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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Nierentransplantation

Die Nierentransplantation ist eine Form der Nierenersatztherapie bei terminaler
Niereninsuffizienz. Im Jahr 1954 fiihrte Joseph E. Murray die erste langerfristig
erfolgreiche Nierentransplantation beim Menschen durch. Es handelte sich um eine
Transplantation bei eineiigen Zwillingsbriidern. Aufgrund der genetischen Identitit
konnte eine AbstoBungsreaktion vermieden werden.! Die wichtigen Prinzipien der
Nierentransplantation waren zu dieser Zeit noch nicht weit genug entwickelt oder sogar
teilweise unbekannt. Die Immunsuppression sowie die Ubereinstimmung von
bestimmten Gewebemerkmalen, die Konservierungszeit des Organs und die
Operationstechniken waren noch nicht ausreichend erforscht. Aus diesem Grund
scheiterten viele der Nierentransplantationen bei genetisch unterschiedlichen Menschen
in den darauffolgenden Jahren.? Erst schrittweise wurde man sich der Bedeutung der
Ischimiezeit bewusst. Andsthesiologische Verfahren wurden verbessert und auch die
chirurgische Technik entwickelte sich weiter. So wurden zu Beginn resorbierbare
Magnesiumrohrchen als innere GefdBstlitzen benutzt. Der Chirurg Alexis Carrel
erforschte und veroffentlichte 1902 eine chirurgische Methode fiir GefdlBanastomosen
und perfektionierte die Technik, die auch heute noch Anwendung findet.

Nachdem operationstechnische Verfahren verbessert wurden, sollte nun auch das
Transplantat- und Patienteniiberleben verlingert werden. Als Standard der
immunsuppressiven Therapie wurde bis in das Jahr 1962 hauptsichlich die
Ganzkorperbestrahlung verwendet.? In den Jahren 1962 und 1963 entdeckte man die
Wirkung der kombinierten Gabe von Prednisolon und Azathioprin bei
Nierentransplantationen. Die Medikamente zeigten in klinischen Versuchen, dass frithe
akute AbstoBungsreaktionen verhindert werden konnten.? Zeitgleich brachte die
genetisch-immunologische Forschung von Jean Dausset die Erkenntnis iiber das HLA
(Humanes Leukozyten Antigen)-System weiter voran.* Man erkannte, dass die
Erfolgsrate von Nierentransplantationen mit den passenden Oberflaichenmerkmalen des
jeweiligen Spenders und Empfiangers zusammenhingen. Einen weiteren und sehr
wesentlichen Fortschritt in der medikamentdsen Therapie brachte die Entwicklung des
Medikamentes Cyclosporin A (CsA). Mit dieser Substanz gelang es, eine selektivere
immunsuppressive Wirkung zu erreichen. Der Stellenwert der medikamentdsen
Immunsuppression ~ wurde  immer  deutlicher. Die  Uberlebenszeit  der
Transplantatempfdanger konnte erhoht werden. In den Jahren von 1980-1990 wurden
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weitere Immunsuppressiva entwickelt. Dazu zdhlt insbesondere auch Tacrolimus
(FK506), ein weiterer Calcineurininhibitor. Tacrolimus hemmt, dhnlich wie CsA, die
Interleukin-2-Sekretion und damit die Aktivierung antigenspezifischer T-Zellen, ist aber
trotz niedrigerer eingesetzter Konzentration stirker wirksam als CsA.

Auch die Auswahl von Spendern und Empfingern verbesserte sich. Mithilfe der
Stiftung Eurotransplant wurde eine Vermittlungsstelle fiir Organe aus zunichst drei
verschiedenen Liandern in Mitteleuropa gegriindet. Inzwischen sind weitere fiinf Staaten
hinzugekommen. Die Eurotransplantat International Foundation erstellt eine Liste zur
Organvergabe anhand verschiedener Kriterien. Zu den Kriterien zdhlen die Blutgruppe
von Spender und Empfinger sowie die immunologische Ubereinstimmung (HLA-
Match), die Wartezeit des Empfangers, die Konservierungszeit des Organs und die
Landerbilanz.’ Jéhrlich werden heutzutage weltweit zehntausende
Nierentransplantationen vorgenommen.® Erkrankungen wie Diabetes mellitus und der
arterielle Hypertonus fiihren dazu, dass die Anzahl von Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz steigt. Somit ist davon auszugehen, dass sich der Bedarf an
Spendernieren ebenfalls erhohen wird. Die durchschnittliche Wartezeit fiir ein
Spenderorgan in Deutschland liegt gegenwiirtig bei mehr als fiinf Jahren.® Dennoch hat
sich die Nierentransplantation gegeniiber der Dialyse bei terminaler Niereninsuffizienz
durchgesetzt. Das liegt an der verbesserten Lebensqualitit und vor allem auch am
verbesserten Patienteniiberleben.” Das durchschnittliche Transplantatiiberleben liegt
momentan bei 14-20 Jahren.® Die erste Nierentransplantation am Universititsklinikum
Frankfurt wurde 1968 durchgefiihrt und die erste Lebendspende fand im Jahr 1973 statt.
Derzeit werden am Universititsklinikum jahrlich ca. 50 bis 70 Nierentransplantationen
durchgefiihrt. Zur Verhinderung von AbstoBungsreaktionen ist anschlieBend eine
lebenslange immunsuppressive Therapie notwendig. Infektionen stellen eine hiufige
Komplikation nach der Transplantation dar. Aufgrund seiner Assoziation mit erhdhter
Morbiditdt und Mortalitidt nach Nierentransplantation ist das Cytomegalievirus (CMV)

hierbei ein bedeutsamer viraler opportunistischer Erreger.®®

1.2 Cytomegalievirus
1.2.1 Epidemiologie und Transmission

Das Cytomegalievirus ist ein Doppelstrang DNA (Desoxyribonukleinsdure)-Virus und
gehort zu der Gruppe der B-Herpesviren, auch HHV-5 (Humanes Herpesvirus 5) genannt.

Es ist das groBte bekannte Virus unter ihnen.!® Anhand der AuBenhiille kann das Virus in
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verschiedene Genotypen eingeteilt werden. Die Erstinfektion findet zumeist im
Kindesalter statt und kann transplazentar sowie durch Muttermilch, Speichel, Urin,
Bluttransfusionen, sexuellen Kontakt, Stammzell- und Organtransplantationen
iibertragen werden.!® Die Seroprivalenz von CMV in der Bevolkerung liegt bei 40-
100%,!! abhingig von transmissionsbegiinstigenden und soziookonomischen Faktoren.
Kongenitale Infektionen treten bei 0,4-2,3%'? aller Neugeborenen auf, wovon ca. 10%
dieser Kinder nach Entbindung symptomatisch erkranken. Nach der Erstinfektion bleibt
das Virus lebenslang latent in seinem Wirt bestehen. Das Cytomegalievirus kommt
hauptsidchlich in CD34+ myeloischen Vorlduferzellen, in CDI14+ Monozyten,
dendritischen Zellen und Megakariozyten vor und kann sich in jedem Gewebetyp des

Korpers befinden. !

1.2.2 Klinische Manifestation der CMV-Infektion

Das klinische Bild der CMV-Infektion kann sehr vielfdltig sein und ist vom
Immunstatus des erkrankten Menschen abhédngig. Die Primérinfektion verlduft bei
immunkompetenten Menschen meist asymptomatisch und fiihrt selten zu eine CMV-
Erkrankung.® Da das Virus nach der Erstinfektion latent im Korper vorhanden bleibt, ist
eine Reaktivierung des Virus mit nachfolgender symptomatischer Infektion unter
bestimmten Umstdnden wie einer Immunsuppression moglich. Beispiele hierfiir sind die
Organtransplantation mit erworbener Immundefizienz oder die HIV (Humanes
Immundefizienz-Virus)-Infektion, die das Immunsystem schwichen.® Die
Wahrscheinlichkeit, symptomatisch zu erkranken, ist bei einer Primérinfektion im
Rahmen der Transplantation erhoht. Seltener kommt es zu einer Re-Infektion durch einen

neuen Cytomegalievirus-Stamm. '3

Man unterscheidet die CMV-Infektion von dem CMV-Syndrom und der CMV-
Erkrankung. Eine CMV-Infektion ist definiert durch einen Virusnachweis im Blut
(Virdmie). Beim CMV-Syndrom zeigen sich zusétzlich zum Virusnachweis klinische
Symptome wie Fieber, Schwiche, Muskel- und Gelenkschmerzen sowie
Blutbildverdnderungen wie Leukopenien. Das CMV-Syndrom stellt das héaufigste
Erscheinungsbild einer CMV-Infektion dar. Es ist mit seinen Symptomen oftmals
schwierig von einer EBV (Epstein-Barr-Virus)-Infektion abzugrenzen. Prinzipiell sind

die Symptome jedoch oft weniger ausgeprigt als bei der EBV-Infektion.'¢
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Als schwerste Form einer CMV-Infektion zeigt sich die CMV-Erkrankung mit einer
zusitzlichen Organbeteiligung (systemische Infektion) wie zum Beispiel der Lunge,
Leber, Niere, des Darmes oder der Netzhaut des Auges.!” CMV-Infektionen sind vor
allem bei immunkomprimierten Menschen mit einer erhdhten Mortalitit'® verbunden und
pradisponieren auch zu anderen opportunistischen Ko-Infektionen wie der Pneumocystis

jirovecii Pneumonie.'”

1.2.3 Diagnostik

Die Diagnose des Cytomegalievirus kann durch unterschiedliche Methoden erfolgen.
Eine frithzeitige und sichere Aussage sind zur Verhinderung von schweren Verldufen bei
einer CMV-Infektion sehr wichtig. Diagnostische Tests umfassen die CMV-Serologie,
den Nachweis von CMV-DNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR), den
kulturellen Nachweis und den Nachweis von viralem Phosphoprotein 65 (pp65) mittels

Immunfluoreszenz.

Der Serostatus kann anhand einer CMV-Serologie bestimmt werden. Diese Methode
wird als Screeningverfahren bei jedem Spender und Empfanger vor der
Nierentransplantation durchgefiihrt. Das Verfahren hat sich aufgrund seiner Sensitivitét
und Spezifitit durchgesetzt.?? Hierfiir wird ein Test benutzt, der den Anteil an Anti-CMV
IgM (Immunglobulin M) und IgG (Immunglobulin G) misst. Bei einer Primérinfektion
werden bei immunkompetenten Patienten zundchst IgM-Antikorper gebildet, die fiir
einige Wochen und Monate persistieren. [gG-Antikorper werden etwas verzogert gebildet
und sind dann fiir mehrere Jahre oder Jahrzehnte nachweisbar. Als Screeningverfahren
vor einer geplanten Nierentransplantation ist diese Testmethode ausreichend. Fiir eine
aktive CMV-Infektion spielt die Serologie jedoch nur eine untergeordnete Rolle, da der
CMV-IgM-Antikorper zwar ein sensitiver, jedoch kein sehr spezifischer Parameter ist.
IgM-Antikorper konnen nach einer Erstinfektion verspétet oder lediglich in einem kurz
begrenzten Zeitraum nachweisbar sein.?! Im Gegensatz dazu kénnen sie jedoch auch nach
einer Primirinfektion fiir mehrere Monate persistieren.?!??> Zusitzlich sind CMV-
Antikorper unter Immunsuppression sowie bei einer CMV-Reaktivierung nicht immer
obligat vorhanden.'® AuBerdem besteht das Risiko fiir ein falsch negatives Ergebnis
aufgrund eines nur schwach ausfallenden IgM-Befundes, der unter der laborchemisch
detektierbaren Nachweisgrenze liegt. In den Guidelines von Kotton et al.>* wird die

praoperative Messung von spezifischen CMV-IgG-Antikdrpern von Spender und
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Empfianger empfohlen, um einen zuvor stattgefundenen Kontakt mit dem Virus
nachzuweisen. Falls der Spender und Empfinger in der Vorbereitungsphase negativ
getestet werden, sollte die Serologie unmittelbar bei der Transplantation wiederholt
werden. Messfehler aufgrund unterschiedlicher Testlabore und eine als Konsequenz
insuffiziente Behandlung bei falsch negativem Ergebnis sollen hiermit verhindert

werden.

Die Untersuchung mittels CMV-PCR gilt heutzutage als diagnostisches Mittel der
Wahl, um eine CMV-Infektion friihzeitig festzustellen und den Verlauf einer mdglichen
Erkrankung beeinflussen zu konnen. Das PCR-Verfahren hat ein geringes
Kontaminationsrisiko und detektiert bereits niedrige Mengen an Virus-DNA.2* Es kann
sowohl Virus-DNA im Blutserum und -plasma sowie in Gewebeproben nachweisen.
Unterschieden wird zwischen dem qualitativen und quantitativen Verfahren. Mittels
qualitativer PCR erfolgt der spezifische Virusnachweis, wohingegen bei der quantitativen
Methode das Ausmal} der Viruslast nachgewiesen wird. Die quantitative PCR wird als
Goldstandard durchgefiihrt, da sie eine hohere Sensitivitdt als das qualitative Verfahren
besitzt?®* und eine Aussage zur Viruslast trifft. Diese Messung kann wiederum einen
Hinweis darauf geben, ob sich die Infektion klinisch manifestieren wird und kann somit
noch vor der Entstehung des Krankheitsbildes entdeckt werden.?® Liegt eine Erkrankung
vor, kann die DNA-Menge als Verlaufsparameter eine Aussage liber das Ansprechen auf
die Therapie geben.?® Problematisch stellt sich die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
zwischen verschiedenen Laboren dar, da die Probenbearbeitung jeweils unterschiedlich
sein kann (,,In-house-Methode*). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat
begonnen, einheitliche Referenztests einzufithren. Dennoch existieren weiterhin
Unterschiede, da bestimmte Prozesse wie Extraktions- und Amplifikationsmethoden
nicht ganzheitlich standardisiert sind.?’!

Anhand der Viruslast der PCR-Untersuchung kann nicht zwischen einer latenten
CMV-Infektion oder einer CMV-Erkrankung mit Organbeteiligung unterschieden
werden. Man geht davon aus, dass bei einer Organbeteiligung die Viruslast im oberen
Bereich liegt.’> Emery et al.>* konnten in ihrer Studie eine Korrelation zwischen der
Viruslast zu Beginn einer Infektion, dem Viruslastanstieg und einer CMV-Erkrankung
nachweisen. Allerdings besteht auch die Mdglichkeit, das Virus zwar histologisch, aber
ohne serologisches Korrelat vorzufinden.’* Der Virusanstieg wird vor allem in der

Anfangsphase nach Transplantation bei Patienten ohne antivirale prophylaktische
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Medikation gemessen, um bei Uberschreitung eines festgelegten Grenzwertes eine

frithzeitige Therapie zu initiieren.

Der pp65-Antigendmie-Test ist ein semiquantitativer Test, der leicht durchfiihrbar und
kostengiinstig ist. Es ist der Test, mit dem der Nachweis einer CMV-Virdmie
urspriinglich erfolgte. Die Testmethode war auBlerdem hilfreich zum Nachweis von
klinischen CMV-Erkrankungen, zur Initiierung einer priaemptiven Therapie und zur
Verlaufsbeurteilung.3>=° Dennoch hat der pp65-Test Nachteile vorzuweisen: So gibt es
keine Test-Standardisierung, um die Werte objektiv interpretieren zu kdnnen. Bei einer
absoluten Neutrophilenanzahl < 1000/mm? ist der Test nicht mehr aussagekriftig.
Dartiber hinaus sollten zwischen der Probenabnahme und der Auswertung nicht mehr als
6-8 Stunden liegen. Diese zeitliche Limitation provoziert ein logistisches Problem.*® Aus

diesen Griinden wird der Test in der Routinediagnostik nur noch selten angewendet.

Die CMV-Kultur ist durch die vorhergehenden Verfahren weitestgehend in den
Hintergrund geriickt. Das Anziichten der Zellkultur dauert in der Regel ca. 20 Tage und
ist fiir eine schnelle Aussage daher ungeeignet. Die CMV-Blutkultur besitzt zudem eine
geringe Sensitivitdt, wihrend andere Probematerialien wie Urin, Stuhl und Speichel eine

geringe Spezifitit haben.*!

Das Verfahren ist vergleichsweise kostenaufwendig, ist
weniger sensitiv als die anderen Testmethoden und hat daher nur noch einen geringen

Stellenwert.*?

Das Cytomegalievirus kann in diversen Korperfliissigkeiten und Geweben
diagnostiziert werden. Hierzu zédhlen beispielsweise die Kolonbiopsie oder die
bronchoalveoldre Lavage. Diese Materialien konnen mittels histopathologischer
Untersuchung, Antigennachweis mit spezifischen fluoreszenzmarkierten Antikorpern,
PCR oder einer Kultur auf CMV getestet werden. Die Probengewinnung ist meist ein
invasives Verfahren und somit erst im Verlauf der Erkrankung oder nach konkretem
Hinweis einer Organbeteiligung ausfiihrbar. Die zytopathologische Untersuchung sowie
der CMV-Antigen-Nachweis mittels Immunhistochemie stellen den Goldstandard fiir die
Diagnostik der gewebsinvasiven CMV-Erkrankung dar.**~* In einigen Studien konnte
jedoch gezeigt werden, dass der histologische CMV-Nachweis mittels PCR bei Patienten
mit Verdacht auf eine gastrointestinale Beteiligung gelingen kann, obwohl weder ein

zytopathologischer Nachweis noch eine Virdmie vorlagen.*647
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Eine neuere Methode ist die Messung der CMV-spezifischen T-Zell Antwort. Studien
haben gezeigt, dass CMV-seropositive Patienten mit niedriger CMV-spezifischer
Immunitét ein hoheres Risiko fiir eine CMV-Erkrankung haben.*®* Mit dem
Testverfahren des Enzyme-Linked Immuno-Spot (ELISpot)-Assay wird Interferon-y
detektiert, das von CD4 und CD8 Zellen produziert wird. Ahnlich zu diesem ist der
QuantiFERON-CMV-Test. Anhand der Testergebnisse ldsst sich eine Risikoeinteilung
vornehmen, nach welcher die Patienten im Verlauf ein Infektionsereignis oder eine
latente gewebsinvasive Erkrankung entwickeln werden.® Erste Studien zeigen gute

Ergebnisse. Die Testmethode bedarf jedoch noch weiterer Forschung.

1.2.4 Risikofaktoren nach Nierentransplantation

Das Cytomegalievirus ist ein ubiquitdr verbreitetes Virus mit einer hohen
Durchseuchungsrate. Immunsupprimierte Menschen nach Organtransplantation und
Patienten mit HIV-Infektion gehoren zusammen mit onkologisch erkrankten Menschen
zu den statistisch groflten Risikogruppen fiir eine CMV-Infektion. In all diesen
Situationen wird in das zur Abwehr viraler Infektionen wichtige T-Zell-System
eingegriffen. Mit Beeintrachtigung dieses Abwehrsystems kann sich das

Cytomegalievirus unkontrolliert replizieren.

Die Gabe von immunsuppressiven Medikamenten nach einer Nierentransplantation
spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer Primérinfektion oder Reaktivierung
des Virus. Faktoren wie die Intensitit der Therapie, die Dauer sowie die Art der
verwendeten Immunsuppressiva korrelieren mit dem Risiko fiir eine Infektion.’!*? Ein
hoher CsA-Spiegel wurde mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer CMV-
Erkrankung in Verbindung gebracht.’® Kortikosteroide zeigten in hoheren Gaben alleine
eine geringe Inzidenz von Infektionen. In Kombination mit einer Antilymphozyten-
Therapie hingegen zeigte sich ein Anstieg des Infektionsrisikos.’* In anderen Studien
konnte indessen nachgewiesen werden, dass alleinig eingesetzte hohe Dosen von
Glukokortikoiden, wie sie bei der Therapie einer AbstoBungsreaktion angewandt werden,
das Risiko fiir eine Infektion erhohen.>>>7 Die Immunsuppression mit
Mycophenolatmofetil  zeigt sich  wirksam in der Verhinderung von
AbstoBungsreaktionen, aber erhdhte ebenfalls die CMV-Infektionsrate.’® Die Gabe von

Antithymozytenglobulin (ATG) zur Induktions- oder AbstoBBungstherapie fiihrt zu einer
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zwei- bis fiinffachen Erhohung des Infektionsrisikos.’>®® Einige der neuen
Immunsuppressiva wie mTOR-Inhibitoren sind mit einem geringeren Risiko fiir CMV-

Infektionen assoziiert.°!

