virusinfektionen:

— CMV-Infektion (Kolitis und Retinitis)

Hepatitis (HBV, HCV)

HSV-Enzephalitis

— ambulant erworbene (SARS, West-Nil-Virus)

JC-Polyomavirus-Infektion (PML)
Hautkrebs, Lymphom (PTLD)

PCP Pneumocystispneumonie, MRSA methicillinresistente Staphylococcus aureus, VRE vancomycinresistente Enterokkoken, HBV Hepatitis-B-Virus, HCV
Hepatitis-C-Virus, HSV Herpes-simplex-Virus, LCMV ,lymphocytic choriomeningitis virus’, HIV humanes Immundefizienzvirus, VZV Varizella-zoster-Virus,
CMV Zytomegalievirus, EBV Epstein-Barr-Virus, SARS schweres akutes respiratorisches Syndrom, PML progressive multifokale Leukenzephalopathie, PTLD

Jpost-transplant lymphoproliferative disorder”

Mensch-Ubertragungen {iber Aerosole
moglich sind [27-30]. Eine begleitende
CMV-Koinfektion (v.a. bei Patienten
ohne PCP-Prophylaxe) wirkt dabei be-
glinstigend auf das Auftreten einer PCP
[31]. Die Erstlinientherapie bei PCP
ist TMP-SMZ fiir 21 Tage, kombiniert
mit einer begleitenden Gabe von Ste-
roiden. Bei Unvertréglichkeit von TMP-
SMZ sind in schwereren PCP-Fillen
Pentamidin i.v. und in leichteren Fil-
len Primaquin und Clindamycin p.o.
sowie Dapsone p.o. oder Atovaquon
mogliche Alternativen [32]. TMP-SMZ
ist auch Mittel der Wahl fiir die Pro-
phylaxe der PCP; empfohlen wird eine
Therapiedauer von mindestens 6 Mona-
ten nach Transplantation solider Organe
(SOT). Eine mogliche Alternative ist
vernebeltes Pentamidin, wenn auch mit
deutlich groflerem Aufwand und gerin-
gerer Wirksamkeit. Die PCP-Prophylaxe
hat zu einem dramatischen Riickgang
der Erkrankung gefiihrt. Ohne Prophy-
laxe/Therapie betragt die Inzidenz der
PCP bei immunkompromittierten etwa
35-50 %, die Letalitit 90-100 % [33, 34].
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Tuberkulose

Patienten mit Immunkompromittierung
haben ein erhohtes Risiko fiir Tuberku-
lose. Bei Patienten, die z.B. mit TNF
(Tumornekrosefaktor)-a-Blockern be-
handelt werden, wurde ein 2- bis 10-
fach erhohtes Risiko fiir Tuberkulose
beschrieben [35]. Das Risiko nach Lun-
gentransplantation ist, verglichen mit
der Normalbevélkerung, sogar um das
300-Fache erhoht [36]. In Europa ent-
wickelt etwa 1 % der Patienten mit SOT
eine Tuberkulose. Das Risiko besteht
hierbei sowohl in einer priméren als
auch in einer reaktivierten Infektion
[37]. Die Infektionen koénnen sich als
Lymphadenopathie, als eine Beteiligung
von Biandern und Gelenken, als eine
pulmonale oder intestinale Infektion,
als Infektion des Transplantats sowie als
akute disseminierte Erkrankung prasen-
tieren. Die Tuberkulose ist bei Patienten
nach Transplantation mit einer hoheren
Morbiditit und Mortalitit assoziiert.
Neben der allgemeinen erhohten In-
fektanfilligkeit sind hierfiir die unter
immunsuppressiver Therapie atypischen

Verlaufsformen mit ursichlich, die zu
einer verzogerten Diagnosestellung und
Therapie fithren kénnen [38]. Erschwe-
rend kommt die Wechselwirkung der
Tuberkulostatika (v. a. Rifampicin ist ein
starker Induktor von Cytochrom P450)
mit den immunsuppressiven Medika-
menten hinzu.

