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1  Einfihrung

1.1 Einleitung

Seit 1954 von Murray erfolgreich die erste Niere transplantiert wurde, ist die Zahl der
jahrlich durchgefihrten Nierentransplantationen stetig gestiegen. Da sich vor allem in den
letzten Jahren sowohl die immunsuppressive Therapie als auch die operative Technik
verbessert haben, ist mittlerweile die Kontrolle von Infektionen und malignen Entartungen
eine groRe Herausforderung fur ein krankheitsfreies Leben nach einer Transplantation
geworden. Durch steigende Lebenserwartung der Organempfanger einerseits und die
zunehmende Anzahl an Nierentransplantationen andererseits wéchst entsprechend die
Gruppe immunsupprimierter Patienten immer weiter an. Solche Patienten sind natdrlich
weitaus starker dem Risiko ausgesetzt, an Infektionen allgemein zu erkranken. Hinzu
kommt die Problematik, dass Patienten, welche immunsuppressiv behandelt werden, auch
Infektionen entwickeln konnen, die fir den immunkompetenten Menschen normalerweise
ungeféhrlich sind. Somit beobachtet man heute eine steigende Inzidenz sowie ein immer
breiteres Spektrum an opportunistischen Infektionen nach Nierentransplantation.®*3*
Innerhalb dieser opportunistischen Infektionen ist das Cytomegalievirus (CMV) einer der
wichtigsten ~ Erreger  von Infektionen  bei Patienten  nach  erfolgter
Nierentransplantation,®%21%%62

Vor nicht allzu langer Zeit verstarben noch relativ viele Transplantationspatienten an den
gefiirchteten Komplikationen einer fulminanten Infektion durch CMV. Bessere antivirale
Medikamente konnten die Rate dieser schweren Komplikationen jedoch stark
reduzieren.'®® Trotzdem hat CMV in der Transplantationsmedizin keineswegs an
Bedeutung verloren. Immer noch treten bei ca. 20 — 60% der Empfanger einer

Nierentransplantation Symptome der CMV-Infektion auf.?

Diese sogenannte CMV-
Erkrankung ist als eine signifikante Ursache flr erhdhte Morbiditat und Mortalitat nach der
Transplantation zu sehen.’*'® Heutzutage stehen aber auch die indirekten Effekte von
CMV, vor allem im Zusammenspiel mit den immunologischen Prozessen bei akuter und

chronischer AbstoBung, im Mittelpunkt der Forschung.*®



1.2 Cytomegalievirus

1.2.1 Historie

Uber das Cytomegalievirus wurde erstmals 1956 berichtet, als es aus Speicheldriisen und

Nieren zweier verstorbener Kinder isoliert wurde.%®

entsprechend nannte man das Virus
anfangs ,,salivary gland virus® bzw. ,salivary gland inclusion disease*. 1960 schlugen
Weller et al. aber die Verwendung des Begriffes Cytomegalievirus vor.**® Klemola und
Kaarianinen beschrieben 1965 die CMV-Mononukleose, den bei gesunden Individuen
hauptséchlich beobachten Krankheitsverlauf.?® 1965 wurde auch zum ersten Mal CMV bei

einem Empfanger einer Nierentransplantation nachgewiesen.

1.2.2 Epidemiologie und Transmission

Das humane Cytomegalievirus gehort zur Gruppe der p-Herpesviren und ist somit
verwandt mit Herpes-simplex- (Typ 1 und 2), Varizella-Zoster-, Epstein-Barr- und
humanem Herpesvirus Typ 6. Es ist in der menschlichen Bevolkerung weltweit endemisch.
Seine Prdvalenz héngt vom Lebensalter und von transmissionsbeglinstigenden
soziobkonomischen Faktoren ab und variiert somit je nach Land zwischen 40% und 100%.
Sie erreicht in Mitteleuropa bei Erwachsenen ca. 60 %, in den Landern der dritten Welt
wird eine Pravalenz von ca. 90 % dagegen bereits im Kleinkindesalter erreicht.®*#

Die Virusubertragung erfolgt durch direkten korperlichen Kontakt oder durch Berlihrung
mit kontaminierten Korperfliissigkeiten wie Speichel, Sperma, Urin, zervikalen und
vaginalen Sekreten, Tranen oder Muttermilch.*® Daneben spielen auch die Transfusion von

Blutprodukten und Organtransplantationen eine groRe Rolle in der Ubertragung. "%

1.2.3 Infektion des immunkompetenten Patienten

Das Spektrum der Klinischen Manifestation einer Infektion des Menschen mit CMV ist
aulerst vielfaltig und hangt stark vom individuellen Zustand des Immunsystems ab. Die

Primérinfektion eines Immungesunden verlduft in der Regel klinisch inapparent oder
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prasentiert sich als  Mononukleose-dhnliches  Krankheitsbild  mit  zervikaler
Lymphadenopathie, persistierendem Fieber, Myalgie, Arthralgie, dermatologischen
Manifestationen und anderen unspezifischen Symptomen.”**! AuBerst selten kommt es
beim Immunkompetenten zu organspezifischen Infektionen mit folgender systemischer
Infektion.?” Eine zentrale Rolle in der Kontrolle der viralen Replikation bzw. Erkrankung
nehmen spezifische T-Zellen ein. Diese koénnen das Virus aber nicht vollstandig
eliminieren, so dass es zu einer lebenslangen dynamischen Interaktion von Virus und
menschlichem Immunsystem kommt. Mit einem Gesamtdurchmesser von etwa 200nm und
einem Genom aus doppelstrangiger DNA von Uber 200.000 Basenpaaren ist das CMV ein
sehr groRes und &ulerst komplex gebautes Virus. Das Genom beinhaltet 213 open reading
frames (ORFs), welche fir alle Proteine des Virus codieren. Es ist bereits eine Vielzahl
von CMV-spezifischen Antworten der CD4+ bzw. CD8+ T-Zellen im Immungesunden
beobachtet worden, wobei von 151 solcher ORFs des CMV gezeigt werden konnte, dass

sie allogene Stimuli fir CD4+ und CD8+ T-Zellen darstellen.®***

Der Grofteil der symptomatischen CMV-Erkrankungen eines Immungesunden wird durch
die Priméarinfektion verursacht. Das Virus kann aber nach der Primé&rinfektion, wie die
anderen Herpesviridae auch, im Korper latent persistieren. So kann es im Laufe des Lebens
auch zu einer sekundaren Erkrankung durch die Reaktivierung des Virus kommen. Oft tritt
dies im Rahmen einer systemischen Immunsuppression zu Tage, sei diese nun iatrogen

oder durch individuelle medizinische Gegebenheiten bedingt.

Die Infektion mit CMV bei geschwachter Immunabwehr kann zu weitaus
schwerwiegenderen  klinischen ~ Symptomen  fihren als die Infektion eines
Immunkompetenten.>*° Es disponieren beispielsweise angeborene Immundefekte, wie die
severe combined immunodeficiency (SCID) ebenso wie erworbene Immunopathien (z.B.
AIDS), zu schweren Infektionsverlaufen.”®*® Die drei statistisch gréRten Risikogruppen
flr das Auftreten einer symptomatischen CMV-Infektion sind Patienten mit onkologischen
Erkrankungen, AIDS-Patienten sowie Patienten mit iatrogener Immunsuppression, wie sie
nach einer Nierentransplantation erforderlich ist. Hier kann es zu schweren Infektionen mit
diversen Organbeteiligungen und  Krankheitsmanifestationen kommen.!** CMV-
Infektionen selbst wurde dartiber hinaus ein immunsuppressiver Effekt nachgewiesen. So
pradisponieren diese Infektionen auch zu bakteriellen, viralen und mykotischen

Superinfektionen.®
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Dieser immunsuppressive Effekt von CMV koénnte sich  sowohl additiv als auch
synergistisch zu anderen immunsuppressiven Faktoren, wie beispielsweise der
medikamentdsen Immunsuppression, verhalten. So konnte von Rubin et al. beobachtet
werden, dass in seiner Klinik in den letzten 20 Jahren (ber 90% der
Transplantationspatienten, welche opportunistische Infektionen (z.B. durch Aspergillus
species, Pneumocystis carinii, Nocardia asteroides, Cryptococcus neoformans)

entwickelten, auch CMV oder andere immunmodulatorische virale Infektionen hatten.®®

1.2.4 CMV-Infektion bzw. Erkrankung nierentransplantierter Patienten

Die mit der Transplantation beginnende Immunsuppression zur Prévention einer
AbstolRung erhoht das Risiko einer klinisch relevanten, symptomatischen CMV-Infektion,
d.h. einer CMV-Erkrankung.®*® Hier ist es nun besonders wichtig, zwischen der CMV-
Infektion als solcher und der sogenannten CMV-Erkrankung zu unterscheiden. Eine
Serokonversion bzw. der Nachweis des Virus mittels molekularbiologischer Methoden
oder Kultur reicht bereits aus, um per definitionem von einer CMV-Infektion zu sprechen.
(siehe Abb. 1)

Heutzutage werden meist der pp65 Antigen Assay, die CMV-PCR, zum Nachweis von
CMV-DNA, und der hybrid-capture RNA-DNA Assay verwendet.

Kriterien einer CMV-Infektion:

a) Serokonversion mit Auftreten von Anti-CMV IgM Antikdrpern
b) Anstieg bereits praexistenter Anti-CMV 1gG-Titer

C) Nachweis von CMV-Antigen in infizierten Zellen

d) Nachweis einer CMV-DNA&mie mittels PCR

e) Nachweis von CMV-DNA in Speichel oder Urin

Abbildung 1
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Die Inzidenz der CMV-Infektion nach Nierentransplantation liegt ohne antivirale
Prophylaxe zwischen 50 bis 70%.%%!" Normalerweise kommt es gleich in den ersten
Monaten nach Operation zu einer Infektion, mit einem Haufigkeitsgipfel im 2. bis 3.