Das Risiko an einer CMV-Infektion zu erkranken, wird ma3geblich vom Serostatus
des Spenders und Empfingers beeinflusst.®? Je nach Serostatus-Konstellation gibt es
verschiedene Moglichkeiten der Virusinfektion. Da das Virus eines CMV-positiven
Spenders in hdmatopoetischen Stammzellen und Monozyten im Spenderorgan
persistieren kann, ist eine Primérinfektion eines seronegativen Empfangers nach der
Transplantation moglich. Die Privalenz des Cytomegalievirus unterscheidet sich hierbei
weltweit. In Europa sind etwa zwei Drittel der Spender und Empfanger vor
Transplantation bereits CMV-positiv.®> CMV-negative Empfinger mit einem CMV-
positiven Transplantat (D+/R—; D=Donor, R=Recipient) bilden die Hochrisikogruppe mit
einer Infektionsinzidenz ohne Prophylaxe von 65-88%, von welchen 48-60% eine CMV-
Erkrankung entwickeln.®*%% Es wird diskutiert, dass CMV-Erkrankungen mit dem
erhohten Auftreten chronischer AbstoBungsreaktionen, kardialen Komplikationen und
Mortalitét assoziiert sein konnten. Trotz des erhohten Infektionsrisikos ldsst sich die
Hochrisikokonstellation nicht vermeiden. Das mangelnde Angebot an Spenderorganen,
sowie das hohere Risiko, ohne Nierentransplantation frither zu versterben, fiihren

weiterhin zu inkompatiblen Spender-Empfanger-Konstellationen.

CMV-positive Empfinger haben ein intermedidres Risiko fiir eine Reaktivierung. Die
Infektionsrate bei positivem Spender und Empféanger liegt ohne Prophylaxe bei ca. 33%
(D+/R+).57 Bei dieser Konstellation besteht das Risiko einer Reaktivierung des latenten
Virus oder einer Superinfektion (Sekundérinfektion) mit einem neuen Virusgenotyp tliber
das Spenderorgan. In einer Studie von Schnitzler et al.® war das 3-Jahres-Patienten- und
Transplantatiiberleben —im Vergleich zu den anderen Serostatus-Gruppen — in der D+/R+

Gruppe signifikant schlechter.

Bei negativem Donorstatus und positivem Empfangerstatus (D—/R+) besteht ohne
Prophylaxe ein Infektionsrisiko von etwa 13%.7 Hierbei kann es zu einer
Sekundirinfektion durch eine Reaktivierung des latenten Virus des Empfangers kommen.
Die beiden Gruppen mit positivem Empfangerstatus haben grundsitzlich nur ein

intermediéres Risiko, eine CMV-Infektion zu entwickeln (intermedidre Risikogruppe).
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Werden jedoch eine Induktionstherapie mit ATG oder hohe Dosen an
immunsuppressiven ~ Medikamenten =~ wie  beispielsweise =~ wihrend  einer
AbstoBungstherapie eingesetzt, sind diese Patienten einem vergleichbar hohen

Infektionsrisiko wie die D+/R— Gruppe ausgesetzt.

CMV-negative Patienten, die ein CMV-negatives Organ erhalten, bilden die
Niedrigrisikogruppe (D-/R-) mit einem Infektionsrisiko von 4%.°%° Die
Niedrigrisikogruppe hat gegeniiber der Hochrisikogruppe ein verbessertes
Transplantatoutcome.”®’! In einer Studie von Desai et al.”? wurde gezeigt, dass das 10-
Jahres-Patienteniiberleben ohne Prophylaxe mit D+/R— Konstellation bei 76,8%, bei
D+/R+ bei 70,9%, D—/R+ bei 73,4% sowie bei D—/R— bei 82,5% lag. Obwohl der
Zusammenhang zwischen einer CMV-Reaktivierung und Schadigung des Transplantates
durch klinische und experimentelle Evidenz belegt ist, steht der definitive Ausschluss

eines rein assoziativen Zusammenhangs noch aus.”?74

Weitere Risikofaktoren fiir eine CMV-Infektion stellen Infektionen mit anderen
Herpesviren, Re-Transplantationen und Rejektionstherapien mit Intensivierung der
immunsuppressiven Therapie dar.”>77 Zusétzlich spielt die Gabe von Blutprodukten an
den Empfianger eine wichtige Rolle. Heutzutage verwendet man leukozytendepletierte
und — falls mdglich — CMV-negative Blutprodukte, um eine Infektion zu vermeiden.”®

Dennoch bleibt das Risiko der Infektionsiibertragung bestehen.

1.3 CMV-Infektion nach Nierentransplantation

Obwohl das Langzeitiiberleben nach Nierentransplantation weiterhin steigt, ist die
CMV-Infektion nach Nierentransplantation mit einer erh6hten Morbiditdt und Mortalitét
assoziiert.0+% Die CMV-Infektion stellt auch heute noch die wichtigste und haufigste
virale Infektion nach Transplantation dar. Die Inzidenz einer CMV-Erkrankung nach
einer Nierentransplantation liegt zwischen 8-32%.%7° Bedeutsam ist vor allem die
Hochrisikogruppe, die mit einer Inzidenz von 60-80% das hochste Risiko fiir eine CMV-
Infektion tragt.®8! In einer Studie von Humar et al.%? lieB sich im ersten Jahr nach
Nierentransplantation bei Patienten mit Hochrisikokonstellation und medikamentdser
Prophylaxe bei 50,9% eine Virdmie nachweisen und 43,6% entwickelten eine CMV-
Erkrankung. Der Zeitpunkt der Infektion liegt ohne Prophylaxe meist zwischen Tag 30-
90 nach der Transplantation (Abbildung 1). Zu diesem Zeitpunkt ist die
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Immunsuppression hiufig am starksten. Nach Tag 180 tritt sie kaum noch auf.®* Es zeigte
sich, dass der Eintritt der Erkrankung mit einer antiviralen Prophylaxe zeitlich nach
hinten verschoben wird, sich aber auch die Anzahl der Infektionen verringert.3* Seit
Einfithrung der Prophylaxe tritt die CMV-Infektion in einem geringeren Prozentsatz und
nach Beendigung der antiviralen prophylaktischen Therapie auf.®> Diese wird ,,late-
onset* oder spite CMV-Infektion genannt. Zur Verhinderung von spéten Infektionen gibt
es Therapieansétze wie die verldngerte Gabe der medikamentdsen Prophylaxe oder die
Uberwachung der pathogenspezifischen Immunfunktion durch Messung von Interferon-
y. Andere opportunistische Infektionen wie die Herpes-simplex-, Eppstein-Barr-,
Varizella-Zoster und Polyoma-Virusinfektion konnen ebenfalls in dieser Zeit auftreten
oder durch eine CMV-Infektion beglinstigt werden. Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer CMV-Infektion trotz medikamentoser Prévention stellen die nicht adiquate
Dosierung der Prophylaxe und Unterbrechungen wihrend der Therapie dar.?87 CMV-
Infektionen konnen jedoch auch im Langzeitverlauf auftreten, insbesondere nach
erfolgter AbstoBungstherapie, einer Sepsis oder Operation und bei Vorliegen einer

renalen Dysfunktion.

[Nieren DX | e propylase

HSV \

Late onset Long term
| ChY ChMV

[ EBV, VZV, HHV-8, Polyomaviren |

3 4 5 6 7 a
Zeit nach Nieren-T¥ (Maonate)

[ —— —

Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf opportunistischer Infektionen

Modifiziert nach Fishman und Rubin®

Die CMV-Infektion kann sich bei Patienten mit Nierentransplantation sehr vielfaltig

darstellen. Die immunsupprimierte Lage mit reduzierter T-Zell-Antwort und
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verminderter Antikdrperbildung kann zu schwerwiegenden klinischen Symptomen durch
das Virus flihren. Wiederum konnen typische Entziindungszeichen durch das
herabgesetzte Immunsystem gedampft oder sogar fehlend sein. Das Virus kann, wie auch
bei immunkompetenten Menschen, unspezifische Symptome wie Fieber, Leukopenie und
Unwohlsein hervorrufen.?® Zusitzlich kann sich eine Organbeteiligung oder eine
systemische Infektion manifestieren. Besonders hervorzuheben sind die interstitielle
CMV-Pneumonie sowie eine gastrointestinale Beteiligung mit Kolitis.>* Die
gastrointestinale Organmanifestation ist die am héufigsten beobachtete CMV-

Erkrankung.3486

Seltener entstehen eine Pankreatitis, Enzephalitis, Retinitis,
Myokarditis, Nephritis, Zystitis oder verschiedene Hauterscheinungen. Diese
Erkrankungen resultieren aus dem direkten zytopathischen Effekt des Virus auf die
verschiedenen Organsysteme. Zudem werden auch negative indirekte Effekte der CMV-
Infektion, wie z. B. das gehdufte Auftreten opportunistischer Infektionen oder eine
Allograft-Dysfunktion  diskutiert.’! ~ Vermittelt durch  Zytokine, Chemokine,
Wachstumsfaktoren,  systemische  Entziindungen oder immunmodulatorische
Mechanismen konnen Erkrankungen und Schéden an der Niere hervorgerufen werden.
Die Studie von Rubin et al.”® zeigte, dass iiber 90% der Patienten mit opportunistischen
Infektionen auch CMV oder andere virale Erkrankungen hatten. Sagedal et al.”! konnten
beobachten, dass die CMV-Erkrankung sowie die asymptomatische CMV-Infektion
unabhéngige Risikofaktoren fiir die Mortalitdt jenseits der ersten 100 Tage nach
Transplantation sowie auch fiir ein verringertes Transplantatiiberleben sind. Zusitzlich
scheinen CMV-Infektionen eine chronische Transplantat-Nephropathie zu verursachen.
Die chronische Transplantat-Nephropathie stellt die Hauptursache fiir den
Transplantatverlust ein Jahr nach Transplantation dar.”? Des Weiteren steht die CMV-
Erkrankung aufgrund der Entwicklung einer arteriellen myointimalen Verdickung in
Verbindung mit einer chronischen Abstoung, dhnlich wie bei der Atherosklerose des

6493 In einer Studie von Dickenmann et al.®® wiederum konnte kein

Herzens.
Zusammenhang zwischen CMV-Infektionen innerhalb der ersten vier Monate und einer
akuten AbstoBungsreaktion oder chronischen Transplantatdysfunktion nach fiinf Jahren
gezeigt werden. Dennoch assoziiert man indirekte Effekte durch proinflammatorische
Zytokine sowie eine Hochregulierung von Histokompatibilititsantigenen und

9496 Die bereits erwihnte

Adhisionsproteinen mit einer TransplantatabstoBung.
Langzeitstudie von Desai et al.”?> untersuchte 13.251 nierentransplantierte Patienten in

den Jahren 1987-2007. Hier konnte festgestellt werden, dass CMV-Infektionen mit einem
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erhohten kardiovaskuldren Risiko, jedoch nicht mit einem erhéhten Risiko fiir Karzinome
assoziiert sind. Mogliche direkte und indirekte Effekte sind in Abbildung 2

zusammengefasst dargestellt.

*  CMV-Syndrom
*  CMV-Erkrankung:
Kolitis
Preumaonie
andere gewebsinvasive Erkrankungen

Latentes
Cytomegalievirus

CMV-Infektion

i

A
* Vaskulopathien
. *  Immunsuppression
* Wachstumsfaktoren H — Opportunistische Infektionen
! Systemnische Entziindung ?'“. — Maligne Erkrankungen

} Immunmodulaterische Effekte * TransplantatabstoBungen/
::::::::::::::::::::::::::::::: - Sthadigungen {akul' l:hl'Un.]

Zytokine, Chemokine,

Abbildung 2: Direkte und indirekte Effekte des Cytomegalievirus

Modifiziert nach Requio-Moura et al.'3, Kotton und Fishman®’, Hjelmesaeth et al.?®, Courivaud et al.”, Egli

et al.!®

Eine CMV-Erkrankung wird mit Ganciclovir intravends (i.v.) mit einer an die
Nierenfunktion angepasster Dosis therapiert. Bei einer milden klinischen Symptomatik
kann dies auch oral mittels Valganciclovir mit vergleichbarem Ergebnis durchgefiihrt

werden. !

Falls moglich sollte auch die Immunsuppression angepasst bzw. reduziert
werden. Fiir den Verlauf einer CMV-Infektion spielt eine friihzeitige Diagnose und eine
schnelle Behandlung eine wichtige Rolle. Die immunsupprimierte Lage der Patienten
macht es notwendig, die Therapie bis zum vollstdndigen Abklingen der Symptome unter
engmaschiger Uberwachung durchzufiihren. Wdchentliche PCR-Untersuchungen
werden empfohlen. Die Hohe der Viruslast und die Kontrolle der Nierenfunktion dienen
als Verlaufsparameter wéihrend der Therapie. Die Therapiedauer richtet sich nach der
Schwere des Krankheitsbildes sowie dem klinischen und virologischen Ansprechen.
Meistens liegt sie zwischen 14-28 Tagen. Nach einer abgeschlossenen intravendsen
Therapie mit Ganciclovir wird weiterhin Valganciclovir oral in therapeutischer Dosis

gegeben, bis die Untersuchungen mittels CMV-PCR in zwei aufeinanderfolgenden

Wochen ein negatives Ergebnis zeigen.?* Selten treten Resistenzen gegeniiber
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Ganciclovir auf. Falls eine Mutation fiir die vorliegende Resistenz nachgewiesen wird,
kann eine hohere Dosierung von Ganciclovir oder alternativ eine intravendse Therapie
mit Foscarnet begonnen werden. Nebenwirkungen der Therapie wie die Nephrotoxizitit,
aber auch Leukopenien, Thrombopenien und Diarrhoen miissen beachtet werden. Eine
Leukopenie kann auch als Symptom der CMV-Infektion vorkommen und muss
differentialdiagnostisch  miteinbezogen werden. In Abhédngigkeit von einer
Organbeteiligung oder einer lebensbedrohlichen  Situation koénnen CMV-

Hyperimmunglobuline zum Einsatz kommen.

1.4 Privention von CMV-Infektionen

Die Strategien um CMV-Infektionen zu verhindern, haben die Anzahl an CMV-
Erkrankungen und die damit verbundenen indirekten Auswirkungen signifikant
verringert.*® Zur Risikogruppe gehoren wesentlich D+/R— Transplantationen. Patienten
mit negativem Spender- und Empféngerstatus haben hingegen ein niedrigeres Risiko an
CMV zu erkranken und miissen nicht zwingend einer Prophylaxe unterliegen. Die
Richtlinien von Kotton et al.*’ empfehlen dennoch die Gabe von Aciclovir, Famciclovir
oder Valaciclovir fiir diese Patientengruppe zu erwigen, um andere Virusinfektionen wie
Herpes simplex-Infektionen zu verhindern. Es gibt momentan zwei verschiedene
Praventionsarten, die klinisch angewandt werden: die prophylaktische und die
prdemptive Strategie. Beide Vorgehensweisen sind effektiv, um Infektionen zu
verhindern. Bei Patienten mit Hochrisikokonstellation zeigt sich eine Zunahme zugunsten
der medikamentosen Prophylaxe (prophylaktische Strategie).!?? Griinde hierfiir sind das
erleichterte administrative Vorgehen, die Verhinderung einer schweren CMV-
Erkrankung und die relativ geringen und reversiblen Nebenwirkungen von
Valganciclovir.*® Aktuell befinden sich diverse Impfungen gegen CMV in der
Entwicklung, keine von ihnen ist jedoch so weit fortgeschritten, dass sie klinisch

eingesetzt werden konnte.

1.4.1 Prophylaktische Strategie

Die medikamentose CMV-Prophylaxe wird bei Patienten nach einer
Nierentransplantation eingesetzt, um eine Primérinfektion oder eine Virusreaktivierung
zu verhindern. Ein erhohtes Risiko haben Patienten mit seropositiver Spender- und
seronegativer Empfangerkonstellation (D+/R-), Patienten mit Induktions- oder

AbstoBungstherapien mit ATG oder Antikdrpern sowie Patienten mit hohen Dosierungen
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von immunsuppressiven Medikamenten.*’ Die Prophylaxe sollte so friith wie méglich
nach der Transplantation begonnen werden, spétestens ab dem zehnten postoperativen
Tag. Grundsdtzlich werden Valganciclovir (oral) oder Ganciclovir (i.v.) verabreicht.
Valganciclovir (450-900 mg 1x/Tag) wird aufgrund seiner Wirksamkeit und
Darreichungsform aktuell bevorzugt gegeniiber anderen Medikamenten eingesetzt.
Ganciclovir oral hat im Vergleich zu Valganciclovir eine verringerte Bioverfiigbarkeit
und muss dreimal tdglich verabreicht werden (1000 mg 3x/Tag). Valaciclovir oral (2000
mg 4x/Tag) ist ebenfalls wirksam, um CMV-Infektionen zu verhindern, birgt jedoch das
Risiko von thrombotischen Mikroangiopathien.

Die Dosis und Dauer der Medikation richtet sich nach dem Serostatus sowie der
glomeruldren Filtrationsrate. Da ein Risiko fiir spate CMV-Infektionen besteht, werden
erneute Kontrollen der viralen Replikation im ersten Jahr nach Nierentransplantation

empfohlen.

Nachteilig an dieser Strategie sind die Kosten und Nebenwirkungen der antiviralen
Medikamente. Zusitzlich besteht das Risiko fiir spite CMV-Erkrankungen. Arztliche
Kontrollen werden im Verlauf reduziert und somit koénnen Infektionen zunichst
unentdeckt bleiben. Das Risiko fiir schwere oder langwierige Verldufe nimmt zu. Bei bis
zu 52% der Patienten treten Leukopenien und Diarrhden unter der Therape auf.’>!%3
Leukopenien erhohen wiederum die Infektionsgefahr mit anderen viralen und
bakteriellen Erregern. Die prophylaktische Therapie wird auBBerdem verabreicht, ohne
sicher zu wissen, ob sich in Zukunft eine CMV-Erkrankung manifestiert hitte.®* Ein
weiterer Aspekt ist die steigende Anzahl viraler Resistenzen gegeniiber den antiviralen
Medikamenten. Die Inzidenz von CMV-Resistenzen variiert zwischen 2-7%'%* und wird
durch zu héufiges Einsetzen oder durch zu niedrig verabreichte Dosierungen gefordert.
Die beiden Medikamente Maribavir und Letermovir werden zurzeit als neue Therapien
bei Patienten mit Resistenzen untersucht.?* Zusitzlich wird durch die prophylaktische
Therapie die frithe Virusreplikation unterbunden. Somit wird eine Stimulation des
Immunsystems verhindert und es kann sich keine spezifische Immunabwehr gegentiber
dem Cytomegalievirus bei einer Erstinfektion ausbilden.!®> Dennoch hat die
prophylaktische Therapie bewiesen, dass sie nicht nur die Rate an CMV-Erkrankungen,
sondern auch die Gesamtmortalitit’* und das Outcome der Transplantation signifikant
verbessert.*? In der VIPP Studie von Witzke et al.'® wurde die prophylaktische mit der

praemptiven Therapie bei Patienten mit mittlerem Risiko (D+/R+und D—/R+) verglichen.
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In der Gruppe mit Prophylaxe wurde Valganciclovir 900 mg 1x/Tag fiir 100 Tage
verabreicht. In der Gruppe mit praemptiver Therapie erhielten Patienten bei Nachweis
einer Viruslast von > 400 Kopien/ml Valganciclovir in einer Dosierung von 900 mg
2x/Tag fiir mindestens 14 Tage und anschlieBend eine Sekundarprophylaxe. Das Resultat
der Studie zeigte eine deutlich niedrigere Rate an CMV-Infektionen bei der Gruppe mit
prophylaktischer Therapie. Beim Vergleich von Transplantat- und Patienteniiberleben
waren beide Methoden gleich wirksam. In der IMPACT-Studie von Humar et al.'”” wurde
in der Hochrisikogruppe die Gabe von Valganciclovir fiir 100 Tage mit der Gabe von 200
Tagen verglichen. Die Ausweitung auf 200 Tage zeigte fiir die ersten zwei Jahre nach
Transplantation eine niedrigere Rate an CMV-Erkrankungen und keinen signifikanten
Unterschied beim Transplantat- und Patienteniiberleben. Des Weiteren wird auch ein
Effekt der Prophylaxe auf akute AbstoBungsreaktionen diskutiert. Im Collaborative
Transplant Study Report von Opelz et al.”’ zeigten diejenigen Patienten, die nach einem
Jahr noch ein funktionsfdhiges Transplantat hatten, eine signifikant geringere Rate an

AbstoBungstherapien im Folgejahr als Patienten ohne Prophylaxe.

