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Foreword / Geleitwort

Organtransplantationen haben in den letzten 15 Jahren deutlich.zugenommen, und die
Transplantationsmedizin hat sich zu einem bedeutsamen Gebiet entwickelt. Verantwort-
lich fiir diese Entwicklung waren die verbesserten Transplantationstechniken und Kennt-
nisse sowie auch die bessere Beherrschung der immunologischen Probleme im Rahmen
derartiger Organiibertragungen. Abstofungsreaktionen und infektiologische Komplikatio-
nen sind jedoch unverindert die wesentlichen Gefihrdungsmomente jeder Organtransplan-
tation. Bedingt durch die zumeist notwendige intensive medikamentose Immunsuppres-
sion, aber auch verursacht durch die hiufig vorliegenden schweren Grunderkrankungen
besteht eine betrichtliche Reduktion der humoralen und zelluldren Infektabwehr bei
Transplantationspatienten. Hieraus konnen eine Vielzahl von Infektionen nicht nur bak-
terieller Atiologie, sondern auch ausgeldst durch Viren, Pilze und Protozoen resultieren.
ie Diagnostik und Therapie derartiger Infektionen ist eine Herausforderung an viele Dis-
linen der Medizin.und kann nur in gemeinsamen Anstrengungen von internistischen
nd chirurgischen Spezialisten, Bakteriologen, Virologen, Paras:tologen und Immunolo-
n erfolgreich bewiltigt werden. Den gegenwirtigen Wissensstand und die wissenschaft-
lichen Perspektiven auf diesem sich schnell entwickelnden komplexen Gebiet der Infek-
tionen von Transplantationspatienten darzustellen und zu diskutieren, war Gegenstand
eines interdiszipliniren internationalen Symposiums in Berlin im Marz 1986. Wissenschaft-
ler aus Europa und USA trugen ihre Ergebnisse und Auffassungen zu den diagnostischen
und therapeutischen Problemen von Infektionen bei Patienten mit Herz-, Nieren- und
Knochenmarkstranplantationen vor. Neben gesicherten und zukiinftigen diagnostischen
Verfahren bei bakteriellen und nicht-bakteriellen Infektionen stand die Bedeutung von
HIV-Infektionen fiir die Transplantationsmedizin im Mittelpunkt des Symposiums. Mog-
lichkeiten, auf kostenintensive und unnétige diagnostische Untersuchungen zu verzichten,
wurden eingehend diskutiert. SchlieBlich wurden auch neuere therapeutische und pro-
phylaktische Ansdtze bei bakteriellen, mykotischen und viralen Infektionserregern ange-
sprochen.
Die insgesamt sehr niitzlichen und anspruchsvollen Beitriige und Diskussionen dieser von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) unterstiitzten Veranstaltung sind in dem vor-
liegenden Buch von den Organisatoren des Symposiums zusammengestellt worden.~ Jeder
mit Transplantationsproblemen beschiftigte Arzt kann sicherlich wichtige und auch prak-
isch nutzbare Informationen und Hinweise aus den einzelnen Beitrigen sehr erfahrener
f:l]egen erhalten. Dariiber hinaus kann dieses Buch auch das wissenschaftliche Interesse
den vielfaltigen komplexen und bedeutsamen Problemen der bakteriellen und- mcht-
‘Iﬂenellen Infektionen bei Transplantationspatienten stimulieren. :

-
Ziirich, im Februar 1987 Prof. Dr. med. Walter Siegenthaler

Direktor, Department fiir Innere Medizin,
Universitatsspital
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i
Einfiilhrung zum Symposium iiber Infektionen pei Transplantationspatienten

