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2 ABKURZUNGEN

AAV ANCA-assoziierten Vaskulitis (AAV)
ABMR Antikorpervermittelten AbstoRBungsreaktion: antibody-mediated-rejection
ANCA Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper
ATG Antithymozytenglobulin
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve: areas under the concentration-
AUC time curve
CKD Chronische Niereninsuffizienz: chronic kidney disease
CKD-MBD Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels
cMV Cytomegalievirus
CNI Calcineurininhibitor
COoVID-19 Coronaviruserkrankung
DAA Direct-acting antivirals
DSA Spenderspezifische Antikorper
EBV Epstein-Barr-Virus
EC-MPS Mycophenolatnatriumsalz
eGFR Errechnete glomerulare Filtrationsrate
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay
ESID European Society for Inmunodeficiencies
FSGS Fokal segmentale Glomerulosklerose
HBV Hepatitis-B-Virus
HCV Hepatitis-C-Virus
HIV Humanes Immundefizienz-Virus
HLA Humanes Leukozytenantigen-System
IL Interleukin
IMPDH Inositol-Monophosphat-Dehydrogenase
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MMEF Mycophenolatmofetil
MPA Mycophenolsdure
mTOR Mammalian or mechanistic target of rapamycin
NFAT Nuclear factor of activated T cells
NODAT Posttransplantationsdiabetes: new onset diabetes after transplant
PJP Pneumocystis jirovecii
PRA Panel reaktive Antikorper
PTLD post transplant lymphoproliferative disorder
RBD receptor binding domain
S1 Spike-1 Protein
SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
SIDKD Secondary immunodeficiency related to kidney disease

3




SLE Systemischer Lupus Erythematodes

STAT Signal transducers and activators of transcription

SVR Sustained virological response

Es wird auf die gleichzeitige Verwendung weiblicher und mannlicher Personenbegriffe verzichtet.
Gemeint und angesprochen sind, sofern zutreffend, immer beide Geschlechter.



3 EINLEITUNG

3.1 NIERENTRANSPLANTATION ALS THERAPIE DER CHRONISCHEN NIERENERKRANKUNG

Die chronische Niereninsuffizienz (engl. chronic kidney disease, CKD) beschreibt eine mehr als drei
Monate anhaltende Nierenschadigung, die durch strukturelle oder funktionelle Anomalien der Niere
verursacht ist (1). Sie ist ein wichtiger Faktor, der zur Morbiditat und Mortalitdt von Patienten beitragt
und betrifft ca. 8-16 % der Menschen weltweit (2-4). Die Griinde fiir CKD unterscheiden sich weltweit,
in Europa und den USA sind jedoch Diabetes und Hypertonus die wichtigsten Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer CKD (5, 6). Es gibt viele andere Grinde wie Glomerulonephritiden,
Systemerkrankungen, Infektionen und nicht zu vergessen genetische Erkrankungen, die zur
Entwicklung einer CKD fihren (7). CKD stellt einen wesentlichen Risikofaktor vor allem fir die
kardiovaskulare Mortalitat der Patienten dar und ist génzlich unabhangig von anderen bekannten

Risikofaktoren (8).

Nach Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) wird die CKD in 5 Stadien eingeteilt, je nach
errechneter glomeruldrer Filtrationsrate basierend auf dem Serumkreatinin. Ebenfalls wird die
Albuminurie, die entscheidend fiir die Progression der Erkrankung ist, beriicksichtig. In den Stadien 1-
4 liegt der Fokus auf einer optimalen Therapie der Grunderkrankung sowie auf einer
Progressionsverlangsamung und einer Therapie der durch CKD verursachten Begleiterkrankungen (9).
Hierzu gehort unter anderem eine optimale Blutdruckeinstellung, eine Therapie der renalen Andmie,
eine Therapie der Stérungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels (CKD-MBD) sowie eine Therapie

der Stérungen des Sdure-Base-Haushaltes (10-12).

Im Stadium 5 der CKD muss im Allgemeinen langfristig eine Organersatztherapie eingeleitet werden
(1). Grundsatzlich stehen hierfiir zwei Verfahren zu Verfligung: die Dialyse, die als Himodialyse,
Hamodiafiltration oder Peritonealdialyse durchgefiihrt werden kann, sowie die Nierentransplantation
(13). Die Nierentransplantation ist mit einem verbesserten Uberleben im Vergleich zur Dialyse
vergesellschaftet (14). Zudem zeigt sich ein deutlicher Vorteil der Lebensqualitat (15, 16) und sie ist

ebenfalls das kosteneffektivste Nierenersatzverfahren (17).

Die erste langfristig erfolgreiche Nierentransplantation wurde im Jahr 1954 durchgefihrt als
Lebendspende zwischen eineiigen Zwillingen (18). In den 1960er Jahren gelangen dann durch die

Entwicklung immunsuppressiver Medikamente weitere erfolgreiche Nierentransplantationen. Zur
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Verbesserung des Transplantatiiberlebens fihrte neben verbesserten chirurgischen Techniken auch
das wachsende Verstandnis Uber die Physiologie des humanen Leukozytenantigen-Systems (HLA) und
eine bessere immunologische Ubereinstimmung von Spender und Empfinger (19). In Deutschland
sowie sieben weiteren Staaten wird die Vergabe der Organe Uber die Stiftung Eurotransplant und
deren zentrale Datenbank sowie ein zentrales Ranking organisiert (20). Im Jahr 2020 wurden in
Deutschland ca. 2000 Nierentransplantationen durchgefiihrt, dabei handelte es sich bei dreiviertel der
Falle um eine Leichennierenspende und in den restlichen Fallen um eine Lebendnierenspende (21).
Aktuell warten in Deutschland mehr als 8000 Menschen mit dialysepflichtiger CKD auf ein
Nierentransplantat. Das Uberleben eines Nierentransplantates hat sich trotz des steigenden Spender-
und Empféangeralters, einer ldangeren Dialysezeit, eines hdheren Body-Mass-Index und mehr
Empfangern mit vorangegangenen Nierentransplantationen stetig verbessert (22). Die stetige
Verbesserung des Transplantatiiberleben ist seit 2000 vor allem in Europa deutlich verlangsamt (23).
Die Haupttodesursachen bei einem funktionierenden Transplantat im ersten Jahr nach der
Transplantation stellen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, Infektionen und maligne
Erkrankungen dar, wie aus einem Bericht des Institutes fiir Qualitdtssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen aus dem Erfassungsjahr 2016 hervorgeht (24). Infektionen und infektiose
Komplikationen stellen also weiterhin ein mafgebliches, ungeldstes Problem bei Patienten im

Zusammenhang mit einer Nierentransplantation dar.

3.2 SEKUNDARE IMMUNDEFIZIENZ BEI PATIENTEN NACH NIERENTRANSPLANTATION

Durch die Anfang 2020 beginnende Pandemie mit dem Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), das die Coronavirus-Erkrankung (COVID-19) verursacht, wurde das
erhebliche AusmaR der bei CKD und nierentransplantierten Patienten vorliegenden sekundéaren
Immundefizienz deutlich. Der Begriff der “Secondary Immunodeficiency Related to Kidney Disease
(SIDKD)” wurde gepragt und Forschung tber die Mechanismen der sekunddren Immundefizienz riickte
in den Fokus (25). Eine sekunddre Immundefizienz ist nach Definition der European Society for
Immunodeficiencies (ESID) durch ein gehduftes Auftreten von Infektionen, dem Auftreten besonders
schwerer Infektionen oder einem unzureichenden Impfansprechen sowie Auffalligkeiten in der
Immunphénotypisierung bei gleichzeitigem Fehlen eines genetischen Immundefektes gekennzeichnet
(26). Neben der medikamentésen immunsuppressiven Therapie, die im Folgekapitel im Detail
beleuchtet, wird spielen auch Faktoren wie Malnutrition, chronisch virale Infektionen (z.B. Hepatitis-
C-Virus (HCV), Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)), Tuberkulose oder andere chronische
Infektionen, Alter, eine Dysbiose sowie weitere chronische Organversagen (Herzinsuffizienz,

chronische Lebererkrankung) eine Rolle (27). Bei Patienten mit CKD und nach Nierentransplantation
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liegen haufig neben der chronischen Niereninsuffizienz und der notwendigen immunsuppressiven
Therapie noch weitere der oben genannten Risikofaktoren (wie andere chronische Erkrankungen,
chronisch virale Erkrankungen, eine Dysbiose (28) oder eine Malnutrition) vor (29), die fir die

sekundare Immundefizienz pradisponieren.

3.3 IMMUNSUPPRESSIVE MEDIKAMENTE IM ZUSAMMENHANG MIT EINER
NIERENTRANSPLANTATION

Um eine erfolgreiche Transplantation zu gewahrleisten ist neben den oben beschriebenen
Voraussetzungen bei Empfanger und Spender eine Modulation des Immunsystems notwendig, auch
wenn dies unvermeidbar zu einer Steigerung der Infektanfalligkeit und zur Entwicklung einer
sekundaren Immundefizienz der Patienten flihrt. Grundsatzlich wird zwischen einer Induktions- sowie
einer Erhaltungsimmunsuppression unterschieden. Zudem kann eine verstdrkte immunsuppressive
Therapie bei Vorliegen von z.B. Rejektionen oder einer Rekurrenz der Grunderkrankung notwendig

werden.

3.3.1 Induktionsimmunsuppression

Unter Induktionsimmunsuppression versteht man die zum Zeitpunkt der Transplantation verabreichte
Immunsuppression, welche nachfolgend beendet oder ausgeschlichen wird. Hierzu wird nach
Empfehlung der KDIGO bei moderatem immunologischen Risiko bevorzugt ein Interleukin-2 (IL-2)
Rezeptorantagonist (Basiliximab) angewandt. Bei hohem immunologischen Risiko werden
Lymphozyten-depletierende Substanzen (Antithymozytenglobulin (ATG)) empfohlen (30). Beide
Substanzen wirken vor allem auf T-Zellen. Zur Risikostratifikation werden das Alter des Empfangers
und des Spenders, Panel reaktive Antikdrper (PRA) 20 %, Vorhandensein von spenderspezifischen
Antikorpern (DSA) vor der Transplantation, ABO-Blutgruppen-Inkompatibilitit und kalte
Ischdmieschezeit herangezogen (30). In einer offenen, multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten Studie konnte kein Vorteil von ATG gegenliber Basiliximab in Bezug auf bioptisch
gesicherte akute Rejektionen festgestellt werden (31). Auch in einer Metaanalyse war das
Rejektionsrisiko zwischen Basiliximab und ATG nach einem Jahr vergleichbar - unabhangig vom
immunologischen Risiko (32). Es zeigte sich im Langzeitverlauf ein Vorteil von Basiliximab mit einer
geringeren Anzahl von Neoplasien (32) und opportunistischen Infekten (33). Bei Patienten mit
niedrigem immunologischen Risiko ist der generelle Nutzen einer Induktionstherapie fraglich. So
wurde in einer Beobachtungsstudie, die zwischen 2014 und 2017 in den USA durchgefiihrt wurde, bei
2976 Patienten kein Unterschied in der Anzahl der akuten Rejektionen und im Transplantatiiberleben

zwischen Patienten mit und ohne Induktionsimmunsuppression nachgewiesen (34). Weiterhin werden
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zur Transplantation hohe Dosen an Kortikosteroiden verabreicht. Diese werden dann im Verlauf

schnell reduziert (35).

