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2 Einleitung

2.1 Nierentransplantationen

Global leiden etwa 850 Millionen Menschen an einer Nierenerkrankung, wobei die
Privalenz chronischer Nierenerkrankungen bei Ménnern auf 10,4 % und bei Frauen
auf 11,8% geschitzt wird (ERA, 2019). Demzufolge leben in Deutschland etwa
9 Millionen Betroffene. Unter den mannigfaltigen Pathologien einer chronischen
Niereninsuffizienz stellen die diabetische und die hypertensive Nephropathie
deutschlandweit die hdufigste Genese dar. Im terminalen Stadium bendtigen die
betroffenen Patient:innen ein Nierenersatzverfahren, wobei zwischen Hiamodialyse
und Peritonealdialyse differenziert wird. Momentan sind in Deutschland etwa 95.000

Menschen dialysepflichtig (Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie, 2022).

Eine weitere Therapieoption ist die Nierentransplantation, welche dem
Dialyseverfahren im Hinblick auf Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitit
tiberlegen und fiir viele Patient:innen die zu préferierende Alternative ist (Tonelli et
al., 2011); allerdings ist die Anzahl der Spenderorgane limitiert. So wurden im Jahr
2021 in Deutschland 1.992 Nierentransplantationen durchgefiihrt, 6.593 Patient:innen
stthen noch auf der Warteliste (Jahresbericht 2021 Organspende und
Transplantation in Deutschland, 2021). In Abbildung 1 ist die Diskrepanz zwischen
der Anzahl gespendeter und benétigter Organe innerhalb der Eurotransplant-Zone

grafisch dargestellt.

Zur Verbesserung und Erhaltung der Lebensqualitét der Betroffenen und im Hinblick
auf die Organknappheit gilt es, die Funktion der Transplantate bestmoglich zu
erhalten. Die Halbwertszeit von postmortal gespendeten Nierentransplantaten betrigt
etwa 14 Jahre, wobei der langfristige Erfolg multifaktoriell bedingt ist (Hariharan,
2000).



Active kidney waiting list and transplants in Eurotransplant

14000

13000

1 Z000]0) — Nm—

11000 -
10000
9000 -1
8000 -1

 Living donor

7000 |- transplants

m Deceased donor
transplants

B Active WL

6000 -1
5000 -1
4000 -1

3000
2000
1000

O 0 0O O - N M T I O VOO —~— AN M T W O~ 00 O «— N
DO OO0 OO0 O 0 00 0 0 00 «v @ «@ T oYY AN N N
D 0 OO0 O 0O 0 0O 0 0 00 00 0 00 00 0 0 o0 o0 0 o o O
Rl B o VA S VAR o VAR VN o VAR o VA o VAR o VAR VA o VAR o VA o VAR o VAR o VAR VAR oV A o VI o VA o VAR o VAR oV I oV oY)

statistics.eurotransplant.org : 7090P_All ET_kidney : 11.01.2023 :

Abbildung 1: aktive Warteliste und Transplantationen in der Eurotransplant-Zone

Living donor transplants: Lebendnierenspende
Deceased donor transplants: postmortale Nierenspende
Active WL: aktive Warteliste

Bildquelle mit Genehmigung: (Eurotransplant - Statistics,2022)

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation wurde 1954 von dem Chirurgen Joseph
Murray in Boston durchgefiihrt. Hierbei handelte es sich bei Empfinger und Spender
um monozygote Zwillinge. Bereits 1962 wurde eine Niere zwischen genetisch nicht
verwandten Personen erfolgreich transplantiert (Hatzinger et al., 2016). Die
Entdeckung von Ciclosporin A (Dreyfuss et al., 1976) setzte einen Meilenstein in der
immunsuppressiven Therapie. Dank der immer fortschreitenden Entwicklung der
eingesetzten Medikamente, insbesondere der Calcineurininhibitoren (CNI), sowie der
Screening-Methoden auf verschiedene Erkrankungen und vorbestehende Antikorper
hat sich das Outcome der Nierentransplantationen stetig verbessert. Die
prognostizierte Halbwertszeit der Transplantate bei postmortaler Spende ist von 1988
zu 1995 um 75 % angestiegen (Merion et al., 1984; Hariharan, 2000). Durch eine

wirksame Immunsuppression kann die Wahrscheinlichkeit einer Rejektion gesenkt



werden, zugleich steigt aber auch das Risiko opportunistischer Infektionen unter

anderem mit Zytomegalie- und BK-Viren.

2.2 Zytomegalievirus

2.2.1 Aufbau und Epidemiologie

Das Zytomegalievirus (CMV) gehort zusammen mit den Viren Herpes simplex Typ
1 und Typ 2, Varizella-Zoster-Virus, Epstein-Barr-Virus und Humanes Herpesvirus
(HHV) 6, HHV 7 und HHV 8 zu der Familie der B-Herpesviridae. Das behiillte Virus
besitzt doppelstringige DNA (Crough and Khanna, 2009). Das aus etwa 235.000
Basenpaaren bestehende Genom enthilt circa 250 open reading frames (offener
Leserahmen, OFR) mit dem Potenzial Proteine zu codieren. Unter den Herpesviren

ist CMV das groBte und ein duflerst komplex gebautes Virus (Kosugi, 2010).

CMV st ein global ubiquitdr vorkommendes Virus. Die Transmission kann iiber
kontaminierte Korperfliissigkeiten wie Saliva, vaginales Sekret, Sperma, Urin und
Muttermilch erfolgen (Handsfield er al., 1985; Lawrence and Lawrence, 2004).
Zudem ist eine Ubertragung des Virus durch transplantierte Organe moglich
(Eastlund, 1995). In Abhéngigkeit des betrachteten Landes und soziookonomischer
Faktoren variiert die serologisch nachweisbare Privalenz von stattgehabten
Infektionen zwischen 45 und 100 % und steigt mit zunehmenden Alter an (Cannon,
Schmid and Hyde, 2010). In Deutschland liegt die Pridvalenz bei etwa 56 %
(Lachmann et al., 2018).

2.2.2 Infektion

Die klinische Prisentation einer CMV-Infektion ist vielfdltig und steht in enger
Verbindung zum individuellen Zustand des Immunsystems. Die Primérinfektion bei
immunkompetenten Personen verlduft in der Mehrzahl inapparent; 5-7 % entwickeln
Symptome wie Fieber, Cephalgien, Arthralgien, Lymphozytose, Lymphadenopathie
und Splenomegalie, die der Mononukleose dhneln (Taylor, 2003). In seltenen Fillen

verlaufen CMV-Infektionen bei immunkompetenten Personen schwerwiegend, diese
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manifestieren sich gehéduft im Gastrointestinaltrakt und dem zentralen Nervensystem

(Rafailidis et al., 2008).

Die immunologische Antwort auf eine Invasion von CMV ist sehr komplex,
insbesondere spezifische T-Lymphozyten sind an der Kontrolle der CMV-Infektion
beteiligt. Da CMV-Viren iiber verschiedene Ausweichmechanismen verfiigen,
konnen sie vom Immunsystem nicht vollstdndig eliminiert werden (Froberg, 2004).
Der Primirinfektion kann sich eine Phase der chronischen Infektion mit einer iiber
einen ldngeren Zeitraum persistierender, geringgradiger Virusausscheidung oder eine
latente Phase anschlieBen. Die Latenz bezeichnet einen reversiblen Ruhezustand im
immunkompetenten Wirt mit langfristiger Persistenz der viralen Genome bei
reduzierter Proteinexpression (Goodrum, Caviness and Zagallo, 2012a). Aus einer
auftretenden Immundefizienz, unabhidngig der Genese, kann eine endogene
Reaktivierung einer latenten Infektion resultieren (Goodrum, Caviness and Zagallo,

2012b).

Das Risiko hierfiir ist nach einer Organtransplantation aufgrund der notwendigen
Immunsuppression erhoht. Damit einhergehend zeichnet sich die akute CMV-
Infektion durch eine aktive Virusreplikation aus, welche sich als asymptomatische
Virdmie oder als CMV-Erkrankung présentieren kann. Insgesamt differenziert man
zwischen direkten und indirekten Folgen einer CMV-Infektion. Die direkten Folgen
inkludieren Fieber mit begleitender Myelosuppression sowie organinvasive
Symptome, welche sich je nach Manifestationsort unterschiedlich, beispielsweise als
Colitis, Pneumonie oder Nephritis, prasentieren konnen (Razonable, Humar and

Practice, 2013).

Bei den indirekten Folgen nimmt vor allem der immunmodulatorische Effekt der
CMV eine zentrale Rolle ein. Es wurde gezeigt, dass eine CMV-Infektion das Risiko
fiir weitere invasive bakterielle Infektionen, invasive Pilzinfektionen und auch die
Reaktivierung anderer Viren durch Interaktionen mit dem Immunsystem erhoht
(L’Huillier et al., 2019). Im Einklang dazu haben Hodson et al. in ihrer
Ubersichtsarbeit nachgewiesen, dass die Gabe antiviraler Medikation, wie

Ganciclovir, Valaciclovir und Aciclovir, das Risiko einer bakteriellen Infektion sowie
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Infektionen mit Herpes simplex und Herpes Zoster bei transplantierten Personen

reduzierte (Hodson et al., 2005).

In einer Ubersichtsarbeit wurde beschrieben, dass CMV vermehrt mit Atherosklerose,
Arteriosklerose und kardiovaskulidren Erkrankungen einhergeht und méglicherweise
liber chronisch-inflammatorische Prozesse involviert ist (Cristescu, Alain and Ruta,
2022). Weiterhin bestitigten Bentz und Yurochko, dass eine CMV-Infektion eine
gesteigerte Proliferation von Endothelzellen auslosen kann, welche an der Entstehung
von Atherosklerose beteiligt ist (Bentz and Yurochko, 2008). Zudem gibt es Belege
fiir einen moglichen Zusammenhang zwischen CMV und Autoimmunerkrankungen,

wobeli die genauen Prozesse grofitenteils noch ungeklart sind (Gugliesi et al., 2021).

Nach einer Nierentransplantation ist CMV der héufigste Erreger opportunistischer
Infektionen und hat einen negativen Einfluss auf Morbiditit und Mortalitt
(Razonable and Humar, 2019). AuBerdem sind CMV-Infektionen mit einem
vermehrten Auftreten von Transplantatverlusten assoziiert (Lopez-Oliva et al., 2017).
Aufgrund der vielféltigen Auswirkungen auf den Organismus und das Transplantat
ist es von enormer Relevanz, eine Infektion mit CMV rechtzeitig zu erkennen und

bestmoglich zu behandeln.

2.2.3 Therapieschema am Transplantationszentrum Marburg

In Abhéngigkeit der Risikokonstellation erfolgt zur Privention einer CMV-Infektion
die GFR-adaptierte, prophylaktische Gabe des Nukleosidanalogons Valganciclovir
(Valcyte®). Beim Nachweis einer Virdmie wird diese praemptiv ebenfalls mit
Valganciclovir behandelt, und es erfolgt eine Dosisreduktion von Mycophenolate
mofetil (MMF). Bleibt ein Abfall der mittels RT-PCR gesicherten CMV-DNA aus,
wird auf Ganciclovir intravends (Cymeven®) eskaliert. Gegebenenfalls muss die
Therapie mit CM'V-Hyperimmunglobulinen (Cytotect®) ergénzt werden. Eine CM V-
Erkrankung, mit oder ohne Gewebeinvasion, wird ebenfalls durch eine
Dosisreduktion von MMF und der intravendsen (i.v.) Verabreichung von Ganciclovir

therapiert, bis mittels RT-PCR keine CMV-DNA mehr nachzuweisen ist. Bei einer



schwereren Erkrankung wird die Therapie durch die Gabe von Immunglobulinen
gestiitzt. Falls eine Besserung der klinischen Symptome oder ein Abfall der
Konzentration der CMV-DNA ausbleibt, wird die Therapie auf Foscarnet

(Foscavir®) umgestellt und eine CMV-Resistenztestung veranlasst.

2.3 BK-Virus
23.1 Aufbau und Epidemiologie

Das BK-Virus (BKV) ist ein ubiquitdr vorkommendes Virus und gehort zusammen
mit dem JC-Virus und dem Simian Virus 40 zu der Familie der Polyomaviridae. Das
hiillenlose Virus besitzt zirkuldre, doppelstringige DNA mit etwa 5000 Basenpaaren
(Cubitt, 2006). BKV wurden serologisch und genotypisch in 4 Gruppen eingeteilt,

welche jeweils eine unterschiedliche Virulenz aufweisen (Baksh et al., 2001).

Die Primérinfektion mit BKV erfolgt zumeist im Kindesalter und ist bei
immunkompetenten Personen in der Regel symptomlos oder geht mit leichten
Beschwerden der oberen Atemwege einher (Pinto and Dobson, 2014). Eine
Transmission kann fidkal-oral oder durch kontaminierte Sekrete aus dem
respiratorischen System oder dem Urin erfolgen (Sharma et al., 2016). Die Privalenz
in der Bevolkerung wird mit iiber 80 % sehr hoch eingeschitzt. In einer groflen,
niederldndischen Studie konnten IgG-Antikorper gegen BKV in 98,9 % der Fille im

Serum von Blutspendenden nachgewiesen werden (Kamminga et al., 2018).

2.3.2 Infektion

Nach der Primérinfektion persistieren BKV in den renalen Epithelzellen, unter
anderem in den tubuldren und parietalen Epithelzellen, sowie der Bowman-Kapsel
(Saleh et al., 2020). Bei immunkompetenten Menschen tritt in bis zu 20%
intermittierend eine Virusausscheidung mit dem Urin auf (Boukoum et al., 2016).
Wie auch bei CMV-Infektionen kann eine immunsuppressive Therapie zu einer

endogenen Reaktivierung fiihren, welche sich zunéchst als asymptomatische Virurie



oder Virdmie prisentiert. Die gravierendste Komplikation einer BK'V-Infektion nach

Nierentransplantation ist die BK-assoziierte Nephropathie (BKAN).

Bei Chronifizierung der zunéchst auftretenden tubulointerstitiellen Nephritis kommt
es zu einer tubuldren Sklerosierung und Atrophie, welche zum Verlust eines
Transplantates fiihren kann (Mathew er al., 2014). Dariiber hinaus sind
hdmorrhagische Zystitiden, insbesondere nach Stammzelltransplantationen, und

Ureterstenosen mogliche Komplikationen (Haab et al., 2015).

Zur definitiven Diagnose einer BKAN ist eine histologische Sicherung notig.
Lichtmikroskopische Veridnderungen konnen auf eine Infektion hinweisen, sind aber
nicht pathognomonisch fiir eine BKV-Infektion. Daher wird zum Nachweis das virale
SV40 large T-Antigen immunhistochemisch angefdrbt (Costigliolo et al., 2020).
Aufgrund des multifokalen Auftretens, der durch BKV induzierten Lésionen, besteht
das Risiko bei der Probeentnahme das betroffene Areal zu verfehlen und so ein falsch-
negatives Ergebnis zu erhalten. Zum Nachweis einer DNA-Replikation werden Blut

und Urin mittels RT-PCR untersucht (Saleh er al., 2020).

2.3.3 Therapieschema am Transplantationszentrum Marburg

Die Behandlung einer BKV-Infektion ist eine grole Herausforderung. Da es derzeit
kein spezielles, antivirales Medikament gibt, besteht die Therapie vor allem aus einer
Reduktion der immunsuppressiven Medikation. Dies wiederum erhoht das Risiko
einer Rejektion, hierbei muss eine Balance zwischen beidem gefunden werden (Shen

etal.,2021).

Im Universitétsklinikum Marburg ist neben der klinischen Présentation vor allem das
Ergebnis der RT-PCR aus dem EDTA-Blut fiir die weitere Therapie entscheidend.
Bei einer Kopienanzahl von unter 6250 IU/ml (international units / Milliliter) wird
zundchst die Dosis von MMF reduziert. Der Zielspiegel sowie ggf. weitere
Dosisreduktionen von Ciclosporin A bzw. Tacrolimus werden in Abhéngigkeit der
personlichen Patientengeschichte festgelegt. Von Relevanz sind der zeitliche Abstand

zur  Transplantation, zuriickliegende Rejektionen und immunologische
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Gegebenheiten. Falls ein signifikanter Riickgang der BKV-DNA ausbleibt oder die
Anzahl der Kopien initial iiber 6.250 IU/ml liegt, wird die Indikation zur
Nierenbiopsie gestellt. Weiterhin wird MMF im Regelfall abgesetzt und Ciclosporin
A bzw. Tacrolimus werden ggf. in ihrer Dosis reduziert; zusitzlich wird Leflunomid
aufgrund seiner immunsuppressiven Wirkung verabreicht. Bei schwerer BKV-
Infektion und histologischer Sicherung einer Nephropathie kann die Gabe von

Immunglobulinen in Betracht gezogen werden.

2.4 Immunsuppressiva nach Nierentransplantation

Calcineurininhibitoren bilden seit Jahrzehnten die Basis der immunsuppressiven
Therapie nach einer Transplantation. Von besonderer Relevanz sind Ciclosporin A
und Tacrolimus, welche sich im Wirkmechanismus und Nebenwirkungsprofil dhneln
(Danovitch, 2017). Tacrolimus wirkt iiber eine Komplexbildung mit dem
Tacrolimus-bindenden Protein (FKBP) und Ciclosporin A bindet an Cyclophilin als
zytoplasmatisches Rezeptor-Protein. Durch die Komplexbildung wird Calcineurin
inhibiert und die Expression verschiedener Zytokine, welche die Aktivierung von
T-Zellen induzieren, wird beeintrichtigt. Hierzu zihlen u.a. Interleukin 2,
Interleukin 4, Interferon-gamma und der Tumornekrosefaktor o.. Dies fiihrt insgesamt
zu einer geringeren Proliferation der Lymphozyten. Zu den wichtigsten
Nebenwirkungen gehort die Nephrotoxizitidt, welche aus einer verminderten renalen
Perfusion aufgrund der reversiblen Konstriktion der Vas afferens resultiert. Weiterhin
kann die langfristige Einnahme von CNI zu einer chronischen, interstitiellen Fibrose,
einer thrombotischen Mikroangiopathie und einer Verschiebung der Elektrolyte
fiihren (Danovitch, 2017). Zu den extrarenalen Nebenwirkungen zéhlen vor allem ein
neu auftretender Diabetes mellitus nach Transplantation (NODAT) aufgrund einer
toxischen Wirkung gegeniiber pankreatischer Inselzellen sowie Neurotoxizitit, u.a.

einhergehend mit Parésthesien und Tremor (Danovitch, 2017).

Ein weiteres wichtiges Medikament ist Mycophenolate mofetil (MMF), welches die
Vorstufe der wirksamen Verbindung Mycophenolsidure darstellt. MMF inhibiert ein

Enzym, das bei der De-Novo-Synthese von Purinen die Reaktion von Inosin zu einem
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guaninbasierenden Nukleotid katalysiert. Da vor allem Lymphozyten auf diesen
Schritt angewiesen sind, wirkt MMF relativ spezifisch antiproliferativ auf
Lymphozyten. Im Verhiltnis zu den CNI ist MMF nebenwirkungsarm, kann jedoch
insbesondere gastrointestinale Beschwerden verursachen. Im Verlauf konnen

Leukozytopenien, Andmien oder Thrombozytopenien auftreten (Danovitch, 2017).

Azathioprin war das erste Immunsuppressivum und wurde mittlerweile weitgehend
von MMF abgelost. Die Metabolite dieses Purin-Analogons hemmen die Synthese
und Metabolisierung von RNA und iiber diesen Mechanismus die Proliferation von
Lymphozyten. Bei der Einnahme von Azathioprin sind vor allem h@matologische
Begleiterscheinungen, wie Thrombozytopenien und Leukozytopenien, relevant.
AufBerdem konnen Hepatitis und Cholestase mogliche Komplikationen darstellen

(Danovitch, 2017).

Teilweise wird zur Induktionstherapie am Transplantationszentrum Marburg der
monoklonale CD25-Antikorper Basiliximab eingesetzt. Dieser bindet den
Interleukin-2-Rezeptor auf aktivierten T-Lymphozyten und inhibiert die durch
Interleukin-2 ausgeloste Kaskade. Abgesehen von selten auftretenden allergischen
Reaktionen, scheint Basiliximab kaum Nebenwirkungen aufzuweisen (ter Meulen et

al.,2000).

Steroide sind eine weitere Sdule der immunsuppressiven Therapie. Sie haben ein breit
gefidchertes Wirkspektrum, da die meisten humanen Zellen Glukokortikoidrezeptoren
aufweisen. Der wichtigste immunsuppressive Effekt basiert auf der Reduktion der
Expression von Zytokinen. Hierbei bindet das Steroidhormon an einen intrazelluldren
Glukokortikoidrezeptor, und es wird angenommen, dass dieser Komplex die
Transkription von fiir Zytokine codierenden Genen inhibiert. Zuséitzlich wird die
Translokation von NF-xB, einem fiir die Expression von Zytokinen essenziellen

Transkriptionsfaktor, in den Nukleus gechemmt (Danovitch, 2017).