H. Lode

Die Transplantation von Organen ist heute zu einer bewihrten und anerkannten Behand-
lungsmethode geworden, die vielfach vorzeitigen Tod verhindern und manchen Patienten
hiufig ein nahezu normales Leben wieder er6ffnen kann.
Historisch begann die Transplantationsmedizin mit der Verpflanzung von Hautteilen (1).
Offensichtlich schon seit dem Mittelalter in Indien eine geiibte medizinische Technik,
wurde das asiatische Verfahren der Transplantation erstmals 1817 in der franzosischen
Zeitschrift ,,Gazette de Santé* von Dutrochet beschrieben. Stimuliert durch diesen Be-
richt fiihrte 1817 in Marburg der Professor fiir Anatomie und Chirurgie, hristian:Heinrich
Biinger, erstmalig in Europa einen plastischen Nasenersatz durch. Dieser Eingriff wurde
sehr eindrucksvoll in dem Journal der Chirurgie und Augenheilkunde im Jahre 1822 be-
schrieben (2): ,,Wir Arzte sahen uns nur starr an, und trauten erst unseren Augeh nicht,
gindem wir den Tag zuvor kreideweifien Lappen, der wenigstens eineinhalb Stunden'der
. Lebenseinfliisse vom iibrigen Korper entzogen gewesen war, jetzt in der Form einer Nase
“an den betrichtlichsten Teilen seiner Oberfliche rein scharlachrot glinzend und aufge-
dunsen erblickten . . .“. In.London hatte im gleichen Jahr 1817 Sir Ashley Cooper eben-
«falls eine erfolgreiche Hauttransplantation vorgenommen. Arzte wie Jacques-Louis Reverdin
(1869) in Paris oder Hanff (1870) an der Berliner Friedrich-Wilhelms-Universitit sowie
Gibson und Mudawar im Jahre 1943 waren mit der Weiterentwicklung der Transplanta-
tionsmedizin eng verbunden (1).
Bis zur erfolgreichen Transplantation grofer Organe vergingen aber seit 1817 noch fast
140 Jahre. — Am. 23.12.1954 wurde erstmals erfolgreich einem ménnlichen 24jihrigen
niereninsuffizienten und hypertensiven Patienten im Peter Bent Brigham Hospital in
Boston von John P. Merrill u. Mitarb. (3) die linke Niere seines Zwillingsbruders einge-
pflanzt; dieses Transplantat war bis zum Zeitpunkt der Publikation iiber 11 Monate voll
funktionsfahig. Dieses war der Beginn einer eindrucksvollen Entwicklung in der Organ-
transplantationsmedizin; es folgten Ende der 50er Jahre die ersten Knochenmarkstrans-
plantationen (4, 5), 1963 die erste Lebertransplantation (6) und 1967 die erste Herz-
transplantation (7).
Inzwischen sind die Transplantationszahlen nach fast 30 Jahren insbesondere in den letz-
ten 10 Jahren betrichtlich angestiegen. Dieses gilt insbesondere fiir die Nierentransplanta-
tion — so stieg die Zahl dieser Eingriffe in der Bundesrepublik Deutschland und Westber-
lin von 107 im Jahre 1974 auf iiber 1200 im Jahre 1984 an (Abb. 1). Im Transplantations-
gentrum des Klinikum Steglitz war ebenfalls eine bemerkenswerte Entwicklung zu registrie-
ren von 19 Transplantationen im Jahre 1977 auf iiber 80 im Jahre 1984 (Abb. 2). In den
USA wurden 1980 4697 und 1983 6129 Nierentransplantationen vorgenommen (8).
284 Herztransplantationen wurden 1983 in den USA durchgefiihrt, bei denen inzwischen
¢ine Einjahresiiberlebensdauer von mehr als 80% erreicht wurde (9). )
In der Bundesrepublik Deutschland erfolgten bisher 140 derartige Operationen, vorwie-
gend in Hannover und in Miinchen (10); weltweit sind es inzwischen 1300 Herztransplan-
tationen. In Stanford wurden dariiber hinaus seit 1981 22 Patienten einer Herz-Lungen-
Transplantation zugefiihrt (11), bei denen die Einjahresiiberlebensrate mit 71 % und die
Zweijahresiiberlebensrate mit 57 % angegeben werden.
568 Lebertransplantationen wurden bisher in Nordamerika, 424 in Europa vorgenommen.
Seit 1980 konnte die Einjahresiiberlebensrate bei derartigen Eingriffen auf 68 % gestegert
werden (12) (Abb. 3).
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Die Indikationen fiir Knochenmarksfransplantationen werden in steigendem Mafe erwei-
tert auf aplastische Andmien, angeborene schwere kombinierte Immundefekte, akute und
chronische Leukimien, Thzﬂassamne und neuerdmgs in Ansitzen auch bei malignen Lym-
phomen. In der Bundesrepublik Deutschland werden bisher in 6 Zentren Knochenmarks-
transplantationen durchgefihrt, neuerdings auch in Westberlin.