3.3.2  Erhaltungsimmunsuppression

Die typische dreifach Immunsuppression nach Nierentransplantation besteht im Anschluss weiterhin

aus einem Kortikosteroid, einem Antimetaboliten sowie einem Calcineurininhibitor (CNI) (30).

3.3.2.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide stellen einen zentralen Bestandteil der Induktions- und Erhaltungsimmunsuppression
dar. Sie haben zudem einen festen Platz in der Behandlung von AbstofRungen und in der Therapie der
Rekurrenz der Grunderkrankung im Nierentransplantat (36-38). Diese Substanzklasse ist bereits seit
den 1950er Jahren bekannt und trotz des breiten Spektrums an Nebenwirkungen noch immer
unersetzlich (39). Zu den Nebenwirkungen gehéren unter anderem Muskel-, Knochen- und
Hautatrophie, Stérungen des Lipid- und Glucosemetabolismus (40) sowie gastrointestinale und
endokrinologische Nebenwirkungen (41). Die Hauptwirkung von Glukokortikoiden wird Uber die
Bindung von Glukokortikoiden an den Glukokortikoidrezeptor vermittelt. Der genaue
Wirkmechanismus hdangt vom Gewebetyp und Kontext ab (40), basiert zu einem GroRteil jedoch auf
der Inhibition von Genen, die flir proinflammatorische Zytokine kodieren und solchen die fir die
Aktivierung von Immunzellen kodieren (42-45). Zum Zeitpunkt der Transplantation erhalten die
Patienten Glukokortikoide (z.B. Prednisolon, Methylprednisolon), welches Uber die nachsten ca. 4
Wochen rasch bis auf eine Erhaltungsdosis von meist 5 mg Prednisolondquivalent reduziert wird.
Ebenfalls existieren Protokolle, in denen die Glukokortikoide bereits an Tag 8 nach Transplantation
beendet wird. Es zeigte sich zumindest im kurzzeitigen Verlauf kein negativer Effekt auf
Transplantatliberleben oder Rejektionen bei Patienten mit niedrigem immunologischen Risiko (31).
Auch in der Erhaltungsimmunsuppression gibt es unterschiedliche Herangehensweisen die sich in der
klinischen Praxis am individuellen immunologischen Risiko der Patienten orientieren (HLA-
Unterschiede, vorangegangene Transplantationen, PRA, vorangegangene Rejektionen, Alter etc.). In
einem systematischen Review, welches 48 randomisierte Studien beinhaltete, wurde kein Hinweis
darauf gefunden, dass sich das 5-Jahres-Transplantatiiberleben bei Patienten mit und ohne Steroid in
der Erhaltungstherapie unterscheidet (46). Ebenfalls zeigte sich in dieser Analyse kein Unterschied im

Auftreten von Infektionen oder Posttransplantationsdiabetes (46).



3.3.2.2 Calcineurininhibitoren

CNI stellen den Goldstandard der Immunsuppression nach Nierentransplantation dar (30) und die
Mehrzahl der nierentransplantierten Patienten erhalten einen CNI (47). Die Entdeckung der CNI fiihrte
zu einem Durchbruch in der Transplantationsmedizin und machte ein Langzeittransplantatiberleben
moglich. Es stehen zwei Substanzen zur Verfligung, Ciclosporin A und Tacrolimus. Tacrolimus ist in der
Verhinderung akuter Rejektion im ersten Jahr nach Transplantation potenter als Ciclosporin A. Dies
wurde durch eine groRe Metaanaylse von 30 Studien mit mehr als 4000 Patienten bestatigt (48).
Dadurch begriindet stellt Tacrolimus den aktuell primar empfohlenen CNI dar (30). Von Tacrolimus
stehen wiederum verschiedene Formulierungen zur Verfligung, die entweder zweimal taglich oder
einmal taglich eingenommen werden. Aufgrund pharmakokinetischer Unterschiede und des engen
therapeutischen Fensters sind sie nicht einfach untereinander austauschbar (49). Der
Wirkmechanismus der Calcineurininhibitoren basiert auf einer reduzierten Expression des IL-2
Rezeptors sowie einer reduzierten IL-2 Produktion. Cyclosporin bindet an Cyclophilin, Tacrolimus an
FKBP-12. Die dadurch entstandenen Komplexe inhibieren die Phosphataseaktivitdt von Calcineurin.
Der Transkriptionsfaktor nuclear factor of activated T cells (NFAT) kann so nicht dephosphoryliert
werden und eine Initiierung der IL-2 und IL-2 Rezeptor (CD25)-Expression wird unterbunden (50). Dies
wiederum verhindert eine T-Zellaktivierung. Alle CNI haben ein schmales therapeutisches Fenster,
weshalb ein therapeutisches Drug Monitoring nétig ist. Dies geschieht zur Zeit durch die Messung von
Talspiegeln. Es werden jedoch aktuell auch viele weitere Ansdtze diskutiert (51). Zum
Nebenwirkungsprofil der CNI gehéren allem voran die Nephrotoxizitat (52) sowie kardiovaskulare
Nebenwirkungen (Hyperlipidamie, Hypertonus) (53) und speziell bei Tacrolimus die Entwicklung eines

Posttransplantationsdiabetes (engl: new onset diabetes after transplant; NODAT) (54).

3.3.2.3 Antimetabolite

Grundsatzlich stehen aus der Gruppe der Antimetabolite zwei Substanzen zur Verfliigung. Zum einen

Azathioprin und zum anderen Mypophenolsdure (MPA).

Mycophenolsdure kann entweder als ein Prodrug dem Mycophenolatmofetil (MMF) oder in Form
eines magensaftresistenten Mycophenolat-Natriumsalzes (EC-MPS) verabreicht werden (55, 56). Die

Dosierungen unterscheiden sich hierbei wegen unterschiedlicher oraler Bioverfligbarkeiten (57).

MPA wirkt Gber eine Inhibition der Inositol-Monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH). Dieses Enzym
stellt das Schliisselenzym der de novo Purinbiosynthese dar. Hier wirkt sie vor allem auf die IMPDH-
Typ-2. Auch wenn MPA generell damit die Proliferation aller Zellen inhibiert, hat es einen besonders

starken Effekt auf Lymphozyten, da Lymphozyten keinen alternativen Weg fiir die Purinbiosynthese
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besitzen und daher besonders auf die IMPDH-Inhibition ansprechen (58). MPA zeigte einen starken,
dosisabhangigen Effekt auf B-Zellfunktionen wie zum Beispiel die Produktion von IL-10 und die
Expression der kostimulatorischen Marker CD80 und CD86 (59). MPA inhibiert des Weiteren die IL-6-
abghangige Aktivierung des Signal transducers and activators of transcription (STAT)-3 Signalings (60).
Ebenfalls wurde eine Inhibition der Proliferation von T-Zellen und eine verringerte Expression der

Aktivierungsmarker CD25 und CD71 unter MPA gezeigt (61).

Die Hauptnebenwirkungen von MPA sind Andmie, Lymphozytopenie und Thrombozytopenie sowie
gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Durchfall (62, 63). Diese sind durch seine
proliferationhemmende Wirkung sowie eine lokale enterale Toxizitdt zu erkldren (64). Zudem wurde
ein erhohtes Infektionsrisiko fiir Gewebe-invasive Infektionen mit dem Cytomegalievirus (CMV) bei
Patienten mit MPA im Vergleich zu Patienten unter Azathioprin festgestellt (65). Azathioprin wird
heute kaum mehr verwendet, da sich eine Uberlegenheit von MPA in Bezug auf das

Transplantatlberleben sowie das Auftreten akuter Rejektionen gezeigt hat (65).

3.3.2.4 Alternative immunsuppressive Medikamente (Balatacept, mTOR-Inhibitoren)

Alternativ zur oben beschriebenen Standardimmunsuppression aus Steroiden, CNI und MPA stehen
ebenfalls weitere Medikamente zur Verfligung. Hier sind vor allem Belatacept und Mammalian or

mechanistic target of rapamycin (mTOR) Inhibitoren zu nennen.

Belatacept bindet an CD80 und CD86 und verhindert damit die Bindung an das Kostimulatorische
Molekil CD28 auf T-Zellen (66) und damit deren Aktivierung. In zwei randomisierten kontrollierten
Studien (BENEFIT, BENEFIT-EXT) konnte erstmalig seit Einfihrung der CNI eine verbessertes
Transplantatlberlebens durch ein neues Immunsuppressivum bis zu sieben Jahre nach Transplantation
bei Einsatz ab Transplantation gezeigt werden (67, 68). Belatacept wurde in diesen Studien zusammen
mit MPA und Steroid gegen Ciclosporin A, MPA und Steroid getestet. Inzwischen wird auch die
Umstellung von Patienten von einem CNI auf Belatacept durch eine Phase 3b Studie unterstitzt. Es
zeigte sich eine verbesserte Nierenfunktion bei insgesamt 446 Patienten (1:1 randomisiert) die 6-60
Monate nach Transplantation von einer CNI-basierten Immunsuppression auf Belatacept umgestellt
wurden (69). In der Praxis erfolgt die Umstellung oft bei eingeschrankter Transplantatfunktion oder
dem Nachweis von CNI-Toxizitdt im Transplantat (70). In Bezug auf infektiose Komplikationen muss
besonders darauf hingewiesen werden, dass es unter Belatacept haufiger zu einer Reaktivierung des
Epstein-Barr-Virus (EBV) kommt (71). Es ist bei EBV-negativen Empfangern kontraindiziert, da es das

Risiko zur Entwicklung einer post transplant lymphoproleferative disorder (PTLD) erhoht.
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Die Inhibition des mTOR-Signalweges stellen eine weitere alternative Therapieoption zu CNI dar,
jedoch ist ihre Anwendung nicht weit verbreitet. mTOR ist eine Serin/Threonin-Kinase, die die
verschiedensten Prozesse der Zelle wie Proliferation und Differenzierung reguliert. Zunachst wurde
angenommen, dass wie bei den CNI der Haupteffekt tiber den IL-2 Signalweg vermittelt wird (72),
neuere Erkenntnisse zeigen jedoch, dass der Wirkmechanismus viel komplexer ist (73). Der de novo
Einsatz von mTOR-Inhibitoren wurde in drei groRen, randomisierten, multizentrischen Studien
untersucht (74-76). Statistisch war das Patienten- und Transplantatiberleben nach einem bzw. zwei
Jahren vergleichbar, jedoch kam es in der mTOR Gruppe zu mehr Rejektionen (74-76). Es ist jedoch
hervorzuheben, dass mTOR-Inhibition sich giinstig auf infektiose Komplikationen auswirken kann. Es
existiert eine gute Evidenzlage zu einem reduzierten Auftreten von CMV-Infektionen unter mTOR-

Inhibition (77).

