der wissenschaftlichen Medizin

publiziert bei: ?AWMF onlin AWMF-Registernr.: 021-029

Appendix

Tabelle 5.5.: Risikobewertung der Infektions-Transmission

Risikobewertung der | Definition Beispiele
Infektions-
Transmission vom
Spender in den

Empfanger

Inakzeptables Risiko | Diese Klassifizierung beinhaltet Infektionen | Tollwut, West-Nil-Virus,
(R1) mit einer absoluten Kontraindikation zur | Prionenerkrankungen (z.B.
Lebertransplantation mit der Ausnahme im | Creutzfeldt-Jakob-
Einzelfall im Rahmen der Notwendigkeit | Krankheit), FSME, Aktive
einer lebensrettenden  Transplantation. | Tbc, Cryptococcus
Hierzu z&hlen systemische Infektionen durch | neoformans-
Mikroorganismen, wie multiresistente | Meningoenzephalitis
Bakterienstammen  oder  West-Nil-Virus
(WNV), fur die es keine definitive
Therapiemoglichkeit gibt [1, 2].

Akzeptables aber | Diese Klassifizierung umfasst Falle, bei
erhohtes Risiko (R2) | denen potentiell Ubertragbare Infektionen
wahrend des Bewertungsprozesses des
Spenders identifiziert werden, die
Transplantation  jedoch aufgrund des
klinischen Zustands des Empfangers
gerechtfertigt ist, bzw. das Risiko des
Versterbens  des Empfangers  ohne
Transplantation hdher ist als das Risiko einer
Transmission einer Infektion im Rahmen der

Transplantation [1, 2].

Kalkuliertes Risiko | Diese Klassifizierung umfasst alle Falle mit [Latente unbehandelte Thc,
(R3) Ubertragbaren Infektionen beim Spender, die [Donor-Bakteridmie, Syphilis,
auch beim Empfanger bestehen bzw. bei [Epstein-Barr-Virus,

denen die Empfanger einen protektiven |Cytomegalie-Virus,
serologischen Status aufweisen. Darilber [Toxoplasmose, Trypanosoma
hinaus qilt dieses Risiko auch bei |cruzi (Chagas), Amdben-

dokumentierter Bakteriamie und/oder [Meningoenzephalitis
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bakterieller Meningitis beim Spender, wenn

eine gezielte antimikrobielle
Behandlungsdauer mit einer Mindestdauer

von 24-48 Stunden vorliegt und die gleiche

(Naegleria fowleri),
Schistosomiasis,

Pilzinfektionen

wirksame  antibiotische  Therapie im

Empfanger fortgesetzt wird [1, 3].
Nicht bewertbares | Diese Klassifizierung umfasst Félle, bei [Humane Herpesviren (HHV),
Risiko (R4) denen der Bewertungsprozess einer [Echinokokkose,

Infektion beim Spender eine angemessene
Risikobewertung fir den Empfanger nicht

zulasst [1, 2].

Leishmaniasis, Multiresistente
Bakterien, Saisonale
Influenza, Arboviren (Dengue,
Chikungunya, Zika),
Strongyloides stercoralis,
Humanes T-Zell-
lymphotrophes Virus (HTLV),
SARS CoV-2

Standardrisiko (R5)

bei
denen im Rahmen der Spenderevaluation

Diese Klassifizierung umfasst Falle,

keine potentiell Ubertragbaren

Infektionskrankheiten identifiziert werden
[1, 2].

lokalisierte Infektionen.

konnten Hierzu gehdren auch




Tabelle 5.6.: Tage nach Transplantation bis zur Erkennung einer Donor-assoziierten Infektion

modifiziert nach Kaul et al. [4].

Art der Infektion | 0-30 Tage 31-90 Tage 91-180 Tage | 180 Tage Insgesamt
Viral 11 7 4 8 30
Bakteriell 23 1 0 0 24
Mykotisch 20 5 2 1 27
Mycobakteriell 2 2 2 0 6

Parasitar 7 4 6 1 18

% aller 59 18 13 9

Infektionen




Tabelle 5.8. Empfehlungen zur Gerinnungssubstitution in Abhé&ngigkeit des durchgefuhrten

Gerinnungsparameters. Starker Konsens.

Gerinnungspraparat

Behandlungsempfehlung

FFP wenn kein VET vorhanden: INR > 1,4 oder PTT > 1,5 fach erhoht
ROTEM: INTEM CT > 240s, HEPTEM zum Ausschluss eines
Heparineffekts
ROTEM: EXTEM CT > 80s, wenn keine Volumentberladung vorliegt
TEG: Heparinase-Reaktionszeit > 14min

Fibrinogen Fibrinogen n. Claus < 100mg/d|
ROTEM: EXTEM MCF < 35mm + FIBTEM MCF < 8mm, ohne klin.
Blutungszeichen
ROTEM: EXTEM MCF < 45mm + FIBTEM MCF < 8mm und diffuser
Blutungsneigung
ROTEM A10: EXTEM < 26 oder < 30 mm + FIBTEM A10 < 8mm
TEG: MA < 30mm, MArr < 7mm

PPSB wenn kein VET vorhanden:

INR = 2 und Volumeniberladung

ROTEM: EXTEM CT > 80s und Volumeniberladung

Thrombozytenkonzentrat

wenn kein VET vorhanden:

Thrombozytenzahl < 50.000/ul

ROTEM: EXTEM A10: < 30mm + A10: FIBTEM > 8mm

ROTEM: EXTEM MCF < 35mm + FIBTEM MCF > 8mm

TEG: MAFr > 7mm od. MA <40 mm

Modifiziert nach [5]

Abkurzungen: VET: Viskoelastischer Test, A10: Amplitude nach 10 min, CT: Clotting Time, MA:

maximale Amplitude, MArr: maximale Amplitude des funktionellen Fibrinogens, MCF: Maximum Clot

Firmness.