1.4.2 Priemptive Strategie

Eine weitere Moglichkeit CMV-Infektionen zu verhindern, wird mittels pridemptiver
Strategie gewéhrleistet. Das Ziel ist es, die virale Replikation vor Ausbruch der
Erkrankung zu diagnostizieren. Fiir die Diagnostik werden in der Regel wochentliche
Laborkontrollen durchgefiihrt. Sobald die Virusreplikation einen gewissen Grenzwert
iibersteigt, wird eine medikamentdse Behandlung initiiert. Dies setzt voraus, dass die
Patienten in enger Verbindung zu ihrem Transplantationszentrum stehen und
wochentliche Untersuchungen fiir drei bis sechs Monate nach der Transplantation
wahrnehmen. Dieses Verfahren ist aus logistischer Perspektive aufwendig. Die Patienten
sollten sich in regelméfBigen Abstinden zur Blutentnahme in der Klinik vorstellen. Die
Probe muss zeitnah durch das Labor ausgewertet und bei Bedarf einer Therapie muss
diese frithzeitig durch die betreuenden Arzte eingeleitet werden. Eine verminderte
Patientencompliance und fehlerhafte Abldufe kénnen zum Scheitern der praemptiven
Strategie fiihren. Zudem ist der Grenzwert zur Initiierung einer Therapie in den Zentren
unterschiedlich definiert. Wie bereits beschrieben stellt sich die nicht standardisierte
Vorgehensweise flir die PCR-Auswertung auch hier problematisch dar. Hochsensitive
Testmethoden konnen ein Grund fiir unndtig verabreichte Therapien darstellen. Das

Hauptproblem bei diesem Verfahren ist jedoch, dass die indirekten Effekte der CMV-
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Infektion nur teilweise verhindert werden koénnen.!*® Ohne eine Therapie kann sich das
Virus frei replizieren und bereits mit einer niedrigen Viruslast indirekte Schidden
verursachen. Zusitzlich besteht das Risiko, dass sich die Episoden der Virusreplikation
wiederholen und somit die Indikation fiir mehrere Therapien besteht. Dennoch kann mit
einer prdemptiven Strategie eine Virusinfektion friih erkannt und therapiert werden.
Gleichfalls ldsst sich mit diesem Verfahren eine asymptomatische CMV-Infektion
feststellen. Nebenwirkungen der Medikamente und nicht notwendige Therapien kénnen

verhindert oder reduziert werden.

1.5 Immunsuppression nach Nierentransplantation

Immunsuppressiva sind ein wesentlicher Bestandteil fiir den Erfolg einer
Nierentransplantation. Das korperfremde Gewebe der Spenderniere 16st im
Transplantatempfianger eine Abwehrreaktion aus. Um diese zu verhindern, werden
Medikamente zur Immunmodulation gegeben. Durch eine Kombinationstherapie
verschiedener Immunsuppressiva mit unterschiedlichen Wirkmechanismen ist es
moglich, die AbstoBungsreaktion des Empfangers gegen das fremde Organ zu
minimieren. Nachteilig ist hingegen die Vielzahl von Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. Zusétzlich unterdriickt die Therapie
nicht nur die Immunantwort gegeniiber dem Transplantat, sondern auch gegeniiber
Bakterien, Pilzen und Viren. Wichtig ist neben der Auswahl und Dosis der
Immunsuppressiva auch die Compliance des Patienten. Mit dem Erhalt eines
Spenderorgans verpflichtet sich der Empfanger zur lebenslangen, tdglichen Einnahme der
Medikamente. Die inkorrekte Einnahme ist mit der hidufigste Grund fiir einen

Transplantatverlust.'®”

Die eingesetzten Medikamente greifen meist an unterschiedlichen Stellen des
Immunsystems ein. Prinzipiell unterscheidet man drei verschiedene Phasen der Therapie:
Induktionstherapie, Initialtherapie und Erhaltungstherapie. Um den perioperativen
Zeitpunkt der Nierentransplantation herum erfolgt meist eine Induktion mit einer hdheren
Dosis an Immunsuppressiva. Im spdteren Verlauf hingegen ist das Ziel, die Dosis zu

reduzieren.

Angewandte Immunsuppressiva:

- Glukokortikoide

24



- Mycophenolsdure (Mycophenolat-Mofetil, MMF )

- Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Ciclosporin A)

- mTOR-Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus)

- Azathioprin

- Belatacept

- Spezifische Antikorper gegen T- oder B-Zellen (Antithymozyten-Globulin,

Basiliximab, Rituximab)

In der Regel erhilt jeder Patient eine Induktionstherapie, die abhingig vom
immunologischen Risiko variiert. Beispiele hierfiir sind Basiliximab und ATG.
Basiliximab ist ein monoklonaler Antikorper gegen den Interleukin-2-Rezeptor. Der
Antikorper verhindert durch die Bindung an der Oberfliche der T-Lymphozyten die
Signalweiterleitung und somit das T-Zell-Wachstum und Vermehrung. ATG ist ein
polyklonaler Antikérper und fiihrt durch seine Bindung zur Zerstorung von T-
Lymphozyten. Die KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) Guidelines
empfehlen  Transplantatempfingern mit niedrigem  AbstoBungsrisiko  eine
Induktionstherapie mit einem Interleukin-2-Rezeptor-Inhibitor (IL-2-Inhibitor).'®
Patienten mit hohem Risiko sollten wiederum eine Therapie mit ATG erhalten. ATG hat
sich bei erhohtem Risiko effektiver gegeniiber Basiliximab gezeigt.''®!'> Ein hohes
immunologisches Risiko besteht z. B. bei einer erhohten Anzahl von HLA-Mismatches
oder Mehrfach-Transplantationen (> 2). Bei der Auswertung der Daten der Collaborative
Transplant Study (CTS) von Opelz et al.'!® konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
erhdhtem Risiko, die einen IL-2-Inhibitor oder ATG zur Induktionstherapie erhielten, ein
signifikant geringeres Risiko fiir einen Organverlust nach drei Jahren sowie ein
reduziertes Risiko fiir Abstoungen im ersten Jahr aufwiesen. Demgegeniiber lag die Rate

an stationdren Behandlungen aufgrund von Infektionen in dieser Gruppe hoher.

Bei ABO-inkompatiblen Lebendnierentransplantationen wird aufgrund der fremden
Blutgruppe eine Desensibilisierung durchgefiihrt. Hierfiir werden {iblicherweise der
Antikorper Rituximab sowie eine Plasmaseparation eingesetzt. Rituximab ist ein
monoklonaler Antikorper, der das Antigen CD20 der B-Lymphozyten bindet und diese
zerstort.!'* Durch die Gabe von Rituximab sollen die Blutgruppen-Antikorper in ihrer

Produktion vermindert werden und auf einen niedrigen Schwellenwert zum Zeitpunkt der
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Transplantation eingestellt werden. Ergénzt wird dies meist zehn Tage vor der Operation

mit dem Einsatz von Plasmaaustausch und einer konventionellen Immunsuppression.

Die Initialphase bezeichnet die ersten drei Monate nach der Transplantation. Die
Gefahr der AbstoBung ist in dieser Zeit am groBten, weshalb eine gezielte und effektive
Therapie erfolgt. Die eingesetzten Immunsuppressiva werden héher dosiert und hiufig
mit Biologika kombiniert. Der empfohlene Goldstandard ist eine Kombination von CsA
oder Tacrolimus mit MMF und Glukokortikoiden.'® Eine dreifach-Medikation aus einem
Calcineurininhibitor, MMF (oder ehemals Azathioprin) und Prednisolon haben in Studien
ein hohes Transplantatiiberleben von > 90% sowie eine geringe akute AbstoBungsrate <
20% gezeigt.!>"11® Calcineurinhibitoren hemmen die T-Zell-Aktivierung, was vor allem
in der Frithphase kompetent AbstoBungsreaktionen verhindert, jedoch auch zu
Nebenwirkungen wie der Nephrotoxizitit und einer erhohten Inzidenz fiir Diabetes
mellitus und zu kardiovaskuldren Ereignissen fiihrt. Tacrolimus wird dem CsA meist
vorgezogen, da die Rate an akuten AbstoBungsreaktionen!'®!!? geringer ist und von den
Patienten besser toleriert wird. Tacrolimus zeigt jedoch eine hohere Rate des sogenannten
Posttransplantations-Diabetes mellitus. Auch ist es unter laufender Therapie notwendig,
den Medikamentenspiegel zu iiberwachen und potenzielle Interaktionen mit anderen
Pharmazeutika zu beachten. Ebenfalls miissen das Nebenwirkungsprofil der
Glukokortikoide, wie zum Beispiel kardiovaskuldre und endokrine Komplikationen, und
die erhohte Infektanfalligkeit beriicksichtigt werden. Die Wirkstoffgruppe der mTOR-
Inhibitoren kommen zumeist erst nach Abschluss der Wundheilung und nach Einsetzen
der Transplantatfunktion zum Einsatz. Sie konnen als Ersatz fiir Calcineurininhibitoren
oder MMF dienen und werden bevorzugt beim Auftreten von Hauttumoren und zur
Verminderung von CMV-Infektionen eingesetzt.'?%!?! Azathioprin zihlt, wie die mTOR-
Inhibitoren sowie MMF, zu den Proliferationshemmern (Hemmung der T-Zell-
Proliferation) und wird heute aufgrund von besser wirksamen Medikamenten nur noch
wenig eingesetzt. Belatacept ist ein seit 2011 zugelassenes Immunsuppressivum, das eine
T-Zell Aktivierung durch die Bindung der Oberflichenrezeptoren CD80 und CD86
verhindert. Der Einsatz erfolgt bei Calcineurininhibitor-Toxizitdt, Tumorerkrankungen
oder Non-Compliance des Patienten. Nachteilig sind die hohen Kosten der Therapie, die
Notwendigkeit der intravendsen Gabe sowie ein assoziiertes erhohtes Risiko fiir ein

Posttransplantationslymphom bei EBV-Hochrisikokonstellation. Zusitzlich erfordert das
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noch neuere Medikament weitere Studien beziiglich des Nutzens und der Risiken im

Vergleich zu den bereits etablierten immunsuppressiven Medikamenten.

Die Erhaltungstherapie beginnt ab dem dritten Monat nach der Initialphase. Das Risiko
fiir AbstoBungen sinkt in dieser Zeit sukzessiv. Somit kann auch die Immunsuppression
auf Dauer verringert werden. Patienten mit niedrigem AbstoBungsrisiko konnen hier auch
eine zweifach Medikation erhalten (z. B. meist ein Glukokortikoid und
Calcineurininhibitor). In dieser Phase gibt es jedoch andere Risiken fiir den
Transplantatempfianger wie virale und bakterielle Infektionen. Deshalb sollte die
Erhaltungstherapie so hoch wie noétig, aber auch so gering wie moglich sein, um
AbstoBungsreaktionen und das Risiko fiir Infektionen und Malignome zu vermindern.
Bei gehduftem Auftreten von Infektionen sollte eine Ubertherapie ausgeschlossen
werden. Mit einer Kombinationstherapie kann die Dosierung jedes einzelnen
Immunsuppressivums  gering gehalten werden, was auch die spezifischen
Nebenwirkungen mindert. Mithilfe der unterschiedlichen Wirkmechanismen wird das
immunsuppressive Potenzial erhoht. Jedes Zentrum hat hierfiir eigens kombinierte
Therapieschemata und Medikamente. Hierfiir miissen Kriterien wie das individuelle
immunologische und infektiologische Risiko, die Vertrdglichkeit und die
Nebenwirkungen der Medikamente sowie die Anzahl der vorausgegangenen
Transplantationen und Komplikationen miteinbezogen werden. Zusitzlich miissen
Risikofaktoren fiir eine akute AbstoBung beachtet werden, wie beispielsweise das HLA-
Mismatch, Positivitit fiir HLA-Antikorper nach Vorimmunisierung, die Blutgruppen-
Unvertraglichkeit, hoheres Lebensalter von Spender und Empfinger sowie eine
verspitete Funktionsaufnahme des Transplantates.'?””'>> Um einen spezifischen
Therapieplan zu entwickeln und Risikofaktoren zu erkennen, miissen noch weitere

Biomarker erforscht werden.

1.6 AbstoBungsreaktion nach Nierentransplantation

Die Diagnose einer akuten AbstoBungsreaktion wird anhand laborchemischer und
klinischer Parameter gestellt. Die laborchemischen Parameter sind u.a. der Anstieg von
Kreatinin und Harnstoff im Serum sowie die Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate
(GFR). Klinische Parameter sind eine verringerte Diurese, Gewichtszunahme,
Blutdruckanstieg, ein auffélliger Ultraschallbefund der Niere und Harnwege oder seltener

ein druckschmerzhaftes Transplantat. Durch eine Nierenbiopsie wird die Diagnose
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histopathologisch gesichert (Goldstandard). Bei einer humoralen Komponente kdnnen

zusitzlich donorspezifische HLA-Antikorper nachgewiesen werden.

Das Immunsystem attackiert natiirlicherweise jedes korperfremde Material. Hierfiir
sind die individuellen Oberflachenmarker der Zellen verantwortlich. Die HLA-Antigene
unterscheiden sich von Mensch zu Mensch und sind vergleichbar mit dem individuellen
Fingerabdruck. Die Antigene bestehen aus Glykoproteinen, die in die Zellmembran
integriert sind. Man unterscheidet HLA-I von HLA-II-Antigenen. Die HLA-I-Antigene
tragt jede kernhaltige Zelle in ihrer AuBenwand. HLA-II-Antigene tragen nur
phagozytierende Zellen oder aktivierte Zellen wie z. B. Endothelien. So kann
gewihrleistet werden, dass korperfremde Strukturen wie Viren und Bakterien, aber auch
die fremde Niere aufgesplirt und angegriffen werden. Bei der Auswahl von passenden
Spendern werden diese Merkmale im Voraus untersucht und bei der Vergabe der Organe
beriicksichtigt. Eine vollkommene Ubereinstimmung ist jedoch nur bei eineiigen
Zwillingen vorhanden. Deshalb ist eine Unterdriickung des Immunsystems
unumginglich. Eine AbstoBung ist jederzeit nach der Transplantation mdoglich.
Risikofaktoren fiir eine AbstoBungsreaktion kénnen z. B. die Patientenadhérenz in Bezug
auf die Medikamenteneinnahme!?® sowie ein HLA-Mismatch, donorspezifische
Antikorper, die verspitete Transplantatfunktion, eine verldngerte kalte Ischdmiezeit liber

127 sein. Anhand der

12 Stunden'® oder auch die Assoziation mit viralen Infektionen
Histopathologie unterscheidet man klassischerweise drei verschiedene Arten: die
hyperakute, akute und chronische AbstoBung. Um AbstofBungsreaktionen international
vergleichen zu konnen, wurde die ,,Banff-Klassifikation* entwickelt. Zum Nachweis der
Rejektion erfolgt zundchst eine Biopsie. Anhand histopathologischer Kriterien wird eine
Einteilung in verschiedene Schweregrade vorgenommen. Ebenfalls ldsst sich eine
Einteilung in zwei pathophysiologische Schiddigungsmechanismen vornehmen: die

antikorpervermittelte und die T-Zell-vermittelte Rejektion. Das Banff-Schema enthélt fiir

jede Form der histologischen AbstoBung eine Therapieempfehlung.!?

Bei der hyperakuten AbstoBung kommt es noch wéhrend der Operation zu einer
Reaktion des Immunsystems gegen das Transplantat. Dem liegt zugrunde, dass
Antikorper des Empfangers das Transplantat innerhalb von Minuten bis Stunden
angreifen. Es kommt zu einer AbstoBungsreaktion mit der Bildung von Blutgerinnseln

und Einblutungen in die transplantierte Niere. Dies ist eine lebensbedrohliche Situation.
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Meist wird das Transplantat wieder explantiert, da eine medikamentdse Behandlung
keine Verbesserung bringt. Aus diesem Grund wird vor jeder Nierentransplantation eine
sogenannte Kreuzprobe (Cross-match) durchgefiihrt. Dabei wird das Blutserum des
Empfingers mit dem des Spenders vermischt, um Antikorper des Empfangers gegen das
Gewebe des Spenders zu entdeckten. Falls der Test positiv ausfdllt, sollte die

Transplantation nicht durchgefiihrt werden.

Eine akute AbstoBungsreaktion kann jederzeit auftreten und ist die Hauptursache fiir
eine  Verschlechterung der Transplantatfunktion. Die Therapieregimes der
Immunsuppressiva haben sich iiber die letzten Jahrzehnte stetig verdndert und dazu
beigetragen, die Anzahl an AbstoBungen und der damit einhergehenden Therapien zu
reduzieren.'” Vor allem Calcineurininhibitoren und antiproliferative Medikamente
haben die Inzidenz von Rejektionen verringert. Eine akute TransplantatabstoBung kann
frithestens am ersten postoperativen Tag, aber auch Monate bis Jahre spéter auftreten.
Man unterteilt die akute AbstoBungsreaktion nach ihrer Atiologie in eine zellulire,
humorale und zelluldr-humorale Rejektion. Aufgrund der jeweils zugrundeliegenden
Ursache unterscheiden sich auch die Behandlungsmdéglichkeiten sowie die Prognose.
Gesichert wird sie durch eine Biopsie oder den Nachweis donorspezifischer HLA-

Antikorper im Blut.

Bei der zelluliren AbstoBung erkennen antigenprésentierende Zellen (APZ) die
Oberflaichenmolekiile der fremden Spenderniere und prasentieren HLA-gebundene
Peptidfragmente an ihrer Oberfliche. Diese werden von T-Lymphozyten erkannt. Es
kommt zu einer Aktivierung der T-Zellen und zur Freisetzung von Zytokinen und
Interferon sowie zur Differenzierung von zytotoxischen T-Zellen. Das wiederum fiihrt zu
einer Infiltration sowie Inflammation der Spenderniere und folglich zur Schadigung des
Transplantates.!3%!3! In der Regel lisst sich die zelluldre, akute AbstoBungsreaktion mit
SteroidstoBen und einer Steigerung der Immunsuppression therapieren. Bei wiederholten

Rejektionen oder einer Steroidresistenz kommt eine Behandlung mit ATG zum FEinsatz.

Die humorale AbstoBung beruht auf einer Antikorper-Reaktion und ist schwerer zu
behandeln als die zelluldre Rejektion. Die von Plasmazellen gebildeten IgG-Antikorper
des Empfangers richten sich gegen Alloantigene von Epithelzellen, meist HLA-Antigene,

der transplantierten Niere. Es kommt zu einer Antigen-Antikorper-Komplexbildung und
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infolgedessen zur Aktivierung des Komplementsystems mit Zerstorung des
Transplantatgewebes.'3? Bei dieser Form wird eine Behandlung mit Plasmaseparation
oder die Gabe von Immunglobulinen und Antikorpern (Rituximab) angewendet, welche

jedoch haufig nur bedingt erfolgreich sind.

Bei der gemischten akuten AbstofBung sind beide Reaktionen gleichzeitig vorhanden.
Eine akute AbstoBungsreaktion kann bei frithzeitigem Therapiebeginn gestoppt und eine
gute Nierenfunktion wiederhergestellt werden. Bei zu spiter Behandlung oder sich
wiederholenden Rejektionen ist jedoch auch ein Transplantatverlust moglich. Allerdings
haben nicht alle AbstoBungsreaktionen den gleichen Effekt auf das Langzeitiiberleben
des Transplantats. Je nach zeitlichem Auftreten, der Anzahl der AbstoBungsreaktionen,
der Schwere des Krankheitsbildes und der Erholung der Niere wirken sich diese Faktoren
unterschiedlich aus.!3* Die akute AbstoBung ist ein wichtiger Pridiktor fiir die
interstitielle Fibrose und tubuldre Atrophie (entspricht der chronischen Transplantat-
Nephropathie), die ursdchlich fiir den Hauptanteil an Transplantatverlusten im ersten Jahr

sind.

