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Ubersicht

Infektionen nach
Lungentransplantation

Miriam Songa Stegemann, Tilman Lingscheid und Frieder Pf&fflin, Berlin

Lungentransplantationen stehen unter den Organtransplantationen nach Nieren- und Lebertrans-
plantationen an dritter Stelle in Deutschland. Die Uberlebensrate bei lungentransplantierten Patienten
liegt unter der anderer Organtransplantierter. Infektionen beeinflussen die Morbiditat und Mortalitat
der Patienten entscheidend. Dabei spielt der Zeitraum seit der Transplantation bis zum Auftreten

der Infektion eine Rolle in der Eingrenzung des auslésenden Erregerspektrums. Die Zunahme von
Infektionen mit multiresistenten Erregern stellt eine besondere Herausforderung unserer Zeit dar und
macht einen umsichtigen Antiinfektivaeinsatz wichtiger denn je. In Deutschland seltenere Erreger wie
Mycobacterium tuberculosis und Erreger, die bei Inmunkompetenten keine oder milder verlaufende
Infektionen hervorrufen, gefdhrden Lungentransplantierte in besonderer Weise. Des Weiteren besteht
aufgrund der nétigen Inmunmodulation, der reduzierten mukozilidren Clearance und des verminder-
ten HustenstoBes ein erhohtes Risiko fiir Infektionserkrankungen durch bestimmte nichttuberkulése
Mykobakterien, Pilze und Viren. Das Interaktionspotential vieler Antiinfektiva mit Inmunsuppressiva
erfordert regelmaBige Konzentrationsbestimmungen im Blut. Screening-, Praventions- und Prophy-
laxemaBnahmen sind prognostisch bedeutend. Die multidisziplindre Behandlung im Team ist wesent-

lich fiir die optimale Versorgung der Patienten und deren Prognose.

Arzneimitteltherapie 2020;38:56-66.

In Deutschland wurden im Jahr 2018 nach Daten der Deut-
schen Stiftung Organtransplantation (DSO) 375 Lungen-
transplantationen durchgefiihrt. Die hdufigsten Indikationen
sind chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, gefolgt von
interstitiellen Lungenerkrankungen und zystischer Fibrose.
Zum 31.12.2018 standen 517 Patienten auf der Warteliste fiir
eine Transplantation, von denen 314 als transplantabel und
203 als nicht transplantabel eingestuft waren [8]. In fiinfzehn
deutschen Zentren werden Lungentransplantationen durch-
gefiihrt. Die Vergabe von Spenderlungen erfolgt in Deutsch-
land seit 2011 nach dem Lung Allocation Score (LAS). Dieser
beinhaltet eine Schatzung der Wahrscheinlichkeit des 1-Jah-
res-Uberlebens sowohl wihrend der Zeit auf der Warteliste
als auch nach Transplantation. Ein hoherer LAS ist mit einer
hoheren Prioritit fiir eine Organzuteilung verbunden.

Die Internationale Gesellschaft fiir Herz- und Lungentrans-
plantation (ISHLT) fiihrt ein Register mit mittlerweile tiber
64000 Transplantatempfingern aus mehr als 100 Trans-
plantationszentren [32]. Gemifl dem Bericht von 2019 be-
trigt das mediane Uberleben nach Lungentransplantation
6,2 Jahre. Die hiaufigsten Todesursachen nach Transplan-
tation unterscheiden sich in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt
nach der Transplantation. In den ersten Stunden bis Tagen
nach Transplantation dominiert eine primare Dysfunktion
des Transplantats (acute lung allograft dysfunction; ALAD),
wihrend nach iiber einem Jahr die chronische Dysfunk-
tion des Transplantats (chronic lung allograft dysfunction,
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CLAD) fithrend ist. Infektionen sind zu jedem Zeitpunkt
nach Transplantation eine wichtige Todesursache mit etwa
35% der Todesfille innerhalb des ersten Jahres und 20 %
der Todesfille im Anschluss an das erste Jahr. Aufgrund des
direkten Kontakts mit der Umwelt ist die Lunge gegeniiber
einer Vielzahl von Erregern exponiert. Im Folgenden soll
eine Ubersicht iiber verschiedene infektiose Komplikatio-
nen gegeben werden. Detaillierte Empfehlungen kénnen den
Leitlinien der American Society of Transplantation (AST)
entnommen werden. In einem im September 2019 erschie-
nenen Sonderheft von Clinical Transplantation sind 41 ein-
zelne Leitlinien zu verschiedenen Infektionen enthalten.

Bakterielle Infektionen

Die bakterielle Pneumonie stellt eine héufige Infektion
bei lungentransplantierten Patienten dar. Die Inzidenz
wurde in einer prospektiven Studie mit 72 Pneumonien
pro 100 Lungentransplantationen pro Jahr beschrieben mit
einem Anteil von 82 % bakterieller Pneumonien.

Das zu erwartende Erregerspektrum richtet sich sowohl
nach dem Zeitpunkt post-Transplantation als auch nach
dem Umfeld des Patienten. Bei 30 bis 40 % aller lungen-
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transplantierten Patienten kommt es in den ersten zwei
Monaten nach Transplantation zu einer bakteriellen Pneu-
monie. Davon ist der erste Monat nach Transplantation der
risikoreichste fiir die Entwicklung einer Pneumonie [3, 10].
In der frithen Phase ist die Pneumonie in der Regel als
nosokomiale (im Krankenhaus erworbene) Pneumonie
einzustufen bzw. in selteneren Fillen durch eine Donor-
bedingte Transmission. Im weiteren post-Transplantations-
verlauf verschiebt sich das Spektrum in Richtung ambulant
erworbene (community acquired) Pneumonie (CAP). Un-
abhingig davon sollte bei jedem Patienten das individuelle
und gegebenenfalls bekannte Erregerspektrum bzw. der Be-
siedlungsstatus beriicksichtigt werden, insbesondere wenn
multiresistente Erreger (auch pri-Transplantation) bekannt
sind. Des Weiteren konnen opportunistische bakterielle Er-
reger wie beispielsweise Stenotrophomonas maltophilia oder
Nocardien Pneumonien verursachen.

Eine entsprechende mikrobiologische Diagnostik sollte
bei dem Verdacht auf eine bakterielle Pneumonie immer
erfolgen. Dies umfasst die Asservierung einer ausreichen-
den Anzahl von Blutkulturen, Sputumkulturen sowie einer
bronchoalveoldren Lavage (BAL), auch zum Ausschluss an-
derer Infektionen.

Die Antibiotikatherapie sollte zum einen das Erreger-
spektrum des Patienten abdecken, zum anderen sollten
verschiedene andere Faktoren bei der Substanzauswahl
beriicksichtigt werden, darunter die spezifische Umweltex-
position (Tierkontakte, Kontakt zu kontaminiertem Wasser
etc.), Jahreszeit und Zeitraum seit der Transplantation. Am
relevantesten ist das individuelle Erregerspektrum, das be-
kannte Erreger des Donors und des Empfingers einschlief3t.
Vonseiten des Empfangers sind in der Regel zahlreiche Vor-
befunde vorhanden, aus der Donor-Lunge werden intra-
operativ mikrobiologische Proben entnommen.

