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INFECTIE NA
TRANSPLANTATIE

Vermits ongeveer 80% van de patiénten
minstens 1 infectie doormaken gedu-
rende het eerste jaar na niertransplanta-
tie, is infectie samen met acute afsto-
ting één van de voornaamste complica-
ties na transplantatie. Infecties zijn een
resultante van twee factoren die met el-
kaar interageren: de graad van immuun-
suppressie (= onderdrukking van de af-
weer) en de omgevingsblootstelling aan
ziekteverwekkers. Bij nier- (en andere
orgaan) transplant patiénten is de aan-
pak van infecties evenwel verschillend
van deze van de algemene bevolking en
dienen een aantal specificke algemene
principes steeds te worden gerespec-
teerd.

Algemene principes voor infecties
bij transplantpatiénten

Wanneer een infectie wordt vermoed, is
een vroegtijdige en specifieke diagnose
alsook agressieve behandeling primori-
daal voor een succesvolle uitkomst.

» Gezien de oorzaak van de infectie
heel divers kan zij (zie onder) dient
steeds gedacht te worden aan gewo-
ne, doch ook ongewone ziektekiemen
die enkel bij onderdrukte weerstand
voorkomen. Vooral luchtweginfecties
kunnen dramatisch snel evolueren tot
medische urgenties.

» De ontstekingsreactie bij microbiéle
infectie kan bij patiénten met onder-
drukte weerstand verminderd zijn zo-
dat er minder symptomen, klinische
(vb. geen koorts) of radiologische be-
vindingen aanwezig kunnen zijn wat
(1) de diagnose bemoeilijkt en (2)
ervoor zorgt dat patiénten vaak pas in

een gevorderd stadium naar de arts
gaat.

Serologische testen (= opsporen van
afweerstoffen tegen microben) zijn
vaak nutteloos voor diagnose van
acute infectie gezien door de im-
muunsuppressie een seroconversie (=
vorming van afweerstoffen) vaak ver-
traagd of verminderd is. Culturen en
opsporen van microben met gespeci-
aliseerde technieken (ELISA en PCR)
zijn vaak nodig voor een definitieve
diagnose.

Een veranderde anatomie na trans-
plantatieheelkunde kan de klinische
tekenen van infectie veranderen zo-
dat soms meer gesofisticeerde radio-
logische technieken nodig zijn zoals
CT en NMR voor het stellen van een
diagnose.

Weefselbiopten met histologisch en
microbieel onderzoek zijn vaak nodig
voor een specifieke diagnose na
transplantatie. Dit wordt best in een
vroegtijdig stadium uitgevoerd voor
een snelle diagnose en snelle adequa-
te en succesvolle behandeling (vb.
broncho-alveloaire lavage bij ernstige
luchtweginfectie voor de start van
breed-spectrum antibiotica).

De antimicrobiéle behandeling is vaak
intenser, langer en complexer door
°het agressievere verloop van de
ziekte

°frequente medicamenteuze interac-
ties (vb lagere bloedspiegels van cy-
closporine of prograft door antimi-
crobiéle middelen met risico op af-
stoting) en

° toxiciteit voor de nier (vb. kristalne-
fropathie op zovirax bij zona) of de
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patiént (vb. Achillespeestendinitis op

quinolones voor urinewginfecties).

Bij opstarten van antimicrobiéle me-

dicatie wordt best steeds een nefro-

loog gecontacteerd voor vermijden

van deze interacties en toxiciteit.
Men dient steeds indachtig te zijn dat
resistentie tegen antimicrobiéle mid-
delen groter is bij patiénten met on-
derdrukte weerstand, en dit dient
mee de keuze van de medicatie te
bepalen. Gezien de ernst en de snel-
heid van evolutie van de infecties,
zijn antimicrobiéle middelen alleen
soms onvoldoende en is chirurgische
interventie (vb. debridering van afge-
storven weefsel) nodig voor bekomen
van genezing.

Voor al deze redenen moet vooral de na-
druk liggen op preventie van infectie,
vaccinatie inbegrepen.