Die chronische AbstoBung ist definiert als langsam fortschreitender Prozess mit einer
zunehmenden Funktionsverschlechterung des Transplantats (frithestens drei Monate nach
der Transplantation) bis zum kompletten Funktionsverlust ohne eine vorliegende akute
Rejektion, Medikamententoxizitdt oder anderen Erkrankungen. Klinisch ist sie anfangs
zumeist inapparent. Akute AbstoBungen kénnen im Verlauf in chronische AbstofSungen
iibergehen oder parallel zueinander verlaufen. Die Pathogenese ist noch nicht vollstindig
geklart. Man vermutet eine Kombination aus einer chronisch humoralen Rejektion und
moglicherweise nicht immunologischen Schdden wie Bluthochdruck, einer Ischdmie mit
Reperfusionsschidden oder einer medikamentosen Toxizitdt, z. B. wie bei der
Verwendung von Calcineurin-Inhibitoren.'3*'3% Auch metabolische Faktoren wie
Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus sowie prdoperative Bluttransfusionen spielen
womdglich eine Rolle.!*!40 Umstritten ist auch, wie CMV-Infektionen und
niedrigschwellige Virusreplikationen an einer chronischen Transplantatabstoung
beteiligt sind. Pathophysiologisch kommt es bei der chronischen Rejektion zu einem
proliferativen Remodeling der Blutgefile im Transplantat mit Fibrosierung und

4

Vernarbung des Parenchyms.'** Die Verengung der GefiBe fiihrt zu einer

Minderdurchblutung. Die Nierenfunktion wird irreversibel eingeschriankt und fithrt zum
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Transplantatversagen. Die histopathologischen Merkmale konnen schon Monate vor der

141 Dies konnte im Friihstadium einen Hinweis

klinischen Manifestation nachweisbar sein.
auf das weitere Transplantatiiberleben geben und hilfreich zur Verhinderung eines
Transplantatverlustes sein. Momentan gibt es fiir die chronische AbstoBungsreaktion
noch keine spezifische Therapie. Eine mdglichst kurze Ischdmie-Reperfusionszeit, um
Organschéddigungen friihzeitig zu verhindern, eine aggressive Behandlung einer akuten
Abstofungsreaktion, um eine normale Transplantatfunktion wiederherzustellen sowie
eine  optimierte  Blutdruck- und  Cholesterinwerteinstellung  sollen  die

Transplantatfunktion verldngern,'42-144

1.7 Fragestellung

Nierentransplantationen spielen in der Nierenersatztherapie heutzutage eine grofle
Rolle und fithren zu hoher Lebensqualitit und besserem Patienteniiberleben eines
terminal niereninsuffizienten Patienten im Vergleich zur Dialysetherapie. Obwohl sich
das Uberleben mit dem Transplantat durch verbesserte Methoden bei der Auswahl von
Spendern und Empfingern, durch optimierte Organkonservierungs- und
Operationsmethoden und durch den Einsatz neuer Medikamente erhoht hat, birgt die
Nierentransplantation auch Risiken. Infektionen stellen durch die Behandlung mit
hochpotenten Immunsuppressiva ein unvermeidbares Problem dar, insbesondere
Infektionen mit dem Cytomegalievirus. Zwar hat sich seit der Einfiihrung der CMV-
Prophylaxe die Anzahl an Infektionen verringert, dennoch sind sie mit erhohter
Morbiditit, Transplantatverlust und Mortalitit assoziiert.”!'43 Nicht geklért ist auBerdem
der gegenseitige Einfluss von CMV-Infektionen und Rejektionen. Welche Rolle hierbei
der CMV-Serostatus, die CMV-Prophylaxe sowie die CMV-Infektion spielen, wurde an

unserem Patientenkollektiv am Universititsklinikum Frankfurt untersucht.
Unsere Fragen an diese retrospektive Studie sind im Folgenden aufgelistet:
Besteht ein Zusammenhang zwischen dem CMV-Serostatus von Spender und

Empfinger und einer durchgefithrten medikamentosen Prophylaxe bzw. dem

Verzicht auf eine Prophylaxe nach Nierentransplantation?
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Besteht ein Zusammenhang zwischen dem CMV-Serostatus von Spender und

Empfinger und dem Auftreten einer CMV-Infektion nach Nierentransplantation?

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem CMV-Serostatus von Spender und
Empfinger und der Mortalititsrate, dem Transplantatiiberleben und der

Transplantatabstoung?

Besteht ein Zusammenhang zwischen einer durchgefithrten medikamentosen
CMV-Prophylaxe bzw. dem Verzicht auf eine Prophylaxe und dem Auftreten einer

CMV-Infektion nach Nierentransplantation?

Besteht ein Zusammenhang zwischen einer durchgefithrten medikamentosen
CMV-Prophylaxe bzw. dem Verzicht auf eine Prophylaxe und der Mortalitiitsrate,

dem Transplantatiiberleben und der Transplantatabstoung?

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer CMV-Infektion und

der Mortalititsrate, dem Transplantatiiberleben und der Transplantatabstoung?

Besteht ein Zusammenhang zwischen der CMYV-Viruslast und dem CMV-

Serostatus von Spender und Empfinger?

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe der CMV-Viruslast und der

CMV-Erkrankung?

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer CMV-Erkrankung

und dem CMV-Serostatus von Spender und Empfinger?
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeines

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive epidemiologische
Kohortenstudie (Sekundirdatenerhebung). In die Studie aufgenommen wurden alle
Patienten, die zwischen dem O01. Januar 2006 und dem 31. Dezember 2013 am
Universitédtsklinikum Frankfurt am Main eine Nierentransplantation erhielten. Das
Mindestalter der Empfanger betrug > 18 Jahre und es wurden sowohl Lebend- als auch
postmortale Spenden ausgewertet. Fiir eine bessere Vergleichbarkeit wurden nur
Ersttransplantationen beriicksichtigt und Patienten mit simultaner Nieren-Pankreas-
Transplantation ausgeschlossen. Da das Universititsklinikum Frankfurt am
Eurotransplant Senior Program (ESP) teilnimmt, wurden sogenannte ,,0ld-for-old*
Organspenden durchgefiihrt. Dieses Programm erlaubt es, Patienten > 65 Jahre ein Organ
eines ebenfalls > 65-jdhrigen Transplantatspenders zu erhalten. Dadurch kann die

Wartezeit bis zur Organtransplantation verkiirzt werden.

Insgesamt umfasst die Studie 441 Patienten, welche in den Jahren von 2006-2013 eine
Nierentransplantation erhielten. Daten zur CMV-Infektion beinhalten die Jahre 2009-
2013 und insgesamt 296 Patienten. Mit der Verdnderung des Therapiestandards fiir die
CMV-Prophylaxe ab 2010 wurden die Zeitrdume von 2006-2009 und 2010-2013
einander gegeniibergestellt. Fiir die Verlaufsbeobachtung wurde der Zeitraum von zwei
Jahren nach der Nierentransplantation gewihlt. Der Nachsorgezeitraum endete demnach
im Jahr 2015. In diesem Zeitraum wurden Ereignisse beziiglich einer CMV-Infektion,

einer AbstoBungsreaktion, eines Transplantatverlustes und der Sterblichkeit ausgewertet.

Der CMV-Status wurde mittels einer praoperativ durchgefithrten CMV-Serologie bei
Spender (D) und Empfanger (R) bestimmt und in drei unterschiedliche Gruppen
eingeteilt:

e Hochrisikogruppe: D+/R—
e Intermedidre Risikogruppe: D+/R+ und D—/R+
e Niedrigrisikogruppe: D—/R—
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Am Universitatsklinikum Frankfurt erhalten seit 2010 alle Patienten eine
postoperative CMV-Prophylaxe mit Valganciclovir (oral) oder Ganciclovir (oral oder
intravends) mit wenigen Ausnahmen bei der Serokonstellation D—/R—. In den Jahren vor
2010 erhielten meist nur Patienten aus der Hochrisikogruppe sowie Patienten aus der
intermedidren Gruppe mit erh6htem CMV-Risiko eine medikamentdse Prophylaxe mit
(Val)Ganciclovir fiir drei Monate. Bei allen Patienten mit intermedidrem Risiko, die keine
antivirale Medikation erhielten, wurde ein praemptives Therapieschema durchgefiihrt.
Die Transplantatempfanger der Niedrigrisikogruppe ohne medikamentdse Prophylaxe

hatten auch keine praemptive Therapie.

Mit der Publikation von neuen Studien und auf Basis der daraus resultierenden
Empfehlungen wurde die Therapie ab dem Jahr 2010 umgestellt.'®4? Patienten mit einer
Hochrisikokonstellation — erhielten eine orale CMV-Prophylaxe mit zumeist
Valganciclovir, in Ausnahmen Ganciclovir, fiir sechs Monate. Patienten aus der
intermedidren Gruppe erhielten diese fiir drei Monate. Alternativ konnte anstatt der
medikamentdsen Prophylaxe eine praemptive Therapie erfolgen. Hierbei wird fiir drei
Monate wochentlich eine CMV-PCR aus dem peripheren Blut durchgefiihrt. Bei
Nachweis einer CMV-Virusreplikation (= 400 Kopien/ml) wurde eine Therapie mit
Valganciclovir oral begonnen. Diese wurde so lange verabreicht, bis die CMV-PCR in
zweil aufeinanderfolgenden Wochen negativ ausfiel. Patienten der Niedrigrisikogruppe
erhielten in der Regel keine Prophylaxe. Lagen jedoch Risikofaktoren wie z. B. die
perioperative Gabe von Blutprodukten oder Behandlungen mit ATG vor, erhielten auch
diese Patienten eine prophylaktische Therapie. Mit der Behandlung sollten vor allem
Infektionen mit anderen Herpesviren verhindert und das erhohte Risiko fiir Infektionen
durch falsch negative CMV-Screeningergebnisse des Organspenders verringert werden.
Nach Abschluss der Prophylaxe bekamen Patienten mit intermedidrem Risiko eine
monatliche CMV-PCR fiir weitere drei Monate zur Verlaufskontrolle. Patienten mit
Hochrisikoprofil wurden in kiirzeren Abstinden kontrolliert (Woche 2, 4, 6 und
monatlich bis Monat 12, im 2. Jahr alle 3 Monate). Die Zusammenfassung der
Therapieleitlinie ist in Abbildung 3 dargestellt. In unserer Ergebnisbeschreibung bedeutet
,»Prophylaxe* die Gabe einer antiviralen Medikation mit unmittelbarer Anwendung nach
der Operation. ,,Keine Prophylaxe* umfasst alle pridemptiven Therapien und auch alle

Patienten, die weder praemptiv noch prophylaktisch behandelt wurden.
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CMYV Prophylaxe mit Valganciclovir nach de novo Nierentransplantation

(Dosierung muss der Nierenfunktion angepasst werden)

CMV Serologie Empfinger pos. Empfinger neg.
Intermedidres Risiko* Hochrisiko
D .
L 3 Monate Prophylaxe 6 Monate Prophylaxe
Intermedidres Risiko* Niedrigrisiko
Donor neg. .
3 Monate Prophylaxe Keine Prophylaxe

*Patienten mit intermedidrem Risiko konnen alternativ statt Prophylaxe eine
praemptive Therapie nach folgendem Schema erhalten:

- Abnahme einer CMV-PCR aus peripherem Blut wochentlich fiir drei Monate

- Bei positiver CMV-PCR also Nachweis einer Virusreplikation erfolgt eine
Valganciclovir-Therapie bis die CMV-PCR aus peripherem Blut in zwei
aufeinanderfolgenden Wochen negativ ist

Abbildung 3: Therapieschema CMV-Prophylaxe

Modifiziert nach Universititsklinikum Frankfurt, Funktionsbereich Nephrologie

Wenn die CMV-PCR im Blutplasma oder im Gewebe im Verlauf der ersten beiden
Jahre ein positives Ergebnis zeigte, wurde dies als CMV-Infektion gewertet. Es wurde
nur die Erstinfektion beriicksichtigt. Die CMV-PCR galt bei einer Viruslast von > 200
Kopien/ml als positiv. Hierbei wurde kein Unterschied gemacht, ob es sich um eine
CMV-Infektion, ein CMV-Syndrom oder eine CMV-Erkrankung (Organmanifestation)
handelte. Gab es einen klinischen Anhalt fiir eine Organmanifestation, erfolgte die CMV-
PCR sowohl aus einer darauthin durchgefiihrten Gewebebiopsie als auch im Blutplasma.
In unserer Studie konnte das Cytomegalievirus in Kolonbiopsien und bei
bronchoalveoldren Lavagen nachgewiesen werden. Die Einteilung war demnach wie
folgt:

e Virdmie (Virusnachweis ausschlieSlich im Blutplasma)
e Pneumonie

e Colitis

Bei positivem PCR-Nachweis im Plasma wurde die Viruslast bestimmt. Diese wurde
in drei Gruppen eingeteilt:
e 200-1.000 Kopien/ml
e >1.000-10.000 Kopien/ml
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e >10.000 Kopien/ml

Eine CMV-Infektion wurde bei milder klinischer Symptomatik mit Valganciclovir in
oraler Form therapiert. In Abhéngigkeit einer Organbeteiligung oder bei schweren und
lebensbedrohlichen Verlaufen wurde Ganciclovir i.v. verabreicht. Die Behandlung mit
CMV-Immunglobulinen wurde nur selten eingesetzt. Die Therapiedauer richtete sich
nach der Schwere des Krankheitsbildes sowie nach dem klinischen und virologischen
Ansprechen. Nach einer abgeschlossenen intravendsen Therapie mit Ganciclovir wurde
weiterhin Valganciclovir oral in therapeutischer Dosis gegeben, bis sich der Befund der
CMV-PCR in zwei aufeinanderfolgenden Wochen negativ zeigte. Es erfolgte keine

Sekundérprophylaxe.

AbstoBungsreaktionen wurden berticksichtigt, insofern ein histologischer Nachweis
vorlag. Ereignete sich eine Rejektion, wurde auch hier das Erstereignis in den ersten zwei
Jahren gewertet. Darauffolgende AbstoBungsereignisse wurden nicht einberechnet.
Akute AbstoBungsreaktionen wurden mittels einer Kortisonstotherapie oder einer
Intensivierung der immunsuppressiven Medikation behandelt. ATG oder das Biologikum

Rituximab wurden ebenfalls eingesetzt.

Die immunsuppressive Therapie bestand aus einer Medikamentenkombination dieser
Wirkstoffgruppen: Glukokortikoide, Mycophenolat-Mofetil, Calcineurinhibitoren und
mTOR-Inhibitoren. Bei erhdhtem Risiko fiir AbstoBungsreaktionen konnte zusitzlich
eine Induktionstherapie mit einem T-Zell depletierenden Antikorper erfolgen. Je nach
Risikokonstellation wurden zur Induktionstherapie das Biologikum Basiliximab oder
ATG eingesetzt. Die Zusammensetzung der Therapie entwickelt sich stetig weiter, sodass
in dieser Studie lediglich Unterschiede in der Anzahl der eingesetzten Medikamente und
der Induktionstherapie im Zeitraum vor und nach 2010 verglichen wurden, ohne die
unterschiedlichen, eingesetzten Wirkstoffgruppen aufzulisten. Fiir die Primértherapie
nach Nierentransplantation galt folgende Gruppeneinteilung:

e 2-fach Medikation

e 2-fach Medikation mit Induktionstherapie

e 3-fach Medikation

e 3-fach Medikation mit Induktionstherapie
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e 4-fach Medikation mit Induktionstherapie

e Keine Medikation

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mithilfe der Datenbank der Collaborative Transplant
Study (CTS) in Heidelberg. Folgende Daten und klinische Parameter wurden anhand der
CTS-Daten der in den Jahren 2006-2013 transplantierten Patienten mit einer

Verlaufsbeobachtung von zwei Jahren (bis einschlieBlich 2015) erhoben:

e Transplantationsdatum

e Geschlecht

e Alter des Transplantatspenders und Empfangers

e Anzahl der Transplantation

e Art der Transplantation (kombinierte Transplantation)
e (CMV-Serostatus Spender (Donor)

e (CMV-Serostatus Empfanger (Recipient)

e (CMV-Prophylaxe

e (CMV-Infektion

e Immunsuppression nach Transplantation

e Serum-Kreatinin-Wert im Verlauf (Transplantatfunktion)
e Rejektion

e Transplantatverlust

e Mortalitat

e Mortalititsursache

Die weitere Datenerhebung erfolgte mit der klinikinternen Datenbank Swisslab der
Virologie. Die Datenerhebung beinhaltete die Daten aller CMV-PCR-Untersuchungen
mit zugehoriger Viruslast und diagnostischem Material der nierentransplantierten
Patienten im Zeitraum von 2009-2013 mit einer zweijdhrigen Verlaufsbeobachtung. Der
Virusnachweis erfolgte entweder im Blutplasma oder der Gewebebiopsie. Der
Infektionszeitpunkt mit der hochsten Viruslast wurde notiert. Die CMV-Diagnostik
erfolgte vor 2009 in einem externen Labor. Die Daten aus den Zeitrdumen 2006-2008

waren fiir unsere Auswertung dadurch nicht zuginglich. Die Gegeniiberstellung der
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Zeitrdume vor und nach 2010 umfasste somit nur ein Jahr fiir den ersten Zeitraum. Aus
dem Krankenhausinformationssystem des Universititsklinikums Frankfurt konnten
mithilfe des ICD (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten)-Codes fiir
die CMV-Infektion alle codierten Ereignisse bei den transplantierten Patienten von 2009-
2013 erhoben werden. Anhand des QS-Systems aQUA der Nephrologie wurden

Rejektionsereignisse erfasst.

Die weitere Datenerfassung konnte durch die Einsicht in die elektronischen und
schriftlichen Patientenakten erfolgen (ORBIS). Hier konnten Arztbriefe zu
postoperativen Komplikationen, der Art der Immunsuppression sowie Laborwerte,
Histologiebefunde, Krankenhausaufenthalte im  Verlauf, Infektionsereignisse,
AbstoBBungsreaktionen, und der Todeszeitpunkt der Patienten gesichtet werden. Die
Nachsorge der Patienten wurde im Universititsklinikum Frankfurt oder dem Kuratorium
fiir Dialyse in Frankfurt-Niederrad durchgefiihrt. Hier gingen schriftliche Laborwerte und
Arztbriefe von niedergelassenen Hausdrzten, Nephrologen und mitbetreuenden

Dialysezentren ein.

2.3 Statistik

Die gesammelten Daten wurden retrospektiv mithilfe von Excel in die
Statistikprogramme SPSS (Version 24.0.0.0.) und R Studio (Version 1.2.5019)
eingetragen und ausgewertet. Ein Patient hatte fehlende Primérdaten hinsichtlich des
priaoperativen Serostatus. Dieser Patient wurde in alle Berechnungen ohne Serostatus
aufgenommen. Bei Auswertungen beziiglich des Serostatus wurde er ausgeschlossen.
Insgesamt elf der Transplantatempfénger hatten fehlende Verlaufsparameter. Sie wurden

in den Berechnungen entsprechend als zensiert gewertet.

Die Ergebnisse wurden mit folgenden statistischen Testmethoden auf ihre Korrelation
uiberpriift: Exacter Fisher Test, Log-Rank Test und Gray Test. Der Exacter Fisher Test
basiert auf einer Kontingenztafel und wurde zur Uberpriifung des Zusammenhangs von
kategorialen Merkmalen angewendet. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mithilfe
von kombinierten Kaplan-Meier-Kurven und dem zugehorigen Log-Rank-Test
analysiert. Mit dieser statistischen Methode wurden die Ereignisse Tod und
Transplantatverlust beziiglich des Serostatus und der Prophylaxe berechnet. Zur

Auswertung des Serostatus und der Prophylaxe in Bezug auf die Infektions- und
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Rejektionsereignisse  wurde die Competing-Risk-Analyse angewendet. Diese
Risikoanalyse erfasst die Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses mit Beachtung von
konkurrierenden Risiken wie Tod und Transplantatverlust. In unserer Studie zéhlt jeweils
das Auftreten einer Infektion oder Rejektion zum Primérereignis. Der Gray Test wurde
eingesetzt, um einen statistischen Zusammenhang zu {iberpriifen. Mithilfe des Cox-
Regressionsmodells wurden Berechnungen der Uberlebenszeit mit Einfluss einer
zeitabhiangigen Variablen durchgefiihrt. Der Einfluss der kategorialen Variable auf die
Uberlebenszeit konnte mit dem Schitzer fiir die Cox-Regression, der Hazard Ratio (HR)
mit zugehdrigem 95%-Konfidenzintervall (KI), berechnet werden. Aufgrund der
Kombination zweier zeitabhingiger Variablen in einer Uberlebenszeitanalyse mussten
wir auf eine grafische Darstellung verzichten. Alle Testergebnisse mit einem p-Wert <

0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Studie umfasste insgesamt 441 Patienten aus den Jahren 2006-2013. In den vier
Jahren vor 2010 wurden 204 Patienten eingeschlossen. In den vier Jahren danach waren
es 237 Patienten. Die Auswertung beziiglich der Infektionsereignisse vor 2010 umschloss

bei verringerter Datenmenge 59 Patienten.