Das  Therapieregime bei einer alleinigen  Nierentransplantation am

Universitétsklinikum Marburg ist im Folgendem abgebildet:

Tag 0:
a. Ciclosporin A: - initial 3 mg/kg KG per os (p.o.)
- ndchste Gabe 12 h nach 1. Gabe, 1,5 mg/kg KG intravends (i.v.)
b. MMF: - initial 3 g p.o.
c. Steroide: - 80 mg Methylprednisolon i.v. intraoperativ

Falls ein Mismatch =3 vorliegt oder bei einer Lebendnierenspende wird zusétzlich Basiliximab

verabreicht.
d. Basiliximab: - 20mg i.v. prdoperativ
Gabe Tag 0 und 4
Tag 1:
a. Ciclosporin A: -2x1,5mg/kg KG i.v. oder 2x 3 mg/kg KG p.o.
- spiegeladaptiert, Zielspiegel: 150- 175 ug/1
b. MMF: -2x1 gp.o.oderi.v.
c. Steroide: - 40 mg Methylprednisolon i.v. (ab Tag 2 tiglich 20 mg Prednisolon

p.o.)

Bei einer kombinierten Nieren- und Pankreasoperation stellt sich das Therapieschema

wie folgt dar:

Tag 0:
a. Tacrolimus: - initial 3mg i.v.
- ndchste Gabe 12h nach 1. Gabe, 2mg i.v.
b. MMF: - initial 3 mg p.o. oder i.v.
c. Steroide: - 250 mg Methylprednisolon i.v. intraoperativ
d. Basiliximab: - 20mg i.v. prdoperativ
Gabe Tag 0 und Tag 4
Tag 1:
a. Tacrolimus: -2x2mgi.v.
- spiegeladaptiert, Zielspiegel: 10— 12 ug/1
b. MMF: - 2x750 mg p.o. oder i.v.
c. Steroide: - 250 mg Methylprednisolon i.v.

Daraufhin wird sukzessive die Steroiddosis auf tidglich 20 mg Prednisolon p.o. gesenkt
bei ansonsten gleichbleibender Medikation. Der Zielspiegel von Tacrolimus liegt ab
Tag 14 bei 10ug/l. Die vorliegenden Schemata werden bei nicht-immunisierten

Patient:innen angewandt. Falls bereits eine Transplantation oder andere
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Immunisierungsereignisse in der Vergangenheit stattgefunden haben, wird die

Medikation entsprechend intensiviert.

2.5 Fragestellung

Personen nach Nierentransplantation (NTx) bzw. kombinierter Nieren- und
Pankreastransplantation (NPTx) sind aufgrund ihrer immunsuppressiven Therapie
einem erhohten Risiko fiir CMV- bzw. BKV-Infektionen ausgesetzt, welche mit
verschiedenen postoperativen Komplikationen in Verbindung stehen. Die
Behandlung einer Infektion sowohl mit CMV als auch BKV stellt eine grofe
Herausforderung dar und variiert je nach Transplantationszentrum. Alle Personen, die
sich in der Nachbetreuung durch das Universitdtsklinikum Marburg befinden, werden
im Abstand von 3 bis 6 Monaten auf eine BK-Virurie, BK-Virdamie und CMV-
Virdmie  gescreent. Die Inzidenz der beiden Virusinfektionen am
Transplantationszentrum Marburg ist allerdings unbekannt. Zudem ist nicht
vollstindig geklart, welche Risikofaktoren die Entwicklung der Infektion und
Erkrankung begiinstigen und inwiefern hierdurch die Transplantatfunktion, die
Mortalitdit sowie die Rate an Transplantatverlusten am  Marburger

Transplantationszentrum beeinflusst wird.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der beiden Viren auf
transplantierte Patient:innen am Transplantationszentrum Marburg zu analysieren.

Insbesondere sollten folgende Fragestellungen geklért werden:

1. Wie hoch ist die Inzidenz von CMV- und BKV-Infektionen post

transplantationem bei Patient:innen am Transplantationszentrum Marburg?

2. Konnen Risikofaktoren fiir die Infektion mit CMV bzw. BKV identifiziert

werden?

3. Inwieweit beeinflussen CMV- und BKV-Infektionen die Transplantatfunktion

und das Transplantatiiberleben in diesem Kollektiv?
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4. Inwiefern unterscheidet sich das Outcome der Organtransplantationen und die
Therapie der Virusinfektionen am Universitdtsklinikum Marburg von anderen

Zentren?

3 Methodik
3.1 Patientenkollektiv

Der Betrachtungszeitraum dieser klinisch-retrospektiven Studie wurde vom
01.01.2012 bis zum 01.08.2020 festgelegt. Eingeschlossen wurden Patient:innen,
welche sich in diesem Zeitraum am Transplantationszentrum Marburg des
Universitétsklinikums Marburg einer Nieren- oder kombinierten Nieren- und
Pankreastransplantation unterzogen haben. Zudem musste die Volljdhrigkeit zum
Zeitpunkt der Transplantation erreicht sein und die Nachbeobachtungsdauer ein

Minimum von 3 Monaten aufweisen.

3.2 Datenerhebung

Es wurde eine Liste mit allen Personen, welche sich im angegebenen Zeitraum einer
Nieren- oder kombinierten Nieren- und Panrkeastransplantation unterzogen haben,
angefertigt. Falls die Volljdhrigkeit noch nicht erreicht war oder die
Nachbeobachtungsdauer weniger als 3 Monate aufwies, wurden diese Fille
ausgeschlossen. Alle Daten wurden retrospektiv aus dem
Patientendokumentationssystem ORBIS des Universitdtsklinikums Marburgs durch
Sichtung von Arztbriefen, Laborbefunden und Pathologieberichten sowie aus dem
Laborsystem LAURIS, dem elektronischen Laborwertsystem der Klinik, extrahiert
und vollstindig anonymisiert dokumentiert. Auerdem wurden weitere Informationen

- falls notig - aus den Transplantations-akten des Transplantationsarchivs entnommen.
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Im Einzelnen wurden folgende Daten erhoben:

e Beobachtungsdauer

e Geschlecht und Alter

e Dialysedauer und Dialyseart vor der Transplantation

e Anzahl vorangegangener Transplantationen

e zugrundeliegende Nierenerkrankung

e vorbestechende Nebendiagnosen (Diabetes mellitus, Hypertonie, rezidivierende
Harnwegsinfektionen)

e kalte Ischamiezeit, warme Ischdmiezeit

e HLA-Typisierung und Mismatches

e serologischer CMV-Status der Empfinger:innen und Spender:innen

e Induktionstherapie und immunsuppressive Therapie

e Zeitpunkt der Nachweise von CMV- bzw. BKV-DNA

¢ Quantitativer Nachweis von Kreatinin im Serum und Protein im Urin

Alle Laborparameter sind wihrend der routinemifBigen, klinischen Nachkontrollen
erhoben worden. Es wurden keine zusitzlichen spezifischen Untersuchungen fiir

diese Studie durchgefiihrt.

Der Nachweis von CMV- bzw. BKV-DNA mittels RT-PCR wurde als Reaktivierung
gewertet. Lag die Viruslast daraufhin bei zweimaliger Blutuntersuchung unter der
Nachweisgrenze, wurde dies als negatives Ergebnis gewertet. Eine daraufhin erneut
nachweisbare Replikation war definiert als erneute Reaktivierung. Die Frequenz der
Kontrolltermine variierte in Abhéngigkeit der Zeitspanne zur Organtransplantation.
Anfinglich wurden die Laborwerte in der Regel mehrmals wochentlich iiberpriift,
langfristig kamen die Patient:innen in einem Intervall von 3 bis 6 Monaten in das
Transplantationszentrum Marburg — in Abhéngigkeit der weiteren Anbindung an die

nephrologischen Praxen.

In der Auswertung wurde zwischen CMV-Infektionen mit Nachweis einer

CMV-Replikation im Blut und ohne Hinweis auf eine CMV-Erkrankung sowie
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CMV-Erkrankungen mit und ohne Nierenbeteiligung differenziert. Hierbei wurde
eine CMV-Erkrankung als Nachweis einer DNA-Replikation einhergehend mit
assoziierten Symptomen wie beispielsweise Fieber, Arthralgien oder Leukozytopenie

definiert. Eine Nierenbeteiligung wurde histologisch mittels Biopsien gesichert.

Bei BKV-Infektionen wurde zwischen BK-Virurie, -Virdmie und -Nephropathie
differenziert. Ein positiver BKV-Nachweis im Urin mittels RT-PCR definierte eine
Virurie. Der Virusnachweis im Blut sprach fiir eine Virdmie, wihrend eine BKAN

die histologische Sicherung mittels Biopsie voraussetzte.

3.3 Statistische Auswertung

Die Verarbeitung und Analyse der Daten erfolgte mithilfe des Statistikprogramms
IBM® SPSS® Statistics, Version 27. Zundchst wurden die Daten unter
epidemiologischen und klinischen Gesichtspunkten zusammengefasst und deren
Haufigkeit deskriptiv ausgewertet. AnschlieBend wurde das Patientenkollektiv in vier
Subgruppen in Abhingigkeit des Infektionsstatutes mit CMV und BKV aufgeteilt und
es wurde gepriift, ob Unterschiede in der Verteilung verschiedener Parameter
zwischen den Gruppen nachweisbar waren. Zur Untersuchung von kategorialen
Variablen wurde der Chi*>-Test durchgefiihrt. Falls die erwartete Haufigkeit einer
Subgruppe bei <5 lag, wurde zusétzlich der exakte Test nach Fischer bzw. der exakte
Test nach Monte-Carlo angewandt. Zur Uberpriifung einer Korrelation zwischen
metrischen und kategorialen Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test bzw. der

Kruskal-Wallis-Test bei nicht-parametrischen Daten angewandt.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Philipps-Universitdt Marburg
bewilligt (AZ ek_mr_16_11_20_haas). Eine Zustimmung der Patient:innen im Sinne
eines ,informed consent“ war aufgrund des Studiendesigns mit vollstindig

anonymisierten Daten nicht erforderlich.
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4 Ergebnisse
4.1 Geschlecht, Alter, Beobachtungsdauer

Im betrachteten Zeitraum wurden 152 Patient:innen in die Studie eingeschlossen, von
denen 62 (40,8%) weiblich und 90 (59,2%) minnlich waren. Wihrend der
Nachbeobachtungsdauer erkrankten 93 (61,2 %) Personen an einer Virusinfektion.
Bei 44 (28,9 %) von ihnen wurde CMV, bei 27 (17,8%) das BKV und bei 22
(14,5 %) wurden beide Viren nachgewiesen. Bei 59 (38,8 %) Individuen hingegen war
zu keinem Zeitpunkt eine Virusreplikation nachweisbar. Die Verteilung der
Geschlechter beinhaltete keine signifikanten Unterschiede (p=0,677, siche Tabelle
1).

Tabelle 1: Geschlechterverteilung

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cMv BKV CMV +BKV

n=>59 n=44 n=27 n=22
Weiblich 23(39,0%) 19 (43,2 %) 13 (48,1 %) 7(31,8%)
Miinnlich 36 (61,0%) 25(56,8%) 14 (51,9 %) 15 (68,2 %)

Im Median waren die Patient:innen ohne Virusreplikation (0VR) mit 50 Jahren
(IQR=17) am jiingsten; die Kohorte, bei der eine Replikation mit beiden Viren
(CMV +BKV) stattgefunden hatte, war mit 57 Jahren (IQR=13) am dltesten
(siche Tabelle 2). Die Altersverteilung der Gesamtheit ist im Histogramm in

Abbildung 2 zum Zeitpunkt der Transplantation (Tx) grafisch dargestellt.
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Abbildung 2: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Transplantation

Die Nachbeobachtungsdauer war mit 35 Monaten (IQR=42) im Median bei den

Erkrankten (n=93) hoher als mit 27 Monaten (IQR =52) in der Gruppe oVR. Mithilfe

des Kruskal-Wallis-Tests konnten weder Unterschiede bei der Altersverteilung

(p=0,491) noch bei der Beobachtungsdauer (p=0,676) festgestellt werden.

Tabelle 2: Alter und Beobachtungsdauer in Abhiingigkeit des Infektionsstatus

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR CMV BKV CMV + BKV
n=>59 n=44 n=27 n=22
Alter (Jahre) bei Tx
Median 50(IQR=17) | 54,5(IQR=17) | 52 (IQR=23) 57 (IOR=13)
Mittelwert 51,44 +12,07 52,07 +13,59 49,85 +14,19 54,55 +13,62
Min — Max 23-75 24-75 23-74 19-72
Beobachtungszeit
(Monate)
Median 27 (IQR=52) | 36,5(IQR=53) | 31 (IQR=33) | 36,5 (IOR=40)
Mittelwert 39,78 +31,02 42,73 #2921 34,96 +25,59 42,27 +25,56
Min — Max 3-99 5-102 3-96 6-97
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4.2 Dialysedauer und Dialysemodus

Im Median waren die Personen aus der Kohorte oVR zum Zeitpunkt des
Dialyseeintritts mit 46 Jahren (IQR =15) am jlingsten und hatten mit einer Zeitspanne
von fiinf Jahren die ldngste Dialyseperiode. Im Vergleich dazu waren Personen, die
sowohl eine Infektion mit BKV als auch mit CMV zeigten, bei Dialysebeginn mit
52 Jahren (IQR=15) am &ltesten und waren durchschnittlich zwei Jahre und sechs
Monate dialysiert worden (siche Tabelle 3). Die Dialysedauer ist grafisch in
Abbildung 3 mittels Boxplot dargestellt; zur Berechnung wurde bei Re-
Transplantationen ausschlieBlich der Zeitspanne zwischen letzter und aktueller
Transplantation beriicksichtigt. Hinsichtlich der Gruppen ergaben sich mithilfe des
Kruskal-Wallis-Test keine statistischen Unterschiede bei dem Eintrittsalter zur

Dialyse (p=0,418) und der Dialysedauer (p=0,291).

Tabelle 3: Alter bei Dialysebeginn, Dialysedauer und Dialysemodus eingeteilt nach
Infektionsstatus

T1: Dialysebeginn

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR CcMV BKV CMV + BKV

n=>59 n=44 n=27 n=22
Alter T1 (Jahre) n=>53 n=42 n=25 n=21
Median 46 (IOR=15) | 48,5(IQR=16) | 51 (IQR=23) | 52 (IQR=15)
Mittelwert 46,21 +11,95 47,50+13,11 46,72 414,91 50,29 +13,05
Min — Max 15-74 21-73 17-73 17-66
Dialysedauer (Jahre) n=>59 n=44 n=27 n=22
Median 5(IOR=6) 3(IOR=5) 2(IOR=5) 2,5(IOR=4)
Mittelwert 4,68 +3,65 4,14 +3,04 4,04 +4,02 3,41+3,07
Min — Max 0-19 0-10 0-15 0-10
Dialysemodus
Hdamodialyse 45 (76,3 %) 38 (86,4 %) 20 (74,1 %) 15 (68,2 %)
Peritonealdialyse 8(13,6%) 4(9,1 %) 5(18,5%) 6(27,3%)
prdemptive Tx 6(10,2%) 2(4,5%) 2(74%) 1(4,5%)
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Abbildung 3: Dialysedauer aufgeteilt nach Virusinfektionen im Verlauf

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV und BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

Im Dialysemodus prd transplantationem unterschieden sich die Gruppen nicht
wesentlich (p=0,492). Insgesamt bekamen 118 Individuen eine Hidmodialyse
(77,6 %), 23 nutzten Peritonealdialyse (15,1 %) und 11 Personen (7,2%) wurden

transplantiert, bevor sie dialysepflichtig wurden.

4.3 Grund- und Nebenerkrankungen

In dem vorliegenden Patientenkollektiv war eine diabetische Nephropathie (n=25)
die héufigste renale Grunderkrankung. Bei 24 Patient:innen wurde eine polyzystische
Nierenerkrankung (autosomal dominant polycystic kidney disease = ADPKD) und
bei 18 eine IgA-Nephritis diagnostiziert. Eine hypertensive Nephropathie lag bei 17,
eine chronische Glomerulonephritis bei 14 und ein nephrotisches Syndrom bei acht
Personen vor. Jeweils sieben Menschen litten unter einer Schrumpfniere bzw.
rezidivierenden Pyelonephritiden. Bei sechs Personen war das Alport-Syndrom und
bei drei Individuen eine Vaskulitis als ursdchliche Erkrankung diagnostiziert worden.

Weitere 16 Personen wurden in der Kategorie ,,sonstige Nierenerkrankungen*
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zusammengefasst, deren Grunderkrankungen nur vereinzelt vertreten waren. Bei
sieben Personen war die Ursache des Nierenversagens unbekannt und eine
histologische Sicherung war nicht erfolgt. Hinsichtlich der Grunderkrankung
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant (p=0,640). Die einzelne Verteilung

ist Tabelle 4 zu entnehmen.

[Cdiabetische Nephropathie
[JADPKD

[ 1gA-Nephritis
Mhypertensive Nephropathie
[Jsonstige Nierenerkrankung
[chronische GN
[Onephrotisches Syndrom

B Schrumpfniere

Orez. Pyelonephritiden
[CJunbekannt
[OJAlport-Syndrom

[ vaskulitis

Abbildung 4: Grunderkrankungen

ADPKD: polyzystische Nierenerkrankung, GN: Glomerulonephritis

Tabelle 4: Grund- und Nebenerkrankungen

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR CMV BKV CMV +BKV

n=>59 n=44 n=27 n=22
Grunderkrankung
Diabetische Nephropathie 7(11,9%) | 10(22,7 %) 4(14,8%) 4(18,2%)
ADPKD 7 (11,9 %) 7 (15,9 %) 8(29,6%) 2(9,1 %)
IgA-Nephritis 8(13,6%) | 5(11,4%) 3(11,1%) 2(9,1 %)
Hypertensive Nephropathie | 8 (13,6 %) 3(6,8%) 4(14,8%) 2(9,1 %)
chronische GN 4(6,8%) 7 (15,9 %) 1(3,7%) 2(9,1 %)
nephrotisches Syndrom 6(10,2%) 0 1(3,7%) 1(4,5%)
Schrumpfniere 4(6,8%) 0 0 3(13,6%)
rez. Pyelonephritiden 1(1,7%) 5(11,4%) 1(3,7%) 0
Alport-Syndrom 4(6,8%) 0 0 2(9,1%)
Vaskulitis 1(1,7%) 0 1(3,7%) 1(4,5%)
unbekannt 2(3,4%) 3(6,8%) 0 2(9,1 %)
sonstige Erkrankungen 7(11,9%) 4(9,1 %) 4(14,8%) 1(4,5%)
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Nebenerkrankungen
Diabetes mellitus 12(20,3%) | 11 (250%) | 6(22,2%) 5(22,7 %)
Hypertonus 58 (98,3%) | 42 (955%) | 26 (96,3 %) 21 (95,5%)

Als Nebenerkrankungen wurden Diabetes mellitus (DM) und arterielle Hypertonie
erfasst. Die CMV-Kohorte hatte mit 25 % den hochsten Anteil an Diabetiker:innen
und die Kohorte 0VR mit 20,3 % den niedrigsten. Bei liber 95 % der Personen lag eine
arterielle Hypertonie vor (siche Tabelle 4). Insgesamt unterschieden sich die Gruppen
weder bei der Pravalenz eines Diabetes mellitus (p=0,957) noch bei der Privalenz

einer arteriellen Hypertonie (p=0,846).

4.4 Harnwegsinfektionen und Diurese vor Transplantation

Zudem wurden die Restdiurese, rezidivierende Harnwegsinfekte vor der
Transplantation als Begleiterkrankung und die Anzahl von Harnwegsinfektionen
(HWI]) innerhalb der ersten 24 Monate nach der Organtransplantation erfasst. Die
Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Restdiurese (p=0,142) und dem

Vorkommen von rezidivierenden HWI vor der Transplantation (p=0,119) nicht.

4000

3000 — T
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1000

Diurese vor Transplantation (ml)

oVR CMV BKV CMV und BKV

Abbildung 5: Diurese vor der Transplantation aufgeteilt nach Virusinfektionen im Verlauf
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oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV und BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

Im Vergleich hatte die CMV+BKV-Kohorte mit einem Median von 1.000ml
Restdiurese den hochsten Wert, wihrend der Median von je 300 ml der Personen oVR
und der BKV-Gruppe knapp liber dem Median von 275 ml der CMV-Kohorte lag. Zur
besseren Vergleichbarkeit wurde die Restdiurese in zwei Gruppen von jeweils mehr
bzw. weniger als 500ml eingeteilt. Zudem war die Restdiurese nicht bei allen
Patient:innen zu eruieren (siche Tabelle 5).