Daraus ergibt sich eine individuelle antibiotische Therapie.

StandardmaBig sollte die Erstlinientherapie ein Beta-
Lactam-Antibiotikum mit Anti-Pseudomonas-Aktivitéat
beinhalten.

Entsprechend der mikrobiologischen Befunde sollte die
antibiotische Therapie im Verlauf gezielt umgestellt bzw.
auf ein moglichst schmales Spektrum deeskaliert werden.
Multiresistente Erreger, insbesondere Carbapenemase-pro-
duzierende Pseudomonas-aeruginosa-Isolate oder Entero-
bakterien, spielen eine wichtige Rolle und erschweren die
Therapie der Lungentransplantat-Pneumonie. In den letz-
ten Jahren wurden einige neue Préiparate bzw. Kombinati-
onen fiir die Behandlung von Infektionen durch resistente
Erreger zugelassen. Bei den Kombinationspriparaten han-
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delt es sich um Ceftazidim/Avibactam (Dosis 2,5 g [2/0,5 g]
3-mal taglich i.v.) sowie Ceftolozan/Tazobactam (Dosis 3 g
[2/1 g] 3-mal téglich i.v.), die eine erhaltene Aktivitdt bei
ESBL- und unterschiedlichen Carbapenemase-produzie-
renden Enterobakterien sowie einigen Carbapenem-resis-
tenten Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten haben. In néchs-
ter Zukunft wird zudem mit Meropenem/Vaborbactam
ein weiteres Kombinationspréiparat auch in Deutschland
erhiltlich sein. Diese Priparate konnen eine Alternative
zum Reserveantibiotikum Colistin darstellen, das sonst in
diesen Fillen eingesetzt werden muss und mit mehr Ne-
benwirkungen wie Nierenversagen verbunden ist. Ein kal-
kulierter Einsatz der neuen Substanzen ist allerdings nicht
empfohlen, sondern nur die gezielte Therapie bei nachge-
wiesener Empfindlichkeit der Erreger.

Bei klinischem Verdacht auf intrazelluldre Erreger — bei-
spielsweise Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
niae oder Legionella spp. — sollte eine kalkulierte Therapie
mit einem Makrolid-Antibiotikum (z.B. Clarithromycin
2-mal 500 mg p. 0.) erfolgen oder alternativ — nachrangig -
mit einem Fluorchinolon. Relevant sind in diesem Fall die
Anpassung der immunsuppressiven Therapie (Reduktion
der Calcineurin-Inhibitor-Dosis in der Regel notwendig)
und engmaschige Serumspiegelkontrollen (s.u. Tbc-Kapi-
tel). Die amerikanische AST-Leitlinie empfiehlt bei statio-
nérer Aufnahme eine kalkulierte Therapie fiir intrazellulare
Erreger; dies ist vor allem im spiateren Transplantationsver-
lauf relevant, wenn das Erregerspektrum mehr dem einer
CAP entspricht [10].

Die Nokardiose ist vergleichsweise selten (3 bis 4% aller
Transplantierten), geht aber mit einer hohen Mortalitit von
etwa 50 % einher. Die Infektion tritt eher im spéten Verlauf
auf und sollte immer differenzialdiagnostisch bedacht wer-
den. Daher sollte die mikrobiologische Sicherung im Zuge
der initialen BAL ebenfalls angefordert werden. Die Thera-
pie erfolgt mit Cotrimoxazol (TMP-SMX), mit einer Dosis
von 15 mg/kg in drei bis vier Gaben (Dosis auf den TMP-
Teil bezogen). Fiir eine ausfiihrliche Empfehlung wird auf
die Leitlinie der AST zur Nokardiose verwiesen [26].

Mykobakterielle Infektionen

Tuberkulose (Tbc)

Lungentransplantierte Patienten zeigen eine deutlich erhoh-
te Inzidenz fiir eine Tuberkulose (Tbc) durch Mycobacte-
rium tuberculosis bzw. Mykobakterien des Mycobacterium-
tuberculosis-Komplexes sowohl im Vergleich zur gesamten
Bevélkerung als auch zu Patienten mit Endorganschéden, die
keine Transplantation erhalten. Das Risiko einer Infektion ist
in Landern mit entsprechend hohen Prévalenzen besonders
hoch. Lungentransplantierte Patienten sind im Vergleich zu
anderen Organ-transplantierten Patienten besonders ge-
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Tab. 1. Arzneimittel bei Tuberkulose und Infektionen mit nichttuberkulésen Mykobakterien - Auszug

Arzneimittel

Isoniazid

Rifampicin

Pyrazinamid

Ethambutol

Rifabutin

Bedaquilin

Amikacin

Levofloxacin

Moxifloxacin

Cycloserin
Linezolid
Clofazimin
Ethionamid und
Prothionamid
Imipenem-Cilastin

Pretomanid

Clarithromycin

Azithromycin

Tigecyclin

Alle Dosierungen verstehen sich p.o., sofern nicht anders gekennzeichnet. CYP: Cytochrom P450; GIT: Gastrointestinaltrakt; i. v.: intravenos;
MMF: Mycophenolat-Mofetil; mTOR: mechanistic Target of Rapamycin; PNP: periphere Neuropathie

fahrdet, eine Tbc zu entwickeln. Die meisten Fille treten im
ersten Jahr nach Transplantation auf. Eine Donor-bedingte
Transmission einer Tbc ist sehr selten [31]. Insgesamt stellt
eine post-Transplantation-Tbc eine relevante Infektion dar,
die aufgrund einer geschitzten Mortalitdt von etwa 20 % in
jedem Fall therapiert werden muss.

Dosis

5 mg/kg, 1x tgl., max. 300 mg

10 mg/kg, max. 600 mg, 1 x tgl.

25 (20-30) mg/kg, 1 x tgl.,
max.25g

15-25 mg/kg, max. 1600 mg, 1 x tgl.

5 mg/kg, max. 300 mg, 1 x tgl.
400 mg 1 x tgl. iber 2 Wochen,

dann 200 mg, 3 x pro Woche

15 mg/kg, max. 1-1,5 g; initial tgl.,
im Verlauf 3 x pro Woche (i.v.)

500-1000 mg, 1 x tgl.

400 mg, 1x tgl.

10-15 mg/kg, max. 1g, 1 x tagl.

300-600 mg, 1x tgl.

100 mg, 1x tgl.

750 mg, 1x tgl.

1000/1000 mg, 2-3 x tagl. Gi.v.)

200 mg, 1x tgl.

500 mg, 2 x tgl.

250-500 mg, 1x tgl.