Monat. ¢

Im Gegensatz dazu spricht man erst von einer CMV-Erkrankung, wenn klinische
Symptome, wie Fieber, Leukopenie oder Organbeteiligungen zusétzlich zu den Kriterien
einer CMV-Infektion vorliegen.?**% [nsgesamt kann sich bei den immunsupprimierten
Empféangern einer Nierentransplantation das klinische Bild einer CMV-Erkrankung sehr
unterschiedlich darstellen. Generell umfasst es Fieber, Panzytopenie und oft auch gewisse
Organbeteiligungen. Hervorzuheben sind hier die interstitielle CMV-Pneumonie, die
CMV-Hepatitis oder CMV-Enteritis. Seltener kann es zu Chorioretinitis (eher bei AIDS-
Patienten), Guillain-Barré-Syndrom, aseptischer Meningitis sowie anderen noch selteneren
Organmanifestationen kommen. Mdglich ist auch ein disseminierter, den ganzen Kdorper
betreffender Verlauf.2° Je nach Autor tritt bei 20 - 60 % der Nierentransplantierten ohne
antivirale Prophylaxe eine CMV-Erkrankung auf.*? Neuere Studien sprechen hingegen von
5 — 16%, was auf die immer haufiger angewendete prophylaktische bzw. praemptive

antivirale Therapie zurtickzufihren sein konnte.

Die besondere Rolle, die die CMV-Erkrankung bei Nierentransplantierten spielt, wird
verstandlich, wenn man bedenkt, dass circa die Hélfte aller Fieberepisoden in den ersten
Monaten nach allogener Organtransplantation einer CMV-Reaktivierung oder
-Primarinfektion zugeschrieben werden.'*? Insgesamt wirkt sich die CMV-Erkrankung
auch negativ auf Morbiditat und Mortalitdt von Nierentransplantierten aus.’*'® So hat die
CMV-Erkrankung einen negativen Effekt auf die frihe Transplantatfunktion bzw. ist mit

einer akuten AbstoRung assoziiert, %1198

Auch konnte die CMV-Erkrankung ein Risikofaktor fir den langfristigen Verlust des
Transplantates sein.’*! Jedoch lieR sich in einer single-centre Studie mit nahezu 500
Patienten nur dann eine  Korrelation eines  schlechteren  langerfristigen
Transplantattberlebens mit einer CMV-Erkrankung zeigen, wenn auch jene Patienten,
welche mit noch funktionierender Niere verstarben zu der Gruppe mit
Transplantatversagen gerechnet wurden. Ebenso wurde in dieser Studie der Einfluss auf
die Gesamtmortalitat untersucht. Im Vergleich zu denjenigen Patienten ohne CMV pp65

Antigendmie hatten diejenigen Patienten mit einer CMV-Erkrankung eine um das 2,5fach
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erhohte, diejenigen mit Antigendamie, d.h. CMV-Infektion, Uberraschenderweise eine
2,9fach erhohte Gesamtmortalitat.”” Auch die Ergebnisse von Schnitzler et al. weisen
darauf hin, dass nicht nur die CMV-Erkrankung an sich die Morbiditdt oder sogar
Mortalitdt des Nierentransplantierten negativ beeinflusst. In seiner Studie hatten CMV-
positive Patienten nach Transplantation eine signifikant hohere Inzidenz an CMV-

Erkrankung bzw. Transplantatverlust als CMV-negative Empfanger.'®

Der Einfluss der bloRen CMV-Infektion wird aber immer noch kontrovers diskutiert und so
konnte in anderen Studien keine Risikokorrelation der bloBen CMV-Infektion und der
akuten AbstoBung festgestellt werden.**>*° Es wurde zudem gezeigt, dass eine aktive
CMV-Infektion (Antigendmie, Viramie) bei intakter Transplantatfunktion nicht mit einer
hoheren Morbiditat assoziiert ist.>®" Dies scheint darauf hinzuweisen, dass eine aktive
CMV-Infektion bei den heute mdglichen antiviralen Therapiemdéglichkeiten nicht direkt
die Morbiditat erhéht.”” Des Weiteren war eine positive Antigenamie nicht mit einer
chronischen Transplantatdysfunktion nach 5 Jahren vergesellschaftet.”®> Allerdings scheint
eine spate subklinische CMV-Infektion mit einem relativ ziigigem Transplantatverlust

assoziiert zu sein.*®

Ob der bereits erlauterte negative Effekt einer CMV-Erkrankung auf die frihe
Transplantatfunktion also auch bei der blofen CMV-Infektion auftritt und wie sich
Infektion bzw. Erkrankung auf das Langzeittiberleben des Transplantats auswirken, wurde

bis heute noch nicht entgiiltig geklart und ist Gegenstand aktueller Forschung.®’

In der Therapie von CMV-Infektion bzw. —Erkrankung haben sich mittlerweile
Ganciclovir und Valganciclovir gegentiber Acyclovir oder Immunglobulinen durchgesetzt.
Die Therapie der CMV-Erkrankung erfolgt in der Regel mit Ganciclovir intravends.
Zusétzlich wird der Antimetabolit, heute meist Mycophenolat-Mofetil, voribergehend
abgesetzt, da dieser zu einer Progredienz der CMV-Erkrankung fihren kann. Um zu
verhindern, dass sich aus einer CMV-Infektion eine Erkrankung entwickelt, werden
Patienten nach Transplantation heute oft mit der Strategie einer ,,prdemptiven Therapie*
nachversorgt. Dies bedeutet, dass durch periodisches Monitoring 3 bis 4 Monate lang nach
Transplantation mittels PCR auf CMV-DNA eine friihe asymptomatische Infektion
entdeckt werden soll. Dies erlaubt die unverzigliche Einleitung einer Therapie, um
maoglicherweise die Entwicklung einer CMV-Erkrankung zu verhindern und so Morbiditat

und Mortalitdt zu limitieren. Dazu wird auch hier der Antimetabolit, d.h. Mycophenolat,
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abgesetzt und bei asymptomatischer bzw. milder Erkrankung 21 Tage lang mit
Valganciclovir oral behandelt. Eine invasive Erkrankung wird aber auch bei dieser

praemptiven Strategie mit Ganciclovir intravends therapiert.

Alternativ zur praemptiven Strategie kann bei bestimmten Risikopatienten, oder allgemein
bei jedem Patienten eine prophylaktische CMV-Therapie eingeleitet werden. Diese
Therapie senkt signifikant die Inzidenz an CMV-Erkrankungen sowohl bei seronegativen
als auch seropositiven Patienten. Auch kommt es bei Prophylaxe mit Valganciclovir zu
weniger akuten AbstoRungen.®® Der allgemeine Nutzen dieser Therapie muss jedoch noch
eindeutig geklart werden.®®

Die praemptive Therapie scheint einen geringen Kostenvorteil gegenlber einer
allgemeinen Prophylaxe zu haben. Gemessen an den Langzeitergebnissen scheint sie, im
Vergleich zur Prophylaxe, aber schlechter abzuschneiden.®

1.2.5 Risikofaktoren, die eine CMV-Infektion beglnstigen

Es liegt auf der Hand, dass die mit der Transplantation beginnende Immunsuppression die
Entstehung von viralen Infektionen beginstigt, da diese in das fur die Kontrolle dieser
Infektionen auflerordentlich wichtige T-Zell-System eingreift. Trotzdem sind nur einige
spezielle Therapeutika direkt mit einem hoheren Risiko fir CMV assoziiert. So sind die
zur Erweiterung der Standard- bzw. zur Rejektionstherapie eingesetzten Substanzen wie
Mycophenolat-Mofetil oder die Kortikosteroide mit einer erhéhten Inzidenz an CMV-
Infektionen assoziiert.****® Daneben wurden auch die zur Anwendung kommenden poly-
oder monoklonalen Anti-Lymphozyten-Antikérper als Risikofaktor beschrieben.*"*8

Das Risiko einer CMV-Erkrankung erhoht sich hingegen nicht mit der Anwendung von
Calcineurininhibitoren wie Tacrolimus und Cyclosporin.®

So konnte auch allgemein fir die jeweilig angewendeten immunsuppressiven Schemata,
meist Triple-Therapien, keine eindeutige Risikokorrelation mit CMV nachgewiesen
werden. Dieses Risiko korreliert aber direkt mit der Hohe der Immunsuppression.** So ist
wohl eher die allgemeine Intensitat der Immunsuppression fur ein erhohtes Risiko an
CMV-Infektionen bzw. -Erkrankungen verantwortlich, als die Verwendung eines

speziellen immunsuppressiven Schemas.®
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Besonders hervorzuheben ist zudem die Berlcksichtigung der vor der Transplantation
bestehenden Konstellation von Empfanger und Spender bezigliches ihres CMV-
Serostatus. Da das Virus in dem Transplantat persistiert, ist bei einem CMV+ Spender
grundsétzlich eine Ubertragung  moglich. Wie bereits erwahnt haben vor der
Transplantation in unseren Breiten durchschnittlich sowohl zwei Drittel der Spender als
auch der Empfanger einen positiven CMV-Titer.”® Zur Risikoeinschatzung werden also
beide vor der Operation auf ihren CMV-Status hin untersucht. Die mit dem gréfiten Risiko
behaftete Konstellation ist die Transplantation eines CMV+ Organs in einen CMV-
Patienten. Ohne Prophylaxe infizieren sich 70 —-90% dieser Patienten primar mit CMV. 50
— 80% werden eine CMV-Erkrankung und ungefahr 30% eine CMV-Pneumonie
entwickeln. Die Mortalitatsrate betragt dann ca. 15%.% Trotz aller méglichen
Komplikationen einer solchen Konstellation kann dies kein Ausschlusskriterium fiir eine
Organtransplantation  darstellen, gerade vor dem Hintergrund des eklatanten

102103 \nd der weitaus hoheren Mortalitat der Patienten auf der Warteliste im

Organmangels
Vergleich zu den bereits transplantierten Patienten.’® Besonders in dieser
Hochrisikogruppe wird haufig eine Prophylaxe zur Vermeidung von CMV-Infektion und -
Erkrankung mit Ganciclovir oder Valganciclovir durchgefiihrt, welche &hnlich effektiv und
sicher wirken, wobei Valganciclovir wohl eine noch etwas starkere antivirale Wirkung und
bessere Bioverfugbarkeit hat.!*®? Zur Prophylaxe konnen auch Hyperimmunglobuline
gegen CMV eingesetzt werden. Diese reduzieren aber nur die Schwere einer CMV-

Erkrankung, nicht aber die Inzidenz der Infektion.?

