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Wie hemmen die Abstoßungsmedikamente die Immunabwehr?

Prednisolon: allgemein entzündungshemmend

Tacrolimus/Ciclosporin: hemmt das Enzym Calcineurin
und dadurch die T-Lymphozyten-Aktivierung

Sirolimus/Everolimus:  hemmen das Enzym mTOR
und dadurch die Vermehrung aktivierter T-Zellen

Mycophenolat/Azathioprin: hemmen die Zellteilung 
von Lymphozyten (B-Zellen/T-Zellen)

Hierdurch steigt das Risiko für Infektionen 
mit Viren, Bakterien und Pilzen.



Cytomegalie-Virus (CMV)

Nach der Erstinfektion „ruht“ das Virus lebenslang in Blut-Stammzellen sowie 
weißen Blutzellen (Leukozyten).
In Deutschland sind circa 46% der Menschen infiziert (Nachweis vom CMV-IgG-
Antikörpern im Blut).
Unter immunsuppressiver Therapie kann das Virus reaktiviert werden oder 
durch das transplantierte Organ übertragen werden mit Erstinfektion nach 
Transplantation.
Es können verschiedene Organe betroffen sein: die Lunge, die Leber, der Darm 
und selten die Augen (Netzhautentzündung) sowie Leukozytopenie (Mangel an 
weißen Blutzellen)
Häufige Symptome können sein: Abgeschlagenheit, erhöhte Temperatur, 
Durchfall

Diagnose durch: PCR im Blut (Virusnachweis=CMV-DNA und Gewebeproben)
> Virämie und ggf. Organmanifestation
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Virusbefallene Zellen in der Magenschleimhaut



Cytomegalie-Virus (CMV)

Was kann man tun?
- Bestimmung des CMV-Status bei allen Patienten auf der Warteliste und beim Organspender (CMV-IgG)

Risikokonstellation ? 

- Vorbeugende Gabe eines virushemmenden Medikaments in den ersten 3-6 Monaten nach Transplantation 
(Valganciclovir) und/oder Überwachung einer Virusvermehrung (CMV-DNA) im Blut

- Bei Virusnachweis im Blut oder im Gewebe (z.B. Darmschleimhaut) Therapie mit virushemmendem 
Medikament

- (vorübergehende) Reduktion der Immunsuppression oder Umstellung auf einen anderen Wirkstoff

Ein Impfstoff gegen CMV ist derzeit nicht verfügbar. In Studien werden neue Medikamente zur 
Prophylaxe und Therapie getestet.
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BK-Polyoma-Virus (BKPyV)

- verursacht eine dauerhafte (latente) Infektion der 
Tubuluszellen der Niere  und des Urothels
(Schleimhaut des Harnableitungssystems)

- Nachweis von Antikörpern bei mehr als 90 % aller 
Menschen

- bei Gesunden unbemerkt und ohne 
Krankheitserscheinungen 

- unter Immunsuppression Reaktivierung mit 
Entzündungsreaktion und Nierenfunktionsverlust 
möglich (BK-Virus-Nephropathie)

- Insbesondere im ersten Jahr nach 
Nierentransplantation kommt es durch die 
Schwächung der zellulären Immunität (T-
Lymphozyten/B-Lymphozyten) zu einer Reaktivierung 
des Virus 
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Das Nephron ist die kleinste Funktionseinheit der Niere. 
Es besteht aus dem Nierenkörperchen und dem 
daran angeschlossenen Tubulussystem (Nierenkanälchen).
> Ca. 1 Million pro Niere



BK-Polyoma-Virus (BKPyV)

- Risiko ist abhängig von der Stärke der 
Immunsuppression 

- Risiko der Entwicklung einer BK-Nephropathie 
steigt mit der Viruslast im Blut

- Diagnose: Virusnachweis im Blut und Urin (PCR) 
und ggf. Nierenbiopsie mit Nachweis 
virusinfizierter Zellen 

- Auftreten einer Virämie bei 10-30% nach 
Nierentransplantation

- Entzündungsreaktion führt zum Untergang der 
Nephrone und fortschreitender Vernarbung = 
Nierenfunktionsverschlechterung  (BK-Virus-
Nephropathie) 2-10%
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SV40-Färbung infizierter Tubuluszellen

Entzündungszellen in der Umgebung eines Tubulus mit infizierter Zelle



BK-Polyoma-Virus (BKPyV)
Was kann man tun?