Weitere Ausfiihrungen zu donor-assoziierter Transmission von Infektionen

Tollwut (R1): Tollwut ist eine akute todliche Enzephalitis, die durch neurotropische Viren der Gattung
Lyssa Virus aus der Familie Rhabdoviridae verursacht wird [6]. Fir Deutschland gibt es 2 Fallserien [7,
8], die von einer Ubertragung vom Spender auf den Empfanger im Rahmen einer Organtransplantation
berichten. Weitere kirzlich berichtete Transmissionen einer Tollwut-Ubertragung im Rahmen einer
Organtransplantation stammen aus China [9, 10]. Auch wenn bisher nur einzelne Fallserien berichtet
worden sind, sollte eine Tollwut bei Patienten mit akuter progressiver Enzephalitis unklarer Atiologie in
Betracht gezogen werden, insbesondere bei potentiellen Organspendern [11]. Aufgrund des deletéaren
Verlaufs bei den immunsupprimierten Empfangern, sollten keine Organe von einem mit Tollwut

infizierten Spender transplantiert werden [11, 12].

West Nil Virus (R1): Spender mit nachgewiesenen WNV-Infektionen des zentralen Nervensystems
sollten aufgrund des Transmissionsrisikos nicht berticksichtigt werden [13]. Der Nachweis von IgM tritt
ca. 4 Tage nach Virdmie und die Serokonversion zu IgG nach ca. 8 Tagen auf. Dennoch kénnen WNV
Serum-IgM Titer bis zu 500 Tage nach einer akuten Infektion persistieren. Somit ist weder das
Vorhandensein von WNV-Serum IgM noch dessen Fehlen ausreichend, um eine aktive Infektion
auszuschlieBen. Daher erfordert das Screening beim Spender die Verwendung eines
Nukleinsauretests zur Identifizierung einer akuten Infektion [14]. Im Allgemeinen gilt, dass eine unklare
Enzephalitis, insbesondere, wenn sie mit Fieber einhergeht, typischerweise auf eine virale Infektion
zurlickzufiihren ist. In vielen Fallen der Transmission einer viralen Enzephalitis wurde beim Spender
die Infektion zunachst nicht vermutet. Deshalb sollten gemafl der ,US Health Resources & Services
Administration“ Organe von potentiellen Spendern mit klinisch overter Enzephalitis ohne erkennbare
Ursache fir eine Transplantation nicht bertcksichtigt werden [15]. Hierzu zahlen auch Prionen
Erkrankungen wie Creutzfeldt-Jakob oder virale Infektionen wie die Friilh-Sommer-Meningoenzephalitis
(FSME).

Tuberkulose: Eine aktive Tuberkulose beim potentiellen Spender ist als Kontraindikation zur
Organtransplantation zu klassifizieren (R1). Bei Spendern mit einer unbehandelten latenten
Tuberkulose kann eine Transplantation durchgefihrt werden (R3). Im Anschluss sollte der Empfanger
gemal aktueller Leitlinien behandelt werden [16]. Isoniazid ist wirksam und kann unter
Berucksichtigung einer maglichen Hepatotoxizitat, welche in bis zu 6% der Falle auftritt, eingesetzt
werden. Eine Donor-assoziierte Tuberkulose wird meist innerhalb von 3 Monaten nach Transplantation
symptomatisch, hierbei kbnnen die Symptome jedoch untypisch sein und insbesondere Fieber, Sepsis
und erhdhte Leberenzymwerte aufweisen. In einer aktuell publizierten Meta-Analyse konnten
insgesamt 36 berichtete Falle mit einer nachgewiesenen bzw. mdglichen Donor-assoziierten
Transmission einer Tuberkulose identifiziert werden [17]. Eine frihzeitige Diagnose beim Empfanger

geht mit einer héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit einher [15, 18].

Die Indikation zur Evaluation eines Organspenders mit diagnostiziertem Hirntod auf Tuberkulose
basiert auf folgenden Punkten [19, 20]:



- Anamnese hinsichtlich einer vorbekannten Tuberkulose, vorbekannter Ergebnisse eines

Tuberkulin-Hauttests bzw. Interferon-gamma-release assays.

- Reisen oder Aufenthalt in endemischen Gebieten, Exposition gegeniber einer aktiven
Tuberkulose-Infektion im Haushalt oder am Arbeitsplatz innerhalb der letzten 2 Jahre,

Obdachloser- oder Fluchtlingsstatus, Inhaftierung

- Rontgenbefunde, wie z.B. apikale fibronodulare L&sionen, verkalkte Einzelknoten, verkalkte

Lymphknoten, oder pleurale Verdickung

Bei Spendern mit erhdhtem Risiko fur eine aktive bzw. latente Tuberkulose, sollten Probeentnahmen
aus z.B. Sputum oder durch bronchoalveoldre Lavage erfolgen. Die Ergebnisse dieser
mikrobiologischen Untersuchungen sind jedoch héaufig erst nach einer Organentnahme mit

Transplantation in den Empféanger verfugbar.