Der beeindruckende Aufschwung der Transplantationsmedizin war nur méoglich durch die
parallele Entwicklung verbesserter immunsuppressiver Behandlungsméglichkeiten, um
Transplantationsrejektionen zu reduzieren. Neben den Corticosteroiden als primire Basis-
substanzen traten 1963 Antilymphozytenglobulin (ALG) sowie spater Antithymozyten-
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Abb. 3 Liver transplantations — European centers

globulin (ATG) und Azathioprin hinzu; ein wichtiger Durchbruch mit erneuter 10—30%-
iger Verbesserung der Transplantatfunktionsraten gelang 1978 mit der Einfiihrung des
Cyclosporin A. Neuere, bedeutsame Ansitze auf dem Gebiet der Immunsuppression lau-
fen iiber monoklonale Antikdrper gegen bestimmte T-Lymphozytenpopulationen (13).

Aus der notwendigen Immunsuppression aber auch aus den invasiven Mafinahmen der Ope-
ration sowie der Grunderkrankungen und des langen Krankenhausaufenthaltes resultiert
eine ganz erhebliche Infektionsgefihrdung der betroffenen Transplantationspatienten. Je
nach Art der Transplantation weisen 15—-90% der Patienten Infektionen auf (16) (Tab. 1
und 2). Besonders gefahrdet sind naturgemif Patienten nach Knochenmarkstransplantatio-
nen. Bedingt durch ihre Grunderkrankung aber auch durch die aggressive konditionierende
Vorbereitungsbehandlung zur allogenen Transplantation werden bei diesen Patienten zu-
mindest voriibergehend simtliche kérpereigene Immunsysteme massiv geschidigt. Hieraus
resultieren in Abhingigkeit von der zeitlichen Dauer der Schddigung der einzelnen Immun-
anteile relativ charakteristische Infektionsmanifestationen, wie sie auch fiir andere Organ-
transplantationen beschrieben werden konnen. Beginnend mit bakteriellen und mykoti-
schen Infektionen wihrend der Granulozytopenie in der Frithphase treten spiter bis zum
100. Tag nach Transplantation vor allem Virus- und Protozoeninfektionen auf; noch spi-
ter sind vor. allem Varicella-Zoster und bakteriamische Pneumokokkeninfektionen zu be-
achten (18) (Abb. 4).

Hiufigste Infektionen sind die Sepsis,, Pmumomen, Hamwegs- und Wundinfektionen.
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Tabelle 1 Clinical infection rates and infecting organisms in organ transplantation (nach Axelrod)

Source of transplanta- Incidence of Total Total isolates (%)

tion (no. of patients) infection (%) isolates Bacteria Fungi Viruses  Protozoa
Renal (493) 4 47 — 83 966 s 12 9 2
Cardiac (73). 71 - 93 120 52 19 23 <

Bone marrow (85) 74 — 95 134 o8l 10 12 5

Liver (17) 82 74 70 17 9 2

Tabelle 2 Death fates from infection and type of organism responsible for terminal infection (nach
Axelrod, Masur u. Mitarb., Schréter u. Mitarb.)