3.3.3 Zusatzliche immunsuppressive Therapien

In besonderen Féllen, wie zum Beispiel vor einer ABO-inkompatiblen Lebendnierentransplantation, ist
der Einsatz weiterer immunsuppressiver Medikamente und Verfahren notwendig um die Titer der A
oder B (je nach Konstellation) Isoagglutinine im Lebendnierenspendenempfanger zu senken (78). Die
Gefahr einer Isoagglutinin-vermittelten AbstoBung besteht vor allem in den vulnerablen ersten beiden
Wochen nach Transplantation (79). Es werden direkt vor der Transplantation entweder
Plasmapheresen, eine unspezifische Immunadsorption oder spezielle ABO-Immunoadsorptionssadulen
die selektiv A- oder B-lsoagglutinine entfernen verwendet. Direkte vergleichende Studien Uber die
Wertigkeit der verschiedenen Methoden existieren nicht (80, 81). In der klinischen Praxis werden die
Verfahren zudem oft auch kombiniert angewendet. Fast alle Patienten vor geplanter ABO-
inkompatiblen Lebendnierentransplantation erhalten ca. 4 Wochen vor Transplantation den
monoklonalen CD20-Antikorper Rituximab (82). Dieser depletiert die peripheren B-Zellen nahezu
komplett, langlebige Plasmazellen im Knochenmark bleiben jedoch unberiihrt (83). Auch in vielen
weiteren Indiktionen nach Transplantation ist Rituximab gebr&duchlich, so zum Beispiel bei der Therapie
einer antikorpervermittelten AbstolRungsreaktion (antibody-mediated-rejection, ABMR) (84), einer
Rekurrenz der Grunderkrankung wie zum Beispiel der fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) (85)
oder der Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikérper (ANCA)-assoziierten Vaskulitis (AAV) (86).
Rejektionen werden grundsatzlich mit einer Intensivierung der Immunsuppression therapiert, die je
nach Schwere (eingeteilt nach der BANFF-Klassifikation (87)) und Art (T-Zell-vermittelte Rejektion
(TCMR) oder ABMR) variiert. Als Goldstandard bei der TCMR gelten weiterhin Glukokortikoide (38). Bei
schweren steroidresistenten Fallen wird ATG genutzt (88). Fiir die Therapie der AMBR gibt es keinen
Konsens Uber eine optimale Therapie und so gibt es in der Literatur eine Reihe kleiner meist

retrospektiver Studien, die verschiedenste Protokolle beschreiben (89). Die meisten dieser Protokolle
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haben B und oder Plasmazellen zum Ziel (90-92), aber auch andere Strategien wie

Komplementblockade (93, 94) und IL-6-Blockade (95, 96) werden beschrieben.

Zusammenfassend hangt also das MalR der kumulativ verabreichten medikamentdsen
Immunsuppression eines Patienten vom Zeitpunkt nach Transplantation, dem immunologischen
Risiko, der individuellen Suszeptibilitat fir deren Wirkung im Patienten und eventuellen zusatzlichen

Therapien der AbstoRBungen oder eine Behandlung der Grunderkrankung ab.

In der vorliegenden Arbeit beschrieben wir die infektiosen Komplikationen unter einer hohen

kumulativen Immunsuppression mit Rituximab (97).

3.1  INFEKTIOSE KOMPLIKATIONEN NACH TRANSPLANTATION

Neben dem Mall der kumulativen Immunsuppression eines Patienten gibt es im Verlauf nach
Transplantation Perioden, die flir das Auftreten spezieller infektioser Komplikationen pradestinieren
(98). So ist zum Beispiel die friilhe Phase nach Transplantation (1-4 Wochen) vom Auftreten von
Infektionen durch chirurgische Komplikationen, nosokomialen bakterielle Infektionen sowie
Infektionen, die vom Spender Gbertragen werden, gepragt (98-100). Vom Spender libertragen werden
konnen Infektionen durch Viren, Bakterien, Mykobakterien und Pilze. Die Krankengeschichte und
Sozialanamnese eines potentiellen Spenders wird im Vorfeld genau auf das mégliche Vorliegen einer
Infektion geprift. Mikrobiologische Untersuchungen und weitere klinische Untersuchungen
(Bildgebung, Punktionen etc.) ergeben sich aus dem klinischen Zusammenhang von akuter Erkrankung
sowie radiologischen und laborchemischen Parametern. RoutinemaRig wird bei allen Spendern eine
HCV-PCR durchgefiihrt. Sollte ein spezielles Risikoprofil vorliegen (z.B. i.v. Drogenabusus), wird der
Spender ebenfalls per PCR und nicht nur serologisch auf HIV und HBV untersucht (100). Der Zeitraum
bis zu einem Jahr nach Transplantation, in der die kumulative Immunsuppression noch sehr hoch ist,
ist von der Reaktivierung intrinsischer und latenter Infektionen wie CMV, EBV sowie opportunistischen
Infektionen wie Pneumocystis jirovecii (PJP) gepragt. Bei Patienten mit dann guter
Transplantatfunktion und einem unkomplizierten Verlauf nach Transplantation, ohne die
Notwendigkeit einer erneuten intensivierten Immunsuppressiven Therapie, Uberwiegen dann
ambulant erworbene Infektionen und Harnwegsinfekte, wegen der verdnderten anatomischen

Begebenheiten (98, 101).

3.1.1.1 HCV-Infektion

Es besteht eine enge Assoziation einer chronischen HCV-Infektion mit einer CKD. Dialysepflichtige

Patienten haben eine erh6hte Pravalenz von HCV-Infektionen (102). Zudem fihrt eine chronische HCV-
12



Infektion zu einer rascheren Progression einer CKD (103) und sie kann zu einer
membranoproliferativen Glomerulonephritis flihren (104). HCV ist ein umhilltes Virus aus der
Hepacivirus Gattung (105). Es werden insgesamt sieben Genotypen mit Uber 60 Subtypen
unterschieden (106). Die Pravalenz von HCV-Infektionen ist durch das Screening von Blutprodukten,
ein systematisches Screening der Patienten in den Dialyseeinrichtungen, einer konsequenten Isolation
infizierter Patienten, einer besseren Desinfektion von Medizinprodukten (Blutdruckmanschetten,
Gerate etc.) und einer Maschinenseparation von Dialysegerdten (107) in den letzten Dekaden in
Europa deutlich gesunken (102). Zudem gibt es seit 2011 neue Direct-acting Antivirals (DAAs), welche
die Interferon-basierte Therapie der HCV-Infektion abgeldst haben (108, 109). Anfanglich wurden Sie
noch sparlich eingesetzt und es gab verschiedene Einschrankungen in Bezug auf die Wirksamkeit.
Inzwischen sind jedoch eine Vielzahl an Substanzen fiir verschiedene Situationen verfiigbar (110).
Grundsatzlich lassen sich die Substanzen in Polymeraseinhibitoren, Proteaseinhibitoren und NS5A-
Inhibitoren einteilen (110). Pangenotypisch wirksam ist die Kombination Sofosbuvir/Velpatasvir sowie

Glecaprevir/Pibrentasvir sowie das nicht mehr verfligbare Sofosbuvir/Daclatasvir (110, 111).

Die Therapie nierentransplantierter Patienten mit HCV war vor der Einflihrung der DAAs wegen der
moglichen durch Interferon induzierten AbstoBungsreaktion nicht moglich (112, 113). Eine chronische
HCV-Infektion verursacht neben hepatischer Komplikationen wie Leberfibrose, Leberzirrhose und
hepatozelluldaren Karzinomen auch extrahepatische Komplikationen wie akute Rejektionen, eine
erhohte Rate an NODAT und verstarkt die sekunddre Immundefizienz (112). Gerade bei dieser
vulnerablen Patientengruppe besteht also ein hoher Nutzen der Therapie einer bestehenden HCV-
Infektion. Bei einigen Substanzen, zum Beispiel Sofosbuvir, besteht eine Einschrankung der
Verwendung bei eingeschrankter Nierenfunktion wegen einer moglichen Akkumulation und

potentieller Medikamenteninteraktionen (114).

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir daher die Pharmakokinetik von Daclatasvir, Sofosbuvir
und GS-331007 (Metabolit von Sofosbuvir) in einer prospektiven Kohorte von HCV-positiven

Nierentransplantatempfangern (115).

Als die Therapie mit DAAs als zunehmend sicher galt und sich keine wesentliche Akkumulation
toxischer Metabolite zeigte und zudem die Wirksamkeit auch bei nierentransplantierten Patienten
immer evidenter wurde (115), wurde auch der Ruf nach der optimalen Verwertung HCV-positiver
Spenderorgane immer lauter. Die Wartezeit auf eine Spenderniere ist mit 8 Jahren unakzeptabel hoch
(116). Zwischen 2017 und 2019 wurden insgesamt 128 Nieren von HCV-positiven Spendern
angeboten, 32 % dieser Nieren wurden verworfen (Anfrage Eurotansplant) (117). Die erste Studie zur
Transplantation von 10 Nieren HCV-positiver Spender (nur Genotyp 1) in HCV-negative Empfanger
publizierte 2017 Goldberg et al. (118).
13



In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die Transplantation von HCV-positiven Spendernieren an

negative Empfanger unter einer pangenotypischen Prdexpositionsprophylaxe (PrEP) (117).

3.1.1.2 COVID-19

Nierentransplantiere Patienten zeigen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein enorm erhéhtes
Risiko fir einen schweren Verlauf von COVID-19 (119). Die Mortalitdit hospitalisierter
nierentransplantierter Patienten lag in einer kiirzlich publizierten Metaanalyse, die insgesamt 5559
Patienten umfasste, bei 23 % (120) und ist damit 4-10 Mal héher als in der Allgemeinbevélkerung. Mit
hoher Mortalitat assoziierte Risikofaktoren waren Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
aktive Krebserkrankungen. Abweichend von der Allgemeinbevélkerung war Ubergewicht bei
nierentransplantierten Patienten nicht mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert (121). Die Daten in
diesen Studien beziehen sich auf eine Phase bevor es die Moglichkeit zur Impfung gab und in der die

Wildtyp- oder Alpha-Variante dominant waren (122).

3.2 IMPFANSPRECHEN NACH NIERENTRANSPLANTATION

Es ist lange bekannt, dass Patienten mit CKD und nierentransplantierte Patienten ein vermindertes
Impfansprechen aufweisen (123-125). So sind z.B. fir die Hepatitis B-Impfung adaptierte
Impfprotokolle vorhanden (123, 126). Fir Influenza ist ein adaptiertes Impfprotokoll aktuell fiir CKD
und nierentransplantierte Patienten nicht empfohlen (124). Das verminderte Impfansprechen ist unter
anderem Teil der Definition der vorliegenden sekundidren Immundefizienz (26). Die meisten
Impfungen, die Teil der Grundimmunisierung sind, haben die erwachsene Patienten bereits vor der
Transplantation oder sogar der Dialysepflichtigkeit erhalten. Es sind dann nur noch Auffrischimpfungen

unter Immunsuppression notig (124).

