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Abstrakt

Retrospektiv wurden aus dem SCOPE-Netzwerk 737 Patientendaten von Nieren-,
Herz-, Leber-, Pankreas- und Lungentransplantierten hinsichtlich von HSV 1 und 2 -
und VZV-Infektionen analysiert. Es erkrankten 134 Patienten an 138 HSV 1 und 2 -
und/ oder VZV-Infektionen. 4 Patienten erkrankten an beiden Infektionen. Die
Inzidenz fir HSV 1 und 2 - Infektionen betrug 9,6% (71) und fir VZV-Infektionen
9,1% (67). Das Inzidenzmaximum far HSV 1 und 2 - Infektionen lag in den ersten 3
Monaten bei 53,5% und das Inzidenzmaximum fur VZV-Infektionen bei 1-5 Jahren
32,8%. Somit war das zeitlich Auftreten der HSV 1 und 2 - und VZV-Infektionen
signifikant unterschiedlich (p < 0,001). Zu den weiteren analysierten Einflussfaktoren
gehorten Alter, Geschlecht, Immunsuppressiva und deren Kombination sowie die
AbstoRungsreaktion. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
VZV-Infektionen und der Einnahme vom Mycophenolat Mofetil (MMF) (p = 0,007)
und der Gruppe MMF+Kortison+Cyclosporin A (p = 0,015). Ebenfalls signifikant
erhoht war die Chance an VZV-Infektionen zu erkranken fir Herz- und
Nierentransplantierte, die parallel MMF und Azathioprin einnahmen. Traten zwei oder
mehr dieser Einflussfaktoren auf, dann erhdhte sich die Erkrankungschance fir eine
VVZV-Infektion exponentiell.

Die vorgestellten Daten bilden eine Grundlage zur Identifikation von Hochrisiko-
Gruppen nach Organtransplantation. Der gezielte Einsatz von Prophylaxen und die
Auswahl geringerer HSV- und VZV- assoziierten Immunsuppressiva sowie das
frlhzeitige Erkennen dieser Infektionen kdnnen dazu beitragen die Morbiditat und
Mortalitat in diesem besonderen Patientenkollektiv bedeutend zu verringern.



Abstract

The study analyses retrospective data from 737 patients from the SCOPE network
with kidney, heart, liver, pancreas and lung grafts concerning HSV 1 and 2 and VZV
infections. 134 patients were infected with 138 HSV 1 and 2 - and / or VZV infections.
4 patients developed both diseases. The incidence of HSV 1 and 2 - infections was
9.6% (71) and V2V infections 9.1% (67). The incidence maximum of HSV 1 and 2 -
infections in the first 3 months amounted to 53.5% and the maximum incidence of
VZV infection in 1-5 years to 32.8%. Therefore the occurrence of the HSV 1 and 2 -
and VZV infections is significantly different (p < 0.001). Other factors like age,
gender, immunosuppressants and their combinations were analysed as well as the
rejection reaction. Remarkable differences are shown between VZV infections and
the treatment with mycophenolate mofetil (MMF) (p = 0.007) and cortisone + MMF +
cyclosporine A (p = 0.015). Patients with heart or kidney grafts become more
frequently diseased of VZV infection when taking MMF and Azathioprine. There is an
exponentially increase for a VZV infection occurring two or more of these factors.

The data presented provide a basis for the identification of high-risk groups after
organ transplantation. The selective use of prophylactic measures and the selection
of lower HSV- and VZV-associated immunosuppressants, as well as the early
detection of these infections may contribute to morbidity and mortality in this
particular group of patients significantly decrease.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Die Geschichte der Transplantationsmedizin

Der Austausch eines insuffizienten Organs durch ein gesundes gehdrte zu den
grolRten Herausforderungen der Medizin. Erste Versuche mit Hauttransplantaten
wurden bereits im 17. Jahrhundert unternommen.

Als chirurgisch einfach zugangliches Organ und aufgrund der hohen Zahl erkrankter
Patienten war die Nierentransplantation der Einstieg in die Transplantation
komplexerer Organsysteme. Die erste allogene Nierentransplantation fuhrte der
ukrainische Chirurg Voronoy 1933 in Kiew (Wuathrich 1995) durch. Die Patientin
verstarb nach 2 Tagen. Es folgten zahlreiche Tierexperimente zur Erprobung und
Verfeinerung der chirurgischen Techniken. Im Juni 1950 gelang dem US -
amerikanischem Chirurgen Richard H. Lawler in Chicago die erste erfolgreiche
Nierentransplantation, wobei auch nach 10 Wochen uber eine gute Nierenfunktion
berichtete wurde (Schott 1998).

Da die Nieren paarig angeordnet sind und bei normaler Funktionsfahigkeit die
Entfernung einer Niere dem Organismus nicht gravierend schadet, konnten friihzeitig
erste Erfahrungen mit Lebendspendern gesammelt werden. 1954 wurde die erste
Lebendtransplantation einer Niere bei eineiigen Zwillingen durchgefuhrt, welche bei
ausbleibenden AbstoRungsreaktionen erheblich zur Klarung der immunologischen
Grundlagen von Organtransplantationen beitrug und gleichzeitig eine Vielzahl neuer
Fragestellungen aufwarf (Merrill et alii (al.) 1956; Murray et al. 1958).

Bis heute schlossen sich zahlreiche Untersuchungen an, um den Einfluss
immunologischer Prozesse auf den Transplantationserfolg besser zu verstehen.
Erkenntnisse bezuglich der zellularen und humoralen Immunitat und der Entdeckung
der menschlichen Histokompatibilitats — Komplexe machten deutlich, dass sich durch
die Unterdrickung der Immunantwort die TransplantatabstoRung beeinflussen und
im gunstigsten Fall auch fur eine lange Zeit verhindern liel3. Dies war der Grundstein
fur die Entwicklung einer ersten Generation immunsuppressiver Medikamente.

In Deutschland wurde am 27. November 1963 in Berlin, im Klinikum Steglitz, die
erste erfolgreiche Nierentransplantation von Wilhelm Brosig und Reinhold Nagel
durchgefuhrt (Dreikorn 2007, Brosig et al. 1965). Seither erfolgten bis zum Jahr 2011
in Deutschland insgesamt 108.049 Organtransplantationen. Dabei hatte die
Transplantation von Nieren mit 71.113 abgeschlossenen Operationen unverandert
den bedeutendsten Anteil. Fur Lebertransplantationen wurden bis Ende 2011 18.952



Einleitung

und fur Herztransplantationen 10.969 Falle dokumentiert. Deutlich seltener fuhrte
man Lungen- und Pankreastransplantationen mit 3.865 sowie 3.150 Fallen durch
(Deutsche Stiftung Organtransplantation, Jahresbericht 2011).

Durch eine kontinuierliche Verbesserung der immunsuppressiven Therapie und
Operationstechniken sowie umfangreichere Behandlungsmaoglichkeiten der ge-
furchteten Posttransplantations - Infektionserkrankungen durch Bakterien, Viren und
Pilze wurde eine betrachtliche Steigerungen des Transplantatiberlebens erreicht.

Mit der EinfUhrung von Cyclosporin A (CyA) in den 1970ziger Jahren gelang ein
groRer Durchbruch. Die Uberlebensrate der Transplantate und Organempfanger
stieg deutlich an (Collaborative Transplant Study - Universitat Heidelberg 2012). So
konnte die Uberlebensrate bei Nierentransplantationen im ersten Jahr nach der
Transplantation von 60% im Jahr 1980 auf 98% im Jahr 1995 gesteigert werden. Die
5 Jahresuberlebensrate bei Nierentransplantationen lag derzeit in Deutschland bei
85,6% (Lebendspende) und bei 71,1% (tote Spender) (Deutsche Stiftung
Organtransplantation (DSO), Jahresbericht 2011). Somit gibt es inzwischen eine
bedeutende Anzahl von Patienten, bei denen Spenderorgane auch nach 10 oder 20
Jahren noch ausreichend funktionstlchtig sind. Allein in den bearbeiteten 737 Fallen
waren 176 (23,9%) transplantierte Organe 5 bis 10 Jahre und 192 (26,0%)
transplantierte Organe mehr als 10 Jahre funktionstuchtig.

Es ist daher dringend erforderlich, die langfristigen Auswirkungen einer dauerhaften
Immunsuppression auf das Immunsystems zu erforschen und geeignete
Therapieoptionen fur die nach Transplantationen signifikant haufiger und schwerer
verlaufenden Infektionserkrankungen zu finden.

Erkrankungen durch Herpesviren und das gehaufte Auftreten von Haut- und
Nagelmykosen sowie eine vermehrte Warzenbildung sind ein typisches Phanomen
bei immunsupprimierten Patienten nach Organtransplantation. Mit zunehmender
Uberlebenszeit steigt auch das Risiko fir maligne Hauttumore wie
Plattenepithelzellkarzinome, aktinische Keratosen, Basalzellkarzinome und Morbus
Bowen. Die Karzinomrate liegt nach Literaturangaben 20 - bis 40 - fach hoher als bei
immunkompetenten Personen (Penn & Brunson 1988; Hoyo et al. 1993; Barba et al.
1996).

10
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1.2. Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit sollte Aussagen zur Inzidenz von Erkrankungen durch
Herpesviren bei Organtransplantierten liefern und mogliche Risikofaktoren
identifizieren. Kutane Herpesviren, insbesondere Herpes simplex 1 und 2 (HSV 1/2)
sowie Varizella zoster Virusinfektionen (VZV-Infektionen), standen hierbei im
Vordergrund.”

Eine Arbeitsgruppe um Herrn Professor Dr. med. Eggert Stockfleth eroffnete 1997 an
der Universitatsklinik Kiel eine erste dermatologische Spezialambulanz flr
organtransplantierte Patienten. Ab 2002 wurde diese Gruppe durch Dr. med. Claas
Ulrich an der Charité am Campus Mitte und am Campus Virchow Klinikum geleitet
und ausgebaut. Die Gruppe erarbeitete in einer Spezialambulanz ein standardisiertes
dermatologisches Untersuchungsmuster mit entsprechenden Dokumentationsbégen
fur unterschiedlichen Transplant - Patientengruppen. Unter Anleitung und teilweiser
Ubernahme des bewahrten Nachsorgekonzeptes der Charité kam es inzwischen zu
einer bundesweiten Etablierung von dermatologischen Spezialambulanzen. Eine
standardisierte Datenerfassung und Dokumentation erlaubt auf Zentrumsebene eine
epidemiologische Auswertung hinsichtlich Tumorinzidenzen, Abstol3ungsreaktionen,
Therapieformen und Risikogruppenanalysen, welche folgend in dieser Arbeit
dargestellt wurden.

Ziel der vorgelegten Arbeit soll, auf Basis der Analyse epidemiologischer
Untersuchungen dieser Zentrumsdaten, die Erstellung eines Fruherkennungsprofils
fur HSV- und VZV-Risikopatienten sein.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 737 SCOPE (Skin Care in Organ Transplant
Patients Europe) - Patientendokumentationsbogen von Nieren-, Herz-, Lungen-,
Pankreas- und Lebertransplantationen aus dem Transplantkollektiv der Charité
retrospektiv unter folgender Fragestellung ausgewertet:
l. Inzidenz von HSV- und/ oder VZV-Infektion(en),
Il. zeitlicher Zusammenhang des ersten Auftretens dieser viralen
Infektion(en) der Herpesgruppe,
lll.  Zusammenhang zwischen der Art des transplantierten Organes und
dieser(n) Infektion(en) der Herpesgruppe,

' Der Einfachheit halber ist mit der Bezeichnung HSV immer HSV 1/2 gemeint.

11
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IV.  Zusammenhang zum Alter und Geschlecht der Patienten,
V. Zusammenhang zur immunsuppressiven Therapie,

VI.  Zusammenhang zu den Abstof3ungsreaktionen.

12
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2. Theoretischer Teil

2.1. Herpesviren

Die Gruppe der humanpathogenen Herpesviren besteht aus 8 Unterfamilien, deren
naturlicher Wirt der Mensch ist. Die Bezeichnung Herpes kommt urspringlich aus
dem Griechischen von ,herpein®, zu Deutsch ,kriechen®. Es handelt sich um ein
DNA-Virus, das kubisch, partiell doppelstrangig und umhdllt ist.

Humanpathogene Herpesviren haben gemeinsam die Fahigkeit, nach einer
Primarinfektion als latente Infektionserreger im Korper zu ruhen. Im Gegensatz zu
einer lytischen Vermehrung, in deren Verlauf die infizierten Zellen absterben,
Uberleben latent infizierte Wirtszellen, da sich in diesem Stadium keine Viren bilden.
Im Verlauf der Evolution entwickelten Herpesviren verschiedene Strategien, um sich
der Demaskierung durch das Immunsystem zu entziehen. (Herold 2012,
Psychrembel et al. 1994)

Aufgrund von biologischen Eigenschaften und Pathomechanismen werden drei
Untergruppen der Herpesviren unterschieden: zur Gruppe der a - Herpesviren
gehoren HSV 1, HSV 2 und VZV. Sie persistieren in den Nervenzellen der Ganglien,
haben einen kurzen Replikationszyklus und vermehren sich schnell in der Zellkultur.
Sie verursachen in verschiedenen Stadien unterschiedliche Hauteffloreszenzen.

Zu den B - Herpesviren gehdren Cytomegalie-Virus (CMV), Humanes Herpesvirus 6
(HHV 6) und das Humane Herpesvirus 7 (HHV 7). Die B - Herpesviren vermehren
sich in vivo und in vitro relativ langsam und haben ein enges Wirtsspektrum. Ihre
Latenzorte sind Lymphozyten und Monozyten.

Zur Gruppe der vy - Herpesviren gehoéren das Epstein-Barr-Virus (EBV) und das
Kaposi-Sarkom-assoziiertes Herpesvirus (KSHV). Die y - Herpesviren befallen
bevorzugt lymphoide Zellen, in denen sie auch persistieren. Das EBV ist Ausloser
der ,Infektiosen Mononukleose®. Die CMV-Infektion verlauft bei immunkompetenten
Patienten in mehr als 90% symptomlos, jedoch sind Mononukleose - ahnliche
Krankheitsbilder beschrieben worden.

Erkrankungen durch Herpesviren werden besonders haufig bei immunsupprimierten

Patienten beobachtet.
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2.1.1. HSV 1 und HSV 2

Typischer Weise betreffen klinisch manifeste, lokale (Re-)Infektionen der dermato-
neurotropen Herpes-simplex-Viren primar die Haut und Schleimhaute sowie Auge
und ZNS. Derzeit werden 2 Stamme des DNA-Virus (HSV 1 und HSV 2)
unterschieden, die zu verschiedenen Manifestationen fihren. Die Infektion von HSV
1 beginnt im Kindesalter. Im Erwachsenenalter sind mehr als 95% der Bevdlkerung
seropositiv. Bei HSV 2 Infektion geht man von einer Erstinfektion wahrend der
Pubertat aus. Die Seropravalenz fur HSV 2 wird im Erwachsenenalter in der Literatur
mit 10 - 30 % beschrieben (Herold 2012, Rassner 2002).

HSV 1 tritt typischer Weise orofazial und HSV 2 haufig genital auf. Die Ubertragung
erfolgt meist Uber Tropfchen- oder Kontaktinfektion. Die Inkubationszeit wird in der
Literatur mit 1 bis 26 Tagen angegeben (Herold 2012, Rassner 2002). Es erfolgt eine
Vermehrung und Ausbreitung Uber sensible Nervenfasern in sensible Ganglien. Dort
persistieren die Viren und koénnen durch verschiedene lokale (zum Beispiel
Sonnenlichtexposition) oder allgemeine Triggerfaktoren (z.B. fieberhafte Infektionen)
zu einer Reaktivierung fuhren. Die Primarinfektion verlauft haufig inappperent.
Ansonsten zeigen sich gruppierte Blaschen auf gerétetem Grund. In ca. 1% der Falle
kommt es zu einer schweren fieberhaften Erkrankung wie Gingivostomatitis
herpetica, Vulvovaginitis/ Balanitis herpetica, generalisierter kutaner Herpes simplex,
Herpes - Enzephalitis oder Herpes Sepsis. Bei den Rezidiverkrankungen entstehen
meist umschriebene kutane Virus - Manifestationen mit unterschiedlich langen
Latenzzeiten.

Besonders schwere Verlaufe treten bei Ekzema herpeticatum, Herpes neonatorum

und bei Rezidiven von immunsupprimierten Patienten auf.

Abbildung 1: M., M. 1928; Herpes labialis Abbildung 2: B., K. 1976; Herpes labialis
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21.2. VZV

Auch das Varizella-Zoster- Virus ist ein DNA-Virus. Es kommt weltweit vor, ist hdchst
kontagids (Kontagionsindex > 90%) und wird durch aerogene Tropfchen- und
Kontaktinfektionen Ubertragen. Um die 95% der Erwachsenen sind seropositiv.
(Herold 2012, Rassner 2002).