Bei CMV-negativem Spender und CMV-positivem Empfanger kann im Rahmen der
Verabreichung von Immunsuppressiva eine latente CMV-Infektion reaktiviert werden.
Dies geschieht in etwa 20% der Falle, obwohl die Progression hin zu einer Pneumonitis

eher selten ist.

Wenn sowohl Spender als auch Empfanger CMV-positiv sind, besteht fiir den Patienten
sowohl das Risiko einer Reaktivierung als auch einer Superinfektion mit einem neuen
Virusstamm. Hier wird Uberraschenderweise das schlechteste Patienteniiberleben drei
Jahre nach Transplantation beobachtet. Dies kdnnte auf die Présenz oder die Reaktivierung
von verschiedenen CMV-Virusstimmen zuriickgefiihrt werden.***'%® Anti-Lymphozyten-
Antikorper scheinen das Risiko einer Reaktivierung noch zu erhéhen. So wurde in einer

Studie bei dieser CMV-Konstellation in der Kontrollgruppe eine Inzidenz der CMV-
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Erkrankung von 21% beobachtet.” Bei Patienten, die mit OKT3 behandelt wurden, lag die

Inzidenz aber bei 59%.%

CMV-negative Empfanger einer Niere eines CMV-negativen Spenders haben die
niedrigste Inzidenz von CMV-Infektionen.'?>*** Eine Prophylaxe ist hier nicht angezeigt.>*
In diesem Zusammenhang wurde von Schnitzler et al. herausgefunden, dass der Grad der
Ubereinstimmung der HLA-Oberflachenmolekiile (human lymphocyte antigen) bei
Spender und Empfénger einen signifikanten Effekt auf CMV-Erkrankung und
Transplantatiiberleben hat.'™ Diese Antigene des Haupthistokompatibilitatskomplexes
(MHC-Antigene), beim Menschen HLA-System genannt, dienen zur Unterscheidung von
korperfremd und korpereigen. Die Gene des HLA-Systems liegen auf dem kurzen Arm des
Chromosom 6 und umfassen die Genorte A, B und C (HLA-Klasse-I-Antigene) sowie DR,
DP und DQ (HLA-Klasse-II-Antigene). Da beim Menschen jeder Genort in zwei Allelen
vorliegt, exprimiert jedes Individuum mindestens 12 verschiedene HLA-Antigene. Fir die
Transplantation haben sich insbesondere die Antigene HLA A, B und DR als wesentlich
erwiesen. Wenige oder keine Ubereinstimmungen in HLA-B und vor allem in HLA-DR

haben den gréRten negativen Effekt auf AbstoRung und Langzeitiiberleben.”®?*

In der zuvor genannten Studie von Schnitzler et al. hatten in der Gruppe mit
Risikokonstellation (Spender CMV+, Empfanger CMV-) diejenigen Patienten mit 0 HLA-
DR Ubereinstimmungen die meisten CMV-Erkrankungen zu verzeichnen. Die Gruppe mit
CMV-Erkrankung und keiner HLA-DR Ubereinstimmung hatten nach 5 Jahren auch das
schlechteste Transplantatiiberleben, obwohl eine CMV-Erkrankung nicht mit einer
haufigeren akuten AbstoRung assoziiert war.'* Alle Patienten dieser retrospektiven Studie
erhielten das gleiche immunsuppressive Regime und wurden prophylaktisch mit
Ganciclovir behandelt. Dies legt nahe, dass fiir ein verbessertes Transplantatuberleben
sowohl CMV-Status als auch HLA-DR Ubereinstimmungen beriicksichtigt werden

mussen.

Daneben konnen auch Retransplantationen und die damit meist verbundene verstérkte

Immunsuppression das Risiko von CMV-Infektionen erhohen.’01%%!

Das Alter des Empfangers einer Transplantatniere ist in mehreren Studien nicht als
Risikofaktor fiir vermehrte Infektionen oder auch AbstoRungen identifiziert worden.?***

Nach Stratta et al. war lediglich das Uberleben zwei Jahre nach Transplantation in der
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Gruppe (iber 60 Jahre etwas schlechter.’** In drei anderen Studien hatten altere Patienten
hingegen eine dhnliche Transplantatfunktion nach einem Jahr sowie anndhernd gleiche
Uberlebensraten.®*?®>® Nur war die Inzidenz an akuten AbstoRungen im Vergleich zur
Kontrollgruppe in einer dieser Studien wohl auf Grund des schlechteren HLA-Matchings

signifikant hoher.*

1.3 AbstoBung solider Organtransplantate

1.3.1 Kilassifikation der AbstoRungsreaktionen

Die Einteilung der AbstoRungsreaktionen nach Organtransplantation stltzt sich im
Wesentlichen auf die histopathologischen Verdnderungen. Nach dieser Klassifikation
lassen sich drei Formen der AbstolRung unterscheiden, die hyperakute, die akute und die
chronische. Es darf jedoch nicht der Eindruck entstehen, es handle sich um zeitlich
nacheinander auftretende Phasen der AbstoRung. Wéhrend die hyperakute Form der
Abstolung sehr schnell nach der Transplantation in Erscheinung tritt, ist es durchaus
maoglich, dass akute und chronische Rejektion parallel verlaufen. Daher wird der
jeweiligen AbstolRungsreaktion mehr ein histologisches Bild denn ein bestimmter
Zeitpunkt zugeordnet.

1.3.2 Hyperakute AbstolRung

Bei der hyperakuten AbstoRung handelt es sich um ein Geschehen, welches unmittelbar —
innerhalb von Minuten bis Stunden — nach der Reperfusion einsetzt. Bereits existierende
Antikorper bewirken eine gegen das GefalRsystem des Transplantats gerichtete Reaktion.
Nach Bindung an die Endothelzellen wird Uber die Aktivierung der Komplementkaskade
ein initialer GefaRschaden hervorgerufen. Uber die Freisetzung multipler Mediatoren
kommt es zur Vasokonstriktion. Durch die Freilegung subendothelialer Strukturen wird die
intravasale Gerinnung gefordert, die schlieflich in einer Thrombosierung und

ischamischen Schadigung des Transplantates gipfelt.
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Die hyperakute Abstolung wird meist innerhalb weniger Stunden nach
Organtransplantation durch Antikorper ausgeldst, die bereits vor der Operation bestanden.
Vermutlich sind diese bereits in vivo existierenden Antikérper Resultat vorausgegangener
Reaktionen des Organismus mit Kohlenhydratantigenen verschiedener Mikroorganismen
der Darmflora. Als Beispiel sei das ABO-Blutgruppensystem genannt, dessen Antigene
auch auf den Endothelzellen und somit im transplantierten Organ exprimiert werden. Auch
direkte Reaktionen mit Antigenen des MHC (Major-Histocompatibility-Complex, beim
Menschen HLA-System genannt) sind maoglich. Durch ein heutzutage routinemaRiges
Cross-matching bzw. die Durchfiihrung von Kreuzproben zwischen Spenderlymphozyten
und Empféngerserum kann die hyperakute Form der AbstoRung praktisch immer

vermieden werden.

1.3.3 Akute AbstolRung

Akute AbstoBung wird definiert als akute Verschlechterung der Funktion des
transplantierten Organs und geht mit spezifischen pathologischen Verdanderungen einher.
Klinisch wird die Verschlechterung der transplantierten Niere durch einen Kreatininanstieg
angezeigt, der sich aber leider erst recht spat im Verlauf des AbstoRungsgeschehens
ausbildet und dann immer auch einen histologischen Schaden anzeigt. Sonst zeigt sich die
akute Rejektion recht symptomarm.

Potente neue Medikamente haben dazu geflhrt, dass die Rate von akuten Rejektionen von

60% bis in die 80iger Jahre auf aktuell unter 15% zuriickgegangen ist.*2*5*

Sowohl die zelluldre als auch die humorale Immunreaktion spielen bei der akuten
Abstoliung eine entscheidende Rolle.

Bei der akuten zelluldaren Rejektion beinhalten die pathologischen Veranderungen die
Infiltration mononukledrer Zellen und oft die Zerstérung der tubuldren Basalmembran
(Tubulitis) durch diese. Immunhistologisch sieht man vermehrt MHC-I1 und IL-2-Rezeptor

positive mononukleére Zellen.*

Die humoralen Rejektion hingegen - in Form von IgG-Antikorpern gegen Alloantigene der

Geféallendothelien mit konsekutiver Aktivierung des Komplementsystems -
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ist pathologisch eher durch Schwellung der Kapillarendothelien (Vaskulitis), fibrinoide
Nekrose der Arteriolen, Thromben in Glomerulérkapillaren und in schweren Féllen
kortikale Nekrose gekennzeichnet. Teilweise ist es schwierig, diese beiden Prozesse
histologisch zu unterscheiden, denn sie kdnnen auch nebeneinander existieren.

Hauptrisikofaktoren fir die Entwicklung einer akuten Abstoung sind wenige HLA-
Ubereinstimmungen, Leichenspenden, Zugehdrigkeit zur afroamerikanischen Ethnitat®
und das Unvermdgen, angemessen hohe Spiegel von Immunsuppressiva in der

Erhaltungstherapie zu erreichen.”