Das durchschnittliche Alter eines Transplantatemptiangers lag bei 53,8 Jahren. Das des
Transplantatspenders lag bei 55,6 Jahren. Insgesamt zéhlten 31,5% (n=139) der Spender
und 28,8% (n=127) der Empfianger in die Gruppe der > 65-jdhrigen Patienten. Der

GroBteil der transplantierten Patienten war méannlich.

Tabelle 1: Alter 2006-2013
TX-Empfanger TX-Spender

(Jahre) (Jahre)
Minimum 19 6
Maximum 81 87
Median 56 57
Mittelwert 53,8 55,6
Standardabw. 13,7 15,1
Gesamt 441 441

Tabelle 2: Geschlechterverteilung 2006-2013

Geschlecht TX-Empfanger
Frauen 32,7% (n=144)
Miénner 67,3% (n=297)

Anhand dieser Daten gehorten zum prioperativen Zeitpunkt 21,8% (n=96) der
Patienten zur Hochrisikokonstellation (D+/R—). Das bedeutet, dass diese Patienten vor
der Transplantation CMV-IgG negativ waren und das Transplantat eines CMV-IgG
positiven Spenders erhielten. Zur grof3ten Gruppe mit 42,5% (n=187) zéhlten Patienten,
die bereits selbst in Kontakt mit dem Virus gekommen waren und das Organ eines CMV-

positiven Spenders erhielten (D+/R+). In 22,7% (n=100) war der Spender CMV-negativ
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und der Empfanger CMV-positiv (D—/R+). In 13,0% (n=57) waren Spender und
Empfanger CMV-negativ (D—/R-) und gehorten somit der Niedrigrisikogruppe an. Diese
Verteilung ist in Abbildung 4 dargestellt.

D4R-

D+R+
D+R-

Abbildung 4: CMV-Serostatus-Verteilung 2006-2013
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3.2 CMV-Serostatus und CMV-Prophylaxe

Insgesamt erhielten im ersten Zeitraum von 2006-2009 insgesamt 47,5% (n=97) der
Patienten (Val)Ganciclovir. Transplantatempfdanger mit einer Hochrisikokonstellation
D+/R— bekamen prozentual am hédufigsten eine antivirale Prophylaxe mit 97,9% (n=47).
In der Gruppe mit intermedidrem Risiko bekamen 39,8% (n=37) der Patienten mit D+/R+
Status sowie 34,2% (n=13) der Patienten mit D—/R+ Status (Val)Ganciclovir. In der
Niedrigrisikogruppe D—/R— wurde keine Prophylaxe verabreicht (n=0). Mit einem p-Wert
< 0,001 zeigte sich die Gabe der CMV-Prophylaxe statistisch signifikant abhidngig vom
CMV-Serostatus.

Vor 2010

O Keine Prophylaxe B (Val)Ganciclovir

80 100
| I

Anteile (%)
60
]

40

20

DHR- DHR+ DR+ D4R-

Serostatus

Abbildung 5: CMV-Serostatus und Prophylaxe 2006-2009

Im Zeitraum von 2010-2013 erhielt die Mehrheit der Patienten mit 90,7% (n=214)
eine medikamentdse Prophylaxe. Aufgeteilt in die Gruppen bekam die Hochrisikogruppe
mit 97,9% (n=47) wie in den Jahren zuvor (Val)Ganciclovir verordnet. In der
intermedidren Risikogruppe erhohte sich die Gabe auf 88,3% (n=83) in der D+/R+
Gruppe und auf 93,5% (n=58) in der D—/R+ Gruppe. Patienten mit niedrigem Risiko
erhielten ebenfalls mehrheitlich (Val)Ganciclovir (D—/R—: 81,2%, n=26). Hier verhielten

sich die Gruppen nicht mehr statistisch signifikant unterschiedlich zueinander (p =0,051).
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Nach 2010
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Abbildung 6: CMV-Serostatus und Prophylaxe 2010-2013

Vergleicht man beide Zeitrdume fiir den jeweiligen Serostatus miteinander, ergibt sich,
bis auf die Hochrisikogruppe, fiir jede Spender-Empfanger-Konstellation ein
signifikanter Unterschied (D+/R+, D—/R+, D—/R—: p < 0,001). Die Hochrisikogruppe

wies bei unverdndertem Therapieregime die gleichen Werte auf (p =1).

3.3 CMV-Serostatus und CMV-Infektion

Die folgende Abbildung 7 zeigt die 2-Jahres-Inzidenzrate der im Jahr 2009
transplantierten Patienten (n=59). Die intermedidre Gruppe wies mit 26,8% (D+/R+) und
25,0% (D—/R+) die hochste Inzidenzrate auf, die Hochrisikogruppe die geringste. Das
Auftreten der CMV-Infektionen zeigte sich in den serologischen Subgruppen statistisch

nicht signifikant (p = 0,708).
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Abbildung 7: CMV-Serostatus und Infektion 2009

Nach 2010 korrelierte das Auftreten einer CMV-Infektion signifikant mit dem
Serostatus (p < 0,001). In der Grafik der Cox-Regressions-Analyse ist die erhohte
Inzidenzrate der Hochrisikogruppe mit 38,1% deutlich zu erkennen. Die

Niedrigrisikogruppe wies die geringste Rate von 3,2% auf.
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Nach 2010
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Abbildung 8: CMV-Serostatus und Infektion 2010-2013
Tabelle 3: CMV-Serostatus und Infektion
2009 2010-2013

Serostatus (n=59) Inzidenz Infektion (%)

Serostatus (n=236)

Inzidenz Infektion (%)

D+R- (n=10) 10,0% D+/R— (n=48)
D+R+ (n=31) 26,8% D+/R+ (n=94)
D—/R+ (n=9) 25,0% D—/R+ (n=62)
D—/R- (n=9) 14,3% D—/R- (n=32)

38,1%
11,8%
7,0%
3,2%

Die Gegeniiberstellung der Zeitrdume vor und nach 2010 ergibt fiir die einzelnen

Serostatus-Gruppen keine Unterschiede (p > 0,05). Bei den oben dargestellten Analysen

fallt in der Hochrisikogruppe die Zunahme der Infektionsinzidenz von 10% auf 38,1%

auf. Dies kann mit der langen Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren oder dem niedrigen

Schwellenwert fiir ein positives PCR-Ergebnis (ab einer Viruslast von > 400 Kopien/ml)

zusammenhdngen. Zusitzlich erfolgten regelméBige Infektionsscreenings, was wiederum

zu einer hohen Detektionsrate fithren kann.
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3.4 CMV-Serostatus und Mortalitiit, Transplantatiiberleben und Rejektion
3.4.1 CMV-Serostatus und Mortalitit

Beziiglich der 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit wiesen die Hochrisikogruppe
und die intermedidre Gruppe D+/R+ das ldngste Patiententiberleben auf (Tabelle 4). Es
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt

werden (p = 0,6).
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Abbildung 9: CMV-Serostatus und Mortalitdit 2006-2009

In den spiteren Jahren von 2010-2013 zeigte sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nun abhdngig vom CMV-Serostatus (p = 0,004). Die Berechnung des
Patienteniiberlebens ergab in der intermedidren Risikogruppe 97,8% (D+/R+) und
98,4% (D—/R+). Auffallend war, dass die Niedrigrisikogruppe das geringste Uberleben
von 84,1% zeigte.
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Nach 2010
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Abbildung 10: CMV-Serostatus und Mortalitdt 2010-2013

Tabelle 4: CMV-Serostatus und Mortalitdt

2006-2009 2010-2013

Serostatus (n=204) Uberleben (%) Serostatus (n=236) Uberleben (%)

D+/R— (n=48) 93,6% (KI 86,8-100%) | D+/R— (n=48) 95,7% (KI 90,0-100%)
D+/R+ (n=93) 93,4% (KI 88,5-98,6%) | D+/R+ (n=94) 97,8% (KI 94,9-100%)
D—/R+ (n=38) 86,8% (KI 76,7-98,3%) | D—~/R+ (n=62) 98,4% (KI 95,2-100%)
D—/R— (n=25) 92,0% (KI 82,0-100%) | D—~/R— (n=32) 84,1% (KI 72,2-97,9%)

3.4.2 CMV-Serostatus und Transplantatiiberleben

Der CMV-Serostatus hatte keinen signifikanten Einfluss auf das 2-Jahres-
Transplantatiiberleben der in den Jahren 2006-2009 transplantierten Patienten (p = 0,4).
Die hdchste Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte die Hochrisikogruppe mit

85,0%, gefolgt von der intermedidren Gruppe mit 83,8% (D+/R+) und 76,3% (D—/R+).
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Abbildung 11: CMV-Serostatus und Transplantatiiberleben 2006-2009

Auch nach 2010 bestand kein Zusammenhang zwischen der Spender-Empfinger-
Konstellation und dem Transplantatiiberleben (p = 0,2). Erneut wies die
Niedrigrisikogruppe mit 84,1% die geringste Transplantat-

Uberlebenswahrscheinlichkeit auf.
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Abbildung 12: CMV-Serostatus und Transplantatiiberleben 2010-2013

Tabelle 5: CMV-Serostatus und Transplantatiiberleben

2006-2009

2010-2013

Serostatus (n=204)

TX-Uberleben (%)

Serostatus (n=236)

TX-Uberleben (%)

D+/R— (n=48)
D+R+ (n=93)
D—/R+ (n=38)

D—/R— (n=25)

85,0% (KI 75,4-95,9%)
83,8% (KI 76,6-91,6%)
76,3% (KI 63,9-91,1%)
72,0% (KI 56,4-91,9%)

D+/R— (n=48)
D+/R+ (n=94)
D—/R+ (n=62)

D—/R— (n=32)

89,3% (KI 80,8-98,6%)
94,6% (KI 90,2-99,3%)
87,0% (KI 79,0-95,8%)
84,1% (KI 72,2-97,9%)

Weiterhin wurde auch hier der direkte Vergleich der Zeitrdume vor und nach 2010

untersucht. Bei der Gegeniiberstellung zeigte die intermediére Risikogruppe D+/R+ einen

signifikanten Unterschied (p = 0,02). Die Patienten hatten vor 2010 eine 2-Jahres-

Transplantat-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 83,8%. Nach 2010 lag diese deutlich

hoher bei 94,6%. Die Survival-Analyse ist in Abbildung 13 erneut dargestellt.
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Abbildung 13: D+/R+ Serostatus und Transplantatiiberleben vor und nach 2010

3.4.3 CMV-Serostatus und Rejektion

Bei Betrachtung der AbstoBungsrate vor 2010 zeigte die Hochrisikogruppe mit 19,0%
die hochste Inzidenzrate, dennoch war die Rejektion in den Berechnungen nicht mit dem
Serostatus assoziiert (p = 0,514). Die Gruppe der Niedrigrisikokonstellation zeigte mit

12,0% cine AbstoBungsrate im mittleren Bereich.
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Abbildung 14: CMV-Serostatus und Rejektion 2006-2009

Die Ergebnisse nach 2010 wiesen eine Korrelation zwischen dem CMV-Serostatus
und einer AbstofBungsreaktion auf (p = 0,025). Hier war die intermedidre Gruppe (D—/R+)
von den meisten Rejektionen betroffen (21,2%), gefolgt von der Hochrisikogruppe
(14,8%). Die Patienten mit dem geringsten CMV-Risiko hatten auch die geringste Rate
an AbstoBungsreaktionen (D—/R—: 3,1%). Der Vergleich der Zeitabschnitte vor und nach
2010 ergab keine Unterschiede in den jeweiligen Gruppen (p > 0,05).
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Abbildung 15: CMV-Serostatus und Rejektion 2010-2013
Tabelle 6: CMV-Serostatus und Rejektion
2006-2009 2010-2013

Serostatus (n=204) Inzidenz Rejektion (%)

Serostatus (n=236) Inzidenz Rejektion (%)

D+/R— (n=48)
D+R+ (n=93)
D—/R+ (n=38)
D—/R— (n=25)

19,0%
9,7%
13,2%
12,0%

D+/R— (n=48)
D+/R+ (n=94)
D—/R+ (n=62)

D—/R— (n=32)

14,8%
7,4%
21,2%
3,1%

3.5 CMV-Prophylaxe und CMV-Infektion

In der Analyse beider Zeitraume konnte zwar eine erhohte Infektionsrate fiir Patienten

ohne Prophylaxe festgestellt werden, dennoch ergab sich kein signifikanter Unterschied

innerhalb der Gruppen (p = 0,519 und p = 0,315). Im Vergleich zum Zeitraum 2010-2013

erhielten im Jahr 2009 noch deutlich weniger Patienten eine medikamentose CMV-

Prophylaxe (sieche Tabelle 7). Die geringe Anzahl an Patienten ohne Prophylaxe in den

spéteren Jahren betraf hauptsidchlich die Niedrigrisikogruppe, die meist keine Therapie

bendtigte. Die Infektionsinzidenz war im zweiten Zeitraum geringer als im ersten, beide
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Zeitrdume waren in Gegeniiberstellung jedoch statistisch nicht signifikant unterschiedlich

zueinander (p = 0,718 und p = 0,794).
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Abbildung 16: CMV-Prophylaxe und Infektion 2009
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Abbildung 17: CMV-Prophylaxe und Infektion 2010-2013
Tabelle 7: CMV-Prophylaxe und Infektion
2009 2010-2013

Prophylaxe (n=59)

Inzidenz Infektion (%)

Prophylaxe (n=237) Inzidenz Infektion (%)

(Val)Ganciclovir
(n=40)

Keine Prophylaxe
(n=19)

15,8%

25,4%

(Val)Ganciclovir 13,9%
(n=215)

Keine Prophylaxe 22,2%
(n=22)

3.6 CMV-Prophylaxe und Mortalitit, Transplantatiiberleben und Rejektion

3.6.1 CMV-Prophylaxe und Mortalit:it

Die Uberlebenszeitanalysen vor und nach 2010 zeigten ein verlingertes Patienten-

Uberleben fiir die Gruppe mit Prophylaxe, jedoch waren die Unterschiede nur geringfiigig

und ohne nachweisbaren Zusammenhang (p = 0,8 und p = 1; Tabelle 8). In den Jahren

2006-2009 war die grofte Differenz zwischen Patienten mit (Val)Ganciclovir und ohne

Prophylaxe mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 92,7% (n=97) und 91,4%

(n=107) zu erkennen. Bei dieser Berechnung waren die Gruppengréf8en nahezu

gleichmiBig verteilt. Insgesamt hatte sich das Uberleben mit und ohne Prophylaxe nach
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2010 erhoht, zeigte aber keinen signifikanten Zusammenhang (p = 0,3 und p = 0,5).
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Abbildung 18: CMV-Prophylaxe und Mortalitdt 2006-2009
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Abbildung 19: CMV-Prophylaxe und Mortalitit 2010-2013
Tabelle 8: CMV-Prophylaxe und Mortalitdt
2006-2009 2010-2013
Prophylaxe (n=204) Uberleben (%) Prophylaxe (n=237) Uberleben (%)

(Val)Ganciclovir
(n=97)

Keine Prophylaxe
(n=107)

92,7% (KI 87,6-98,1%)

91,4% (KI 86,2-96,9%)

(Val)Ganciclovir
(n=215)

95,7% (KI 93,0-98,5%)

Keine Prophylaxe
(n=22)

95,5% (KI 87,1-100%)

3.6.2 CMV-Prophylaxe und Transplantatiiberleben

Das 2-Jahres-Transplantiiberleben mit (Val)Ganciclovir lag bei 84,4%. Der

Prozentsatz war nicht signifikant unterschiedlich gegeniiber dem Transplantatiiberleben

der Patienten ohne Prophylaxe mit 78,4% (p = 0,2).
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Abbildung 20: CMV-Prophylaxe und Transplantatiiberleben 2006-2009

Hingegen hatte die prophylaktische Strategie in den Jahren nach 2010 einen
signifikanten Einfluss auf das Transplantatiiberleben (p = 0,02). Die Berechnung in der
Survival-Analyse ergab fiir Patienten mit (Val)Ganciclovir eine verbesserte Transplantat-

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 91,0% im Vergleich zu 77,3%.
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Abbildung 21: CMV-Prophylaxe und Transplantatiiberleben 2010-2013

Tabelle 9: CMV-Prophylaxe und Transplantatiiberleben

2006-2009

2010-2013

Prophylaxe (n=204)

TX Uberleben (%)

Prophylaxe (n=237)

TX Uberleben (%)

(Val)Ganciclovir
(n=97)

Keine Prophylaxe
(n=107)

84,4% (KI 77,4-92,0%) [ (Val)Ganciclovir 91,0% (KI 87,3-95,0%)
(n=215)

78,4% (K1 70,9-86,6%) | Keine Prophylaxe 77,3% (KI 61,6-96,9%)
(n=22)

Die Auswirkung der Prophylaxe wird bei Betrachtung des gesamten achtjdhrigen

Zeitraumes von 2006-2013 deutlich. In Abbildung 22 ist der signifikant erhdhte

Transplantatverlust ohne Prophylaxe dargestellt (p = 0,002). So zeigten 312 Patienten mit

(Val)Ganciclovir eine 2-Jahres-Transplantatiiberlebenswahrscheinlichkeit von 88,9%

und 129 Patienten ohne Prophylaxe eine Wahrscheinlichkeit von 78,2%.

58



Gesamter Zeitraum

L ]

G_ —
&
£ 8
= o
@
L
o | _ |
4
=
= Lo}
& R -
= Lue ]
<

— (Val)Ganciclovir
E | = Keine Prophylaxe
= T | | | |
0 6 12 18 24
Zeit (Manate)

Abbildung 22: CMV-Prophylaxe und Transplantatiiberleben 2006-2013

Tabelle 10: CMV-Prophylaxe und Transplantatiiberleben

2006-2013
Prophylaxe (n=441) TX Uberleben (%)
(Val)Ganciclovir (n=312) 88,9% (KI 85,5-92,5%)
Keine Prophylaxe (n=129) 78,2% (KI 71,4-85,7%)

3.6.3 CMV-Prophylaxe und Rejektion

Der Vergleich der CMV-Prophylaxe mit der Rejektion ergab weder innerhalb der
Zeitrdume noch in der Gegeniiberstellung statistisch signifikante Ergebnisse, sodass der
gesamte Zeitraum zusammengefasst dargestellt wurde (p = 0,124). Die AbstoBungsrate
bei Transplantatempfiangern mit (Val)Ganciclovir lag bei 13,9%. In der Gruppe ohne

Prophylaxe oder mit priemptiver Therapie war die AbstoBungsrate mit 8,5% geringer.
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Abbildung 23: CMV-Prophylaxe und Rejektion 2006-2013

Tabelle 11: CMV-Prophylaxe und Rejektion

2006-2013
Prophylaxe (n=441) Inzidenz Rejektion (%)
(Val)Ganciclovir (n=312) 13,9%
Keine Prophylaxe (n=129) 8,5%

3.7 CMV-Infektion und Mortalitit, Transplantatiiberleben und Rejektion
3.7.1 CMV-Infektion und Mortalitit

Im Jahr 2009 war die Diagnose einer CMV-Infektion mit einem schlechteren
Uberleben verkniipft (HR 7,2; KI: 1,19-43,11; p = 0,032). Mit der Cox-Regressions-
Analyse konnte eine Uberlebensrate nach zwei Jahren fiir Patienten mit Infektion von
72,4% nachgewiesen werden. Das Patienteniiberleben ohne Infektion lag deutlich hoher

bei 95,6%.
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Tabelle 12: CMV-Infektion und Mortalitdit

2009

1-Jahres-Uberleben (%) 2-Jahres-Uberleben (%)

Infektion 86,9% (KI 69,5-100%)  72,4% (KI 50,1-100%)
Keine Infektion  98,1% (KI 94,8-100%)  95,6% (KI 89,8-100%)

Im Zeitraum 2010-2013 zeigte sich ebenfalls eine geringere 2-Jahres-Uberlebensrate
bei Patienten mit stattgehabter CMV-Infektion von 90,0% im Vergleich zu Patienten
ohne Infektionsereignis von 95,5% (HR 2,3; KI 0,48-11,24; p = 0,296). Die HR war hier
im Gegensatz zum Jahr 2009 deutlich verringert. Dennoch konnte keine Korrelation
zwischen CMV-Infektionen und dem Patienteniiberleben fiir diesen Zeitraum
nachgewiesen werden. Auch im Vergleich der beiden Zeitabschnitte miteinander zeigt
sich fiir Patienten mit und ohne Infektionsereignis keinen Unterschied (p = 0,257 und p

= 0,980).