1x100 mg i.v.,
dann 50 mg i.v. alle 12 hi.v.
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Wichtige unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW)

Hepatotoxizitat, Neurotoxizitét,
Zytopenien

Hepatotoxizitat (CYP3A4-
Induktion), Zytopenien, roter Urin,
Exanthem, interstitielle Nephritis

Hepatotoxizitat

Hepatotoxizitat, Optikusneuritis,
Neurotoxizitat

wie Rifampicin

QT-Verlangerung, GIT-
Beschwerden, Hepatitis

Nephrotoxizitat, Ototoxizitat, PNP

Tendinitis, psychiatrische
Symptome, Senkung der
Krampfschwelle, QT-Verlangerung
Tendinitis, psychiatrische
Symptome, Senkung der
Krampfschwelle, QT-Verlangerung

Psychiatrische Symptome, PNP

Myelosuppression, Thrombopenie,
Leukopenie, PNP
Hautfarbe-Veranderungen,
Phototoxizitat, QT-Verldngerung
Psychiatrische Symptome, PNP,
GIT-Beschwerden

Exanthem, GIT-Beschwerden,
Krampfanfalle

PNP, GIT-Beschwerden, Akne,
Andmie, QT-Verlangerung
CYP3A4-Inhibition,
QT-Verlangerung, Hepatotoxizitat,
Hoérminderung

CYP3A4- Inhibition,
QT-Verlangerung, Hepatotoxizitat,
Horminderung

GIT-Intoleranz

Interaktion mit Inmunsuppression

Corticosteroide

Reduktion der Spiegel von:
m Corticosteroiden

m Calcineurin-Inhibitoren
= mTOR-Inhibitoren

= MMF

Ggf. Ciclosporin

Wie Rifampicin, aber weniger aus-
gepragt

Steigerung der Spiegel von
m Calcineurin-Inhibitoren

Isoniazid

Isoniazid, Cycloserin

Ggf. Steigerung der Spiegel von
m Ciclosporin

Steigerung der Spiegel von:
m Calcineurin-Inhibitoren
m mTOR-Inhibitoren

Steigerung der Spiegel von:
m Calcineurin-Inhibitoren
m mTOR-Inhibitoren

Klinisch prasentiert sich eine Tbc bei transplantierten Pa-
tienten haufiger als disseminierte Infektion ohne typische
pulmonale Kavernenbildung oder generell als extrapulmo-
nale Manifestation. Es besteht seltener die typische Klinik
aus Nachtschweif3, Gewichtsverlust und Husten, aber deut-

lich h4ufiger Fieber im Sinne einer Primarinfektion.
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Bei klinischem Verdacht auf eine aktive pulmonale Tbc
sollte eine diagnostische Bronchoskopie mit BAL und gege-
benenfalls Biopsie durchgefiihrt werden; bei Verdacht auf
extrapulmonale Tbc sollte die Verdachtsdiagnose ebenfalls
entsprechend mikrobiologisch und histologisch gesichert
werden. Neben der Mikroskopie und Kultur sollte stets eine
PCR einschliefllich der molekulargenetischen Testung auf
eine Rifampicin-Resistenz durchgefiithrt werden.
Nebenwirkungen und zahlreiche Medikamenteninteraktio-
nen erschweren die Therapie der post-Transplantation-Tbc.

Die Wahl der Praparate unterscheidet sich nicht von
der Therapie bei immunkompetenten Patienten: Sie
besteht aus einer Vierfachtherapie liber die ersten
zwei Monate mit Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol
und Pyrazinamid sowie einer Zweifachtherapie mit
Isoniazid und Rifampicin fiir weitere vier Monate. Eine
tagliche Einnahme wird empfohlen.

Tabelle 1 listet die relevanten Wirkstoffe auf. Die grofite
Schwierigkeit liegt im massiven Interaktionspotenzial von Ri-
fampicin mit der immunsuppressiven Therapie insbesondere
der Calcineurin-Inhibitoren wie Ciclosporin und Tacrolimus,
deren Abbau durch Rifampicin gesteigert wird. Erhchte Absto-
Bungsraten unter Rifampicin-Therapien sind hinreichend be-
schrieben [1]. Die Dosen der Calcineurin-Inhibitoren miissen
daher erfahrungsgemifd mehr als verdoppelt werden; engma-
schige Spiegelkontrollen bei Therapiebeginn sind essenziell.
Dennoch wird eine Rifampicin-basierte Therapie empfohlen,
primér aufgrund der starken mykobakteriziden Wirkung. Als
Alternative steht in Deutschland Rifabutin zur Verfiigung.
Aufgrund des weniger ausgepragten Interaktionspotenzials
bei dhnlicher Aktivitit gegen Mycobacterium tuberculosis
wird es bei transplantierten Patienten oft bevorzugt [6, 31].

Eine weitere Schwierigkeit der Therapie stellt die kumula-
tive Hepatotoxizitat aller Erstlinien-Tbc-Arzneimittel dar.
Daher ist ein regelméfliges Monitoring der Leberwerte not-
wendig; bei relevanter Hepatotoxizitit muss gegebenenfalls
die Therapie auf Zweitlinienarzneimittel umgestellt werden.
Eine Tbc durch multiresistente Erreger ist unter transplan-
tierten Patienten noch vergleichsweise selten. Erfahrungen
zur Verwendung der Zweitlinientherapien bei lungentrans-
plantierten Patienten basieren daher auf Fallberichten. The-
rapieempfehlungen sollten sich an den Leitlinien fiir im-
munkompetente Patienten orientieren. In den letzten Jahren
wurden neue Tbc-spezifische Praparate zugelassen, die in
Fallen einer multi- oder extrem-resistenten Tbc eingesetzt
werden konnen bzw. aktuell in Studien weiter untersucht
werden [15], darunter Bedaquilin und Delamanid sowie seit
Kurzem Pretomanid (bisher nur in den USA zugelassen).
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Die Dauer der Therapie richtet sich nach der Organmani-
festation. Eine unkomplizierte pulmonale Tbc sollte wie bei
immunkompetenten Patienten iiber sechs Monate therapiert
werden; eine lingere Therapiedauer ist bei extrapulmonaler
oder prolongiert offener pulmonaler Tbc indiziert.
Lungentransplantierte Patienten mit der Diagnose einer la-
tenten Tbc-Infektion (LTBI) mit einem positiven Interferon-
Gamma-Release-Assay und/oder Tuberkulin-Hauttest ohne
Anbhalt fiir eine akute Infektion sollten nach aktuellen Leitli-
nien eine sogenannte Chemoprévention erhalten. Diese wird
entweder mit Isoniazid (5 mg/kg, max. 300 mg, 1-mal tdg-
lich) tiber neun Monate oder mit Rifampicin (600 mg, 1-mal
taglich) tiber vier Monate durchgefithrt. Alternativ kdnnen
beide Priparate als Kombination tiber drei bis vier Monate
gegeben werden. Auch hier ist die Uberwachung der Leber-
funktion und der Interaktionen notwendig [27].

Infektionen durch nichttuberkulése
Mykobakterien

Auch hinsichtlich Infektionen mit nichttuberkulésen My-
kobakterien (NTM) sind lungentransplantierte Patienten
besonders gefahrdet — sowohl im Vergleich zur Normalbe-
volkerungalsauchzuanderen organtransplantierten Patien-
ten. Die stdndige Exposition gegeniiber ubiquitir vorkom-
menden NTM kann zu einer Kolonisation der Atemwege
fithren. Das wiederum stellt einen Risikofaktor fiir eine spa-
tere Infektion dar. Ferner haben lungentransplantierte Pa-
tienten neben der hochdosierten Immunsuppression, trotz
Transplantation, strukturelle Lungenschidden, was eine In-
tektion ebenso férdern kann.