Bei der Primarinfektion der Varizellen (Windpocken) kommt es nach einer
Inkubationszeit von 11-21 Tagen in der Prodromalphase zu leichtem Fieber und
eventuell einem flichtigen morbilliformes Exanthem. Im Anschluss bildet sich ein
generalisiertes kleinherdiges Exanthem von Makulae, Papulae, Vesiculae und
Krusten aus. Verschiedene Effloreszenzen konnen bei schubweisem Verlauf
zeitgleich nebeneinander bestehen. Es kommt zum Befall des Stammes mit
Ausbreitung Uber den ganzen Korper einschlieBlich behaartem Kopf und der
Mundschleimhaut. Auffallig sind eine Aussparung der Handinnenseiten und
Fullsohlen.

Das dermatoneurotrope Virus befindet sich hauptsachlich in den Vesikeln, die auf der
Haut entstehen. Die Infektidsitat besteht bereits 1 - 2 Tage bevor das Exanthem
auftritt und halt bis zur vollstandigen Verkrustung aller Vesikel an.

Im Anschluss an die Primarinfektion kommt es zu einer Latenzphase. In dieser Zeit
persistiert das, initial Uber die sensiblen Nervenfasern ausgebreitete, Virus in den
Spinalganglien.

Bei abnehmender zellularer Immunitat kann es zu einer Reaktivierung der VZV-
Infektion kommen, dem Herpes zoster. Ausloser hierfir konnen unter anderem
Sonnenexposition, Traumata, Stress und Immundefizienz sein. Circa 25% der
teilimmunen Erwachsenen erkranken, zumeist im hoéheren Lebensalter, an einem
Herpes zoster, wobei es oft zur Infektion eines umschriebenen Dermatoms kommt.
Das Prodromalstadium verlauft haufig mit Schmerzen, die Uber Monate und Jahre
persistieren kdnnen — man spricht dann von einer postzosterischen Neuralgie.
Besonders schwere Falle des Herpes zoster treten bei Mitbeteiligung von Augen,
Innenohr, Nervus fazialis oder bei immunsupprimierten Patienten mit
Meningoenzephalitis oder Zoster generalisatus unter Beteiligung innerer Organe auf
(Herold 2012, Rassner 2002).

Heutzutage gehdrt die aktive VZV-Impfung zu den vom Robert Koch-Institut
empfohlenen Standardimpfungen bei Kindern und Jugendlichen. Desweiteren wird

bei seronegativen Erwachsenen eine VZV-Vakzination u.a. fur Frauen mit
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Kinderwunsch, flir Patienten vor geplanter Immunsuppression oder
Organtransplantation bzw. fir seronegatives Personal des Gesundheitsdienstes
empfohlen.

In speziellen Fallen wie z.B. ungeimpfte Schwangere ohne Varizellen-Anamnese
oder bei immundefizienten Patienten mit fehlendem bzw. unbekanntem Varizellen-
Status besteht die Moglichkeit und Empfehlung vom Robert Koch-Institut, innerhalb
von 96 Stunden nach einer Varizellen-Exposition, eine passive Immunisierung mit
Varizella-Zoster-Immunglobulinen durchzufihren (Herold 2012, Epidemiologisches
Bulletin 2005, Epidemiologisches Bulletin 2013).

Abb. 3: F., R. 1977; Herpes zoster Abb. 4: L., G. 1920; Herpes zoster

2.2. Immunsuppression und Immunsuppressiva nach Organtransplantation
Zur Unterdriickung von AbstolRungsreaktionen gegen das Transplantat erhalt fast
jeder Patient post transplantationem eine lebenslange Immunsuppression. Hierbei
wird zwischen der Basisimmunsuppression und der, im Fall einer Absto3ung,
kurzzeitig zu  applizierenden  Antirejektionstherapie  unterschieden. Die
Basisimmunsuppression wird ihrerseits in Induktions- und Erhaltungstherapie
unterteilt. Bei der Induktionstherapie bekommen die Patienten in den ersten 6
Monaten eine hoch dosierte immunsuppressive Therapie. Danach erfolgt im Regelfall
die schrittweise Dosisreduktion beziehungsweise eine Anpassung der Dosis und
Zusammensetzung der Immunsuppression an individuelle Erfordernisse und
Toleranzen. Diese Therapie wird dann als Dauer- und somit Erhaltungstherapie
fortgefUhrt und regelmalig Uberpruft (Becker & Witzke 2009, Schrem et al. 2009).
Die derzeit in der Transplantationsmedizin eingesetzten immunsuppressiven

Wirkstoffe sind sehr vielfaltig und greifen an unterschiedlichen Stellen in

16



Theoretischer Teil

immunologische Prozesse ein. Oft besteht eine Interaktion mit der T-Zell-
Aktivierungskaskade (Kleuser 2008, Kempf et al. 2006).

An chronologisch erster Stelle stehen die Glukokortikosteroide. lhre Wirksamkeit in
Zusammenhang mit Organtransplantationen wurde erstmals in den 1950ziger Jahren
am Kaninchenmodell gezeigt (Billingham et al. 1951). Glukokortikosteroide
blockieren die antigenproduzierende Zelle und hemmen die T-Zell abhangige
Expression von Zytokinen (u.a. Interleukin 1,3,4,5,6, Tumornekrosefaktor - a) und
deren Rezeptoren.

Haufige Nebenwirkungen bei Langzeittherapie mit Glukokortikosteroiden sind
geminderte Infektabwehr bei Lymphopenie, verminderte Lymphozytenfunktion sowie
Stoffwechselstérungen (z.B. kortikoidinduzierter Diabetes mellitus, Fettstoff-
wechselstérungen) und Magenulzera. Auch Wachstumsstérungen bei Kindern und
dermatologische Erkrankungen (u.a. Hautatrophie, Striae distensae, Steroidakne)
sind oft beschrieben Komplikationen.

Nach den Glukokortikosteroiden folgte die Einfuhrung des 6-Mecaptopurin-
Metaboliten Azathioprin (AZA) (Schwartz & Dameshek 1959), welches einige
Enzyme der Purinsynthese in CD4- und CD8- Zellen kompetitiv hemmt. Als
Nebenwirkung treten Anamie, gesteigerte Infektionsanfalligkeit und eine
Myelosuppression auf. Relevante dermatologische Nebenwirkungen sind unter
anderem ein vermehrtes Auftreten von Herpes zoster und Herpes simplex
Infektionen sowie Hauttumor - induzierende Eigenschaften (Bencini et al. 1983,
Bergfeldt et al. 1993, Jensen et al. 1999). Die Glukokortikosteroiden und AZA waren
die ersten beiden Wirkstoffe friherer immunsuppressiver Protokolle (Calne 1964).

Mit der durch Jean-Francois Borel und Hartmann Stahelin 1972 erstmals
beschriebenen immunsuppressiven Wirkung von dem 1970 entdecktem Cyclosporin
A (CyA) wurde eine deutliche Verbesserung der immunsuppressiven Therapie
erreicht, wobei sich eine wesentliche Senkung der akuten Absto3ungsreaktionen
zeigte (Land 2006). Mit der EinflUhrung des CyA kam es zu einer unmittelbaren
Steigerung des Transplantat- und Patiententberlebens. CyA wirkt immunsuppressiv
durch eine Interaktion in der Signalubertragung verschiedener Lymphozyten -
Subgruppen und hat dadurch direkten Einfluss auf die humorale und zellulare
Immunreaktion. Seit 1978 wird CyA auch in Dreifachkombination mit AZA und
Glukokortikoiden angewendet (Calne et al. 1978).

Der Metabolismus von CyA erfolgt Uber das hepatische, mikrosomale Enzym

17



Theoretischer Teil

Cytochrom P 450, aus diesem Grund kann es zu Interaktionen mit anderen
Medikamenten (u.a. Erythromycin, Ketoconazol, Amphotericin B) kommen. Folge
einer Medikation mit konkurrierenden Substanzen konnte unter anderem eine CyA -
Intoxikation sein.

CyA gehort wie Tacrolimus zu der Gruppe der Calcineurin - Inhibitoren. Die
Hauptkomplikation einer chronischen CNI - Medikation ist jedoch die Nephrotoxizitat.
Wichtig ist daher die Vermeidung einer gleichzeitigen Gabe anderer nephrotoxischer
Substanzen wie z.B. Nichtsteroidale Antirheumatika und Aminoglycosid — Antibiotika.
Analog zu anderen Immunsuppressiva ist auch das Risiko einer durch ultraviolette
Strahlung induzierten Karzinogenese und damit die Entstehung von Hauttumoren
(z.B. Plattenepithelkarzinom) und die Infektionsanfalligkeit unter dieser Medikation
erhdht (Penn & Brunson 1988, Hoyo et al. 1993, Barba et al. 1996, Kempf et al.
2007, Stockfleth et al. 2004).

Mit der Suche nach anderen, nebenwirkungsarmeren Kombinationen, wurden zu
Beginn der achtziger Jahre die ersten Anti-T-Zell-Immunseren wie Anti-Thymozyten-
Globulin (ATG [Kaninchenserum]) und Anti-Lymphozyten-Globulin  (ALG
[Pferdeserum]), sowie monoklonale Anti-CD3-Rezeptoren wie Muromonab-CD3
(OKT 3) entwickelt, die sowohl als Induktionstherapie als auch bei der Therapie von
Kortison-refraktaren AbstoRungskrisen Anwendung finden.

Tacrolimus gehort zu den CNI. Es wurde erstmals 1985 als Basisimmunsuppression
erprobt und konnte ab 1989 regular angewendet werden (Starzl et al. 1989). In der
Endstrecke wirkt es wie CyA Uber die Hemmung der klonalen Expansion von T-
Zellen. Die Wirkung von Tacrolimus ist im Gegensatz zu CyA bis zu 100mal starker
(Peters et al.1993). Aufgrund des gemeinsamen Wirkmechanismus sind auch die
Nebenwirkungen ahnlich. Im Vordergrund steht ebenfalls die Nephrotoxizitat.
Sirolimus und Everolimus gehoren zur nachst neueren Generation von
Immunsuppressiva. Sie zahlen zur Gruppe der so genannten ,mammalian Target Of
Rapamycin® (mTOR) - Inhibitoren. Sirolimus wurde erstmals 1999 beim Menschen
angewandt. Die erste randomisierte klinische Studie erfolgte 2003 (Rupprecht et al.
2005). Sirolimus und Everolimus blockieren den mTOR-Komplex, wodurch sowohl
die Protein- als auch die DNA- Synthese inhibiert wird. Damit arretiert die T-Zelle in
der spaten G1-Phase, so dass keine Proliferation in der S-Phase erfolgen kann
(Kleuser 2008). Es konnte durch diese mTOR-Blockade im Tierexperiment eine

antitumorale Wirkung gesehen werden (Guba et al. 2002). Somit steht erstmalig in
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der Transplantationsmedizin eine vollwertige, immunsuppressive Substanz zur
Verfugung, die nicht mit einem erhdhten Karzinomrisiko korreliert.

Als  haufige Nebenwirkungen werden  Kopfschmerzen, Hyperlipidamie,
Polyarthralgien, Leukozytose und Akne beschrieben (Guba et al. 2002).
Mycophenolat-Mofetil (MMF) ist ein Proliferations-Hemmstoff mit grof3erer Spezifitat
hinsichtlich der Lymphozyten. Es hemmt die Purin- bzw. Pyrimidin-de-novo-
Synthese und greift so in die T-Zell-Translokation ein (Land 2006).

Mit der EinflUhrung von MMF in die immunsuppressive Therapie konnte in klinischen
Studien ein signifikant niedrigerer Anteil von akuten Absto3ungsreaktionen und
Therapieversagen beobachtet werden (European Mycophenolate Mofetil Cooperative
Study Group 1995).

Als Nebenwirkungen werden Diarrhoe und Leukopenie berichtet. Gehauft kdnnen
opportunistische Infektionen wie z.B. Herpes simplex, Herpes zoster und

Cytomegalievirusinfektionen auftreten (Kleuser 2008, Lullmann & Mohr 1999).

2.3. Antivirale Therapie und Prophylaxe

Die antivirale Therapie richtet sich insbesondere nach der Klink. So verlaufen viele
Erstinfektionen (z.B. HSV) asymptomatisch und bedurfen keiner Therapie. Bei
anderen Herpesvirusinfektionen, zum Beispiel mit HHV 6, empfiehlt sich aufgrund der
teilweise ausgepragten Klinik dagegen eine symptomatische Therapie (Herold 2012).
Diese Infektion ist gekennzeichnet durch einen plétzlichen Beginn mit hohem Fieber
uber 3 - 5 Tage, in dessen Verlauf sich ein kleinfleckiges blass rotliches Exanthem
ausbildet. Auch die klinische EBV-Infektion ebenso wie die unkomplizierte VZV-
Infektion bei Immunkompetenten wird primar symptomatisch therapiert.

Sollte es zu Komplikationen kommen, stehen eine Reihe von Virostatika zur
Verfugung. So zum Beispiel Aciclovir, welches oral, topisch oder intra venos
appliziert werden kann. Alternativ sind Brivudin, Famciclovir und Valaciclovir fur die
Therapie eine Option. Im Falle von schweren CMV-Infektionen insbesondere bei
immunsupprimierten Patienten finden Ganciclovir und CMV-Hyperimmunglobuline
Anwendung. Als Reservemittel sind Cidofovir, Forscarnet und Fomivirsen gelistet.
Bei schweren VZV-Verlaufen gibt es die Moglichkeit mit Immunglobulin bzw.
Interferon-beta zu therapieren (Herold 2012).

Auch sollte je nach Erkrankungsstatus und aktueller Immunsuppression immer auch

eine Prophylaxe mit Aciclovir oder Ganciclovir in Betracht gezogen werden (z.B.
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nach Herztransplantation; Ulrich et al. 2002, Stockfleth & Schmook 2002).

In der rezenten Literatur und den Leitlinien der Fachgesellschaften findet sich jedoch
keine Standardprophylaxe fur Herpesvirusinfektionen nach Organtransplantation
(Halloran 2009, Suwelack 2005). Dies liegt u.a. am unterschiedlichen zeitlichen
Auftreten und am unterschiedlichen Zeitraum bis zur klinischen Manifestation der
Infektionen. Ein anderer Grund liegt in der bekannten Nephrotoxizitat von
insbesondere Aciclovir und Ganciclovir. Auch gibt es in der Literatur Hinweise, dass
durch Prophylaxen der Re-Manifestationszeitpunkt nur verschoben wird und die
Gefahr zunehmender Resistenzen besteht (Myclonakis et al. 2002, Tenney &
Sakarcan 2001, Schmook & Stockfleth 2010).

Aufgrund dieser Beobachtungen wurde versucht ein Risikoprofil fur gefahrdete
Patienten zu erstellen, die dann spezifisch eine Prophylaxe erhalten sollten. Durch
eine enge Uberwachung der Patienten insbesondere in den ersten Monaten nach TX
wurde zudem versucht, frihzeitig Infektionen zu diagnostizieren und rechtzeitig
therapeutisch einzugreifen.

Einigkeit gibt es Uber die empfohlene Immunisierung von VZV-seronegativen
Patienten vor TX, da bei diesen Patienten eine hohe Mortalitat in Bezug auf eine
Primarinfektion besteht (Villacian & Paya 1999, Schmook & Stockfleth 2010, Avery &
Ljungman 2001).

2.4. Komplikationen nach Organtransplantation

2.4.1. AbstoBungsreaktionen durch Virusinfektionen

Die Datenlage zu dem Thema virusbedingte AbstoRungsreaktionen ist sehr different.
Es gibt flir HSV-Infektionen Fallbeispiele, bei denen es nach einer
AbstoRungsreaktion zu einer HSV-Reaktivierung kam, genauso wie auch Beispiele
fur Abstof3ungsreaktionen nach einer disseminierten HSV-Infektion dokumentiert
wurden (Rapaport et al. 2002, Bissig et al. 2003, Kopsa et al. 1976, Gotzinger et al.
1996). In einer Arbeit von Dunn et al. 1984, bei der 558 Patienten nach
Nierentransplantation untersucht und beobachtet wurden, fielen vermehrt
AbstoRungsreaktionen bei den Patienten auf, die CMV- und HSV-seropositiv waren.
Ein direkter Zusammenhang zwischen Absto3ungsreaktionen und HSV-Infektion
konnte nicht nachgewiesen werden.

Auch fur die VZV-Infektionen in Zusammenhang mit AbstoRungsreaktionen gibt es

eine differente Datenlage, wobei insgesamt nur wenig Literatur dies bezlglich zur

20



Theoretischer Teil

Verflugung steht. In einer Arbeit von Pandya et al. (2001), in der 58 Falle von VZV-
Infektionen nach 47 Organtransplantationen bei Kindern untersucht wurden, zeigte
sich  kein  signifikanter = Zusammenhang zwischen VZV-Infektion und
AbstoRungsreaktion. Im Gegensatz dazu traten in einer Studie an 704
nierentransplantierten Kindern (Broyer et al. 1997) 3 von 415 Varizellen-Fallen und 4

von 76 Herpes zoster-Fallen in Verbindung mit einer AbstoRungsreaktion auf.

2.4.2. Infektionen

Infektionen nach einer Transplantation sind mit einer signifikanten Morbiditatsrate
assoziiert und stellen eine der wichtigsten Todesursachen dieser Patienten dar. Bei
mehr als zwei Drittel aller transplantierten Patienten lassen sich wahrend des ersten
Jahres dermatologische Infektionskrankheiten nachweisen. Im weiteren Verlauf
treten diese bei fast 90% aller Organtransplantierten auf (Koranda et al. 1974, Kopsa
et al. 1977, Abel 1989, Seckin et al. 1998, Hogewoning et al. 2001, Stockfleth et al.
2001, Stockfleth et al. 2002).