Tabelle 13: CMV-Infektion und Mortalitdit

2010-2013

1-Jahres-Uberleben (%) 2-Jahres-Uberleben (%)

Infektion 94,9% (K1 86,7-100%) 90,0% (KI 77,3-100%)
Keine Infektion  97,7% (K1 95,8-100%) 95,5% (KI 92,7-98,4%)

3.7.2 CMV-Infektion und Transplantatiiberleben

Das Transplantatiiberleben von Patienten ohne CMV-Infektion betrug nach 2 Jahren
80,8%. Demgegeniiber hatten Patienten mit Infektion ein verringertes
Transplantatiiberleben von 60,2%. Die Analyse zeigte jedoch keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen der Infektion und dem Transplantatiiberleben

(HR 2,4; KI 0,59-9,56; p = 0,224).
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Tabelle 14: CMV-Infektion und Transplantatiiberleben

2009

1-Jahres-TX-Uberleben (%) 2-Jahres-TX-Uberleben (%)

Infektion 72,8% (KI 46,6-100%) 60,2% (KT 32,5-100%)
Keine Infektion 87,5% (KI 78,9-97,0%) 80,8% (KI 70,2-92,9%)

Die Untersuchung fiir den Zeitraum nach 2010 lieB eine statistisch signifikante
Korrelation nachweisen (HR 3,7; KI 1,28-10,61; p = 0,016). Das Transplantatiiberleben
mit Infektion nach zwei Jahren war deutlich erniedrigt und lag bei 69,5% im Vergleich

zu 90,6% ohne CMV-Infektion.

Tabelle 15: CMV-Infektion und Transplantatiiberleben

2010-2013

1-Jahres-TX Uberleben (%)  2-Jahres-TX-Uberleben (%)

Infektion 80,0% (KI 62,3-100%) 69,5% (KI 49,2-98,3%)

Keine Infektion 94,1% (K1 91,0-97,3%) 90,6% (K1 86,7-94,7%)

Die Uberlebensrate nach 2010 zeigte sich fiir beide Gruppen im Vergleich zu den
Jahren zuvor verlidngert, es liel3 sich allerdings kein statistischer Unterschied nachweisen

(p > 0,05).

3.7.3 CMV-Infektion und Rejektion

Mittels PCR-Untersuchungen des Blutplasmas oder dem histopathologischen
Nachweis kam es im gesamten untersuchten Zeitraum zu 45 CMV-Infektionen.
Histologisch gesicherte Rejektionen traten bei 35 Patienten auf. Hiervon erlitten 8
Patienten sowohl eine Infektion als auch eine Rejektion. Bei Betrachtung des zeitlichen
Verlaufs fiel auf, dass die Mehrheit der Transplantatempfanger (n=5) zunichst eine
AbstoBungsreaktion, gefolgt von einer CMV-Infektion zeigten. Bei einem Patienten
wurde eine CMV-Infektion mit gleichzeitiger Rejektion diagnostiziert und zwei Patienten

wiesen primir eine Infektion gefolgt von einer Rejektion auf (Tabelle 16).
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Tabelle 16: CMV-Infektion und Rejektion

2009
TX Datum Infektion (Monate)  Rejektion (Monate)
TX 13.09.2009 1,6 2,2
TX 16.10.2009 1,6 2,5
2010-2013
TX Datum Infektion (Monate)  Rejektion (Monate)
TX 05.05.2010 4,7 1,3
TX 18.07.2010 8,5 5,8
TX 28.11.2011 13,1 13,1
TX 06.08.2012 9,6 0,5
TX 16.07.2013 3,0 0,5
TX 06.08.2013 12,4 0,8

3.8 Medikation

Die medikamentdse Immunsuppression bestand aus zwei- bis vierfach-
Kombinationen mit oder ohne Verabreichung einer zusitzlichen Induktionstherapie. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 17 und Tabelle 18 dargestellt. Unterschiede zeigen sich vor
allem beim Einsatz einer Induktionstherapie. So erhielt zwar die Mehrheit der Patienten
mit 64,2% vor 2010 eine Triple-Therapie mit Induktionstherapie und 30,9% ohne
Induktionstherapie. Im Vergleich dazu stieg die Anzahl mit Induktionstherapie nach 2010
auf 92,0% an. Nur wenige der Patienten erhielten andere Kombinationstherapien oder
Behandlungen mit ATG. Die Induktion erfolgte in beiden Zeitabschnitten mehrheitlich
mit Basiliximab. Zwei Patienten wurden in der Anfangstherapie mit Basiliximab und
ATG behandelt und ebenfalls zwei Patienten waren gidnzlich ohne Immunsuppression.

Insgesamt nahm der Anteil an Induktionstherapien im zeitlichen Verlauf zu.
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Tabelle 17: Immunsuppressive Therapie

2006-2009

2010-2013

Medikation

Anzahl (%)

Anzahl (%)

2-fach mit Induktion

2-fach ohne Induktion

3-fach mit Induktion

3-fach ohne Induktion

0,5% (n=1)
2,9% (n=6)
64,2% (n=131)
30,9% (n=63)

1,7% (n=4)
0,4% (n=1)
92,0% (n=218)

5,5% (n=13)

4-fach mit Induktion 1,0% (n=2) 0% (n=0)
Keine Medikation 0,5% (n=1) 0,4% (n=1)
Gesamt 100% (n=204) 100% (n=237)

Tabelle 18: Induktionstherapie

2006-2009 2010-2013
Medikation Anzahl (%) Anzahl (%)
Basiliximab 61,8% (n=126) 86,5% (n=205)
ATG 4,4% (n=9) 6,8% (n=16)
Basiliximab, ATG 0% (n=0) 0,8% (n=2)

Keine Induktion

33,8% (n=69)

5,9% (n=14)

Gesamt

100% (n=204)

100% (n=237)

3.9 Organmanifestation

In beiden Zeitrdumen war das Cytomegalievirus mehrheitlich im Blutplasma mittels

einer PCR-Untersuchung nachzuweisen (91,7% und 84,8%). Im Jahr 2009 zeigte sich

bei einem Patienten eine CMV-Pneumonie. In den Jahren 2010-2013 trat bei zwei

Patienten eine CMV-Pneumonie und bei drei Patienten eine CMV-Kolitis auf.
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Tabelle 19: Organmanifestation

2009 2010-2013
R e
Virdmie 91,7% (n=11) 84,8% (n=28)
Pneumonie 8,3% (n=1) 6,1% (n=2)
Kolitis 0,0% (n=0) 9,1% (n=3)
Gesamt 100% (n=12) 100% (n=33)

Die meisten Virdmien traten im Jahr 2009 in der intermedidren D+/R+ Gruppe auf.
Die Hochrisikogruppe war von der einzig aufgetretenen CMV-Erkrankung (Pneumonie)
betroffen. Im zweiten Zeitabschnitt mit deutlich mehr eingeschlossenen Patienten
(n=236) traten die Virdmien sowie auch die CMV-Erkrankungen vermehrt in der
Hochrisikogruppe auf. Fiir beide Zeitabschnitte konnte kein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen dem CMV-Serostatus und der Organmanifestation gezeigt

werden (p=0,641 undp=1).

Tabelle 20: Organmanifestation und CMV-Serostatus

2009

D+/R— D+/R+ D-/R+ D-/R—

(n=10) (n=31) (n=9) (n=9)
Viramie n=1 n=7 n=2 n=1
Pneumonie n=0 n=1 n=0 n=0
Kolitis n=0 n=0 n=0 n=0
Gesamt n=1/10 n=8/31 n=2/9 n=1/9

2010-2013

D+/R— D+/R+ D-/R+ D+/R+

(n=48) (n=94) (n=62) (n=32)
Viramie n=14 n=10 n=3 n=1
Pneumonie n=1 n=1 n=0 n=0
Kolitis n=2 n=0 n=1 n=0
Gesamt n=17/48 n=11/94 n=4/62 n=1/32
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3.10 Viruslast

Zur Beurteilung der Viruslast wurde bei jedem Infektionsverlauf der Maximalwert der
quantitativen CMV-PCR verwendet (n=39 Virdmien). Dieser Wert wurde einer der drei
Gruppen zugeordnet (Tabelle 21). Im gesamten Zeitraum wiesen die meisten CMV-
Infektionen eine maximale Viruslast zwischen 200-1.000 Kopien/ml auf (46,2%). Jedoch
zeigten auch 30,8% der Patienten eine Viruslast > 10.000 Kopien/ml. Die insgesamt

niedrigste Viruslast lag bei 200 Kopien/ml, die hochste bei 6.140.000 Kopien/ml.

Tabelle 21: Viruslast Verteilung

2009-2013
Viruslast (Kopien/ml) Haufigkeit (%)
200-1.000 46,2% (n=18)
>1.000-10.000 23,1% (n=9)
>10.000 30,8% (n=12)
Gesamt 100% (n=39)

Tabelle 22: Viruslast
2009-2013
Viruslast (Kopien/ml)

Minimum 200
Maximum 6.140.000
Mittelwert 185.657,77
Median 1250

In Tabelle 23 wurde die Auspriagung der Viruslast bei CMV-Erkrankungen dargestellt.
Ein Patient mit Kolitis wies ausschlieflich einen positiven PCR-Befund in der
Kolonbiopsie ohne Korrelat eines positiven Befundes im Blutplasma vor. Bis auf einen
Transplantatempfianger mit einem Virusnachweis von 400 Kopien/ml zeigte sich die
maximale Viruslast bei den Organerkrankungen im oberen Bereich (> 10.000

Kopien/ml).
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Tabelle 23: Viruslast und Organmanifestation

2009

TX Datum Organmanifestation  Viruslast (Kopien/ml)
16.12.2009 Pneumonie 400

2010-2013
TX Datum Organmanifestation ~ Viruslast (Kopien/ml)
26.02.2010 Kolitis 49.200
20.01.2011 Pneumonie 7.037
24.11.2011 Kolitis 92.384
15.02.2012 Pneumonie 53.816
21.08.2014 Kolitis <200

Der Vergleich der Viruslast im Blutplasma mit dem Serostatus zeigte die hochsten
Werte (> 10.000 Kopien/ml) in der Hochrisikogruppe D+/R— sowie der D+/R+ Gruppe
mit einem p-Wert = 0,333 beziiglich aller Serostatus-Gruppen.

Tabelle 24: Viruslast und CMV-Serostatus

2009-2013
Viruslast D+/R— D+/R+ D—/R+ D—-/R- Gesamt
(Kopien/ml)  (n=58) (n=125) (n=71) (n=41) (n=295)
200-1.000 38,9% (n=7) 44,4% (n=8) 11,1% (n=2) 5,6% (n=1) 100% (n=18)
Tol‘(')%%o_ 22,2% (n=2)  33,3% (n=3)  33,3% (n=3) 11,1% (n=1) 100% (n=9)
>10.000 50,0% (n=6)  50,0% (n=6) 0% (n=0) 0% (n=0) 100% (n=12)
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4 Diskussion

Ziel der Arbeit war es, den Einfluss des CMV-Serostatus von Spender und Empfanger,
einer diagnostizierten CMV-Infektion und der CMV-Infektionsprophylaxe auf die
Mortalitdt, das Transplantatiiberleben und AbstoBungsreaktionen darzustellen. Durch die
Umstellung der Strategie auf die CMV-Prophylaxe lieen sich zwei Zeitrdume
miteinander vergleichen und daraus resultierende Auswirkungen feststellen.

Vor 2010 erhielten meist nur Hochrisikopatienten (D+/R—) eine medikamentdse
CMV-Prophylaxe. Ab dem Jahr 2010 wurde die prophylaktische Therapie fiir die
intermedidre Risikogruppe ausgeweitet. Es erhielten nun alle Patienten auBler der

Niedrigrisikogruppe (D—/R—) eine mindestens dreimonatige medikamentdse Prophylaxe.

4.1 Demographien
Der Unterschied zwischen Ménnern und Frauen beziiglich chronischer
Nierenerkrankungen ist im Vergleich zu anderen Fachdisziplinen wie beispielsweise der

Kardiologie nur wenig untersucht. In einer Studie von Nyberg et al.!46

zeigte sich die
Privalenz von Nierenerkrankungen wie der Glomerulonephritis, der diabetischen
Nephropathie und der polyzystischen Nierenerkrankung mit dem Erreichen einer
terminalen Niereninsuffizienz bei Minnern erhoht. Das Uberwiegen des minnlichen
Geschlechts, demgemal auch die Verteilung der Patienten nach Nierentransplantation,
lasst eine Assoziation vermuten. So zeigen die Daten des IQTIG (Institut fiir
Qualitétssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen) fiir das Jahr 2015 in
Deutschland eine Transplantationsrate von 62,3% bei Minnern.'¥’” Unsere Daten
widerspiegeln diese Geschlechterverteilung (Tabelle 2). Weitere Griinde wie eine
verringerte Bereitschaft von Frauen fiir Nierentransplantationen oder Immunisierungen
durch Schwangerschaften konnten ebenfalls eine Rolle spielen.

Einige Autoren konnten Unterschiede beim Transplantatiiberleben, der Mortalitdt und
den Rejektionsraten hinsichtlich des Geschlechts aufzeigen. In der bereits zitierten Studie
von Nyberg et al.'* lag die AbstoBungsrate bei Minnern im Vergleich zu Frauen hoher.
Das Patienten- und Transplantatiiberleben hingegen stellte sich gleich dar. Meier-
Kriesche et al.'*® zeigten eine erhohte Rejektionsrate bei weiblichen Empféngerinnen,
hingegen ein geringeres Risiko fiir chronische Transplantatversagen. Das
Transplantatiiberleben beider Geschlechter stellte sich dadurch gleich dar. Ob das

Geschlecht Einfluss auf das Transplantatoutcome nimmt, ist bislang nicht geklart.
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Erhebliche Unterschiede bei akuten und chronischen AbstoBungen sowie dem
Transplantatiiberleben gibt es bislang nicht, weshalb eine Priorisierung des Geschlechts
bei Transplantationen oder bei der Entscheidung, welche TherapiemaBnahmen ergriffen

werden, nachrangig erscheint.

Der Einfluss des Spender- und Empfingeralters wird beziiglich des Therapieerfolgs
nach Nierentransplantation vielfach diskutiert. Es ist anzunehmen, dass ein biologisch
jingeres Transplantat eine bessere Funktion aufweist. Junge Transplantatempfanger
besitzen meist weniger Nebenerkrankungen und weisen bessere operative
Voraussetzungen auf. In einer einjdhrigen Verlaufsbeobachtung von Oppenheimer et
al.'* hatten Transplantatempfinger eines 30-40-jahrigen Spenders ein signifikant
schlechteres Patienten- und Transplantatiiberleben im Vergleich zu Spendern unter 20
Jahren. Beziiglich des Transplantatempfingers zeigten Waiser et al.!>°, dass Spender ab
55 Jahren das Risiko fiir ein Transplantatversagen bei Empfangern unter 55 Jahren fast
verdoppelten, das Spenderalter bei Empfiangern iiber 55 Jahren jedoch keinen
signifikanten Effekt hatte. Ein Spenderalter tiber 60 Jahre wird in vielen Studien als
Risikofaktor gesehen. Durch die Teilnahme des Universitétsklinikums Frankfurt am ESP-
Programm von Eurotransplant befanden sich in unserer Studie Spender und Empfanger,
die zum Zeitpunkt der Transplantation iiber 65 Jahre alt waren. Dennoch lag das mittlere
Alter in Referenz zu den bereits genannten IQTIG Daten von 2015 im Durchschnitt

(Tabelle 1).

Die Verteilung der CMV-Konstellation in unserem Patientenkollektiv beziiglich des
Serostatus von Spender und Empfanger spiegelte die Prdvalenz in der
Normalbevdlkerung wider (Abbildung 4). Einflussfaktoren wie kombinierte Nieren-
Pankreas- sowie Mehrfachtransplantationen haben wir exkludiert, um die

Vergleichbarkeit zu erhdhen.

4.2 CMV-Serostatus

Obwohl die Durchseuchungsrate des Cytomegalievirus in Deutschland zwischen 40-
100%!"! betrigt, ldsst sich eine Hochrisiko-Konstellation bei Nierentransplantation nicht
vermeiden. Patienten mit D+/R— Status zeigen das hochste Risiko fiir eine CMV-

151,152

Infektion. Die Transplantation eines seropositiven Organs an einen seronegativen

Empfénger ist der Hauptrisikofaktor fiir CMV-Erkrankungen.!> Hartmann et al.®> wiesen
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fiir die intermedidre Gruppe ein dhnlich hohes CMV-Infektionsrisiko ohne priemptive
oder prophylaktische Therapie nach. Das Risiko fiir eine CMV-Erkrankung zeigte sich
jedoch in der Hochrisikogruppe deutlich erhoht. Der Niedrigrisikogruppe wird in der
Literatur nur ein minimales Infektionsrisiko von < 5% zugeschrieben.®® Da die
Infektionen meist in den ersten drei Monaten nach Transplantation, nach Absetzen der
Prophylaxe oder bei Intensivierung der immunsuppressiven Medikation auftreten, haben
wir in unserer Studie eine Nachbeobachtung von zwei Jahren gewihlt. Auch wir konnten
ein signifikant unterschiedliches Auftreten von CMV-Infektionen zwischen den
Serostatus-Gruppen im Zeitraum von 2010-2013 nachweisen (p < 0,001). Im Unterschied
zur erwdhnten Studie von Hartmann et al. zeigte die Hochrisikogruppe die hochste
Infektionsinzidenz. Auffallend war, dass diese trotz Prophylaxe leicht erhoht bei 38,1%
lag. Wie bereits im Ergebnisteil erwéhnt, kann die lange Nachbeobachtungszeit von zwei
Jahren eine mogliche Ursache sein. Andere Studien waren meist auf ein Jahr begrenzt.
AuBlerdem wurde am Universititsklinikum Frankfurt bei jedem Rejektionsereignis
standardgemé@f auch ein Screening fiir eine CMV-Infektion durchgefiihrt. Ein positives
PCR-Ergebnis lag ab 200 Kopien/ml vor, andere Studienlabore nutzten h6here Werte von
bis zu 400 Kopien/ml. Dieses Vorgehen konnte ebenfalls zu einer erhohten Rate an

diagnostizierten CMV-Infektionen beigetragen haben.

In der Niedrigrisikogruppe traten in Ubereinstimmung mit der Literatur von 2010-
2013 nur wenige Infektionen auf. Im Jahr 2009 lag die hochste Infektionsinzidenz bei der
intermedidren Risikogruppe. Als Grund konnte man die noch weniger angewendete
Infektionsprophylaxe mit (Val)Ganciclovir vermuten. Das geringste Risiko konnte in der
Hochrisikogruppe beobachtet werden, die mehrheitlich unter prophylaktischer Therapie
stand. Alle Berechnungen im ersten Zeitraum zeigten jedoch keine statistisch
signifikanten Unterschiede, was mdglicherweise an der geringen Patientenanzahl (n=59)

und der Serostatus-Verteilung liegen konnte.

Hervorzuheben waren besonders Patienten mit D+/R— und D+/R+ Konstellation. Sie
wiesen die hdufigsten Organmanifestationen und Virdmien auf, zeigten aber keine
statistisch signifikanten Unterschiede zu den anderen Gruppen. Die Hilfte der CMV-
Erkrankungen zeigten wiederum eine Viruslast im oberen Bereich. Betrachtet man die
Virdmien der D+/R— und D+/R+ Konstellation, so waren diese vor allem im Bereich mit

> 10.000 Kopien/ml vertreten (p = 0,333). Die intermedidre Risikogruppe D+/R+ liegt
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mit ihrer Infektionsinzidenz von 11,8% (2010-2013) deutlich unter der
Hochrisikogruppe, dennoch war sie mit CMV-Erkrankungen und einer hoheren Viruslast
vergesellschaftet. Wir vermuten, dass diese spezielle Gruppe mit der Doppelbelastung
durch Spender und Empfanger, einem ebenfalls hoheren Risiko fiir CMV-Infektionen und
Erkrankungen, besonders bei Risikofaktoren wie beispielsweise der Behandlung mit

ATG, ausgesetzt ist.