Insgesamt litten 12 Personen (7,9 %) unter rezidivierenden HWI prd transplanta-
tionem. Den grofiten Anteil an HWI vor der Transplantation hatte die BKV-Gruppe
mit 14,8 %, gefolgt von der CMV-Gruppe mit 13,6 %. In der CMV+BKV-Kohorte litt
niemand unter rezidivierenden HWIs und bei der Kohorte oVR machten Betroffene
einen Anteil von 3,4 % aus (siche Tabelle 5). Im Median hatte die Kohorte oVR neun
und damit am wenigsten HWI post transplantationem und die CMV+BKV-Kohorte
mit zwolf die hochste Anzahl. Hinsichtlich der absoluten Anzahl der HWI innerhalb
der ersten zwei Jahre nach der Transplantation unterschieden sich die vier Subgruppen
nicht (p=0,117). Allerdings wurden in der Kohorte oVR (n=59) im Vergleich zur
gesamten erkrankten Kohorte (n=93) statistisch signifikant weniger HWI
nachgewiesen (p=0,049). Zudem wurde die Variable ,,Anzahl der HWI* in eine
Gruppe <12 und eine Gruppe >12 eingeteilt und die Verteilung in den vier
Subgruppen verglichen (p=0,096). Hier lie} sich zwar eine Tendenz nachweisen,

allerdings fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle S: Diurese und rezidivierende Harnwegsinfektionen vor der Transplantation

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cMv BKV CMV + BKV
n=>59 n=44 n=27 n=22
Diurese vor Tx
<500ml 27 (45,8%) 20 (45,5 %) 14 (51,9 %) 5(22,7%)
>500ml 29 (49,1 %) 16 (36,4 %) 11 (40,7 %) 15 (68,2 %)
keine Angabe 3(5,1%) 8(18,2%) 2(7,4%) 2(9,1%)
Rez. HWIs vor Tx
nein 57 (96,6 % 38 (86,4 %) 23(85,2%) 22 (100 %)
ja 2(3,4%) 6(13,6%) 4(14,8%) 0
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Anzahl HWI nach Tx

Median 9(IOR=9) 10(IOR=14) | 10(IOR=35) 12 (IQR=8)
Mittelwert 97 46,5 12,5+7,7 99+54 132481
Min - Max 1-31 0-27 1-21 0-34
Anzahl HWI nach Tx

<12 39 (66,1 %) 25(56,8%) 21(77,8%) 10 (45,5 %)
>]2 20(33,9%) 19 (43,2 %) 6(22,2%) 12 (54,5 %)

4.5 Transplantationsart und -anzahl

Fiir die Mehrheit der Patient:innen handelte es sich um die Ersttransplantation
(n=125, siche Abbildung 5) wihrend 23 Empfinger:innen bereits zum zweiten und
drei Personen zum dritten Mal transplantiert worden waren. Eine Person aus der
Kohorte oVR hatte gar eine vierte Transplantation hinter sich (siche Tabelle 6).

Beziiglich der Anzahl der Transplantationen unterschieden sich die Gruppen nicht

(p=0,692).

Tabelle 6: Anzahl und Art der Transplantationen

ETKAS: Eurotransplant Kidney Allocation System, ESP: Eurotransplant Senior Program,
AM: Acceptable Mismatch Program

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cMv BKV CMV +BKV
n=>59 n=44 n=27 n=22
Anzahl Tx
1 44 (74,6 %) | 37 (84,1%) | 23 (85,2%) 21(95,5%)
2 12(20,3%) | 6 (13,6%) 4 (14,8 %) 1(4,5%)
3 2(3,4%) 1(2,3%) 0 0
4 1(1,7%) 0 0 0
transplantiertes Organ
Niere 54(91,5%) | 36 (81,8%) | 23(85,2%) 19 (86,4 %)
Niere + Pankreas 5(8,5%) 8 (18,2 %) 4 (14,8 %) 3(13,6%)
Artder Tx
ETKAS 34(57,6%) | 28(63,6%) | 17(63,0%) 16 (72,7 %)
ESP 8 (13,6 %) 7(15,9%) 2(74 %) 2(9,1 %)
AM 2(3,4%) 1(2,3%) 0 0
Lebendspende
- verwandt 6 (10,2 %) 3(6,8%) 3(11,1%) 2(9,1 %)
- nicht verwandt 9(15,3%) 5(11,4%) 5(18,5%) 2(9,1%)
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Abbildung 6: Anzahl der Nierentransplantationen pro Patient:in

Bei 20 Personen handelte es sich um Patient:innen mit kombinierter Nieren- und
Pankreastransplantation (13,2 %), wihrend in den iibrigen 132 Fillen alleinig eine
Nierentransplantation vorangegangen war (86,8%). Auch hier gab es keine
statistischen Unterschiede (p=0,537). 95 der Patient:innen (62,5 %) waren iiber das
Eurotransplant Kidney Allocation System (ETKAS), drei Empféanger:innen (2,0 %)
tiber das Acceptable Mismatch Program (AM-Programm) und 19 Personen (12,5 %)
tiber das Eurotransplant Senior Program (ESP) vermittelt worden. 35 Organe
(23,0%) stammten von Lebendnierenspender:innen, wobei in 21 Fillen keine
genetische Verwandtschaft bestanden hatte, wéahrend bei 14 Nierentransplantationen
Empfinger:in und Spender:in miteinander verwandt waren (siche Tabelle 6).
Hinsichtlich der Verteilung innerhalb der untersuchten Subgruppen bestand kein

Unterschied (p=0,933).
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4.6 Immunsuppressive Therapie

Insgesamt erhielten 26 Personen (17,1 %) keine Induktionstherapie, bei 113 Personen
(74,3 %) wurde Basiliximab verabreicht und bei 13 Individuen (8,6 %) wurde auf eine
Alternative wie beispielsweise Anti-Thymozytenglobulin (ATG) oder Rituximab
zuriickgegriffen

(siche Abbildung 7). Die Verteilung der Induktionstherapie unterschied sich in den
Gruppen nicht (p=0,408).

[IBasiliximab
[CJkeine Induktionstherapie
[ Alternative

74.3%

Abbildung 7: Induktionstherapie bei Transplantation

Alternativen: Anti-Thymozytenglobulin, Rituximab

Als erstes Immunsuppressivum wurde bei 67,1 % Ciclosporin A (n=102) und bei
32,9 % Tacrolimus (n=50) eingesetzt. Hierbei konnte kein Unterschied hinsichtlich
der Verteilung zwischen den Gruppen festgestellt werden (p=0,452; siehe
Abbildung 8).
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Abbildung 8: Primire Immunsuppression aufgeteilt nach Virusinfektionen im Verlauf

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

Als zweites Immunsuppressivum wurde bei 974 % MMF (n=148) und bei 2,6 %

(n=4) Azathioprin gewihlt (siche Tabelle 7). Die Verteilung innerhalb der Gruppen

unterschied sich statistisch nicht (p=0,227).

Tabelle 7: Immunsuppressiva eingeteilt nach Infektionsstatus

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cMV BKV CMV +BKV
n=>59 n=44 n=27 n=22
Induktionstherapie
keine 12 (20,3 %) 7 (15,9 %) 3(11,1%) 4(18,2%)
Basiliximab 40 (67,8 %) 35(79,5%) 20 (74,1 %) 18 (81,8 %)
sonstiges 7 (11,9 %) 2(4,5%) 4(14,8%) 0
1. Immunsuppressivum
Ciclosporin A 39 (66,1 %) 28 (63,6 %) 17 (63,0 %) 18 (81,8 %)
Tacrolimus 20 (33,9%) 16 (36,4 %) 10 (37,0 %) 4 (18,2 %)
2. Immunsuppressivum
MMF 59 (100 %) 42 (95,5 %) 26 (96,3%) | 21(95,5%)
Azathioprin 0 2(4,5%) 1(3,7%) 1(4,5%)
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4.7 Kalte Ischimiezeit und warme Ischimiezeit

Im Vergleich lag der Median der kalten Ischdmiezeit (CIT) der Kohorte oVR mit 577
Minuten geringfiigig unter denen der Vergleichsgruppen (siche Tabelle 8); dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,707). In Abbildung 9 sicht man den
Vergleich der CIT grafisch dargestellt. Zur besseren Ubersicht wurde die Variable
»Kkalte Ischdmiezeit“ in Gruppen von sechs Stunden zusammengefasst. Bei einer

Person aus der CMV+BKV-Kohorte war die CIT nicht zu eruieren.
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Abbildung 9: CIT / kalte Ischiamiezeit in Stunden

Tabelle 8: CIT / kalte Ischdmiezeit, WIT / warme Ischdmiezeit in Minuten

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cMv BKV CMV +BKV

n=>59 n=44 n=27 n=22
CIT (min) n=21
Mittelwert | 623,39 +338,39 675,09 £371,19 562,63 +306,19 | 738,19 #419,30
Min — Max 168—1467 137-2000 121-1010 186-1739
Median 577 (IOR=676) | 607,5 (IQR=400) | 598 (IOR=697) | 676 (IOR =455)
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WIT (min) n=22
Mittelwert 26,73 +9,81 24,34 +743 22,74 +4,51 25,55 +8,29
Min — Max 16-62 1248 15-32 18-47
Median 24 (IOR=38) 22,5 (IOR=38) 22 (IOR=38) 22,5(IOR=38)

Der Median der warmen Ischdmiezeit (WIT) lag mit 22 bis 22,5 Minuten in den drei
Gruppen der erkrankten Patient:innen etwas unterhalb des Medians der Kohorte oVR
(24 Minuten, siche Tabelle 8). Im Durchschnitt hat die BKV-Gruppe mit 22,74
Minuten die kiirzeste WIT (siehe Abbildung 10); statistisch zeigte sich aber kein
Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,444).
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Abbildung 10: WIT / warme Ischidmiezeit in Minuten aufgeteilt nach Virusinfektionen im
Verlauf

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

4.8 Mismatches

Im Folgenden wurden die Mismatche (MM) der Phénotypen HLA A, HLA B und
HLA DR erfasst und verglichen, wobei insgesamt die Anzahl der MM bei
durchschnittlich 3,32 lag. Im Durchschnitt hatte die CMV+BKV-Kohorte mit 2,91
die geringste Anzahl an MM, gefolgt von der Kohorte 0VR mit 3,17. CMV-erkrankte
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Personen hatten mit 3,55 und BKV-erkrankte Personen mit 3,59 tendenziell eine
hohere Anzahl an MM (siche Abbildung 11). Im Kruskal-Wallis-Test konnten aber

keine statistischen Unterschiede (p = 0,375) gefunden werden.
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Abbildung 11: Durchschnittliche Anzahl an HLA-Mismatchen (MM), aufgeteilt nach
Virusinfektionen im Verlauf

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

In Tabelle 9 sind die MM verteilt nach HLA-A, HLA-B und HLA-DR dargestellt.
Vergleicht man die Anzahl der MM, so zeigte sich, dass virusinfizierte Patient:innen
(n=93) eher zwei MM in HLA-DR als Patient:innen ohne Virusreplikation (n=59)
aufwiesen (p=0,054, siche Abbildung 12)
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Tabelle 9: Anzahl der HLA-Mismatche eingeteilt nach Infektionsstatus

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cMv BKV CMV+BKV | p-Wert
n=>59 n=44 n=27 n=22
HLA-A
0 18 (30,5 %) 12 (27,3 %) 7 (25,9 %) 9 (40,9 %)
1 24 (40,7 %) 21 (47,7 %) 11 (40,7 %) 11 (50,0 %) 0,561
2 17 (28,8 %) 11 (25,0 %) 9 (33,3%) 29,1 %)
HLA-B
0 8 (13,6 %) 4 (9,1 %) 2 (7.4 %) 5(22,7%)
1 24 (40,7 %) 19 (43,2 %) 13 (48,1 %) 10 (45,5 %) 0,707
2 27 (45,8 %) 21 (47,7 %) 12 (44 .4 %) 7 (31,8%)
HLA-DR
0 20 (33,9 %) 8 (18,2 %) 6 (22,2 %) 4 (18,2%)
1 27 (45,8 %) 20 (45,5 %) 11 (40,7 %) 11 (50,0 %) 0,386
2 12 (20, 3 %) 16 (36 .4 %) 10 (37,0 %) 7 (31,8%)
30
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Abbildung 12: Mismatches auf HLA-DR aufgeteilt nach Virusinfektionen im Verlauf
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4.9 Rejektionen

Wihrend der Nachbeobachtungsphase war bei 62 Patient:innen eine Rejektion
diagnostiziert worden, dies entspricht einem Anteil von 40,8 %. In der CMV+BKV-
Gruppe lag der Anteil, der von Rejektionen betroffenen Personen, mit 59,1 % am
hochsten. Bei der BKV-Kohorte erlitten mit 51,9 % ebenfalls mehr als die Hilfte der
Transplantierten mindestens eine AbstoBungsreaktion. Der Anteil bei den CMV-
Erkrankten und der Gruppe oVR liegt mit 34,1 % bzw. 33,9 % bedeutend niedriger
(siche Abbildung 13, siche Tabelle 10). Es zeichnet sich hier zumindest eine
Tendenz ab, obgleich der Unterschied statistisch nicht signifikant ist (p=0,094).
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Abbildung 13: Rejektionen und Infektionen mit CMV bzw. BKV

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

Tabelle 10: Rejektionen

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cMv BKV BKV+CMV
n=>59 n=44 n=27 n=22
Rejektion
nein 39 (66,1 %) 29 (65,9 %) 13 (48,1 %) 9 (40,9 %)
ja 20 (33,9 %) 15 (34,1 %) 14 (51,9 %) 13 (59,1 %)
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4.10 Ureterstenosen

Wihrend der Nachbeobachtungsperiode konnte bei 27 nierentransplantierten
Patient:innen eine Harnleiterstenose beobachtet werden (17,8 %). Am seltensten
waren die Personen aus der Kohorte oVR mit einem Anteil von 13,6 % davon
betroffen. Aus der BKV-Gruppe wurde bei 4 Personen eine solche festgestellt
(14,8%). Der Anteil der Betroffenen war mit 22,7% in der CMV- und in der
CMV+BKV-Kohorte identisch (sieche Tabelle 11). Zwischen den Gruppen konnte

kein statistischer Unterschied nachgewiesen werden (p=0,510).

Tabelle 11: Ureterstenosen eingeteilt nach Virusinfektionen

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cMv BKV CMV +BKV
n=59 n=44 n=27 n=22
Ureterstenose
nein 51 (86,4 %) 34 (77,3 %) 23 (85,2 %) 17 (77,3 %)
ja 8(13,6%) 10 (22,7 %) 4(14,8%) 5 (22,7 %)

4.11 Zytomegalievirusinfektionen

Insgesamt war bei 66 Patient:innen (434% des Gesamtkollektives) eine
Virusreplikation mit dem Zytomegalievirus nachgewiesen worden. Postoperativ
hatten 127 Personen (83,6 %) eine CMV-Prophylaxe mit 450mg Valganciclovir
(Valcyte®) erhalten. In Abhédngigkeit von der GFR wurde die Einnahmefrequenz auf
variierend von zweimal tdglich bis zu zweimal wochentlich festgelegt. Die Dauer der
Prophylaxe wurde an das jeweilige Risikoprofil angepasst und betrug im Median

sechs Monate (IQR =3).

Insgesamt traten 78,8 % (n=52) der Virusreplikationen mit CMV nach Beendigung

der Prophylaxe auf. Bei 10,6 % (n=7) wurde diese bereits wihrend der Einnahme-
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dauer der Prophylaxe nachgewiesen und 10,6 % (n="7) der Betroffenen erhielten keine
vorbeugende Medikation. Betrachtet man nun die Virdmien, traten % (77,8 %,n=42)
nach Beendigung der Prophylaxe, dagegen nur 9,3 % (n=35) wihrend der Einnahme-
periode auf. Bei 13,0% (n=7) der Virdmien war keine Prophylaxe verabreicht
worden. Von den CMV-Erkrankungen mit und ohne Nierenbeteiligung wurden
83,3 % nach Beendigung der Prophylaxe und 16,7 % wihrenddessen diagnostiziert.
Im Median trat die CM V-Infektion nach fiinf Monaten (IQR =7) auf. Der pridoperative
CMV-Status beziiglich IgG-Antikorper der Spender:innen (Donor=D) und
Empfinger:innen (Recipient=R) ist in Abbildung 14 grafisch dargestellt. Hierbei
verbildlicht das Minus das Fehlen von prioperativen IgG-Antikérpern, wobei das
Plus das Vorhandensein dieser markiert, was fiir eine bereits vor der Transplantation

stattgehabte Priméarinfektion spricht.

JR-/D-
[JR-/D+

Abbildung 14: serologische CMV-Konstellation

R-: serologisch negative/r Spender:in, R+: serologisch positive/r Spender:in,
D-: serologisch negative/r Empfinger:in, D+: serologisch positive/r Empféinger:in
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Bei 67,5 % der Personen mit der serologischen Konstellation D+/R- konnte CMV im
Verlauf nachgewiesen werden. Der Anteil der Personen mit Infektion lag in der
Gruppe mit D-/R+ Konstellation mit 43,6 % etwas hoher als der Anteil in der Gruppe
mit CMV positivem Empfinger:in- und Spender:in-Status mit 42,6 % (D+/R+). In der
Gruppe D-/R- infizierten sich hingegen nur 7,7% (sieche Abbildung 15). Die
Unterschiede waren statistisch signifikant (p=<0,001).

Analog dazu entwickelten 5,9 % (n=9) der Personen mit D+/R- Konstellation und je
0,7% (n=1) aus den Untergruppen D-/R+, D+/R+ und D-/R- eine CMV-Erkrankung.
Demnach hatten 75% der Personen, welche eine CMV-Erkrankung im Verlauf
entwickelten, die serologische Konstellation D+/R-. Auch diese Verteilung

unterschied sich signifikant (p=0,002).
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Abbildung 15: CMV-Infektionen in Abhingigkeit der serologischen Konstellation
R-: serologisch negative/r Spender:in, R+: serologisch positive/r Spender:in,

D-: serologisch negative/r Empfinger:in, D+: serologisch positive/r Empféinger:in

Bei 38 Personen (25,0 %) war eine CMV-Infektion einmal, bei 22 Personen (14,5 %)
zweimal und bei sechs Personen (3,9 %) dreimal nachgewiesen worden. Insgesamt
war bei 54 Probandinnen und Probanden eine CMV-Virdmie, bei elf eine

CMV-Erkrankung ohne Nierenbeteiligung und bei nur einer Person eine
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CMV-Erkrankung mit histologisch gesicherter Nierenbeteiligung festgestellt worden.

In Tabelle 12 sind die Daten zusammengefasst aufgefiihrt.
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Tabelle 12: CMV-Daten

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

Erkrankung o. Nierenbeteilig.: Erkrankung ohne Nierenbeteiligung, Erkrankung m.
Nierenbeteilig.: Erkrankung mit Nierenbeteiligung

oVR CcMV BKV CMV +BKV

n=>59 n=44 n=27 n=22
CMV-Prophylaxe
nein 12(203%) | 3(6,8%) 6(222%) | 4(182%)
ja 47 (79,7 %) | 41 (93,2%) | 21 (77,8%) | 18 (81,8 %)
Replikationszeitpunkt
wdhrend der Prophylaxe 0 4 (9,1 %) 0 3(13,6%)
nach der Prophylaxe 0 37 (84,1 %) 0 15 (68,2 %)
ohne Prophylaxe 0 3(6,8%) 0 4(18,2%)
CMV-Konstellation
neg. auf neg. 16 (27,1%) | 1(2,3%) 8(29,6 %) 1(4,5%)
neg. auf pos. 12(203%) | 12 (27,3%) | 10(37,0%) | 5 (22,7 %)
pos. auf neg. 10(16,9%) | 16 (36,4%) | 3(11,1%) | 11(50,0%)
pos. auf pos. 21(35,6%) | 15(34,1%) | 6(222%) | 5(22,7%)
Anzahl CMV-Infektionen
1 0 26 (59,1 %) 0 12 (54,5 %)
2 0 13 (29,5 %) 0 9 (40,9 %)
3 0 5(11,4%) 0 1(4,5%)
Dauer bis Replikation
Median (Monate) 0 6 (IQDR=7) 0 4(IOR=7)
Mittelwert (Monate) 0 6,25+5,27 0 6,45 +8,55
Min—Max (Monate) 0 0-20 0 0-38
Art der Erkrankung
Virdmie 0 34 (77,3 %) 0 20 (90,9 %)
Erkrankung o. Nierenbeteilig. 0 9 (20,5 %) 0 2 (9,1 %)
Erkrankung m. Nierenbeteilig. 0 1(2,3%) 0 0

Zur Evaluation moglicher Einflussfaktoren auf die Inzidenz von CMV-Infektionen
wurde die Gruppe mit CMV-Infektion, unabhingig des BKV-Infektionsstatus, und
die Kohorte, bei welcher niemals eine CMV-Replikation festgestellt worden ist,
beziiglich verschiedener Parameter mittels Chi2-Tests bzw. exaktem Test nach Fischer
auf Homogenitit tiberpriift. Bet CMV-Erkrankungen mit und ohne Nierenbeteiligung

ist analog dazu vorgegangen worden.
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Tabelle 13: Homogenitétstests CMV-Infektion und -Erkrankung

Einflussfaktoren CMV-Infektion CMV-Erkrankung
n=066 n=12
Geschlecht 0,759 0,949
Alter 0,887 0,940
PD vs. HD 0,999 0,999
Nieren-/Nieren-Pankreas-Tx 0,262 0,708
Art der Tx 0,624 0,225
Diabetes mellitus 0,627 0,737
CIT 0,447 0,294
wIT 0,322 0,148
MM >5 0,664 0,794
Induktionstherapie 0,094 0,281
1. Immunsuppressivum 0,551 0,210
2. Immunsuppressivum 0,317 0,283
Rejektion 0,719 0,015
HWI > ]2 0,035 0,268
CMV-Spender:in 0,002 0,071
CMV-Empfinger:in 0,910 0,005
D+/R- <0,001 <0,001
CMV-Prophylaxe 0,089 0,218
BKV-Infektion 0,800 0,339
BKAN 0,964 0,913
Transplantatverlust 0,001 0,005
Mortalitdt 0,002 0,069
erhohter Kreatininwert 0,012 0,002
gesteigerte Proteinurie 0,126 0,965

Hierbei stellten sich eine Anzahl von >12 HWI in den ersten 24 Monaten nach der
Transplantation, eine serologische Positivitdit der Spender:innen sowie die
serologische CMV-Konstellation D+/R- als Risikofaktoren fiir CMV-Infektionen
heraus. Im Vergleich konnten Rejektion, serologische Negativitit der
Empfinger:innen und ebenfalls die serologische CMV-Konstellation D+/R- als
Risikofaktoren  fir =~ CMV-Erkrankungen identifiziert —~ werden.  Sowohl
CMV-Infektionen als auch CMV-Erkrankungen waren mit einem erhohten Risiko fiir
Transplantatverluste vergesellschaftet. CMV-Infektionen waren auflerdem mit
gesteigerter Mortalitit assoziiert. Bet CMV-Erkrankungen zeigte sich ebenfalls diese
Tendenz, allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,069). Weiterhin bedingten
CMV-Infektionen und -Erkrankungen einen erhthten Kreatininwert am Ende des

Beobachtungszeitraumes. In Tabelle 14 ist die Haufigkeit einer CMV-Infektion in
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Abhidngigkeit des Status der serologischen Spender:innen und Empfinger:innen

aufgezeigt.