Daneben scheint es plausibel, dass gewisse Ablaufe der akuten AbstoRung durch eine
vorhergehende virale Infektion mit CMV oder EBV verstarkt bzw. getriggert werden.®
Nach neueren Erkenntnissen sind Abstolung und Infektion sehr eng miteinander
verbunden, wobei sogar &hnliche Gruppen von Cytokinen und Chemokinen in beiden
Prozessen aktiviert werden. Die Frage: ,,Was kommt zuerst, Infektion oder AbstoBung?*,
welche viele Transplantationsmediziner Uber Jahrzehnte beschaftigt hat, scheint nun
geklart: Beides! Dies bedeutet, es kommt zu einer bidirektionalen Freisetzung von
Mediatoren, die sich entsprechend der Beschaffenheit des Gewebes und des dort
ablaufenden inflammatorischen Prozesses gegenseitig beeinflussen. Dementsprechend ist
es bei der Behandlung von Transplantatempfangern wichtig, das immunsuppressive
Schema mit einem den Risiken angepassten antimikrobiellen Programm so abzusichern,
dass AbstoBungen verhindert werden und Infektionen mdglichst friihzeitig entdeckt
werden bzw. gar nicht erst entstehen.**%

Die histologische Einteilung von AbstoBungen erfolgt nach der internationalen Banff 97
Klassifikation (Abbildung 2), welche die objektive Bewertung und Graduierung von
Biopsien der transplantierten Niere bei klinischem Verdacht auf eine Abstol3ung zuldsst.
Die Klassifikation wurde 2003 bzw. 2004 besonders in Bezug auf die humorale akute

AbstolRung nochmals erneuert.

20



Abbildung 2: Banff 97 - Diagnostische Kategorien der Biopsien renaler Transplantate — Erneuerung aus der

Arbeit von Racusen et al., American Journal of Transplantation, 2003°%

1. | Normal, siehe Definitionen

2. | Antikbrper-mediierte Rejektion

Rejektion, zumindest teilweise aufgrund dokumentierter anti-Spender Antiképer (“Verdacht auf’ ohne
Nachweis von AK-, kann mit Kategorie 3, 4 oder 5 zusammenfallen

Typ (Grad)

|. ATN-&ahnliche — C4d +, minimale Inflammation

1. Kapillarmargination und/oder -thrombosierung, C4d +

I1l. Arteriell — v3, C4d +

3. || Borderline Veranderungen: ,Verdacht* auf akute zellulare Rejection

Diese Kategorie wird verwendet, wenn keine intimale Arteritis vorliegt, aber lokal mit milder Tubulitis
(1-4 mononukleare Zellen/tubulare ,cross-section“) und mindestens i1; kann mit Kategorie 2 und 5
zusammenfallen

4. | Akute/aktive zellulare Rejektion

T-Zell-mediierte Rejektion; kann mit Kategorie 2 und 5 zusammenfallen

Typ (Grad) Histopathologische Befunde

IA Félle mit signifikanter interstitieller Infiltration (>25% des Parenchyms ist betroffen) und lokal mit
moderater Tubulitis (>4 mononukleére Zellen/tubulare ,cross section“ oder Gruppe mit 10 tubulédren
Zellen)

IB Falle mit signifikanter interstitieller Infiltration (>25% des Parenchyms ist betroffen) and lokal mit
schwerer Tubulitis (>10 mononukleére Zellen/tubulare ,cross section“ oder Gruppe mit 10 tubularen
Zellen)

IIA Falle mit milder bis moderater intimaler Arteriitis (v1)

1IB Falle mit schwerer intimaler Arteriitis; umfassen >25% der luminalen Zone (v2)

IIl Falle mit “transmuraler” Arteriitis und/oder arterieller fibrinoider Veranderungen und Nekrose der
glatten Muskelzellen der Media mit begleitender lymphozytarer Inflammation (v3)

5. | Chronische/sklerosierende Allograft Nephropathie

Fibrosierende Veranderungen des Allograft, mit oder ohne Merkmale einer wirklichen alloimmunen
Transplantatzerstérung; kann mit Kategorie 2, 3 und 4 zusammenfallen

Grad Histopathologische Befunde

Grad | Milde interstitielle Fibrose und Tubuldre Atrophie mit (a) oder ohne (b) spezifische
Veranderungen, die auf eine milde chronische Rejektion hindeuten

Grade Il Moderate interstitielle Fibrose und tubulére Atrophie (a) oder (b) (moderat)

Grade Il Schwere interstitielle Fibrose und tubuldre Atrophie und tubulérer Verlust (a) oder (b)
(schwer)

6. || Andere

Veranderungen, die nicht auf Grund der Rejektion hervorgerufen worden sind; kann mit Kategorie 2,
3, 4 und 5 zusammenfallen
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1.3.4 Chronische AbstoRung

Der Pathomechanismus der chronischen Abstolung ist bis heute noch nicht voll
verstanden.  Tatsachlich ist sie aber hauptsachlicher Grund des spaten
Transplantatversagens. Es existieren viele Begriffe fiir diese klinisch-pathologische Entitat,
welche oft recht weitgefasst sind. So spricht man neben chronischer Rejektion auch oft von
chronischer Transplantatnephropathie.*

Die genaue Inzidenz der chronischen AbstoRung ist unbekannt. Die Kklinische Diagnose
wird in Abwesenheit einer akuten AbstofRung von langsam ansteigendem Kreatinin,
Proteinurie und teilweise auch Hypertension angezeigt.'”® Diese klinischen Paramater
treten leider recht spat im Verlauf auf, so dass eine Identifikation der chronischen

AbstoRung haufig mit dem Verlust des Transplantates endet.”*

Letztendlich gesichert werden kann die chronische Abstollung jedoch nur durch eine
Transplantatbiopsie mit anschlieRender histologischer Untersuchung. Die pathologischen
Veranderungen der chronischen AbstoBung kénnen alle Teile des renalen Parenchyms
betreffen. Die vier entscheidenden histomorphologischen Korrelate des chronischen
Nierenversagens sind proliferative GefaRveranderungen, daneben Glomerulosklerose,
interstitielle Fibrose und tubulare Atrophien.*® All diese Veranderungen miinden
schliellich in einen bindegewebigen Ersatz der untergegangenen Strukturen. In der Banff-
Klassifikation wird die chronische Abstolung der Niere den chronischen, allogen

bedingten Nephropathien zugeordnet (siehe Abbildung 2).**

Mechanistisch wird heute davon ausgegangen, dass es sich bei den geschilderten
erkennbaren pathologischen Verdnderungen um das Ergebnis sowohl immunologischer als
auch nichtimmunologischer Vorgange handelt.’?**'%"? Dije akute AbstoBung in der
Vorgeschichte ist als ein wichtiger Risikofaktor fir das Entstehen einer chronischen
Transplantatnephropathie anzusehen.*® Eine Modifikation der Immunsuppression bei
Patienten mit solch einer chronischen, allogen bedingten Nephropathie kann den

Schweregrad der chronischen Schadigung reduzieren.’

CMV scheint auch eine gewisse negative Rolle in der Pathogenese einer chronischen
Rejektion zu spielen.>**'?° Entsprechend ist nach Solez et al. eine CMV-Infektion im

ersten Jahr mit der chronischen AbstoRung nach 2 Jahren assoziiert.'® Hingegen konnte
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Humar et al. nur einen negativen Effekt von CMV bei einer gleichzeitig vorangegangenen

akuten Rejektion nachweisen.™

Interessanterweise wurde eine latente CMV-Infektion mit 13-fach erhthten Restenoseraten
nach koronarer Angioplastie in nicht transplantierten Individuen assoziiert."*® Die
histologisch erkennbare typische diffuse Arteriosklerose bei koronaren Restenosen,
charakterisiert durch myointimale Hyperplasie, ahnelt den histologischen Vorgéangen bei

einer chronischen AbstoRung.'??

1.4 Immunsuppressive Therapie

Die Immunsuppression erfolgt im Allgemeinen in zwei Phasen. Perioperativ erfolgt die
Induktion mit héheren Dosen Immunsuppressiva oder Immunglobulinen, spater versucht

man den Patienten individuell auf eine reduzierte optimale Erhaltungsdosis einzustellen.

1.4.1 Perioperative Immunsuppression

Ziel der perioperativen Immunsuppression oder Induktionstherapie ist die Vermeidung
einer renalen TransplantatabstoBung in den ersten Tagen. Generell gibt es zwei
verschiedene Strategien zur Induktion, wobei noch nicht eindeutig gekléart ist, welcher der
beiden Strategien der VVorzug zu geben ist.”®

Entweder werden zur Induktion die konventionellen Immunsuppressiva allein und
hochdosiert verabreicht oder zusammen mit Antikorpern gegen T-Zellen, dann aber in
niedrigerer Dosierung. Uberwiegend werden polyklonale Antikorper aus Hasenserum, wie
Antithymozyten Globulin  (ATG-Fresenius® oder Thymoglobulin®), oder aber
humanisierte IL-2 Antikorper verwendet. Durch Studien wurde gezeigt, dass eine
Induktion mit Antikdrpern gemessen an Transplantatfunktion und Patientenuberleben, sehr
effizient und sicher ist und der konventionellen Induktion (d.h. hoch dosierte

Immunsuppressiva allein) tberlegen sein konnte. "7
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1.4.2 Erhaltungsimmunsuppression

Die auf die Induktion folgende Erhaltungsimmunsuppression, welche speziell die akute
Abstollung verhindern soll, ddmpft die Immunantwort des Korpers gegen das Transplantat
auf Dauer. Die Dosis muss daher ausreichend hoch eingestellt werden. Gleichzeitig muss
aber versucht werden, die Dosis so niedrig wie mdglich zu wéhlen, um das Risiko von
Infektion und Entartung zu minimieren. Diese Risiken korrelieren ndmlich direkt mit der
Hohe der Immunsuppression.®* Uber eine Idealtherapie kann daher keine allgemeingiltige
Aussage gemacht werden. Vielmehr kommt es bei der optimalen immunsuppressiven
Erhaltungstherapie auf das richtige MaR im Sinne einer individuellen Therapieanpassung
an. Meist beginnt man mit einer etwas hoheren Dosis und versucht diese Uber die Zeit so
weit wie mdglich zu reduzieren. Die wichtigsten konventionellen Immunsuppressiva, die
heutzutage angewendet werden, sind Kortikosteroide (meist Prednisolon), Antimetabolite
(Mycophenolat und Azathioprin) und Calzineurin-Inhibitoren (Cyclosporin A, Tacrolimus
und Sirolimus). Sie werden in den verschieden Zentren auf unterschiedliche Art und Weise

kombiniert, 44?7

2003 wurden in den USA die folgenden Medikamente mit entsprechender Hé&ufigkeit

angewendet.

