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• Κορτικοστεροειδή

• Αζαθειοπρίνη

• Αναστολείς καλσινευρίνης (CsA, Tacrolimus)

• Mycophenolate acid / MPA (MMF, Myfortic)

• Αναστολείς m-TOR (Sirolimus, everolimus)

• Αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη (ALG, ATG)

• Ανταγωνιστές υποδοχέων IL-2 (basiliximab, daclizumab) 

ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ



Συνήθης ανοσοκατασταλτική αγωγή

Κορτικοστεροειδή

+

Κυκλοσπορίνη / Tacrolimus

+

Mycophenolate Mofetil

ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΝΕΦΡΟΥ
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Λοιμώξεις σε μεταμοσχευμένους ασθενείς 

συμπαγών οργάνων

� Νέοι ισχυροί ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες

– Ελάττωση των απορριπτικών επεισοδίων του μοσχεύματος

– Αύξηση της ευαισθησίας για ευκαιριακές λοιμώξεις

– Εμφάνιση νέων κλινικών συνδρόμων

� Αντιμικροβιακή - Αντιική προφύλαξη

� Λοιμώξεις από οργανισμούς που παρουσιάζουν αντοχή



Προβλήματα στην διάγνωση

� Σημεία και συμπτώματα της λοίμωξης μειωμένα και άτυπα

� Ευρύ φάσμα παθογόνων

� Λοιμώξεις από περισσότερα του ενός παθογόνα

� Μη λοιμώδη αίτια πυρετού: Απόρριψη, φαρμακευτική αντίδραση, 

αυτοάνοσες διαταραχές

� Αντιμικροβιακή θεραπεία: τοξική επίδραση και αλληλεπιδράσεις 

με τους ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες

� Ανατομικές και χειρουργικές μεταβολές



Αιτίες για ανάδυση νέων λοιμώξεων

� Μεγαλύτερη επιβίωση ασθενών

� Έλλειψη οργάνων προς μεταμόσχευση  και διεύρυνση κριτηρίων για τη 

δωρεά οργάνων (οριακοί δότες)

� Αλλαγή στη νοσοκομειακή χλωρίδα (αντιμικροβιακή αντοχή) με τη χρήση 

χημειοθεραπευτικής αγωγής (προφύλαξη, θεραπεία) και παρατεταμένη 

νοσηλεία πριν τη μεταμόσχευση

� Ενισχυμένη ανοσοκαταστολή

� Ευρύτερη επιδημιολογική έκθεση, μεταμόσχευση σε χώρες του 

αναπτυσσόμενου κόσμου με ενδημικά παθογόνα

� Βελτίωση διαγνωστικών εργαλείων, ανίχνευση άγνωστων παθογόνων (BK, 

HHV-6, West Nile)



Λοιμώξεις σε μεταμοσχεύσεις συμπαγών 

οργάνων: Παράγοντες κινδύνου 

• Λήπτης:

– Προηγούμενη ανοσολογική κατάσταση

– Συννοσηρότητα

– Λανθάνουσες λοιμώξεις

– Λήψη φαρμάκων

– Αποικισμός

• Η μεταμόσχευση, το μόσχευμα, οι χειρουργικοί χειρισμοί

• Ο χρόνος μετά τη μεταμόσχευση

• Το επίπεδο και το είδος της ανοσοκαταστολής

• Επεισόδια απόρριψης



Ανοσοκατασταλτικοί παράγοντες και κίνδυνος 

λοιμώξεων

Issa NC, CID 2009; Fishman JA, Infect Dis Clin N Am 2010



Λοιμώξεις στον μεταμοσχευμένο

�Λοιμώξεις από το δότη

�Λοιμώξεις του λήπτη

�Νοσοκομειακές λοιμώξεις

�Λοιμώξεις της κοινότητας



Shamila Karuthu, and Emily A. Blumberg CJASN 2012

Χρονοδιάγραµµα λοιµώξεων σε µεταµόσχευση συµπαγών οργάνων
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Λοιμώξεις προερχόμενες από το δότη