Tabelle 14: CMV-Konstellation

R-: serologisch negative/r Spender:in, R+: serologisch positive/r Spender:in,
D-: serologisch negative/r Empfinger:in, D+: serologisch positive/r Empfinger:in

CMV-Konstellation kein CMV (0,744 Gesamt
D-/R- 24 (92,3%) 2(7,7 %) 26
D+/R- 13 (32,5%) 27 (67,5%) 40
D-/R+ 22 (56,4 %) 17 (43,6 %) 39
D+/R+ 27(57,4%) 20 (42,6 %) 47
Gesamt 86 66 152

4.12 BK-Virusinfektionen

Insgesamt erlitten 49 Personen (32,2 %) mindestens eine Infektion mit BKV. Bei 42
Individuen (27,6 %) wurde eine BKV-Infektion einmal, bei fiinf (3,3 %) zweimal und
bei zweien (1,3 %) dreimal nachgewiesen. In vier (2,6 %) Féllen wurde eine Virurie,
in 31 (20,4 %) eine Virdmie und in 14 (9,2%) eine BKAN beim ersten Auftreten
festgestellt. Im Median wurde die erste Infektion insgesamt nach 2 Monaten
(IQR=4,75) nachgewiesen (siche Tabelle 15). Hinsichtlich der Dauer bis zur
Virusreplikation unterschieden sich die beiden Gruppen nicht (p=0,390).
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Tabelle 15: BKV

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR cCMV BKV CMV +BKV

n=59 | n=44 n=27 n=22
Anzahl BKV Infektionen
1 0 0 24 (88,9 %) 18(81,8%)
2 0 0 2(74%) 3(13,6%)
3 0 0 1(3,7%) 1(4,5%)
Artder 1. Erkrankung
Virurie 0 0 1(3,7%) 3(13,6%)
Virdmie 0 0 18 (66,7 %) 13 (59,1 %)
Nephropathie 0 0 8(29,6 %) 6(27,3%)
Art der 2. Erkrankung
Virurie 0 0 1(3,7%) 1(4,5%)
Virdmie 0 0 2(74%) 3(13,6%)
Nephropathie 0 0 0 0
Art der 3. Erkrankung
Virurie 0 0 1(3,7%) 1(4,5%)
Virdmie 0 0 0 0
Nephropathie 0 0 0 0
Dauer bis Replikation (Monate)
Median 0 0 2(IOR=3) 2(IQR=5)
Mittelwert 0 0 4,93 +8,13 6,57 +11,73
Min—Max 0 0 0-33 0-47

Bei allen Personen mit diagnostizierter BRAN war die immunsuppressive Therapie
entweder in der Dosierung oder in der Anzahl der Medikamente reduziert worden.
11/14 (78,6 %) erhielten zudem im Verlauf Leflunomid. Von den elf Personen mit
Leflunomid-Gabe konnte bei sechs Personen (54,5%) die Transplantatfunktion
gesichert werden, wihrend fiinf ihr Transplantat (45,5 %) verloren. Bei den drei
Personen ohne Leflunomid-Gabe kam es zu keinem Transplantatverlust. In der
BKV-Kohorte konnte bei vier der fiinf Personen, die Leflunomid bekommen haben,
die Transplantatfunktion gesichert werden, in der BKV+CMV-Kohorte bei zwei von
sechs Personen. Ebenso wurde zur Evaluation moglicher Risikofaktoren eine
Homogenitétspriifung zwischen der Gruppe mit Personen mit BKV-Reaktivierung
und der Personen ohne BKV-Nachweis, unabhingig des CMV-Infektionsstatus,
durchgefiihrt. Analog dazu ist mit BKAN vorgegangen worden. Hierbei zeigte sich

ein Zusammenhang zwischen Rejektionen und BKV-Infektionen (siehe Tabelle 16).
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Weiterhin war eine BKAN mit vermehrten Transplantatverlusten, erhohten
Kreatininwerten am Ende des Beobachtungszeitraumes und Peritonealdialyse
assoziiert. Interessanterweise konnte dieser Zusammenhang zwischen BKAN und
Transplantatverlusten in der Subgruppenanalyse nur in der CMV+BKV-Kohorte
(p=0,025) aufgezeigt werden. In dieser Kohorte entwickelten sechs Personen
(27,3%) eine BKAN und sechs Personen verloren ihr Transplantat. In der
BKV-Kohorte wurde bei acht Personen (29,6%) eine BKAN diagnostiziert,
allerdings war das Transplantat nur bei einer Person (3,7 % vs. 27,3 %) funktionslos
geworden. In der BKV-Kohorte waren BKAN nicht mit einem erhohten Risiko fiir
Transplantatverluste (p=0,296) assoziiert. 12,5% (1/8) von den Personen mit
gesicherter BKAN in der BKV-Kohorte verloren ihr Transplantat, wihrend ein
Transplantatverlust bei 66,7 % (4/6) der Personen mit BKAN in der CMV+BKV-

Kohorte auftrat.

Tabelle 16: Homogenititstest BKV-Virusinfektionen

Homogenitiitstest BKV-Infektion BKAN
Geschlecht 0,996 0,869
PD vs. HD 0,096 0,012
rez. HWI vor Tx 0,581 0,305
Nieren-/Nieren-Pankreas-Tx 0,777 0,399
Artder Tx 0,506 0,890
Diabetes mellitus 0,987 0,737
CIT 0,893 0,770
WIT 0,871 0,906
MM >5 0416 0,665
Induktionstherapie 0,875 0,549
1. Immunsuppressivum 0,434 0,774
2. Immunsuppressivum 0,595 0,519
Rejektion 0,013 0,191
HWI > 12 0,893 0,308
Ureterstenose 0,935 0,748
CMV-Virusinfektion 0,800 0,964
Transplantatverlust 0,403 0,010
Mortalitdt 0,906 0,372
erhohter Kreatininwert 0,280 0,006
gesteigerte Proteinurie 0,190 0,097

Betrachtet man alle Patient:innen bei denen im  Verlauf eine
BKV-Replikation stattgefunden hat, konnte eine BKAN ebenfalls als Risikofaktor fiir

einen erhohten Kreatininwert am Ende des Beobachtungszeitraumes identifiziert
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werden (p=0,006). Nach der Unterteilung dieses Patientenkollektives in die
Subgruppen CMV+BKYV und ausschlieBlich BKV zeigte sich, dass eine BKAN nur
in der CMV+BKV-Kohorte mit einem erhohten Kreatininwert (p=0,005) und einer
hoheren Proteinausscheidung (p=0,049) am Ende des Beobachtungszeitraumes
assoziiert war. In der BKV-Kohorte war dagegen keine Korrelation zwischen einer
BKAN und einer geminderten Transplantatfunktion (Kreatinin:p=0,283, Proteinurie:

p=0.,938) nachzuweisen.

4.13 Transplantatfunktion

Zur Beurteilung der Transplantatfunktion wurde zum einen der Kreatininwert im
Serum und zum anderen die Proteinausscheidung im Urin beriicksichtigt. Diese
Parameter wurden sowohl zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus nach
der Transplantation als auch am Ende der Beobachtungsperiode in der Studie
mitbetrachtet. Zum Zeitpunkt der postoperativen Entlassung unterschieden sich
weder die Hohe der Kreatininwerte (p=0,721) noch die der Proteinausscheidung
(p=0,657). Am Ende des Beobachtungszeitraumes wies die BKV+CMV-Kohorte die
schlechteste Transplantatfunktion mit einem durchschnittlichen Kreatininwert von
3,34mg/l und einer Proteinurie von 0,63g/l auf. In der CMV-Kohorte lag der
durchschnittliche Kreatininwert am Ende der Nachbeobachtungsperiode bei
2,38 mg/dl und die Proteinurie belief sich auf durchschnittlich 0,49 g/l. Sowohl die
Gruppe oVR als auch die BKV-Kohorte wiesen mit einem Kreatininwert von
durchschnittlich 1,86mg/dl bzw. 1,74 mg/dl eine bessere Transplantatfunktion auf
(siehe Tabelle 17). Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Gruppen sich hinsichtlich
thres Kreatininwertes am Ende des Beobachtungszeitraumes signifikant
unterschieden (p=0,046), nicht aber in Bezug auf die Proteinurie (p=0,199).

Im direkten Vergleich lag der Kreatininwert in der CMV+BKV-Kohorte hoher als bei
der CMV-Kohorte (3,34mg/dl vs. 2,38 mg/dl), dieser Unterschied war allerdings
nicht signifikant (p=0,308). Zur Veranschaulichung sind die durchschnittlichen
Kreatininwerte und das 95 %-Konfidenzintervall der verschiedenen Gruppen in

Abbildung 16 grafisch dargestellt.
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Abbildung 16: Kreatininwert am Ende des Beobachtungszeitraumes

*p=<0,05: CMV vs. oVR und BKV, CMV+BKYV vs. oVR und BKV

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV
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Tabelle 17: Transplantatfunktion eingeteilt nach Infektionsstatus zum Zeitpunkt der

postoperativen Entlassung und am Ende des Beobachtungszeitraumes

K: Kreatinin im Serum; P: Proteinurie; T1: Zeitpunkt der postoperativen Entlassung aus dem

Krankenhaus; T2: Ende der Nachbeobachtungsperiode

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR
n=59

CMV
n=44

BKV
n=27

CMV +BKV
n=22

K (mg/dl) T1

Median 1,64 (IQR=0,72) | 1,75(IQR=1,00) | 1,63 (IQR=0,69) | 1,60 (IOR=0,39)
Mittelwert 1,86 +1,08 1,86 +0,77 1,84 +0,77 1,59+043
Min—Max 0,62-6,85 0,81-4,14 0,72-3,96 0,97-291

K (mg/dl) T2

Median 1,47 (IQR=0,86) | 1,74 (IQR=1,56) | 1,53 (IQR=0,99) | 2,08 (IQR=3,22)
Mittelwert 1,86 +1,33 2,38+1,75 1,74 40,76 3,34 £2,80
Min—Max 0,54-8,70 0,79-9,56 0,83-3,82 1,07-11,53

P (g/) T1

Median 0,21 (IQR=0,31) | 0,22 (IOR=0,40) | 0,24 (IODR=0,30) | 0,21 (IOR=0,25)
Mittelwert 0,38 +0,46 0,38 0,40 0,35 0,30 0,29 40,28
Min—Max 0,06-3,10 0,07-1,80 0,03-1,20 0,06-1,10

P (g/)) T2

Median 0,11 (IQR=0,17) | 0,13 (IOR=0,47) | 0,15(IOR=0,21) | 0,23 (IOR=0,63)
Mittelwert 0,55 £2,24 0,49 +0,82 0,21 +0,19 0,63 0,95
Min—Max 0,02—-17,00 0,02-3,70 0,02-0,77 0,03-3,60
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4.14 Transplantatverlust

Bei 17 Patient:innen (11,2%) war das Transplantat im Verlauf funktionslos
geworden. Als funktionslos galt ein Transplantat bei erneuter Dialysepflichtigkeit
oder wenn eine erneute, priemptive Transplantation durchgefiihrt worden war. Der
Anteil in der CMV+BKV-Kohorte war mit 27,3 % am hochsten, gefolgt von der
CMV-Gruppe mit 18,2%. In der BKV-Gruppe gab es nur eine Person mit
Transplantatverlust (3,7 %) und in der Kohorte oVR war das Transplantat von zwei
Personen (3,4 %) funktionslos geworden. Hier konnte ebenfalls ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (p=0,002). In Abbildung 17
sind die drei Untergruppen der viruserkrankten Personen zusammengefasst und der

Kohorte ohne Virusnachweis gegeniibergestellt.
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Abbildung 17: Transplantatverlust

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

Im Median verlor ein Transplantat der Personen aus der Kohorte 0VR seine Funktion
bereits nach acht Monaten, wohingegen der Transplantatverlust in der CMV-Kohorte
im Median nach 17 Monaten und in der CMV+BKV-Kohorte erst nach 56,5 Monaten

eintrat. Bei der Person aus der BKV-Gruppe ereignete sich dies nach 39 Monaten
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(siche Tabelle 18). Statistisch unterschieden sich die Gruppen beziiglich der

Zeitspanne nicht (p=0,100).

Tabelle 18: Transplantatverlust

oVR CcMV BKV CMV +BKV
n=>59 n=44 n=27 n=22
Transplantatverlust
nein 57 (96,6 %) 36 (82,8 %) 26 (96,3 %) 16 (72,7 %)
ja 2(34%) 8(18,2%) 1(3,7%) 6 (27,3 %)
Zeit bis Tx-Versagen
Mittelwert (Monate) 8+4,24 30,75 +28,19 39 53,50 426,48
Min—Max (Monate) 5-11 5-74 / 19-94
Median (Monate) 8 17 (IQR =53,75) 39 56,5 (IQOR =43.,5)

Zur Evaluation von potenziellen Risikofaktoren fiir einen Transplantatverlust wurde

die Kohorte mit Patient:innen, bei denen das Transplantat funktionslos geworden ist,

mit Personen ohne Transplantatverlust hinsichtlich der Verteilung verschiedener

moglicher Einflussfaktoren mithilfe des Chi>-Tests, des exakten Tests nach Fischer

bzw. des Tests nach Monte-Carlo verglichen.

Tabelle 19: Risikofaktoren Transplantatverlust

Einflussfaktor p-Werte
Geschlecht 0,625
Alter 0,123
PD vs. HD 0,001
Nieren-/Nieren-Pankreas-Tx 0,471
ETKAS vs. ESP vs. AM vs. Lebendspende 0,224
Diabetes mellitus 0,537
CcIT 0,179
wIT 0,757
MM >5 0,706
Induktionstherapie 0,676
1. Immunsuppressivum 0,062
2. Immunsuppressivum 0472
Rejektionen 0,108
HWI > ]2 0,388
CMV-Infektion 0,001
BKV-Infektion 0,403
BKV-Nephropathie 0,010
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Peritonealdialyse, CMV-Infektionen und BKAN waren mit einem erhéhten Auftreten
von Transplantatverlusten assoziiert. Bei der Einnahme von Tacrolimus zeigte sich

diesbeziiglich ebenfalls eine Tendenz (p=0,062).

4.15 Mortalitit

Wihrend der Nachbeobachtungsperiode waren 13 Patient:innen (8,6 %) verstorben.
Von diesen war bei zweien niemals eine Virusreplikationen nachgewiesen worden.
Bei vier Personen war sowohl das CMV als auch das BKV nachgewiesen worden, bei
den iibrigen sieben war ausschlieBlich das CMV detektiert worden (siche Tabelle 20).
Damit ist der Anteil in der CMV+BKV-Kohorte mit 18,2 % am hochsten, aus der
BKV-Kohorte verstarb niemand. Hinsichtlich der Mortalitit zeigten sich signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,011).

Tabelle 20: Mortalitit in Abhingigkeit des Infektionsstatus

oVR: ohne Virusreplikation, CMV: alleinige Infektion mit CMV, BKV: alleinige Infektion
mit BKV, CMV+BKV: Koinfektion mit CMV und BKV

oVR CMV BKV CMV +BKV
n=>59 n=44 n=27 n=22
Verstorben
nein 57 (96,6 %) 37 (84,1 %) 27 (100 %) 18 (81,8 %)
ja 2(34%) 7(15,9 %) 0 4(18,2%)
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Abbildung 18: Anzahl verstorbener und nicht-verstorbener Patient:innen aufgeteilt nach
Virusinfektionen

4.16 Vergleich von Transplantationszentren

Im Nachfolgenden werden die Ergebnisse des Transplantationszentrum Marburg mit
den Daten anderer nationaler Transplantationszentren hinsichtlich Organfunktion,
1-Jahres-Uberleben und 2-Jahres-Uberleben verglichen. Als Datengrundlage wurde
der Qualititsbericht 2018 der Deutschen Stiftung Organtransplantation verwendet
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2020).

Im Jahr 2018 waren am Transplantationszentrum Marburg 26 isolierte Nieren, davon
20 nach postmortaler Spende und 6 nach Lebendnierenspende, transplantiert worden.
Hinsichtlich der Anzahl befindet sich Marburg damit im nationalen Vergleich am
Ubergang vom unteren zum mittleren Drittel. Interessanterweise wurden in Marburg
tiberdurchschnittlich viele Patient:innen mit einer guten Organfunktion nach

postmortaler Spende (100 % vs. 86,13 %) und Lebendspende (100 % vs. 98,42 %) aus
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dem Krankenhaus entlassen. Das 1-Jahres-Uberleben bei bekanntem Status lag am
Universititsklinikum Marburg ebenfalls iiber dem nationalen Durchschnitt
(100% vs. 97,1 %). Nach einem Jahr wiesen 89,3 % in Marburg im Vergleich zu
96,5 % deutschlandweit eine gute Transplantatfunktion auf. Beim Vergleich vom
2-Jahres-Uberleben wies Marburg eine Quote von 100 % verglichen zu 93,3 % des
Durchschnitts der anderen Transplantationszentren auf. Hiervon konnte bei allen eine
gute Transplantatfunktion festgestellt werden, wihrend dies deutschlandweit auf

94 4 % zutraf (Deutsche Stiftung Organtransplantation, 2020),

Zur Einordnung der erhobenen Daten zu BKV-Infektionen wurden die in der Studie
erhobenen Befunde mit publizierten, retrospektiven Daten des Universititsklinikum
Diisseldorf verglichen (KloBowski, 2014). Dabei wurde die Inzidenz von BKV-
Infektionen, BKAN, Transplantatverlusten und die Mortalitét den vorliegenden Daten
gegeniibergestellt.

Zwischen Januar 2007 und Dezember 2008 wurden am Uniklinikum Diisseldorf
685 Personen, welche sich dort in der routineméfigen Nachsorge befanden, mittels
RT-PCR auf eine BK-Virdmie gescreent und bis Dezember 2009 nachbeobachtet.
Dies geschah unabhingig vom Transplantationszeitpunkt. Bei 65 von 685 (9,5 %)
transplantierten Personen wurde eine Replikation mit BKV nachgewiesen, davon
entwickelten 12 der 685 (1,8 %) Personen eine BKAN, welche bioptisch gesichert
worden war. Somit lag sowohl die Inzidenz der BK-Virdmie als auch die der BKAN

niedriger als am Transplantationszentrum Marburg.

Wie auch am Transplantationszentrum Marburg erhielten die Patient:innen in den
meisten Fillen eine Dreifachtherapie aus Steroiden, MMF und einem CNI. Beim
Nachweis von BKV wurde die immunsuppressive Therapie entweder in der Dosis
oder der Anzahl der Medikamente reduziert. Weiterhin wurden 4/12
(33,3 %) Personen mit nachgewiesener BKAN mit Leflunomid behandelt. Bei all
diesen Patient:innen konnte die Transplantatfunktion gesichert werden. Eine Person
(8,3 %) erhielt zunichst Cidofovir und im Anschluss Leflunomid, diese Person wurde
wieder dialysepflichtig.