Anders stellte sich dies 2021 dar, als Impfstoffe gegen das SARS-CoV-2 Virus zugelassen wurden. Eine
rasche  flaichendeckende Immunisierung der  Hochrisikopopulation ohne bestehende
Grundimmunisierung wurde nétig. Wir konnten friih zeigen, dass Dialysepatienten ein verhaltnismaRig
gutes Impfansprechen aufweisen (127, 128) mit zwar niedrigeren Antikorpertitern, jedoch einer
stabilen Serokonversionsrate. Nierentransplantiere Patienten zeigten im Gegensatz hierzu ein deutlich
vermindertes Impfansprechen (129). In einer kiirzlich veréffentlichten Metaanalyse von 13 Studien
zeigte sich eine um 67 % geringere Serokonversion als bei gesunden Kontrollen (130). Als mogliche
Risikofaktoren zeigten sich eine Medikation mit MPA, eine dreifach Immunsuppression, ein hoheres

Alter und eine kurze Zeit nach Transplantation (131). Auch eine dritte Impfung zeigte nur einen
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moderaten zusatzlichen Effekt (132, 133). Trotz der fehlenden Serokonversion zeigten die meisten
Patienten eine zwar verminderte jedoch vorhanden T-Zellimmunitat (134). Auch eine vorhandene T-
Zellimmunitat war nicht in der Lage nierentransplantierte Patienten sicher vor einem schweren COVID-
19 Verlauf zu schiitzen. So zeigte eine Analyse aus GroRRbritannien von 39.000 organtransplantierten
Patienten, dass eine Impfung mit zwei Dosen keine Infektionen verhindert und die 28-Tage-
Uberlebensrate bei mit COVID-19 infizierten Patienten von 88,8 % auf 91,8 % steigt (135). Dies
entspricht einer Verringerung des Sterberisikos bei geimpften Patienten um 20 %, verglichen mit einer

68-fachen Verringerung des Sterberisikos in der Allgemeinbevdlkerung durch Impfung (136, 137).

Um den Impferfolg bei nierentransplantierten Patienten zu verstehen, untersuchten wir die
serologische sowie antigen-spezifische B-Zellantwort bei nierentransplantierten Patienten nach zwei

Impfungen mit BNT162b2 (138).

Weiterhin untersuchten wir die serologische B-und T-Zellimpfantwort nach einer dritten Impfung mit

BNT162b2 oder ChAdOx1 (133).

15



4 EIGENE ARBEITEN

4.1 INCIDENCE OF INFECTIOUS DISEASE AND MALIGNANCIES AFTER RITUXIMAB THERAPY IN
KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS: RESULTS FROM A COHORT IN GERMANY

Der monoklonale Antikorper Rituximab wird im Rahmen einer Nierentransplantation haufig bei
Patienten vor einer geplanten ABO-inkompatiblen Lebendspende angewendet (139) und selten zur
Desensibilisierung hochimmunisierter Nierentransplantatempfanger vor einer Transplantation (140).
Nach erfolgter Nierentransplantation findet Rituximab Anwendung in der Therapie einer ABMR (84),
einer Rekurrenz der Grunderkrankung wie zum Beispiel FSGS (85) oder der AAV (86). Rituximab ist
aktuell fur die Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen, Chronisch Lymphatischer Leukamie,
Rheumatoider Arthritis, AAV sowie Pemphigus vulgaris in der Europdischen Union zugelassen (141). In
allen anderen Indikationen ist die Gabe eine off-label Anwendung. Insgesamt haben bisherige
Untersuchungen eine gute Vertraglichkeit (142) verbunden mit einem erhéhten Risiko fiir schwere

bakterielle und virale Infektionen gezeigt (143, 144).

In der vorliegenden Arbeit hab wir im Rahmen einer retrospektive Beobachtungsstudie (German
Registry on Autoimmune Diseases (145)) die Daten von 63 nierentransplantierten Patienten
ausgewertet, die zwischen 2006 und 2013 Rituximab erhalten haben. Die mediane
Nachbeobachtungszeit der Patienten lag bei 42 Monaten (1-109). Die Indikationen fiur die
Verabreichung von Rituximab waren ABO-inkompatible Nierentransplantation (n=23), Rekurrenz von
FSGS nach Transplantation (n=9), ABMR (n=25) und Desensibilisierung (n=6). Infektionen wurden nach
den standardisierten Kriterien der Infectious Diseases Society of America klassifiziert (146). Bei 36/63
(57 %) der Patienten trat mindestens eine schwere Infektion auf. Von den insgesamt 88 Infektionen
traten 74 schwere bakterielle Infektionen, 5 schwere virale Infektionen, 3 schwere Pilzinfektionen, 2
kombinierte schwere bakterielle und Pilzinfektionen und 4 kombinierte schwere Infektionen durch

Pilze, Bakterien und Viren auf.

Insgesamt zeigte sich eine hohe Inzidenz schwerer Infektionen bei nierentransplantierten Patienten
nach Rituximabgabe. Die meisten Infektionen traten innerhalb von 6 Monaten nach der Gabe von

Rituximab auf.
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

1: Schrezenmeier E, Budde K, Staeck O, Lehner L, Duerr M, Khadzhynov D, Dérner T, Halleck F.
Incidence of Infectious Disease and Malignancies After Rituximab Therapy in Kidney Transplant

Recipients: Results From a Cohort in Germany. Transplant Proc. 2017 Dec;49(10):2269-2273.

https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2017.09.042

Abstract

Background: Rituximab is frequently used in solid organ transplantation off-label, especially in patients
with renal allografts. Few data are available on the safety aspects of solid organ transplant recipients
receiving rituximab. There is a knowledge gap on long-term follow-up data, in particular on infectious

complications.

Patients and methods: A retrospective observational registry study (German Registry on Autoimmune
Diseases) comprising a total of 681 patients was conducted. The data of 63 adult kidney transplant

recipients who received rituximab between 2006 and 2013 were used in this analysis.

Results: Median follow-up was 42 (1-109) months. At least 1 severe infection occurred in 57% of
patients. The median time between the first rituximab infusion and the first infection was 4 (1-48)
months. Of the overall 88 infections, 74 were severe bacterial infections, 5 were severe viral infections,
3 were severe fungal infections, 2 were combined severe bacterial and fungal infections, and 4 were
combined severe viral, fungal and bacterial infections. Seven patients died during the observational
period, 2 of them due to infectious complications. In the observational period, 1 case of squamous cell

carcinoma but no other malignancies were observed.

Conclusion: Consistent with previous data, a high incidence of infections was observed after rituximab
treatment in kidney transplant recipients. Most infections occurred within 6 months after rituximab
initiation. With more than 3 years of follow-up, we were able to document a low incidence of

secondary malignancies after rituximab with only 1 case in our cohort.
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4.2  PHARMACOKINETICS OF DACLATASVIR, SOFOSBUVIR, AND GS-331007 IN A PROSPECTIVE
CoHORT OF HEPATITIS C VIRUS-POSITIVE KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS

Daclatasvir und Sofosbuvir stellen eine pangenotypische Therapieoption bei Hepatitis C dar.
Daclatasvir wird vor allem bilidar eliminiert, Sofosbuvir jedoch vor allem renal, daher ist eine
Anwendung aktuell nur bei Patienten mit einer errechneten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) tber
30 ml/min moglich (147). Die Konzentration des inaktiven Metaboliten GS-331007, der jedoch >90 %
der systemischen Exposition ausmacht, korreliert mit der eGFR bei gesunden Probanden (114). In der
vorliegenden Studie haben wir Plasmaproben von 16 HCV-positiven nierentransplantierten Patienten,
die Daclatasvir und Sofosbuvir erhalten haben zu 4 Zeitpunkten (Tage 1, 7, 14, 21, 56 und 84 danach
Beginn der Behandlung) mittels Ultraperformance-Flissigkeitschromatographie-Quadrupol-
Flugzeitmassenspektrometrie auf die Konzentration von Daclatasvir, Sofosbuvir und GS-331007
untersucht. In unserer Kohorte fanden wir keinen Unterschied der areas under the concentration-time
curve (AUC) von Daclatasvir, Sofosbuvir, and GS-331007 zwischen Patienten mit einer eGFR 2 oder <
60 mL/min. Wir konnten ebenfalls eine signifikante Korrelation der GS-331007 Talspiegel mit der eGFR
feststellen. Eine Kumulation von GS-331007 lber die Behandlungszeit trat auch bei Patienten mit einer
eGFR von < 60 mL/min nicht auf.

Eine eingeschriankte eGFR fuhrte in unserer Kohorte nicht zur Akkumulation eines potentiell toxischen
Metaboliten was die Basis unserer Folgestudie und des Einsatzes von Sofosbuvir zum Zeitpunkt der

Nierentransplantation darstellte (siehe Abschnitt 4.3).
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Schrezenmeier E, Hoffmann F, Jaeger C, Schrezenmeier J, Lisec J, Glander P, Algharably E, Kreutz R,
Budde K, Duerr M, Halleck F. Pharmacokinetics of Daclatasvir, Sofosbuvir, and GS-331007 in a
Prospective Cohort of Hepatitis C Virus-Positive Kidney Transplant Recipients. Ther Drug Monit.

2019Feb;41(1):53-58.

https://doi.org/10.1097/FTD.0000000000000567

Background: Limited data exist on the pharmacokinetic profile of novel direct-acting antivirals in
kidney transplant recipients. Daclatasvir is primarily eliminated through the biliary route and
sofosbuvir through the renal route; here, we report the pharmacokinetic profile of combined
treatment with these compounds in a prospective study of hepatitis C virus (HCV)-positive kidney

transplant recipients (EudraCT: 2014-004551-32).

Methods: In this study, plasma samples of 16 HCV-positive kidney transplant recipients receiving
daclatasvir and sofosbuvir were collected at 4 time points at days 1, 7, 14, 21, 56, and 84 after start of
treatment. Inclusion criteria were stable graft function and an estimated glomerular filtration rate
(eGFR) >30 mL/min/1.73 m. Daclatasvir, sofosbuvir, and GS-331007 (inactive metabolite of sofosbuvir)
plasma concentrations were determined using ultra-performance liquid chromatography quadrupole

time-of-flight mass spectrometry.

Results: All patients showed a rapid virological response with HCV RNA below the detection limit 21
days after the start of therapy (medium time to viral clearance). No difference of the areas under the
concentration-time curve (AUC) of daclatasvir, sofosbuvir, and GS-331007 was observed between
patients with an eGFR below or 260 mL/min. For G5-331007, no relevant changes of trough levels were
observed over time. Mean GS-331007 trough levels were 339.5 + 174.9 ng/mL in patients with an eGFR
260 mL/min and 404.3 + 226 ng/mL in patients with an eGFR <60 mL/min at day 7 (P = 0.52). At day
84, GS-331007 trough levels were 357.8 + 200.8 and 404.2 + 70.2 ng/mL in patients with an eGFR 260
mL/min and in patients with an eGFR <60 mL/min, respectively (P = 0.51). The accumulation ratios of
renally eliminated GS-331007 for AUC and Cmax did not significantly differ between the 2 eGFR groups
at day 7.