Faktoren, die den Schweregrad von Infektionskrankheiten beeinflussen, sind u.a. der
Allgemeinzustand des Patienten, die Art und Dosis der Immunsuppression sowie
metabolische Faktoren (Rubin et al. 1981, Fishman & Rubin 1998, Bencini et al.
1983, Abel 1989, Strumia et al. 1992). Bei der Therapie der Infektionen spielt zudem
die zunehmende Resistenzentwicklung von Erregern eine Rolle. Hervorzuheben sind
hier im Besonderen Infektionen mit Methicillin-resistenten Staphylokokkus aureus
und Vancomycin- resistenten Enterokokken (Snydman 1999, Ulrich et al. 2002).
Seltener hingegen sind Resistenzen bei den Nukleosidanaloga (Kempf 2006).
Besonders im ersten Monat nach der Transplantation sind Infektionen wie
Pneumonien, Wund- und Harnwegsinfektionen haufig mit dem transplant-
chirurgischen  Eingriff verbunden (Kleuser 2008). Sie sind bezuglich
Infektionserregern  und  Krankheitsverlaufen den Infektionen bei  Nicht-
Immunsupprimierten sehr ahnlich.

Nach einer Transplantation andert sich zwischen dem ersten und sechsten Monat
das Keimspektrum und damit die Art der Infektionen, die jetzt vermehrt
opportunistischer Genese sind. Insbesondere Cytomegalievirus-, Herpes- und
Epstein-Barr-Virus-Infektionen, aber auch Pneumocystis carinii, Aspergillus species,
Mycobacterium tuberculosis treten gehauft auf. Die Kombination aus einer viralen

Infektion und der starken Immunsuppression kann opportunistische Infektionen
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ausloésen (Rubin 1993, Patel & Paya 1997).

Die Inzidenz von HSV-Infektionen wird in der Literatur mit 3 - 50% (Schmook &
Stockfleth 2010, Ulrich et al. 2002) bzw. 57% (Naraqi et al. 1977) angegeben. Die
Erstmanifestation erfolgte haufig in der 2. - 5. Woche post transplantationem
(Schmook & Stockfleth 2010, Ulrich et al. 2002). In einer retrospektiven Analyse von
Hogewoning et al. 2001 zeigte die Auswertung von 134 Nierentransplantierten, bei
einer Inzidenz von 7,6% HSV-Infektionen im Gegensatz dazu einen Haufigkeitsgipfel
wahrend des 3. Monates.

In den meisten Fallen handelte es sich bei den HSV-Infektionen um eine
Reaktivierungen einer latent persistierenden Infektion (Ulrich et al. 2008). Kam es zu
einer Primarinfektion durch das transplantierte Organ, waren wesentlich schwerere
Verlaufe mit Organbeteiligung (z.B. Pneumonien, Enzephalitiden, Hepatitiden)
beschrieben (Ulrich et al. 2002, Abel et al. 1989).

Die klinischen Manifestationen der VZV- Erkrankungen wurden mit einer Inzidenz
von 15 - 30% innerhalb der ersten 6 Monate post transplantationem angegeben
(Ulrich et al. 2002). Aber auch eine klinische Manifestation nach Jahren post- TX war
nicht selten. So entwickelten innerhalb von 20 Jahren nach TX mehr als ein Drittel
der Patienten einen Herpes zoster (Schmook & Stockfleth 2010). Hogewoning et al.
2001 sahen dagegen eine Inzidenz von 16,2% fur die VZV-Infektionen. Die
Infektionen traten jedoch unabhangig vom Zeitfenster post transplantationem auf,
waren jedoch vereinzelt mit ungewdhnlichen und komplikationsreichen klinischen
Verlaufen behaftet. Oft waren mehrere Dermatome betroffen. Teilweise kam es auch
zur systemischen Ausbreitung mit Befall von inneren Organen (u.a. Retinitis,
Endokarditis, Pneumonie, Enzephalitis). Die Rekonvaleszenz war deutlich verlangert.
Dermatologische Probleme bereiteten Narbenbildung und bakterielle
Superinfektionen (Patel & Paya 1997, Abel 1989, Kempf 2006, Ulrich et al. 2002).
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3. Methodischer Teil
3.1. Material und Methoden

Im Rahmen eines Forschungsprojektes der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und

Allergologie des Universitatsklinikum Charité der Humboldt Universitat zu Berlin
wurden die Daten unter der Leitung von Oberarzt Dr. med. Claas Ulrich erhoben. Die
Untersuchungen erfolgten arztlicherseits in den dermatologischen Abteilungen der
Standorte Mitte- und Virchow- Klinikum. Insgesamt wurden die Daten von 737
Organtransplantierten untersucht und ausgewertet. Die Patienten wurden im Rahmen
ihrer Routine-Nachsorge-Visiten dermatologisch untersucht und ihre klinischen und
anamnestischen Daten im SCOPE- Dokumentationsbogen ausgefillt. Dieser
Dokumentationsbogen beinhaltete neben den allgemeinen sozio-demographischen
Daten (Alter, Geschlecht) Angaben, Uber das transplantierte Organ, das
Transplantationsdatum, mogliche Re-Transplantationen, Transplantationsursache
und die transplantierenden und nachsorgenden Zentren. Es erfolgte eine
Allgemeinanamnese, welche die Erkrankungen vor der Transplantation erfasste
sowie die Erkrankungen nach der Transplantation auflistete. In der ausflhrlichen
dermatologischen Anamnese wurden zusatzlich zu den fachspezifischen
Erkrankungen auch Risikofaktoren wie Hauttyp, Art der Kopfbehaarung, UV-
Exposition (Arbeiten unter freiem Himmel, Art der Freizeitgestaltung, Urlaub oder
Aufenthalt in stdlichen Landern) und Sonnenschutzmallnahmen (Verwendung von
Sonnencreme, Tragen von Kopfbedeckungen) erhoben. Zusatzlich wurden
transplantations-spezifische Faktoren (Dialysedauer, Immunsuppressiva vor und
nach der Transplantation, AbstoBungen nach der Transplantation und deren
Behandlung) notiert. Im letzten Teil des Bogens wurden die Hauterkrankungen
festgehalten, die nach der Transplantation neu aufgetreten sind (Erkrankung,
Zeitpunkt, Lokalisation).

Im Anschluss erfolgte bei allen 737 Patienten eine dermatologische
Ganzkorperuntersuchung. Die Diagnose wurde auf Grund des klinischen Bildes und
durch Probeentnahmen bezuglich mykologischer Infektionen gestellt. Andere
dermatologische Erkrankungen (Hauttumore, Warzen, aktinische Keratosen u.a.)
wurden ebenfalls mittels Klinik sowie weiterfihrender Untersuchungen (z.B.

Probebiopsien, Kurettage, oder ahnliche) diagnostiziert.
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SCOP-Fragebogen Datum:
—

Name: Vorname:

| Geburtsdatum: Wohnort:

Transplantiertes Organ: Transplantationszentrum:

Transplantationsdatum: ‘Grund der Transplantation:

Zweite Transplantation (Datum): Grund der Transplantation:

© Blatt 1/4 Bitte wenden !

Abb. 5: SCOP(E)-Fragebogen Seite -1-
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Abb. 6: SCOP(E)-Fragebogen Seite -2-
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. oam
2. Datum;

3. Datum:

Blatt 3/4

Behandlung soweit erinnerlich:

Behandlung soweit erinnerlich:

'O keine AbstoRungsreaktionen [ mehr als drei behandelte AbstoBungsreaktionen

Abb. 7: SCOP(E)-Fragebogen Seite -3-

Bitte wenden !
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Erganzungen zum Hautzustand:

Blatt 4/4

Abb.8: SCOP(E)-Fragebogen Seite -4-
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3.2. Statistische Verfahren

In dieser Arbeit wurden Querschnitts-Analysen durchgefuhrt. Die Auswertungen
erfolgten mit Hilfe des Programms Superior Performing Software System (SPSS) und
des Statistik-Service Dr. Gladitz, nachdem eine entsprechende Datenbank angelegt
wurde. Als Endpunkte flr die statistische Analyse wurde das Auftreten folgender
Infektionen bis zum Untersuchungszeitpunkt festgelegt: 1. die allgemeine
Herpesinfektion, 2. die HSV- Infektion und 3. die VZV-Infektion. Als Einflussgro3en
wurden Geschlecht, Alter in Jahren (metrisch) sowie 8 verschiedene Altersgruppen,
AbstoRungsreaktionen (5 Gruppen), verwendete Immunsuppressiva (AZA, CyA,
MMF, Tacrolimus, Sirolimus, Kortison) und das transplantierte Organ (Niere, Herz,
Lunge, Leber, ,Sonsige-O“) auf Signifikanz gegenuber den Nicht - Erkrankten bzw.
der verschiedenen Infektionen untereinander Uberpruft.

Die Untersuchungen erfolgten einerseits als bivariate Analyse und andererseits als
multivariate Analyse. In der bivariaten Analyse wurde die Wirkung der kategorialen
EinflussgroRen auf den jeweiligen Endpunkt mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests
getestet. Die Wirkung der metrischen Einflussgrof3en (Alter in Jahren) wurde mit Hilfe
des T-Tests auf statistische Signifikanz geprift. Ist das berechnete Signifikanzniveau
(p-Wert) < 0,05, dann konnte eine statistisch signifikante Wirkung nachgewiesen
werden.

In der multivariate Analyse wurde fur die drei Endpunkte getrennt mit Hilfe der
logistischen Regression die gemeinsame Wirkung der Einflussgréf3en untersucht. Die
Variablenauswahl erfolgte mit Hilfe der Methode ,vorwarts schrittweise®, d. h. es
wurden nur die moglichen statistisch signifikanten Einflussgrofien schrittweise in das
Modell aufgenommen.

Die Darstellung der Starke und Richtung der Wirkung einer EinflussgroRe im
logistischen Regressionsmodell erfolgte mit Hilfe der OddsRatio. Auch hier galt als
Signifikanzniveau ein p < 0,05.

Im Rahmen einer Zusatzanalyse wurde fur die Patienten mit einer Infektion die
Infektionsdauer in Monaten auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Infektionsarten HSV und VZV mit Hilfe des T-Tests gepruft. (Hier galt als
signifikant ein p = 0,05.) Zusatzlich zu den Patienten ohne Infektion wurden 4
Patienten, bei denen beide Infektionsarten auftraten, von dieser Analyse

ausgeschlossen.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv
4.1.1. Alter, Geschlecht und transplantierte Organe
In die Auswertung wurden 737 Patienten eingeschlossen. Davon waren 273 (37,0%)

Frauen und 464 (63,0%) Manner. Das durchschnittiche Alter zum
Untersuchungszeitpunkt betrug 50,9 Jahre (5 - 78 Jahre).
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Abb. 9: geschlechtsspezifische Altersverteilung (n = 737)

Von den 737 Patienten waren 399 nierentransplantiert (54,1%), 116
lebertransplantiert (15,7%), 110 herztransplantiert (14,9%). Bei 78 Teilnehmern
wurde gemeinsam eine Niere und Pankreas (10,6%) transplantiert. Weiterhin waren
24 lungentransplantiert (3,2%), 5 gemeinsam herz- und lungentransplantiert (0,7 %),
5 Patienten waren nieren- und lebertransplantiert (0,7 %).
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Anzahl in %

Niere Leber Herz Niere & Lunge Herz & Niere &
Pankreas Lunge Leber

Abb. 10: Verteilung der transplantierten Organe

4.1.2. Untersuchungszeitpunkt nach der Transplantation

Zur Erfassung und Normierung des Untersuchungszeitpunktes nach Transplantation
wurden die Patienten in vier Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 (0 bis 1 Jahr), Gruppe 2
(1 bis 5 Jahre), Gruppe 3 (5 bis 10 Jahre), Gruppe 4 (langer als 10 Jahre). In Gruppe
1 betrug die Anzahl (n) der Patienten 112 (15,2%), in Gruppe 2 n = 259 (35,1%), in
Gruppe 3 n =178 (24,1%) und in der letzten Gruppe n = 188 (25,6%).

300
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Patientenanzahl

50

0 bis 1 Jahr 1 bis 5 Jahre 5 bis 10 Jahre > 10 Jahre

Abb.11: Untersuchungszeitpunkt nach der Transplantation (n = 737)
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4.1.3. Transplantationsursachen

Die haufigsten Erkrankungen, die im untersuchten Patientenkollektiv eine
Nierentransplantationen zur Folge hatten, waren: Glomerulonephritis bei 124
Patienten (31,1%), akutes Nierenversagen unterschiedlicher Genese bei 64
Patienten (16,0%), Zystennieren bei 50 Patienten (12,5%) und Pyelonephritis bei 45
Patienten (11,3%).2

Bei den Lebertransplantationen gehorten zu den haufigsten Ursachen die
Leberzirrhose bei 58 Patienten (50,0%), Hepatitis C bei 25 Patienten (21,6%) und die
Primare bilidre Zirrhose bei 9 Patienten (7,8%).>

Als Ursache fur die meisten Herztransplantationen konnten folgende Erkrankungen
ermittelt werden: Kardiomyopathie bei 46 Patienten (41,8%), Myokarditis bei 21
Patienten (19,1%) und Herzinsuffizienz bei 19 Patienten (17,3%). *

4.1.4. Hauterkrankungen nach der Transplantation

Von insgesamt 737 Patienten wurden nach der Transplantation bei 678 Patienten
(92,0%) Hautveranderungen festgestellt. Wahrend des Untersuchungszeitraumes
konnten insgesamt 1664 Erkrankungen mit 77 verschiedenen Diagnosen im
Patientenkollektiv dokumentiert werden, wobei ein Patient haufig an mehreren
Dermatosen erkrankte. Von den 678 Patienten, die aus dermatologischer Sicht
auffallig waren, hatten alle mindestens eine Hauterkrankung, 481 (70,9%) zwei, 281
(41,4%) drei, 143 (21,1%) vier, 62 (9,1%) funf und 19 (2,8%) sechs dermatologische
Erkrankungen. Es handelte sich um unterschiedliche Dermatosen und nicht um

Zweitmanifestationen.

2.9 bezogen auf die Anzahl der NTX (n = 399)
LA bezogen auf die Anzahl der LTX (n = 116)
% bezogen auf die Anzahl der HTX (n = 110)
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Abb. 12: Anzahl der Patienten mit Hauterkrankungen (n = 1664)

So wurden 214 (12,8%) Mykosen, 138 (8,3%) HSV- und VZV-Infektionen erfasst.
Hauttumoren, wie das Basaliom, Plattenepithelzellkarzinom, das maligne Melanom

und der Morbus Bowen wurden 118 (7,1%) mal bei den Patienten diagnostiziert.

Auch medikamenteninduzierte Hautveranderungen wie z.B. Gingivahyperplasie,

Steroidakne und Hypertrichose wurden dokumentiert.

214 (12,8%)

138 ( 8,3%)

B Mykosen
118 ( 7,1%)

Osonstige

B "HSV+VZV-Infektionen"

1194 (71,8%) Otumordse Erkrankungen

Abb. 13: Erkrankungsverteilung

4.2. Patienten der Gruppe ,,HSV+VZV-Infektion“

In den folgenden Analysen wurde insbesondere auf die Patienten mit kutan

manifestierten HSV- und VZV-Infektionen eingegangen.
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4.2.1. Inzidenzen in der Gruppen ,,HSV+VZV-Infektion“

Fur die statistischen Auswertungen der Gruppe ,HSV+VZV-Infektion® wurden alle
Patienten berlcksichtigt, bei denen eine Infektion mit HSV und VZV nach der
Organtransplantation im Beobachtungszeitraum festgestellt wurde. Bei einer
Gesamtstichprobe von 737 Patienten traten bei 134 Patienten 138 HSV- und/ oder
VZV-Infektionen (18,7%) auf. Hierbei erkrankten 71 Patienten an einer HSV- und 67
Patienten an einer VZV-Reaktivierung. Bei 4 Patienten (0,5%) traten beide
Infektionen zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf. Daten zu rezidivierenden HSV- und
/ oder VZV-Infektionen post transplantationem wurden nicht dokumentiert.

Hieraus ergibt sich eine Inzidenz fur die ,HSV+VZV-Infektion® von 18,7% in Bezug
auf die gesamte Stichprobe (n = 737). Fir die alleinige HSV-Infektion errechnet sich

eine Inzidenz von 9, 6% und fir die VZV-Infektionen von 9,1%.

4.2.2. Organspezifische Darstellung des Patientenkollektives

Bei der Beurteilung der Inzidenz in Bezug auf die transplantierten Organe errechnete
sich fur die Gruppe ,HSV+VZV-Infektionen® eine Inzidenz von 14,7% fur die
lebertransplantierten Patienten und 21,3% bei den nierentransplantierten Patienten.
In der weiteren Differenzierung von HSV- und VZV- Infektionen ergab sich eine
Inzidenz fur HSV-Infektion von minimal 10,4% bei Lebertransplantierten und maximal
von 20% bei den Herz- und Lungentransplantierten sowie den Nieren- und
Pankreastransplantierten. Far die beiden letzteren beschriebenen
Transplantationsentitaten ist zu bertcksichtigen, dass je nur 5 Falle mit je einer
Erkrankung dokumentiert wurden. Auch trat bei diesen Patienten keine VZV-Infektion
auf.