Of een patiént al dan niet een infectie
doormaakt na niertransplantatie, is het
gevolg van de interactie tussen de graad
van immuunsuppressie en de blootstel-
ling aan ziektekiemen.

1. de graad van immuunsuppressie

De graad van immuunsuppressie
wordt bepaald door de hoeveelheid
en soort immuunsuppressiva
(=afstotingson-derdrukkende midde-
len) waar de patiénten aan worden
blootgesteld bij de inductie ten tijde
van de transplantatie, tijdens de on-
derhoudsbehandeling op lange
termijn en eventueel tijdens anti-
rejectie behandelingen. De blootstel-
ling aan die medicatie wordt bepaald
door de doses die worden ingeno-
men maar ook de snelheid waarmee
de ingenomen doses bij die patiént
wordt afgebroken in zijn/haar li-
chaam (vaak in lever of darmen). Er
bestaat evenwel geen test om te me-
ten hoe diep de weerstand van ie-
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mand onderdrukt is met een welbe-
paald regime aan afstotingsonder-
drukkende medicaties om de getrans-
planteerde nier te 'aanvaarden'; bij-
gevolg krijgt iedereen een regime van
medicaties die iets te hoog is (en af-
geleid is uit grote studies) in het be-
gin na transplantatie, om nadien
proefondervindelijk bij elke patiént de
doses te verminderen naarmate vast-
gesteld wordt dat de nierfunctie goed
blijft en er geen afstoting optreedt.
Gezien alle afstotingsonderdrukkende
medicatie op heden aspecifiek werkt
niet gericht tegen één volgweg van
ons afweersysteem, betekent dit
evenwel ook dat wij de 'weerstand'
tegen infectie-verwekkende kiemen
niet kunnen meten of bepalen met
een labo-test. Samengevat kan er ge-
steld worden dat we een grof idee
hebben van de graad van onderdruk-
king van onze globale afweer met een
bepaald ‘regime aan immuunsup-
pressieve medicatie’ op basis van
grote studies, doch dat wij dit op he-
den niet precies kunnen meten bij de
individuele patiént, met zijn eigen ge-
voeligheid en zijn eigen afbraaksyste-
men. Zo ook is geweten dat patiénten
met diabetes mellitus, ondervoeding,
chronisch hepatitis B of C, overmatig
alcoholgebruik, slechte transplantnier-
functie, . een slechtere weerstand
hebben dan anderen, doch ook hier
kan dit moeilijk kwantitatief ('in een
cijfer') worden uitgedrukt.

. de omgevingsblootstelling aan ziekte-

kiemen (bacterién, virussen, parasie-
ten)

Of iemand een infectie oploopt of niet
hangt uiteraard af van het feit of hij
al dan niet aan het infectieus agens
wordt blootgesteld, of het nu gaat om
een nieuwe infectie (van buiten uit
of via het donororgaan) of re-
activatie van een doorgemaakte in-
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fectie die latent aanwezig was bij de
ontvanger op moment van de trans-
plantatie. Bijvoorbeeld, een patiént
die nog gehospitaliseerd is na trans-
plantatie met catheters in de blaas of
grote aders zal uiteraard vatbaarder
zijn voor bacteriéle besmetting van de
urinewegwegen of het bloed, dan pa-
tiénten die ambulant zijn zonder ca-
theters.

Dit hangt slechts voor een klein stuk
af van de plaats waar we leven
(West Nile virus komt bij ons niet
voor en wordt dan ook nooit gezien
bij transplantpatiénten in Belgi€), of
de soort immuunsuppressiva die
we gebruiken (e.g. medrol® is geas-
socieerd met schimmelinfecties -- cel-
lcept® / myfortic® is geassocieerd met
een hogere incidentie van CMV
(cytomegaalvirus)-infecties  terwijl
certican® met minder, .). We stellen
vast dat het voorkomen van bepaalde
infecties (en de micro-organismen
hierin betrokken) een vrij welbepaald
tijdspatroon na transplantatie
volgt (zie Figuur 1). Bij de presentatie
van een niertransplantpatiént met
koorts of een infectieus beeld, zullen
artsen bij de differentiaaldiagnose
steeds rekening houden met de duur
na transplantatie voor het opsporen
van het soort ziektekiem. Het is im-
mers heel vaak zo dat een infectie bij
een transplantpatiént zich totaal an-
ders (met wisselende of atypische
symptomen) presenteert dan bij een
niet-immuungesupprimeerde patiént.
Daarom maakt men onderscheid tus-
sen drie fasen na transplantatie vol-
gens voorkomen van de infecties:
Vroegtijdige posttransplantinfecties
Infecties 1 tot 6 maand na transpl
Laattijdige infecties