Conclusions: An impaired eGFR (30-60 mL/min) does not lead to a dose accumulation of daclatasvir,
sofosbuvir, and GS-331007. This study provides the rationale for future studies investigating the
pharmacokinetic profile of sofosbuvir-based HCV treatment in kidney transplant recipients with an

eGFR <30 mL/min.
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4.3 PAN-GENOTYPE PRE-EXPOSURE PROPHYLAXIS (PREP) ALLOWS TRANSPLANTATION OF
HCV-PosITIVE DONOR KIDNEYS TO NEGATIVE TRANSPLANT RECIPIENTS

Patienten auf der Transplantationswarteliste haben in Deutschland eine lange Wartezeit von bis zu 5-
-10 Jahren (148). Durch die lange Wartezeit steigt vor allem die kardiovaskuldare Morbiditdt und
Mortalitdt der Patienten (149). Ziel ist es seit Jahren den Spenderpool zu vergréBern und damit die
Wartezeit der Patienten zu verkiirzen. Eine von vielen Optionen ist hierbei Organe HCV-infizierter
Spender zu nutzen, die zuvor in einem Drittel der Falle ungenutzt verloren gingen und keinen

passenden Empfanger fanden.

In der vorliegenden prospektiven Studie untersuchten wir ein pangenotypisches Therapieprotokoll mit
Daclatasvir und Sofosbuvir als Praexpositionsprophylaxe vor der Transplantation eines HCV-positiven
Spenderorgans in einen HCV-negativen Empfanger. Eine Transplantation mit HCV-positiven Organen
wurde einer ausgewahlten Patientenkohorte angeboten, die eine hohe voraussichtliche Wartezeit
hatten und besonders von einer schnellen Transplantation profitieren. Die Patienten wurden in einem
zweistufigen Aufklarungsprozess ausfiihrlich aufgeklart. Insgesamt haben wir 7 Transplantationen in
HCV-negative Empfanger von 4 HCV-positiven Spendern durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer
erhielten bereits nach 24,7 + 16,1 Tagen ein Organangebot. Dies liegt deutlich unter der
durchschnittlichen Wartezeit. Alle drei Patienten, die eine Niere von einem virdmischen Spender
erhalten hatten, wiesen kurz nach der Transplantation nachweisbare, aber sehr geringe Mengen an
HCV-RNA auf, die hochstwahrscheinlich passiv vom Spendergewebe oder -plasma lbertragen wurden.
Die Patienten wurden 2,4 (+0,53) Jahre nachbeobachtet, zeigten eine hervorragende
Transplantatfunktion und keinen Hinweis auf eine HCV-Transmission durch das Transplantat. Ein
Patient verstarb ein Jahr nach Transplantation an einer Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus-

Sepsis.

Zusammenfassend stellt die Transplantation von Nieren von HCV-positiven Spendern in HCV-negative

Empfanger unter einer Praexpositionsprophylaxe eine Méglichkeit zur Verwendung dieser Organe dar.
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Duerr M, Liefeldt L, Friedersdorff F, Choi M, Ollinger R, Hofmann J, Budde K, Schrezenmeier E*,
Halleck F*. Pan-Genotype Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) Allows Transplantation of HCV-Positive

Donor Kidneys to Negative Transplant Recipients. J Clin Med. 2020 Dec 29;10(1):89.

*equal contribution

https://doi.org/10.3390/jcm10010089

Transplant candidates are facing incremental mortality risks on the waiting list. Here, we report a novel
strategy to expand the donor pool by including hepatitis C seropositive (HCV+) donors. We investigated
a pre-exposure prophylactic (PrEP) treatment with direct-acting antivirals (DAA) to allow
transplantation for HCV seronegative (HCV-) kidney transplant recipients (KTR) with the aim to prevent
HCV infection post transplantation. In this prospective trial, a pan-genotypic PrEP with daclatasvir and
sofosbuvir once daily for 12 week was administered at transplantation. The primary endpoint
sustained virological negativity (SVN) 12 weeks after the end of PrEP. Seven patients received a
transplantation from four HCV+ donors. Accumulated waiting time was 70 + 31.3 months already. Of
note, study subjects underwent transplantation 24.7 + 16.1 days after given consent. All KTR developed
excellent graft function without any rejection episodes. One patient died with a functioning graft due
to sepsis 13 months after transplantation. PrEP demonstrated efficacy with no signs of HCV
transmission with excellent tolerability. Two out of four HCV+ donors were viremic at the time of
explantation. Interestingly, KTR developed HCV antibodies also from non viremic donors. The
acceptance of HCV+ donor was safe and reduced waiting time under the protection of PrEP DAA in

kidney transplantation.
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4.4 |MPAIRED HUMORAL IMMUNITY TO SARS-CoV-2 BNT162B2 VACCINE IN KIDNEY
TRANSPLANT RECIPIENTS AND DIALYSIS PATIENTS

Patienten unter Nierenersatztherapie haben ein erhdhtes Risiko fiir einen schweren Verlauf einer
COVID-19 Erkrankung, daher wurden sie im Rahmen der Impfkampagne gegen SARS-CoV-2 bereits
Anfang 2021 geimpft. Von vielen anderen Impfungen, z.B. Hepatitis B ist bekannt, dass Patienten unter
Nierenersatztherapie ein vermindertes Impfansprechen aufweisen (123). In der vorliegenden Arbeit
haben wir das Impfansprechen auf zwei Impfung mit dem Impfstoff BNT162b2 der Firma
Biontech/Pfizer bei 35 gesunden Kontrollen, 44 Dialysepatienten und 40 nierentransplantierten
Patienten untersucht. Neben der humoralen Antwort, die wir durch einen Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) auf 1gG und IgA Antikérper gegen das Spike-1 Protein (S1) und einen
Surrogat-Neutralisationstest untersucht haben, wurde besonders die antigen-spezifische B-

Zellantwort analysiert.

Es zeigte sich, dass die humorale Impfantwort von Dialysepatienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen sowohl vermindert als auch verspatet ist. Unter den nierentransplantierten Patienten zeigte
sich bis auf einen Patienten mit einer zuvor unentdeckten SARS-CoV-2 Infektion, welche wir durch
einen serologischen Nachweis von Antikorpern gegen das Nucleocapid-Antigen nachweisen konnten,
kein serologisches Impfansprechen. Antigen-spezifische B-Zellen, die gegen die receptor binding
domain (RBD) des S1 Proteins gerichtet sind, waren bei gesunden Kontrollen vor allem in der
Plasmablastenpoulation zu finden. Bei Dialysepatienten und nierentransplantierten Patienten jedoch
vermehrt in pre-switch Gedachtnis-B-Zellen und im naiven B-Zellkompartiment. Der prozentuale Anteil
und die absolute Anzahl antigen-spezifischer Plasmablasten an Tag 7 nach zweiter Impfung korrelierte
mit dem serologischen Ansprechen in unserer Kohorte. Diese Daten zeigten uns, dass die durch Dialyse
und Transplantation induzierte Immunsuppression zu einer verminderten Proliferation von

Plasmablasten und damit zu einer verminderten bzw. nicht vorhandenen Antikérperproduktion flihrt.
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Rincon-Arevalo H, Choi M, Stefanski AL, Halleck F, Weber U, Szelinski F, Jahrsdorfer B, Schrezenmeier
H, Ludwig C, Sattler A, Kotsch K, Potekhin A, Chen Y, Burmester GR, Eckardt KU, Guerra GM, Durek P,
Heinrich F, Ferreira-Gomes M, Radbruch A, Budde K, Lino AC, Mashreghi MF, Schrezenmeier E**
Dorner T*. Impaired humoral immunity to SARS-CoV-2 BNT162b2 vaccine in kidney transplant

recipients and dialysis patients. Sci Immunol. 2021 Jun 15;6(60):eabj1031.
** equal contribution, corresponding author
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Patients with kidney failure are at increased risk for SARS-CoV-2 infection making effective vaccinations
a critical need. It is not known how well mRNA vaccines induce B and plasma cell responses in dialysis
patients (DP) or kidney transplant recipients (KTR) compared to healthy controls (HC). We studied
humoral and B cell responses of 35 HC, 44 DP and 40 KTR. Markedly impaired anti-BNT162b2 responses
were identified among KTR and DP compared to HC. In DP, the response was delayed (3-4 weeks after
boost) and reduced with anti-S1 1gG and IgA positivity in 70.5% and 68.2%, respectively. In contrast,
KTR did not develop IgG responses except one patient who had a prior unrecognized infection and
developed anti-S1 IgG. The majority of antigen-specific B cells (RBD+) were identified in the
plasmablast or post-switch memory B cell compartments in HC, whereas RBD+ B cells were enriched
among pre-switch and naive B cells from DP and KTR. The frequency and absolute number of antigen-
specific circulating plasmablasts in the cohort correlated with the Ig response, a characteristic not
reported for other vaccinations. In conclusion, these data indicated that immunosuppression resulted
in impaired protective immunity after mRNA vaccination, including Ig induction with corresponding
generation of plasmablasts and memory B cells. Thus, there is an urgent need to improve vaccination

protocols in patients after kidney transplantation or on chronic dialysis.
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45 BANDT CELL RESPONSES AFTER A THIRD DOSE OF SARS-CoV-2 VACCINE IN KIDNEY
TRANSPLANT RECIPIENTS

Bereits friih nach Bekanntwerden der ersten Daten zum deutlich verminderten Ansprechen
nierentransplantierter Patienten auf die Impfungen sowohl mit dem mRNA Impfstoff von
Biontech/Pizer, als auch mit dem Vektorimpfstoff der Firma Astra Zeneca wurde eine dritte Impfung

flir nierentransplantiere Patienten erwogen.

Wir flihrten eine dritte Impfung mit entweder einem mRNA Impfstoff (BNT162b2) oder einem
Vektorimpfstoff (ChAdOx1) bei insgesamt 25 nierentransplantierten Patienten durch und

untersuchten das serologische Ansprechen sowie die antigen-spezifische B- und T-Zellantwort.

Nach einer dritten Impfung serokonvertierten 9/25 (36 %) der zuvor seronegativen Patienten (anti-S1
IgG) bis zum Tag 27 nach Impfung. Es zeigte sich kein Unterschied der Serokonversionsrate zwischen
homolog (3x mRNA) oder heterolog (2x mRNA, 1x Vektor) geimpften Patienten. Eine Patientin
entwickelte trotz drei Impfungen kurz nach der dritten Impfung einen schweren COVID-19 Verlauf. Die
zellularen Analysen zeigten signifikant erhohte antigen-spezifische B-Zellen (RBD+) an Tag 7 nach dem
Booster. Zudem zeigten sich unter den serokonvertierten Patienten mehr antigen-spezifische CD4+ T-
Zellen nach Stimulation mit einem Spikepeptidpool. Die CD4+ T-Zellen der serokonvertierten Patienten
waren zudem haufiger IL-2 und IL-4 positiv. In der Gesamtkohorte blieb der Anteil der Patienten mit

antigen-spezifischer T-Zellantwort jedoch unverédndert.