Fir die VZV-Infektionen ergab sich eine Inzidenz von minimal 3,9% bei den
Pankreastransplantierten und 13,6% bei den Herztransplantierten. Die Daten wurden
in der folgenden Tabelle und dem Diagramm dargestellt.

Auffallig war ein inverses Verhalten der Inzidenzen bei den herztransplantierten
Patienten. Bei allen anderen transplantierten Organen war die HSV-Inzidenz hdher
als die VZV-Inzidenz. Bei den Nierentransplantierten war sie mit 10,5% (HSV-
Inzidenz) und 10,8% (VZV-Inzidenz) ausgeglichen. Bei Herztransplantierten ergaben
sich hingegen eine HSV-Inzidenz von 2,7% und eine VZV-Inzidenz von 13,6%.
Dieser Unterschied ist hochsignifikant (p < 0,01).
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Transplantierte Organ n »HSV+VZV-Infektion® in % HSVin % | VZVin %
Niere 399 21,3 10,5 10,8
Leber 116 14,7 10,4 4,3
Herz 110 16,3 2,7 13,6
Niere & Pankreas 78 15,4 11,5 3,9
Lunge 24 16,7 12,5 4.2
Herz & Lunge 5 20 20 0
Niere & Leber 5 20 20 0
Tab.1: Verteilung der Inzidenzen in Bezug auf das transplantierte Organ (n = 737)
25
21,3 20,0 20,0 20,0 20,0
20
16,3 16,7
° 2 15,4 ’
2 45 14,7 — 135 — 12,5
£ 10,5108 10,4 1.5
£ 10 |
-] 4,3 2, 3,9 4,2
N 5 -
£
0
Niere Leber Herz Niere & Lunge Herz & Niere &
Pankreas Lunge Leber
O"HSV+VZV-Infektion" BHSV -Infektion OVZV-Infektion

Abb. 14: Inzidenz in Bezug auf das transplantierte Organ (n = 737)

4.2.2.1.

Erkrankungszeitpunkt

FUr die Erfassung und Normierung des Zeitpunktes der HSV- bzw. VZV-Infektion

post transplantationem wurde die folgende Einteilung gewahlt:

Gruppe 1 war definiert mit einem Intervall von < 1 Monat seit Transplantation,
Gruppe 2 war 1 - 3 Monate, Gruppe 3 war 4 - 6 Monate, Gruppe 4 war 7 - 12
Monate, Gruppe 5 war 1 - 5 Jahre, Gruppe 6 war 5 - 10 Jahre und Gruppe 7 war
langer als 10 Jahre transplantiert.
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Infektionszeit '"Zli:firl';irfv' '"zli:fzrllfixlfv' Inzidenz ,,HSV+VZV-Infektion*
Gruppe 1 <1 Monat 2,1% 0,6% 2,7%
Gruppe 2 1-3 Monate 3,0% 0,7% 3,7%
Gruppe 3 4-6 Monate 1,5% 0,9% 2,4%
Gruppe 4 7-12 Monate 1,1% 1,6% 2,7%
Gruppe 5 1-5 Jahre 1,3% 3,0% 4,3%
Gruppe 6 5-10 Jahre| 0,3% 1,5% 1,8%
Gruppe 7 >10 Jahre 0,3% 0,8% 1,1%
Gesamt 9,6% 9,1% 18,7%

Tab. 2: zeitspezifische Darstellung der Inzidenzen (n = 737)

5
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1,3 1.5
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I 0,3 O,i |
S Q QO
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B Inzidenz HSV-Infektion Olnzidenz VZV-Infektion @Inzidenz "HSV+VZV-Infektion"

Abb.15: zeitspezifische Darstellung der Inzidenzen (n = 737)

In den oberen Darstellungen zeigte sich eine deutlich hohere Inzidenz fur die HSV-
Infektionen in den Gruppen 1 und 2, wobei das Inzidenzmaximum mit 3,0% in der Zeit
von 1 - 3 Monaten nach TX lag. In den Bereichen 4 - 6 Monate, 7 - 12 Monate und
1 - 5 Jahre war das Inzidenzniveau mit 0,9 - 1,3% ahnlich. Sehr niedrig war die
Inzidenz in den letzten beiden Gruppen, also in den spateren Zeitpunkten (> 5 Jahre)
nach der Transplantation mit jeweils 0,3%.

Anders verhielt es sich bei den VZV-Infektionen. Die Inzidenzen in der Zeit von der

TX bis zu 6 Monaten nach der TX wurden mit 0,6 - 0,9% im unteren Bereich erfasst.

Ab dem 7 Monat nach TX kam es zum Ansteigen der Inzidenzen mit einem Maximum
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im Zeitraum 1 - 5 Jahren von 3%. Nach mehr als 10 Jahren sank das Inzidenzniveau
wieder deutlich bis auf 0,8% ab.

Wahrend also insgesamt betrachtet die Inzidenzen fur die HSV- und VZV-Infektionen
mit 9,6% und 9,1% fast identisch waren, unterschieden sie sich deutlich im zeitlichen

Auftreten nach Transplantation.

Zur Berechnung der mittleren Infektionszeit fur die Gruppe ,HSV+VZV-Infektion®
wurden fur ein eindeutiges Ergebnis die 4 Falle mit Doppelinfektion (HSV und VZV)
herausgefiltert. Die Fallzahl anderte sich in dieser Berechnung damit auf 130.

Im Mittel trat eine ,HSV+VZV Infektion” nach 27,6 Monaten (Standardabweichung +
44,01) mit einem Minimum nach 1 Monat und einem Maximum nach 216 Monaten
auf.

FUr die bessere Vergleichbarkeit miteinander wurden die Ereignisse abhangig von
der Zeit nach der TX chronologisch erfasst.

Hierfur wurden die gleichen Intervalle wie fur die Inzidenzberechnung benutzt. Die
einzelnen Berechnungen wurden fur die ,HSV+VZV-Infektionen® in der folgenden

Tabelle dargestelit.

Zeit nach TX Anzahl von ,,HSV+VZV-Infektion* Prozent kumulierte Prozente

<1 Monat 20 15,4 15,4

1-3 Monate 27 20,8 36,2
4-6 Monate 17 13,1 49,2
7-12 Monate 18 13,8 63,1
1-5 Jahre 28 21,5 84,6

5-10 Jahre 13 10,0 94,6
>10 Jahre 7 54 100

Gesamt 130 100

Tab. 3: zeitliche Verteilung der ,HSV+VZV-Infektionen® (n = 130)

In den ersten 12 Monaten nach der Transplantation traten bei 63,1% der Patienten
der Gruppe "HSV+VZV Infektionen" entweder eine HSV- oder VZV-Infektion auf. Ein
Maximum ergab sich im Bereich von 1 - 3 Monate mit 20,8%. In den anderen 3
Bereichen (< 1 Monat, 4 - 6 Monate und 7 - 12 Monate) lagen die Haufigkeiten mit
13,1% und 15,4% im ahnlichen Bereich. Im Intervall von 1 bis § Jahren trat ein

zweites Maximum mit 21,5 % der Infektionen auf.
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Abb.16: zeitliches Auftreten der ,HSV+VZV-Infektionen* nach TX (n = 130)

Fur die Analyse der HSV-Infektionen konnten alle 134 Patienten berlcksichtig
werden, da die Infektionen bei den Patienten nicht zeitlich parallel auftraten.

Zeit nach TX| Anzahl von HSV-Infektionen Prozent kumulierte Prozente
<1 Monat 16 22,5 22,5
1-3 Monate 22 31,0 53,5
4-6 Monate 11 15,5 69,0
7-12 Monate 8 11,3 80,3
1-5 Jahre 10 14,1 94,4
5-10 Jahre 2 2,8 97,2
>10 Jahre 2 2,8 100

Gesamt 71 100

Tab. 4: Zeitliche Verteilung der HSV-Infektionen (% bezogen auf Anzahl der HSV-Infektionen; n=71)

69,0 % der HSV-Infektionen traten innerhalb der ersten 6 Monate nach TX auf. Das

Maximum der HSV-Infektionen lag mit 31,0% innerhalb der Monate 1 bis 3 nach TX.

In nur 5,6 % der Falle traten Infektionen in den Zeitintervallen von 5 bis mehr als 10
Jahre nach TX auf.
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Abb.17: zeitliches Auftreten der HSV-Infektionen nach TX (n =71)

Analog zu den zeitlichen Berechnungen der HSV-Infektionen konnten auch fiur die

VVZV-Infektionen alle 134 Patientendaten ausgewertet werden.

Zeit nach TX | Anzahl von VZV-Infektionen Prozent kumulierte Prozente

<1 Monat 4 6,0 6,0

1-3 Monate 5 7,5 13,5
4-6 Monate 7 10,4 23,9
7-12 Monate 12 17,9 41,8
1-5 Jahre 22 32,8 74,6
5-10 Jahre 11 16,4 91,0
>10 Jahre 6 9,0 100

Gesamt 67 100

Tab. 8: Zeitliche Verteilung der VZV-Infektionen (% bezogen auf Anzahl der VZV-Infektionen, n = 67)

Auffallig war hierbei ein spaterer Erkrankungsgipfel als bei den HSV-Infektionen.

67,1% der VZV-Infektionen fanden in den Bereichen von 7 Monaten bis zu 10 Jahren

nach TX statt. Das Maximum wurde in der Zeit vom 1 bis 5 Jahren nach TX mit

32,8% dokumentiert. In den restlichen Zeitabschnitten verteilten sich die Infektionen

relativ homogen mit 6,0 bis 10,4% (das heil’t 4 bis 7 Infektionen pro Zeitintervall nach

TX).
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Abb. 18: zeitliches Auftreten der VZV-Infektionen nach TX (n = 67)

In der folgenden Tabelle sieht man im direkten Vergleich der HSV- und VZV-
Infektionen, dass das erste halbe Jahr post transplantationem im Wesentlichen von
den HSV-Infektionen dominiert wurde. Das heif3t, die HSV-Infektionen traten in dieser
Zeit nach TX mit 61 - 80% an der Gesamtinfektionsrate (HSV+VZV) am haufigsten
auf. In den ersten 6 Monaten nach TX nahmen die VZV-Infektionen mit einem
prozentualen Anteil von 19 - 39% eine untergeordnete Rolle ein. Dieses Verhaltnis
kehrte sich in den zeitlichen Intervallen 7 Monate bis > 10 Jahre nach TX um. In
dieser Zeit nach TX dominierten prozentual gesehen die VZV-Infektionen mit
60 - 85% an der Gesamtinfektionsrate (HSV+VZV). Beeintrachtigt wurde die
Interpretation von Gruppe 6 und 7 (Intervall 5 - 10 Jahre und > 10 Jahre) durch sehr

niedrige Fallzahlen.

Infektionszeit »HSV + VZV- HSV- % - Anteil VZV- % - Anteil
Infektion® Infektion | von ,HSV + | Infektion |von,HSV +

VZV- \"ZA'E

Infektion“ Infektion“
Gruppe1 <1 Monat 20 16 80% 4 20%
Gruppe 2 1-3 Monate 27 22 81% 5 19%
Gruppe 3 4-6 Monate 18 11 61% 7 39%
Gruppe 4  7-12 Monate 20 8 40% 12 60%
Gruppe 5 1-5 Jahre 32 10 31% 22 69%
Gruppe 6 5-10 Jahre 13 2 15% 11 85%
Gruppe 7 >10 Jahre 8 2 25% 6 75%

Insgesamt 138 71 67

Tab. 9: Ubersicht fiir das zeitliche Auftreten von HSV+VZV-Infektionen bzw. HSV- und VZV-
Infektionen (n = 138)
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In dem folgenden Diagramm wurden die 3 Infektionsgruppen (,HSV+VZV-Infektion®,
die HSV- und VZV- Infektionen) in Abhangigkeit des Infektionszeitpunktes
abgebildet. Es stellten sich in der ,HSV+VZV-Infektion® Kurve zwei Erkrankungsgipfel
zu unterschiedlichen Zeitpunkten dar. Der Erste trat im Zeitraum von 1 -3 Monaten
und der Zweite im Bereich von 1 - 5 Jahren auf. Ebenso war zu erkennen, dass der
erste Erkrankungsgipfel durch die HSV-Infektionen und der zweite Erkrankungsgipfel
durch die VZV-Infektionen getriggert wurden.

Fir die HSV-Infektion errechnete sich ein Median von 3 Monaten, was einem
Erkrankungsgipfel von 1 - 3 Monaten entsprach. Bei der VZV-Infektion ergab sich ein

Median von 21 Monaten.
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Abb. 19: zeitliches Auftreten der ,HSV+VZV-Infektion* versus HSV-und VZV-Infektion
Fur die Signifikanzprifung der unterschiedlichen Infektionszeiten zwischen HSV- und

VZV-Infektionen wurde der T-Test verwendet. HierfUr war es erneut notwendig die
Falle, bei denen beide Infektionsarten auftraten (4 Falle), auszuschliel3en.
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Art der Infektion n Mittelwert | Standardabweichung
Infektionszeit [Monate] HSV 67 14,4478 30,03598
VZV 63 41,7302 51,77719

Levene-Test der

Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall

der Differenz

Signifikanz Sig. (2-seitig) Untere Obere
Infektionszeit [Monate] Varianzen sind gleich ,000 ,000 [ -41,86561 | -12,69919
Varianzen sind nicht
gleich ,000 | -42,13488 | -12,42992

Tab. 10: T-Test fur den Mittelwertvergleich von HSV- und VZV-Infektion

die HSV-Infektion errechnete sich ein Mittelwert von 14,4 Monaten
30,03598) und fur die VZV-Infektion ein Mittelwert von 41,7 Monaten
51,77719). Somit trat fur die HSV-Infektion nach 14,4 Monaten der

Hieraus

Far
(SD %
(SD =
Erkrankungsgipfel und fur die VZV-Infektionen nach 41,7 Monaten auf.
errechnete sich ein signifikanter Unterschied zwischen dem durchschnittlichen
zeitlichen Auftreten von HSV- und VZV-Infektionen. (T-Test; p < 0,001;
Konfidenzintervall [-42,13488 — (-12,69919)])

4.2.3. Alters- und Geschlechtsverteilung der Gruppe ,,HSV+VZV

Infektion“

Die Gruppe der ,HSV+VZV-Infektion“ bestand aus 134 Patienten, bei denen 138
HSV- und/ oder VZV-Infektionen aufgetreten waren. Diese Stichprobe setzte sich aus
56 Frauen (41,8%) und 78 Manner (58,2%) zusammen. Bei den HSV-Infektionen
waren 33 (46,8%) Frauen und 38 (53,2%) Manner betroffen. VZV-Infektionen fanden
sich bei 43 (64,2%) Mannern und 24 (35,8%) Frauen.

»HSV+VZV- HSV-Infektion VZV-Infektion
Infektion
Geschlecht mannlich 78 38 43
weiblich 56 33 24
Gesamt 134 71 67

Tab. 11: Geschlechterverteilung bezogen auf das Patientenkollektiv mit Infektionen
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Der

scheinbare geschlechtsbezogene Unterschied bei

den VZV-Infektionen

relativierte sich in der Betrachtung bezogen auf die Gesamtstichprobe. Von 464
Mannern (100%) hatten 43 (9,3%) eine und 421 (90,7%) keine VZV-Infektion. Bei
nur insgesamt 273 Frauen (100%) traten bei 24 (8,8%) eine und bei 249 (91,2%)

keine VZV-Infektion auf. Prozentual gesehen ergab sich hieraus kein wesentlicher

Unterschied. Dies wurde noch einmal in der folgenden Abbildung graphisch

dargestellt.
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Abb. 20: prozentuale Verteilung der geschlechtsspezifischen VZV-Infektionen in Bezug auf die

Gesamtstichprobe (Manner n = 464; Frauen n = 273)

Das Durchschnittsalter lag in der Gruppe “HSV+VZV-Infektion® bei
(21 - 78), in der Gruppe HSV-Infektion bei 50,6 Jahren (21 - 78) und der Gruppe
VZV-Infektion bei 53,1 Jahren (23 - 74).

52,0 Jahren

Anzahl Inzidenz | Anzahl Inzidenz | Anzahl Inzidenz

HSV- HSV- VZV- VzZV- “HSV+VZV- | “HSV+VZV-
Alter in Jahren Infektion | Infektion | Infektion Infektion | Infektion* Infektion“
21 bis 30 3 2,2% 4 2,9% 7 51%
31 bis 40 18 13,0% 9 6,5% 27 19,5%
41 bis 50 13 9,4% 13 9,4% 26 18,8%
51 bis 60 19 13,8% 20 14,5% 39 28,3%
61 bis 70 16 11,6% 17 12,3% 33 23,9%
71 bis 80 2 1,5% 4 2,9% 6 4,4%

Tab. 13: altersbezogene Anzahl und Inzidenz der HSV- und/ oder VZV- Infektionen (n = 138)
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Abb. 21: Altersverteilung der Patienten mit HSV- und/ oder VZV-Infektionen (n = 138)

In den oberen Abbildungen ist zu sehen, dass sich die meisten Infektionen in der
Altersgruppe von 51 - 60 Jahren (39 = 28,3%) ereigneten. Die wenigsten Infektionen
dieser Stichprobe traten in den Altersbereichen von 21 - 30 (7 = 5,1%) und 71 - 80
(6 = 4,4%) Jahren auf. Mehr als die Halfte der Patienten (insgesamt 78 (56,5%))
waren alter als 50 Jahre.