Donor Bakteriamie/Sepsis (R3): In zwei alteren Studien mit einer grolen Anzahl an
Organtransplantationen [21, 22] konnte eine Bakteriamie zum Zeitpunkt der Organentnahme bei etwa
5% der Spender nachgewiesen werden. In beiden Studien wurde kein Fall einer Transmission
festgestellt. Bei 4 Transplantationen von Spendern mit pos. Bakteriamie (3%) kam es zu einer
Transmission [3]. Eine italienische Studie mit 610 Transplantationen konnte hingegen bei 128 der
Spender (21%) eine Bakteriamie zum Zeitpunkt der Organentnahme dokumentieren. Ein
Intensivaufenthalt fur >3 Tage konnte in dieser Kohorte als Risikofaktor fir eine positive Bakteriamie
identifiziert werden. Auf die 1-Jahres Uberlebensrate bei den Empfangern hatte eine positive
Bakteridmie jedoch keinen signifikanten Einfluss. Wu et al. [23] berichteten in einer kleinen
retrospektiven Studie, dass es bei Transplantaten von einem Spender mit positiven Kulturen aus Blut,
Sputum oder Urin keine signifikante Zunahme der negativen Auswirkungen auf den Empfanger
auftreten. Einschréankend muss erwahnt werden, dass die Spender zum Zeitpunkt der Organentnahme
keine klinisch sichtbare Infektion aufwiesen und die Kulturen im Rahmen des perioperativen
Managements gewonnen wurden. Eine grof3e retrospektive Studie konnte ebenfalls ein dhnliches 30-
Tage Transplantat- und Patiententberleben bei Empfangern von Organen von bakteriellen und nicht-
bakteriamischen Spendern zeigen [21]. In drei Interventionsstudien mit potentiellen Spendern, die
hauptsachlich eine bakterielle Endokarditis oder Meningitis aufwiesen konnte eine signifikante
Reduktion des Ubertragungsrisikos einer Infektion erreicht werden, wenn die Spender zuvor
mindestens 48 Stunden lang Antibiotika erhielten, eine klinische Verbesserung zeigten und die
Empfanger mindestens 7 Tage lang auf der Grundlage der von den Spendern isolierten Bakterien
antibiotisch weiter behandelt wurden [24-26]. Die exakte Dauer der antimikrobiellen Therapie beim
Empféanger ist bisher nicht prospektiv evaluiert. Eine Spenderbakteriamie mit virulenten Organismen
wie z.B. Staphylococcus aureus und inshesondere Pseudomonas aeruginosa kann zu einer friilhen
Sepsis nach der Transplantation oder einem mykotischen Aneurysma im Bereich der Allotransplantat-
GefalBanastomosen fihren. In diesem Fall sollte eine langere antimikrobielle Therapie (mind. 14 Tage)

beim Empfanger durchgefiihrt werden [3, 27, 28]).



Syphilis (Treponema pallidum) (R3): Die Transmission einer Syphilis durch einen infizierten Spender
ist bisher nur selten berichtet [29]. Eine prophylaktische Behandlung von Empfangern, die Organe eines
Treponema pallidum positiven Spenders erhalten, kann die Transmission effektiv verhindern. Die
Behandlung erfolgt wie die Behandlung einer latenten Syphilis (d.h. 3 Dosen intramuskularer Penicillin
G 2,4 Millionen Einheiten) [30]. Bei Spendern mit einem positiven Screening-Test (z.B. schneller
Plasmareagenz-Test oder VDRL-Test) sollten Bestatigungstest (z.B. Treponema pallidum Partikel
Agglutinationstest) durchgefuhrt werden, auch wenn die Ergebnisse erst nach erfolgter
Organtransplantation verfugbar sind, weil die Rate falsch positiver Befunde unter Organspendern hoch
ist [31].

Epstein-Barr Virus (EBV) (R3) Der Nachweis von Anti-EBV-Antikérpern beim Spender weist auf eine
vorausgegangene Infektion mit der Viruserkrankung hin und birgt das Risiko einer Reaktivierung der
Infektion im immunsupprimierten Empfanger. Die Infektion mit EBV kann von einer asymptomatischen
Virdmie bis hin zu infektidsen Erkrankungen wie die Mononukleose oder einer lymphoproliferativen
Erkrankung (PTLD) reichen [32]. Fur weitergehende Informationen wird auf Kapitel 8.2.3 der Leitlinie

verwiesen.

Cytomegalievirus (CMV) (R3): Das Cytomegalievirus weist in Industrienationen bei
Organtransplantierten eine Seroprévalenz von 60% auf [33]. Das Risiko ist am grofiten bei
seronegativen Empféngern die ein Organ von einem CMV-infizierten Spender (D+/R- Transplantate)

erhalten haben. Fur weitergehende Informationen wird auf Kapitel 8.2.3 der Leitlinie verwiesen.

Humane Herpesviren (HHV) 6, 7 und 8 (R4): HHV-6 und HHV-7 kdnnen als Co-Faktoren im Rahmen
anderer Infektionen zu einer Transplantat-Dysfunktion fuhren [34]. Da jedoch fast alle erwachsenen
Menschen seropositiv fir HHV-6 und -7 sind, wird ein Screening des Spenders und des Empfangers
nicht empfohlen [27, 35]. Die Seropréavalenz von HHV-8 betragt hingegen weniger als 5% in den
Vereinigten Staaten und Nordeuropa, wahrend es im Mittelmeerraum bei 10-30% liegt [36, 37]. Fir das
humane Herpesvirus-8 gibt es Berichte tiber eine Ubertragung vom Spender auf den Empfanger [37-
41]. HHV-8 kann zu einem Kaposi-Sarkom, der Castleman-Krankheit, einem hamophagozytischen
Syndrom und Lymphomen fiihren. Im Vergleich zur Normalbevélkerung ist insbesondere das Risiko an
einem Kaposi-Sarkom zu erkranken bei Transplantatempfangern um das 400-1000-fache erhdht [39,
42]. Das hochste Risiko an einem Kaposi-Sarkom zu erkranken, wird auf die ersten 30 Tage nach
Transplantation beziffert [43, 44]. Der Verlauf ist in der Regel aggressiv mit Befall der Lymphknoten,
Schleimhéaute und der viszeralen Organe [39, 45-50]. Die Behandlung eines Kaposi-Sarkoms besteht
aus der Reduzierung der Immunsuppression, des Wechsels von einem Calcineurin-Inhibitor auf einen
mTor-Inhibitor, Applikation von Virustatika und/oder ggf. Chemotherapie [51].