Unsere Arbeit zeigte zwar eine geringgradig verbessertes Impfansprechen nach drei Impfungen, jedoch
wurde auch deutlich, dass weitere Anpassungen des Impfregimes fiir nierentransplantiere Patienten

notig sind.
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Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Schrezenmeier E, Rincon-Arevalo H, Stefanski AL, Potekhin A, Straub-Hohenbleicher H, Choi M,
Bachmann F, Pross V, Hammett C, Schrezenmeier H, Ludwig C, Jahrsdorfer B, Lino A, Eckardt KU, Kotsch
K, Doerner T, Budde K, Sattler A, Halleck F. B and T Cell Responses after a Third Dose of SARS-CoV-2

Vaccine in Kidney Transplant Recipients. ] Am Soc Nephrol. 2021 Oct 19;32(12):3027-33.

https://doi.org/10.1681/ASN.2021070966

Background: Accumulating evidence suggests that solid organ transplant recipients, as opposed to the
general population, show strongly impaired responsiveness towards standard SARS-CoV-2 mRNA-

based vaccination, demanding alternative strategies for protection of this vulnerable group.

Methods: In line with recent recommendations, a third dose of either heterologous ChAdOx1
(AstraZeneca) or homologous BNT162b2 (BioNTech) was administered to 25 kidney transplant
recipients (KTR) without humoral response after 2 doses of BNT162b2, followed by analysis of

serological responses and vaccine-specific B- and T-cell immunity.

Results: 9/25 (36%) KTR under standard immunosuppressive treatment seroconverted until day 27
after the third vaccination, while one patient developed severe COVID-19 infection immediately after
vaccination. Cellular analysis seven days after the third dose showed significantly elevated frequencies
of viral spike protein receptor binding domain specific B cells in humoral responders as compared to
non-responders. Likewise, portions of spike-reactive CD4+ T helper cells were significantly elevated in
seroconverting patients. Furthermore, overall frequencies of IL-2+, IL-4+ and polyfunctional CD4+ T
cells significantly increased after the third dose, whereas memory/effector differentiation remained

unaffected.

Conclusions: Our data suggest that a fraction of transplant recipients benefits from triple vaccination,
where seroconversion is associated with quantitative and qualitative changes of cellular immunity. At
the same time, the study highlights that modified vaccination approaches for immunosuppressed

patients still remain an urgent medical need.

59



60



61



62



63



64



65



66



5 DISKUSSION

Infektiose Komplikationen nach Nierentransplantation stellen ein relevantes klinisches Problem dar,
das sich negativ auf das Patienten- und Transplantatiiberleben auswirkt (150). In der vorliegenden

Habilitationsarbeit beschaftigten wir uns mit der Therapie und Prophylaxe dieser Komplikationen.

5.1 INFEKTIOSE KOMPLIKATIONEN NACH RITUXIMABGABE

Der monoklonale Antikérper Rituximab wird in vielen Indikationen eingesetzt, unter anderem auch bei
nierentransplantierten Patienten, wobei es sich in den meisten Indikationen um einen off-label Einsatz

handelt.

In unserer Arbeit konnten wir eine hohe Rate schwerer Infektionen friih nach der Gabe von Rituximab
feststellen (97). Bei den untersuchten Patienten handelte es sich um Patienten, die Rituximab wegen
einer ABO-inkompatiblen Nierentransplantation, einer Rekurrenz einer FSGS nach Transplantation,
einer ABMR oder ihm Rahmen einer Desensibilisierung erhalten haben und damit einer hohen
kumulativen Immunsuppression ausgesetzt waren. Die lberwiegende Zahl der Infektionen waren

schwere bakterielle Infektionen, davon waren 34 lebensbedrohlich.

Auch weitere Autoren beschéftigten sich mit infektiosen Komplikationen nach Rituximabgabe bei
nierentransplantierten Patienten. In der Studie von Kamar et. al. beobachteten die Autoren eine Rate
von 45 % schwerer Infektionen in der Rituximabgruppe. Dies war nicht unterschiedlich zu einer
passenden Kontollgruppe, die kein Rituximab erhalten hat (151). Jedoch zeigte sich eine deutlich
hohere Rate an Pilzinfektionen in der Rituximabgruppe, sowie eine hohere Rate an Todesfallen
aufgrund infektioser Komplikationen. In dieser Studie konnte die kombinierte Gabe mit ATG,
Rejektionstherapien im Allgemeinen sowie das Alter als Risikofaktoren fiir den Tod durch infektiose
Komplikationen unter Rituximab identifiziert werden (151). In einer weiteren Arbeit untersuchten
Grim et al. den Einfluss einer Rituximabgabe bei ABO-inkompatiblen Lebendspendeempfangern und
bei Patienten, die mit einem positiven Crossmatch transplantiert wurden. In ihrer Kohorte lag die Rate
an schweren Infektionen bei 48 % und damit deutlich hoher als in einer historischen Kontrolle, die in
dieser Arbeit als Vergleichsgruppe herangezogen wurde. Die Ergebnisse der Studie sind vergleichbar
mit unseren Daten (152). Auch die Arbeit von Habicht et al. konnte die erhohte Inzidenz von

Infektionen nach ABO-inkompatibler Lebendnierentransplantation bestatigen (153).
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In einer kiirzlich erschienenen Arbeit, die schwere Infektionen nach Rituximabgabe bei 144 Patienten
mit Autoimmunnierenerkrankung untersuchte, wurden eine eingeschrankte Nierenfunktion, eine als
nephrotisches Syndrom definierte Proteinurie sowie eine begleitende Therapie der Patienten mit
Glucokortikoiden als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer schweren Infektion nach Rituximabgabe
identifiziert (154). In dieser Kohorte traten schwere Infektionen nur bei 17,4% der Patienten meist
innerhalb der ersten 3 Monate nach Rituximabgabe auf. In unserer Kohorte lag der Anteil der
Patienten, bei denen eine schwere Infektion auftrat, mit 57% deutlich hoher (97). Dies ist am
wahrscheinlichsten dadurch zu erkldren, dass die kumulative immunsuppressive Komedikation bei
transplantierten Patienten deutlich hoéher ist als bei Patienten mit z.B. Vaskulitis oder
Glomerulonephritis. Auch die Art der Infektionen unterscheidet sich deutlich mit vorrangig
pulmonalen Infektionen bei Patienten mit Autoimmunnierenerkrankung und vorrangig
Harnwegsinfekten in der Transplantationskohorte (97, 154). Dies ist atiologisch durch die veranderte
Anatomie nach Transplantation und die insgesamt hohe Rate an Harnwegsinfektionen zu erklaren
(101), die meist jedoch nicht sehr schwer verlaufen. In einer Analyse aus Finnland wurden zwischen
1990 und 2012 die Griinde fiir einen Tod durch Infektion bei nierentransplantierten Patienten
untersucht. Das Risiko durch eine Infektion zu versterben war (iber die Jahrzehnte riickldufig. Die am

haufigsten zum Tod filhrenden Infektionen waren bakterielle Infektionen (155).

Die Studien in nierentransplantierten Patienten haben gemeinsam, dass Rituximab zusatzlich zu einer
ohnehin schon hohen kumulativen Immunsuppression, zum Beispiel im Rahmen der
Rejektionstherapie oder zusammen mit der Induktionstherapie, verabreicht wurde. Unsere Studie
weist die Limitation einer retrospektiven Studie ohne Kontrollgruppe auf. Ein kausaler Zusammenhang
zwischen einer Rituximabgabe und einer schweren Infektion kann aus diesen Daten nicht abgeleitet
werden. Dennoch sind deskriptive Kohorten und Registerdaten wichtig, um Haufigkeit und Schwere

potentieller Komplikationen unter einem off-label Einsatz zu identifizieren (145).

5.2 ANWENDUNG VON DAAS BEI NIERENTRANSPLANTIERTEN PATIENTEN

DAAs haben durch hervorragende Effektivitdit und Sicherheit die Therapie der HCV-Infektion
revolutioniert (156). Schnell wurden sie auch bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und
bei Patienten nach Nierentransplantation eingesetzt (112). Verschiedene Subtanzen stehen
inzwischen in der Kombinationstherapie zur Verfligung. Pangenotypisch wirksam ist die Kombination
Sofosbuvir/Velpatasvir sowie Glecaprevir/Pibrentasvir. Daclatasvir wurde vom Hersteller vom Markt
genommen und ist in Deutschland aktuell nicht mehr verfligbar (110, 111). Die aktuelle Empfehlung
fir eine vereinfachte Behandlung bei Patienten ohne dekompensierte Leberzirrhose, eGFR <30

ml/min, Koinfektion mit Hepatits B oder HIV, Schwangerschaft oder lebertransplantierte Patienten
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bestehet entweder aus Glecaprevir (300 mg)/Pibrentasvir (120 mg) fir 12 Wochen unabhingig vom

Genotyp oder Sofosbuvir (400 mg /Velpatasvir (100 mg) ebenfalls fir 12 Wochen (157, 158).

In der hier beschriebenen Arbeit beschéaftigten wir uns mit der Pharmakokinetik von Daclatasvir und
Sofosbuvir bei nierentransplantierten Patienten (115). In der Studie wurden insgesamt 16
nierentransplantierte Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion prospektiv mit Dactlatasvir und
Sofosbuvir therapiert (111). Es wurden nur Patienten mit einer eGFR >30 ml/min eingeschlossen. Die
Patienten waren im Median ca. 10 Jahre nach Transplantation und hatten eine stabile
Transplantatfunktion (111). Vier dieser 16 Patienten wurden in der Vergangenheit mit Interferon
therapiert. Ein Patient hatte einen HCV Riickfall 4 Wochen nach Ende der Therapie mit Daclatasvir und
Sofosbuvir wegen einer Resistenz in der NS5A- Region (Angriffsstelle von Daclatasvir) (159) und erhielt
eine weitere Therapie mit Velpatasvir/Voxilaprevir/Sofosbuvir worunter eine Sustained virological
response (SVR) nach 12 Wochen erreicht werden konnte (111). Die Spiegel der Immunsuppressiva
zeigten sich im Verlauf stabil (111). Fiir Sofosbuvir wurde in vorherigen Studien eine Korrelation des
toxischen Metaboliten GS-331007 mit der eGFR beschrieben (114) zudem wurde eine
Verschlechterung der Transplantatfunktion unter Sofosbuvirtherapie beschrieben (160). Wir stellten
uns daher die Frage, ob es zu einer Akkumulation toxischer Metabolite bei nierentransplantierten
Patienten mit eingeschrankter eGFR unter DAA Therapie kommt. In unserer Studie hatte die eGFR
keinen signifikanten Einfluss auf die GS-331007- und Sofosbuvir-Expositionen was durch eine stabile
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area under the curve (AUC)) und Spitzenkonzentration
(Cmax) angezeigt wurde (115). In unserer Kohorte waren sowohl die eGFR als auch die Proteinurie tber
die Dauer der Therapie stabil, Leberfunktionparameter wie AST und ALT waren am Ende der Therapie
gebessert (115). Die Therapie verbesserte ebenfalls den Glukosemetabolismus der Patienten, was sich
an niedrigeren 2h-Glukose Werten in einem 75g oralen Glukosetoleranz-Test zeigte (111). Es ist bereits
langer bekannt, dass sich neben den hepatischen Komplikationen der HCV-Infektion auch
extrahepatische Komplikationen unter HCV-Eradikation bessern (160). Neben einer gestorten
Glukosetoleranz gehoren auch Glomerulonephritiden zu den extrahepatischen Manifestationen. Wir
konnten in einem Fallbericht Gber eine Rekurrenz einer HCV-assoziierten membranoproliferativen
Glomerulonephritis bei einer nierentransplantierten Patientin eine Erholung der Transplantatfunktion
unter einer Therapie mit Daclatasvir und Simeprevir beschreiben (104). Auch histologisch war die

Glomerulonephritis im Verlauf gebessert (104).