In den Infektionsgruppen fallt auf, dass es in fast allen Altersverteilungen keine
wesentlichen Differenzen zwischen der Anzahl bzw. Inzidenz der HSV- und VZV-
Infektionen gab. Eine Ausnahme bildet hier die Gruppe der 31 bis 40 Jahrigen. In
diesem Alter traten wesentlich mehr HSV- als VZV-Infektionen auf (18 versus 9).

Dieses Ergebnis war signifikant (p < 0,001).

4.2.4. Verteilung der Infektionen auf die transplantierten Organe

In der Auswertung des Auftretens der Herpes simplex und Varizella zoster
Infektionen in Bezug auf die transplantierten Organe konnten die nachfolgenden
Ergebnisse dokumentiert werden. Von den 138 Patienten mit klinischer Manifestation
von Herpesvirusinfektionen waren 85 (61,6%) Patienten nierentransplantiert, 18
(13,1%) Patienten herztransplantiert, 17 (12,3%) Patienten lebertransplantiert, 12
(8,7%) Patienten nieren- und pankreastransplantiert, 4 (2,9%) Patienten
lungentransplantiert sowie je 1 (0,7%) Patient nieren- und lebertransplantiert bzw.

herz- und lungentransplantiert.
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,,HSV+VZV-Infektionen* HSV-Infektionen |VZV- Infektionen
Niere 85 42 43
Leber 17 12 5
Herz 18 3 15
Niere & Pankreas 12 9 3
Lunge 4 3 1
Herz & Lunge 1 1 0
Niere & Leber 1 1 0

Tab. 14: Verteilung der Infektionen bzgl. des transplantierten Organs (n = 138)
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Abb. 22: prozentuale Verteilung der ,HSV+VZV-Infektion®, HSV- und VZV-Infektionen auf die

transplantierten Organe (n = 138)

In dieser retrospektiven Untersuchung der Patienten war eine hdhere Inzidenz bei

den Nieren-, Leber- und Herztransplantierten als bei den Lungen-, Herz- und Lunge-,

sowie Niere- und Lebertransplantierten nachweisbar. Auffallig war eine signifikant

grélere Inzidenz bei den Herztransplantierten fur VZV- als fur HSV-Infektionen (p <

0,001).
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4.3. Immunsuppressive Therapie

4.3.1. Patientenkollektiv®

Als Basisimmunsuppressiva fanden CyA, AZA, Kortikosteroide, MMF, Tacrolimus
sowie Sirolimus Verwendung.

Fir die bessere Ubersicht bei niedrigen Fallzahlen wurde eine zuséatzliche Gruppe

«6

~oonstige-O* eingefuhrt, in der Nieren- und Leber-, Nieren- und Pankreas-, Herz-

und Lungentransplantationen zusammengefasst wurden.

Alle Falle Niere Herz Lunge Leber | ,,Sonstige-O“
Immunsuppressiva (737) (399) (110) (24) (116) (88)
Kortison 80,5%| 905%| 864% 87,5 % 42,2 % 76,4 %
AZA 228% | 271%| 364 % 29,2 % 7,8 % 4,5 %
CyA 491% | 48,7%| 955% 83,3 % 22,4 % 19,1 %
MMF 48,0% | 472%| 445% 50,0 % 41,4 % 64,0 %
Tacrolimus 46,0% | 425% 55 % 12,5 % 75,9 % 82,0 %
Sirolimus 7,6 % 8,0 % 0,9 % 4,2 % 4,3 % 19,1 %

Tab. 15: organspezifische Verteilung der Immunsuppressiva

Bis auf die Gruppe der Lebertransplantierten (42,2%) weisen alle anderen Gruppen
einen sehr hohen Kortisonanteil (76,4% bis 90,5%) auf. Auffallig war der niedrige
prozentuale AZA - Anteil bei den Lebertransplantierten und in der Gruppe ,Sonstige-
O" mit 7,8% bzw. 4,5%. Ein hoher Anteil von CyA bestand bei herz- (95,5%) und
lungentransplantierten Patienten. Die Applikation von Tacrolimus schwankte
zwischen 5,5% (Herztransplantationen) und 82,0% (,Sonstige-O“). Die haufigste
Anwendung wurde bei den Lebertransplantationen (75,9%) und in der Gruppe
»oonstige-O* (82,0%) dokumentiert. Sirolimus fand in unserem

Beobachtungszeitraum zulassungsbedingt selten Anwendung.

® Die in den Abschnitten 4.3. und 4.4. beschriebenen Daten werden im Kapitel 4.5. hinsichtlich ihrer Signifikanz
ausgewertet.

6 »~Sonstige-O“ bezieht sich immer auf die Gruppe der transplantierten Organe
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Abb. 23: organspezifische Verteilung der Immunsuppressiva (n = 737)

Die immunsuppressive Therapie beinhaltet in der Regel die Kombination aus
mehreren Immunsuppressiva. Es konnten in unseren Untersuchungen die Einnahme
von bis zu 5 verschiedenen Praparaten pro Patient dokumentiert werden. Der grofte
Anteil der Patienten (88,3%) erhielt eine Therapie mit 2 und 3 verschieden
Immunsuppressiva nach TX. Insgesamt wurden 46 verschiedene Kombinationen der
immunsuppressiven Wirkstoffe erfasst. In der Analyse beschrankten wir uns auf die
Kombinationen, mit denen mehr als 20 Falle behandelt wurden. Die anderen wurden

als ,Sonstige-IK*’

zusammengefasst. Es ergaben sich auf diese Weise 8 relevante
Kombinationen: 1. Tacrolimus + Kortison + MMF, 2. CyA + Kortison + MMF, 3. AZA +
CyA + Kortison, 4. Tacrolimus + Kortison, 5. CyA + Kortison, 6. Tacrolimus + MMF, 7.

AZA + Kortison und 8. Tacrolimus.

4.3.2. Immunsuppressiva und Infektionen der Gruppe ,,HSV+VZV-Infektion“

Infektion ja Niere (85) |Herz (18) Lunge (4) Leber (17) »Sonstige-0“ (14)
Kortison 87,8% 16,8 % 19,0 % 8,2 % 17,6 %
AZA 31,7% 17,5 % 28,6 % 11,1 % 25,0 %
CyA 50,0 % 17,1 % 20,0 % 15,4 % 23,5 %
MMF 54,9 % 22,4 % 8,3 % 18,8 % 17,5 %
Tacrnlimiie 41 & 9%, 233 % n 14 8 % 12 7 %

| Sirolimus | 8,5%| 0] 0] 0] 5,9 % |

Tab. 16: organspezifische Auflistung der Immunsuppressiva von ,HSV+VZV-Infektionen® (n = 138)

7 ~sonstige-IK* bezieht sich auf die Gruppe der Immunsuppressiva-Kombinationen
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Abb. 24: organspezifische Darstellung der Immunsuppressiva von ,HSV+VZV-Infektionen“ (n = 138)

In der oberen Darstellung wird ersichtlich, dass nur

in der

Gruppe der

Nierentransplantierten und der Gruppe ,Sonstige-O* alle Immunsuppressiva vertreten

waren. In der Gruppe der Nierentransplantierten findet sich der hochste Anteil der mit

Kortison therapierten Patienten.

4.3.2.1. HSV-Infektionen

HSV-Infektion | Niere (42) |Herz (3) |[Lunge (3) |Leber (12) |,Sonstige-O* (11)
Kortison 85,7 % 32% 14,3 % 8.2 % 14,7 %
AZA 31,0 % 5,0 % 28,6 % 11,1 % 25,0 %
CyA 50,0% 29% 15,0 % 7,7 % 23,5 %
MMF 50,0% 20% 0 12,5 % 14,0 %
Tacrolimus 40,5 % 0 0 10,2 % 11,0 %
Sirolimus 9,5 % 0 0 0 0

Tab. 17: organspezifische Auflistung der Immunsuppressiva von HSV-Infektionen (n = 71)
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Abb. 25: organspezifische Darstellung der Immunsuppressiva von HSV-Infektionen (n = 71)

Fir die HSV-Infektionen ist in Abbildung 25 ersichtlich, dass bei
Nierentransplantierten alle Immunsuppressiva vertreten waren. Bei
Lungentransplantierten wurden nur AZA, Kortison und CyA eingesetzt. Sirolimus

wurde zulassungsbedingt nur bei Nierentransplantierten verwendet.

4.3.2.2. VZV-Infektionen

In der Gruppe der VZV- Infektionen waren bei den nierentransplantierten Patienten
ebenfalls alle Immunsuppressiva vertreten.

Im Gegensatz zur Gruppe der HSV-Infektionen, bei denen alle Patienten mindestens
Kortison, AZA und Cyclosporin A erhielten, war bei der Gruppe der VZV-Infektionen
unabhangig vom transplantierten Organ als gemeinsames Immunsuppressivum nur

MMF vertreten. Die Ubrigen Kombinationen stellten sich wie folgt dar:

VZV-Infektion | Niere (43) |[Herz_ (15) | Lunge (1) | Leber (5) | ,Sonstige-O* (3)
Kortison 86,0 % 13,7 % 4,8 % 0 4,4 %
AZA 32,6 % 12,5 % 0 0 0
CyA 51,2 % 14,3 % 5,0 % 7,7 % 0
MMF 60,5 % 20,4 % 8,3 % 6,3 % 5,3 %
Tacrolimus 41,9 % 33,3 % 0 4,5 % 4,1 %
Sirolimus 7,0 % 0 0 0 59 %

Tab. 18: organspezifische Auflistung der Immunsuppressiva von VZV-Infektionen (n = 67)
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Abb. 26: organspezifische Auflistung der Immunsuppressiva von VZV-Infektionen (n = 67)

4.3.3. Immunsuppressiva in Bezug zur klinischen Manifestation von HSV- und
VZV-Infektionen

In der folgenden Tabelle wurden die Immunsuppressiva in Bezug auf die einzelnen
Infektionsgruppen und dem Gesamtkollektiv dargestellt. Es wurde analysiert, bei
welchem Immunsuppressivum Abweichungen zwischen der Gesamtgruppe eines
transplantierten Organes und den einzelnen Infektionsgruppen dieses
transplantierten Organes auftraten.

Die unterlegten Zahlen waren zu einem spateren Zeitpunkt Grundlage flir eine
Signifikanzpriifung.® Die Gruppe der Nieren- und Herztransplantierten sowie der
Gruppe ,Sonstige-O“ (Nieren- und Leber-, Nieren- und Pankreas-, Herz- und
Lungentransplantationen) wurden durch graphische Darstellungen verdeutlicht.

8 siehe Kapitel 4.5.
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Fallzahl ,HSV+ VZV-Infektion“ HSV-Infektion VZV-Infektion
Niere 399 Fille 85 Infektionen 42 Infektionen 43 Infektionen
Kortison 90,5 % 87,8 % 85,7 % 86,0 %
AZA 271 % 31,7% 31,0 % 32,6 %
Cyclosporin A 48,7 % 50 % 50,0 % 51,2 %
MMF 47,2 % 54,9 % 50,0 % 60,5 %
Tacrolimus 42,5 % 41,5 % 40,5 % 41,9 %
Sirolimus 8,0 % 85 % 95 % 7,0%
Herz 110 Falle 18 Infektionen 3 Infektionen 15 Infektionen
Kortison 86,4 % 16,8 % 32% 13,7 %
AZA 36,4 % 17,5 % 50% 12,5 %
Cyclosporin A 95,5 % 17,1 % 29% 14,3 %
MMF 44,5 % 22,4 % 2,0% 20,4 %
Tacrolimus 55 % 33,3 % 0 33,3 %
Sirolimus 0,9 % 0 0 0
Lunge 24 Fille 4 Infektionen 3 Infektionen 1 Infektion
Kortison 87,5 % 19,0 % 14,3 % 4,8 %
AZA 29,2 % 28,6 % 28,6 % 0
Cyclosporin A 83,3 % 20,0 % 15,0 % 50 %
MMF 50 % 8,3 % 0 8,3 %
Tacrolimus 12,5 % 0 0 0
Sirolimus 4,2 % 0 0 0
Leber 116 Fille 17 Infektionen 12 Infektionen 5 Infektionen
Kortison 42,2 % 82 % 82 % 0
AZA 7.8 % 11,1 % 11,1% 0
Cyclosporin A 22,4 % 15,4 % 7,7 % 7.7 %
MMF 41,4 % 18,8 % 12,5 % 6,3 %
Tacrolimus 75,9 % 14,8 % 10,2 % 4,5 %
Sirolimus 4,3 % 0 0 0
»Sonstige-0“ 88 Falle 14 Infektionen 11 Infektionen 3 Infektionen
Kortison 76,4 % 17,6 % 14,7 % 4,4 %
AZA 4,5% 25,0 % 25,0 % 0
Cyclosporin A 19,1 % 23,5 % 23,5 % 0
MMF 64,0 % 17,5 % 14,0 % 53 %
Tacrolimus 82,0 % 13,7 % 11,0 % 4,1 %
Sirolimus 19,1 % 59 % 0 5,9 %

Tab. 19: organspezifische Darstellung der Immunsuppressiva im Vergleich:

(n = 138), HSV-Infektionen (n = 71) und VZV-Infektionen (n = 67)

,HSV+VZV-Infektion*
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Abb.  27: Immunsuppressiva nach  Nierentransplantation im  Vergleich von allen
Nierentransplantationen (n = 399) mit den Gruppen ,HSV+VZV-Infektionen®, HSV-Infektionen und
VZV-Infektionen

Wie aus der Darstellung ersichtlich, ist eine relative Gleichverteilung einmal innerhalb
der Infektionsgruppen, aber auch bezogen auf die Gesamtgruppe aller

Nierentransplantationen zu erkennen.
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Abb. 28: Immunsuppressiva bei Herztransplantationen im Vergleich von allen Herztransplantierten
(n = 110) mit den Gruppen ,HSV+VZV-Infektionen®, HSV-Infektionen und VZV-Infektionen

Bei den Herztransplantierten gab es nicht die zuvor beobachtete homogene
Verteilung der Immunsuppressiva zwischen den Infektionsgruppen. Die Einnahme
von Kortison, AZA, CyA und MMF unterschied sich nicht wesentlich zwischen den
Infektionsgruppen. Auffallig waren jedoch die Differenzen zu der Gruppe ,alle

Herztransplantationen®.
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Abb. 29: Darstellung der Immunsuppressiva der Gruppe ,Sonstige-O“ im Vergleich von allen
zusammengefassten Fallen (n = 88) mit den Gruppen ,HSV+VZV-Infektionen®, HSV-Infektionen und
VZV-Infektionen

In der oberen Grafik wurde eine Ahnlichkeit fiir die Verteilung von Kortison und MMF
sowie AZA und CyA in Zusammenhang zu den Infektionsgruppen dargestellt.
Ebenfalls wurde eine Differenz (25% und 0%) zwischen der Gruppe ,Sonstige-O“ und
den Infektionsgruppen deutlich. Dieser Unterschied zeigte sich bei allen aufgefuhrten

Immunsuppressiva.

4.4. Haufigkeiten von AbstoBungsreaktionen

Um die AbstoRBungsreaktionen besser beurteilen zu konnen, wurden folgende
Kategorien eingeflhrt: keine Abstollungsreaktion, eine AbstoRung, zwei
AbstoRungen, = drei AbstolRungen und die chronische AbstoRung. Es erfolgte die
Analyse der Abstollungsreaktionen in Bezug auf das Patientenkollektiv (n = 737), die
Patienten der ,HSV+VZV-Infektionen“ (n = 138) und die Patienten mit einer HSV-
Infektion (n = 71) oder VZV-Infektion (n = 67).°

FiUr die Kategorien ,keine Absto3ung®, ,= 3 AbstoRungsreaktionen“ und ,chronische
AbstoRungsreaktionen® fielen keine wesentlichen prozentualen Abweichungen zur
Gruppe ,keine Infektion auf. In der Kategorie ,eine Abstol3ung® ergab sich die grofite
Differenz zwischen der Gruppe ,keine Infektion“ und den HSV-Infektionen mit 6,3%.