Bei lungentransplantierten Patienten wird die Inzidenz auf
bis zu 2 % aller Empfinger geschitzt, exakte Inzidenzraten
existieren jedoch nicht. Im Gegensatz zur Tbc ist der Zeit-
punkt der Infektion spéter bzw. seltener im ersten Jahr post-
Transplantation [9].

Es sind mehr als 140 NTM-Spezies identifiziert; die am hau-
figsten isolierten NTM-Arten bei transplantierten Patenten
sind Erreger aus dem Mycobacterium-avium-intracellula-
re-Komplex, M. kansasii, M. xenopi, und M. abscessus [17].
Die Infektion manifestiert sich typischerweise pleuropul-
monal. Symptome sind Husten, Luftnot und Sputum. Ra-
diologisch lassen sich typische, aber heterogene Zeichen
nachweisen, teilweise besteht Kavernenbildung wie bei der
Tbc, oft auch nodulére oder fokale Verdichtungen, Bronchi-
ektasien und/oder das Tree-in-bud-Zeichen. Disseminierte
systemische Infektionen, die von der Lunge ausgehen, sind
moglich und vor allem fiir M. abscessus beschrieben.

Die Diagnose einer NTM ist schwierig und muss in diffe-
renzialdiagnostischer Abwégung zu anderen gegebenen-
falls wahrscheinlicheren Erkrankungen bzw. Infektionen
gestellt werden. Eine Schwierigkeit besteht in erster Linie in
der Unterscheidung zwischen Kolonisation und Infektion.
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Die Leitlinien empfehlen daher, neben den klinischen und
radiologischen Kriterien zur Diagnosestellung eine ausgie-
bige mikrobiologische Diagnostik durchzufithren. Diese
sollte eine mikroskopische bzw. kulturelle Untersuchung
aus mindestens zwei Sputumproben oder einer bronchoal-
veoldren Lavage oder Lungenbiopsie beinhalten. Zur weite-
ren und schnelleren Abkldrung sollte auch eine NTM-PCR
durchgefiithrt werden. Die Diagnosestellung muss in Zu-
sammenschau aller Befunde erfolgen.

Die Therapie richtet sich in erster Linie nach dem jeweiligen
NTM-Isolat.

Eine Resistenztestung ist bei NTM-Erregern nicht
immer moglich. Daher werden Erreger-abhéngige
Kombinationstherapien empfohlen.

Kalkulierte NTM-Therapien ohne mikrobiologischen Nach-

weis, aber bei hohem klinischem Verdacht stellen eine beson-

dere Herausforderung dar und sollten nach Méglichkeit im

Rahmen eines infektiologischen Konsils besprochen werden.

Etablierte Kombinationstherapien sind wie folgt:

® M.-avium-Komplex: Azithromycin oder Clarithromycin
plus Rifabutin plus Ethambutol; bei der Kombination
spielt das Makrolid die zentrale Rolle, daher sollte eine
Resistenz ausgeschlossen sein und niemals eine Mono-
therapie durchgefiihrt werden. Die Therapiedauer be-
tragt mindestens 12 Monate ab erster negativer Kultur.

m M. kansasii: Rifabutin plus Ethambutol plus Isoniazid
oder Clarithromycin; eine Resistenztestung auf Rifam-
picin sollte durchgefiihrt werden. Die Therapiedauer be-
tragt mindestens 18 Monate bzw. mindestens 12 Monate
ab negativer Kultur.

m M. xenopi: Azithromycin oder Moxifloxacin plus Rifa-
butin plus Ethambutol + ein 4. Priparat (z.B. Isoniazid);
Therapiedauer mindestens 12 Monate.

m M. abscessus: Azithromycin plus zwei parenterale Pra-
parate (z.B. Amikacin, Imipenem-Cilastin, Tigecyclin,
Cefoxitin). Eine Resistenztestung sollte angestrebt wer-
den. Leitlinien empfehlen den Beginn mit einer Drei-
fach-Therapie iiber mindestens einen Monat bzw. bis
zum Erhalt des Resistogramms, um dann gezielt die The-
rapie gegebenenfalls zu deeskalieren. Insgesamt sind M.-
abscessus-Infektionen schwer zu therapieren [17, 28].

Da wie bei der Therapie der Tbc diverse Interaktionen mit

der Immunsuppression bestehen, miissen engmaschige

Spiegelkontrollen, beispielsweise der Calcineurin-Inhibi-

toren, durchgefithrt werden. Rifabutin ist auch hier auf-

grund des geringeren Interaktionspotenzials Rifampicin
vorzuziehen; dennoch bestehen durch den Einsatz der

Makrolide zusatzlich weitere Interaktionen. Dosierungen,
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Interaktionen und Nebenwirkungen der gegen Mykobak-
terien wirksamen Substanzen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Pilzinfektionen

Pilzinfektionen zihlen mit einer kumulativen Inzidenz von
8,6 % iiber ein Jahr zu den haufigen Komplikationen nach
Lungentransplantation. Am héufigsten sind Pilzinfektionen
mit Aspergillus und Candida spp. Differenzialdiagnostisch
miissen andere, wenn auch seltener vorkommende Pilze in
Erwéagung gezogen werden. Hierzu zdhlen Cryptococcus
spp., Erreger der Mucormykose, in Abhingigkeit des epi-
demiologischen Risikos bei entsprechender Reiseanamnese
endemische Pilze (Histoplasma, Coccidioides, Blastomyces
spp.) sowie Scedosporium spp. und Fusarium spp. Aufgrund
der nétigen Immunmodulation, der reduzierten mukozili-
ren Clearance und des abgeschwiéchten Hustenstof3es besteht
fiir Lungentransplantierte besonders bei Aspergillus-Koloni-
sation ein erhohtes Risiko, an Pilzinfektionen nach Inhala-
tion der in der Umwelt teilweise ubiquitidr vorkommenden
Pilze zu erkranken [2]. Therapie- und Préventionsmafinah-
men sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Aspergillus spp.

Etwa 6 % aller lungentransplantierten Patienten entwickeln
eine invasive Aspergillose. Aspergillus fumigatus spielt die
wichtigste Rolle als Erreger. Seltener sind Infektionen mit
Aspergillus terreus, A. flavus und A. niger. Dabei muss die
intrinsische Resistenz von A. terreus gegen Amphotericin B
in vitro beriicksichtigt werden. Klinisch manifestiert sich
die Infektion meist als Tracheobronchitis, invasive pulmo-
nale Aspergillose, als lokal invasive Aspergillose der bron-
chialen Anastomose oder als disseminierte Erkrankung.
Selten sind auch andere Organe wie die Nasennebenhé6h-
len und das ZNS betroffen. Der bronchoskopische Nach-
weis eines Erythems, Pseudomembranen und Ulzerationen
sind wegweisend fiir die Diagnosestellung. Die Sicherung
der Diagnose erfordert den histopathologischen Nachweis
mit invasivem Wachstum in das Gewebe und/oder kulturel-
len Nachweis, allerdings ist die invasive Materialentnahme
nicht immer ohne zu hohes Risiko umsetzbar. Haufig wird
die Diagnose auf der Grundlage von CT-morphologischen
Verianderungen in Kombination mit dem mikroskopischen
und kulturellen Nachweis von Pilzen in der BAL gestellt.
Die Wertigkeit eines serologischen Nachweises von Galak-
tomannan aus der BAL bzw. im Blut ist bei lungentrans-
plantierten Patienten nicht eindeutig geklart [13, 14].