In Marburg lag der Anteil, der mit Leflunomid therapierten BKAN mit 78,6 % (n=11)

vergleichsweise hoher, wobei die Transplantatfunktion dabei in 54,5% (n=6)
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gesichert werden konnte. In Diisseldorf wurden 16,7% (n=2) mit BKAN erneut
dialysepflichtig und ebenso viele (n=2) mit BKAN verstarben (KloBowski, 2014). Im
Vergleich dazu kam es bei 35,7 % (n=5) der Personen mit BKAN in Marburg zum

Transplantatverlust und niemand verstarb.
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5 Diskussion

Deutschlandweit leiden immer mehr Menschen an einer chronischen
Niereninsuffizienz und bendtigen infolgedessen ein Nierenersatzverfahren. Hierbei
haben Patient:innen nach Nierentransplantation langfristig im Durchschnitt ein
besseres Outcome als solche mit Hdmo- oder Peritonealdialyse. Aufgrund der
notwendigen Immunsuppression steigt jedoch bei Transplantierten das Risiko fiir
opportunistische Infektionen, wobei Infektionen mit CMV sowie BKV mit und ohne
Organmanifestation eine wesentliche Rolle einnehmen. Diese konnen das Outcome
im Hinblick auf die Nierenfunktion und die Mortalitit wesentlich beeinflussen, so

dass eine addquate Therapie von enormer Relevanz ist

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Inzidenz der CMV- und BKV-Infektionen
am Transplantationszentrum des Universititsklinikums Marburg zu analysieren.
Weiterhin sollten mogliche Risikofaktoren evaluiert und der Einfluss der Infektionen

auf das Transplantatiiberleben und deren Funktion untersucht werden.

5.1 CMV-Infektionen und -Erkrankungen treten primir nach

Beendigung der CMV-Prophylaxe auf

Nach einer Nierentransplantation wird die Inzidenz von CMV-Infektionen von
Weikert und Blumberg auf etwa 8 —32 % geschitzt (Weikert and Blumberg, 2008). In
anderen Transplantationszentren lag sie bei 24,6 % (Babazadeh et al.,2017), bei 38 %
(Guirado et al., 2008) und bei 58,4 % (Laub et al., 2020). Die in der vorliegenden
Studie beobachtete Inzidenz lag bei 43,4 % und ist damit mit den zuvor publizierten

Daten vergleichbar.

In einem Kollektiv von Helanterd et al. ist eine Replikation von CMV primér nach
Beendigung der Prophylaxe beschrieben worden (Helanterd er al., 2010).
Ubereinstimmend dazu zeigten sich in der vorliegenden Untersuchung die meisten

CMV-Infektionen (78,8%) und CMV-Erkrankungen (83,3%) ebenfalls nach
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Beendigung der prophylaktischen antiviralen Medikation. In einer Metaanalyse
(Ruenroengbun et al., 2021) konnte zwar eine Reduktion der Inzidenz durch die
Prophylaxe nachgewiesen werden, aber sogenannte ,,late-onset* Infektionen bleiben
weiterhin ein relevantes Problem. Daher konnten Patient:innen insbesondere von
einem intensiven Screening nach Abschluss der Prophylaxe profitieren. Hierfiir
schldgt ein Expertengremium eine wochentliche Untersuchung fiir einen Zeitraum
von 8 bis 12 Wochen nach der letzten prophylaktischen Gabe vor. (Kotton et al.,
2018).

5.2 BK-Virusinfektionen treten primir in den ersten drei Monaten
post transplantationem auf, konnen sich aber ebenfalls nach iiber

einem Jahr manifestieren

Die Angaben beziiglich der Inzidenz von BKV-Reaktivierungen variieren in der
Literatur. Dabei wird die Inzidenz der BK-Virdmie nach Nierentransplantation
zwischen 1,5 % und 34 % geschitzt (Hsiao et al., 2016; Se et al., 2017; Chong et al.,
2019). Weiterhin entwickeln etwa 1—10 % der Patient:innen eine BKAN (Hirsch et
al., 2005). Diese gilt aufgrund des damit einhergehenden drohenden Transplantat-
verlustes und dem Fehlen einer direkt antiviral wirkenden und standardisierten
Therapie als eine ernstzunehmende Komplikation. In unserem Kollektiv wurde bei
ca. 1/5 der Transplantierten eine BK-Virdmie (20,4 %) und bei jeder elften Person
eine BKAN (9,2 %) festgestellt. Damit betrifft diese Infektion, wie in der Literatur
vorbeschrieben, einen relevanten Anteil der transplantierten Patient:innen.

In einer Studie von Thakur et al. konnte gezeigt werden, dass die hochste Inzidenz
von BK-Virurie und BK-Virdmie im Zeitraum von 1 bis 3 Monaten liegt (Thakur et
al.,2011), wihrend Koukoulaki ef al. den Hohepunkt der Infektion im dritten Monat
post transplantationem beschrieben (Koukoulaki er al., 2009). Auch in der
vorliegenden Untersuchung trat der erste Nachweis von BKV im Median nach zwei

Monaten auf und liegt damit in einer vergleichbaren Zeitspanne.
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In den Empfehlungen der Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
wird vorgeschlagen, das Blut von nierentransplantierten Patient:innen in den ersten
drei bis sechs Monaten monatlich auf eine BKV-Replikation hin zu untersuchen.
Danach sollte es weiterhin im Abstand von drei Monaten bis zu einem Jahr nach der
Transplantation regelméfig untersucht werden, um eine Virusreplikation friihzeitig
zu bemerken. Nach dem ersten postoperativen Jahr sei eine Untersuchung bei
Auffilligkeiten durchzufiihren. Dabei geht die KDIGO davon aus, dass 50 % der
Virdmien innerhalb der ersten drei Monate auftreten (KDIGO, 2009). Die American
Society of Transplantation of Infectious Disease Community of Practice guideline
(AST-IDCOP) spricht sich sogar fiir ein Screening wihrend der ersten 24 Monate aus
(Hirsch, Randhawa and Practice, 2019).

Auch in unserer Studie traten iiber die Hilfte der BK-Virdmien (19/31, 63,3 %)
innerhalb der ersten drei Monate auf. Somit erscheint ein engmaschiges Screening in
der Frithphase nach Transplantation bedeutsam zu sein, allerdings zeigte sich ein
relevanter Anteil an Virdmien (16,7 %, n=5) sowie an Nephropathien (7,1 %, n=1)
erst nach iiber zwolf Monaten post transplantationem. Diese Personen konnten ggfs.
von einer verldangerten Screeningperiode profitieren. In einer Studie von Smith et al.
konnte gezeigt werden, dass die Einsparungen durch eine Reduktion der
Immunsuppression bei BKV-Nachweis nahezu die vermehrten Kosten der Screening-

Untersuchung decken konnten (Smith, Panek and Kiberd, 2009).

5.3 Geschlecht und Alter haben keinen Einfluss auf das Risiko fiir eine

CMYV- oder BK-Virusinfektion

Insgesamt wurden in dem angegebenen Zeitraum in Marburg in Analogie mit
nationalen Daten mehr Minner als Frauen transplantiert (59,2% vs. 40,8 %).
Hinsichtlich der Hiufigkeit der Virusinfektionen unterschieden sich die Geschlechter
jedoch nicht. Beziiglich CMV-Infektionen stimmt dies mit den Angaben in der
Literatur iiberein (Nafar et al.,2014); bei BKV-Infektionen dagegen wird der Einfluss
des Geschlechts kontrovers diskutiert, da in einigen Studien Minner eine erhohte
Inzidenz von BKV-Infektionen aufwiesen (Se et al., 2017; Malik et al., 2019).

Demgegeniiber zeigte sich in einer groBen, 639 Personen inkludierenden
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Untersuchung von Favi et al. keine Assoziation zwischen Geschlecht und BKV-
Infektionen (Favi et al., 2019). Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen, bei welchen
ebenfalls kein Zusammenhang nachweisbar war.

Auch im Hinblick auf das Alter der Transplantatempfinger:innen gab es keine
relevanten Unterschiede beziiglich der Inzidenz von CMV- und BKV-Infektionen.
Dies ist erstaunlich, da sich sowohl das unspezifische als auch das adaptive
Immunsystem mit zunehmendem Lebensalter verdndert. Die Phagozytosefihigkeit
neutrophiler Granulozyten und Monozyten nimmt ab und die Anzahl naiver T-Zellen
ist invers mit steigendem Alter korreliert. Infolge der Reduktion der Variabilitidt der
T-Zell-Rezeptoren nimmt die Effizienz der Erkennung unbekannter Antigene ab,
woraus eine erhohte Infektanfilligkeit resultieren kann (Rodrigues et al., 2021). Die
komplexen Ursachen der Immunoseneszenz sind nur unvollstdndig verstanden und
Gegenstand der aktuellen Forschung. Der Einfluss immunologischer Verdanderungen
auf die Replikation der CMV und BKYV ist dabei bisher nicht abschlieend geklrt.
Einige Autoren sehen ein hoheres Alter als Risikofaktor sowohl fiir CMV-Infektionen
(Hemmersbach-Miller et al., 2019) als auch fiir BKV-Infektionen (Qeska et al.,
2022). In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich dies jedoch nicht, einhergehend
mit den Ergebnissen weiterer Studien, die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
Alter und CMV-Infektionen (Singh et al., 2020) bzw. BKV-Infektionen finden
konnten (Khosravi et al., 2020).

5.4 Die Dialysedauer beeinflusst nicht die Inzidenz von CMV- und BK-
Virusinfektionen, wihrend Peritonealdialyse moglicherweise einen

Risikofaktor fiir BK-assoziierte Nephropathien darstellt

Durch eine Dialysetherapie wird das Immunsystem auf verschiedene Weise
beeinflusst. Ein Grofteil der Dialysepatient:innen weist dauerhaft erhohte Werte von
proinflammatorischen Zytokinen wie beispielsweise Interleukin-6 und C-reaktives
Protein auf. Dies ist sowohl auf eine verminderte renale Clearence als auch eine
gesteigerte Zytokinsynthese bei terminaler Niereninsuffizienz zuriickzufiihren (Yao

et al., 2004). Des Weiteren konnte eine Inhibition der Leukozytenaktivitit bei HD-
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Proband:innen beobachtet werden, die moglicherweise durch die Retention
urdmischer Toxine verursacht wird und eine Beeintrichtigung der Immunantwort
sowie eine chronische Mikroinflammation induziert (Cozzolino et al., 2018).

In der vorliegenden Arbeit wurde der potenzielle Einfluss von Dialysedauer und
Dialysemodus prd transplantationem auf das Risiko einer CMV- und BKV-Infektion
mituntersucht. In der Tat konnten einzelne Studien eine Assoziation zwischen einer
langeren Dialysedauer und einem vermehrten Auftreten von CMV-Infektionen (Bal
et al.,2013) und BKV-Infektionen (Shenagari et al., 2017) feststellen.

Im Gegensatz dazu konnten Abou-Jadoudé et al. diesen Zusammenhang in einer
mehrere Transplantationszentren einschlieBenden Studie nicht bestéitigen (Abou-
Jaoudé et al.,2021). Im Einklang dazu untersuchte die Arbeitsgruppe Nafar et al. 427
Personen und fand ebenfalls keine Assoziation zwischen CMV-Infektionen und der
Dialysedauer (Nafar et al.,2014); Schold et al. bestitigten dies im Hinblick auf BK'V-
Infektionen (Schold et al., 2009). So zeigte sich auch in unserem Kollektiv ein
fehlender Einfluss des Alters bei Dialysebeginn und der Dialysedauer fiir das
Auftreten von BKV-, CMV- und kombinierten CMV+BKV-Infektionen. In der Tat
gibt es nur sehr wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen der
Dialysemodalitit und der Inzidenz von CMV- und BKV-Infektionen untersucht
haben. Unter anderem konnten Caliskan et al. wie wir keine Unterschiede bei der
Auftretenswahrscheinlichkeit von CMV-Infektionen in Abhiingigkeit des gewihlten
Dialysemodus feststellen (Caliskan et al., 2009).

Interessanterweise zeigte sich bei den Personen, welche PD im Vergleich zu HD
erhielten, eine erhohte Inzidenz von BKAN und eine Tendenz beziiglich BK-
Virdmien. Die PD-Kohorte unterschied sich von den epidemiologischen
Charakteristika nur im Hinblick auf das Geschlecht, wobei mehr Frauen vertreten
waren. Die Ursache fiir die erhohte Inzidenz der BKAN ist nicht gekldrt und insofern
tiberraschend, als Personen, welche mittels PD dialysieren, hiufig jliinger sind und
weniger Komorbidititen aufweisen (Eroglu, Heimbiirger and Lindholm, 2022).
Moglicherweise bekamen diese Patient:innen eine potentere Immunsuppression oder

hatten andere Grundbedingungen, welche in dieser Studie nicht erfasst worden sind.
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Des Weiteren wiesen Personen mit vorangegangener PD im Vergleich zu HD und
praemptiv  transplantierten Patient:innen ein hoheres Risiko fiir einen
Transplantatverlust auf. Moglicherweise ist dies auf die erhohte Inzidenz von BKAN
und dem damit einhergehenden hoheren Risiko fiir einen Transplantatverlust
zuriickzufithren. Wihrend eine praemptive Transplantation als protektiver Faktor
beziiglich Transplantatiiberleben und -funktion gewertet wird (Yoo, Kwon and Kang,
2009; Huang and Samaniego, 2012), sind die Auswirkungen der Dialysemodalitét prd
transplantationem auf das Outcome umstritten. So berichtete die Arbeitsgruppe
Joachim et al. von einer niedrigeren Mortalitéitsrate bei PD-Patient:innen (Joachim et
al., 2017), wihrend Jaar und Gimenez keine Unterschiede feststellten (Jaar and
Gimenez, 2018).

Martins et al. untersuchten den Einfluss der Dialysemodalitit auf das
Transplantatiiberleben und die Mortalitit nach Nieren- und Nieren- und
Pankreastransplantation. Sie wiesen ebenfalls eine gesteigerte Mortalitét
und ein tendenziell erhohtes Risiko fiir ein Nierenversagen in der PD-Gruppe
verglichen mit der HD-Kohorte nach, welches am ehesten auf Infektionen und
Thrombosen zuriickzufiihren ist (Martins et al., 2015). In unserer Untersuchung trat
das Transplantatversagen in der PD-Gruppe im Median nach 19 Monaten und
frithstens nach 5 Monaten auf. Da Thrombosen bzw. Embolien in der Regel in
zeitlicher Ndhe zur Operation stehen, erscheint Thrombenbildung als Ursache
unwahrscheinlich. Moglicherweise sind die vermehrten Transplantatverluste in
unserem Kollektiv, zumindest partiell, auf eine erhohte Anzahl von Infektionen
zuriickzufiihren. Lin et al. wiesen ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir Peritonitiden und
HWI bei der Verwendung von PD verglichen zu HD nach (Lin ez al., 2018). So
konnten auch Malaise et al. ein hoheres Risiko fiir Peritonitiden post
transplantationem fiir Personen, die zuvor PD nutzten, feststellen (Malaise, Squifflet

and Van Ophem, 2002).
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5.5 Renale Grunderkrankungen sowie Diabetes mellitus und
Hypertonus haben keinen Einfluss auf die Haufigkeit von CMYV-

und BK-Virusinfektionen

Die Arbeitsgruppe Pourkazemi et al. konnte keinen Zusammenhang zwischen der
Inzidenz von BKV-Infektionen bei terminal dialysepflichtigen Patient:innen und den
der chronischen Niereninsuffizienz zugrunde liegenden Pathologien nachweisen
(Pourkazemi et al., 2020). Singh et al. kamen in Bezug auf CMV-assoziierte
Infektionen post transplantationem zum gleichen Resultat (Singh et al., 2019). So
zeigten auch unsere Untersuchung keine Assoziation zwischen der Inzidenz der

Virusinfektionen und der Grunderkrankung.

Die arterielle Hypertonie hatte in dem vorliegenden Kollektiv keinen Einfluss auf das
virale Infektionsrisiko, dies konnte mit der hohen Privalenz eines Hypertonus bei
Transplantierten zusammenhéngen; auch in unserem Patientenkollektiv zeigten tiber
95 % eine arterielle Hypertonie, am ehesten im Sinne eines renoparenchymatdsen
Hochdrucks. Renale Pathologien konnen iiber verschiedene Mechanismen, wie eine
vermehrte Natrium-Retention, eine gesteigerte Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems  (RAAS) und aufgrund einer Uberstimulierung des
sympathischen Nervensystems sowohl zu einer peripheren Vasokonstriktion als auch
zu einer Expansion des extrazelluldren Volumens fiihren und infolgedessen sekundér

eine arterielle Hypertonie induzieren (Ku et al., 2019).

Hyperglykdmien und die mit Diabetes mellitus Typ 2 einhergehende Insulinresistenz
fordern durch komplexe immunologische Prozesse einen pro-inflammatorischen
Zustand, woraus eine Defizienz des Immunsystems resultieren kann. Das in
verschiedenen Studien nachgewiesene erhohte Risiko fiir Pneumonien (Martins et al.,
2016) und Weichteilinfektionen (Muller et al., 2005) liegt am ehesten in Defiziten
sowohl des angeborenen Immunsystems mit Dysfunktionalitit neutrophiler
Granulozyten und Makrophagen als auch des adaptiven Immunsystems mit partieller
Inhibition der Exkretion von Zytokinen und Beeintridchtigung der T-Zellen begriindet

(Berbudi et al.,2020). Vor diesem Hintergrund wire eine Assoziation mit vermehrten
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CMV- und BKV-Infektionen vorstellbar; so zeigte sich zum Beispiel eine erhohte
Inzidenz von CMV-Infektionen (Santos et al., 2014) und BKV-Infektionen (Herrera
et al.,2021) bei Personen mit Diabetes mellitus. Die Arbeitsgruppe von Raval et al.
konnte dies in einer Ubersichtsarbeit in Bezug auf CMV-Infektionen allerdings nicht
bestdtigen (Raval ef al., 2021). Auch in unserer Untersuchung zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer CMV-
oder BKV-Infektion. Ahnlich konnten Shenagari et al. keinen Zusammenhang
beziiglich Diabetes mellitus und BKV-Infektionen nachweisen (Shenagari et al.,

2017).
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5.6 Harnwegsinfektionen sind ein Risikofaktor fiir CMV-Infektionen

— vice versa

In der Literatur ist bis dato der Zusammenhang zwischen Diurese vor Transplantation
zu Infektionen mit CMV bzw. BKV nach Transplantation nicht beschrieben. In der
vorliegenden Untersuchung konnten wir zeigen, dass die Diurese vor Transplantation
keinen relevanten Einfluss auf die Inzidenz dieser viralen Infektionen zu haben

scheint.

In unserem Patientenkollektiv konnte zwischen den vier Subgruppen (0VR vs. CMV
vs. BKV vs. CMV+BKYV) kein Unterschied hinsichtlich der Anzahl von HWI
innerhalb der ersten zwei Jahre nach Transplantation nachgewiesen werden. Fasst
man die drei erkrankten Subgruppen zu einer zusammen, haben sie jedoch verglichen
mit der Kohorte oVR statistisch signifikant mehr HWI innerhalb der ersten zwei
Jahre. Weiterhin war eine Anzahl > 12 HWI innerhalb der ersten zwei postoperativen
Jahre mit einem vermehrten Auftreten von CMV-Infektionen assoziiert. Dies ist
bisher im Kollektiv der transplantierten Patient:innen nicht hinreichend untersucht
worden und die Datenlage ist sehr limitiert. Interessanterweise konnte Gotebiewska
et al. analog zu unseren Ergebnissen HWI als Risikofaktor fiir CMV-Infektionen
identifizieren (Gotebiewska et al., 2011). Als mogliche Ursache sind hier die
indirekten Folgen einer CMV-Infektion mit Beeintrachtigung des Immunsystems zu
nennen. Eine grof} angelegte Studie iiber das Immunsystem zeigte, dass der CMV-
Status einen groB3en Einfluss auf das Immunsystem hat (Whiting ez al.,2015). Hierbei
konnte gezeigt werden, dass CMV zur Gestaltung des immunologischen Profils
beitrdgt und mit altersbedingten Verdnderungen interagiert (Souquette et al., 2017).
Ein wichtiges Charakteristikum schien dabei die durch CMV getriggerte Reduktion
der Population naiver CD8*-T-Zellen mit einhergehendem Anstieg der Population
hochdifferenzierter CD8*-Gedéchtniszellen zu sein. Dies ist partiell auf die Involution
des Thymus und die Verringerung hdmatopoetischer Stammzellen zuriickzufiihren,
resultiert aber ebenfalls aus der starken Expansion CMV-spezifischer T-Zellen
(Souquette et al., 2017). Moglicherweise fiihren diese und weitere Verinderungen zu

einer Immundefizienz, welche die immunlogische Antwort bei einer Invasion
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pathogener Keime abschwicht und infolgedessen die Entwicklung von HWI
begiinstigen kann. Dariiber hinaus kann eine durch die Urogenitalinfektion induzierte
Zytokinexpression eine latente CMV-Infektion reaktivieren (Gotebiewska, Debska-
Slizien and Rutkowski, 2014). Sowohl eine Reaktivierung einer latenten CMV-
Infektion als auch eine akute Pyelonephritis als Komplikation einer
Urogenitalinfektion konnen zur Beeintrachtigung der Transplantatfunktion beitragen
(Pellé et al., 2007). Daher sollte ein erhohtes Risiko fiir postoperative HWI in der
CMV-Risikostratifizierung berticksichtigt werden und gegebenentalls friihzeitig eine

spezifische Antibiotikatherapie erfolgen.