Es gibt kein geeignetes virushemmendes Medikament für die Behandlung.

Am wichtigsten ist die engmaschige Überwachung der BKV-DNA im Blut in den ersten Jahren nach 
Transplantation.

Schrittweises Vorgehen bei positivem Virusnachweis (abhängig von Viruslast):

1. gezielte Reduktion der immunsuppressiven Medikamente (Absenkung des Tacrolimus-Zielspiegels und 
Dosisreduktion von CellCept)

2. eventuell Wechsel von CellCept auf mTOR-Inhibitor (Rapamune/Certican)

3. Bei Verschlechterung der Nierenfunktion Transplantatbiopsie, um die Ausprägung einer virusinduzierten 
Entzündung (BK-Nephropathie) zu beurteilen.

4. wiederholte Gabe von hochdosiertem Antikörperpräparat (Immunglobuline) 

Ausblick:  1 Studie mit Gabe eines monokonalen Antikörpers gegen BKV, 1 Studie mit Gabe von Multi-Virus-T-
Zellen



Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PcP)

Mikroorganismus aus der Gruppe der Pilze, der überall in der Umwelt vorkommt 
und über die Atemluft übertragen werden kann
- Selten aber gefährlich !
- typische Symptome: trockener Reizhusten und Fieber, Atemnot (in der 
Blutgasanalyse Sauerstoffmangel).
Diagnose: 
- Computertomografie (CT) der Lunge zeigt eine zumeist beidseitige 

Milchglastrübung
- mikroskopischer Nachweis in BAL (Lungenspiegelung mit Gewinnung von 

Spülwasser)

Was tun?
Ein Impfstoff gegen Pneumocystis jirovecii ist nicht vorhanden. Die Prophylaxe 
einer Pneumocystis-Pneumonie erfolgt durch Gabe des Antibiotikums 
Cotrimoxazol 3x/Woche (960 mg) in den ersten 6 Monaten nach der 
Transplantation und im unserem Transplantationszentrum danach dauerhaft mit 
2x 480 mg/Woche.

Pneumocystis-jirovecii-Haufen in der BAL (Toluidin-Blau-Färbung)



Retrospektive Analyse der PcP-Pneumonie-Fälle über 17 Jahre an der MHH
Schmidt et al. Critical Care (2018) 22:307: Clinical course, treatment and outcome of Pneumocystis pneumonia in immunocompromised adults: a retrospective analysis over 17 years

240 Patienten mit PcP-Nachweis: davon 52% HIV 
positiv
- 16.3% transplantiert, 15.8% Krebspatienten (nach
Chemotherapie),  11.7% Autoimmunerkrankungen
- 95% ohne Prophylaxe
- gesamte Sterblichkeit 25.4%
- Sterblichkeit nach Aufnahme auf die Intensivstation

58%



Harnwegsinfektionen
• Harnwegsinfektionen (HWI) sind die am häufigsten auftretenden Infektionen (besonders in der Frühphase 

nach Transplantation) und können langfristig die Transplantatfunktion beeinträchtigen.
Besondere Risiken durch:
- Fremdmaterial (Harnleiterschienung, Blasenkatheter)
- Harntransportstörung durch Harnstau, Reflux oder Blasenentleerungsstörung/künstliche Blase
- Diabetes mellitus



Harnwegsinfektionen

• Einteilung in: 
- asymptomatische Bakteriurie ( Besiedlung der Harnwege mit Bakterien ohne Krankheitserscheinungen) 
=> keine Therapie, um Resistenzentwicklung zu vermeiden