� Οι περισσότερες λοιμώξεις στο δότη είναι λανθάνουσες 

� TB, CMV, HSV, VZV, Trypanosoma cruzi, Strongyloides stercoralis

� Σπάνια είναι οξείες

� Βακτηριαιμία - ιαιμία στο χρόνο της μεταμόσχευσης

� HIV, ιοί ηπατίτιδας, ιός λύσσας, West Nile, LCV, N. Chagas

� Υποκλινικές στους ανοσοεπαρκείς αλλά μπορούν να είναι 

καταστροφικές αν μεταδοθούν στον ανοσοκατεσταλμένο

ασθενή





Λοιμώξεις προερχόμενες από το δότη

� Iστορικό (ιατρικό-κοινωνικό-επιδημιολογικό)

� HIV, HBV, HCV, VDRL/FTA, HTLV, Toxoplasma, CMV, EBV, HSV, VZV 

� Μικροβιολογικός έλεγχος αίματος και ούρων

� Ακτινογραφία θώρακος, φυματινοαντίδραση

� Γνωστές λοιμώξεις (κατάλληλη θεραπεία?)

� Πιθανές λοιμώξεις (π.χ. σήψη, εγκεφαλίτιδα)

� Ειδικός ορολογικός έλεγχος ή μοριακός έλεγχος σε γνωστή ύπαρξη 

επιδημιολογικών παραγόντων ή /και πρόσφατη έκθεση (West Nile, HIV, HCV, 

Toxoplasma, Plasmodium,, Histopalsma capsulatum, Cocciodiodes immitis, 

Blastomyces, Trypanosoma Cruzi, Strongyloides Stercoralis, Schistosoma)

JA Fishman, N Engl J Med 2007, Am J Transpl 2009, CID 2012





Λοιμώξεις προερχόμενες από το δότη

• Πρέπει ιδεωδώς να θεραπεύονται πριν από τη μεταμόσχευση

• Όργανα στα οποία εντοπίζεται η λοίμωξη δεν πρέπει να 

μεταμοσχεύονται

• Ανοικτός δίαυλος επικοινωνίας μεταξύ μεταμοσχευτικών

κέντρων και συντονιστικού οργάνου

• Αντιβιοτική προφύλαξη με βάση in vitro test ευαισθησίας

• Διάρκεια αντιβιοτικής θεραπείας στον δότη: 24-48 ώρες

• Διάρκεια αντιβιοτικής θεραπείας στον λήπτη: 7-14 ημέρες

JA Fishman, N Engl J Med 2007, Am J Transpl 2009, CID 2012





Λοιμώξεις ουροποιητικού

� 42-75% των λοιμώξεων στη μεταμόσχευση νεφρού

� Κυρίως Gram αρνητικά (55-90%)

� ↑ της αντοχής σε κινολόνες και TMP/SMX

� Enterococcus spp (24-33%)

� Μυκητιασικές λοιμώξεις 3.4-11%  (Candida albicans)

� Συνήθως τον 1ο χρόνο μετά την μεταμόσχευση

� Κυστίτιδα  80% των ασθενών

� 39% των βακτηριαιμιών από το ουροποιητικό



Λοιμώξεις ουροποιητικού

� Θεραπεία πυελονεφρίτιδας

� 14-21d (εάν συμβεί > 6 μήνες μετά την μεταμόσχευση: 10-14d)

� Αφαίρεση του stent εάν υπάρχει

� Θεραπεία κυστίτιδας:

� Τους πρώτους 4-6 μήνες: 10-14 ημέρες

� Μετά τους 6 μήνες: 5-7 ημέρες

� Χημειοπροφύλαξη

� TMP/SMX για 6 μήνες -1 χρόνο 

� Πρόβλημα η αντοχή

� ↓ 87% της σήψης με βακτηριαιμία, ↓ 60% συμπτωματικής και ασυμπτωματικής

βακτηριουρίας



Λοιμώξεις ουροποιητικού

� Ασυμπτωματική βακτηριουρία:

� Θεραπεία εάν < 1 μήνα μετά την μεταμόσχευση

� > 1 μήνα:  προτείνεται θεραπεία εάν υπάρχει πυουρία 

� Ασυμπτωματική μυκητουρία: 

� Θεραπεία εάν ουδετεροπενία ή ουρολογικός χειρισμός

� Συμπτώματα ουροποιητικού και (+) κ/α  Candida spp: fluconazole 200 mg X 7-

14 ημ

� Προσοχή εάν CNI (tacrolimus, cyclosporine) γιατί μειώνεται ο μεταβολισμός 

τους



� 181 μεταμοσχεύσεις νεφρού στο ΠΓΝΠ (1998-2008)

� 122 ασθενείς (61.5% άνδρες), ηλικία: 44±12 έτη

� 316 επεισόδια UTI σε 74 ασθενείς (60.7%)