Einen Zusammenhang zwischen der Anzahl von HWI post transplantationem und

BKV-Infektionen konnte in der vorliegenden Arbeit nicht gesehen werden.

5.7 Die Inzidenz von CMV- und BK-Virusinfektionen ist nicht mit der

Transplantationsanzahl und -art assoziiert

Patient:innen mit Re-Transplantationen haben in der Literatur ein héheres Risiko
sowohl fiir CMV-Infektionen (Boudreault ez al., 2011) als auch fiir BK'V-Infektionen
(Ziedina et al., 2009). Hierfiir entscheidend konnte vor allem die intensivierte
Immunsuppression sein. Los-Arcos et al. konnte jedoch einen solchen
Zusammenhang nicht klar nachweisen (Los-Arcos et al., 2019). Auch in der
vorliegenden Untersuchung zeigte sich keine Assoziation zwischen der Anzahl der
Transplantationen und der Inzidenz von Virusinfektionen bzw. -erkrankungen. Am
Transplantationszentrum Marburg erhalten Patient:innen mit stattgehabten
Immunisierungsereignissen eine intensivierte Immunsuppression, zumeist unter der
Verwendung von Basiliximab als Induktionstherapie und Tacrolimus als CNI. Da
aber verschiedene Mechanismen wie beispielsweise die intrapersonelle Variabilitit
des Medikamentenspiegels die Effizienz der Immunsuppression modulieren (Turgut
et al., 2021), ist es nicht wahrscheinlich, dass die alleinige Verwendung des
intensivierten Therapieregimes ein Risikofaktor fiir CMV- und BKV-Infektionen ist.

Der Einfluss der Immunsuppressiva wird im nachfolgenden Abschnitt behandelt.
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Weiterhin stellten wir fest, dass Personen mit kombinierter Nieren- und
Pankreastransplantation keine erhohte Inzidenz der beiden Virusinfektionen
aufwiesen. Dies deckt sich weitestgehend mit Daten aus der Literatur (Elfadawy et

al.,2013).

5.8 Das gewihlte Immunsuppressivum scheint keinen Einfluss auf

CMYV- und BK-Virusinfektionen zu haben

Der Einfluss der immunsuppressiven Therapie auf die Entstehung und den Verlauf
von Virusinfektionen wird vielfach kontrovers diskutiert. Laftavi et al. haben
wihrend einer 8 Jahre andauernden Beobachtungsperiode festgestellt, dass die Wahl
der Induktionstherapie, Basiliximab oder ATG, keinen Einfluss auf die Inzidenz von
CMV-Infektionen zu haben scheint (Laftavi et al., 2011). Unsere Daten bestitigen
diese Beobachtung ebenfalls, auch in Bezug auf die Inzidenz von BKV-Infektionen.
Die Ergebnisse sind allerdings nur eingeschriankt vergleichbar, weil in der
vorliegenden Arbeit die Verwendung von ATG aufgrund der kleinen Fallzahl mit

weiteren Medikamenten wie Rituximab in einer Gruppe zusammengefasst worden ist.

Kontrir dazu berichteten Kim et al. von einem vermehrten Nachweis von CMV- und
BK-Virdmien unter einer Therapie mit ATG im Vergleich zu Basiliximab, ohne
jedoch einen Einfluss auf die Mortalitit, das Transplantatiiberleben oder die
Transplantatfunktion zu haben (Kim et al., 2020). In einer Metaanalyse wurde
kiirzlich der Einsatz von ATG und Basiliximab bei einem auf Tacrolimus
basierendem Regime verglichen. Hierbei zeigte sich auch eine hohere Inzidenz von
CMV-Erkrankungen beim Einsatz von ATG (Ali et al.,2020). Hinsichtlich Mortalitét
und Transplantatiiberleben unterschieden sich die beiden Immunsuppressiva aber

nicht, was im Einklang mit unseren Ergebnissen steht.

Basiliximab als Induktionstherapie wird in Abhédngigkeit des Risikoprofils
verabreicht, wobel insbesondere Personen mit einem hoéheren MM, Re-
Transplantationen oder kombinierter Nieren- und Pankreastransplantation

Basiliximab erhalten. Der hohe Anteil an Personen mit Basiliximab als
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Induktionstherapie (74,3 %) in der vorliegenden Studie ist am ehesten auf eine gro3e

Anzahl von komplexen Patient:innen sowie Risikopatient:innen zuriickzufiihren.

Die Bedeutung der CNI in Bezug auf die Inzidenz der Virusinfektionen ist unklar. In
einer Metaanalyse wurde kiirzlich der Einsatz von Tacrolimus als potenzieller
Risikofaktor untersucht, aber es konnte kein sicherer Zusammenhang festgestellt
werden (Tang et al., 2022). Nafar und Mitarbeiter beschrieben dagegen zuvor eine
erhohte Inzidenz von CMV-Infektionen beim Einsatz von Tacrolimus im Vergleich
zum Einsatz von Ciclosporin A (Nafar et al., 2014). Weiterhin konnte in einer
prospektiven Studie gezeigt werden, dass BK-Virdmien bei der Verwendung von
Tacrolimus im Vergleich zu Ciclosporin A gehéuft auftreten (Hirsch et al., 2013). Im
Gegensatz dazu wiesen Brennan ef al. in einer randomisierten Untersuchung nach,
dass die Wahl des CNI keinen Einfluss auf die Inzidenz von BK-Virdmien hat
(Brennan et al., 2005). Ricart et al. bestitigten die Annahme, dass dies auch fiir CMV-
Infektionen zutrifft; dies deckt sich mit unseren Ergebnissen, bei welchen keine
Assoziation zwischen dem Einsatz von Tacrolimus bzw. Ciclosporin A und einer

vermehrten Inzidenz der Virusinfektionen bestand.

Tacrolimus wird gegeniiber Ciclosporin A eine potentere immunsuppressive Wirkung
zugeschrieben (Almawi and Melemedjian, 2000). Deshalb bleibt insgesamt zu kléren,
ob das einzelne Immunsuppressivum mit spezifischen Eigenschaften oder primér die
generelle Hohe der Immunsuppression einen entscheidenden Einfluss auf die
Inzidenz hat. In verschiedenen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen der Hohe
des Medikamentenspiegels im Blut und dem Auftreten von BKV-Infektionen
beobachtet (Rocha er al., 2004; Cosio et al., 2007). Dies konnte darauf hindeuten,
dass die Wahl des Immunsuppressivums im Vergleich zur Hohe des
Medikamentenspiegels eine untergeordnete Rolle spielt. Turgut et al. zeigten, dass
der Medikamentenspiegel einer Person trotz gleichbleibender Dosis variieren und
infolgedessen die Entwicklung einer BKAN beeinflussen kann. Diese Variabilitét
kann beispielsweise durch Wechselwirkungen zwischen Medikamenten entstehen
und ist zudem von genetischen Faktoren abhédngig (Turgut ef al., 2021). Unsere
Ergebnisse stirken die Annahme, dass die Wahl der CNI keinen Einfluss auf die
Inzidenz von CMV- und BKV-Infektionen hat.
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In mehreren Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus mit einer
niedrigeren Rate an Transplantatverlusten assoziiert ist (Webster et al., 2005; Azarfar
et al.,2018). Uberraschenderweise kam es in unserer Untersuchung bei der Einnahme
von Tacrolimus im Vergleich zu Ciclosporin A tendenziell vermehrt zu
Transplantatverlusten. Das vorliegende Ergebnis ist dabei moglicherweise auf das
Risikoprofil der Patient:innen im untersuchten Kollektiv zuriickzufiihren, bei welchen
Tacrolimus als CNI gewdhlt worden ist. Im Gegensatz zu vielen anderen
Transplantationszentren beinhaltet das Standardregime am Universititsklinikum
Marburg primir Ciclosporin A; ausschlieBlich bei Risikopatient:innen wird
Tacrolimus als CNI verwendet. So war der Gebrauch von Tacrolimus signifikant
hdufiger bei Nieren- und Pankreastransplantationen, Personen mit Diabetes mellitus
als Begleiterkrankung als Ausdruck der hiufigeren Verwendung bei kombinierten
Nieren- und Pankreastransplantationen bei Diabetes mellitus Typ 1, Re-
Transplantationen und bei einem MM von 2>5.

Als zweites Immunsuppressivum wurde mehrheitlich (974 %) MMF verwendet,
lediglich vier Personen bekamen alternativ Azathioprin. Von diesen wurde im Verlauf
bei zwei Personen CMYV, bei einer Person BKV und bei einer Person beide Viren
nachgewiesen. Aufgrund der geringeren Fallzahl konnen allerdings keine

Riickschliisse auf das Infektionsrisiko gezogen werden.

5.9 Ureterstenosen sind hiufig, jedoch wunabhingig von den

Virusinfektionen

Eine BKV-assoziierte Ureterstenose mit Fibrosierung und Ulzeration des Ureters der
spendenden Person ist in einigen Publikationen mit einer Haufigkeit von 2—6 % nach
Nierentransplantation beschrieben und soll eine schwierige Komplikation darstellen,
welche hiufig einer chirurgischen Therapie bedarf (Krajewski et al., 2020). In
einzelnen Fillen ist dies auch im Zusammenhang mit einer CMV-Infektion
beschrieben worden (Ardalan, 2012). Erstaunlicherweise konnte in unseren
Untersuchungen keine Assoziation von Ureterstenosen und CMV- bzw. BKV-

Infektionen gesehen werden.
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Auffiéllig hingegen war die hohe Inzidenz der Harnleiterstenosen mit 17,8 % im
untersuchten Kollektiv. In anderen retrospektiven, monozentrischen Studien lagen die
Inzidenzen mit 7,6 % (Hernandez Garcia et al., 2020), 3.4 % (Gil-Sousa et al., 2017)
und 6,8 % (Irdam, Sutojo and Raharja, 2021) auf einem deutlich niedrigeren Niveau.
Ein moglicher Erkldrungsansatz wire das vergleichbar hohere Alter der Patient:innen
in der vorliegenden Studie: Am Transplantationszentrum Marburg waren die
Organempfinger:innen im Durchschnitt 51,9 Jahre alt, wohingegen das
Durchschnittsalter in der Studie von Gil-Sousa et al. bei 45,1 Jahren und in der
Analyse von Irdam, Sutojo und Rahajra bei ca. 47 Jahren lag. In der Tat konnte ein
hoheres Alter als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Harnleiterstenosen infrage
kommen (Irdam et al., 2021). Moglicherweise fiihren altersbedingte
atherosklerotische Verdnderungen zu einer verminderten Perfusion und infolgedessen
zu ischdmischen Ureterstenosen (Irdam, Sutojo and Raharja, 2021). Pereira et al.
zeigten auBBerdem, dass das Alter der Spender:innen einen unabhédngigen Risikofaktor
fiir Ureterstenosen darstellt (Pereira er al., 2011), welches in der vorliegenden
Untersuchung nicht analysiert wurde und eventuell ebenfalls partiell zu dem hohen
Anteil an dieser urologischen Komplikation beitrdgt. Eventuell ist das operative
Vorgehen bei den untersuchten Patient:innen fiir die Entwicklung der
Harnleiterstenosen mitverantwortlich. Somit konnten diese Einfliisse die Bedeutung

von BKV-Infektionen fiir die Entwicklung von Ureterstenosen liberdecken.

5.10 Kalte Ischiamiezeit und warme Ischiamiezeit haben keinen Einfluss
auf das Risiko opportunistischer Virusinfektionen nach

Nierentransplantation

Da eine kurze kalte Ischimiezeit mit einer besseren Transplantatfunktion und einem
besseren Transplantatiiberleben einhergeht (van de Laar et al., 2022), konnte sich dies
ebenfalls auf die Inzidenz von Virusinfektionen auswirken. Wihrend der nicht
perfundierten Zeit kumulieren Abbauprodukte des anaeroben Stoffwechsels in der

Zelle und die Na-K-ATPase weist eine verminderte Aktivitédt auf (van der Vliet and
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Warlé, 2013). Die daraus resultierenden Schiden konnten die Zelle vulnerabler fiir

eine Virusinvasion machen.

Schlott et al. identifizierten eine verldngerte CIT als Risikofaktor fiir CMV-
Infektionen, allerdings ist die Aussagekraft aufgrund der geringen Anzahl an
Teilnehmenden limitiert (Schlott ez al., 2017). Kontrédr dazu haben Herrero-Martinez
et al. gezeigt, dass die Inzidenz von CMV-Infektionen nicht mit der CIT assoziiert zu
sein scheint (Herrero-Martinez et al., 2013). Pai et al. kamen zu einem &dhnlichem
Ergebnis hinsichtlich BKV-Infektionen (Pai et al., 2015). So koénnen auch wir
bestdtigen, dass die CIT nicht mit der Inzidenz der Virusinfektionen in diesem
Patientenkollektiv assoziiert ist. Dagegen zeigte sich in einer groen Studie mit 3.700
Teilnehmenden eine Assoziation zwischen einer verldngerten CIT und einer hoheren
CMV-Viruslast, wihrend ein solcher Zusammenhang nicht fiir BKV-Infektionen
festgestellt werden konnte (Blazquez-Navarro et al., 2018). Ubereinstimmend mit
unseren Daten war eine verlidngerte CIT nicht mit der Auftretenswahrscheinlichkeit
von CMV- und BKV-Infektionen assoziiert, allerdings war die Viruslast in der
vorliegenden Arbeit nicht untersucht worden. Hsiao et al. beschrieben, dass eine
verlidngerte CIT das Risiko einer BKAN erhoht (Hsiao et al., 2016). Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie stiitzten diese These allerdings nicht.

Im Hinblick auf die warme Ischidmiezeit konnten Chiasakul et al. nachweisen, dass
die Linge der WIT nicht mit der Inzidenz von CMV-Infektionen assoziiert ist
(Chiasakul et al., 2015). Gleiche Beobachtungen konnten auch in der vorliegenden
Arbeit gemacht werden und die Ergebnisse von Chiasakul et a/. untermauern. Dariiber
hinaus konnten wir feststellen, dass zwischen der WIT und der Inzidenz von BKV-
Infektionen ebenfalls keine Assoziation besteht. Dies ist in der Literatur bisher nicht
weiter beschrieben und hilft, das Risikoprofil fiir BKV-Infektionen weiter zu

spezifizieren.
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5.11 Mismatches auf dem HLA-DR Lokus stellen moglicherweise ein
Risiko fiir CMV- und BK-Virusinfektionen dar

Ein hoheres MM wird in der Literatur als moglicher Risikofaktor fiir CMV-
Infektionen (Gatault er al., 2013) und BKV-Infektionen (Hirsch et al., 2002)
diskutiert. Ursédchlich hierfiir konnte eine intensivere immunsuppressive Therapie
sein, welche aufgrund des hoheren Risikos fiir Rejektionen verabreicht wird. El-
Husseini et al. allerdings haben zum Beispiel 649 Personen untersucht und keinen
Zusammenhang zwischen der Anzahl von MM und dem Risiko einer BK'V-Infektion
nachweisen konnen (El-Husseini et al., 2019). Eine prospektive Studie von Dadhania
et al. kam zu dem gleichen Ergebnis (Dadhania et al., 2008), und auch wir kdnnen
zeigen, dass keine Assoziation zwischen der Inzidenz von BKV-Infektionen und der

Anzahl von MM vorliegt.

Allerdings war ein MM von zwei auf dem HLA-DR Lokus tendenziell mit einer
erhohten Inzidenz von Virusinfektionen vergesellschaftet, obgleich die statistische
Signifikanz knapp verfehlt wurde. Interessanterweise zeigte sich bei % der
Patient:innen mit einem MM von zwei auf dem HLA-DR Lokus eine Virusreplikation
im Verlauf. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer anderen Studie, bei welcher ein
MM von zwei auf HLA-B und HLA-DR nach Nieren- und Pankreastransplantation
als Risikofaktor fiir CMV-Erkrankungen identifiziert worden ist, ohne dass insgesamt
ein hoheres MM zu vermehrten Erkrankungen gefiihrt hétte (Schachtner et al., 2017).
Aldridge et al. wiesen einen Zusammenhang von einem erhohten MM auf dem HLA-
DR Lokus und einer gesteigerten Inzidenz von CMV-Virdmien nach, wihrend MM
auf HLA-A und HLA-B keinen vergleichbaren Effekt zur Folge hatten. Dies konnte
auf die besondere Rolle der CD4+-T-Zellen zur Kontrolle von Virusinfektionen
hindeuten, wobei moglicherweise die direkte CD4*-vermittelte Zytotoxizitit ein

bedeutender Mechanismus ist (Aldridge et al., 2015).

Insgesamt unterstiitzen unsere Ergebnisse die Annahme, dass MM auf dem HLA-DR

Lokus eine iibergeordnete Rolle beziiglich Virusinfektionen einnehmen. Patient:innen
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mit einem MM von zwei auf HLA-DR sollten aufgrund ihres hoheren Risikos

intensiver im Hinblick auf eine Virusreplikation gescreent werden.

5.12 CMV-Konstellation von Spender:in und Empfinger:in sind fiir das

entsprechende Infektionsrisiko prognostisch relevant

Schnitzler et al. konnten die CMV-Konstellation als Risikofaktor fiir CMV-
Infektionen und -Erkrankungen identifizieren. Dies steht im Einklang mit dem
Ergebnis einer Studie von Ricart et al. (Schnitzler et al., 2003; Ricart et al., 2005).
Die vorliegende Untersuchung bestétigt, dass der serologische CMV-Status der
Empfinger:innen und Spender:innen einen entscheidenden Einfluss auf die Inzidenz
von CMV-Infektionen und -Erkrankungen hat. In der Literatur wird héufig die
Unterteilung in eine Hochrisikogruppe D+/R-, einer Gruppe mit intermedidrem
Risiko R+ und einer Gruppe mit niedrigem Risiko D-/R- vorgenommen (Gruber et
al., 2005; Hellemans et al., 2021). Diese Einteilung deckt sich auch mit den
Inzidenzen in der vorliegenden Untersuchung. In der Hochrisikogruppe (D+/R-) lag
sie bei 67,5 %, in der Gruppe mit intermedidrem Risiko bei 43,6 % (D-/R+) bzw.
42,6 % (D+/R+) und in der risikoarmen (D-/R-) Gruppe bei 7,7 %. Dies unterstreicht
die Relevanz der CMV-Konstellation in Bezug auf das Erkrankungsrisiko.

Weiterhin zeigte eine Studie von Leeaphorn et al. mit circa 52.000 Patient:innen, dass
der serologische D+/R- Status einen unabhingigen Risikofaktor fiir
Transplantatverlust und Mortalitét darstellt (Leeaphorn et al., 2019). In Anbetracht
dessen konnte es von Vorteil fiir das Uberleben des Transplantates und der
Patient:innen sein, den serologischen CMV-Status in die Auswahl des passenden
Empfingers bzw. der passenden Empféngerin miteinzubeziehen. Bei
Stammzellentransplantationen ist dieses Vorgehen bereits weitgehend implementiert
(Ljungman et al., 2014). In einer Studie von Lockridge et al. wurden die
Auswirkungen einer Zuweisungsstrategie untersucht, welche den serologischen
CMV-Status beriicksichtigt. Organe von D+ wurden an R+ vergeben und bei
serologischer Negativitit ist analog dazu vorgegangen worden. Dadurch sank die
Anzahl der Personen mit Hochrisikokonstellation signifikant und es kam zum Anstieg

in der Gruppe mit niedrigem Risiko. Dies konnte eine Verbesserung des Outcomes
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nach Nierentransplantationen zur Folge haben. Weiterhein kam es weder bei R+ noch
R- zu einer verldangerten Wartezeit (Lockridge et al., 2020). Limitierend ldsst sich
sagen, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt, welche die Auswirkungen,
der unabhéngig von der Studie implementierten Zuweisungsstrategie, untersuchte. Ob
sich dieses Vorgehen auch im groferen Malistab nicht negativ auf die Wartezeiten
der Empfinger:innen auswirkt, sollte in weiteren Studien gepriift werden. Axelrod et
al. konnten zudem zeigen, dass mit der Einfiihrung einer Zuweisungsstrategie die
Kosten reduziert werden konnen und positive Auswirkungen auf das Uberleben zu

verzeichnen sind (Axelrod et al., 2022).

Weiterhin war eine serologische Positivitit der spendenden Person mit einem
vermehrten Auftreten der CMV-Infektionen verbunden. Diese Assoziation lédsst sich
am ehesten durch die hohe Inzidenz in der D+/R- Subgruppe erkldren, da die
Inzidenzen in der D-/R+ und der D+/R+ Kohorte sich nicht wesentlich unterschieden
(43,6 % vs. 42,6 %). Analog dazu konnte R- mit einem vermehrten Auftreten von
CMV-Erkrankungen assoziiert werden. Dies ist ebenfalls auf die hohe Inzidenz der
Risikosubgruppe zuriickzufiihren. 75,0 % (n=9) der CMV-Erkrankungen traten in der
D+/R-Kohorte auf, wihrend je ein Fall (8,3 %) eine andere serologische Konstellation

aufwies.