Das diagnostische Mittel der Wahl bei Verdacht auf Organbeteiligung war in unserer
Klinik die quantitative CMV-PCR im Gewebe. Um eine hohe Sensitivitit zu erzielen
bendtigt das Verfahren ausreichend viele Biopsien, da die Virusreplikation lokalen
Schwankungen unterliegt.!> Zudem zeigt sich die Durchfiihrung bei akutem
Krankheitsbild erschwert und wird meist nur bei gezieltem Verdacht durchgefiihrt. So
besteht die Moglichkeit, dass die tatsdchliche Anzahl an CMV-Erkrankungen hoher lag.
Riickschliisse liber die Hohe der Viruslast und die Manifestation einer CMV-Erkrankung
konnen bei der hier geringen Datenmenge nur eingeschrankt gezogen werden. Wie oben
beschrieben zeigte die Hilfte der Patienten mit Organmanifestationen Virusmengen im
oberen Bereich. Unsere Ergebnisse dazu sind rein deskriptiv ohne Berechnung eines
statistischen Zusammenhangs. In einer Studie von Humar et al.! zeigte sich bei
Patienten mit Lebertransplantationen, dass der optimale Grenzwert zur Vorhersage von
CMV-Erkrankungen zwischen 2.000-5.000 Kopien/ml lag. Alle Patienten mit einem
Wert > 20.000 Kopien/ml entwickelten auch eine CMV-Erkrankung. Sia et al.!>
vermuten eine Assoziation zwischen einer hohen Viruslast und dem klinischen
Fortschreiten der Infektion hin zu einer Erkrankung. Andere Studien konnten ebenfalls
eine Korrelation zwischen hohen Viruslastmengen und CMV-Erkrankungen zeigen.*3
Diese Vermutung wire besonders in den nicht-Hochrisikogruppen hilfreich. Bei diesen
Patienten kann nach der Transplantation hiufig eine positive CMV-PCR nachgewiesen
werden, ohne dass sich eine Erkrankung entwickelt. Die Quantifizierung der Viruslast
konnte dazu beitragen, diejenigen Patienten zu identifizieren, die eine CMV-Erkrankung
entwickeln werden. Da die Viruslast jedoch, vor allem in den nicht-Risikogruppen,
starken Schwankungen unterliegt und daher nicht sehr spezifisch ist, kann sie zur
Vorhersage nur eingeschrinkt eingesetzt  werden."”” In  30-80% aller
Organtransplantationen verschwindet eine nicht symptomatische Virdmie spontan und
bedarf keiner Therapie.!”® Klinisch findet die Kinetik der Viruslast aber weiterhin

Anwendung in der Verlaufskontrolle unter Therapie. Durch neuere, sich noch in Testung
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befindenden Methoden zur Messung der spezifischen T-Zell Antwort, erhofft man sich,
Patienten mit erhohtem Infektions- und Erkrankungsrisiko zu finden. So untersuchten
Andreani et al.'"® die Vorhersagekraft eines Quanti-FERON-Tests an
Hochrisikopatienten im ersten Jahr nach Transplantation. Sie konnten zeigen, dass
Patienten mit positivem Test eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Verschwinden der

Virusreplikation hatten und als Konsequenz weniger Verlaufskontrollen benétigten.

Zahlreiche Studien vermuten eine Assoziation zwischen dem CMV-Serostatus und
dem Patienten- und Transplantatiiberleben. Dementsprechend zeigen Desai et al.”? in
einer Untersuchung in den Jahren 1987-2007 ein signifikant verbessertes 10-Jahres-
Patienteniiberleben in der Niedrigrisikogruppe im Vergleich zu den restlichen
Transplantatempfangern (p < 0,0001). Die Hochrisikogruppe hatte ein um 14% erhohtes
Mortalitétsrisiko (p = 0,0495). In der Annahme, dass CMV-Infektionen erst im spéteren
Verlauf auftreten wiirden, wurden alle in den ersten 30 Tage nach Transplantation
verstorbenen Patienten aus der Studie ausgeschlossen. Unklar ist, ob diese Patienten eine
praemptive oder prophylaktische Therapie erhielten. Leeaphorn et al.'®® untersuchten in
ithrer aktuellen Studie Patienten in den Jahren von 2010-2015 unter Anwendung von
prophylaktischer und praemptiver Strategie. Trotz der Priaventionsstrategien beschrieben
die Autoren eine signifikant erh6hte Gesamt- und infektionsabhéngige Mortalitdt sowie
ein erhohtes Transplantatversagen in der Hochrisikogruppe im Vergleich zur
Niedrigrisikogruppe. Die eingesetzten Medikamente, Dauer oder Anwendung der
Praventionsstrategien sind nicht angegeben. Diskutiert wird heutzutage vor allem das
schlechtere Transplantat- und Patienteniiberleben in der D+/R+ Gruppe. Schnitzler et al.®
untersuchte 24.543 Patienten von 1989-1994 unter im Verlauf der Studie eingefiihrter
CMV-Prophylaxe (Ganciclovir) in den USA. Die D+/R+ Gruppe zeigte das niedrigste 3-
Jahres Transplantat- und Patienteniiberleben mit 68,4% und 83,1% (D—/R—: 73,4% und
87,7%). Auch Stern et al.'®! wiesen erhohte Zwei-Jahres-Transplantatverlustraten fiir
CMV-positive Spender oder Empfanger im Vergleich zur Niedrigrisikogruppe nach (6%
vs. 2%). Die Griinde hierfiir sind bislang noch nicht geklart. Hier liegt die Vermutung,
dass sowohl direkte Effekte durch CMV-Infektionen als auch indirekte Effekte des Virus
das weitere Outcome nach Transplantation beeinflussen. In einer Studie von Johnson et
al.'%2 mit 10.190 Transplantatempfiangern von 2000-2007 hatte nach fiinf Jahren zunéchst
die D+/R+ Gruppe das niedrigste Patienten-und Transplantatiiberleben. Nach Ausschluss

von Storfaktoren wie dem Spenderalter konnte jedoch kein Unterschied mehr zwischen
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den Serostatus-Gruppen beobachtet werden. Kritisch anzumerken ist auch hier, dass der
Einsatz einer Prophylaxe nicht eindeutig genannt ist. Die Autoren gehen davon aus, dass
ab 2003 eine praemptive oder prophylaktische Strategie bei D+/R— Status aufgrund neuer
Guidelines durchgefiihrt wurde. Festzuhalten ist, dass die Mehrheit der Studien eine
Verbesserung im Patienten- und Transpantatiiberleben mit Einfiihrung einer der beiden
MafBnahmen fiir die Hochrisikogruppe darstellen konnten. Als Konsequenz gerit die
doppelt belastete D+/R+ Gruppe durch ihr ebenfalls erhohtes Infektionsrisiko in den
Fokus. So untersuchten Witzke et al.!s® in der bereits erwihnten VIPP-Studie CMV-
positive Empféanger, die ebenfalls einem intermedidren Risiko ausgesetzt waren. Auch
hier zeigte sich die prophylaktische, medikamentdse Therapie als effektivere Maflnahme
um CMV-Infektionen und Erkrankungen zu verhindern. Die Vergleichbarkeit all dieser
oben genannten Studien ist mit den unterschiedlichen und eher kiirzeren
Nachbeobachtungszeiten sowie dem nicht iiberall klar definierten Einsatz der CMV-
Prophylaxe dennoch erschwert.

Beziiglich der D+/R+ Gruppe konnten wir im Vergleich der Jahre vor 2010 mit den
Jahren nach 2010 ein signifikant unterschiedliches Transplantatiiberleben nachweisen
(83,8 und 94,6%, p = 0,02). Wir nehmen an, dass mit Ausweitung der Prophylaxe das
Transplantatiiberleben in dieser Gruppe verbessert werden konnte. Der kausale
Zusammenhang bleibt aber ungeklért. Dieser positive Effekt nach 2010 war nicht fiir das
Transplantatiiberleben, aber fiir das Patienteniiberleben in der D—/R+ Gruppe
nachweisbar (86,8 vs. 98,4%, p = 0,02). Zu beachten ist jedoch, dass hier keine

Differenzierung der Todesursachen vorgenommen wurde.

In den Jahren vor 2010 konnten wir weder im Vergleich vom Serostatus mit der
Mortalitit noch mit dem Transplantatverlust statistisch signifikante Unterschiede
darstellen. Unsere Ergebnisse von 2010-2013 zeigten beziiglich der Mortalitit bei den
intermedidren Risikogruppen D+/R+ und D-/R+ die signifikant hdchsten
Patienteniiberlebensraten,  gefolgt von der  Hochrisikogruppe und  der
Niedrigrisikogruppe. Wie bereits erwdhnt wurden die Mortalititsursachen nicht
infektionsspezifisch  berechnet. Es erfolgte auch keine Differenzierung der
Mortalitdtsursachen. Die Hauptgriinde fiir das Versterben waren septische und
kardiovaskuldre Erkrankungen, die sowohl postoperativ als auch im weiteren Verlauf
auftraten. Nicht erklirbar ist, weshalb die Niedrigrisikogruppe das geringste Uberleben

aufwies. Wir gehen davon aus, dass die Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren fiir die
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Mortalitédt zu kurz gewéhlt wurde und vorrangig andere Griinde als infektionsspezifische
Griinde fiir den Tod der Patienten verantwortlich waren. Um Aussagen {iber indirekte
Effekte vornehmen zu konnen, sollte eine Langzeitbeobachtung liber mehrere Jahre
erfolgen. Deshalb gehen wir davon aus, dass unsere Daten nur bedingt aussagekriftig

sind und empfehlen, bei weiteren Studien langere Verlaufskontrollen vorzunehmen.

McLaughlin et al.'®* wiesen in einer retrospektiven Studie in den Jahren 1991-1997
eine signifikant erhohte Rejektionsrate fiir die Hochrisikokonstellation nach. Vermutet
wurde, dass der Ausldser fiir vermehrte AbstoBungen die erhohte CMV-Infektions- und
Erkrankungsrate war. Eine Assoziation zwischen CMV-Infektionen und akuter
AbstoBungsreaktion konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Dennoch schlieen die
Autoren einen Zusammenhang nicht aus und verweisen auf die niedrige Patientenanzahl
in der D+/R— Gruppe im ausgewerteten Kollektiv. Pathomechanismen fiir erhdhte
AbstoBungsreaktionen vermuten Stranavova et al.'®’ in einer Kreuzreaktion von T-Zellen
zwischen Alloantigenen und dem Cytomegalievirus. Leeaphorn et al.'® gehen davon aus,
dass in Zeiten der heutigen CMV-Prophylaxe ein CMV-Mismatch (D+/R-) keinen
Einfluss mehr auf akute AbstoBungsreaktionen hat. Sie konnten nach einjdhriger
Verlaufsbeobachtung keinen Unterschied zwischen den Serostatus-Gruppen nachweisen.
Auch Kuo et al.'é” konnte die CMV-Mismatch Gruppe nicht mehr als Risikofaktor fiir
akute  Rejektionen nachweisen. Beide  Studien hatten nur einjihrige
Verlaufsbeobachtungen, lassen jedoch vermuten, dass durch die Prophylaxe vor allem die
kritische Anfangsphase mit hoher Immunsuppression vor Komplikationen mit dem
Cytomegalievirus schiitzt. In unserer Studie konnten wir fiir den Zeitraum nach 2010 ein
statistisch signifikantes Ergebnis nachweisen (p = 0,025). Die Niedrigrisikogruppe wies
die geringste AbstoBungsrate auf. Wir nehmen an, dass dieser Gruppe ohne
Virusreplikation die Folgen von akuten Infektionen und indirekten Schiden am
Transplantat entgehen. Diese Behauptung ist jedoch rein hypothetisch und weitere
Einflussfaktoren sollten beachtet werden. Limitierend zeigte sich auch die kleine
Gruppengrofie von 32 Patienten im Vergleich zu den anderen Serostatus-Gruppen. Nicht
bestitigen konnten wir, dass die Hochrisikogruppe mit der hochsten Rejektionsrate
einhergeht. Hier zeigt sich die intermedidre Gruppe D—/R+ mit den meisten AbstoBungen.
Warum diese Patienten signifikant mehr AbstoBungsreaktionen vorwiesen, erscheint
unklar. Beziehend auf die Induktionstherapie und das Empfingeralter war kein

Unterschied zu den anderen Patienten zu erkennen. Hier kdnnte eine ndhere Betrachtung
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der verwendeten Immunsuppressiva in Kombinationsart und Dosis hilfreich sein. Eine
Kldrung des Zusammenhangs zwischen dem CMV-Serostatus und Rejektionen muss

weiter untersucht und potenzielle Einflussgrof3en miissen miteinbezogen werden.

4.3 CMV-Prophylaxe

Die Verhinderung von CMV-Infektionen zielt darauf ab, CMV-Erkrankungen und
indirekte Auswirkungen der Virusreplikation zu reduzieren. Mit Einfiihrung der oralen
Applikationsform von Ganciclovir im Jahr 1997 konnte eine effektive und tolerierbare
Therapie fiir Patienten zugénglich gemacht werden.'%® Durch priventive MaBnahmen hat
sich die Anzahl der CMV-Infektionen verringert.'®

In der Literatur ist der Zusammenhang zwischen einer CMV-Prdvention und einer
CMV-Infektion fiir Hochrisikopatienten vielfach beschrieben. Patienten mit D+/R—
Status wiesen jeweils fiir die prdemptive sowie fiir die prophylaktische Therapie gleiche
Ergebnisse auf.”#!’" Andere Studien zeigen indessen, dass bei unzureichenden Kontrollen
im pridemptiven Ansatz das Auftreten von CMV-Erkrankungen'®3!7! erhoht und das
Langzeit-Transplantatiiberleben!”! verglichen mit einer prophylaktischen Therapie
geringer war. Der Vorteil der prophylaktischen Medikation liegt bei der Verhinderung
einer Virusreplikation und dem leichter durchfiihrbaren Monitoring der Patienten. Witzke
et al.'® fanden dementsprechend erhohte Virdmie- und CMV-Erkrankungsraten in der
Praemptivgruppe gegeniiber der Gruppe mit prophylaktischer Medikation (38,7 vs.11%
und 19,2 vs. 4,4%) bei CMV-positiven Empfangern. In der IMPACT Studie von Humar
et al.'%” konnte durch eine Therapieverlingerung mit Valganciclovir von 100 auf 200
Tage bei der Hochrisikokonstellation eine Verringerung von aktiven CMV-Infektionen,
CMV-Erkrankungen und der Viruslast bei geringer Rate an Resistenzbildungen
nachgewiesen werden. In beiden Gruppen kam es in Folge von Nebenwirkungen selten
zu einem Therapieabbruch (< 1-4%). Das Therapieregime zeigte sich zudem
kosteneffektiv. Jedoch gibt es auch gegensitzliche Studien wie von Reischig et al.'”?, in
welchen die prdemptive Strategie beziiglich des 4-Jahres-Transplantatiiberlebens einer
dreimonatigen Valacyclovir-Prophylaxe iiberlegen war. Griinde hierfiir waren
schlechtere Ergebnisse im Prophylaxe-Arm durch spiate CMV-Virdmien nach Absetzen
der Medikation. Zudem zeigten mehr Patienten im Prophylaxe-Arm Nierenschidigungen
wie die interstitielle Fibrose und tubuldre Atrophie. In einer anderen Studie von Reischig
et al.'® zeigte sich, dass die Inzidenz fiir CMV-Erkrankungen in den Gruppen mit CMV-

positiven Spendern oder Empfangern mit einer dreimonatigen prophylaktischen Therapie
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mit Valaciclovir identisch mit der Inzidenz fiir CMV-Erkrankungen mit einer
prdemptiven Therapie mit Valganciclovir war. Die Inzidenz fiir CMV-Virdmien und
durch Biopsien gesicherte akute Rejektionen im ersten Jahr waren in der Gruppe mit
prdemptiver Therapie jedoch hoher. Obwohl beide Medikamente effektiv Infektionen
verhindern konnten, kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine mit Valganciclovir
anstatt Valaciclovir durchgefiihrte Prophylaxe das Ergebnis verdndert hitte.
Zusammenfassend ist die Studienlage zu praventiven MalBnahmen teilweise
widerspriichlich. Zu beachten sind die Unterschiede in den Studienmodellen, den
Intervallen der Viruslastbestimmung sowie bei den Medikamenten zur Prophylaxe und
Behandlung der Infektionen. In den aktuellen Guidelines von Kotton et al.* wird fiir
Hochrisikopatienten eine sechsmonatige Therapie mit (Val)Ganciclovir oder, falls die
logistischen Auflagen seitens der betreuende Einrichtung und des Patienten eingehalten
werden konnen, eine pridemptive Strategie empfohlen. Die Kosten fiir die antivirale
Medikation waren im Vergleich zu regelmiBigen PCR-Untersuchungen in zwei Studien
dhnlich.!73-174

In unserem Kollektiv am Universitdtsklinikum Frankfurt erhielt die Mehrheit der
Hochrisikopatienten bereits vor und nach 2010 (Val)Ganciclovir. Im ersten Zeitraum
zeigten die Serostatus-Gruppen untereinander einen statistisch signifikanten Unterschied
(p <0,001). Hier erhielt die Gruppe mit intermedidrem Risiko zwischen 34,2-39,8% eine
Prophylaxe, wohingegen die Niedrigrisikopatienten in keinem Fall eine erhielt. Ab dem
Jahr 2010 mit Herausgabe der KDIGO-Guidelines (Kidney Disease Improving Global
Outcome-Guidelines) wurden nun 90,7% (n=214) aller Patienten mit (Val)Ganciclovir
behandelt, was auch im Vergleich der intermedidren mit der Niedrigrisikogruppe bei
Gegentiberstellung der Zeitabschnitte sichtbar wurde. Die Gruppen zeigten nach 2010
keine signifikanten Unterschiede mehr untereinander. Auffallig war, dass viele Patienten
der Niedrigrisikogruppe eine prophylaktische Therapie erhielten. Dies beruht teilweise
auch auf dem Einsatz von (Val)Ganciclovir, um andere Infektionen, wie beispielsweise
HSV-Infektionen, zu verhindern. Ebenfalls sollten Patienten mit erhohtem Risiko durch
die Gabe perioperativer Blutprodukte oder Behandlungen mit ATG vor Infektionen
geschiitzt werden. Besonders bei der intermedidren Gruppe wurde die antivirale
Medikation  favorisiert.  Unterstiitzung  findet dieses Vorgehen in  der
Langzeitbeobachtung der oben genannten Studie von Witzke et al.!% Es erfolgte eine
insgesamt siebenjihrige Verlaufsbeobachtung der CMV-positiven

Transplantatempfanger. Das Ergebnis dieser Studie war, dass die prophylaktische
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Therapie in Bezug auf CMV-Infektionen und Erkrankungen der praemptiven Therapie
weiterhin liberlegen war. Hinsichtlich Transplantatiiberleben und Mortalitdt waren beide
Ansitze jedoch gleichwertig. Die Uberwachung in der priemptiven Gruppe erfolgte
allerdings weniger intensiv als von europdischen Richtlinien empfohlen wurde und die
Therapiegruppen waren hinsichtlich der Serostatus-Konstellation unterschiedlich. Wir
konnten in unserer Studie im Jahr 2009 und von 2010-2013 eine erhdhte CMV-
Infektionsrate bei allen Patienten ohne Prophylaxe im Vergleich mit (Val)Ganciclovir
zeigen. Es konnte jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden. Die Infektionsrate verringerte sich zwar im zeitlichen Verlauf, jedoch in beiden
Gruppen nur gering ((Val)Ganciclovir von 15,8% auf 13,9% und ohne Prophylaxe von
25,4% auf 22,2%). Ein Erklarungsansatz konnte die geringe Anzahl an Patienten vor 2010
(59 vs. 237 Patienten) sowie die nach 2010 kleine Gruppe ohne medikamentdse
Prophylaxe sein, welche hauptsidchlich aus der Niedrigrisikogruppe D—/R— bestand und
primir keine Therapie bendétigte. Eine verlangerte Verlaufsbeobachtung und eine
Einteilung in die Serostatus-Gruppen fiir die weitere Risikostratifizierung wéren fiir die
Aussagekraft der Ergebnisse hilfreich. Trotz des noch nicht ginzlich geklirten Einsatzes
von praemptiver und prophylaktischer Therapie vermuten wir eine hohe Wirksamkeit der
antiviralen Prophylaxe mit (Val)Ganciclovir in unserem Kollektiv. Nicht zu
vernachldssigen ist jedoch das Risiko fiir Nebenwirkungen einer auf Verdacht

applizierten Therapie. Leukopenien kénnen in bis zu 52% der Patienten auftreten 32103

Sagedal et al.”! untersuchte 471 Transplantatempfanger ohne prophylaktische oder
prdemptive Therapie. Es stellte sich heraus, dass die asymptomatische CMV-Infektion
und die CMV-Erkrankung innerhalb der ersten 100 Tage das Mortalitétsrisiko im
weiteren Verlauf erhohten. Dies macht deutlich, dass eine Therapiemaflnahme fiir das
weitere Outcome nach Transplantation notwendig ist. Einige Studien zeigen entweder
keinen Unterschied!”® zwischen praemptiver und prophylaktischer TherapiemaBnahme
oder ein verbessertes Langzeit-Transplantatiiberleben!’> mit priaemptiver Therapie.
Kliem et al.'”' hingegen konnte in einer randomisierten Studie mit 148
Nierentransplantationen ein erhdhtes Langzeit-Transplantatiiberleben nach vier Jahren
fiir Patienten mit Ganciclovir (oral) nachweisen (92,2% vs. 78,3%, p = 0,0425). In
Ubereinstimmung mit diesen Daten konnten auch wir bei Patienten mit prophylaktischer
Therapie ein signifikant verldngertes Transplantatiiberleben nach 2010 und im gesamten

Zeitraum von 2006-2013 nachweisen (91% vs. 77,3%, p = 0,02 und 88,9% vs. 78,2%, p
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= 0,002). Betrachtet man die Daten beziiglich der Mortalitit, so ist zwar das
Patienteniiberleben mit Prophylaxe auch hier gering hoher als ohne, die Ergebnisse
verhalten sich aber nicht signifikant unterschiedlich. Wir vermuten, dass eine ldngere
Verlaufsbeobachtung notwendig wire, um mogliche Unterschiede anzuzeigen. Dennoch
scheint die Prophylaxe mit einer Verbesserung des Transplantatiiberlebens assoziiert zu
sein. Ob regelméBige Untersuchungen bei der prdemptiven Strategie durchgefiihrt
wurden und wie hdufig Virusreplikationen auf niedrigem Niveau vorhanden waren, ist

nicht bekannt.