Virale Infektionen

Virale Infektionen sind ein hdufiges Prob-
lem bei Patienten unter Immunsuppres-
sion. Sie konnen durch direkte Gewebe-
schidigung oder durch immunologische
Mechanismen zur Minderung der Uber-
lebensrate beitragen. Virale Infektionen
kénnen beiimmunkompromittierten Pa-
tienten zu spezifischen Syndromen und
Krankheiten fithren, die bei Immunkom-
petenten nicht auftreten. Zudem begiins-
tigen virale Infektionen (v.a. CMV) Ko-
infektionen fiir andere opportunistische
Erkrankungen [6].
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Zytomegalievirus die von Nierentransplantierten bis zu

77 %. Das grofite Risiko einer invasiven

DieviralenInfektionenwerdenvonCMV  Infektion haben seronegative (immuno-

EBV-assoziierte
PTLD

dominiert. CMV gehort zur p-Herpes-
viren-Subgruppe, die durch langsames
Replikationsverhalten ~ charakterisiert
ist. Nach einer Primdrinfektion, die
meist frith im Leben auftritt, persistiert
CMV lebenslang in latenter Form im
jeweiligen Wirt. Die Durchseuchung
der erwachsenen Normalbevolkerung
in Deutschland betridgt rund 40-50 %,

logisch naive) Empfinger, die Organe
eines seropositiven Spenders (mit la-
tenter Infektion) empfangen (@ Abb. 2).
Es kann zu grippeartigen Symptomen
mit Fieber, Gelenk- und Muskelschmer-
zen, Blutbildverdnderungen, Hepatitis,
Kolitis sowie atypischer Pneumonie
kommen. Neben direkten Effekten der
CMYV-Infektion birgt eine CMV-Reakti-

Erfolgreiche Infektion
der Wirtszelle

Abb. 3 « Pathophysio-
logie der Zytomegalie-
virus (CMV)-Infektion
(mTOR ,mammalian tar-
get of rapamycin’, mTOR-/
mTOR-Inhibitor, mTORCT
,mTOR complex 1", NF-kB
Jnuclearfactor 'kappa-
light-chain-enhancer’

of activated B-cells”, EBV
Epstein-Barr-Virus, PTLD
,post-transplant lympho-
proliferative disorder”).
(Modifiziert nach [6,41])

vierung durch die Hochregulierung pro-
inflammatorischer Zytokine und/oder
von HLA (,,human leukocyte antigen"
das Risiko einer Transplantatabstoffung.
Ohne prophylaktische oder praemptive
Therapie bekdmen mehr als 60 % der
transplantierten Patienten eine CMV-
Infektion oder -Erkrankung innerhalb
der ersten Monate nach Transplantation
[39]. Daher wird zu einer 6-monati-
gen Prophylaxe mit Valganciyclovir oral
geraten. Dass die Wahl der immunsup-
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pressiven Therapie einen Einfluss auf
die Inzidenz von CMV-Infektion hat,
konnten Tedesco-Silva et al. zeigen: Un-
ter Behandlung mit mTOR-Inhibitoren
entwickelten Patienten nach Nieren-
transplantation deutlich seltener CMV-

Infektionen und -Erkrankungen [40].

Zwei Mechanismen scheinen hierfir

verantwortlich zu sein (8 Abb. 3):

1. Der mTOR-Signalweg der Wirtszelle
ist fiir die Translation viraler Proteine
bei CMV essenziell.

2. Dariiber hinaus scheinen mTOR-
Inhibitoren ihren antiviralen Effekt
auch tiber immunmodulierende
Mechanismen auszuiiben: v. a. iiber
eine Stimulation CMV-spezifischer
CD8+-T-Zellen und tiber die Ak-
tivierung von Effektorzellen des
angeborenen Immunsystems (Mono-
zyten, dendritische Zellen) [41]. Ein
dhnlicher Einfluss der mTOR-Inhibi-
toren wird auch auf die Polyoma-BK-
Viren angenommen.