5.13 Akute Rejektionen sind mit CMV-Erkrankungen assoziiert

Der Zusammenhang zwischen akuten Rejektionen und CMV-Infektionen sowie
CMV-Erkrankungen ist nicht ganz klar und wird vielfach kontrovers diskutiert. So
konnte zum Beispiel in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie gezeigt werden, dass
das Risiko einer akuten AbstoBungsreaktion nach einer CMV-Erkrankung um das
Sechsfache erhoht ist (Bouedjoro-Camus et al., 1999). Dabei wurden nur Rejektionen
beriicksichtigt, welche innerhalb eines Monats nach dem Nachweis von CMV
auftraten. Da dieser Zusammenhang bei alleiniger CMV-Infektion nicht darstellbar
war, scheint wahrscheinlich, dass neben der Virusreplikation eine diffuse
Inflammation an der Entstehung der Rejektion beteiligt ist (Bouedjoro-Camus et al.,

1999; Toupance et al., 2000). Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen, bei welchen
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Rejektionen signifikant hiufiger bei Personen mit CMV-Erkrankung, nicht aber bei
alleiniger CMV-Infektion auftraten. Zudem zeigten Miiller et al., dass eine schwere,
mit T-Zell-Antikorpern medikamentds behandelte AbstoBungsreaktion das Auftreten
von CMV-Infektionen begiinstigt. Wurde hingegen diese Therapie zur Induktion
verwendet, war kein vermehrtes Auftreten zu beobachten (von Miiller et al., 2006).

Dies deutet ebenfalls auf die Bedeutung der Inflammationsreaktion hin.

In einer weiteren, prospektiven Untersuchungen mit 477 Personen wurden
Rejektionen als Risikofaktor sowohl fiir CMV-Virdmien als auch CMV-
Erkrankungen beschrieben (Sagedal et al., 2000). Dem gegeniiber gestellt konnten
Dickenmann et al. in einer prospektiven Studie keinen Zusammenhang zwischen
Rejektionen und CMV-Infektionen und -Erkrankungen nach 5 Jahren nachweisen
(Dickenmann et al., 2001). Das Kollektiv war allerdings mit 84 Personen deutlich
kleiner. Unsere Ergebnisse stiitzen die Annahme, dass eine enge Verbindung
zwischen den inflammatorischen Prozessen der Rejektion und der CMV-Infektion

besteht.

Als mogliche Ursache einer durch CMV-Infektion bzw. -Erkrankung getriggerte
Rejektion wird die partielle Homologie viraler Proteine zu HLA-Molekiilen der
Klassen I und II diskutiert. Die durch Viren induzierte Immunantwort fiihrt zur
Bildung antigenspezifischer T-Zellen, welche sich aufgrund von Kreuzreaktionen
auch gegen spezifische HLA-Molekiile des Transplantates richten und so zu einer
AbstoBungsreaktion fiihren konnen (Kaminski and Fishman, 2016). Dariiber hinaus
konnten Ahn et al. zeigen, dass eine CMV-Virdmie eine vermehrte Transkription
proinflammatorischer Gene induziert. Das Maximum ist bereits eine Woche nach
Beginn der Virusreplikation erreicht und vielfach wurden die Signalwege nach
Beendigung der Virdmie auf das Ausgangsniveau herunterreguliert.
Interessanterweise war die Genexpression mancher Signalwege dauerhaft verdndert
(Ahn et al., 2021). Dies zeigt, dass CMV auch iiber die Phase der Virusreplikation

hinaus Einfluss auf das Immunsystem nehmen kann.
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Insgesamt sind die immunmodulatorischen Auswirkungen einer CMV-Infektion bzw.
-Erkrankung komplex, und es bedarf weiterer Forschung, um die Wechselwirkungen

von Rejektion und CMV-Infektion genauer zu verstehen.

5.14 Rejektionen sind ein Risikofaktor fiir BK-Virusinfektionen

Akute AbstoBungsreaktionen und BKAN sind zwei wesentliche Komplikationen nach
einer Transplantation, die sich an den entgegengesetzten Enden des immunologischen
Spektrums befinden. Bis heute gibt es keine spezifische, antivirale Therapie gegen
BKV. Daher ist eine Reduktion der immunsuppressiven Medikation die
Basisbehandlung bei Detektion einer BKV-Replikation und zudem der Grund fiir das

gesteigerte Risiko einer akuten Rejektion (Shen et al., 2021).

In einer groBen Ubersichtsarbeit, welche 34 Studien einschloss, konnte gezeigt
werden, dass akute Rejektionen ein Risikofaktor fiir BKV-Infektionen und BKAN
sind (Demey et al., 2018). Zudem wiesen auch die Arbeitsgruppen Favi et al. und
Prince et al. diesen Zusammenhang nach (Prince et al., 2009; Favi et al., 2019). Wir
konnten diesen Zusammenhang zwischen BKV-Infektionen und Rejektionen
ebenfalls bestitigen: Bei 55,1 % der Personen mit BKV-Replikation im Verlauf trat
mindestens eine akute AbstoBungsepisode auf; bei Personen ohne BKV-Replikation
war dies nur bei 34,0 % zu beobachten. Fiir BKAN konnte dieser Zusammenhang
jedoch nicht bestitigt werden, obwohl bei 57,1 % der Personen mit BKAN im Verlauf
eine Rejektionsepisode diagnostiziert worden war. Eine mogliche Erkldarung scheint

die relativ niedrige Anzahl von BKAN.

Durch die bei einer Rejektion vorkommende zelluldre oder humorale Immunantwort
kann das Nierenparenchym geschiddigt und vulnerabler fiir Infektionen werden. Die
Dosiserhohung der immunsuppressiven Therapie bei Diagnose einer Rejektion erhoht

das Risiko ebenfalls.

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten zeigen, dass BKV-Infektionen und

Rejektionen weiterhin klinisch relevante, eng miteinander assoziierte Komplikationen
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darstellen und zeigen die Schwierigkeiten in der Behandlung von BKV-Infektionen

auf.

5.15 Transplantatfunktion, -verlust und Mortalitit
5.15.1 CMV-Infektionen sind mit einer verminderten Transplantatfunktion, einer
hoheren Rate an Transplantatverlusten und gesteigerter Mortalitit

assoziiert

In einer Studie von Lopez-Oliva et al. mit 377 Personen konnten CMV-Infektionen
als Risikofaktor fiir Transplantatverluste identifiziert werden. Anders als bei unseren
Ergebnissen war die Mortalitédt in der CMV-Kohorte hingegen nicht erhoht (Lopez-
Oliva et al., 2017). Pinto-Ramirez et al. analysierten die beiden Endpunkte
Transplantatverlust und Tod nach Nierentransplantation bei 1.454 Proband:innen und
beschrieben eine Assoziation von CMV-Infektionen mit erhohter Mortalitit,
allerdings nicht mit vermehrten Transplantatverlusten (Pinto-Ramirez et al.,2022). In
einer Ubersichtsarbeit, bei welcher hinsichtlich Transplantatverlust 11 Studien und in
Bezug auf die Mortalitdt 12 Studien eingeschlossen wurden, konnte ebenfalls ein
Zusammenhang beziiglich CMV-Infektionen bzw. -Erkrankungen und Outcome
nachgewiesen werden (Raval et al., 2021). Dies deckt sich mit den vorliegenden
Ergebnissen.

Die Transplantatfunktion, entweder anhand der GFR oder des Kreatininwertes
beurteilt, war in verschiedenen Studien signifikant bei stattgehabter CMV-Infektion
beeintriachtigt (Kanter et al., 2009; Bestard et al., 2013). Wir konnten ebenfalls
bestdtigen, dass CMV-Infektionen mit einer erhdhten Rate an Transplantatverlusten
und einer gesteigerten Mortalitédt assoziiert sind. Fiir CMV-Erkrankungen lieBen sich
diese Korrelationen ebenfalls nachweisen, wobei beziiglich der Mortalitdt die
statistische Signifikanz am ehesten aufgrund einer geringen Anzahl von Betroffenen
knapp verfehlt worden ist. Personen, bei denen im Verlauf eine CMV-Infektion oder
-Erkrankung diagnostiziert worden war, wiesen am Ende des beobachteten
Zeitraumes eine signifikant schlechtere Transplantatfunktion, gemessen am

Kreatininwert, auf.
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Diese Ergebnisse legen nahe, dass Reaktivierungen der CMV-Infektionen trotz
etablierter Screening-Methoden sowie direkt antiviral wirkender Medikation
wesentlich zur Morbiditdt und Mortalitit von nierentransplantierten Patient:innen
beitragen und offenbar noch immer nur unzureichend behandelt werden. Patient:innen
sollten daher regelméBig unter Beriicksichtigung ihres personlichen Risikoprofils auf
eine CMV-Replikation hin untersucht werden, um eine Infektion friihzeitig zu

diagnostizieren und therapieren.

5.15.2 BK-Virusinfektionen lassen sich erfolgreich therapieren

BKYV-Infektionen konnen generell einen negativen Einfluss auf das Outcome nach
Transplantationen haben. So fand die Arbeitsgruppe Malik et al. eine Assoziation
zwischen BK-Virdmien und vermehrten Transplantatverlusten (Malik et al., 2019).
Des Weiteren beschrieben Ji et al. BK-Virdmien als Risikofaktor fiir eine reduzierte
Transplantatfunktion (Ji et al., 2019). Lee et al. analysierten die Mortalitit,
Transplantatfunktion und Rate an Transplantationsverlusten bei Personen ohne BK'V-
Infektion, mit Virurie und mit Virdmie entweder mit niedriger oder hoher Viruslast,
wobei BKAN ausschlielich in der Kohorte mit hoher Viruslast vertreten waren. Hier
waren erstaunlicherweise keine Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich dieser
Endpunkte nachweisbar (Lee et al., 2020).

Im Einklang dazu stellte die Arbeitsgruppe von Westphal et al. nach einer
Beobachtungsperiode von fiinf Jahren keine gesteigerte Mortalitit oder
Transplantatverlustrate bei Personen mit BKV-Infektion fest (Westphal ef al., 2017).
Erfreulicherweise zeigte sich auch in der vorliegenden Studie, dass BKV-Infektionen
allein keinen negativen Einfluss auf die Transplantatfunktion, Transplantatverluste
oder Mortalitit haben. Bemerkenswert ist, dass das Outcome unabhingig von der
erhohten Anzahl von Rejektionen bei den Patient:innen mit BKV-Infektion war,
obwohl Rejektionen per se grundsitzlich einen negativen Einfluss auf das Outcome

haben konnen (McDonald et al., 2007).

Eine BKAN gilt dennoch weiterhin als eine gefiirchtete Komplikation nach
Nierentransplantation. In einer Ubersichtsarbeit von Hirsch et al., welche 11 Studien

einschloss, betrug die Rate an Transplantationsverlusten 10 bis >80 % bei Vorliegen
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einer BKAN. Im Durchschnitt sind 46,2% (Median=44) der Transplantate
funktionslos geworden (Hirsch et al., 2005).

Interessanterweise fand sich in unserem beobachteten Patientenkollektiv kein
erhohtes Risiko fiir einen Transplantatverlust, eine mindere Transplantatfunktion oder
Mortalitdt im Falle einer BKAN in der BKV-Kohorte. Moglicherweise ist das
erfreuliche Outcome bei BKV-Infektionen und BKAN in der BKV-Kohorte auf das
im Zentrum angewandte Therapieregime zuriickzufiihren. Am Transplantations-
zentrum Marburg wird bei der Diagnose einer BKAN zunichst eine Dosisreduktion
der CNI, Ciclosporin A bzw. Tacrolimus, vorgenommen. Des Weiteren wird MMF
ab- und Leflunomid angesetzt. Leflunomid ist in der vorliegenden Untersuchung bei
78.6 % der Personen mit BKAN verabreicht worden.

In der BKV-Kohorte hatten 5 Personen Leflunomid erhalten, wovon bei 4 Personen
die Transplantatfunktion gesichert werden konnte. Bei allen 3 Personen ohne
Leflunomid-Gabe war ebenso eine stabile Transplantatfunktion zu beobachten.
Allerdings fiihrte die Kombination mit einer CMV-Infektion zu einer schlechteren
Prognose. Unter Beriicksichtigung der CMV+BKV-Kohorte verloren insgesamt
455% (n=5/11) der Personen trotz Leflunomid-Gabe ihr Transplantat. Alle 6
Personen mit BKAN in der CMV+BKV-Gruppe hatten Leflunomid bekommen; bei
2 Personen konnte erfreulicherweise die Transplantatfunkton gesichert werden.
Hierbei muss beriicksichtigt werden, dass die Gabe von Leflunomid als Alternative
zu MMF im Sinne einer Reduktion der Immunsuppression im Falle einer
progredienten BKV-Infektion initiiert worden war, wihrend Patient:innen mit BK'V-
Infektion ohne Leflunomid-Medikation in der Regel keine ausgeprigte Viruslast
hatten. Daher wire es moglich, dass die BKAN bei den Personen, welche kein
Leflunomid eingenommen haben, ohnehin weniger ausgepridgt war oder sich bereits
regredient zeigte, weswegen auf die Hinzunahme des Medikamentes verzichtet

worden war.

Die positiven Ergebnisse sind moglicherweise auch auf antivirale Eigenschaften von
Leflunomid zuriickzufiihren. In vitro konnte Leflunomid teilweise eine Inhibition der
Replikation von BKV bewirken, und es zeigte auch in vivo antivirale Eigenschaften

gegeniiber CMV und Herpes simplex (Gonzalez et al., 2015). In einer grof3en,
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mehrere Zentren einschlieBenden Studie beschrieben Keller ef al. eine Transplantat-
verlustrate von 22 % bei Personen, welche Leflunomid erhalten hatten. Die Viruslast
reduzierte sich langfristig bei 76 %, allerdings war die exkretorische Nierenfunktion
am Ende der Studie beeintrichtigt (Keller ez al., 2019). Williams et al. analysierten
den Effekt von Leflunomid auf BKAN: Bei allen Personen, die dauerhaft einen
Medikamentenspiegel von iiber 40ug/ml des aktiven Metaboliten (A77 1726)
aufwiesen, folgte entweder eine Clearance des Virus oder eine progressive Reduktion
der Viruslast (Williams et al., 2005). Dieses Ergebnis wurde von Josephon et. al. in
einer prospektiven Untersuchung ebenfalls bestitigt (Josephson et al., 2006). In einer
anderen Studie von Faguer et al. verbesserte sich die Transplantatfunktion nach der
Gabe von Leflunomid allerdings nur bei 50 % der Personen; bei 17,3 % kam es zu
einem Transplantatverlust (Faguer et al., 2007). Einzelne Fallberichte beschreiben
eine Sicherung der Transplantatfunktion bei BKAN nach Leflunomid-Gabe, wihrend
andere dies nicht beobachten konnten (Jaw, Hill and Goodman, 2017; Wu et al.,
2019).

Die in der vorliegenden Untersuchung erhobenen Daten zeigen erstmals an einem
groBeren Patientenkollektiv den potenziellen Benefit von Leflunomid in der
Behandlung von BKV-Infektionen mit einem vergleichbaren renalen Outcome der
Patient:innen ohne Virusinfektion, wihrend Personen mit alleiniger oder additiver
CMV-Infektion eine schlechtere Prognose hatten. Unsere Ergebnisse unterstiitzen die
Annahme, dass die Dosisreduktion der CNI, gegebenenfalls in Kombination mit einer
Medikation mit Leflunomid, die wichtigste BehandlungsmaBBnahme ist. Inwieweit die
relativ geringe Rate an Transplantatverlusten bei diagnostizierter BKAN zumindest
partiell auf den Wechsel von MMF zu Leflunomid zuriickzufiihren ist, sollte in

randomisierten, prospektiven Studien untersucht werden.

5.15.3 Koinfektionen mit CMV und BK-Viren erhohen das Risiko eines negativen

renalen Qutcome

Jehn et al. verglichen bei 723 transplantierten Patient:innen jeweils Subgruppen ohne
oVR, solche mit CMV-Infektion sowie mit BKV-Infektion und einer Kombination

aus CMV+BKV-Infektion. Dabei zeigte sich, dass die Transplantatfunktion im
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Verlauf der BKV-Kohorte mit der Kohorte oVR vergleichbar war, wihrend die CMV-
und CMV+BKV-Kohorten eine schlechtere Nierenfunktion aufwiesen. Bei Personen
mit einer Koinfektion wurde eine reduzierte Transplantatfunktion im Vergleich zur
alleinigen CMV-Infektion festgestellt (Jehn e al., 2020). Dies steht im Einklang mit
unseren Ergebnissen. Personen, bei denen sowohl CMV als auch BKV nachgewiesen
worden sind, wiesen eine reduzierte exkretorische Nierentransplantatfunktion, ein
hoheres Risiko fiir Transplantatverluste und eine gesteigerte Mortalitidt auf. Im
direkten Vergleich zur CMV-Kohorte zeigte die CMV+BKV-Gruppe ebenfalls am
Ende des Beobachtungszeitraumes einen hoheren Kreatininwert, eine hohere Rate an
Transplantatverlusten und eine hohere Mortalitdt. Hierbei lieBen sich allerdings
lediglich Tendenzen beobachten, die Ergebnisse waren nicht signifikant. Limitierend
muss erwidhnt werden, dass bei 59,1 % der CMV+BKV-Kohorte im Verlauf ebenfalls
eine akute Rejektion diagnostiziert worden ist. Moglicherweise sind die Ergebnisse

teilweise darauf zuriickzufiihren.

In einer anderen groBen, multizentrischen Studie zeigte sich ebenfalls, dass die
Transplantatfunktion nach einem Jahr im Falle einer Koinfektion mit CMV und BKV
auf einem geringeren Niveau war als die Vergleichsgruppen. Interessanterweise war
dieses Ergebnis bereits bei niedriger Viruslast nachzuweisen. Ein Einfluss auf das
Transplantatiiberleben oder die Mortalitit liel sich eventuell aufgrund der kurzen

Beobachtungsdauer nicht erkennen (Blazquez-Navarro et al., 2018).

Der reziproke Effekt auf die Inzidenz der Virusinfektionen wird allerdings weiterhin
kontrovers diskutiert. In einer gro3en, prospektiven Studie konnte eine CMV-Virdmie
als Risikofaktor fiir BKV-Infektionen identifiziert werden (Schachtner, Babel and
Reinke, 2015). Im Kontrast dazu beschrieben Elfadayway et al. eine CMV-Virdmie
als potenziell protektiven Faktor fiir BKV-Infektionen. Ein Erkldrungsansatz der
Autoren beruht auf der Reduktion der Immunsuppression beim Nachweis einer

CMV-Virdmie (Elfadawy et al., 2013).

In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit traten CMV-Infektionen und
BKYV-Infektionen nicht gehduft gemeinsam auf, vergleichbar mit den Beobachtungen

von Rodriguez-Goncer et al. (Rodriguez-Goncer et al., 2021), sodass das
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Transplantationskollektiv im Hinblick auf das gemeinsame Vorkommen reprisentativ
erschien. Bisher gibt es allerdings nicht viele Studien, die sich mit der Koinfektion
von CMV und BKV befassen. Unsere Ergebnisse verdeutlichen jedoch, dass
Personen, die im Verlauf eine Replikation von CMV und BKV aufweisen, ein
gesteigertes Risiko fiir Transplantatverlust und Mortalitéit sowie fiir eine verminderte

Transplantatfunktion aufweisen.

5.16 Vergleich von Transplantationszentren

Das Outcome der Nierentransplantationen des Transplantationszentrums Marburg
zeigte sich im nationalen Vergleich bei vielen Qualititsmerkmalen
tiberdurchschnittlich. Insgesamt ldsst dies vermuten, dass die in Marburg
angewandten Therapiekonzepte den jeweiligen Patient:innnen angepasst sind, um die
Transplantatfunktion und das Transplantatiiberleben sicherzustellen. Vergleiche von
Transplantationszentren sind nicht unproblematisch, da sie sich hinsichtlich ihres
Patientenkollektivs sowie der Therapieansitze hidufig unterscheiden. Beispielsweise
ist es in Marburg durch die pédiatrische Nephrologie moglich, bereits Kleinkindern
eine Niere zu transplantieren. Aufgrund einer Niereninsuffizienz schon im jungen
Alter ist es hdufig nicht die einzige Nierentransplantation, die sich im Laufe des
Lebens der Betroffenen ereignet. Dies hat zur Folge, dass am
Transplantationszentrum Marburg verhiltnisméBig viele Re-Transplantationen mit
Risikokonstellationen durchgefiihrt werden. AuBBerdem besteht die Moglichkeit einer
kombinierten Nieren- und Pankreastransplantation. Die Patient:innen mit Diabetes
mellitus Typ 1 sind oft jiinger, aber haben aufgrund der komplexeren Operation ein

deutlich erhohtes perioperatives Risiko (Martins et al., 2010).

Des Weiteren wurde im Vergleich zwischen den retrospektiven Daten aus Diisseldorf
und Marburg gezeigt, dass die Inzidenz von BK-Virdmien und BKAN in Marburg
hoher lag. Im Hinblick auf das Outcome wies Marburg eine hohere Rate an
Transplantatverlusten, jedoch eine geringere Mortalitéit auf. Insgesamt dhneln sich die
Therapieregime beim Nachweis von BKV in Marburg und Diisseldorf sehr. Zunéchst
erfolgt die Reduktion der Immunsuppressiva und dann ggf. die Gabe von Leflunomid.