Die systemische Standardtherapie besteht aus
Voriconazol in Kombination mit einer inhalativen Gabe
von vernebeltem Amphotericin B.
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Tab. 2. Pilzinfektionen — Therapie und Pravention

Infektion/ Spezifische Therapie Spezifische Pravention Kommentar
Erkrankung
Aspergillose m Voriconazol 6 mg/kg i.v./p.o. alle 12 h an Tag 1, anschlie- ® Amphotericin B perinha-  m Voriconazol: ab Tag 4
Bend 4 mg/kgi.v./p.o. alle 12 h lationem TDM, Ziel-Talkonzentration
m Isavuconazol 3x200 mg i.v./p.o. an Tag 1und Tag 2, an- = Systemische Azol-Prophy-  1-5,5 mg/|
schlieBend Isavuconazol 1x 200 mg i.v./p.o./d laxe [20], kein standardi- = Micafungin: off Label, siche
m Liposomales Amphotericin B 3-5 mg/kg/d i.v. siertes Vorgehen BfArM-Checkliste
m Caspofungin 70 mg i.v. an Tag 1, anschlieBend 50 mg
i.v./d bis 80 kg KG, 70 mg i.v./d bei >80 kg KG
m Anidulafungin 200 mg i.v. an Tag 1, anschlieBend
100 mg i.v./d
m Micafungin 100-150 mg i.v./d
Mukormykose m Liposomales Amphotericin B 10 mg/kg/d i.v. m Notfall
m Isavuconazol 3x200 mg i.v./p.o. an Tag 1und Tag 2, m Immer chirurgische Sanie-
anschlieBend Isavuconazol 200 mg rung
m Posaconazol i.v. oder Tabletten p.o. 2 x 300 mg Tag 1,
anschlieBend Posaconazol 1x 300 mg/d
Invasive m Caspofungin 70 mg i.v. an Tag 1, anschlieBend 50 mg m Speziesdifferenzierung und
Candidiasis i.v./d bis 80 kg KG, 70 mg i.v./d bei > 80 kg KG Resistenztestung
und m Anidulafungin 200 mg i.v. an Tag 1, anschlieBend m Micafungin s.o.
Candidamie 100 mgi.v./d m Fluconazol-Oralisierung:
® Micafungin 100-150 mg i.v./d wenn klinische Besserung
Alternativ und keine Fluconazol-Resis-

m Fluconazol Loading-Dose 12 mg/kg, anschlieBend 6 mg/

kg/di.v./p.o.

Kryptokokkose m Induktionstherapie: Liposomales Amphotericin B

3-4 mg/kg/d + Flucytosin 100 mg/kg/d
(mind. 4-6 Wochen)

tenz vorliegt

m Konsolidierungstherapie: Fluconazol 400-800 mg/d

(8 Wochen)
m Erhaltungstherapie: Fluconazol 200-400 mg/d
(mind. 6-12 Wochen)

Pneumocystis-
jirovecii-
Pneumonie
(PJP)

m 80 mg TMP/400 mg SMX
1x/d oder

m 160 mg TMP/800 mg SMX
3 x/Woche

i.v. intravends; KG: Kérpergewicht; p.o.: per os; SMX: Sulfamethoxazol; TDM: Therapeutisches Drug-Monitoring; TMP: Trimethoprim

Bei Tracheobronchitis mit schwerem lokalem invasivem
Befall der bronchialen Anastomose ist die bronchoskopi-
sche Abtragung nekrotischen Materials indiziert, um eine
Obstruktion der Atemwege zu verhindern. Bei schweren
Féllen einer invasiven Aspergillose ist eine Kombinations-
therapie von Voriconazol mit einem Echinocandin emp-
fohlen [23]. Ab Tag 4 der Voriconazol-Gabe sollte ein the-
rapeutisches Drug-Monitoring mit einem Tal-Zielspiegel
zwischen>1mg/l und <5,5mg/l durchgefithrt werden.
Der Einsatz von Voriconazol stellt haufig aufgrund seines
hohen Interaktionspotenzials mit Immunsuppressiva wie
Tacrolimus, Ciclosporin und Sirolimus ein relevantes Prob-
lem dar. Wegen der Inhibierung von Cytochrom-P450-3A4
konnen die Serumkonzentrationen der Immunsuppressiva
deutlich erh6ht werden. Isavuconazol stellt aufgrund eines
reduzierten Risikos fiir QT-Verldngerung, Leber- oder Nie-
renfunktionsstdrung oder bestimmte Arzneimittelinterak-
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tionen eine Alternative zu Voriconazol dar. Bei Verdacht
auf eine Durchbruchmykose nach Triazolprophylaxe ist
eine Umstellung auf liposomales Amphotericin B oder ein
Echinocandin angezeigt. Aktuell geht man in Deutschland
von sehr niedrigen Azol-Resistenzraten aus [33]. Die The-
rapiedauer betragt mindestens sechs bis zwolf Wochen, bei
kompliziertem Verlauf und schwerer Immunsuppression
ist eine deutlich langere Therapiedauer indiziert [23].

Candida spp.

Candida-Infektionen treten bei lungentransplantierten Pati-
enten meist in Form von septischen Infektionen auf. Invasive
Candida-Pneumonien kommen selbst bei lungentransplan-
tierten Patienten fast nie vor [21, 22]. Der hiufige Nachweis
von Candida in den respiratorischen Sekreten stellt in aller
Regel eine Kolonisation der Atemwege und keine Indikation
zur systemischen antimykotischen Therapie dar.
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Mucorales

Als schwerwiegende opportunistische Pilzerkrankung tritt
die Mukormykose selten nach Lungentransplantation auf. Sie
manifestiert sich meist pulmonal, seltener auch als invasive
Mykose der bronchialen Anastomose und gastrointestinal.
Charakteristisch ist eine Gefaflinvasion durch die Hyphen, die
zu Gewebe-Infarzierung und -Nekrose fithrt. Typisch ist die
sehr rasche Progredienz der Erkrankung, was unter anderem
die schlechte Prognose mit einer Mortalitét von 87 % erklart.
Die rasche Therapieeinleitung ist prognoseentscheidend. Sie
besteht aus einer Kombination aus chirurgischer Fokussanie-
rung mit Debridement des befallenen Gewebes und Einleitung
einer antimykotischen Therapie. So sollte schon bei Verdacht
auf eine Mukormykose hochdosiertes liposomales Amphote-
ricin B (10 mg/kg/Tag ab Tag 1) eingesetzt werden [5]. Bei The-
rapieansprechen ist eine Oralisierung der Therapie und Um-
stellung auf Isavuconazol oder Posaconazol méglich. Auch in
der Zweitlinientherapie spielen die Azol-Praparate eine Rolle.

Cryptococcus spp.