- Blasenentzündung/Infektion der unteren Harnwege
- bei Männern: akute Entzündung der Prostata (Prostatitis)
- akute Pyelonephritis ( Entzündung des Nierenbeckens und Nierengewebes)/Urosepsis

mit dem Risiko einer Verschlechterung der Nierenfunktion im Langzeitverlauf



Harnwegsinfektionen

Was kann man tun?
- möglichst immer Urinkultur/ggf. Blutkultur gewinnen (mikrobiologische Untersuchung, um den 
verursachenden Erreger zu identifizieren und die Wirksamkeit der Antibiotika zu testen)
- antibiotische Behandlung bei Symptomen oder erhöhten Entzündungsparametern und/oder Verschlechterung 
der Nierenfunktion 
- Bei Patienten mit wiederholten symptomatischen Harnwegsinfekten sollte nach strukturellen und 
funktionellen urologischen Störungen gefahndet und diese ggf. korrigiert werden.  
- Evtl. Dauerprophylaxe z.B. mit Nitrofurantoin (für 3-6 Monate) bei rezidivierenden Infektionen mit 
Überwiegen von E. coli , evtl. auch Fosfomycin
- Therapieversuch mit Cranberry-Saft, D-Mannose und L-Methionin 
- Impfung mit Strovac® oder Uro-Vaxom®
- Reduktion der Immunsuppression



Impfungen vor Transplantation
Standardimpfungen, wenn erforderlich, gemäß STIKO-Empfehlungen vervollständigen bzw. auffrischen (fehlende 
Impfungen mit Lebendimpfstoffen unbedingt vor Organtransplantation, und zwar nicht später als 6 Wochen vor Tx)
Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Poliomyelitis (Boostrix Polio® 4-fach Impfstoff), evtl. Meningokokken , FSME
Windpocken/Gürtelrose: Kontrolle des Varizellen-Antikörperstatus (VZV-IgG), wenn negativ 
Ø 2-malige Varizellenimpfung im Abstand von 4 bis 8 Wochen (Lebendimpfung), Antikörperkontrolle nach 4-8 

Wochen
Ø nach Organtransplantation  bis zu 100-fach höheres Risiko für die Entwicklung eines Herpes zoster (Gürtelrose)
Ø Herpes zoster-Totimpfstoff (Shingrix®): Die Impfung gegen Hz wird vor Organtransplantation allen PatientInnen

zwischen 18 und 50 Jahren bei VZV-Seropositivität mit 2 Dosen des Totimpfstoffs im Abstand von 2–6 Monaten 
empfohlen (Off-Label-Gebrauch [ExpertInnenkonsens]), ab 50 Jahre (laut STIKO)

Hepatitis B Grundimmunisierung (3x Impfung: 0,1,6 Monate) > dann nach 4-8 Wochen Antikörper messen (Ziel: Anti-
HBs-Wert ≥100 IE/l, mindestens aber ≥10 IE/l)
Ø ggf. eine weitere Gabe eines Hepatitis B-Impfstoffs mit höherer Antigenmenge (40 µg HBs-Antigen; z.B. HBVAX-

PRO 40®) oder stärker adjuvantierten Impfstoffs (z.B. Fendrix®)
Ø jährliche Kontrolle des Anti-HBs, ggf. Auffrischungsimpfung (kontrolliert der Dialyse-Arzt)



Impfungen vor Transplantation

Pneumokokken:

Ø sequentielle Impfung mit dem 13-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (Prevenar 13 ®), gefolgt von 
einer Dosis des 23-valenten Polysaccharidimpfstoffs (Pneumovax 23 ®)

- frühester Zeitpunkt der PPSV23-Impfung 2 Monate nach der PCV13-Impfung, aus immunologischer Sicht 
geht man von einem besseren Ansprechen aus, wenn 6–12 Monate zwischen den Impfungen liegen

- Impfung mit PPSV23 mit einem Mindestabstand von 6 Jahren wiederholen 



Impfungen nach Transplantation

Nach Organtransplantation können Impfungen mit Totimpfstoffen auch unter bestehender Immunsuppression 
sicher durchgeführt werden. Gemäß aktueller Studienlage gibt es keine Hinweise auf eine durch einen 
Totimpfstoff induzierte Organabstoßung.
Ø möglichst erst nach der Phase der stärksten Immunsuppression ab 3–6 Monaten nach Transplantation 