Den grofiten Unterschied zwischen den beiden verglichenen Studien bietet der
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Aufbau. Hierbei ist zu beachten, dass es sich in Diisseldorf um eine Querschnittsstudie
handelte. In der Arbeit aus Diisseldorf wurden Personen, welche sich dort in
Nachsorge unabhingig von der Zeitspanne zur Transplantation befanden, auf den
Nachweis von BKV-DNA hin untersucht. Bei Vorliegen einer BKV-Infektion lag die
Transplantation durchschnittlich 2,3 Monate zuriick. Im Vergleich dazu lag die
Transplantation in der Kohorte ohne BKV-Infektion durchschnittlich 40,9 Monate
zuriick. Hierdurch ist die niedrigere Inzidenz von BKV-Infektionen und BKAN
erkliarbar. Die KDIGO beschreibt in ihren Leitlinien, dass 95 % der BKV-Infektionen
innerhalb der ersten zwei Jahre auftreten (KDIGO, 2009). Im Gegensatz zur Studie
aus Diisseldorf ist in der vorliegenden Untersuchung bei allen Patient:innen die Zeit,
welche das hochste Risiko eine BKV-Virdmie oder BKAN zu entwickeln, inkludiert.
AufBerdem liegt die hohere Rate an Transplantatverlusten moglicherweise im
Patientenkollektiv begriindet.

In Marburg wurden im Vergleich zu Diisseldorf vermehrt Re-Transplantationen
durchgefiihrt (17,8 % vs. 13,3 %). Bei 2,7 % der durchgefiihrten Transplantationen am
Universitétsklinikum Marburg handelte es sich bereits um die dritte oder vierte
Transplantation. In einer kiirzlich erschienen Studie mit 1.464 Personen wurde
nachgewiesen, dass das Risiko fiir einen Transplantatverlust und Mortalitit bei
wiederholten Transplantationen steigt. Moglicherweise ist dies auf eine hohere
Privalenz schwerer Begleiterkrankungen, akkumulierender Nebenwirkungen der
Medikamente oder aufgrund der Notwendigkeit hoch-dosierter Immunsuppressiva
zuriickzufiihren (Assfalg et al., 2020). Mazzucchi et al. beschrieben zudem ein
vermehrtes Auftreten von perioperativen Komplikationen und eine verminderte
Transplantatfunktion nach einem Jahr im Vergleich zu Ersttransplantierten
(Mazzucchi et al., 2006).

Am Universitdtsklinikum Diisseldorf wurden ausschlieBlich Nieren transplantiert,
sodass die Vergleichbarkeit beider Transplantationszentren schwierig ist: In Marburg
handelte es sich bei 13,2% der Transplantationen um kombinierte Nieren- und
Pankreastransplantationen, welche einer potenteren Immunsuppression bediirfen und
somit das Outcome beeinflussen konnen. Bemerkenswert ist zudem, dass am
Transplantationszentrum Diisseldorf lediglich 22,1% eine Induktionstherapie
erhielten, wihrend dies in Marburg 82,9 % der Patient:innen betraf. Dies konnte ein

Hinweis darauf sein, dass am Transplantationszentrum Marburg mehr Personen mit
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einem hoheren Risikoprofil transplantiert worden waren. Die unterschiedlichen
Charakteristika zeigen erneut die Schwierigkeit bei einem Vergleich zwischen

Transplantationszentren aufgrund ihres diversen Patientenkollektivs auf.
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5.17 Limitationen der Studie und Forschungsausblick

Aufgrund des retrospektiven Studienmodells sind lediglich Assoziationen
nachweisbar, welche mogliche Erkldarungen vermuten lassen; Kausalitédten lassen sich
hieraus nicht ableiten. Weiterhin zeigte sich, dass im klinischen Alltag die seitens des
Transplantationszentrums angestrebten 3-bzw. 6-Monats-Intervalle zur Kontrolle
der Patient:innen nicht immer eingehalten wurden; bei vielen Betroffenen erfolgte die
Nachsorge sowohl durch das Transplantationszentrum als auch durch
Nephrologinnen und Nephrologen in einer niedergelassenen Praxis.

Es ist auBerdem vorstellbar, dass Personen insbesondere bei auffilligen Blutwerten
vermehrt von den Praxen im niedergelassenen Bereich an das Zentrum iiberwiesen
wurden, wodurch ein Bias entstehen konnte.

Weiterhin beeintrdchtigte die Patientenanzahl aufgrund des monozentrischen
Studiendesigns die statistische Auswertung mit Erkennung etwaiger Unterschiede. So

zeigten sich vereinzelt zwar Tendenzen, die jedoch statistisch nicht signifikant waren.

Insgesamt werden prospektive multizentrische Studien bendtigt, um unsere
Ergebnisse zu verifizieren und die Wirksamkeit von Leflunomid beurteilen zu
konnen. Hierbei sollte auch die These gepriift werden, ob Infektionen Rejektionen
triggern konnen. Des Weiteren sollte iiberpriift werden, ob eine friihzeitige
antiinfektive Therapie einer Harnwegsinfektion die Inzidenz von CMV-Infektionen
beeinflusst. Es wire auch interessant zu sehen, ob in anderen Studien bei Patient:innen
mit BKAN der hohe Anteil an Personen, welche préaoperativ PD durchfiihrten,

bestdtigt werden kann und mdogliche Griinde hierfiir zu evaluieren.
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6 Zusammenfassung

In Deutschland sind etwa 95.000 Menschen dialysepflichtig, wobei eine
Nierentransplantation fiir viele der Patient:innen die zu priferierende Therapieoption
darstellt, da sie der Dialyse im Hinblick auf Mortalitit, Morbiditdt und Lebensqualitiit
tiberlegen ist. Zur Aufrechterhaltung von Lebensqualitidt und im Hinblick auf die
limitierte Anzahl an verfiigbaren Organen ist es von fundamentaler Relevanz, die
Transplantatfunktion zu sichern. Durch eine potente Immunsuppression kann das
Risiko einer Rejektion verringert werden. Im Gegenzug steigt das Risiko
opportunistischer Infektionen u.a. mit CMV und BKV, welche potenziell mit einer
gesteigerten Rate an Transplantatverlusten sowie einer erhohten Mortalitét
einhergehen konnen. Deshalb sind eine friihzeitige Detektion und Einleitung einer
addquaten Therapie von elementarer Bedeutung. Ziel der vorliegenden Arbeit war es,
die Haiufigkeit beider Infektionen und der assoziierten Krankheitsbilder am
Transplantationszentrum Marburg zu erfassen sowie Risikofaktoren und das Outcome
zu evaluieren.

Dazu wurden retrospektiv die Daten von Patient:innen, welche sich im Zeitraum vom
Januar 2012 bis Juli 2020 einer Nieren- oder kombinierten Nieren- und
Pankreastransplantation am Transplantationszentrum Marburg unterzogen haben,
analysiert. Im Einzelnen wurden neben den demografischen Daten die Inzidenz von
CMV- und BKV-Infektionen sowie ggf. eine histologisch gesicherte renale
Beteiligung erfasst und mit dem renalen Outcome anhand des Serum-Kreatinins, des
Transplantat-Uberlebens und der Mortalitiit assoziiert.

Das Alter der 152 Patient:innen betrug im Median 53 Jahre und die
Nachbeobachtungsdauer 40,1 Monate (IQR=49). Bei 38,8% konnte keine
Virusreplikation, bei 28,9 % eine Replikation von CMV, bei 17,8 % von BKV und bei
14,5 % beider Viren im Blut oder Urin nachgewiesen. Insgesamt lag die Inzidenz der
CMYV-Infektionen bei 43 .4 % und die der BKV-Infektionen bei 32,2 %.

Als Risikofaktoren fiir CMV-Infektionen konnte die serologische Konstellation
D+/R- und eine Anzahl von > 12 HWI in den ersten 24 Monaten nach Transplantation
identifiziert werden. Rejektionen und die serologische Konstellation D+/R- waren mit

CMV-Erkrankungen assoziiert. AuBlerdem zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
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BKV-Infektionen und Rejektionen sowie zwischen PD und BKAN. Personen mit
einem additiven Risiko wie serologischer D+/R- Konstellation, vermehrten HWI nach
Transplantation und Rejektionen konnten somit von einem vermehrten Screening
profitieren, um die Virusreplikation friihestmoglich zu detektieren.

Des Weiteren konnte in unserem Patientenkollektiv nachgewiesen werden, dass die
exkretorische Transplantatfunktion bei Personen mit alleiniger BKV-Infektion auf
vergleichbarem Niveau mit derer von Personen ohne Virusreplikation lag. Au3erdem
war eine alleinige BKV-Infektion oder BKAN erfreulicherweise nicht mit
gesteigerter Mortalitit oder Transplantatverlusten assoziiert. Dem gegeniibergestellt
ging eine Koinfektion mit CMV und BKV mit einer geminderten
Transplantatfunktion, gesteigerter Mortalitit und einem hoheren Risiko fiir
Transplantatverluste einher. In dieser Kohorte kam es bei Vorliegen einer BKAN
zusitzlich vermehrt zu Transplantatverlusten. Analog dazu fiihrte eine alleinige
CMV-Infektion oder -Erkrankung ebenfalls zu einem schlechteren Outcome
verglichen mit der Kohorte ohne Virusreplikation.

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass insbesondere CMV-Infektionen und
CMV+BKV-Koinfektionen eine grofe Krankheitslast am Transplantationszentrum
Marburg darstellen. Alleinige BKV-Infektionen hingegen sind bei friihzeitiger
Erkennung und Einleitung einer Therapie, im Sinne einer Dosisreduktion der
immunsuppressiven Medikation und ggf. unter Hinzunahme von Leflunomid, nicht

mit einem minderen Outcome assoziiert.
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6.1 Summary

In Germany, about 95,000 people require some kind of renal replacement therapy.
Kidney transplantation is the preferred treatment option for many patients, as it is
superior to dialysis in terms of mortality, morbidity and quality of life. In view of the
limited number of available organs and in order to maintain quality of life it is of
fundamental relevance to ensure optimal graft function. Potent immunosuppression
can reduce the risk of rejection; in return, the risk of opportunistic infections with
cytomegalovirus (CMV) and BK virus (BKV), among others, increases. Those
infections are often associated with an increased rate of graft loss and mortality.
Therefore, early detection and initiation of therapy are of great importance. The
objective of the present study was to assess incidence of both infections and associated
disease patterns the Marburg Transplant Center and to evaluate risk factors and
outcome.

For this purpose, data of patients who underwent kidney or combined kidney and
pancreas transplantation at the Marburg Transplant Center between January 2012 and
July 2020 were retrospectively analyzed. In detail, demographic data, frequency of
CMYV and BKYV infections and histologically confirmed renal involvement, if any,
were evaluated and an association with renal outcome based on serum creatinine,
mortality and graft survival was determined.

The median age of 152 patients was 53 years and the median follow-up period was
40.1 months (IQR=49). No viral replication was detected in 38.8 %, while CMV
infections were present in 28.9 %, BKV replication was seen in 17.8 %, and both
viruses were noted in 14.5 %. Overall, the incidence of CMV infection was 43.4 %
and that of BK'V infection was 32.2 %.

Serological constellation D+/R- and a number of > 12 urinary tract infections (UTIs)
in the first 24 months after transplantation were identified as risk factors for CMV
infections. Rejection and serologic constellation D+/R- were associated with CMV
disease. There was also an association between BKV infections and rejections and
between PD and BKAN. Individuals with an additive risk such as serological D+/R-
constellation, increased UTIs after transplantation and rejections might benefit from

increased screening to detect viral replication as early as possible.

80



Furthermore, in our patient population graft function in individuals with BKV
infection alone was shown to be at comparable levels to that of individuals without
viral replication. Of note, BKV infections alone or BKAN were not associated with
increased mortality or graft loss. In contrast, coinfection with CMV and BKV was
associated with reduced graft function, increased mortality, and a higher risk of graft
loss. In this cohort, the presence of BKAN was additionally associated with increased
graft loss. Similarly, CMV infection or disease alone also resulted in a worse outcome
compared with the cohort without viral replication.

The results of this study suggest that CMV infections and CMV+BKYV co-infections
represent a major burden of disease at the Marburg Transplant Center and affect renal
outcome. In contrast, BKV infections alone are not associated with inferior outcome
when detected early and therapy is initiated, in terms of dose reduction of

immunosuppressive medication and possibly addition of leflunomide.
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Incidence and outcome of CMV
and BK virus infections following
renal or combined kidney-
pancreas transplantation
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Marburg

Objective: Individuals undergoing
kidney or combined kidney-pan-
creas transplantation are at particu-
lar risk for infections with CMV and
BK virus (BKV). Both infections can
have a significant impact on graft
function, graft survival and mor-
tality. The objective of this study
was to assess incidence and out-
come of CMV and BKV infections
at the Marburg Transplant Center.
Method: We retrospectively eval-
uated data from adult patients
who had received a kidney or com-
bined kidney-pancreas transplant
from 01/12-07/20. Plasma and
urine PCR test results for CMV
and BKV were used to identify in-
fections. Baseline data, immuno-
logical parameters and comorbidi-
ties were noted; renal function, pa-
tient and graft survival were mon-
itored for at least 3 months. Data
was analyzed using chi-square

or exact Fishers’s test; a p-value
<.0S was considered significant.
Results: 156 transplant recipients
were included with a medium time
follow-up of 40.1 months: 59 in-
dividuals (38.8 %) had no viral in-
fection, CMV was present at least
once in 44 patients (28.9 %), BKV

in 27 patients (17.8 %), and co-in-
fections in 22 transplant recipi-
ents (14.5 %). Overall, incidence of
CMV infection was 43.4 % (n=66)
with 35.5 % (n=54) developing
CMV viremia, 7.2 % (n=11) having
CMV disease without renal involve-
ment, while 1 patient had CMV dis-
ease in the renal transplant. Over-
all BKV infection was present in
32.2% (n=49); 2.6 % (n=4) showed
BKV viruria and 20.4 % (n=10) vi-
remia, while 14 patients (9.2 %) had
BKV nephropathy. Of note, CMV in-
fections were associated with > 12
urinary tract infections (UTIs) pres-
ent within the first 24 months af-
ter transplantation (p<.05). At

the end of the observation pe-
riod, serum creatinine was sig-
nificantly higher in the CMV co-
hort (2.4+ 1.8 mg/dL) compared

to the BKV cohort (1.7+0.8 mg/
dL) or patients without viral rep-
lication (1.0+ 1.3 mg/dL) or). Pa-
tients with CMV/BKV co-infection
had the worst renal function at fol-
low-up (creatinine 3.3 +2.8 mg/dL).
Graft loss was significantly more
common following CMV infec-
tion (18.2 %) or CMV/BKV co-in-
fection (27.3 %) vs. BKV infection
alone (3.7 %) and no viral replica-
tion (3.4 %). Mortality was also as-
sociated with CMV (15.9 %) and
CMV/BKYV co-infection (18.2 %),
but not seen in BKV infection
alone or rarely in patients with-
out viral infection (3.4 %).
Conclusion: We showed that, fol-
lowing kidney transplantation: (1)
infections with BKV have good
outcome if detected and treated
early; (2) CMV infections have a sig-
nificantly higher risk for graft dys-
function, graft loss and mortal-

ity; and (3) many UTIs may be a
risk factor for CMV infections.
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Donor-spezifische zellfreie

DNA bei nierentransplantierten
Patienten mit Indikationsbiopsie-
Ergebnisse einer monozentrischen
prospektiven Studie

L. Benning; A. Fink’; M. Rudek;

C.F. Mabler; F. Kdlble; C. Speer;

C. Nufshag; C. Schwab?; R. Wald-
herr?; M. Zeier; C. Siisal®; C. Morath;
T H. Tran'

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitdt Heidelberg, Heidel-
berg; ! Transplantationsimmuno-

logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidel-
berg; ? Pathologisches Institut, Klinikum
der Universitit Heidelberg, Heidel-
berg; 3 Transplant Immunology Research
Center of Excellence, Ko¢ University
Hospital, Istanbul/TR

Hintergrund: Donorspezifi-

sche zellfreie DNA (dd-cfDNA) ist
ein Biomarker, der einen Trans-
plantatschaden anzeigt und mit-
hilfe dessen eine aktive Absto-
Bungsreaktion von keiner Absto-
Bungsreaktion unterschieden wer-
den kann. Vor dem Hintergrund
zahlreicher Studien, die den Nut-
zen von dd-cfDNA in US-amerika-
nischen Kohorten transplantier-
ter Patienten untersuchten, woll-
ten wir den Nutzen von dd-cfDNA
in einer Kohorte deutscher Nieren-
transplantatempfinger evaluieren.
Methode: Wir rekrutierten 106
Nierentransplantat-Empfin-

ger mit klinisch indizierter Biop-
sie zwischen November 2020 und
Mirz 2023. dd-cfDNA wurde mit
dem AlloSeq cfDNA-Assay zum
Zeitpunkt der Biopsie quantifi-
ziert, um die dd-cfDNA-Werte mit
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Zusammenfassung: Unsere Daten
beschreiben systemische Immun-
effekte bei Nierentransplanta-

tion, die in Zukunft eine neue
Grundlage fiir die Transplant-
diagnostik darstellen kénnten.
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Effect of urinary tract infections
and ureter stenosis on renal
transplant outcome

A. K. Blattmann; S. Thiele;
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C.S. Haas

Klinik fiir Innere Medizin, Nephro-
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Standort Marburg, Universitdtsklinikum
Giefsen und Marburg GmbH, Marburg

Objective: Urinary tract infec-
tions (UTIs) pose a relevant prob-
lem in patients after kidney trans-
plantation and have a possible im-
pact on graft function and graft
survival. While UTIs may trig-

ger a graft rejection, renal obstruc-
tions, can play a role in foster-

ing UTIs in this cohort. The objec-
tive of this study was to assess in-
cidence of UTIs and the effect of
the infection and ureter stenosis
on kidney transplant outcome at
the Marburg Transplant Center.
Method: We retrospectively evalu-
ated data from adult patients who
had received a kidney or combined
kidney-pancreas transplant from
01/12-07/20 and where a follow-up
of at least 3 months was available.
Epidemiologic data, cold and warm
ischemia time, immunological pa-
rameters and comorbidities were ex-
tracted from patient charts and the
electronic data system. Incidence
of UTIs and pathogens as well as
prevalence of ureter stenosis were

noted. Data was analyzed using chi-
square test, or exact Fisher’s test or
the Bonferroni method; a p-value
<.0S was considered significant.
Results: A total of 152 transplant
recipients (average age 51.8 years,
range 19-75; male 59.2%, 132 NTx,
20 NPTx) were included. UTIs

were most common within the

first 3 months after transplanta-
tion (4.1+2.3 times; range 0-10). Al-
most 50 % of patients had >10UTIs
within 24 months after NTx or
NPTXx, often with multiple patho-
gens. Most common bacteria were
enterococcus or stapyhlococcus spe-
cies (74.3 %), followed by undiffer-
entiated gram-negative rods (63.2 %)
and E. coli (69.1%). In almost half
of the patients (48.7 %) enterococ-
cus faecium was shown to be pres-
ent. Graft loss was observed in

15 patients (9.9 %), while 129 in-
dividuals still had a functioning
transplant kidney at a follow-up

of up to 8 years; no data was avail-
able in the remaining 8 patients. Of
note, patients with graft loss had
significant more UTIs within the
first 24 months compared to the co-
hort without graft loss (p=.009).
Although the incidence of UTIs
was comparable in both groups

in the beginning, this number de-
clined over time in patients without
graft loss, whereas it remained high
in those with deteriorating renal
function. A ureter stenosis devel-
oped in 27 patients (18 %), mostly
in men (74.1 %), associated with an
increasing number of UTIs (p<.05)
and a trend to graft loss.
Conclusion: We showed that: (1)
UTIs are common in the first

3 months after kidney transplan-
tation; (2) the number of UTIs is
associated with an increased risk
for renal graft loss; and (3) the

development of a ureter steno-
sis may be related to prior UTIs.
Targeted antibiotic therapy is
necessary to affect outcome.
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A high-throughput drug discovery
pipeline to optimize kidney
normothermic machine perfusion
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Objective: The shortage of organs
for transplantation is the main lim-
itation of transplantation. Normo-
thermic machine perfusion (NMP)
is a novel preservation technique
with the potential to increase the
number of transplantable kidneys,
by reducing delayed graft func-
tion and improving organ evalu-
ation under physiological condi-
tions, thereby potentially allow-
ing the inclusion of marginal or-
gans. To date, the cellular effects
of NMP and the possible pharma-
cological interventions during ma-
chine perfusion are incompletely
understood. A major limitation is
the technically complex, time-con-
suming, and small-scale replica-
tion of NMP in rodent models.
Method: To overcome this limita-
tion, we developed a 3D-printed,
high throughput ex-vivo mouse
kidney slice incubator (KSI)
mimicking our previously de-
veloped mouse- and rat kidney
NMP models by working under
closely resembling conditions.
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