� 1-3 επεισόδια: 39 (52.7%)

� > 3 επεισόδια: 35 (47.3%)

� Νοσηλεία: 141 (44.6%)

� Ενδονοσοκομειακή λοίμωξη 87 (27.5%)



51%

11%





• Παράγοντες κινδύνου για UTI:

� Γυναικείο φύλο (p=0.001)

� Αποφρακτική ουροπάθεια (p=0.001)

� Ηλικία (p=ns)

� Σ. Διαβήτης (p=ns)

� Επεισόδια απόρριψης (p=ns)



Κυτταρομεγαλοϊός (CMV)

� Η συχνότερη ευκαιριακή λοίμωξη στη μεταμόσχευση νεφρού (8%)

� Παράγοντες κινδύνου: 

� Δότης (+) – Λήπτης (-)

� Ανοσοκαταστολή (T cell–depleting antibodies)

� Μεταμόσχευση νεφρού – παγκρέατος

� Δότης > 60 ετών

� Επεισόδια απόρριψης

� Συνυπάρχουσα λοίμωξη από άλλους ιούς



Κυτταρομεγαλοϊός (CMV) –

Παράγοντες κινδύνου



Κυτταρομεγαλοϊός (CMV)

� Προερχόμενη από τον δότη:

� Πρωτογενής λοίμωξη (primary infection)

� Επαναλοίμωξη (reinfection)

� Προερχόμενη από τον λήπτη:

� Επανενεργοποίηση λανθάνουσας λοίμωξης 



CMV: Κλινικά σύνδρομα

� CMV λοίμωξη (CMV infection): παρουσία ενεργού πολλαπλασιασμού  

(ασυμπτωματική)

� CMV νόσος (CMV disease): παρουσία λοίμωξης + κλινικό σύνδρομο 

«ίωσης» ή ενδείξεις ιστικής προσβολής

� Ιογενής λοίμωξη αναπνευστικού (λευκοπενία/θρομβοπενία)

� Σοβαρή συστηματική νόσος

� Ηπατίτιδα

� Οισοφαγίτιδα

� Γαστρεντερίτιδα (έλκη)

� Πνευμονία

� Χοριοαμφιβληστροειδίτιδα

� Συνήθως 1-4 μήνες μετά τη μεταμόσχευση



Προσβολή του ΓΕΣ από CMV

� Εκδηλώσεις από τον οισοφάγο μέχρι και το παχύ έντερο

� Τυπικά ενδοκυτταρικά έγκλειστα στο υποβλεννογόνιο ενδοθήλιο ή 

στις κρύπτες

� Έλκη σε όλο το μήκος

� Αιμορραγία, διάτρηση

� Οξεία παγκρεατίτιδα 

� Ηπατίτιδα  

∆ΙΑΓΝΩΣΗ

• κλινικά συµπτώµατα

• µακροσκοπικά ευρήµατα στην ενδοσκόπηση

• ανίχνευση CMV µε κ/α, ιστοπαθολογικά

ευρήµατα, ανοσοϊστοχηµεία ή in situ 

υβριδισµό σε υλικό βιοψίας

•Η PCR σε υλικό βιοψίας είναι ανεπαρκής  για 

την διάγνωση της νόσου
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CMV γαστρικό έλκος CMV κολίτιδα



Clinical Nephrology, Volume 80 (2013) 



CMV: Εργαστηριακός έλεγχος

� Αναζήτηση των τυπικών ενδοκυτταρικών εγκλείστων στα μολυσμένα 

κύτταρα

� Αναζήτηση  Ag pp65 στον πυρήνα των ουδετερόφιλων του περιφερικού 

αίματος με μονοκλωνικά αντισώματα

� Ανίχνευση CMV-DNA με PCR

� Κυτταροκαλλιέργεια σε ανθρώπινους ινοβλάστες (gold standard)

� Shell-vial assay: Καλλιέργεια σε ειδικά φιαλίδια και ανίχνευση ιικών

πρωτεϊνών στον πυρήνα των ινοβλαστών με DFA σε 24-48 ώρες



CMV: Πρόληψη



CMV: Πρόληψη



Shamila Karuthu, and Emily A. Blumberg CJASN 2012



CMV: Αντιμετώπιση



• Ασθενείς με σοβαρή νόσο: Ganciclovir (IV)