Toxoplasmose (R3): Anders als im Rahmen einer Herztransplantation, bei der die Toxoplasmose
Prophylaxe eine Standardpraxis bei seronegativen Empféangern von seropositiven Spenderorganen
(D+/R-) darstellt, gibt es keinen Konsens bezlglich der Prophylaxe bei Nicht-Herztransplantat-
Empféangern. In einer kirzlich durchgefiihrten Analyse von 31 Fallberichten einer Toxoplasmose bei

transplantierten Patienten, machten die Empfanger von Nieren- und Lebertransplantaten 90% der Falle



aus. Von 16 Empfangern mit ausreichenden Informationen galten 10 (63%) als Donor-assoziierte
Toxoplasmose. Fast alle Empfanger  hatten keine Prophylaxe erhalten. Eine
Posttransplantationsprophylaxe sollte in der Gruppe mit dem héchsten Risiko (D+/R-) in Betracht
gezogen werden, erfolgt ohnehin jedoch im Rahmen der empfohlenen PJP-Prophylaxe Trimethoprim /
Sulfamethoxazol [52-54].

Trypanosoma cruzi (Chagas-Krankheit) (R3): Die Chagas-Krankheit zahlt zu den Tropenkrankheiten
und ist in den L&ndern Lateinamerikas endemisch. Die WHO geht aktuell von ca. 6-7 Millionen
infizierten Menschen und 10.000 Todesfallen weltweit aus [55]. Durch eine zunehmende Migration aus
den Landern Lateinamerikas leben geschatzt 68.000 bis 121.000 infizierte Menschen in Europa [56].
Bei Spendern mit lateinamerikanischer Herkunft sollte an eine mégliche Infektion mit Trypanosoma
cruzi gedacht werden und eine serologische Diagnostik als Screening erfolgen. Lebertransplantate von
Spendern, die seropositiv fir den Parasiten Trypanosoma cruzi sind, kénnen fur eine Transplantation
in Betracht gezogen werden [57] Trypanosoma cruzi kann nach einer Infektion fur einen léangeren
Zeitraum asymptomatisch bleiben. Zu den Symptomen gehort Fieber, oft verbunden mit einem
schmerzhaften, erythematdsen Ausschlag. Empféanger, die ein Organ von einem Trypanosoma cruzi
seropositiven Spender erhalten haben, sollten regelmafdig nach der Transplantation auf Parasitamie
untersucht werden und, falls erforderlich entsprechend behandelt werden [58]. In kleinen Fallserien mit
Nierentransplantation von seropositiven Spender flr seronegative Empfanger, die nach der
Transplantation eine Prophylaxe mit Benznidazol erhielten, konnte eine Transmission verhindert
werden [59, 60].

Echinokokkose (R4): Es gibt bisher lediglich vier Fallberichte tGber die Verwendung von Leber-Allografts
mit isolierten Echinokokkuszysten [61-64]. In zwei Fallen erfolgte im Rahmen der Transplantation eine
simultane Resektion der Echinokokkus-Zysten (E. multilocularis). Post transplantationem gab es bei
den Empfangern keine Anhaltspunkte fiir eine positive Echinokokkus-Serologie bzw. erneutes
Wachstum der Zyste [61, 62]. In einem weiteren Fallbericht wurde ein Organ mit einer kalzifizierten
Echinokokkus-Zyste transplantiert. In einem Beobachtungszeitraum von 3 Jahren traten bei dem
Empfanger keine assoziierten Komplikationen auf [63]. Es gibt bisher keine beschriebenen Félle, in
denen die Organe eines mit alveolarer Echinokokkose infizierten Patienten zur Transplantation
verwendet wurden. Aufgrund der spérlichen Evidenz lassen sich keine klaren Empfehlungen
hinsichtlich der Verwendung von Echinokokkus-infizierten Leber-Allografts ableiten, so dass ein mit
Hydatidzysten infiziertes Organ nicht zur Transplantation verwendet werden sollte. In Einzelfallen kann
von dieser Empfehlung abgewichen werden, wenn es sich um Echincoccus multilocularis handelt und
die Zysten lokalisiert, inaktiv und verkalkt sind, so dass eine radikale Entfernung vor der Transplantation

moglich ist.

Amoben-Meningoenzephalitis  (Naegleria  fowleri) (R3): Spender mit einer Amdben-
Meningoenzephalitis verursacht durch Naegleria fowleri haben ein niedriges Ubertragungsrisiko und

kénnen verwendet werden [65].