. Kortikosteroide 85 %

. Tacrolimus 67 %

. Cyclosporin A 26 %

. Mycophenolat mofetil 81 %
. Azathioprine <2 %

. Sirolimus 16 %

Meist wird zur Erhaltungstherapie eine Dreierkombination dieser Immunsuppressiva,
bestehend aus einem Calzineurin-Inhibitor, einem Antimethabolit (heutzutage meist

Mycophenolat Mofetil) und Prednisolon verwendet.

24



1.5 Fragestellungen

Traditionellerweise wurde bei nierentransplantierten Patienten das Hauptaugenmerk auf
die direkten klinischen Effekte einer Erkrankung mit CMV (wie Fieber, Pneumonie,
Hepatitis, Gastroenteritis, Mononukleose, Choriorentinitis) gerichtet. Obwohl die
Bedeutung dieser klinischen Symptome nach wie vor grol} ist, berprifen viele Forscher
nun die indirekten Konsequenzen von CMV, wie den angesprochenen Beitrag von CMV
zum Gesamtstatus der Immunsuppression, akuter und chronischer AbstofRung, bestimmten
Formen maligner Entartungen und die Bedeutung dieser Faktoren fur Morbiditat und
Mortalitat.*®

Die Untersuchung dieser indirekten Faktoren war Gegenstand dieser Arbeit. Nach dem
aktuellen Stand der Forschung ist die CMV-Erkrankung bereits als Risikofaktor fur eine
akute Abstollung, erhthte Morbiditat und Mortalitdt nach Transplantation identifiziert
worden. Auch ist in Zeiten praemptiver therapeutischer Mdglichkeiten die fulminante
CMV-Erkrankung seltener geworden und auch recht gut kontrollierbar. So sollte in dieser
Arbeit speziell die Rolle der bloRen CMV-Infektion bei Nierentransplantierten untersucht
werden. Mdgliche richtungsweisende Ergebnisse kdnnten helfen, die diskutierte Bedeutung
einer potentiellen allgemeinen CMV-Prophylaxe post transplantationem zu kléaren. Im
Einzelnen interessierten die mdogliche Korrelation von CMV-Infektion und akuter bzw.
chronischer AbstoBung und Transplantatdysfunktion. Zusétzlich sollten mdgliche
Zusammenhange von konventioneller Immunsuppression, perioperativer
Antikdrpertherapie, AbstoBung und CMV-Infektion untersucht werden. Zuletzt wurde eine

Risikogruppe definiert, um speziell die Risiken fir diese Gruppe zu untersuchen.

Risikogruppe:
- Schon perioperativ Einsatz von Antikdrpern
- Konstellation Spender CMV+, Empfanger CMV-
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Im Einzelnen wurden folgende Fragen genauer beleuchtet:

Besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen einer CMV-Infektion und einer

akuten oder einer chronischen TransplantatabstoBung?

Besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen einer CMV-Infektion und einer

schlechteren Transplantatfunktion nach einem Jahr?

Besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen den verwendeten Immunsuppressiva
bzw. Immunglobulinen und einer CMV-Infektion bzw. der Inzidenz von

AbstoRungen?

Besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen der Hohe der Virdamie und einer

akuten bzw. chronischen AbstoBung bzw. der Funktion nach einem Jahr?

Bestehen bei der definierten Risikogruppe héhere Risiken hinsichtlich Infektion,

Erkrankung und AbstoRung?
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2 Patienten und Methoden

2.1  Allgemeines

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung wurden die Daten von 314 Patienten
ausgewertet, bei denen im Zeitraum vom 1.1.2000 bis zum 13.07.2005 eine
Nierentransplantation am Transplantationszentrum des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitdt Miinchen durchgefiihrt wurde. Der Beobachtungszeitraum betrug
1 Jahr. Patienten, welche friihzeitig verstarben, bei denen das Transplantat wenige Tage
nach OP erneut entnommen werden musste oder Patienten, bei denen aus anderen Grinde
nicht die entsprechenden Daten gesammelt werden konnten, wurden von der Untersuchung
von vorne herein ausgeschlossen. 234 Patienten erhielten eine Leichenniere und 80
Transplantationen waren Lebendspenden. Bei 37 Patienten handelte es sich um eine
Retransplantation, bei 13 um eine kombinierte Nieren-Pankreas-Transplantation. Das
mittlere Alter zum Zeitpunkt der Transplantation lag bei 48 Jahren, 116 waren weiblich,
198 ménnlich. Bei 73 Patienten wurde die Immunsuppression mit Antikdrpern (42 mit
ATG-Fresenius®, 25 mit Thymoglobulin®, 6 mit anderen AK) eingeleitet, 241 Personen
wurden konventionell eingeleitet. Die immunsuppressive Erhaltungstherapie wurde
entweder mit Tacrolimus (167 Personen) oder Cyclosporin A (147 Personen) plus

Mycophenolat-Mofetil und Prednisolon begonnen.

Von diesen 314 Patienten entwickelten 141 eine CMV-Infektion (44.6%), die
durchschnittlich 31 Tage dauerte (Minimum = 4, Maximum = 183 Tage). 166 Patienten
(52,9%) hatten keine CMV-Infektion, von 7 Personen (2.5%) wurden keine CMV-Titer
erhoben. Patienten mit Hochrisikokonstellation bei CMV+ Spender und CMV- Empféanger
wurden prophylaktisch mit Valganciclovir oral (Valcyte®) behandelt. Durchschnittlich
kam es 49 Tage nach Transplantation zu einer CMV-Infektion. CMV-Infektionen mit einer
Virdamie Uber 500 Geg/ml ab einer Woche Dauer wurden je nach Risikokonstellation mit
Valganciclovir oral (Valcyte®) bzw. Ganciclovir i.v. (Cymeven®) préemptiv behandelt
und Mycophenolat-Mofetil (Cellcept®) wurde abgesetzt. Bei langeren Virdmien unter 500
Geg/ml wurde nur Myocophenolat-Mofetil abgesetzt. Eine CMV-Erkrankung wurde stets
mit Ganciclovir i.v. behandelt. Nur 11 Patienten wurden bei fulminanter CMV-Erkrankung
mit Hyperimmunglobulinen gegen CMV (Cytotect®) behandelt. Bei 42 Patienten wurde
Cytotect® perioperativ oder beim Auftreten einer akuten AbstoBung prophylaktisch
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eingesetzt.  Generell wurden alle Patienten mit akuter Abstoung einer

Kortisonstol3therapie mit Methylprednisolon i.v. unterzogen.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerfassung erfolgte durch Einsicht in die Patientenakten, schriftliche Anfragen bei
Eurotransplant und durch mindliche oder schriftliche Befragung der weiterbehandelnden

Haus- oder Dialyseérzte.

Folgende Daten und klinische Parameter der Patienten wurden erhoben und statistisch

ausgewertet:

o Geburtsdatum

o Operationsdatum

o CMV-Infektion

o Zeitraum CMV-Infektion

o Viruslast in Geg/ml oder pg/ml (bis 2002)
o CMV-Status Empfanger + 1gG-Titer

o CMV-Status Spender

o Antikorper perioperativ

o Primdre Immunsuppression, Induktionstherapie
o Wechsel Immunsuppression

o Akute bzw. chronische Abstol3ung

o Histologie der AbstolRung

o Kortisonstol3therapie

o Kreatinin nach einem Jahr
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2.3 Definitionen

Eine CMV-Infektion wurde definiert als ein positiver CMV-lgM-Nachweis oder ein
positives Ergebnis mittels CMV-DNA-PCR. Die quantitative PCR ist mittlerweile die
Methode der Wahl zum Nachweis einer CMV-Infektion bzw. -Erkrankung.*® Hier wurde
eine Virdmie ab 500 Geg/ml als positives Ergebnis gewertet. Da bis 2002 noch alte Tests
mit der Einheit fir DNA in pg/ml verwendet wurden, ist diese Zeit separat ausgewertet und
eine Viramie Ober 1 pg/ml als positives Ergebnis gewertet worden.

Biopsien der Transplantatnieren erfolgten bei ausbleibender  Nierenfunktion,
Funktionsverschlechterung oder bei Verdacht auf Rejektionen. Die Gewebeproben wurden
im Institut fir Pathologie der Technischen Universitdt Mlnchen beurteilt. Die Diagnose
einer Rejektion wurde immer erst bei entsprechendem histologischem Befund als gesichert
angesehen. Nicht histologisch gesicherte akute Rejektionen bei dringendem Verdacht auf
eine Rejektion wurden als klinische akute Rejektion definiert. Die Diagnose der
chronischen Rejektion wurde nur bei histologisch gesicherten Fallen ausgesprochen.

Zur Abschéatzung der Transplantatfunktion ein Jahr nach Transplantation benutzten wir in

dieser Arbeit den Kreatininwert im Serum.