Die pulmonale und disseminierte Kryptokokkose ist eine
seltene Komplikation nach Lungentransplantation. Die
Therapie besteht aus einer Induktionstherapie mit liposo-
malem Amphotericin B und Flucytosin und anschlieflender
Konsolidierungstherapie mit hoch dosiertem Fluconazol
[4]. Nach Start der Therapie kann ein Immunrekonstituti-
onssyndrom (IRIS) auftreten [30].

Pneumocystis jirovecii (PJP)

Aufgrund der regelméfiigen Einnahme einer lebenslangen
Prophylaxe ist die Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP)
sehr selten geworden. Die Prophylaxe wird in aller Regel mit
TMP-SMX durchgefiihrt. Ohne Prophylaxe entwickeln bis
zu 15 % der Lungentransplantierten eine PJP [29].

Virale Infektionen

Es besteht eine stindige Gefahr der Exposition gegeniiber
respiratorischen Viren (in erster Linie Influenza-Virus,
Respiratory-syncytial-Virus [RSV], Parainfluenza-Virus,
Adenovirus, humanes Metapneumovirus [hMPV], Rhino-
virus). Zusitzlich kann die Lunge durch Infektionen mit
nicht primar respiratorischen Viren gefihrdet werden (in
erster Linie Zytomegalie-Virus [CMV], Varizella-Zoster-
Virus [VZV], Herpes-simplex-Virus [HSV]). Therapie-
und Priventionsmafinahmen fiir die einzelnen Erreger sind
Tabelle 3 zu entnehmen.

Respiratorische Viren

Infektionen mit respiratorischen Viren sind relevant, da sie mit
ernsthaften Komplikationen einhergehen konnen. Die durch
die virale Infektion hervorgerufenen Schleimhautschiden
kénnen eine sekundére Kolonisation und Infektion mit Bak-
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terien und Pilzen begiinstigen. Ebenso besteht eine klare Kor-
relation zur CLAD, vermutlich bedingt durch die Freisetzung
von Alloantigenen aufgrund der Mukosaschidigung.

Bei jedem Patienten mit Fieber, neuen respiratori-
schen Symptomen und/oder einer Verminderung der
Einsekundenkapazitat (FEV,) sollte eine Diagnostik auf
respiratorische Viren erfolgen.

Sinnvoll sind die Untersuchung von Nasopharynx-Abstrich,
Rachenspiilwasser und BAL mittels (Multiplex-)PCR. An-
tigentests sollten aufgrund ihrer geringeren Sensitivitit
nicht zum Ausschluss einer Infektion verwendet werden.
Bei asymptomatischen Patienten sollte keine Diagnostik
durchgefiihrt werden, da der Stellenwert eines Nachweises
respiratorischer Viren bei diesem Patientenkollektiv nicht
definiert ist [19].

Influenza-Virus

Nach Lungentransplantation ist jede Influenza behand-
lungsbediirftig, unabhéingig von der Schwere der Erkran-
kung. Ein frither Therapiebeginn fiithrt zu besserem Thera-
pieerfolg. Die derzeit zirkulierenden Influenzaviren zeigen
eine gute Sensitivitat auf Neuraminidasehemmer. Im Rah-
men der Immunsuppression ist mit einer verlingerten Re-
plikation zu rechnen. Die Therapiedauer sollte daher min-
destens fiinf Tage betragen und kann bei persistierenden
Symptomen verlangert werden.

RSV

Bisher liegen keine Placebo-kontrollierten Studien zur The-
rapie mit Ribavirin vor. Die verwendeten Dosierungen und
Darreichungsformen waren ebenso unterschiedlich wie
die Komedikation. Unabhingig von der Darreichungsform
(p.0., p. i., i.v.) und der Komedikation (Corticosteroide, Im-
munglobuline, Palivizumab) scheint Ribavirin mit besserem
Ansprechen assoziiert zu sein. Bei Patienten nach Stamm-
zelltransplantation mit tiefer Atemwegsinfektion konnte
sogar ein Uberlebensvorteil gezeigt werden. Die Verabrei-
chung von Ribavirin kann mit relevanten unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) einhergehen (hamolytische
Anémie, Leukopenie, neuropsychiatrische Symptome). Sie
ist bei Schwangerschaft aufgrund der Teratogenitét kontrain-
diziert. Palivizumab ist ein RSV-spezifischer monoklonaler
Antikdrper. Bisher wurden keine Studien mit Patienten nach
Transplantation von soliden Organen durchgefiihrt. Die pro-
phylaktische Verabreichung von Palivizumab kann bei Kin-
dern <2 Jahre mit schwerer Immunsuppression wihrend der
RSV-Saison (November bis April, Hauptsaison meist Januar
bis Februar) erwogen werden.
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Infektionen nach Lungentransplantation

Tab. 3. Virusinfektionen — Therapie und Pravention

Erreger

Influenza-Virus

RSV

Parainfluenza-
virus

hMPV
Rhinovirus

Adenovirus

CMV

HSV

VZV

Diagnostik

(Multiplex-)PCR

(Multiplex-)PCR

(Multiplex-)PCR

(Multiplex-)PCR
(Multiplex-)PCR
(Multiplex-)PCR
Histologie

PCR

Histologie

Klinisches Bild
PCR

Klinisches Bild
PCR

Spezifische Therapie

Oseltamivir p.o. 75 mg q12h,
ggf. verlangerte Therapie
Zanamivir p. i. 10 mg q12h

Ribavirin p.o., p. i., i. v.: verschie-
dene Dosierungsschemata
Ggf. Palivizumab

Ggf. Ribavirin

Ggf. Ribavirin

Cidofovir 5 mg/kg q7d
Brincidofovir

Valganciclovir p.o. 900 mg q12h
Ganciclovir i.v. 5 mg/kg q12h
Foscarnet i.v. 90 mg/kg q12h

Schwere Infektion: Aciclovir i.v.
10 mg/kg q8h

Leichte Infektion:

Valaciclovir p.o.1g q12h
Aciclovir p.o. 400 mg g8h
Famciclovir p.o. 500 mg q12h

Schwere Infektion: Aciclovir i.v.
10 mg/kg q8h

Leichte Infektion:

Valaciclovir p.o.1g q8h
Aciclovir p.o. 800 mg 5 x taglich
Famciclovir p .0. 500 mg g8h

Spezifische Pravention Kommentar

Impfung von Patienten und engen
Kontaktpersonen

Ggf. Expositionsprophylaxe mit
Oseltamivir 75 mg q24h oder
Zanamivir 10 mg q24h bei ungeimpf-
ten Patienten

Ribavirin: hohe Kosten,
teratogen

Ggf. Palivizumab bei
Kindern <2 Jahre

Brincidofovir erhéltlich
Uber Expanded Access

Valganciclovir 900 mg q24h
Ganciclovir 5 mg/kg g24h

Valganciclovir oder Ganciclovir (siehe
CMV)

Patienten ohne CMV-Prophylaxe:
Aciclovir 400 mg gq12h

Valaciclovir 500 mg q12h

Famciclovir 500 mg q12h

Valganciclovir oder Ganciclovir (siehe
CMV)

Patienten ohne CMV-Prophylaxe:
Aciclovir 400 mg q12h
Valaciclovir 500 mg q12h
Famciclovir 500 mg g12h
Postexpositionsprophylaxe:
VZV-Immunglobulin
Immunglobulin