Hepatitis C

Die Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion
zahlt zu den hiufigsten chronischen In-
fektionskrankheiten. Die Privalenz der
chronischen HCV-Infektion in Deutsch-
land liegt unter 0,5 %, wobei sie bei chro-
nisch nierenkranken Patienten deutlich
hoher ist. Bei Patienten mit durch-
gemachter HCV-Infektion (Anti-HCV
positiv, HCV-RNA negativ) erscheint
die Einleitung einer immunsuppressi-
ven Therapie nicht mit einem héheren
Risiko einer HCV-Reaktivierung ein-
herzugehen [42]. Hingegen kann die
Immunsuppression bei HCV-RNA-po-
sitiven Patienten zu einer Virusreplikaten
und damit einem ungiinstigeren Verlauf
der HCV-Infektion fiithren. Patienten
nach Nierentransplantation mit HCV
haben ein erhohtes Risiko fiir einen
Progress der Lebererkrankung, kardio-
vaskuldre Erkrankungen, das Auftre-
ten eines Posttransplantationsdiabetes
und Transplantatverlust [43]. Sowohl
das erhohte Mortalitdtsrisiko als auch
das erhohte Risiko fiir den Verlust der
Transplantatniere rechtfertigen eine Be-
handlung der Hepatitis C. Dies war
mit der bisherigen Standardtherapie aus
pegyliertem Interferon alpha (pegIFN-
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a) und Ribavirin aufgrund der Neben-
wirkungen (Immunstimulierung mit
erhohter Rate an Abstoflungen, schwe-
re hamolytische Andmien etc.) nach
Transplantation nicht moglich. Auch
wenn nur limitierte Daten bei Patien-
ten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
und/oder Nierentransplantation vorlie-
gen, ist jetzt schon abzusehen, dass die
Verfiigbarkeit der neuen direkt antivi-
ral wirksamen Substanzen (DAA) das
Management der HCV-Infektion nach
(Nieren-)Transplantation revolutionie-
ren wird. Mit den neuen Regimen lassen
sich je nach Genotyp, Fibrosestadium
und Vortherapie mehr als 90% der
Patienten weitgehend nebenwirkungs-
frei und ohne relevante Interaktion mit
der immunsuppressiven Therapie hei-
len. Wir behandelten an unserem Zen-
trum 15 nierentransplantierte Patienten
(HCV-Genotypen 1a, 1b und 4) mit sta-
biler Nierenfunktion (glomeruldre Fil-
trationsrate [GFR] >35 ml/min/1,73 m?)
mit einem ribavirin- und interferon-
freien Regime mit der Kombination
Sofosbuvir/Ledipasvir und sahen ein
anhaltendes virologisches Ansprechen
von 100% [44].

Ungeklrt ist aktuell die Frage, ob eine
Hepatitis C vor oder nach Transplan-
tation behandelt werden sollte, da eine
Hepatitis-C-Eradikation vor Transplan-
tation zu lingeren Wartezeiten auf der
Transplantationsliste fithren kann [45].

Fazit fiir die Praxis

== Bei Patienten mit Inmunkompromit-
tierung besteht ein erhohtes Infekti-
onsrisiko. Das individuelle Risiko wird
bestimmt durch das Zusammenspiel
aus individueller epidemiologischer
Erregerexposition und der Intensitat
der immunsuppressiven Therapie.

== Infektionen sind die zweithaufigste
Todesursache nach Nierentransplan-
tation, daher sind eine engmaschige
Nachsorge und Prophylaxe fiir das
Patienteniiberleben entscheidend.

== Impfungen sind eine wirksame Maf3-
nahme und bei immunsupprimierten
Patienten nicht kontraindiziert.

== |Infektionen unter Inmunsuppression
sind schwerer zu diagnostizieren, weil
typische Symptome fehlen kénnen.

Vor allem virale/opportunistische
Infektionskrankheiten sind eine
Herausforderung.

== Infekte nach Organtransplantation
konnen im Empfanger reaktivieren
(Hepatitis, Tuberkulose [Tbc]), durch
das Organ vom Spender iibertragen
(CMV) oder neu erworben sein (HWI,
Durchfallerkrankungen etc.).

== Die antibiotische Therapie einer
asymptomatischen Bakteriurie birgt
keine Vorteile.

== Aktuelle Daten zeigen, dass eine
immunsuppressive Therapie mit
mTOR-Inhibitoren protektiv beziig-
licher einer Entwicklung von CMV-
Infektionen nach Transplantation ist.

== Die neuen direkten antiviral wirksa-
men Substanzen (DAA) werden das
Management der Hepatitis-C-Infek-
tion nach (Nieren-)Transplantation
revolutionieren.
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