Leishmaniose (R4): Die viszerale und kutane Leishmaniose gehdren zu den Protozonen Erkrankungen
und werden durch die weiblichen Sandmiicken der Gattung Phlebotomus und Lutzomyia Ubertragen.
In 2015 wurden in Deutschland insgesamt 16 Falle von kutaner Leishmaniose und ein Fall von
viszeraler Leishmaniose gemeldet. Die kutanen Leishmaniose-Falle verteilten sich auf folgende
Infektionslander: Syrien 6 Falle, Tunesien 4, Spanien (Mallorca) 2, Israel 2, sowie Brasilien und Peru
jeweils ein Fall. Mallorca ist als Infektionsort fir den einen Fall der viszeralen Leishmaniose
dokumentiert [66]. Bei der viszeralen Form ist eine Infizierung der inneren Organe wie Leber, Milz oder
Knochenmark maglich [66-69]. Angesicht der begrenzten Daten tber eine Donor-assoziierte Infektion
des Empféngers, wird ein Screening von potentiellen Organspendern nicht empfohlen, dies gilt auch,

wenn die potentiellen Spender aus Endemie-Gebieten stammen [69-72].

Schistosomiasis (R3): Die Schistosomiasis gehort zu den parasitdaren Erkrankungen der Gattung
Trematoden und ist in den tropischen und subtropischen Regionen der Erde endemisch. Es gibt
mehrere Fallberichte tGber erfolgreiche Transplantationen von mit Schistosomen infizierten Spendern
mit guten Langzeitergebnissen der Empfanger [73-76]. Insgesamt deuten die verdffentlichten Daten
darauf hin, dass das Risiko einer Transmission im Rahmen einer Lebertransplantation gering ist. Da
die Infektion haufig asymptomatisch verlauft, wird die Diagnose einer Schistosomiasis nicht selten im
Rahmen der perioperativen Leberbiopsie (Nullbiopsie) mit Nachweis einer granulomatésen Entzindung
und Nachweis von Schistosomen Eiern gestellt. Da die langfristigen Ergebnisse infizierter
transplantierter Organe gut sind [73-76], gehen die Empfehlungen der Fachgesellschaften aus

endemischen Gebieten dahin, eine Organspende eines infizierten Spenders nicht auszuschliel3en [77].

Es wird ein Screening der Spender aus endemischen Regionen empfohlen, auch wenn sie in ein nicht-
endemisches Land wie Deutschland ausgewandert sind, da die Schistosomen Wirmer bis zu 5 Jahre
alt werden kénnen und so lange im infizierten Spender persistieren kénnen. Im Falle einer positiven
Infektionsserologie sollten die Spender vor der Organentnahme mit einer Einzeldosis Praziquantel
behandelt werden. Ein Monitoring des Empféngers wird mittels intermittierender Stuhimikroskopie fir
Schistosoma-Eier oder einer Serologie empfohlen. Eine praventive Behandlung von Empfangern ist
nicht angezeigt, da Praziquantel keinen Einfluss auf die Eier oder die unreifen Wirmer hat, die
normalerweise in der Leber vorkommen. Nur wenn es zu einer Ausscheidung von Eiern oder wenn es

zu einer Serokonversion kommt, sollten die Empfanger mit Praziquantel behandelt werden.

Pilzinfektionen (R3): Eine Ubertragung von Pilzinfektionen (offen, latent oder unerkannt) von einem
infizierten Spender tritt selten auf [78]. Dennoch zeigt eine wachsende Zahl von Fallberichten, dass
Spender-assoziierte Pilzinfektionen eine signifikante Komplikation darstellen kénnen, die mit einer
erhdhten Morbiditdét und Rate an Transplantatversagen verbunden ist [79-83]. Candida spp.,
endemische Mykosen (insbesondere Coccidioides immitis) und Kryptokokken gehdéren zu den
haufigsten Spender-assoziierten Pilzinfektionen und sind mit einer erhdhten Morbiditdt und Rate an
Transplantatversagen verbunden. Allerdings scheint eine Ubertragung haufiger durch eine sekundére
Verunreinigung des Organs im Rahmen der Organentnahme und Konservierung aufzutreten. So sollte
ein positiver Nachweis von Candida spp. in Konservierungslosung immer eine Behandlung im

Empféanger bedingen. In den meisten Transplantationszentren erhalten die Empfanger im Rahmen der



Prophylaxe nach  Transplantation eine Therapie mit Azol-Antimykotika, die eine
Transmissionswahrscheinlichkeit weiter verringern. Eine angepasste Dosierung und engmaschige
Uberwachung von Medikamentenspiegeln ist jedoch notwendig, da Azole Medikamenteninteraktionen

mit Calcineurin-Inhibitoren und mTor-Inhibitoren aufweisen [84].

Multi-resistente Bakterien (R4): Mit dem Aufkommen multiresistenter Bakterien im Krankenhausumfeld
werden immer mehr potenzielle Spender multiresistenten Bakterien auf der Intensivstation ausgesetzt,
die dann durch eine Organtransplantation auf die Empfanger Ubertragen werden konnen. Die
Verwendung von Organen, die mit multiresistenten Bakterien kolonisiert oder infiziert sind, ist ein
relevantes und umstrittenes Thema. Es gibt keine ausreichende Evidenz die fir oder gegen die
Verwendung solcher Organe spricht [30, 85]. Wenn es zu einer Transmission in den Empfanger kommt,

muss von einer erhéhten Morbiditat beim Empfanger ausgegangen werden [86, 87].

Von besonderer Bedeutung sind Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE), multi-resistente
Pseudomonas aeruginosa, ,Extended spectrum R-lactamase® (ESBL) produzierende Enterobakterien,

Carbapenem-resistente Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae und andere.