• Διάρκεια θεραπείας: Έως μη ανιχνεύσιμο pp65 Ag ή PCR

• Μείωση της ανοσοκαταστολής:

– Σε σοβαρή νόσο ή σε νόσο που επιμένει παρά την χορήγηση 

αγωγής

• CMV ειδική υπεράνοσος σφαιρίνη (IV)

– Υπογαμμασφαιριναιμία

– Σοβαρή συστηματική νόσος

– Ανεπαρκής απάντηση στη θεραπεία

• Στενή παρακολούθηση νεφρικής λειτουργίας

KDIGO 2009 

CMV: Αντιμετώπιση



Ιός Epstein-Barr

� Μετα-μεταμοσχευτικές λεμφοϋπερπλαστικές νόσοι (PTLD)

� Συχνότητα σε μεταμόσχευση νεφρού: 1%

� Υπερπλασία μονοκλωνικών ή πολυκλωνικών Β-κυττάρων

� Συχνά εξωλεμφαδενική εντόπιση

� Παράγοντες κινδύνου:

� D(+) / R(-)

� Ανοσοκαταστολή



Ιός Epstein-Barr (PTLD)

� Κλινικές εκδηλώσεις

� Πυρετός αγνώστου αιτιολογίας

� Σύνδρομο λοιμώδους μονοπυρήνωσης

� ΓΕΣ: Αιμορραγία, απόφραξη, διάτρηση

� Ενδοκοιλιακή μάζα

� Διηθητική νόσος νεφρικού μοσχεύματος

� Ηπατική – παγκρεατική δυσλειτουργία

� Νόσος ΚΝΣ



BK virus

� Πρώτη απομόνωση το 1971 σε ΚΤ ασθενή και στένωση ουρητήρα

� Double-stranded DNA polyoma virus

� Πρωτογενής λοίμωξη, 80% του πληθυσμού (+)

� Λανθάνουσα φάση (ουροεπιθήλιο)

� Επανενεργοποίηση σε περιπτώσεις ανοσοκαταστολής:

� Λύση σωληναρίων

� Ιουρία, ιαιμία

� Διήθηση του νεφρικού  παρεγχύματος  και ίνωση

� 1 – 10% των ασθενών με ΒΚ στα ούρα θα αναπτύξουν νεφροπάθεια (BKVN)

Sawinski and Goral Nephrol Dial Transplant (2014)



BK virus-associated nephropathy (BKVN)

• 1η περίπτωση ασθενούς το 1993, απώλεια μοσχεύματος σε 3 μήνες

• Συχνή ευκαιριακή ιογενής λοίμωξη σε ΚΤ (15%)

• Η ιαιμία (13-20%) και η ΒΚ νεφροπάθεια (5-8%) εμφανίζονται 

αποκλειστικά μετά τη μεταμόσχευση 

• BK νεφροπάθεια: μέσα σε δύο έτη μετά τη μεταμόσχευση

• Απώλεια των 30-60% των μοσχευμάτων με BKVN μέσα σε 1 έτος

• «Ασυμπτωματική» νεφρική δυσλειτουργία

• Υποψία ΒΚ σε «απορρίψεις» που δεν απαντούν στην αγωγή

Sawinski and Goral Nephrol Dial Transplant (2014)



BK virus-associated nephropathy (BKVN)

ΔΙΑΓΝΩΣΗ:

Decoy cells: tubular epithelial cells infected with BK virus

Sawinski and Goral Nephrol Dial Transplant (2014)



BK virus-associated nephropathy (BKVN)

ΔΙΑΓΝΩΣΗ:

Sawinski and Goral Nephrol Dial Transplant (2014)



Hirsch et al. Transplantation 2005, Ramos et al. Transplantation 2009

�BK ιαιμία> 3 mo: σχετίζεται με εξέλιξη σε BK νεφροπάθεια

�BK ιικό φορτίο> 4 log copies/mL: σχετίζεται με BK νεφροπάθεια στη βιοψία

�Βιοψία Νεφρού: Gold standard

Viuria (Vr)

Viremia (Vm)



BK virus- Αντιμετώπιση

� Ελάττωση ανοσοκαταστολής

� Μείωση MMF (mycofenolate mofetil)

� Διακοπή κορτικοστεροειδών

� Μείωση CNI 50%

� Cidofovir

� Leflunomide

� Νέα μεταμόσχευση

Sawinski and Goral Nephrol Dial Transplant (2014)