Opelz et al.”® konnte bei Patienten mit Prophylaxe und erhaltener Transplantatfunktion
nach einem Jahr signifikant weniger Behandlungen von AbstoBungsreaktionen im
Folgejahr nachweisen (26,3% vs. 32,4%, p = 0,0001). Allerdings treten die meisten
CMV-Infektionen im ersten Jahr auf. Durch eine niedrigschwellige Virusreplikation bei
priaemptiver Behandlung konnten sich indirekte Einfliisse des Cytomegalievirus auf das
Transplantat auswirken. Proinflammatorische Zytokine oder die Hochregulierung des
Histokompatibilitidtskomplexes stehen in Zusammenhang mit AbstoBungsreaktionen.”*
% Khoury et al.!”? wiederum zeigten keinen Unterschied zwischen priaemptiver und
prophylaktischer Therapie beziiglich AbstoBungsreaktionen. Transplantatempfanger mit
prophylaktischer (Val)Ganciclovir-Therapie hatten in unserer Studie eine erhohte
Inzidenz fiir AbstoBungsreaktionen, jedoch ohne statistische Signifikanz. Zu dieser
Gruppe gehorten unter anderem Patienten mit Risikofaktoren wie beispielsweise
Transplantatempfanger mit praformierten Antikdrpern, die eine Therapie mit ATG
erhielten. Wir gehen davon aus, dass diese Patienten auch einem erhShten
AbstoBungsrisiko ausgesetzt waren. Umgekehrt wiesen diejenigen Patienten ohne
Risikofaktoren auch eine geringere Rejektionsrate auf. Ob die Prophylaxe tatsdchlich mit
der AbstoBungsrate zusammenhéngt, ist fraglich. Spender- und Empfangereigenschaften
wie HLA-Merkmale oder praformierte Antikérper sollten in Untersuchungen

beriicksichtig werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass beide Strategien wichtige Methoden zur
Vermeidung von CMV-Infektionen sind. Anhand unserer Daten konnten wir ein
verbessertes Transplantatiiberleben mit dem aktuellen Therapiestandard erreichen. Dabei
weisen die prophylaktische sowie die praemptive Therapie jeweils Vor- und Nachteile

auf. Nebenwirkungen wie Leukopenien und spite CMV-Infektionen der

78



prophylaktischen Therapie sollten vermieden werden. Wirtschaftliche Faktoren wie
hohere Kosten durch Medikamente, aber auch Laborkosten durch regelmifBige
Untersuchungen miissen abgewogen werden. Hinzu kommen Resistenzbildungen durch
die unterdriickte Stimulation des Immunsystems. Die Forschung muss dazu beitragen,
Risikogruppen zu identifizieren und Ubertherapien zu vermeiden. Die betreuenden
Zentren sollten individuelle, klinisch umsetzbare Strategien entwickeln, um CMV-

Infektionen und ihre Folgen zu vermindern.

4.4 CMV-Infektion

Seit dem Aufkommen wirksamer immunsuppressiver Strategien hat sich das Risiko
fiir akute AbstoBungen verringert, das Risiko fiir Infektionen jedoch erhéht. CMV-
Infektionen nach Nierentransplantationen sind mit einem erhohten Risiko fiir Mortalitét
und Transplantatverlust assoziiert. Hartmann et al. konnte 100 Tage nach
Transplantation ohne prophylaktische oder praemptive Therapie ein fiir die
asymptomatische CMV-Infektion und CMV-Erkrankung um 2,8- und 2,5-fach erhdhtes
Mortalitdtsrisiko zeigen. Nach Ausschluss verstorbener Patienten mit funktionierendem
Transplantat war auch das Transplantatiiberleben verringert. In einer prospektiven Studie
mit 37 Patienten von Tong et al.”?> konnte die CMV-Erkrankung in einer dreijdhrigen
Verlaufsbeobachtung mit einer chronischen Transplantatnephropathie assoziiert werden.
Diese ging mit einer verschlechterten Langzeit-Transplantatfunktion einher. Die
Studienteilnehmer erhielten auch hier weder eine prophylaktische noch eine praemptive
Therapie. Die Serostatus-Konstellation war jedoch mit einer vergleichsweise hohen
Anzahl von Hochrisikopatienten vertreten. Einige Autoren wie Schnitzler et al.®® und
Morris et al.'’® messen dem Einfluss des Cytomegalievirus auf die Mortalitét und dem
Transplantatverlust in Zeiten von Ganciclovir weniger Bedeutung zu. In der Studie von
Morris et al. konnte bei Patienten mit Hochrisikokonstellation oder CMV-Infektion keine
erhohte Inzidenz fiir ein Transplantatversagen nachgewiesen werden. In unserem
Kollektiv wurde keine Unterscheidung zwischen einer CMV-Infektion, dem CMV-
Syndrom und der CMV-Erkrankung gemacht. Wir konnten fiir das Jahr 2009 ein 7,2-fach
signifikant erhéhtes Mortalitatsrisiko fiir Patienten mit Infektion nachweisen (p = 0,032).
Das Uberleben mit Infektion zeigte sich deutlich geringer (72,4 vs. 95,6%). Mit
Ausweitung der Prophylaxe war das Mortalititsrisiko nach 2010 nur 2,3-fach erhéht und
das Uberleben mit Infektion weiterhin verringert (p = 0,296). Betrachtet man den

Transplantatverlust, so ist ein signifikanter Unterschied in den Jahren 2010-2013 zu
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beobachten. Patienten mit Infektion wiesen hier ebenfalls ein 3,7-fach erhéhtes Risiko (p
=0,016) eines Transplantatverlustes mit schlechterem 2-Jahres-Transplantiiberleben auf
(69,5 vs. 90,6%). Im Jahr 2009 hatten Patienten ohne Infektion ebenfalls ein verbessertes
Transplantatiiberleben (p = 0,224). Der Unterschied war statistisch jedoch nicht
signifikant. Die Patientenanzahl in diesem Jahr ist, wie bereits erwdhnt, sehr gering und
eine verldngerte Verlaufsbeobachtung wire auch hier geeignet gewesen. Einschrinkend
miissen bei den Berechnungen die hohen Konfidenzintervalle angesehen werden.
Dennoch ist die CMV-Infektionen in einigen der dargestellten Jahre mit einem

verringertem Patienten- und Transplantatiiberleben assoziiert.

Obwohl zahlreiche Studien eine Assoziation zwischen CMV-Infektionen und
Rejektionen beschreiben, ist der kausale Zusammenhang noch ungeklért. Einige Studien
konnten ein erhdhtes Rejektionsrisiko nach CMV-Erkrankungen oder asymptomatischen
CMV-Virdmien aufweisen.'¥ Erkldrungsansidtze beruhen darauf, dass durch
immunstimulierende Mechanismen das Risiko fiir eine AbstoBungsreaktion erh6ht wird.
Akute Rejektionen konnen zudem durch eine Verringerung der immunsuppressiven
Therapie hervorgerufen werden. Brennan® sowie Helantera et al.”* sehen die Folgen von
CMV-Infektionen in myointimalen Verdickungen die zu chronischen Abstof3ungen
fiihren. Andere Autoren sehen die Behandlung einer AbstofSungsreaktion als Risikofaktor
fiir die Entwicklung von CMV-Infektionen. Die Intensivierung der Immunsuppression
kann zu einer Reaktivierung des latent vorkommenden Cytomegalievirus fiihren. Lee et
al.'”” untersuchten 992 seropositive Patienten in den ersten sechs Monaten nach
Transplantation. Die akute Rejektion stellte sich als Risikofaktor fiir eine CMV-
Erkrankung dar, nicht jedoch fiir eine CMV-Infektion. Publikationen hierzu sind
kontrovers, zeigen jedoch die Tendenz auf, dass Rejektionen vor Infektionen auftreten.
In unserer Studie haben wir den Vergleich der Infektion und Rejektion rein deskriptiv
ohne Assoziation aufgefiihrt, da sie zeitlich miteinander konkurrierende Ereignisse
darstellten. Wir konnten bei einer geringen Anzahl von Patienten jeweils eine Infektion
und Rejektion nachweisen (n=8). Analog zu anderen Studien trat auch bei unseren
Patienten vorwiegend die Rejektion als Erstereignis auf. Weitere Faktoren, die die
AbstofBungsereignisse beeinflussen konnen, sind hier nicht beachtet worden. So kdnnen
die Hohe wund Art der unterschiedlich -eingesetzten Immunsuppressiva, die
Ubereinstimmung von HLA-Merkmalen und die Grunderkrankungen des Empfingers

Abstofungsreaktionen beglinstigen. Exemplarisch hat sich die Immunsuppression in
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unserem Kollektiv nach 2010 zu einer Triple-Therapie mit Induktionstherapie entwickelt
(64,2 vs. 92,0%). Zwar erfolgte die Therapie mehrheitlich mit Basiliximab, dennoch war
die Immunsuppression im Vergleich zu den Vorjahren intensiviert worden. Die Art der
Immunsuppression war nicht Gegenstand unserer Studie, beeinflusst jedoch mal3geblich
das Auftreten viraler Infektionen durch das FEingreifen in die T-Zell vermittelte
Immunantwort mit Unterdriickung des Immunsystems. Bereits einige Studien konnten
zeigen, dass auch bei spdter Therapieumstellung (4-7 Jahre nach der Transplantation)
zugunsten von mTOR-Inhibitoren Infektionen verringert werden konnen.!” Die aktuelle
ATHENA-Studie von Sommerer et al.!”® verglich bei 655 de novo transplantierten
Patienten die beiden Medikamente Everolimus und MPA in Kombination mit Tacrolimus
oder Cyclosporin A. Bei gleicher Wirksamkeit der Therapien zeigte sich nach zwolf
Monaten eine signifikant erhohte Rate an CMV- und BK-Infektionen (Humanes
Polyomavirus 1) im MPA/Tacrolimus-Arm. Der vorzeitige Therapieabbruch aufgrund
von Nebenwirkungen trat bei Einnahme von Everolimus doppelt so hidufig wie bei MPA
auf, obwohl die Nebenwirkungsrate in allen drei Gruppen dhnlich war. Durch die
verringerte Infektionsrate unter Everolimus ergibt sich dennoch die Frage, ob in Zukunft
auf eine CMV-Prophylaxe verzichtet werden kann. Die vollstindige Aufklarung von
Risikofaktoren fiir CMV-Infektionen und deren Pravention werden weiterhin Gegenstand

der Forschung sein.
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5 Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung

Die CMV-Infektion ist die héufigste opportunistische Infektion nach
Nierentransplantation und wird mit einem erhohten Risiko fiir Mortalitit und
Transplantatverlust assoziiert. Das Risiko an einer CMV-Infektion zu erkranken, wird
vom Serostatus des Spenders und Empfiangers beeinflusst. Dabei sind besonders
Patienten mit Hochrisikokonstellation (D+/R—) betroffen. Bei seropositiven
Transplantatempfiangern (D+/R+, D—/R+) wird ebenfalls ein erhohtes Risiko durch
Reaktivierung des latent vorkommenden Virus oder Sekundirinfektion mit einem
exogenen Virusstamm vermutet. Mithilfe von priaventiven MaBnahmen wie der
pridemptiven und prophylaktischen Therapie kann die Rate an Infektionen gesenkt

werden.

In dieser Studie wurden 441 Patienten, die in dem Zeitraum von 2006-2013 am
Universitédtsklinikum Frankfurt eine Nierentransplantation erhielten, retrospektiv
untersucht. Ziel der Studie war es, den Einfluss des CMV-Serostatus, der
Infektionsprophylaxe sowie der CMV-Infektion auf die Mortalitit, das
Transplantatiiberleben und die Rejektion zu untersuchen. Da CMV-Infektionen meist in
den ersten drei Monaten nach Transplantation oder nach Absetzen einer antiviralen
Medikation auftreten, wéhlten wir eine zweijdhrige Verlaufsbeobachtung. Unsere
Hypothese war, dass der Serostatus trotz regelhafter praventiver MaBBnahmen mit einer
Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert ist. Aufgrund neuer Empfehlungen wurde
ab 2010 bei der Mehrheit der Transplantatempfinger eine Prophylaxe mit
(Val)Ganciclovir durchgefiihrt. Folglich wurden die Zeitraume von 2006-2009 sowie von

2010-2013 miteinander verglichen.

In den Jahren von 2010-2013 konnten wir die hochste Infektionsinzidenz fiir die
Hochrisikogruppe, gefolgt von der intermedidren Risikogruppe (D+/R+, D—/R+),
nachweisen. Beide Gruppen dokumentierten vermehrt CMV-Erkrankungen und
Viruslasten im oberen Bereich (> 10.000 Kopien/ml). Diese zeigten jedoch keinen
statistisch signifikanten Unterschied zu den anderen Serostatus-Konstellationen auf. Die

Infektionsinzidenz in diesem Zeitraum war wiederum mit einem erhohten
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Transplantatverlust assoziiert. Durch den prophylaktischen Einsatz von (Val)Ganciclovir

konnte das Transplantatiiberleben signifikant verldngert werden.

Im Vergleich der Zeitrdume vor und nach 2010 stellte sich die D+/R+ Gruppe mit
einem verbesserten Transplantatiiberleben, die D—/R+ Gruppe mit verbessertem
Patienteniiberleben dar. Diese Gruppen konnten vermutlich von einer Ausweitung der
Prophylaxe profitieren. Beziliglich der Rejektionen empfehlen wir fiir eine
aussagekriftige Auswertung die Beachtung potenzieller EinflussgroBen wie die
Immunsuppression und HLA-Merkmale. Rein deskriptiv lag das Auftreten von
Rejektionen zeitlich vor den Infektionsereignissen. Die Niedrigrisikogruppe zeigte das

geringste Abstofungsrisiko.

Der Serostatus alleinig erscheint in unserer Studie keinen ausreichenden Hinweis auf
das Outcome nach Transplantation zu geben. Allerdings waren CMV-Infektionen in den
verschiedenen Zeitrdumen malgeblich mit einem verringerten Transplantat- oder
Patienteniiberleben assoziiert und sollten deshalb vermieden werden. Die Prophylaxe mit
(Val)Ganciclovir stellte sich im gesamten untersuchten Zeitraum als eftektive Therapie

fiir ein verbessertes Transplantatiiberleben dar.

Ein limitierender Faktor war die Vergleichbarkeit der Gruppen durch die
unterschiedliche Patientenanzahl. Daten zur Infektion lagen uns erst ab dem Jahr 2009
vor. Beziiglich der Mortalitét schdtzen wir die Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren zu
gering ein, um signifikante Ergebnisse zu erzielen. Hervorzuheben ist, dass durch die
Umstellung der TherapiemaBBnahmen zwei interessante Patientenkollektive geschaffen
wurden, an welchen die Auswirkungen der Prophylaxe dargestellt werden konnten.
Mithilfe unserer Daten aus insgesamt acht Jahren mit zweijdhriger Verlaufsbeobachtung,
schitzen wir das am Universititsklinikum Frankfurt durchgefiihrte Therapieregime nach
2010 als wirksame CMV-Prophylaxe ein. Um die Infektionsrate kiinftig weiterhin zu
reduzieren, sind weitere Studien nétig, mit deren Hilfe Risikopatienten identifiziert, die
Diagnostik erweitert und Therapien verbessert werden. Ansdtze hierfiir gibt es
beispielsweise beim Einsatz des mTOR-Inhibitors Everolimus, der mit einer niedrigen
Rate an CMV-Infektionen assoziiert wird. Auch die Anwendung neuerer Testmethoden,
wie z. B. die Messung CMV-spezifischer T-Zellen, sollen dazu beitragen, Patienten mit

erhohtem Infektionsrisiko frithzeitig zu erkennen.

83



5.2  Summary

CMV infection is the most common opportunistic infection, after renal transplantation,
and is associated with an increased risk of mortality and graft loss. The risk of developing
a CMV infection is influenced by the serostatus of the donor and recipient, particularly
in patients with a high-risk constellation (D+/R—). Furthermore, seropositive transplant
recipients (D+/R+, D—/R+) are suspected to be at increased risk due to reactivation of the
latent virus or secondary infection with an exogenous viral strain. With the help of
preventive measures such as the preemptive and prophylactic therapy, the rate of

infections can be reduced.

In this study, 441 patients who underwent renal transplantation in the period of 2006-
2013 at the University Hospital of Frankfurt were retrospectively examined. The aim of
the study was to evaluate the influence of CMV serostatus, prophylaxis and CMV
infections, on mortality, graft survival and rejection. Since CMV infections usually occur
in the first three months after transplantation, or after the discontinuation of antiviral
medication, we chose a two-year follow-up. The hypothesis was that despite regular
preventative measures, serostatus is associated with a worsening renal function. Based on
new recommendations, a prophylaxis with (Val)ganciclovir was performed in the
majority of transplant recipients from 2010. Consequently, the periods from 2006-2009,

as well as from 2010-2013, were compared with each other.

In the years from 2010-2013, the highest incidence of infections in our study was found
in the high risk group (D+/R-) followed by the intermediate risk group (D+/R+, D—/R+).
Both groups showed increased amounts of CMV diseases and high viral loads (> 10,000
copies/ml), but without a statistically significant difference to the other serostatus
constellations. The incidence of infections during this period was in turn associated with
an increase in graft loss. Due to the prophylactic use of (Val)ganciclovir, graft survival

was significantly prolonged.

When comparing the periods before and after 2010, the D+/R+ group presented an
improved graft survival, while the D—/R+ group presented improved patient survival.
These groups were likely to benefit from an extension of prophylaxis. With regard to
rejections, to provide an informative analysis we recommend observing potential

influencing factors such as immunosuppression and HLA characteristics. Reportedly, the
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occurrence of rejections preceded the infection events. The low-risk group showed the

lowest risk of graft rejection.

In our study, serostatus alone does not appear to be a sufficient indicator of outcomes
after transplantation. However, CMV infections in both time periods were significantly
associated with decreased graft and patient survival and should therefore be avoided.
Prophylaxis with (Val)ganciclovir emerged as an effective therapy for improved graft

survival.

One limiting factor was the comparability of the groups due to the differing group
sizes, and since data on infections was only available from 2009 onwards. Regarding
mortality rates, the follow-up time of two years is likely to be too short to obtain
significant results. It should be emphasized that the change of therapy measures created
a collective, in which the effects of prophylaxis could be well-demonstrated. With the
insight from our data collected over a total of eight years with a two year follow-up, we
estimate that the realized treatment regime after 2010 at the University Hospital of
Frankfurt is effective in preventing CMV infections.

To further reduce infection rates, more studies are necessary to better identify patients
at risk, to expand diagnostics as well as to improve therapies. Approaches include the use
of the mTOR inhibitor Everolimus, which is associated with a lower rate of CMV
infections. The use of new testing methods, such as the measurement of CMV specific T-

cells, should also help to identify patients at increased risk of infection at an early stage.
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