Ausnahme: saisonale Influenzaimpfung (Grippe)

Ansonsten: Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Poliomyelitis, Hepatitis A , Hepatitis B , Pneumokokken, 
Meningokokken, FSME, Herpes zoster



SARS-CoV2 (Coronavirus)

- möglichst vierfache/fünfache SARS-CoV2-Impfung
- Wenn die letzte Impfung bzw. Infektion mehr als 3 Monate her ist, Auffrischungsimpfung mit den 

neuen Impfstoffen (gegen Omicron-BA4/BA5 Varianten)

Bei ausbleibendem Impfansprechen (kein Nachweis einer Antikörperbildung) Gabe einer SARS-
CoV-2-Prä-Expositionsprophylaxe (PrEP) mit dem Kombinationspräparat Tixagevimab und 
Cilgavimab (Evusheld®), enthält SARS-CoV-2 neutralisierende monoklonale Antikörper

Im Falle einer SARS-CoV2-Infektion empfehlen wir zur Risikoreduktion primär die Einnahme von 
Molnupiravir (Lagevrio®): Einnahme von 800 mg (4 x 200 mg Kapseln) alle 12 Stunden für insgesamt 5 
Tage.



Zusammenfassung

Das Risiko für Infektionen ist nach Transplantation insbesondere im ersten Jahr erhöht und 
erfordert   
Ø regelmäßige ärztliche Überwachung
Ø individuelle Anpassung der immunsuppressiven Medikamente
Ø Gabe von virushemmenden Medikamenten oder Antibiotika zur Prophylaxe oder Therapie
Ø möglichst umfassende Impfungen vor und nach Transplantation
Ø normalerweise keine Isolationsmaßnahmen erforderlich, aber gerade bei andauernder 

Corona-Pandemie möglichst Tragen eines Mund-Nasenschutz bei Menschenansammlungen 
in geschlossenen Räumen

Ø meiden von rohem Schweinefleisch (auch luftgetrocknete Salami/Schinken), Rohmilch- (käse)



Was bedeutet eine Abstoßung 
für mich?

PD Dr. Dr. Gunilla Einecke
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Medizinische Hochschule Hannover
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Was ist eine Abstoßung?



Die Aufgabe des Immunsystems: 

Eindringlinge bekämpfen



Das Immunsystem: Teamwork ist alles



Abstoßung = Gezielte Schädigung des 

Gewebes durch das Immunsystem

T Zell vermittelte Abstoßung

Antikörper vermittelte Abstoßung

Antigenpräsentierende Zellen
wandern in sekundäre Lymphorgane

Effektor T Zellen erreichen das 
Transplantat

T Zellen unterstützen
B Zell Aktivierung

Entwicklung von 
Plasma Zellen

Plasmazellen nisten sich
im Knochenmark einAntikörper-

ProduktionAntikörper erreichen
die Zirkulation und 
das Transplantat

T Zell Aktivierung

Antigenpräsentierende Zellen treffen
in Lymphorganen auf T Zellen
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Welche Formen der Abstoßung gibt es?

Zell-vermittelte Abstoßung

Antikörper-vermittelte Abstoßung



Die zellvermittelte Abstoßung ist eine

Entzündung im Nierengewebe



Antikörper-vermittelte Abstoßung: Entzündung und 
Wandverdickung der kleinen Blutgefäße

Peritubular capillaritis C4d staining in peritubular capillaries

Transplant glomerulopathy Peritubular capillary basement 

membrane multilayering
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Wie häufig sind Abstoßungen?

• Im ersten Jahr nach Transplantation: ca. 10%

• Späte/chronische Abstoßungen: ca. 1-2% pro Jahr



Die verschiedenen Ursachen der Transplantatdysfunktion 

variieren mit dem Zeitpunkt nach Transplantation