I. Vroegtijdige
posttransplantinfecties
In de eerste maand na transplantatie
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gaat het meestal over postoperatieve
chirurgische infecties, gelijkaardig aan
deze gezien bij niet getransplanteerde
patiénten die gelijkaardige heelkundi-
ge ingrepen ondergaan, doch zij het
met een hogere frequentie van voor-
komen. Het betreft vooral bacteriéle
of schimmelinfecties van de operatie-
wondes, bacteriéle longontsteking
(vooral bij rokers levensgevaarlijk) en
bacteriéle of schimmelinfecties van
blaaskatheter, PD-katheter of centraal
veneuze katheter. Zeer zelden wordt
een bacterie/schimmel doorgegeven
via de donor, gezien de rigoureuze
screening hierop voor de donatie. In-
fecties met bepaalde opportunisten
zoals Pneumocytsis jirovecii is uiter-
mate zelden in deze periode ondanks
de hoogste doses immuunsuppressi-
va: dit toont aan dat de afweer een
bepaalde tijd moet onderdrukt zijn
om opportunistische infecties op te
lopen.

II. Infecties één tot
zes maand na transplantie

In deze periode zijn virale infecties
het meest frequent, waaronder een
aantal virussen “immuunmodulerend”
zijn en afstotingen kunnen uitlokken
zoals het CMV-virus. Verder zijn fre-
quente infecties in deze periode:
Pneumocystis jirovecii, hepatitis B en
C, Epstein-Barr virus, polyoma BK-
virus, herpes simplex, herpes zoster,
tuberculose, Aspergillus fumigatus,
Listeria monocyogenes, Tevens
frequent in deze periode zijn recidive-
rende urineweginfecties, voornamelijk
bij (oudere) vrouwen.

Het CMV-virus wordt voornamelijk
via kleine kinderen overgedragen (die
er vaak niet ziek van zijn of hooguit
‘grippaal’) doch reactivatie van vroe-
ger doorgemaakte infectie of trans-
missie via het donororgaan zijn vrij
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frequent. Bij een transplantpatiént
veroorzaakt dit vaak een ernstige in-
fectie (van longen of lever of maag-
darmkanaal of beenmerg, ...) die
soms noopt tot wekenlange hospitali-
satie voor toediening van gerichte
medicatie. Gelukkig wordt dit veelal
voorkomen door patiénten 200 dagen
profylactisch te behandelen
(valcyte®) indien de donor de infectie
heeft doorgemaakt.

Pneumocystis jirovecii (vroeger
carinii) is een levensbedreigende
luchtweginfectie, waarvoor bij elke
patiént profylactische bescherming
wordt gegeven met bactrim forte® /
eusaprim forte® gedurende de eerste
3 tot 4 maand na transplantatie. Dit
beschermt hen gedurende deze perio-
de ook voor gewone urineweginfec-
ties en andere infecties zoals Nocar-
dia (schimmel).

II1I. Laattijdige infecties

S11.-
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De meeste patiénten hebben na 6
maand transplantatie een stabiele
nierfunctie met een minimale onder-
houdsdosis van immuunsuppressieve
medicatie. De infecties zijn dan ook
deze die vooral in de algemene bevol-
king worden gezien (griep, pneumo-
kokken-pneumonie, goed behandel-
bare urineweginfecties, ...). Jaarlijkse
griepvaccinatie, drie-jaarlijkse pneu-
mokokkenvaccinatie en dagelijkse
profylactische behandeling tegen her-
haalde urineweginfecties met veen-
bessenextracten zijn dan ook voor
veel transplantpatiénten nuttig en
aangewezen.