Die Daten zur fehlenden Akkumulation toxischer Metaboliten von Sofosbuvir unter reduzierter eGFR
sowie die stabilen Spiegel der Immunsuppression ebneten den Weg fiir eine weitere hier beschriebene
Studie in der Organe von HCV-positiven Spendern an HCV-negative Empfanger transplantiert wurden

(117). Wie bereits oben beschrieben stellt dies eine Moglichkeit dar, das Verwerfen von
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Spenderorganen zu verhindern (161). Der erste Bericht lber die geplante Transplantation HCV-
positiver Spenderorgane in HCV-negative Empfanger kam von Goldberg et. al im Jahr 2017 (118). Hier
wurden die Patienten mit Grazoprevir und Elbasvir behandelt. Dieses DAA Regime deckt nur die
Genotypen 1 und 4 ab und bringt damit weitere organisatorische Herausforderungen mit sich, da der
HCV-Genotyp bekannt sein muss oder noch bestimmt werden muss (118). Dies ist nicht iberall und zu
jeder Tageszeit schnell machbar, daher ist ein pangenotypischer Therapieansatz von groBem Vorteil
und verhindert Verzogerungen in der Allokation. In unserer Studie wurden 7 Nieren HCV-positiver
Spender transplantiert. Vier dieser Nieren waren von 2 HCV-Antikorper positiven aber RNA-negativen
Spendern, 3 Nieren waren von 2-HCV Antikorper und RNA-positiven Spendern (117). Die Spender
waren jung und sind alle an einer Drogeniliberdosis verstorben. Dies erklart die Notwendigkeit bei
diesen Spendern verstarkt nach anderen Koinfektionen wie Hepatitis B und HIV zu suchen. In den
Patienten, die eine Niere von einem Spender mit HCV-Virdmie erhalten hatten, war kurz nach
Transplantation HCV-RNA nachweisbar, welche am ehesten mit Restblut lbertragen wurde. Die

folgenden PCRs waren jedoch immer negativ (117).

Inzwischen gibt es viele Studien, die die Sicherheit einer HCV-Prdexpositionsprophylaxe und auch
Postexpositionprophylaxe untersuchen. In einer kirzlich erschienenen Metaanalyse wurden 35
Studien mit insgesamt 852 organtransplantieren Patienten zusammengefasst. Alle nachbeobachteten
Patienten erreichten eine SVR nach 12 Wochen und somit gilt das Verfahren als extrem sicher und

HCV-positive Organe sollten regular allokiert werden (161).

5.3 VERMINDERTES IMPFANSPRECHEN BEI NIERENTRANSPLANTIERTEN PATIENTEN

Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 sind hocheffektiv und reduzieren sehr deutlich das Risiko eines
schweren Verlaufs und Tod durch COVID-19 (162-165). Eine der wenigen Patientengruppen auf welche
dies nicht zutrifft, sind Patienten nach Organtransplantation (135). Sie weisen trotz Impfung eine hohe
Mortalitat bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 auf (135). Daher werden Parameter bendétigt, mit denen
ein Impfansprechen und ausreichender Impfschutz vorhergesagt werden kann. Mehrere groRe
Arbeiten zeigten, dass der Impftiter als ein moglicher Biomarker fir Impfschutz geeignet ist, unter
anderem auch bei Dialysepatienten (166, 167). Der Vorteil von Antikdrpertitern ist die breite und
flaichendeckende Verfligbarkeit im Vergleich zu zelluldren Assays, wie zum Beispiel dem Interferon-
Gamma-Release Assay. Ob Antikdrpertiter auch ein Korrelat des Impfschutzes bei neuen Varianten wie
zum Beispiel Omikron sind, bleibt abzuwarten. Erste Daten weisen aber darauf hin, dass zur
Neutralisation von Omikron hohere Antikorpertiter benotigt werden (168, 169), dass die vorhandene

T-Zellantwort jedoch sicher vor einem schweren Verlauf der Erkrankung schiitzt (170-173).
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In der vorliegenden Arbeit zeigten wir bereits Anfang 2021, dass nierentransplantierte Patienten eine
verminderte Impfantwort ausbilden (138). Dies zeigte sich zum einen an einer fehlenden
Serokonversion in anti-Spike IgG und IgA sowie dem Fehlen neutralisierender Antikoérper, zum anderen
sahen wir eine fast vollstindig fehlende Induktion antigen-spezifischer Plasmablasten. Fir die
Detektion antigen-spezifischer B-Zellen haben wir einen Assay entwickelt, bei dem das RBD-Protein
der Spikedoméane des SARS-CoV-2 Virus verwendet und markiert wird, welches Bestandteil der mRNA
Impfstoffe BNT162b2, mRNA-1273 und auch des Vektorimpfstoffs ChAdOx1 ist. Dass diese Zellen
wirklich antigen-spezifische B-Zellrezeptorsequenzen tragen, wurde von uns dadurch bewiesen, dass
die Reaktion durch die Zugabe des entsprechenden Proteins blockierbar war. Darliber hinaus fihrten
wir eine Einzelzellsequenzierung von sortierten RBD-positiven Zellen durch und identifizierten einen
RBD-spezifischen Klon (CDRH3: ARDYGGNANYFHY, CDRL3: QQYDNLPIT) in drei verschiedenen
Impflingen mit hochgradig identischer Aminosduresequenz, wie zuvor von Wang et al. bei mRNA-
Impfungen berichtet (174). Auch fiir andere Proteine wie Pentraxin 3 und Tetanus konnten wir bereits
die Validitat dieser Methode zeigen (175, 176). Bei der Wahl der Zeitpunkte fir unsere Studie haben
wir uns fiir die Analyse der zelluldaren Parameter flir den Zeitpunkt von 7 Tagen nach einer zweiten
Impfung entschieden. Zu diesem Zeitpunkt war nach wiederholter Tetanusimpfung bei Gesunden der
Anteil antigen-spezifischer Plasmablasten am hochsten (177, 178). Die Gedachtnis-B-Zellantwort und
auch die Antikorperantwort ist zu diesem Zeitpunkt noch nicht vollstandig abgeschlossen und daher
wurde ein serologischer Verlaufszeitpunkt ca. einen Monat nach zweiter Impfung gewahlt. Andere
Studien, die z.B. die Impfantwort nach einer dritten Impfung analysierten, untersuchten die antigen-
spezifische B-Zellantwort zu einem spéateren Zeitpunkt (ca. vier Wochen nach dritter Impfung) und
hatten ihren Fokus mehr auf dem Gedéachtnis-B-Zellkompartiment (179). Eine Plasmablasteninduktion
geht einer Gedachtnis-B-Zellformation im Allgemeinen voraus, so auch bei Impfungen mit mRNA
Impfstoffen bei Gesunden (180). In den sogenannten Keimzentren erfolgt die Reifung und die
somatische Hypermutation von B-Zellen unter T-Zellhilfe und ein Immunglobulinklassenwechsel (181).
Die Uberlebenden Klone kdnnen dann als B-Gedachtniszellen oder Plasmazellen persistieren und
langanhaltenden Schutz bieten (182). Neben diesem klassischen Weg der B-Zellreifung gibt es noch
alternative Wege der B-Zellreifung die T-Zell unabhangig sind und als extrafollikular bezeichnet werden
(183). Dieser extrafollikulare Weg der B-Zellaktivierung wurde vor allem auch bei Infektionen mit
SARS-CoV-2 beschrieben (184). In unserer Studie zeigte sich, dass es einen Zusammenhang zwischen
der Plasmazellinduktion und dem Impfansprechen gibt, der zum Beispiel fir keyhole limpet
hemocyanin (KLH) oder Tetanus nicht gilt (185, 186). In dieser ersten Kohorte war nur ein
nierentransplantierter Patient, der nach zwei Impfungen ein schwaches serologisches Ansprechen
zeigte. Er war zudem zuvor mit SARS-CoV-2 infiziert (138). Grund fir das homogen schlechte

ansprechen der Transplantkohorte war wahrscheinlich die einheitliche Immunsuppression, bei der es
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sich meist um eine dreifach Immunsuppression mit einem Proliferationshemmer (MPA) handelte. MPA
wirkt vor allem auf die B-Zellproliferation und Plasmablastenbildung, was bisher vor allem bei
Systemischem Lupus Erythematodes (SLE) (187) aber auch bei nierentransplantierten Patienten (188)

gezeigt wurde.

In einer weiteren Arbeit, die nicht Teil dieser Habilitationsschrift ist, untersuchten wir die antigen-
spezifische T-Zellantwort bei nierentransplantierten Patienten nach zwei Impfungen (134). Es zeigte
sich auch hier eine deutlich verminderte antigen-spezifische T-Zellantwort bei nierentransplantierten
Patienten. Patienten an chronischer Himodialyse zeigten eine normale T-Zellantwort (134). Die T-
Zellantwort war zwar funktionell verdndert (weniger antigen-spezifische Zellen, alterierte
Zytokinproduktion), doch sie war bei den meisten Patienten vorhanden. Dies steht in deutlichem

Kontrast zur B-Zellantwort, die fast komplett fehlte.

Schnell wurde klar, dass der Schutz von immunsupprimierten Patienten nach zwei Impfungen nicht

gegeben ist, so dass eine dritte Impfung empfohlen wurde (135, 189).