2.3 Statistik

Die Krankengeschichten wurden hinsichtlich CMV-Infektion, AbstoBung und
Transplantatfunktion retrospektiv ausgewertet. Die Ergebnisse dieser Studie wurden mit
verschiedenen statistischen Testmethoden untersucht, um signifikante Korrelationen
festzustellen und die Daten exakter zu beschreiben. Im Vordergrund stand hierbei der Chi-
Square-Test bzw. der exakte Test nach Fisher, mit welchem die statistische Signifikanz
uberprift wurde. Dies ist ein sogenannter Vierfeldertest, mit dem die Abhédngigkeit von
zwei Merkmalen mit je zwei Auspragungen untersucht werden kann. Daneben wurde auch
der Mann-Whitney-Test verwendet. Dieser Test ist ein parameterfreier statistischer Test.
Er Oberprift, ob zwei unabhéngige Gruppen zu derselben Grundgesamtheit gehdren.
Einmal wurde zusatzlich der Kruskal Wallis Test verwendet. Dies ist ein Test auf
Gleichheit des Lageparameters, bei unbekannter aber identischer Verteilung der Variablen
verschiedener Gruppen. Die EDV-technische Datenerfassung und Auswertung erfolgten

mit der Tabellenkalkulation Microsoft Excel sowie mit dem Statistikprogramm SPSS 13.0.
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3  Ergebnisse

3.1 CMV-Konstellation

Von den 314 Patienten, deren Krankheitsverlauf retrospektiv ausgewertet wurde, gehorten
67 zur CMV-high-risk-group, da sie initial CMV-lgG-negativ waren und ein Transplantat
eines CMV-IgG-positiven Spenders erhielten, d.h. im Falle einer CMV-Infektion handelte
es sich um Erstinfektionen im Rahmen der Transplantation. Wie dargestellt in Abbildung 3
waren bei 87 Rezipienten sowohl Spender als auch Empfanger CMV-lgG-negativ, in 84
Fallen verfugten Empfanger und Donor Uber CMV-IgG-Antikorper und die verbleibenden
76 Patienten waren CMV-IgG-positiv und erhielten ein Organ eines nicht infizierten
Spenders.

B 27%

0O 28%

OSpender und Empfanger
negativ (n=87)

OSpender positiv, Empfanger
negativ (n=67)

B Spender negativ, Empfanger
positiv (n=76)

B Spender und Empféanger
positiv (n= 84)

0 21%
W 24%

Abbildung 3: CMV-Konstellation -Verteilung
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3.2 CMV-Konstellation und -Infektion

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer CMV-Infektion ist abhdngig von der
Empfanger-Spender-Konstellation: p(3?) < 0,001 (Exakter Test nach Fisher). In der
Gruppe D-/R- (Donor CMV-IgG-negativ/Rezipient CMV-lgG-negativ) traten bei 21,3%
CMV-Infektionen auf. Die Patienten mit der Zusammenstellung D+/R- zeigten mit 48 von
67 (71,6%) die hochste Inzidenz der CMV-Infektion, gefolgt von den Patienten der
Gruppen D+/R+ und D-/R+ mit 61,9 bzw. 55,2 % (Abbildung 4).

80
70
60

50
%40

OAnteil von CMV-
30 Infektionen in %

20
10

+/- +/+ -+ -/-

CMV-Status Spender/Empfanger

Abbildung 4: CMV-Konstellation und CMV-Infektion
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3.3 CMV-Infektion und akute Absto3ung

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung konnten wir keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer CMV-Infektion und einer akuten AbstoRungsreaktion
feststellen: p(y?) = 0,638 (Exakter Test nach Fisher). Bei 302 Patienten konnte dieser
Zusammenhang ausgewertet werden. 47,5% der Patienten, die im Verlauf des
Beobachtungszeitraumes von einem Jahr eine CMV Infektion durchmachten, hatten eine
akute Abstollung. 44,4% dieser 302 Patienten zeigten aber entsprechend keine AbstoRung.

Insgesamt hatten 123 Patienten (40%) eine akute AbstoBung. Von diesen konnte bei 75
Patienten die AbstolRung histologisch gesichert werden. Die restlichen 48 Personen hatten
per definitionem eine ,,klinische akute AbstoBung®. Bei Patienten mit akuter AbstoBung
hatten 58 (47,5%) auch eine CMV-Infektion, 23 Personen danach und 17 davor. Bei 18

war der zeitliche Zusammenhang nicht eindeutig festzulegen.

Von allen Patienten, deren AbstoBung histologisch gesichert werden konnte, hatten 50,7%
auch eine CMV-Infektion. Dies ist kein signifikanter Unterschied zu der Gruppe, bei der
die AbstoRung nur klinisch diagnostiziert wurde: p(yx?) = 0,457. In dieser Gruppe hatten
42,6% eine CMV-Infektion.

Die Bedeutung der Viruslast bei der Entwicklung einer akuten AbstoRung stellt sich
kontrovers dar. So wurde nur bei dem neuen Test, welcher ab 2002 verwendet wurde, eine
Korrelation von Viruslast und akuter AbstoBung nachgewiesen: P(yx?) = 0,015, wie in
Abbildung 5 dargestellt. Bei diesem Test wird das Ergebnis in Geg/ml angegeben. Bei dem
friher verwendeten Test zum Nachweis von CMV-DNA, bei dem das Ergebnis noch in
pg/ml angegeben wurde, konnte keine Korrelation der Viruslast mit einer akuten

AbstoRung nachgewiesen werden: p(y?) = 0,307 (Exakter Test nach Fisher).
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Abbildung 5: Bezug von Viruslast (in Geg/ml) und akuter AbstoBung (Boxplots)

3.4 CMV-Infektion und chronische Abstof3ung

Neben dem Einfluss einer CMV-Infektion auf eine akute AbstoBung wurde auch die
Beziehung zwischen einer CMV-Infektion und einer chronischen AbstoRungsreaktion
untersucht. Hier konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden: p(y?) =
0,287 (Exakter Test nach Fisher). Eine chronische Abstoliungsreaktion entwickelt sich aber
uber Jahre. So kann man diesem Ergebnis mit Hinweis auf den relativ kurzen
Beobachtungszeitraum von einem Jahr auch nur eingeschrankt Bedeutung beimessen. Bei
23 Patienten wurde eine chronische AbstoRung des Transplantates histologisch gesichert.

13 Personen (56,5%) hatten zuvor eine CMV-Infektion durchgemacht.
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3.5 CMV-Infektion und Transplantatfunktion nach einem Jahr

Der Mann-Whitney-Test zeigt, dass Patienten, die eine CMV-Infektion erlitten haben,
keine signifikant schlechtere Transplantatfunktion nach einem Jahr haben, als Patienten,
die keine CMV-Infektion erlitten haben: p(MW) = 0,429. Zur Messung der Funktion
wurde der Kreatininwert im Serum ein Jahr nach Transplantation bestimmt. Ausgewertet
wurden die Daten von 251 Patienten (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Bezug CMV-Infektion und Kreatinin im Serum 1 Jahr postoperativ (Boxplots)
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Andererseits konnte fur die Gruppe, welche eine akute AbstoRung erlitten hatte, ein
Zusammenhang mit dem Kreatininwert im Serum nachgewiesen werden. Diese Gruppe
hatte nach einem Jahr eine signifikant schlechtere Transplantatfunktion als die Gruppe
ohne akute Abstolung. P(MW) < 0,001. Hier kamen die Daten von 248 Patienten zur
Auswertung (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Bezug akute Abstofung und Kreatinin im Serum 1 Jahr postoperativ (Boxplots)
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Ob die akute AbstoRBung histologisch gesichert war oder nur Klinisch diagnostiziert worden
ist, bedeutete hinsichtlich des Kreatininwertes ein Jahr nach OP keinen signifikanten

Unterschied, wie in Abbildung 8 dargestellt: p(MW) =0.091 (Mann-Whitney-Test).

Krea 1 Jahr postop. (mg/dl)

12,5 114
*
287
*
10 139
*
= *
Ko
—
=]
E
S—
s 7.5
o 1
241
L *
(1]
Q
Q.
.E 174
© 5 o
2 153
@ 0304
= o
X
2,5—
0_
I I
ja nur klinisch

akut histolog. gesichert

Abbildung 8: Bezug Histologie (Ja/nein) der akuten AbstoRung und Kreatinin im Serum
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Weiterhin wurde untersucht, welchen mdglichen Einfluss die zuvor erwahnte praoperative
CMV-Konstellation auf die Transplantatfunktion, angezeigt durch den Kreatininwert im
Serum, haben konnte. Die unterschiedlichen Spender-Empfanger-Konstellationen waren
aber ebenfalls kein Risikofaktor fur eine schlechtere Transplantatfunktion nach einem Jahr:
p = 0,300 (Kruskal Wallis Test, Abbildung 9).
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Abbildung 9: Bezug CMV-Konstellation und Kreatinin im Serum

Insgesamt konnte also nur ein Einfluss der stattgehabten akuten AbstoRung auf eine

schlechtere Transplantatfunktion im weiteren Verlauf nachgewiesen werden.
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3.6 CMV-Infektion und primare Immunsuppression

147 Personen bekamen zu Beginn Cyclosporin A (CsA), davon wechselten im weiteren
Verlauf 46 (35.7%) zu Tacrolimus. 167 Patienten erhielten Tacrolimus, davon wechselten
10 (6,1%) zu Sandimmun. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
CMV-Infektion und der primaren Immunsuppression: p(x?) < 0,001 (Exakter Test nach
Fisher, zweiseitig). Demnach hatten Patienten unter einer Therapie mit CsA signifikant
haufiger eine CMV-Infektion als Patienten, welche Tacrolimus erhielten. Dazu wurden die
Daten von 306 Personen ausgewertet. 58,3% der Patienten, die CsA erhielten, entwickelten
im Verlauf eine CMV-Infektion. In der Gruppe, die Tacrolimus erhielt, zeigte sich nur in
352% der Félle eine  CMV-Infektion.  Mycophenolat-Mofetil,  welches
116,99

nachgewiesenermalien mit einer erhdhten Inzidenz an CMV-Infektionen assoziiert ist

wurde in beiden Gruppen in gleicher Dosierung gegeben.

Hinsichtlich der Frequenz von akuten AbstoRungen konnte aber in beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied beobachtet werden. Auffalligerweise betrug das mediane Alter in
der mit Tacrolimus behandelten Gruppe 42 Jahre, die Gruppe mit CsA war hingegen im
Median 54 Jahre alt (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Bezug von primarer Immunsuppression und Alter (Boxplots)

3.7 CMV-Infektion und perioperative Antikdrpertherapie

In unserer Untersuchung besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer CMV-Infektion und einer perioperativen Antikérpertherapie: p(x?) = 0,984
(Exakter Test nach Fisher). Von den 72 Patienten, welche Antikorper erhielten, hatten 33
eine CMV Infektion (45,8%). Die Patienten ohne perioperative Antikorpertherapie hatten
zu 44,7% eine CMV-Infektion.
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25 Patienten bekamen perioperativ. Thymoglobulin und 42 ATG-Fresenius. Die
Infektionsraten mit CMV in diesen beiden Gruppen waren 54,2% bzw. 42,9%.