Echter 10-15 % hebben chronische
virale infecties die nu klinisch tot ui-
ting komen en symptomen beginnen
te geven (e.g. CMV chorioretinitis
(netvliesontsteking), lymfoom geasso-
cieerd aan Epstein-Barr virus infectie,
chronische hepatitis.

Een klein aantal patiénten met hoge
nood aan immuunsuppressieve medi-

Figuur 1. Tijdslijn van infecties na transplantatie

—— Donor-Derived
Infection

Nosocomial, technical
(donor or recipient)

Activation of latent infection
(relapsed, residual, opportunistic)

Community-acquired

Dynamic assessment of risk of infection

Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients

'— Recipient-Derived
Infection

<1 Month
Infection with antimicrobial-
resistant species:
MRSA
VRE
Candida species (non-albicans)
Aspiration
Catheter infection
Wound infection
Anastomotic leaks and ischemia
Clostridium difficile colitis

Donor-derived infection
(uncommonj:
HS5V, LCMV, rhabdovirus
(rabies), West Nile virus,
HIV, Trypanosoma cruzi

Recipient-derived infection
(colonization):
Aspergillus, pseudomonas

1-6 Months

With PCP and antiviral (CMV, HBV)
prophylaxis:

Polyomavirus BK infection, nephropathy

C. difficile colitis

HCV infection

Adenovirus infection, influenza
Cryptococcus neoformans infection

Mycobacterium tuberculosis infection

Anastomotic complications

Without prophylaxis:
Pneumocystis
Infection with herpesviruses (HSV,
VZV, CMV, EBY)
HBV infection

Infection with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,

T. cruzi

>6 Months
Community-acquired pneumonia,
urinary tract infection
Infection with aspergillus, atypical
molds, mucor species
Infection with nocardia, rhodo-
CoCcus species
Late viral infections:
CMV infection (colitis and
retinitis)
Hepatitis (HBV, HCV)

HSV encephalitis
Community-acquired {SARS,
West Nile virus infection)

J€ polyomavirus infection (PML)
Skin cancer, lymphoma (PTLD)

Fishman JA. N Engl J Med 2007,;357:2601-2614.
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catie (o.a. herhaalde afstotingen)
doen in deze fase een opportunisti-
sche infecties met hoge mortaliteit
(schimmelinfecties).

Besluit
Infectieuze complicaties zijn frequent het
eerste jaar na niertransplantatie. Het is
belangrijk te weten dat de klinische pre-
sentatie van een infectie bij immuunge-
supprimeerde patiénten variabel en aty-
pisch kan zijn, dus moeilijk te diagnosti-
ceren. De differentieel diagnose wordt
vaak beoordeeld in relatie tot de duur na
transplantatie.
= In de eerste maand na transplanta-
tie zijn de klassieke postoperatieve
chirurgische infecties meest fre-
quent (bacteriéle wondinfectie, kathe-
terinfectie, pneumonie).
= Van 1 tot 6 maand na transplantatie
zijn  (immuunmodulerende) virale
infecties belangrijk, zoals CMV; zij
kunnen acute rejectie uitlokken en
voorbeschikken voor opportunistische
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infecties (asperigillus, pneumocystis
jirvecii, .). Ter preventie worden ver-
schillende antimicrobiéle medicaties
gedurende enkele maanden na trans-
plantatie routinegewijs toegediend.

= Voorbij 6 maand na transplantatie
zijn de meeste patiénten in een sta-
biele toestand met goed nierfunctie
en minimale immuunsuppressieve
medicatie. De infecties die dan voor-
al voorkomen zijn deze van de alge-
mene bevolking (griep, pneumo-
kokken pneumonie, benigne urine-
weginfecties, .); slechts 10-15% van
de patiénten vertonen chronische vi-
rale infecties die zich dan duidelijk
manifesteren.

De behandeling van infecties na nier-
transplantatie is vaak moeilijker, com-
plexer en langduriger, zodat best steeds
specifiek advies in een vroegtijdig stadi-
um wordt ingewonnen.

Dr. Bart Maes
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