Ggf. prdemptive Therapie
Impfung vor Transplantation

CMV: Zytomegalie-Virus; hMPV: humanes Metapneumovirus; HSV: Herpes-simplex-Virus; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; q7d: alle 7 Tage;
g8h/q12h: jede 8 bzw.12 Stunden; RSV: Respiratory-syncytial-Virus; VZV: Varizella-Zoster-Virus

Parainfluenzavirus, hMPV, Rhinovirus

Fallberichte, Tierexperimente und In-vitro-Daten legen
eine Wirksamkeit von Ribavirin in der Behandlung von
Infektionen mit Parainfluenzaviren und hMPV nahe. Bei
schweren Infektionen der unteren Atemwege kann der Ein-
satz von Ribavirin dementsprechend erwogen werden. Zu-
satzlich kann moglicherweise die Verabreichung von Im-
munglobulinen und/oder Corticosteroiden sinnvoll sein.
Derzeit steht keine spezifische Therapie zur Behandlung
von Rhinovirus-Infektionen zur Verfiigung.

Adenovirus

Die Symptomatik bei Adenovirus-Infektionen reicht von
asymptomatischen Infektionen bis zu schweren todlichen
Verldufen. Symptome und Befunde kénnen unter den Bil-
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dern einer akuten Influenza-ahnlichen Erkrankung, eines
diffusen Alveolarschadens, einer nekrotisierenden Pneumo-
nie oder chronischen Verdnderungen (z.B. Bronchiektasen)
imponieren. Da haufig ein asymptomatischer Virusnachweis
vorliegt, miissen positive PCR-Befunde im klinischen Kon-
text interpretiert werden. Goldstandard zur Diagnose einer
Infektion ist der histologische Erregernachweis. Gegebenen-
falls sind serielle quantitative PCR-Untersuchungen sinnvoll,
um die Notwendigkeit einer Therapieeinleitung abzuschit-
zen. Bei manifester Infektion ist eine Reduktion der Immun-
suppression essenziell. Zusitzlich sollte Cidofovir verabreicht
werden. Fiir dessen Anwendung liegen verschiedene Proto-
kolle vor. Am hiufigsten werden 5 mg/kg wochentlich fiir
zwei Wochen, gefolgt von 5 mg/kg alle zwei Wochen bis zur
kompletten Riickbildung der Symptomatik und wiederholt
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negativen PCR-Befunden gegeben. Aufgrund der Nephroto-
xizitdt muss auf eine ausreichende Hydrierung und die zu-
sitzliche Gabe von Probenecid geachtet werden. Alternativ
steht tiber ein Expanded-Access-Programm des Herstellers
Brincidofovir zur Verfiigung. Hierbei handelt es sich um ein
Lipid-Konjugat von Cidofovir, das oral gegeben werden kann
und nicht nephrotoxisch ist. Limitierend in der Anwendung
von Brincidofovir sind gastrointestinale Nebenwirkungen
und die eingeschrinkte Verfiigbarkeit [12].

Nicht primar respiratorische Viren

CcmMV

Die Terminologie unterscheidet zwischen einer CMV-
Infektion (Nachweis einer CMV-Replikation) und einer
CMV-Erkrankung (CMV-Infektion mit klinischer Symp-
tomatik). CMV kann die Lunge sowohl direkt als auch in-
direkt schidigen. Indirekte Auswirkungen sind eine CMV-
induzierte Immunsuppression, die in Infektionen durch
andere opportunistische Erreger resultieren kann und die
Assoziation mit ALAD und CLAD. Das hochste Risiko
fiir eine CMV-Erkrankung haben seronegative Empfianger
eines seropositiven Organs (D*/R"), das niedrigste Risiko
liegt bei der Konstellation D~/R" vor. Die Diagnose einer
CMV-Infektion erfolgt mittels PCR. Bei Verdacht auf CMV-
Pneumonie kann eine PCR aus der BAL erfolgen, allerdings
ist kein Grenzwert etabliert, anhand dessen eine Unter-
scheidung zwischen asymptomatischer Replikation und
Endorganschaden moglich ist. Goldstandard zur Diagnose
von Organschiddigungen bleibt die Histologie. Nach Lun-
gentransplantation wird meist eine Prophylaxe mit Valgan-
ciclovir iiber 12 Monate durchgefiihrt. Innerhalb von drei
bis sechs Monaten nach Beendigung der Prophylaxe besteht
ein erhohtes Risiko fiir eine CMV-Erkrankung, sodass ein
engmaschiges Monitoring erfolgen muss. Fiir die Thera-
pie einer CMV-Erkrankung stehen Ganciclovir i.v. und
Valganciclovir p.o. zur Verfiigung. Bei milder bis moderat
schwerer Erkrankung ist Valganciclovir ebenbiirtig. Spie-
gelmessungen von Ganciclovir sind in der Routine nicht
erforderlich, da ein besseres Outcome durch diese Mafinah-
me bisher nicht belegt werden konnte. Als Zweitlinienthe-
rapie steht Foscarnet zur Verfiigung, dessen Anwendung
durch Nephrotoxizitit limitiert ist. Bei Pneumonitis kann
die zusitzliche Verabreichung von Immunglobulinen oder
CMV-Immunglobulin erwogen werden.

Die Therapiedauer richtet sich nach klinischem Verlauf
und Laborbefunden. Die Therapie sollte erst bei nega-
tiver PCR und mindestens zweiwdéchiger Therapie ab-
gesetzt werden.
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Die optimale Sekundarprophylaxe nach Therapie ist der-
zeit unklar. Die Wirksambkeit einer Sekundirprophylaxe
mit Valganciclovir nach CMV-Erkrankung ist bisher nicht
belegt. Wenn moglich, sollte eine Reduktion der Immun-
suppression angestrebt werden. Eine CMV-Infektion gilt
als refraktir, wenn nach zweiwochiger effektiver Therapie
die Viruslast ansteigt. Dann sollte eine genotypische Resis-
tenztestung erfolgen und die Therapie auf Foscarnet oder
Hochdosis-Ganciclovir (10 mg/kg) umgestellt werden. Die
weitere Therapie erfolgt dann in Abhédngigkeit vom Ergeb-
nis der Resistenztestung [25].

HSV, vZV

Nach Lungentransplantation besteht das Risiko fiir eine
Reaktivierung einer HSV- und VZV-Infektion. Durch die
vor allem gegen CMV gerichtete Valganciclovir-Prophy-
laxe werden Reaktivierungen iiblicherweise verhindert.
Sollte Valganciclovir nicht gegeben werden (z.B. in der
Konstellation D7/R"), ist eine Prophylaxe mit Aciclovir,
Valaciclovir oder Famciclovir {iber drei bis sechs Mona-
te empfohlen. Schwere Infektionen durch HSV oder VZV
werden durch Aciclovir i.v. 10 mg/kg q8h behandelt. Bei
leichteren Infektionen konnen Aciclovir, Valaciclovir
oder Famciclovir oral verabreicht werden. Im Fall der
Exposition eines nichtimmunen Transplantatempfin-
gers gegeniiber VZV ist eine Postexpositionsprophylaxe
mit VZV-Immunglobulin oder (falls nicht vorhanden)
mit Immunglobulinen indiziert. Zusétzlich kann eine
praemptive Therapie mit Aciclovir oder Valaciclovir er-
wogen werden [16, 24].