Carbapenem-resistente Enterobakterien. In einer italienischen Studie wurde die H&ufigkeit von
Carbapenem-resistenten Gramm-negativen Bakterien bei 0,63 Kulturen pro 1000 Empfanger Tage
dokumentiert (49 Isolate von insgesamt 887 Empfangern). Eine Carbapenem-Resistenz war bei
Klebsiella spp. Isolaten/Kulturen am haufigsten (49%). Dariiber hinaus konnte eine deutlich hdhere
Letalitatsrate um den Faktor 10 bei Empfangern mit einer Infektion mit Carbapenem-resistenten

Gramm-negativen Bakterien dokumentiert werden [88].

Spenderbezogene Risikofaktoren fir eine Infektion oder Kolonisation durch multi-resistente Bakterien
sind ein langer Krankenhausaufenthalt (7 Tage oder langer), Verwendung von Vasopressoren und die

Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Reanimation [23, 89].

Das Fehlen dieser Risikofaktoren schlief3t jedoch eine nosokomiale Infektion/Kolonisation mit multi-
resistenten Bakterien nicht aus, wie bei einem Fall von carbapenemresistenter A. baumannii

Ubertragung von einem Spender mit einem Krankenhausaufenthalt von nur 2 Tagen [90].

Saisonale Influenza (R4): In Deutschland wurden zur Grippesaison zwischen der 40. und 20.
Kalenderwoche 2017/2018 ca. 334.000 Influenza Falle labordiagnostisch registriert, welche zu 60.000
Hospitalisierungen in diesem Zeitraum fuhrten [91]. Die Arbeitsgemeinschaft Influenza des Robert Koch
Instituts fiihrt eine kontinuierliche Influenzasurveillance in Deutschland durch. Das Ziel ist eine zeitnahe
ganzjahrige Uberwachung und Berichterstattung des Verlaufs und der Starke der Aktivitat akuter
Atemwegserkrankungen, wobei die Influenza-Aktivitdt und die spezifischen Merkmale der jeweils
zirkulierenden Influenzaviren im unmittelbaren Fokus stehen. Die Daten, die zwischen der 40. und 20.
Kalenderwoche wochentlich erhoben werden, bilden eine Grundlage fiir zielgerechte und

evidenzbasierte Empfehlungen zur Pravention und Therapie der Influenza [91].
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Basierend auf der Annahme, dass ca. bis zu 10% der Bevolkerung wahrend einer Grippesaison
(~8 Wochen) infiziert sind, besteht bei einem potentiellen Organspender die Méglichkeit von etwa 1%
bis 2% einer Influenza Infektion und somit auch einer Transmission [92]. Im Allgemeinen kdnnen solide
Organe von Spendern mit Grippeinfektion jedoch sicher verwendet werden mit Ausnahme von
Lungentransplantaten, da Influenzaviren (mit Ausnahme des H1N1-Virus) im Allgemeinen keine
anderen Organe aul3er der Lunge infizieren. Eine Transmission auf den Empféanger ist daher als sehr

gering einzustufen [93-96].

Arboviren (R4): Zu den Arboviren gehdren Dengue, Chikungunya und Zika, welche in den tropischen
und subtropischen Regionen der Erde beheimatet sind. Seit 2004 erfolgt eine weltweite Ausbreitung
der Infektionen durch zunehmende Verbreitung des Vektors Aedes aegypti (Mosquito). 2007 kam es
u.a. zu einer Transmission von Chikungunya in Italien [97]. Auch in Regionen der USA ist es bereits zu
Infektionen mit Chikungunya gekommen [98]. Obwohl bisher keine Falle von Donor-assoziierten
Transmissionen berichtet worden sind, sollten potenzielle Spender aus nicht endemischen Gebieten
wie Europa auf das Expositionsrisiko wie eine kiirzlich vorausgegangene Reise in ein Endemie Gebiet
Uberprift werden. Zu beachten ist, dass eine Viramie zwischen 4 Tagen und 3 Wochen nach einem
Mosquito-Stich vorhanden sein kann. Eine Ubertragung ist denkbar durch Blut, Gewebe oder eine
Transplantation. In einer Fallserie wurde eine Infektion mit Chikungunya bei 4 von 12
Hornhauttransplantaten von potenziellen Hornhautspendern berichtet [99]. Fur Zika sind bisher keine
Donor-assoziierten Transmissionen berichtet. Auch fir Zika und Gelbfieber gilt, dass potentielle
Spender aus nicht endemischen Gebieten hinsichtlich einer vorausgegangenen Reise in ein Endemie
Gebiet uberprift werden sollten, denn das potenzielle Risiko einer Ubertragung durch Bluttransfusion
oder Transplantation von Organen und Geweben ist von Bedeutung. Dartiber hinaus sind die meisten
Menschen mit einer Zika-Infektion asymptomatisch, welches das Risiko einer Ubertragung von

Spendern mit unerkannter Infektion erhéht.

Strongyloides stercoralis (R4): Strongyloides stercoralis gehdrt zu den Nematoden. Schatzungsweise
gibt es weltweit 100 Millionen infizierte Menschen, bei denen die Infektion in der Regel asymptomatisch
verlauft [100-102]. Eine Donor-assoziierte Infektion mit Strongyloides stercoralis-Infektion nach
Organtransplantation ist ungewdhnlich. Infolge der notwendigen Immunsuppression kann es jedoch zur
schweren Formen der Strongyloidiasis-Infektion kommen [100, 101, 103]. Eine Meta-Analyse aus 2016
konnte bisher 27 dokumentierte Falle weltweit identifizieren, hiervon 5 in Westeuropa. In der Regel
erfolgte die Transmission durch Spender aus endemischen Gebieten [104]. Angesicht der begrenzten
Daten Uber eine Donor-assoziierte Infektion des Empféangers, wird ein Screening von potenziellen
Organspendern nicht empfohlen, dies gilt auch, wenn die potentiellen Spender aus Endemie-Gebieten

stammen.