Fiur die Kategorie ,zwei AbstolRungen® konnte ebenfalls die groite Differenz zu der

° Die in diesem Abschnitt beschriebenen Daten werden im Kapitel 4.5. hinsichtlich ihrer Signifikanz ausgewertet.
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Gruppe ,keine Infektion“ und den HSV-Infektionen mit 5,3% dokumentiert werden.

keine eine zwei 2 drei chronische
AbstoRung AbstoRung AbstoBungen | AbstoBungen | AbstoBung
keine Infektion 44,4 % 275 % 19,4 % 7,3% 1,4 %
,HSV+VZV-
Infektionen* 42,5 % 30,6 % 17,9 % 6,7 % 23%
HSV-Infektion 43,7 % 33,8 % 14,1 % 8,4 % 0
VZV-Infektion 41,8 % 26,9 % 20,9 % 5,9 % 4,5%

Tab. 20: AbstolRungsreaktionen in Bezug zu den Infektionsgruppen (n = 737)

45
30 + B keine Infektion
] B"HSV +VZV-Infektion"

2
c OHSV-Infektion

15 4+ OVZV-Infektion

0 D_h =[]
keine 1 2 23 chronisch
Anzahl der AbstoBungsreaktion

Abb. 30: AbstoRungsreaktionen in Bezug zu den Infektionsgruppen (n = 737)

4.5. Bivariate Signifikanzpriifung der verschiedenen Einflussfaktoren

4.51. ,,HSV+VZV-Infektionen“

In diesem Abschnitt wurden die verschiedenen EinflussgréRen einzeln auf
Signifikanz geprift. Signifikanz wurde angenommen, wenn p < 0,05 war. Die

Signifikanzanalyse in diesem Kapitel bezog sich nur auf die ,HSV+VZV-Infektionen®.

Geschlecht
Von 737 Organtransplantierten waren 464 mannlich und 273 weiblich. 134 Patienten

erlitten eine ,HSV+VZV- Infektion“, wovon 78 mannlich und 56 weiblich waren.
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Geschlecht
mannlich weiblich

Infektion vorhanden Nein Anzahl 386 217
% von Geschlecht 83,2% 79,5%

Ja Anzahl 78 56

% von Geschlecht 16,8% 20,5%

Gesamt Anzahl 464 273
% von Geschlecht 100,0% 100,0%

Tab. 21: ,HSV+VZV-Infektion“ und Geschlecht

==

- BHSV+VZV-Infektion Ja
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20
0

Manner n = 464 Frauen n = 273

Abb. 31: ,HSV+VZV-Infektion“ und Geschlecht (n = 737)

Die Inzidenz bzgl. der ,HSV+VZV-Infektionen® war in der Frauengruppe mit 20,5%
héher als in der Gruppe der Manner mit 16,8%. Ein statistisch signifikanter
Unterschied war mit den vorliegenden Daten aber nicht nachweisbar. (Chi-Quadrat
Test; p = 0,235)

AbstoRungsreaktion

Von 327 Patienten, die keine Abstol3ungsreaktion hatten, wurde bei 57 Patienten
entweder eine HSV- oder VZV- Infektion dokumentiert. In der Kategorie ,eine
Abstollung” (n = 203) traten 41 ,HSV+VZV-Infektionen® auf. In der Kategorie ,zwei
AbstoRungen® (n = 143) fanden sich 24 ,HSV+VZV-Infektionen®. In der Kategorie
,= drei AbstoRungen® (n = 54) wurden 9 Patienten mit HSV- oder VZV-Infektionen
erfasst. Die Kategorie ,chronische AbstolRungen® (n = 10) beinhaltete 3 Patienten mit
einer HSV- oder VZV- Infektion. In der Signifikanzprufung konnte keine Korrelation
zwischen Abstoldungsreaktionen und der Gruppe ,HSV+VZV-Infektionen® ermittelt
werden. (Chi-Quadrat Test; p = 0,756)
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Immunsuppressiva

Im Folgenden wurde der Einfluss von Immunsuppressiva untersucht. AZA wurde von
168 Patienten eingenommen. Bei 37 dieser Patienten trat eine HSV- und/ oder VZV-
Infektion auf. (Chi-Quadrat Test; p = 0,141)

In der CyA - Gruppe (n = 362) trat bei 71 Patienten entweder eine HSV- und/ oder
VZV-Infektion auf. (Chi-Quadrat Test; p = 0,340)

59 Patienten erkrankten an einer HSV- und/ oder VZV-Infektion, die mit Tacrolimus
(n = 339) therapiert wurden. (Chi-Quadrat Test; p= 0,633)

Bei 9 Patienten unter Sirolimus - Therapie (n = 56) kam es zu einer Infektion mit
HSV- und/ oder VZV. (Chi-Quadrat Test; p = 0,588)

Von den mit Kortison (n = 593) behandelten Patienten, kam es in 108 Fallen zu einer
HSV- und/ oder VZV-Infektion. (Chi-Quadrat Test; p = 1,0)

Unter MMF - Therapie (n = 354) traten bei 76 Patienten eine HSV- und/ oder VZV-
Infektion auf. (Chi-Quadrat Test; p = 0,028) Hieraus resultierte ein signifikanter

Zusammenhang in der Gruppe ,HSV+VZV-Infektionen“ und der Einnahme von MMF.

Kombination von Immunsuppressiva

Die Analyse der 8 haufigsten Immunsuppressivakombinationen (wie unter 4.3.1.
genannt) ergab keinen signifikanten Zusammenhang zu den ,HSV+VZV-Infektionen®.
(Chi-Quadrat Test; p = 0,125)

Transplantiertes Organ

Die Signifikanzpriufung bezogen auf die transplantierten Organe zu den ,HSV+VZV-
Infektion® erfolgte mittels der Organeinteilung, die unter 4.3.1. dargestellte wurde. Es
war keine Signifikanz zu einem bestimmten transplantiertem Organ nachweisbar.
(Chi-Quadrat Test; p = 0,465)

Alter

Die Signifikanzprifung zwischen Infektion und Alter erfolgte mittels T-Test Uber die
Mittelwertbestimmung der metrischen Altersangabe (in Jahren). Hierbei wurden die
134 Patienten mit einer HSV und/ oder VZV- Infektion im Vergleich zu denen ohne

diese Infektion (n = 603) zu Grunde gelegt.
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Infektion vorhanden n Mittelwert | Standardabweichung
Alter [Jahre] Nein 603 50,61 14,108
Ja 134 51,96 12,417

Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test flr die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall
der Differenz

Signifikanz Sig. (2-seitig) Untere Obere
Alter [Jahre] Varianzen sind gleich ,061 ,306 -3,943 1,238
Varianzen sind nicht
gleich ,268 -3,751 1,046

Tab. 22: T-Test; Alter und Herpesinfektion

Es liel} sich somit kein signifikanter Zusammenhang zwischen metrischem Alter und
der Gruppe ,HSV+VZV-Infektion® ermitteln. (T-Test; p = 0,306 (Konfidenzintervall
[-3,943 - 1,238]))

4.5.2. HSV-Infektionen
In diesem Abschnitt wurden analog zu der Gruppe ,HSV+VZV-Infektionen“ die

verschiedenen Einflussgrof3en auf Signifikanz bzgl. der HSV-Infektionen gepruft.

Geschlecht

Bei 737 Fallen des Patientenkollektives erkrankten 38 Manner und 33 Frauen an
einer HSV-Infektion.

Geschlecht
mannlich weiblich

HSV 1/2 Infektion Nein Anzahl 426 240
% von Geschlecht 91,8% 87,9%

Ja Anzahl 38 33

% von Geschlecht 8,2% 12,1%

Gesamt Anzahl 464 273
% von Geschlecht 100,0% 100,0%

Tab. 23: HSV- Infektion und Geschlecht (n = 737)
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Abb. 32: HSV- Infektion und Geschlecht

Die Inzidenz der HSV-Infektion bei Frauen war mit 12,1% hoher als die der Manner
(8,2%). Ein statistisch signifikanter Unterschied war mit den vorliegenden Daten
allerdings nicht nachweisbar. (Chi-Quadrat Test; p = 0,093; n = 737)

AbstoRungsreaktion

Bei 327 Patienten trat keine AbstoRungsreaktion auf. Von diesen 327 Patienten
erkrankten 31 an einer HSV-Infektion. In der Kategorie ,eine AbstoRung“ wurden
203 Falle erfasst, wobei bei 24 auch eine HSV-Infektion bestand. In der Kategorie
,Zwei Abstollungen® wurden 143 Falle dokumentiert. Bei 10 Patienten traten HSV-
Infektionen auf. Bei Patienten mit = drei AbstoBungsreaktionen wurden 54 Falle
dokumentiert, von denen 6 Patienten an einer HSV-Infektion erkrankten. In der
Kategorie ,chronische AbstoRung“ (n = 10 Patienten), trat keine HSV-Infektion auf. In
der Signifikanzpriufung ergab sich kein Einfluss zwischen Abstof3ungsreaktion und
HSV-Infektion. (Chi-Quadrat Test; p = 0,482)

Immunsuppressiva

AZA wurde von 168 Patienten eingenommen, von denen bei 19 Fallen eine HSV-
Infektion auftrat. (Chi-Quadrat Test; p = 0,456)

In der Gruppe der Patienten mit CyA (n = 362) trat bei 33 Patienten eine HSV-
Infektion auf. (Chi-Quadrat Test; p = 0,708)

Es wurden insgesamt 354 Patienten mit MMF therapiert, wovon 36 Patienten an
einer HSV-Infektion erkrankten. (Chi-Quadrat Test; p = 0,708)
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Bei den 339 Patienten mit Tacrolimus, trat bei 34 eine HSV-Infektion auf. (Chi-
Quadrat Test; p = 0,802)

Bei 56 Patienten unter Sirolimus - Therapie trat eine HSV-Infektion bei 4 Patienten
auf. (Chi-Quadrat Test; p = 0,642)

Auch bei 593 Patienten unter Kortison konnten mit 56 HSV-Infektionen keine

Signifikanz nachgewiesen werden. (Chi-Quadrat Test; p = 0,753)

Kombination von Immunsuppressiva

Die Analyse der 8 haufigsten Immunsuppressivakombinationen (wie unter 4.3.1.

genannt) ergab in keinem Fall einen signifikanten Nachweis mit der HSV-Infektion.

Transplantiertes Organ

Es konnte in dieser Auswertung keine Signifikanz zwischen dem transplantierten
Organ und der HSV-Infektionen nachgewiesen werden. (Chi-Quadrat Test;
p=0,113)

Alter
Die Signifikanzprufung zwischen Infektion und Alter erfolgte mittels T-Test Uber die
Mittelwertbestimmung. Hierbei wurden die 71 Patienten mit einer HSV-Infektion im

Vergleich zu denen ohne Herpesinfektion (n = 666) zu Grunde gelegt.

HSV 1/2 Infektion n Mittelwert | Standardabweichung
Alter [Jahre] Nein 666 50,89 13,988
Ja 71 50,58 12,183

Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall
der Differenz

Signifikanz Sig. (2-seitig) Untere Obere
Alter [Jahre] Varianzen sind gleich ,166 ,858 -3,080 3,697
Varianzen sind nicht
gleich ,842 -2,759 3,376

Tab. 24: T-Test; Alter und HSV-Infektion (n = 737)

Mit einem Durchschnittsalter 50,89 Jahren (keine Infektion) und 50,58 Jahren (HSV-
Infektionsgruppe) gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen metrischem
Alter und HSV-Infektion. (T-Test; p = 0,858 [Konfidenzintervall -3,080 - 3,687])
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4.5.3. VZV-Infektionen

In diesem Abschnitt wurden die verschiedenen Einflussgro3en analog zu 4.5.1. und

4.5.2. in Bezug auf VZV-Infektionen auf Signifikanz gepruft.

Geschlecht

Bei 737 Fallen des Patientenkollektives erkrankten 43 Manner und 24 Frauen an
einer VZV-Infektion.

Geschlecht
mannlich weiblich
Zoster Nein Anzahl 421 249
% von Geschlecht 90,7% 91,2%
Ja Anzahl 43 24
% von Geschlecht 9,3% 8,8%
Gesamt Anzahl 464 273
% von Geschlecht 100,0 % 100,0%
Tab. 25: VZV-Infektion und Geschlecht (n = 737)
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Abb. 33: VZV-Infektion und Geschlecht

Die Inzidenz von VZV-Infektionen bei Frauen war mit 8,8 % minimal kleiner als die

der Manner mit 9,3%.

vorliegenden Daten nicht nachweisbar. (Chi-Quadrat Test; p = 0,895)

AbstoRungsreaktion

Ein statistisch signifikanter Unterschied war mit den

Von 327 Fallen, die keine AbstoRungsreaktionen hatten, wurde bei 28 Patienten eine

VZV-Infektion dokumentiert. In der Kategorie ,eine AbstoRung“ (n = 203) traten 18
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VZV-Infektionen auf. In der Kategorie ,zwei AbstoRungen® (n = 143) fanden sich 14
VZV-Infektionen. In der Gruppe ,= 3 Abstollungsreaktionen® (n = 54) traten 4 VZV-
Infektionen auf. In der Kategorie ,chronische AbstoRungen® (n = 10) wurde bei 3
Patienten eine VZV-Infektion dokumentiert. In der Signifikanzprifung ergab sich in
Bezug auf die AbstoRungsreaktion kein signifikanter Einfluss. (Chi-Quadrat Test;
p =0,224)

Immunsuppressiva

AZA wurde von 168 Patienten eingenommen, von denen bei 19 Fallen eine VZV-
Infektion auftrat. (Chi-Quadrat Test; p = 0,284)

In der Gruppe der Patienten mit CyA (n = 362) trat bei 40 Patienten eine VZV-
Infektion auf. (Chi-Quadrat Test; p = 0,074)

Bei den 339 Patienten mit Tacrolimus, traten bei 27 eine VZV-Infektion auf. (Chi-
Quadrat Test; p = 0,369)

Bei 56 Patienten unter Sirolimus - Therapie trat bei 4 Patienten eine VZV-Infektion
auf. (Chi-Quadrat Test; p = 0,809)

Auch bei 593 Patienten unter Kortison konnte mit 54 VZV-Infektionen keine
Signifikanz nachgewiesen werden. (p = 1,0)

Von 354 mit MMF therapierten Patienten, erkrankten 43 Patienten an einer VZV-
Infektion. (Chi-Quadrat Test; p = 0,007)

Hieraus resultiert ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Entstehung von
VZV-Infektionen und der Einnahme von MMF-.

Kombination von Immunsuppressiva

Die Analyse der 8 haufigsten Immunsuppressivakombinationen (wie unter 4.3.1.
genannt) ergab in der Gruppe CyA + Kortison + MMF ein signifikantes Ergebnis.
(Chi-Quadrat Test; p = 0,015)

Transplantiertes Organ

Die Auswertung bezogen auf die transplantierten Organe, erfolgte in der identischen
Gruppierung, die unter 4.3.1. dargestellt wurde.

Die Signifikanzanalyse zeigte einen Zusammenhang zwischen transplantiertem
Organ und der VZV-Infektion. (Chi-Quadrat Test; p = 0,021)

Um im Speziellen zu Uberprifen welche transplantierten Organe mit der VZV-
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Infektion korrelierten, wurden Chi-Quadrat Tests innerhalb der Gruppe durchgefuhrt.
Die p-Werte fur die signifikanten Kombinationen wurden folgend aufgefuhrt. Die
Starke des statistischen Zusammenhangs wurde mit Hilfe des Koeffizienten Cramer -

V berechnet.

vergleichende Gruppen p-Wert Cramer-V-Koeffizient
Herz versus ,Sonstige-O* 0,013 0,178
Herz versus Leber 0,018 0,164
Niere versus ,Sonstige-O* 0,028 0,098
Niere versus Leber 0,044 0,093

Tab. 26: signifikante Kombinationen bei transplantierten Organ und VZV-Infektion

In diesen 4 Vergleichen kam es zu signifikanten Unterschieden bzgl. der VZV-
Infektion. Am starksten war dieser Zusammenhang im Vergleich der
Herztransplantierten zur Gruppe der ,Sonstige-O“, gefolgt von Herz versus Leber,

Niere versus ,Sonstige-O“ und dann Niere versus Leber.

Alter

Die Signifikanzprifung zwischen Infektion und Alter erfolgte analog zu den HSV-
Infektionsauswertungen. Hierbei wurden die 67 Patienten mit einer VZV-Infektion im
Vergleich zu denen ohne HSV- oder VZV-Infektion (n = 670) zu Grunde gelegt. Der
Mittelwert fur die Gruppe der VZV-Infektion betrug 53,1 (SD+ 12,509) und fur die
Gruppe ohne VZV-Infektion 50,6 (SD + 13,930).

Zoster n Mittelwert Standardabweichung
Alter [Jahre] Nein 670 50,63 13,930
Ja 67 53,12 12,509

Levene-Test der

Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall
der Differenz

Signifikanz Sig. (2-seitig) Untere Obere
Alter [Jahre] Varianzen sind gleich ,176 ,160 -5,963 ,984
Varianzen sind nicht
g|eich ,128 -5,712 ,733

Tab. 27: T-Test; Alter und VZV-Infektion (n = 737)
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Es liel3 sich somit kein signifikanten Zusammenhang zwischen metrischem Alter und
VVZV-Infektion ermitteln (T-Test; p = 0,160 [Konfidenzintervall -5,963 - 0,984]).