Auch konnte kein Zusammenhang zwischen einer perioperativen Therapie mit AK und
einer erhohten Inzidenz an akuter und chronischer AbstoBung oder einer schlechteren

Transplantatfunktion nach einem Jahr nachgewiesen werden.

3.8 Beurteilung der definierten Risikogruppe

Risikogruppe:
- Schon perioperativ Einsatz von Antikdrpern
- Konstellation Spender CMV+, Empfanger CMV-

Risikopatienten erleiden signifikant 6fter eine CMV-Infektion als andere Patienten: p(x?) =
0,008 (Exakter Test nach Fisher). Hier gingen die Daten von 307 Patienten in die
Auswertung ein. 56,6% der Risikopatienten erlitten demnach eine CMV-Infektion im
Verlauf. Von den Patienten, die nicht zu der Risikogruppe gehorten, infizierten sich aber
nur 40,3% mit CMV.

Andererseits zeigte sich in der definierten Risikogruppe kein vermehrtes Auftreten einer
akuten oder chronischen TransplantatabstoBung: p(x?) = 0,807 bzw. p(x%) = 1,0 (Exakter
Test nach Fisher).

40




3.9 CMV-Infektion und Alter

Wie in Abbildung 11 verdeutlicht wird, zeigt der Mann-Whitney-Test, dass Patienten, die
eine CMV:-Infektion erlitten haben (im Median: 52,5 Jahre), signifikant (p(MW) < 0,001)
alter sind als Patienten, bei welchen es zu keiner CMV-Infektion kam (im Median 44,2
Jahre).
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Abbildung 11: Bezug des Alters bei OP und CMV-Infektion (Boxplots)
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Das Alter ist aber kein Risikofaktor fir die Entwicklung einer akuten Abstoflung. Auch
war die Transplantatfunktion 1 Jahr nach OP bei alteren Patienten nicht signifikant
schlechter. Jedoch konnte, wie Abbildung 12 verdeutlicht, ein Zusammenhang des Alters
und eines erhodhten Risikos flr eine chronische AbstoRung nachgewiesen werden:

P(MW) = 0,039
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Abbildung 12: Boxplots tUber den Zusammenhang von Alter bei OP und chronischer Abstof3ung
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4 Diskussion

In dieser Untersuchung wurden die Daten von 314 Patienten retrospektiv ausgewertet, die
in dem Zeitraum von 2000 bis 2005 am Klinikum rechts der Isar der TU Minchen

nierentransplantiert wurden.

Ziel der Untersuchung war eine Bestandsaufnahme hinsichtlich der Bedeutung von CMV-
Infektionen nach Nierentransplantation. Dabei waren die Inzidenz der CMV-Infektion, die
Relevanz der immunsuppressiven Therapie, die Transplantatfunktion und die mdgliche
Korrelation von CMV-Infektion und akuter oder chronischer Transplantatrejektion von

besonderem Interesse.

4.1 CMV-Infektion und AbstoR3ung

Der Zusammenhang zwischen einer CMV-Infektion oder -Erkrankung und dem Auftreten
einer Transplantatrejektion wird immer wieder kontrovers diskutiert. Oft konnte eine
Korrelation nachgewiesen werden, die Kausalitat bleibt unklar. Erklarungsanséatze beruhen
darauf, dass CMV entweder die Rejektion triggert oder eine latente Virusinfektion im
Rahmen der Rejektion reaktiviert wird. Bouedjoro-Camus et al."* berichteten 1999 uiber
eine Matched-pair-Studie mit 192 Patienten, bei der keine Korrelation zwischen einer
CMV-Infektion und einer akuten Rejektion nachweisbar war. Die gleiche Gruppe wies
auch 2000 in einer Kohortenstudie nach, dass nur die CMV-Erkrankung ein Risikofaktor
fur eine akute AbstoRung ist, nicht aber eine asymptomatische Viramie.'™ In dieser Studie
konnten wir dies nur bestatigen. Auch Dickenmann et al.®® kommt in seiner Studie von

2001 zu dem gleichen Ergebnis.
Andererseits wurde von Sagedal et al. 2002 beschrieben, dass sowohl CMV-Erkrankungen

als auch CMV-Infektion unabhéngige Risikofaktoren fir akute tubulointerstitielle
AbstoRung sind.%®
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Auch die Ergebnisse der Studie von McLaughlin et al., in der die Patienten mit der
Risikokonstellation Spender CMV+, Empféanger CMV-, vermehrt akute Rejektionen
erlitten, legen eine Beziehung nahe, bei der CMV eine nachfolgende Rejektion triggern

konnte.”

Neben dem potentiellen Einfluss einer CMV-Erkrankung auf das Auftreten einer
Abstollungsepisode konnte auch ein umgekehrter Pathomechanismus beschrieben werden.
So hat von Muller et al. festgestellt, dass eine aktive CMV-Infektion meist nach schweren
AbstoRungsreaktionen und der damit verbundenen Rejektionstherapie auftritt.”’
Madglicherweise konnte hier die Rejektion bereits Ausdruck einer anderweitig noch nicht
fassbaren CMV-Infektion sein. Konsekutiv bewirkt die Rejektionstherapie dann eine

klinisch und laborchemisch gesicherte CMV-Erkrankung.

Um genaue Aussagen Uber die Zusammenhédnge dieser Vorgange zu treffen, ist eine
genaue histologische Diagnose unabdingbar. Auch missen die Biopsien so durchgefihrt
werden, dass eine zeitliche Zuordnung mdglich wird. Die damit verbundenen Probleme,
v.a. die der histologischen Differentialdiagnose zwischen CMV-assoziierter
Transplantatschadigung und akuter Rejektion wurden bereits vielfach beschrieben.®*®

So ist es oft schwierig, das histologische Bild einer genauen Definition bzw. Klassifikation
zuzuordnen, was dazu flhrt, dass sich die Auswertung solcher Fragestellungen als
schwierig darstellt. Entsprechend interpretierte Rubin et al. CMV-Infektion und AbstoRung
als Prozesse, die sich gegenseitig verstarken kénnen und mdglicherweise sogar auch
gleichzeitig ablaufen, ohne eindeutige Nachweisbarkeit dieser Prozesse mit den heutigen

Labormethoden.®?

Entsprechend konnte in vorliegender Studie keine in irgendeiner Weise gerichtete
Beziehung von CMV-Infektion und akuter AbstofRung festgestellt werden. Auch zeigten
sich in der Gruppe mit Risikokonstellation bezuglich CMV nicht mehr akute AbstoBungen.
In unserer Studie war aber eine hohe Viruslast in dem neuen ab 2002 verwendeten Test
zum Nachweis von CMV-DNA mittels PCR(Angaben in Geg/ml) mit einem erhéhten
Risiko fur akute AbstoBung assoziiert. Die Zahl der CMV-Partikel, wie es die quantitative
PCR anzeigt, und ihre Korrelation mit klinischer Krankheit, wurde von Toyoda et al. 1997
untersucht.*® In dieser Studie hatten alle Patienten mit mehr als 500 Kopien CMV-

DNA/ug der totalen DNA im peripheren Blut klinische Hinweise einer Erkrankung mit

44



CMV. In einem anderen Bericht von Emery et al. korrelierte die Viruslast mit der
Entwicklung einer CMV-Erkrankung bei Transplantationspatienten.”®

Da eine CMV-Erkrankung moglicherweise mit einer akuten AbstoRung zusammenhéangt,
ist der in dieser Studie gefundene Zusammenhang von Viruslast und akuter Abstof3ung so
gut nachvollziehbar. Eine hohe Viruslast spricht fur eine potenziell vorliegende CMV-
Erkrankung, die unter der heutigen guten antiviralen Therapie aber nicht mehr fulminant
ausbricht. Entsprechend unserer Ergebnisse kann somit die bloRRe Infektion mit CMV an

sich kein Risikofaktor fiir eine akute Abstol3ung sein.

Da die Ergebnisse der PCR-Tests stark zwischen verschiedenen Transplantationszentren
variieren, muss noch weiter an einer Standardisierung dieser Tests gearbeitet und geforscht
werden. Quantitative CMV-Level sind z.B. niedriger im Plasma, verglichen mit Tests aus
Vollblut oder buffy-coat-Proben. Deshalb ist es schwierig, quantitative Ergebnisse

verschiedener Studien richtig zu interpretieren und zu vergleichen.

In Tiermodellen konnte hdufig eine Beziehung von CMV-Infektion und chronischer
AbstoRung festgestellt werden. So konnte im Rattenmodell gezeigt werden®®?, dass CMV-
Infektionen die Kollagen-Synthese im Nieren-Transplantat erhéhen und damit zu einer
verstéarkten Fibrose fiihren kénnen. Zu solch einer tberschieRenden Fibrosierung kommt es
interessanterweise auch bei der chronischen Rejektion. Auch verstérkt und beschleunigt
CMV nach den Ergebnissen von Krogerus et al. die Apoptose im Tubulusepithel der
Rattennieren.®* Tilney et al. weist auf die typische subendotheliale inflammatorische
Reaktion im Rahmen der CMV-Infektion hin, die den Verdnderungen bei Rejektionen mit

Transplantat-Arteriosklerose shnelt.?