Humanes T-Zell-Lymphotrophes Virus (HTLV) (R4): Die Haufigkeit der HTLV Typ-I oder Typ-Il (HTLV-
I/ll) Infektion ist in non- endemischen Gebieten sehr gering und liegt bei weniger als 1%. Nur HTLV-I
ist mit der T-Zell-Leuk&dmie bzw. dem adulten T-Zell Lymphom (ATLL) und der tropischen Paraparese
assoziiert. Bei infizierten Personen liegt das Lebenszeitrisiko der Entwicklung einer ATLL bei 2% bis

5% und der Entwicklung der tropischen Paraparese bei 1% bis 2%. Es gibt zwar Berichte lber die
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Transmission von HTLV-1 auf sechs Organempfanger, jedoch kam es nur bei einem Empfanger zu
einer manifesten Infektion [105, 106]. Aufgrund der spéarlichen Datenlage insbesondere in Landern mit
einer geringen Pravalenz von HTLV-Infektionen (wie z.B. Deutschland, USA) besteht keine
Notwendigkeit der Testung des HTLV-Status des Spenders [105, 106].

Malaria (R4): Eine Transmission von Malaria im Rahmen einer Transplantation wird in wenigen Féallen
fur Nieren-, Leber-, Herz- und Knochenmarks-Transplantationen berichtet [107-109]. Das Blut-
Ausspllen des Organs wahrend der Transplantation reicht mdglicherweise nicht aus, um infizierte
Erythrozyten im Organ zu beseitigen. Auch die anschlieBende Kalte-Ischamie Zeit im Rahmen des
Transports des Organs zum Transplantationszentrum hat vermutlich keine Auswirkung, da
Plasmodium-Spezies in der Lage sind, mehr als 24 Stunden im Blut bei 4° C zu Uberleben. Im Rahmen
der Spenderevaluation sollte bei Spendern aus endemischen Gebieten bzw. im Falle einer
vorausgegangenen Reise in ein Endemiegebiet und entsprechender Klinik fiir eine Malaria Infektion

eine Testung mittels Blutausstrich erfolgen.
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Tabelle 6.1: Nebenwirkungen von Immunsuppressiva

Calcineurininhibitoren

Purinanaloga

IL2-Rezeptorantagonisten
und depletierende Antikorper

mMTOR-Inhibitoren

Allgemein

opportunistische Infektionen
Durchfélle

Fieber

Erhohtes Risiko fur
Malignome
Nierenfunktionseinschrankun
gen

Thrombozytopenische
Purpura

Fieber

Mudigkeit, Verwirrtheit
Anamie

Leukozytopenie
Agranulozytose

Allergie, Anaphylaxie mit
Schock

PRES (posteriore reversible
Enzephalopathie)

Toxische epidermale
Nekrolyse, Erosion,
Blasenbildung, Schleimhaut
HUS (Hamolytisches
urdmisches Syndrom)

- opportunistische
Infektionen

- Durchfalle

- Fieber

- Erbrechen

- Magen- und
Darmgeschwire

- Fieber

- Erhdhtes Risiko fur
gut- und bodsartige
Tumoren

- unerwartete blaue
Flecken oder
Blutungen

- Ausschlag,
Schwellungen von
Gesicht, Lippen, Zunge
oder Hals mit
Atemschwierigkeiten

- Allergie, Anaphylaxie,
Schock

- Leukozytopenie

- Anamie

- Thrombozytopenie

opportunistische Infektionen
Uberempfindlichkeitsreaktio
nen

-Anaphylaxie

Allergischer Schock
Verstopfung

Bluthochdruck

Ubelkeit

Durchfall,
Gewichtszunahme
Kopfschmerzen

Odeme

Anéamie

Veranderungen der
Blutwerte (z. B. Kalium,
Cholesterin,

Phosphat, Kreatinin)
Wundheilungsstérungen

opportunistische Infektionen
Odeme

Akne
Hypertriglyceridamie
Hypercholesteninamie
Thrombozytopenie
Mundgeschwiire
Wundheilungsstdrungen
Bruchliicken
Leberarterienthrombosen
akute Absto3ungen
Durchfall

Diabetes mellitus
Kopfschmerzen
PCJ-Infektion

Sehr haufige
Nebenwirkung
en

erhohte Blutzuckerspiegel,
Diabetes

mellitus

Hyperkalidmie
Schlafstérungen

- verminderte Anzahl
weilRer Blutkdrperchen

- verminderter
Kalziumspiegel

Infektion
Lymphopenie
Neutropenie
Thrombozytopenie
Fieber

Pneumonie
Pilzinfektion

virale Infektion
bakterielle Infektion
Schlaflosigkeit
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(mehr als 1 von
10
Behandelten)

Zittern, Kopfschmerzen
erhohter Blutdruck

auffallige Leberfunktionstests
Durchfall

Ubelkeit
Nierenfunktionsstdrungen

verminderter
Kaliumspiegel
erhohter
Harnsaurespiegel
erhohter Blutdruck
Angst

Durchfall
Gelenkschmerzen

Angstzustande
Kopfschmerzen
Perikarderguss
Hypertonie

Dyspnoe

Akne
Herpes-simplex-Infektion
Harnwegsinfekt
Thrombozytopenie
Anémie

Leukopenie
Hyperlipidamie
(einschlief3lich
Hypercholesterindmie)
Hyperglykamie,
Hypertriglyzeridamie
Diabetes mellitus
Kopfschmerz
Tachykardie
Lymphozele
Hypertonie
Bauchschmerzen,
Verstopfung