Prévention

Vor Transplantation muss ein umfangreiches infektiolo-
gisches Screening von Spender und Empfanger durchge-
fithrt werden. Zudem muss der Empfinger zeitgerecht die
erforderlichen Impfungen erhalten. Details konnen den
aktuellen amerikanischen Leitlinien entnommen werden
[7, 18]. Aktive oder unkontrollierte Infektionen sollten
die Transplantation verzogern, bis die Infektion ausgeheilt
oder kontrolliert ist. Insbesondere bei Patienten mit zys-
tischer Fibrose bestehen haufig Kolonisationen mit mul-
tiresistenten oder sogar panresistenten gramnegativen
Erregern. Die meisten Transplantationszentren lehnen
Patienten mit Infektion oder Kolonisation durch Burkhol-
deria cenocepacia ab, da das Uberleben nach Transplanta-
tion im Vergleich zu anderen Erregern deutlich schlechter
ist. Demgegeniiber scheinen Transplantationen bei Pa-
tienten mit Kolonisation oder Infektion mit resistenten
P. aeruginosa, Achromobacter xylosoxidans und S. mal-
tophilia nicht mit verschlechtertem Uberleben korreliert,
sodass diese Erreger kein Ausschlusskriterium fiir eine
Transplantation darstellen.
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Interdisziplindre Betreuung und Ausblick
Vorbeugen, Erkennen und optimale Therapie von Infek-
tionen sind fiir Lungentransplantierte von wesentlicher
prognostischer Bedeutung [11]. Die Betreuung durch ein
multidisziplinares Team ist ein wesentlicher Aspekt in der
Optimierung der Patientenbetreuung. Neben der chirurgi-
schen und pneumologischen Expertise ist infektiologisches
und mikrobiologisches Fachwissen unabdinglich.

Die epidemiologische Exposition des Empfingers und des
Spenders, aktuelle, nosokomiale und zukiinftige Erreger-
kontakte, der Immunstatus und Hohe der Immunsuppres-
sion, die Kolonisation mit Erregern, virale Koinfektionen,
Begleiterkrankungen, Antiinfektiva-Vortherapien, Organ-
dysfunktionen und der Krankheitsgrad sind entscheidende
Faktoren, die das Risiko fiir den Erwerb einer Infektions-
krankheit mafSgeblich bestimmen.

Nach wie vor sind Infektionskrankheiten prognose-
entscheidend.

Das Uberleben bei lungentransplantierten Patienten liegt
weiterhin unter dem anderer Organtransplantierter. Ad-
aquate praventive Mafinahmen wie Impfungen haben maf3-
geblich zu einem Fortschritt in den letzten Jahren gefiihrt.
Antiinfektiva-Resistenzen werden als eine der grofiten He-
rausforderungen fiir die globale Gesundheit unserer Zeit
beschrieben. Insbesondere Antibiotika-Resistenzen sind auf
dem Vormarsch. Weltweit nimmt der Einsatz von Antibio-
tika zu, was zu erhéhtem Selektionsdruck fithrt und die Bil-
dung und Verbreitung von Antibiotika-Resistenzen fordert.
Die Ausbreitung von Antibiotika-Resistenzen bedroht den
Fortschritt der Medizin, der durch die Entwicklung von An-
tibiotika-Therapien zur Behandlung von Infektionskrank-
heiten im letzten Jahrhundert erreicht wurde. Infektionen
mit resistenten Erregern lassen sich meist schwieriger behan-
deln und verlaufen komplikationsreicher. Die Krankheitslast
durch Infektionen mit resistenten Erregern hat in den letzten
Jahren deutlich zugenommen und ist im européischen Raum
grofler als die von HIV, Tuberkulose und Influenza zusam-
men. Die limitierte Neuentwicklung von Antibiotika und
zunehmend héufiger auftretende Lieferengpasse wichtiger
Antibiotika machen mehr denn je eine umsichtige, kontrol-
lierte und angemessene Antiinfektiva-Anwendung in allen
Bereichen der Medizin notwendig. Im Bereich der Trans-
plantationsmedizin ist der verantwortungsvolle Einsatz von
Antiinfektiva im Sinne von Antibiotic Stewardship wichtiger
denn je. Nur eine enge Zusammenarbeit der Spezialisten in
einem multidisziplindren Team kann entscheidend zur Op-
timierung der Behandlung der Patienten beitragen und die
Prognose nachhaltig verbessern.
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Abklrzungsverzeichnis

g7d / g8h  Alle sieben Tage / alle acht Stunden

ALAD Primare Dysfunktion des Transplantats (acute lung
allograft dysfunction)

AST American Society of Transplantation

BAL Bronchoalveolére Lavage

CAP Ambulant erworbene (community acquired)
Pneumonie

CLAD Chronische Dysfunktion des Transplantats (chronic
lung allograft dysfunction)

ESBL Extended-Spectrum Beta-Lactamase

CMV Zytomegalie-Virus

FEV; Einsekundenkapazitat

GIT Gastrointestinaltrakt

IRIS Immunrekonstitutionssyndrom

ISHLT Internationale Gesellschaft fur Herz- und
Lungentransplantation

hMPV Humanes Metapneumovirus

HSV Herpes-simplex-Virus

LAS Lung Allocation Score

LTBI Latente Tbc-Infektion

MMF Mycophenolat-Mofetil

NTM nichttuberkulose Mykobakterien

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PJP Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

PNP periphere Neuropathie

RSV Respiratorisches Syncytial-Virus

Tbe Tuberkulose

TMP-SMX Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol)

vzv Varizella-Zoster-Virus

ZNS Zentralnervensystem
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Infections after lung transplantation

Among solid organ transplantions lung transplantion ranks third after kidney and liver
transplantion in Germany. Survival rates among lung transplant recipients are lower
compared to transplant recipients of other organs. Morbidity and mortality are in-
fluenced significantly by infectious diseases. The type of infection varies with the timing
since transplantation. The emergence of antimicrobial resistance has threatened the
clinical utility of antibiotics which promotes the importance of optimal use of antimicro-
bial agents. Lung transplant recipients are susceptible to infection with pathogens like
Mycobacterium tuberculosis which is rare in Germany and pathogens of low native viru-
lence for immunologically normal hosts. The high level of immunosuppression, reduced
mucociliary clearance and decreased cough increase the risk for infectious complications
caused by nontuberculous mycobacteria, fungi and viruses. An important consideration
when giving antiinfectives to lung transplant recipients is their significant interactions
with immunosuppressants. Close monitoring of drug serum concentrations are needed
when certain antiinfectives are used. Screening, prevention approaches and prophylaxis
influence decrease complications following lung transplantation. A multidisciplinary
team approach helps to ensure optimal treatment of lung transplant recipients.

Key words: lung transplantation, infection, antibiotics, antimykotics, antibiotic stew-
ardship, pneumonia, interactions, tuberculosis, fungal infectiona, viral infections
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Ubersicht

Infektionen nach Lungentransplantation
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