In Ubereinstimmung mit einer Humanstudie von Dickenmann et al.® konnte in dieser
Studie jedoch auch kein signifikanter Zusammenhang von blofier CMV-Infektion und einer
chronischen Rejektion festgestellt werden. Andere Autoren humaner Studien konnten
diesen Zusammenhang ebenfalls nicht feststellen.**? Einschrankend muss hier erwahnt
werden, dass zur sicheren Diagnosestellung einer chronischen AbstofRungsreaktion der
Beobachtungszeitraum von einem Jahr wohl zu kurz gewdhlt ist, da der histologische

Nachweis solch eines chronischen Prozesses oftmals erst deutlich spater moglich wird.
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4.2 CMV-Infektion und Transplantatfunktion nach einem Jahr

Einige Studien beschreiben einen Zusammenhang von CMV-Erkrankung und vorzeitigem

Transplantatverlust.****

Andere hingegen konnten diesen Zusammenhang nicht
feststellen.?® So wurde von Erikkson et al. beschrieben, dass eine CMV-Erkrankung das

Uberleben des Transplantates nicht negativ beeinflusst.*

McLaughlin et al.”* kommen zu dem Ergebnis, dass sich die langfristige
Transplantatfunktion nach 3 Jahren in der Hochrisikogruppe, Spender CMV+ und
Empfanger CMV-, nicht verschlechtert. In dieser Gruppe wurden auch vermehrt akute
Rejektionen beobachtet. Wenn aber das Transplantat eben nicht aufgrund solch einer
akuten Rejektion verloren ging, hatte diese Gruppe gemessen am Kreatinin im Serum eine
mit der Kontrollgruppe vergleichbare Transplantatfunktion und ein vergleichbares
Transplantatiiberleben nach 3 Jahren. Dickenmann et al. haben die Transplantatfunktion
nach finf Jahren bestimmt und konnten eine bloRe CMV-Infektion auch nicht als

Risikofaktor fiir eine schlechtere Funktion identifizieren.?®

In dem vorliegenden Patientenkollektiv konnte entsprechend gezeigt werden, dass kein
signifikanter Zusammenhang von CMV-Infektion und schlechterer Transplantatfunktion,
gemessen am Kreatininwert ein Jahr nach OP, besteht. Diese Ergebnisse sind aufgrund des
deutlich kiirzeren Beobachtungszeitraumes in dieser Arbeit leider nur eingeschrankt mit
den Arbeiten von McLaughlin et al. und Dickenmann et al. vergleichbar. Nicht in
Ubereinstimmung mit McLaughlin hatten diejenigen Patienten des Kollektivs mit akuter
AbstolRung eine signifikant schlechtere Transplantatfunktion nach einem Jahr, gemessen
am Kreatininwert. Auch abweichend von McLaughlin et al. hatte die Gruppe mit
Hochrisikokonstellation kein erhohtes Risiko flr eine akute AbstolRung. Mdglicherweise ist
flr die beiden zuletzt genannten Abweichungen ebenfalls die kiirzere Beobachtungszeit der

Transplantatfunktion von nur einem Jahr verantwortlich.
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4.3 CMV-Infektion und Immunsuppression

Patienten, welche primdr mit CsA behandelt wurde, erlitten signifikant hdufiger eine
CMV-Infektion. Eine Interaktion von CsA und CMV wurde bereits 1992 von Geist et al.
beschrieben, der darauf hinwies, dass CMV den inhibitorischen Effekt von CsA bei der
Transkription von 1L-2 Genen hemmt.*® Warum aber Sandimmun® das Auftreten einer
CMV-Infektion begunstigen soll, erscheint unklar. Da die Gruppe welche Sandimmun®
erhielt auch signifikant alter war, konnte dies ein maoglicher Erklarungsversuch sein (60
Jahre im Median bei CsA zu 42 Jahren bei Tacrolimus). Dies wirde durch die Ergebnisse
von Hardinger et al. bestarkt, welcher herausgefunden hat, dass Tacrolimus und CsA
ghnliche Infektionsraten mit CMV haben.* So ist das unterschiedliche mediane Alter der
beiden Gruppen wohl fur die unterschiedlichen Infektionsraten mit CMV verantwortlich zu
machen. Mit Tacrolimus scheint sich entsprechend Meier-Kriesche et al. lediglich das
Risiko fir eine chronische Transplantatnephropathie zu erniedrigen.”” Dieser

Zusammenhang konnte in dieser Arbeit aber nicht nachgewiesen werden.

Patienten, die perioperativ mit Antikérpern gegen T-Zellen behandelt wurden, hatten in
dieser Studie kein erhohtes Risiko fir CMV-Infektionen. Dies steht im Widerspruch zu Siu
et al.’” und einigen anderen Studien, die ein erhohtes Risiko bei Therapie mit polyklonale
Antikorper nachgewiesen haben.'”*® Die Gruppe um von Miiller et al. konnte aber in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen dieser Studie und den Ergebnissen von Cantarovich
et al. zeigen, dass nur die Therapie einer akuten Abstoung mit Anti-T-Zell Antikdpern
wirklich das Risiko fir aktive CMV-Infektionen erhoht, nicht aber die perioperative

Induktion mit diesen Antikorpern.*24*?

Verschiedene Arten der Immunsuppression verstarken auch verschiedene Aspekte einer
viralen Infektion. Antilymphozyten-Antikdrper und zytotoxische Préparate fordern die
Reaktivierung eines latenten Virus, wohingegen Cyclosporin A, Tacrolimus und
Corticosteroide die Persistenz und Ausbreitung des Virus verstarken, da diese
Medikamente die antivirale Immunantwort des Tragers unterdriicken.”* Zur vollstandigen
Aufklarung dieser speziellen Mechanismen werden diese unterschiedlichen Interaktionen

der Immunsuppressiva mit CMV noch weiterhin Gegenstand der Forschung bleiben.
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4.4  Bedeutung der Risikogruppe und des Alter

Risikogruppe:
- perioperativer Einsatz von Antikorpern
- Konstellation Spender CMV+, Empfanger CMV-

Die Risikogruppe hatte ein erhohtes Risiko, sich mit CMV zu infizieren. 56,6% dieser
Patienten infizierten sich mit CMV. Die perioperative Therapie mit Antikorpern war aber
nicht mit dem Risiko einer CMV-Infektion assoziiert. Somit zeigt sich, dass die in dieser
Arbeit definierte Risikogruppe nicht mit der reellen Risikoverteilung Ubereinstimmt. Es
beschrankt sich also retrospektiv die reale Risikogruppe doch nur auf diejenigen Patienten
mit Risikokonstellation hinsichtlich ihres CMV-Status. In dieser Gruppe hatten 73,9% der
Patienten eine CMV-Infektion im Verlauf. Die Problematik dieser High-Risk-Gruppe

wurden schon an anderer Stelle ausfihrlicher beschrieben.

Das Alter war in unserer Studie ein Risikofaktor fir die Entwicklung einer CMV-
Infektion. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Stratta et al. und Corradini et
al., die in der Gruppe der &lteren Empféanger einer Nierentransplantation kein solches
Risiko beschrieben.'**?* Andererseits werden Nierentransplantierte mit fortschreitendem
Alter generell anfélliger fiir Infektionen und haben weitere Komorbiditaten, die in dieser
Studie zwar nicht berlicksichtigt wurden, welche aber die Anfalligkeit fur Infektionen
erhdhen konnten. Im Allgemeinen nimmt die Leistungsfahigkeit des Immunsystems im
Laufe der Zeit ab, was unter anderem an einem empirisch verminderten Bedarf an
Immunsuppressiva im héheren Alter zu erkennen ist.

Zudem war ein hoheres Alter des Empfangers aber nicht mit héaufigeren akuten
AbstolRungen oder einer schlechteren Transplantatfunktion nach 1 Jahr vergesellschaftet.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Arbeiten von Fritsche et al. und auch Doyle et
al., welche keine signifikant schlechteren Ergebnisse in der Gruppe élterer

Transplantatempfanger festgestellt haben.6%
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3) Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung wurden die Daten von 314 Patienten
ausgewertet, die am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat in Minchen im
Zeitraum 2000 bis 2005 eine Nierentransplantation erhielten.

Es sollte der Einfluss einer CMV-Infektion auf verschiede Aspekte untersucht werden. Es
konnte kein Zusammenhang von CMV-Infektion und akuter, chronischer Abstol3ung oder
einer schlechteren Transplantatfunktion festgestellt werden. Nur die Hohe der Virdamie
korrelierte mit dem Auftreten einer akuten Abstol3ung. Dies legt nahe, dass eine allgemeine
prophylaktische Therapie gegen CMV bei allen Patienten nicht von groem Nutzen ist. Da
erst hohe Viruslasten bzw. eine sich entwickelnde CMV-Erkrankung die Morbiditat und
Mortalitdt des Empfangers einer Nierentransplantation erhdhen, sollte entsprechend der
Ergebnisse dieser Studie weiterhin eine prdemptive Strategie zur Einddmmung von CMV

nach Nierentransplantation erfolgen.

Cyclosporin A war ein Risikofaktor fur die Infektion mit CMV. Dies l&sst sich aber auch
durch das hohere Alter der Gruppe, welche Cyclosporin A erhielt, erkldren. Insgesamt
scheint zwar Tacrolimus allgemein bessere Ergebnisse nach Nierentransplantation zu
erzielen, aber es ist unklar, warum mit diesem Medikament auch weniger Infektion
auftreten sollten. So ist in diesem Patientenkollektiv mdoglicherweise das Alter als
Risikofaktor fur CMV anzusehen.

Eine perioperative Antikorpertherapie mit ATG Fresenius® bzw. Thymoglobulin® konnte
nicht als Risikofaktor fur eine spatere CMV-Infektion identifiziert werden. Ebenso wenig
war diese Therapie ein Risiko fur eine danach verstarkt auftretende akute Abstoliung. Die
Ergebnisse dieser Studie lieferten keinen Grund, der fur eine eingeschrankte Anwendung

perioperativer Antikorper spricht.

Da kein Zusammenhang von CMV-Infektion und akuter, chronischer Abstofung oder
einer schlechteren Transplantatfunktion festgestellt werden konnte, sind insgesamt die
negativen Folgen eine CMV-Infektion nach Nierentransplantation, wenn jeder Patient
engmaschig nachuntersucht und bei einer sich entwickelnden CMV-Virdmie prdemptiv
antiviral behandelt wird, relativ gering.
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