Diarrhoe,

Ubelkeit

Anormale Leberfunktionstests
Akne

Arthralgie

Proteinurie
Menstruationsstérungen
Odeme

Fieber,
Wundheilungsstérun
gen
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Haufige
Nebenwirkung
en

(bis zu 1 von
10
Behandelten)

Panzytopenie
Leukozytose

Andmie
Elektrolytstérungen
verringerter Appetit
Angsterscheinungen
Verwirrtheit und
Desorientiertheit
Depression,
Stimmungsschwankungen
Alptrdume, Halluzinationen,
Geisteskrankheiten
Krampfanfalle,
Bewusstseinsstdrungen
Dysparéasthesienn
Schwindelgefiihle
verschwommenes Sehen
verstarkte
Lichtempfindlichkeit,
Angina pectoris
Tachykardie

Dyspnoe

Pleuraerglsse

Gastritis

Erbrechen
Bauchschmerz
Verdauungsstérungen
Gelenkschmerzen

Anédmie
Thrombozytopenie)
erhohter Kaliumspiegel
verminderter
Magnesiumspiegel
Schwindel-
Kopfschmerzen
Husten

niedriger Blutdruck
(Hypotonie)
Kurzatmigkeit
(Dyspnoe)

Bauch- oder
Magenschmerzen
Gastitis

Flatulenz

Ubelkeit (Nausea)
Erbrechen

Mudigkeit, Fieber
Leber- und
Nierenwertveranderun
gen
Atemwegsinfektionen
Akne

Schwéche (Asthenie)
Muskelschmerzen
(Myalgie)

periphere Odeme
Juckreiz

Sepsis

febrile Neutropenie
Schdttelfrost
Myalgie
Malignome
Lymphome
Dyspnoe

Pruritus

Ausschlag
Hypotonie

Sepsis

Narbenhernien
Wundheilungsstérung
Wundinfekte
Pyelonephritis,
Zytomegalie Virusinfektion,
Herpes zoster,
Nicht-Melanom-

Hautkrebs

HUS

Panzytopenie

Neutropenie
Uberempfindlichkeit
(einschlief3lich Angioddemen,
anaphylaktischer

und anaph Perikardergtsse
Venenthrombose
Lungenembolie
Pneumonitis

Pleuraerguss

Epistaxis

Stomatitis

Aszites

Osteonekrose

Gelegentliche
Nebenwirkung
en

Nierenversagen
Lactatdehydrogenaseerhéhu
ng

Koma, Hirnblutungen,
Schlaganfall, L&hmung,

Herzrhythmusstérunge
n

Lungenddem
Lymphozele

Zittern,

Lebertoxizitat,
Leberversagen
Zytokinfreisetzungssyndrom
(CRS)*

anaphylaktische Reaktion

Lymphédeme Lungenblutung
Dermatitis exfoliativa
nephrotisches Syndrom
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(bis zu 1 von
100
Behandelten)

Erkrankung des Gehirns,
Srech- und Sprachstérungen,
Gedéchtnisausfall-
Linsentriibung, vermindertes
Horvermogen,
unregelmafiger Herzschlag,
Herzstillstand, verminderte
Herzleistung,
Herzmuskelerkrankungen,
Herzmuskelvergré3erung,
starkes Herzklopfen,
anormales EKG, anormale
Herz- und Pulsfrequenz
Atembeschwerden,
Erkrankungen der
Atemwege, Asthma
Multiorganversagen

Schlafschwierigkeiten
Bindehautentziindung
Aufstol3en

schlechter Atem
Darmverschluss (lleus)
Lippengeschwir
Sodbrennen
trockener Mund
Zahnfleischentziindung
Pankreatitis
Knochen-, Blut- und
Hautinfektion

blutiger Urin
Haarausfall
Bluterglsse auf der
Haut
Gelenkentzindung
(Arthritis)
Ruckenschmerzen
Muskelkrampfe
Appetitlosigkeit
erhohte Blutspiegel
von Lipiden
(Hyperlipidamie),
Zucker (Diabetes),
Cholesterin
(Hypercholesterolamie)
oder verminderte
Blutspiegel von
Phosphat
(Hypophosphatamie)
Infekte
ungewdhnliche
Traume,

lymphoproliferative
Erkrankung
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Wahnwahrnehmungen
Erektionsstérungen
Husten, Dyspnoe
Hautausschlag
Agranulozytose

Seltene
Nebenwirkung
en

(bis zu 1 von
1000
Behandelten)

- kleine Einblutungen in die
Haut

- starke Muskelsteifigkeit

- Blindheit

- Taubheit

- Perikarderguss

- Akute Atemnot

- Blasenbildungen auf der
Haut, im Mund, an den
Augen und den
Geschlechtsorganen

- Verstarkter Haarwuchs

Alveolarproteinose
Hypersensitivitatsvaskulitis

Sehr seltene
Nebenwirkung
en

(12 von 10000
Behandelten)

- Muskelschwache

- schmerzhaftes Harnlassen
mit Blut im Urin

- Zunahme des Fettgewebes

Uber
Fachinformatio
n
hinausgehende
Literatur

[110, 111]

[112, 113]
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