Source of (%) Dying (%) Patients dying of infections due to
transplantation of infection Bacteria ‘ Fungi Viruses Protozoa Mixed
Renal 872 42-87 10-42 2-8 4-10 12 — 30
Cardiac 29— 48 27 -66 27-22 11-18 18 9
Bone marrow 35 — 86 50 17 5~12"17 17
Liver 30 - 66 80 5—-15" - — - 20
Early Middle _' ! Late

Interstitial Pneumonia

&- S mee— = W
Bacteremia .
e A

Abb. 4 Clinical bone
marrow transplantations
(from Zaia, J.A., in
Blume, K.G., L.D. Petz:

HSV CMV vzv Clinical Bone Marrow
i | | | 1 il Transplantation. Chur-
0 45 90 180 270 36Q chill-Livinstone, New
Time after Bone Marrow Transplantation (days) York 1983)

Die Kenntnis der jeweiligen spezifischen Immunstorung bei der Beurteilung von Infektio-
nen dieser Patienten und deren relativ typischen zeitlichen Manifestationen ist zwar orien-
tierend sehr hilfreich, bewahrt jedoch den Arzt am Krankenbett méh{vor der Kldrung
hiufig sehr komplexer Situationen.

Zur Veranschaulichung einer solchen Situation stelle ich Thnen in aller Kurze den Krank-
keitsverlauf eines Patienten aus Ceylon vor. Dieser Patient war im Oktober 1985 in unse-
rer Klinik nierentransplantiert worden und hatte nach einem recht komplizierten post-
operativen Verlauf kontinuierlich Cyclosporin A und Prednisolon erhalten. Am 15.1.1986
wurde er wegen eines schweren generalisierten Krampfanfalles in ein Berliner Krankenhaus
eingewiesen; da sich sein Zustand schnell verschlechterte, wurde er auf die Intensivstation
unseres Krankenhauses verlegt. Er war bei der Aufnahme atem- und niereninsuffizient und
mufte sofort kontrolliert beatmet sowie himodialysiert werden. Eine linksseitige, zu-
nichst umschriebene Pneumonie bildete sich in den 'ndchsten Tagen zuriick und ging in
eine bilaterale diffuse interstitielle Infiltration iiber. Im Blut und Urin dieses Patienten
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wurden Zytomegalieviren nachgewiesen, aber zusitzlich wurde ein signifikanter Legionel-
len-Titer-Verlauf in der indirekten Immunfluoreszenz gemessen. Der Patient besserte sich
unter intensivmedizinischen Mafinahmen und einer sehr breiten Erythromycin-umfassen-
den antibiotischen Therapie innerhalb von 10 Tagen betrichtlich. Anfang Februar mufte
er allerdings nochmals mit einem beginnenden septischen Schock bei akuter-Pseudomonas-
aeruginosa-Sepsis auf die Intensivstation zuriickverlegt werden.

Wie komplex und differentialdiagnostisch aufwendig eine pulmonale Infektion bei einem
derartigen Transplantationspatienten ist, wird auch bei der Aufarbeitung und Analyse
fiberbronchoskopischer Mafinahmen ersichtlich. Nach Gewinnung reprisentativen Materials
mittels Lavage, Biirste und auch — soweit moglich — Biopsien sind insgesamt 9 unter-
schiedliche. Laboratorien an der Diagnostik eines solchen Patienten beteiligt: Laboratorien
fir Bakteriologie, Tuberkulose, Parasitologie, Legionellose, Mykologie, Histologie, Zytolo-
gie, Virologie und Immunologie.

Dieses kennzeichnet die besondere Notwendigkeit zur interdisziplindren Zusammenarbeit,
wobei am Krankenbett die enge Kooperation des jeweiligen medizinischen Organfachman-
nes und des infektiologisch geschulten Arztes von hervorragender Bedeutung ist. Ich freue
mich daher sehr, da wir in den kommenden 2 Tagen fachiibergreifend und interdiszipli-
nir den gegenwirtigen Stand, die wichtigsten Probleme und die zukiinftigen wissenschaft-
lichen sowie klinischen Aspekte der Diagnostik und Therapie schwerer Infektionen bei
Transplantationspatienten gemeinsameerortern werden.

Neben dem Dank fiir die Mitwirkung und Unterstiitzung an die amerikanischen, nieder-
lindischen und deutschen Kollegen freue ich mich besonders auch iiber die sehr stimulie-
rende und kooperative Zusammenarbeit der beiden Universititskliniken Charlottenburg
und Steglitz anlafllich dieser Veranstaltung. x
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