In einer hier dargestellten Folgearbeit, beschaftigten wir uns mit der Frage, ob bei einer heterologen
(2x BNT162b2, 1x ChAdOx1) im Vergleich zu einer homologen (3x BNT162b2) Impfung Unterschiede
im Impfansprechen oder der B-und T-Zellantwort bei transplantierten Patienten entstehen (133).
Insgesamt wurden 25 Patienten untersucht. Bei den untersuchten Patienten handelt es sich um
Patienten, die bereits nach zwei Impfungen von uns untersucht wurden, weswegen eine optimale
longitudinale Verlaufsbeobachtung und eine detaillierte Charakterisierung moglich war. Es zeigte sich
ein Impfansprechen bei nur ca. einem Drittel der Patienten (36 %) 30 Tage nach der dritten Impfung.
Einen klaren Unterschied zwischen heterolog und homolog geimpften Patienten konnten wir u.a.
wegen der kleinen Kohorte nicht identifizieren. Es ergab sich auch kein Unterschied in der T-
Zellantwort zwischen den heterolog geimpften und den homolog geimpften Patienten. Der deutlichste
Unterschied zeigte sich sowohl in der B-Zell als auch der T-Zellantwort, wenn man anti-Spike 1gG-
positive Patienten und anti-Spike lgG-negative Patienten verglich. Die anti-Spike IgG-positiven
Patienten hatten mehr periphere antigen-spezifische B-Zellen und zeigten ebenfalls mehr antigen-
spezifische T-Zellen, die zudem mehr IL-2 und IL-4 produzierten. Diese Daten zeigen den engen
Zusammenhang einer vorhandenen B-und T-Zellantwort. Besonders die erhdhte IL-4 Produktion weist
auf eine erhohte B-Zellaktivierung durch T-Zellen hin, da es sich um ein Schlisselzytokin der B-
Zellaktivierung/Plasmazelldifferenzierung handelt (190). Die Arbeit von Charmetant et al. bestatigt
unsere Beobachtungen und weist darauf hin, dass die Keimzentrumsantwort, die bei Gesunden fiir den
Impferfolg von mRNA Impfstoffen entscheidend ist (180), bei transplantierten Patienten gestort ist

(179).
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Der potentielle Vorteil einer heterologen Impfung mit einem Vektorimpfstoff wurde in einer
prospektiven, randomisierten Studie aus Wien mit 201 nierentransplantierten Patienten, die 1:1 in
Vektor und mRNA Gruppe randomisiert wurden, untersucht. Analog zu unserer Studie zeigte sich kein
Vorteil im serologischen Ansprechen 4 Wochen nach der dritten Impfung (191). In dieser Kohorte
untersuchten wir ebenfalls die T-Zellantwort, welche sich nicht signifikant zwischen den Gruppen
unterschied. Jedoch zeigte sich 3 Monate nach der dritten Impfung ein héherer Antikdrperspiegel in

der Gruppe der heterolog geimpften Patienten und somit ein geringer Vorteil (192).

Andere Arbeiten zeigten teilweise sehr viel hohere Ansprechraten unter organtransplantierten
Patienten. So zum Beispiel in den Arbeiten von Boyarsky et al. in der die Serokonversionsrate bei 61%
nach zwei Impfungen lag (193) oder die Arbeit von Kamar et al. mit einem serologischen Ansprechen
von 68% nach drei Impfungen (132). Die Kohorte von Boyarsky et. al. unterscheidet sich in vielen
Charakteristika von unserer Kohorte. So handelt es sich zum Beispiel nur zum Teil um
nierentransplantierte Patienten. Des Weiteren hatten viele der Patienten keinen Antimetaboliten wie
MPA oder Azathioprin in der Medikation (129). Zudem ist in der Kohorte die Halfte der Patienten mit
dem mRNA Impfstoff mRNA-1273 von Moderna geimpft worden. Dieser enthdlt 100 ug mRNA
wohingegen der Impftsoff BNT162b2 von Biontech Pizer nur 30 ug mRNA enthélt. Auch andere
Autoren beschreiben einen etwas besseren Effekt des Impfstoffes von Moderna bei
nierentransplantierten Patienten (194), weswegen dieser nach Verfligbarkeit auch an der Charité fir

die nierentransplantierten Patienten bevorzugt wird.

Metaanalysen zum Impfansprechen nach 2 und 3 Impfdosen bei nierentransplantierten Patienten sind
momentan noch nicht verfiigbar. In unserer eigenen Kohorte, die insgesamt 1203 Patienten nach zwei
Impfungen beinhaltete, lag das serologische Impfansprechen nach der Basisimmunisierung bei 19,5%
und stieg in der Gruppe der Patienten, welche 3 Impfungen erhalten hatten (n=603), auf 29,4 % an

(eigene noch unveréffentlichte Daten).

Dies stellt kein befriedigendes Ergebnis dar. Ein potentieller Losungsansatz ist eine zeitweilige
Unterbrechung der Immunsuppression mit MPA. Dies wird auch in anderen klinischen Situationen, wie
zum Beispiel bei schweren Infektionen und bei Kinderwunsch praktiziert (195, 196). Es besteht unter
einer solchen Umstellung die Gefahr einer Alloimmunisierung und eine Reduktion der
Immunsuppression ist nicht unumstritten (197). Jedoch gab es prospektive Studien, bei denen MPA
abgesetzt wurde und es zu keinem schlechteren klinischen Ergebnis nach drei Jahren Beobachtungszeit

kam (198). Dies wurde durch weitere Studienergebnisse bestatigt (199, 200).

In einer weiteren eigenen Arbeit, die nicht Teil dieser Habilitationsschrift ist, widmeten wir uns der

Frage wie sich die eine MPA Pause auf das Impfansprechen bei serologischen Nonrespondern auswirkt
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(201). Wir untersuchten hier 29 nierentransplantierte Patienten, bei denen MPA (oder Azathioprin bei
einem Patienten) fiir eine Woche vor und im Mittel 32 Tage nach vierter Impfung pausiert wurde. Es
zeigte sich sehr deutlich, dass sowohl das serologische Ansprechen wie auch die B-Zellantwort deutlich
starker ausfielen als nach den vorherigen Impfungen. Besonders eine Expansion peripherer
Plasmablasten an Tag 7 nach Impfung war sichtbar. Die T-Zellantwort war vor allem funktionell
unterschiedlich mit mehr PD-1 und Ki-67 (Proliferationsmarker) positiven Zellen, was sich deutlich von
Ergebnissen nach der dritten Impfung unterschied, auch wenn hier zwei verschiedene Kohorten
verglichen wurden (201). Es bildeten sich im Beobachtungszeitraum keine neuen anti-HLA Antikorper

aus, jedoch muss dies im Verlauf weiter untersucht werden.

Wegen des insgesamt schlechten Impfansprechens, der hohen Mortalitdt transplantierter Patienten
und der Delta-Welle wurden an unserem Zentrum weiter Viertimpfungen durchgefiihrt. Insgesamt
wurden 33 Patienten unter beibehaltener MPA Dosis ein viertes Mal geimpft, 63 unter einer
reduzierten Dosis und 104 Patienten unter eine MPA Pause. Hierunter sprachen 52 % in der Gruppe
mit beibehaltener Dosis, 46 % in der Gruppe mit reduzierter Dosis und 75 % in der Gruppe mit MPA
Pause an. Sicherheitsparameter konnen wegen der kurzen Nachbeobachtung auch fir diese Gruppe
noch nicht berichtet werden (eigene unveroéffentlichte Daten). Dennoch liefern diese Daten den
Hinweis, dass eine MPA Pause zu einem verbesserten Impfansprechen bei einer Impfung mit einem
mRNA Impfstoff fiihrt. Ansonsten existieren bisher nur Beschreibungen kleinerer Kohorten von
transplantierten Patienten nach vierter Impfung ohne eine Reduktion der Immunsuppression (202,

203).

Patienten unter Belatacept waren in unseren eigenen Analyse, wie auch in anderen Studien die
Patientengruppe, die am schlechtesten auf die Impfung reagierte (201, 204). Bei diesen Patienten war
auch eine MPA Pause wenig erfolgreich (201). Eine Umstellung auf eine andere immunsuppressive
Therapie ist bei diesen Patienten oft schwierig, da Belatacept wegen Toxizitdt von Calcineurin-
Inhibitoren gewahlt wurde. Daher missen fiir Belatacept behandelte Patienten weitere MalRnahmen,
wie beispielsweise die prophylaktische Gabe von spezifischen Antikérpern in Betracht gezogen

werden.

Wie und ob sich die Mortalitdt nierentransplantierter Patienten durch die wiederholten Impfungen
wirklich bessert, kann zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht sicher aus Daten bestétigt werden. Zudem
ist aktuell noch nicht klar, wie die mildere Omikron-Variante bei nierentransplantierten Patienten

auswirkt (205).
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit haben wir uns mit den Folgen der sekunddren Immundefizienz bei
nierentransplantierten Patienten beschéftigt. Diese hat sowohl Einfluss auf vom Spender tGbertragbare
Infektionen im frihen Verlauf nach Transplantation, wie auch auf ambulant erworbene Infektionen,
die unabhangig vom Zeitpunkt nach Transplantation auftreten. Zudem ist sie verantwortlich fir die
verminderte  Impfantwort  nierentransplantierter  Patienten, die eine ausreichende

Infektionsprophylaxe erschwert.

Wir konnten zeigen, dass Patienten, die einer hohen kumulativen Immunsuppression ausgesetzt sind
und zusatzlich Rituximab erhalten, eine hohe Rate an schweren Infektionen friih nach Rituximabgabe
aufweisen. Die Daten zeigen deutlich, dass zuséatzlich verabreichte Immunsuppression sorgsam gegen

potentielle Infektkomplikationen abgewogen werden muss.

In den Arbeiten zu HCV konnten wir zeigen, dass die Anwendung eines pangenotypischen DAA Regimes
mit Daclatasvir und Sofosbuvir nicht zu einer Akkumulation von toxischen Metaboliten und
schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen fiihrt und sich daher auch zur Prophylaxe einer vom

Spender Ubertragbaren Infektion mit HCV eignet.

Abschliefend konnten wir fiir die Prophylaxe einer SARS-CoV-2 Infektion zeigen, dass die verminderte
Impfantwort bei nierentransplantierten Patienten und die fehlende Serokonversion nach Impfung
gegen SARS-CoV-2 atiologisch malgeblich von einer gestorten B-Zellantwort und einer verminderten
Plasmablastenexpansion gekennzeichnet ist. Die meisten Patienten weisen eine messbare, jedoch
verminderte T-Zellantwort auf. Als wesentliche Ursache konnten wir dafiir die Immunsuppression mit

MPA identifizieren.

Infektiose Komplikationen nach Nierentransplantation stellen zusammenfassend weiterhin ein
bedeutendes Problem dar und sind einer der Hauptgriinde fir Morbiditdt und Mortalitdt dieser
Patientengruppe. Dies sollte fiir Therapieentscheidungen berlicksichtigt werden insbesondere, wenn

diese die kumulative Immunsuppression betreffen.

Unsere Arbeiten zeigen, dass Optimierungspotential auf der Ebene der Modulation der
Immunsuppression, der Prophylaxe (z.B. durch Impfung) und der Therapie (z.b. durch direkte antivirale

Therapie) besteht.
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