4.6.
4.6.1. ,,HSV+VZV-Infektion

In der Multivarianzanalyse wurde mit Hilfe der logistischen Regression die

Multivarianzanalyse der verschiedenen Einflussfaktoren

gemeinsame Wirkung der Einflussgrofien untersucht. Es wurden nur statistisch
signifikante bzw. EinflussgroRRen, die in der Kombination signifikant wurden, in das
Modell

-,HSV+VZV-Infektion® tabellarisch dargestellt und die wesentlichen Daten markiert.

mit aufgenommen. Im Folgenden wurden die Auswertungen fur die

95,0% Konfidenzintervall fir
Regressions | Standard- OddsRatio

-koeffizient B fehler Sig. OddsRatio | Unterer Wert | Oberer Wert

Schritt  MMF(1) ,426 ,193 ,027 1,532 1,050 2,234
1 Konstante 1,723 ,143 ,000 178

Sghritt  AZA(1) ,698 ,254 ,006 2,011 1,222 3,308

2 MMF(1) , 708 ,225 ,002 2,029 1,305 3,156
Konstante 2,042 194 ,000 130

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: MMF.
b. In Schritt 2 eingegebene Variablen: AZA.

Tab. 28: Multivarianzanalyse der ,HSV+VZV-Infektion*

In der Auswertungsgruppe ,HSV+VZV-Infektion“ wurden als EinflussgroRen MMF
und AZA untersucht. Es ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
MMF ,HSV+VZV-Infektion* 0,002;
OddsRatioumr 2,029). Das bedeutet, dass die hier analysierten Patienten unter MMF

und der

Einnahme von (Pmme =
eine etwa 2fach hohere Erkrankungschance (Berechnung: 2,029) fir eine HSV-und/
oder VZV-Infektion hatten als ohne MMF. Analog dazu ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang (paza = 0,006; pumr = 0,002) auch fur die Kombination von AZA +
MMF. In der Kombination AZA und MMF errechnete sich ein Regressionskoeffizient
von 1,406 (Addition des Regressionskoeffizienten von AZA und MMF; 0,698 + 0,708
= 1,406) und eine OddsRatioaza+uue von 4,080 (e'*% = 4,080). Rein rechnerisch war
somit die Chance an HSV- und/ oder VZV-Infektionen zu erkranken in dieser
Kombination um ein 4faches gegenuber anderen Kombinationen erhoht. Da jedoch
die Einnahme von AZA und MMF nur 1 Patient erhielt, war die Aussage schlecht zu

verwerten.
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4.6.2. HSV-Infektion

Analog zu den Herpeserkrankungen wurde die Multivarianzanalyse in Bezug auf die
Stichgruppe der HSV-Infektionen durchgefuhrt. Wie schon in der bivariaten Analyse
zeigte sich auch in der Multivarianzanalyse bzgl. keiner Einflussgrofie ein

signifikanter Unterschied.

4.6.3. VZV-Infektion
In diesem Abschnitt erfolgte analog zu 4.6.1. die Multivarianzanalyse bzgl. einer
VZV-Infektion in unserer Studiengruppe. In der nachfolgenden Tabelle wurden

wesentlichen Daten markiert.

95,0% Konfidenzintervall fir
Regressions OddsRatio
-koeffizient B Sig. OddsRatio | Unterer Wert | Oberer Wert
Sghritt ~ MMF(1) 727 ,006 2,068 1,227 3,486
1 Konstante 2,705 ,000 ,067
Sghritt  AZA(1) ,974 ,006 2,650 1,331 5,276
2 MMF(1) 1,154 ,000 3,171 1,677 5,998
Konstante -3,194 ,000 041
Schritt  AZA(1) , 770 ,034 2,159 1,062 4,391
3 MMF(1) 1,152 ,001 3,165 1,650 6,070
ORGANO1 ,058
Niere(1) 1,294 ,036 3,646 1,091 12,180
Herz(2) 1,529 ,021 4,614 1,266 16,825
Lunge(3) ,238 ,841 1,268 ,125 12,893
Leber(4) ,450 ,548 1,569 ,361 6,817
Konstante -4.252 ,000 ,014

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: MMF.
b. In Schritt 2 eingegebene Variablen: AZA.
C. In Schritt 3 eingegebene Variablen: ORGANO1.

Tab. 29: Multivarianzanalyse der VZV-Infektion

In dem Modell fur die VZV-Infektion wurden als Einflussgrofien MMF und AZA sowie
die Art des transplantierten Organs mit einbezogen.

Es ergabt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von MMF
und VZV-Infektionen (pume = 0,001; OddsRatiouuwr 3,165). Flr Patienten unter einer
MMEF- haltigen Immunsuppression bedeutete dies die ca. 3fache Chance an einer
VZV-Infektion zu erkranken als Patienten, die kein MMF einnahmen. Analog dazu
ergabt sich ein signifikanter Zusammenhang fur die Kombination mit AZA und
MMF(paza = 0,034; puwre = 0,001; OddsRatioaza+mve 6,834). Mit einer
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OddsRatioazasmvr von 6,834 betrug die Chance fur eine VZV-Erkrankung unter
AZA + MMF — Therapie ca. das Siebenfache.

Fir die VZV-Infektion konnten auch organspezifische Zusammenhange fur die
Herz- und Nierentransplantationen festgestellt werden (pniere = 0,036; OddsRationiere
3,646 sowie puerz = 0,021; OddsRationer 4,614). So ergaben sich unter den
verschiedenen Kombinationen der signifikanten Einflussfaktoren deutliche

Unterschiede in der Erkrankungshaufigkeit an VZV-Infektionen.

Kombination Regressionskoeffizent (B) | OddsRatio = e®
AZA + MMF + Herz 3,215 24,913
AZA + MMF + Niere 3,451 31,533
AZA + MMF 1,922 6,834
MMF + Herz 2,681 14,599
MMF + Niere 2,446 11,542

Tab. 30: Kombination der Einflussfaktoren bei VZV-Infektionen

Statistisch betrachtet lag die Chance fur eine VZV-Infektion 31fach hoher, wenn
Patienten nierentransplantiert wurden und die Kombination AZA+MMF einnahmen.
Es folgt die Kombination AZA + MMF - Einnahme und Herztransplantation mit einer

VZV- Infektionschance von ca. dem 25fachen.
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5. Diskussion

Mit der Etablierung der Organtransplantation als medizinische Therapieoption wurde
primar Hauptaugenmerk auf die Verbesserung der Transplantatliberlebenszeit mit
der daraus resultierenden Lebensverlangerung des Patienten und im weiteren auf
die Verbesserung der Lebensqualitat gelegt. Die Erfolge wurden durch die
steigenden Uberlebenszahlen und das zunehmende Transplantatalter bewiesen.
Durch die dauerhafte immunsuppressive Therapie entstanden jedoch neue
Herausforderungen in Form von metabolischen Stérungen, Vaskulopathien,
Nephrotoxizitdt durch Medikamente der Calcineurininhibitor - Gruppe, aber auch
opportunistische Infektionen und Tumorerkrankungen.

An den opportunistischen Infektionen nach Organtransplantation haben
Herpesinfektionen einen wesentlichen Anteil (Ljungman et al. 2002, Peterson et al.
1980, Snydman 2001). Dabei ist die klinische Symptomatik von Infektionen mit Viren
der Herpesgruppe sehr variabel. So kann es sowohl zu einer aktiven Infektion mit
oder ohne klinische Symptome kommen. Herpesviren kdnnen aber auch indirekt am
Auftreten anderer krankhafter Prozesse, wie Abstollungsreaktionen, mitwirken
(Fishman & Rubin 1998, Lavie et al. 1998, Tolkoff-Rubin & Rubin 1999).

Eine flUhrende Rolle bei den Herpesinfektionen spielt die CMV-Infektion, die
insgesamt von der Anzahl der Komplikation her bei den viralen opportunistischen
Infektionen an erster Stelle steht. Sie ist mit einer erhdhten Morbiditat nach
Organtransplantation assoziiert (Becker et al. 2002, Kaufman et al. 2001, Paya 1996,
Ulrich et al. 2002). Ein weiteres Augenmerk gilt den HSV- und VZV-Infektionen.
Diese Arbeit beschaftigt sich mit den beiden Herpesvirusinfektionen, wobei Daten
von 737 organtransplantierten Patienten retrospektiv untersucht wurden. Bei dieser
Untersuchung handelte es sich um ein Kohorten-Screening von Patienten, die in der
Charité transplantiert bzw. in der Transplantationsambulanz behandelt wurden.
Dieses Screening erfolgte unabhangig vom aktuellen oder vorangegangenen
Hautstatus der Organtransplantierten. Somit spielt ein moglicher Selektionsbias, dass
sich vordringlich Patienten mit Hautauffalligkeiten in der dermatologischen
Fachambulanz vorstellten, keine Rolle.

Bei den 737 Fallen kam es zu 138 Infektionen mit HSV und VZV (18,7%), davon
waren 71 HSV-Infektionen (9,6%) und 67 VZV-Infektionen (9,1%), wobei

rezidivierende HSV-Infektionen nicht dokumentiert wurden. Diese Inzidenzen stehen
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im Widerspruch zu alteren Verdffentlichungen wie der Arbeit von Dunn et al 1984, die
Inzidenzen aus der Literatur fur die HSV-Infektion von 14% bis 70% zitierte (z.B. von
Lopez et al.1974, Naraqi et al. 1977). In den Studiendaten von Dunn et al. 1984
wurde eine Inzidenz von 32,1% erfasst. In einer retrospektiven Untersuchung
(Hogewoning et al. 2001) an 134 Nierentransplantierten zeigten sich dagegen wie in
der vorliegenden Analyse ebenfalls niedrige Inzidenzen fur HSV-Infektionen mit
7,6%, wobei aber fur die VZV-Infektionen deutlich hdhere Inzidenzen (13,5%) als bei
den hier untersuchten Daten zu sehen waren. Die in der vorliegenden Arbeit
dokumentierten deutlich niedrigeren Inzidenzen lassen vermuten, dass sich die
heutige erheblich verbesserte Therapie nach TX und insbesondere der Einsatz von
modernen, individuell adaptierten Immunsuppressiva sowie spezifischer Prophylaxen
der einzelnen Transplantationszentren positiv auswirken.

In verschiedenen statistischen Auswertungen wurden die Daten auf einen
signifikanten = Zusammenhang bzgl. Alter, Geschlecht, Organabstof3ung,
Immunsuppressiva, Kombinationen von Immunsuppressiva und Organspezifitat hin
untersucht. Ziel war es infektiologische Risikofaktoren zu identifizieren und damit die
Grundlage fur ein Friherkennungsprofil fir HSV- und VZV-Risikopatienten zu legen.
Far die HSV-Infektion kann bis auf eine spezielle Ausnahme kein signifikanter
Zusammenhang fur die untersuchten Faktoren wie Alter, Geschlecht,
OrganabstoBung, Immunsuppressiva, Kombinationen von Immunsuppressiva und
Organspezifitat gefunden werden. Als Ausnahme gilt hier die Uberpriifung in der
Altersgruppe 31 bis 40 Jahren, wobei in dieser Arbeit signifikant mehr HSV- als VZV-
Infektionen in dieser Altersgruppe zu eruieren sind. Ahnliche Ergebnisse waren in der
Literatur bisher nicht zu finden.

Die Analyse der Einnahme von Immunsuppressiva dieser Altersgruppe zeigt, dass
die Patienten mit HSV-Infektionen haufiger (22,2%) eine Kombination aus
AZA+CyA+Kortison einnahmen als die Patienten mit VZV-Infektionen (11,1%) und
die Patienten ohne Infektion (5,6%). Eine andere Ursache koénnte ein
Zusammenhang zu Co-Infektionen z.B. CMV - Erkrankungen sein, wobei aber
unsere Daten hier keine Auswertung in diesem Sinne zulassen.

In der Untersuchung der Immunsuppressiva zeigt sich ein signifikanter
Zusammenhang fur MMF und VZV-Infektionen, wobei MMF als reine Monotherapie
in unserem Patientenkollektiv nur 4mal appliziert wurde. Auffallig ist aber, dass MMF

ebenfalls in der Medikamentengruppe (CyA+Kortison+tMMF, n = 124), fur die ein
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signifikanter Nachweis in Bezug zu den VZV-Infektionen erbracht wurde, enthalten
ist. Diese Beobachtungen bestatigen die Ergebnisse einer multizentrischen Studie
des Transplantationszentrums Freiburg. Dort wurden 58 Patienten mit der
Kombination aus MMF, Kortison und CyA versus 58 Patienten mit der Kombination
von AZA, Kortison und CyA Uber 12 Monate nach Nierentransplantation verglichen
(Olischlager 2000). In Bezug auf HSV+VZV-Infektionen kam es in der MMF - Gruppe
ebenfalls zu mehr HSV- und VZV-Infektionen als in der AZA - Gruppe.

Auch in der Multivarianzanalyse unserer Daten ist MMF als fester Bestandteil der
Immunsuppression signifikant mit der Erhéhung der VZV - Infektionschance
assoziiert. In diesem multifaktoriellen Modell Iasst sich eine exponentiell erhdhte
Erkrankungschance durch die zusatzliche Einnahme von AZA und der Herz - oder
Nierentransplantation nachweisen. So betragt die Chance bei einem
Herztransplantierten mit MMF das 14,6fache, aber mit MMF+AZA das 24,9fache an
einer VZV-Infektion zu erkranken. Bei einem Nierentransplantierten mit MMF war die
Chance um das 11,5fache und bei der Einnahme von MMF+AZA um das 31,5fache
erhoht, eine VZV-Infektion zu erleiden.

Eine hohere Inzidenz von Erkrankungen an CMV-Infektionen und vermehrte
Abstollungsreaktionen bei NTX wurden im Zusammenhang mit der MMF - Therapie
im Vergleich zur AZA - Therapie in verschiedenen Arbeiten nachgewiesen (Hirsch
2003). In einer multizentrischen (28 Zentren) doppelblinden Studie an 650
Herztransplantierten konnte eine signifikant hohere Anzahl an opportunistischen
Infektionen und hierbei insbesondere an HSV-Infektionen in der MMF - Gruppe
versus der AZA - Gruppe in Kombination mit Cyclosporin A und Kortikosteroiden
beobachtet werden (Kobashigawa et al. 1998). Auch bei Schrem et al. 2009 war ein
Zusammenhang zwischen VZV-Infektionen und MMF - Einnahme beschrieben. Ein
weiterer Punkt, der hierbei in der Literatur Erwahnung fand, war die Uberlegung, ob
ein potentiell antiviraler Effekt von MMF im Vergleich zu CNI - Praparaten schwacher
ist und somit die Erklarung flr die hdhere Inzidenz von opportunistischen viralen
Infektionen bietet (Land 2006).

Herrero et al. 2004 konnten in einer Fall-Kontroll-Studie an 209 Lebertransplantierten
ein signifikant erhohtes Auftreten von VZV-Infektionen bei der Therapie mit MMF
oder AZA dokumentieren. Bezogen auf Lebertransplantationen konnten unsere
Daten dies nicht bestatigen. Eine mogliche Ursache kann darin bestanden haben,

dass bei den hier untersuchten Lebertransplantierten eine deutlich geringere

67



Diskussion

Inzidenz fur VZV-Infektionen (4,3%) im Vergleich zu 12,0% bei Herrero et al. 2004 zu
finden war. Ein Zusammenhang von Immunsuppressiva und VZV-Infektionen bei
Lebertransplantierten war aber auch schon in frGheren Arbeiten in Verbindung mit
der OKT 3 - Therapie nachgewiesen worden (Singh et al. 1988, Goétzinger et al.
1996).

Zusammenfassend zeigt sich sowohl in der Literatur als auch in dieser Untersuchung
unter MMF zwar einerseits eine deutlich hohere Rate an opportunistischen
Infektionen wie HSV- und VZV-Infektionen. Anderseits ist MMF ein wichtiger
Bestandteil moderner Immunsuppressiva - Protokolle und die MMF - Einnahme ist
daruber hinaus eine wesentliche Voraussetzung fur die Dosisverringerung von
anderen Immunsuppressiva (Olischlager 2000, European Mycophenolate Mofetil
Cooperative Study Group 1995).

Durch die Daten dieser Arbeit wird ein gezielter Einsatz von Immunsuppressiva-
Kombinationen mit geringerer Assoziation zu VZV-Infektionen, auch in Abhangigkeit
vom transplantierten Organ, gestutzt.

Auffallig in unseren Daten ist ein inverses Verhaltnis von VZV (13,6%) - zu HSV
(2,7%) - Infektionen bei den herztransplantierten Patienten. Eine mdgliche Ursache
dafur kann in der Applikation einer Prophylaxe in den ersten Wochen nach HTX
gewesen sein. Die Daten geben Uber die Einnahme von Prophylaxen keine Auskunft,
somit kann diesbezlglich keine Bewertung vorgenommen werden. Eine prospektive
Untersuchung an 620 Herztransplantierten von Montoya et al. (2001) zeigte eine
signifikante Reduktion von HSV - und CMV - Infektionen nach der Einfuhrung einer 4
bis 6 wochigen Ganciclovir - Prophylaxe. Die Einnahme von Ganciclovir korrelierte
mit dem zeitlichen Auftreten der HSV-Infektionen. Die VZV-Infektionen waren hiervon
nicht beeinflusst, a. e. weil sie sich zu einem viel spateren Zeitpunkt (bei Montoya et
al. 2001 nach durchschnittlich 299Tagen) manifestierten.

Das zeitliche Auftreten von HSV-und VZV- Virusinfektionen ist sehr verschieden. So
findet man je nach Literatur fur die HSV-Infektion bzw. Reaktivierung eine Haufung
ab der Transplantation bis zum dritten Monat nach TX (Kempf et al. 2006, Lopez et
al. 1974, Dunn et al. 1984, Hogewoning et al. 2001). Dies koénnen die hier
untersuchten Daten bestatigen. So traten 22,5% der HSV-Infektionen innerhalb des
ersten Monats und noch einmal 33,1% der Infektionen im zweiten und dritten Monat
auf. 69% der HSV-Infektionen manifestierten sich in den ersten 6 Monaten nach TX.

Insgesamt betrachtet, liegt nach den aktuell untersuchten Daten also das Hauptrisiko
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fur die HSV-Infektion im ersten halben Jahr und insbesondere in den ersten 3
Monaten nach Organtransplantation. Dies bestatigen Untersuchungen von Pass et
al. (1979), bei denen in den ersten 2 Monaten die meisten HSV-Infektionen bei
Nierentransplantationen auftraten, ebenso wie Montoya et al. (2001) an 620
prospektiv untersuchten Herztransplantationen, die ein durchschnittliches Auftreten
von HSV-Infektionen bei 40 Tagen nach TX nachwiesen. Die Begrundung fur dieses
zeitliche Auftreten von HSV-Infektionen sah Pass et al. in der hohen Dosierung der
Immunsuppressiva direkt nach der TX.

Die VZV-Infektion trat in anderen zeitlichen Intervallen gehauft auf. Ein
Infektionsschwerpunkt lag im Zeitbereich von 7 bis 12 Monaten, wobei bei den hier
untersuchten Patienten in dieser Zeit 17,9% der Infektionen auftraten. Ein weiterer
Infektionsschwerpunkt wurde im Intervall von 1 bis 5 Jahren gefunden. In dieser Zeit
kam es in 32,8% der Falle zu einer VZV-Infektion. Bei Kempf et al. (2006) wurden
bis zu 30% der Infektionen im ersten Jahr nach TX angegeben, wobei in der jetzigen
Analyse sogar 41,8% der VZV-Infektionen im ersten Jahr nach der
Organtransplantation erfasst wurden. Bei Alexander & Tapson (2001) wurde das
typische VZV - Auftreten mit 3 Monaten nach TX angegeben.

Fur VZV-Infektionen kann ein Zusammenhang mit verschiedenen Immunsuppressiva
(AZA, MMF, Gruppe 13) aufgezeigt werden. Die dauerhafte Applikation dieser
Immunsuppressiva kann dazu beigetragen haben, dass spate Auftreten der VZV-
Infektionen zu erklaren. Untermauern wirde diese These, dass sich fur die HSV-
Infektionen keine signifikanten Zusammenhange zu den EinflussgroRen spezifischer
Immunsuppressiva oder Immunsuppressiva-Kombination aufzeigen lie. Somit
scheint fur die HSV-Infektion nicht ein bestimmtes Immunsuppressivum von
Bedeutung zu sein, sondern der Fakt der Immunsuppression an sich sowie die
hohen Dosierungen gleich nach der Transplantation. Diese finden parallel zu dem
HSV- Inzidenzmaximum (bis zu 3 Monaten nach TX) in der Regel Anwendung.

Es ergibt sich die Frage, wie solch einem hohen Risiko vorgebeugt werden kann. In
den Leitlinien der KDIGO 2009 (Halloran 2009) oder aber auch in Therapierichtlinien
der Transplantationsabteilung der Uni-Munster (Suwelack 2005) findet sich kein
Hinweis fur eine Routineprophylaxe in Bezug auf Herpesinfektionen. Dieses wird in
der Literatur kontrovers diskutiert und gehandhabt.

Das Abwagen der Nebenwirkungen wie die z.B. Nephrotoxizitat von Aciclovir additiv
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zur Nephrotoxizitdt anderer Medikamente (z.B. Calcineurininhibitoren) und das
Behandeln einer gro3en Patientenanzahl, mit deutlich geringerem Erkrankungsrisiko
und/ oder schon eingeschrankter Nierenfunktion, spricht bis jetzt gegen eine
Routineprophylaxe.

Dieses Procedere wurde ebenfalls fur die VZV-Infektionen unterstitzt, da hier
zusatzlich das Problem besteht, keinen einheitlichen Zeitpunkt oder ein sehr prazises
Zeitintervall definieren zu kdonnen, an dem die VZV-Infektionen auftreten. Da sich
divergierende zeitliche Peaks manifestieren, misste, bei kumulativer Steigerung des
Nebenwirkungsrisikos, die Prophylaxe o6fter oder Uber einen langen Zeitraum
durchgefuhrt werden. Ein weiterer zu berucksichtigender Punkt ist die Gefahr der
Resistenzentwicklung und die Klarung der Frage, ob das Auftreten einer VZV-
Infektion lediglich auf einen Zeitpunkt nach Beendigung der Prophylaxe verschoben
wird. Hierzu sind prospektive Studien erforderlich. Die retrospektiven Daten kénnen
diese Fragestellungen nicht hinreichend beantworten.

Bei vielen Autoren hingegen herrscht Konsens fur die Empfehlung einer VZV -
Vakzination bei seronegativen potentiellen Transplantatempfangern (Tan & Goh
2006, Schmock & Stockfleth 2010, Fachausschuss Varizellen der Deutschen
Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten e.V. 2005, Doerr et al. 2010,
Avery & Ljungman 2001, Epidemiologisches Bulletin 2013).

Allerdings fihren die Impfungen vor der Transplantation, aufgrund einer schon oft
vorher bestehenden Immuninkompetenz, nicht immer zu einem ausreichenden
Impftiter. So wurden in einer prospektiven Studie von Posfay-Barbe et al. (2012) 77
lebertransplantierte Kinder untersucht, von denen 39 VZV-seronegativ waren. Von
diesen 39 Kindern waren schon 14 Kinder vor der TX mit VZV — Vakzin geimpft
worden.

Im Epidemiologischen Bulletin 2013 wurde zu einer VZV-Vakzination bei
immunsupprimierten Patienten nach TX unter intensiver Immunsuppression, mit dem
Verweis auf das Epidemiologische Bulletin 2005, keine Empfehlung ausgesprochen.
Eingeschrankt wurde dies einerseits in Bezug auf Beendigung der
Immunsuppression im Rahmen einer vollstandigen klinischen Remission = 12
Monate. Andererseits kdonnte eine Immunisierung bei vollstandiger hamatologischer
Remission mit einer Gesamtlymphozytenzahl > 1,200/mm?® Blut erfolgen. Im
ImpfDialog 2005 wurde flr VZV-Vakzination nach solider Organtransplantation eine

Kontraindikation gesehen. Als Ausnahme sah man hier Impfungen im Rahmen von
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intensiv Uberwachten Studien. Eine dieser Untersuchungen ist die schon oben
erwahnte Studie von Posfay-Barbe et al. (2012). In der wurden von den 39 VZV-
seronegativen Kindern nach Lebertransplantation 36 mit einem lebend attenuierten
VZV-Vakzin geimpft. Es traten nur leichte lokale bzw. passager systemische
Reaktionen auf. Bei fast allen Kindern (97%) konnte ein seroprotektiver Impfstatus
erreicht werden und in der Nachbeobachtungszeit von ca. 4 Jahren wurde keine
aktive VZV-Infektion dokumentiert. Anderen Studien konnten diese Zahlen fir einen
positiven Impferfolg nicht untermauern. Hierbei variierten die Angaben von 64-86%
(Prelog et al. 2013, Weinberg et al. 2006, Geel et al. 2006, Chaves Tdo et al. 2005).
Problematisch bei der Bewertung dieser Arbeiten ist die Vergleichbarkeit. Ursachlich
hierfur sind die geringen Fallzahlen, groRe Altersunterschiede der geimpften
Personen, Titer-Kontrollen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Impfung und
ob, je nach Studie, eine oder zwei Vakzinationen erfolgten. Insgesamt zeigte sich in
diesen Untersuchungen aber eine gute Vertraglichkeit mit geringen und wenn
vorhanden, gut behandelbaren Nebenwirkungen.

In einer weiteren alteren Studie von 704 nierentransplantierten Kinder (1973-1994)
zeigten sich, bei den vor TX immunisierten Kindern, signifikant weniger Varizellen-
Infektionen als bei den Kindern ohne Vakzination, wobei der Antikopertiter im Laufe
der Jahre abnahm. Einen Herpes zoster bekamen nur 7% der geimpften
Transplantatempfanger und 38% der Patienten, die eine Varizellen-Infektion nach
der TX hatten (Broyer et al. 1997). Auch bei Prelog et al. 2013 zeigte sich in der
Nachbeobachtungsphase (im Mittel 4,1 Jahre) kein Anhalt fur eine aktive VZV-
Infektion.

Fur VZV-seronegative Patienten nach TX besteht weiterhin die Moglichkeit, nach
einer Exposition, innerhalb von 96 Stunden, zur Durchfihrung einer passiven
Immunisierung (Epidemiologisches Bulletin 2013) und der prophylaktischen Gabe
von Aciclovir.

Insgesamt ist die Datenlage flr die VZV-Impfung vor und nach TX noch sehr schlecht
und besonders gilt dies fur Erwachsene mit soliden Organtransplantationen. Leider
kann diese Arbeit hierflr keinen Beitrag leisten, da Daten Uber eine vorangegangene
oder post transplantationem durchgefihrte VZV-Vakzination, der transplantierten
Patienten, nicht mit erfasst wurden.

Schwachpunkte dieser Arbeit bestehen darin, dass zur Datenerfassung nach den
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SCOPE- Kriterien in der Regel nur eine klinische Untersuchung vorangegangen war.
Somit war keine Verlaufsbeobachtung maglich. Bei der klinischen Untersuchung
wurde die zu diesem Zeitpunkt bestehende Medikation leider ohne Dosisangabe
erfasst. Auch konnten nur in wenigen Fallen vorangegangene Anderungen der
immunsuppressiven Medikation evaluiert werden. Zu berlcksichtigen war ebenso,
dass die Patienten zu verschiedensten Zeitpunkten nach der TX in dieses Netzwerk

aufgenommen wurden und nicht in gleichen Zeitintervallen untersucht wurden.

Basierend auf dieser Arbeit kann fur HSV-Infektionen gezeigt werden, dass es
wichtig ist, Patienten hinsichtlich positiven HSV - Serostatus, haufigen
Reaktivierungen vor TX und entsprechend des Alters genau zu evaluieren. Dies ware
fur die Entscheidung zur Durchflhrung einer Aciclovirprophylaxe wichtig, da die
Verlaufe unter laufender Immunsuppression deutlich schwerer und mit héherem
Risiko fur systemische Ausbreitung behaftet waren. Eine Klarung dieser Fragen
konnte nur durch eine prospektive Studie erreicht werden. Auf Grund der hohen

Inzidenz erscheint dies sinnvoll.

Far die VZV-Infektionen stellen die ausgewerteten Daten eine Basis fur die
Identifizierung von Risikopatienten nach der Transplantation dar. Eine gezielte
Auswahl von Immunsuppressiva mit geringerer Assoziation zu VZV-Infektionen in
Abhangigkeit vom transplantiertem Organ und ein engmaschiges Screening mit einer
sehr guten Aufklarung der Patienten Uber die Symptome und Klinik der VZV-
Infektionen, konnten dazu beitragen die VZV-Erkrankung schnellstmdglich zu
erkennen, eine adaquate Therapie einzuleiten und das Risiko fir eine disseminierte
Ausbreitung und damit die Morbiditat und Mortalitat gering zu halten.

Fir die Prognose der Erkrankung ist der fruhzeitige Beginn der medikamentosen
Therapie von Bedeutung (Wutzler et al. 2003). Es wird bei immunsupprimierten
Patienten als Standardtherapie Aciclovir i.v. appliziert. Da aber auch Aciclovir
resistente VZV-Stamme isoliert werden konnten, sollte bei zdgerlichem
Therapieansprechen auf den Alternativwirkstoff Brivudin oder Famiclovir umgestellt
werden. Als weitere Alternative, die vom individuellen Krankheitsverlauf abhangig
gemacht werden muss, bietet sich die Moglichkeit von Forscarnet an. Bei den sehr
seltenen Falle, bei denen durch eine Mutation im Polymerase - Gen von VZV-

Stammen auch hier eine Unwirksamkeit besteht, kann Cidofovir eine weitere
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Alternative sein (Wutzler et al. 2003, Ulrich et al. 2002). Fir die Entscheidung eines
Wechsels der antiviralen Therapie, unter dem Verdacht einer moglichen
Virusresistenz, sollte die klinische Situation und wenn vorhanden auch die regionalen
Resistenzlagen starken Einfluss nehmen, da Resistenzbestimmungen lange dauern

und nicht zur Routinediagnostik gehoren.

Die vorgestellten Daten bilden eine Grundlage zur ldentifikation von Hochrisiko-
Gruppen nach Organtransplantation. Der gezielte Einsatz von Prophylaxen und die
Auswahl geringerer HSV- und VZV- assoziierten Immunsuppressiva sowie das
frhzeitige Erkennen dieser Infektionen konnten dazu beitragen die Morbiditat und
Mortalitat in diesem besonderen Patientenkollektiv bedeutend zu verringern.
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6. Zusammenfassung

Organtransplantationen etablierten sich als ein Eckpfeiler in der Therapie von
irreversiblen Organversagen. Dem zu Grunde liegen eine optimierte chirurgische
Intervention und ausgefeilte individuelle Therapiemoglichkeiten post
transplantationem. Durch diese Errungenschaften hat sich das Uberleben von
transplantierten ~ Patienten  deutlich ~ verlangert.  Aufgrund der langen
Immunsuppression kommt es zu vielen infektiosen (viralen, bakteriellen,

mykotischen) Komplikationen.

Diese Arbeit hatte zur Aufgabe Inzidenzen von HSV- und VZV- Infektionen sowie
Einflussfaktoren fur diese Infektionen bei Organtransplantationen zu untersuchen.

Hierfir wurden 737 Patientenbdgen der Charité von Nieren-, Pankreas-, Leber-,
Lungen- und Herztransplantierten der internationalen Datenbank des SCOPE
Netzwerkes (Skin Care in Organ Transplant Patients Europe) ausgewertet. Zu den
analysierten Einflussfaktoren gehorten Alter, Geschlecht, Art der Infektion,
Immunsuppressiva und deren Kombinationen, Infektionszeitpunkt,

AbstoRungsreaktion.

Bei 737 Patienten traten 1664 Dermatosen auf. Es erkrankten 134 Patienten an 138
(18,8%) HSV- und/ oder VZV-Infektionen. Insgesamt wurden 71 (9,6%) HSV-
Infektionen und 67 (9,1%) VZV-Infektionen dokumentiert. 4 Patienten erlitten beide
Infektionen. Das Inzidenzmaximum der HSV-Infektionen (53,5 %) bestatigte sich in
den ersten 3 Monaten nach TX. Fur VZV-Infektionen war das Inzidenzmaximum
(32,8 %) nach 1 - 5 Jahren zu dokumentieren. Damit war das zeitliche Auftreten von
HSV- versus VZV- Infektionen signifikant unterschiedlich (p < 0,001).

Es manifestierte sich eine hohere Inzidenz von VZV-Infektionen versus HSV-
Infektionen bei den Herztransplantierten. Des Weiteren dokumentierte sich in der
Altersgruppe 31 - 40 Jahre eine signifikant hdhere Inzidenz fur HSV-Infektionen als
fur VZV-Infektionen.

In der bivariaten Analyse zeigte sich fur die HSV-Infektionen kein signifikanter
Zusammenhang zu den oben genannten Einflussfaktoren. Fur die VZV-Infektionen
konnte in der bivariaten Auswertung eine Korrelation von VZV-Infektion und MMF
sowie der Immunsuppressivakombination von MMF+CyA+Kortison dargestellt

werden.
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In der Multivarianzanalyse, in der kombinierte Einflussfaktoren getestet wurden,
konnte fur die HSV-Infektionen ebenfalls keine Korrelation dokumentiert werden. Im
Gegensatz dazu zeigte sich fur die VZV-Infektion ein signifikanter Zusammenhang
bei parallel applizierten MMF und AZA bei Herz- und/ oder Nierentransplantationen.
Traten zwei oder mehr dieser Einflussfaktoren auf, dann erhdhte sich die Chance fur

eine VZV-Infektion exponentiell.

Es konnten Zusammenhange zwischen VZV-Infektionen und verwendeten
Immunsuppressiva, die Uberdies vom transplantieten Organ abhangig sind,
festgestellt werden. Damit kristallisierte sich eine Risikogruppe heraus.

Sinnvoll erscheint es, diese Ergebnisse in einer prospektiven Studie zu evaluieren.
Ein besonderes Augenmerk sollte auf die Nachbetreuung dieser Patientengruppe
gelegt werden, in der ein Zusammenspiel von Internisten und Dermatologen
unabdingbar ist. In regelmaligen Abstanden, mindestens zweimal im Jahr, sollten
die Patienten eine dermatologische Sprechstunde aufsuchen und grindlich
untersucht werden. Durch eine frihzeitige Diagnosestellung und konsequente

Therapie kdnnen Komplikationen minimiert werden.
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