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1. Einleitung

Am 23. Dezember 1954 gelang am Brigham and Women’s Hospital in Boston, USA, durch John
Murray, John Hartwell Harrison, John P. Merril und andere die erste erfolgreiche
Nierentransplantation durch eine Lebendspende zwischen eineiigen Zwillingsbridern. In den
folgenden Jahrzehnten hat sich die Nierentransplantation durch die Einfiihrung
immunsuppressiver Medikamente und die Erprobung unterschiedlicher immunsuppressiver
Kombinationstherapien als die allgemein anerkannte Therapie der Wahl bei geeigneten Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz etabliert. Die Anzahl der Patienten, die nach erfolgreicher
Nierentransplantation auf eine chronische immunsuppressive Therapie angewiesen sind, ist im
Speziellen durch die Verbesserung des Nierentransplantattiberlebens und die damit einhergehend
hohere Lebenserwartung der Patienten in den letzten Jahren erheblich angestiegen. Als Folge
dieser verbesserten Therapieoptionen konnten eine hohere Inzidenz und ein breiteres Spektrum
opportunistischer Infektionen beobachtet werden, sodass das erhohte Infektionsrisiko unter
Immunsuppression aktuell die gréfite Bedrohung fir ein langes Patienten- und Nierentransplantat-
uberleben darstellt (Fishman 2007; Fishman und Issa 2010; Martin-Gandul et al. 2015).

1.1 Atiologie und zeitliches Auftreten von Infektionen nach Nierentransplantation

Unter atiologischen Gesichtspunkten mussen bei Patienten nach Nierentransplantation
konventionelle bakterielle und virale Infektionen von opportunistischen Infektionen durch
unterschiedlichste Pathogene abgegrenzt werden (Fishman 2007). Das Infektionsrisiko wird
hierbei zum einen durch die Exposition gegeniiber Erregern und deren Kontagiositat und
Infektiositat bestimmt und zum anderen durch die Starke der Immunsuppression und der daraus
resultierenden Suszeptibilitdt und Pathogenitét fiir den Patienten (Fishman 2007; Fishman und
Issa 2010).

In den ersten Wochen nach Nierentransplantation, haufig wéhrend des initialen Krankenhaus-
aufenthaltes, stehen Infektionen im Vordergrund, die durch das Spenderorgan (ibertragen werden
(Chong und Razonable 2013; Issa und Fishman 2009). Nosokomiale Blutstrominfektionen des
Spenders, insbesondere solche durch multiresistente Erreger wie Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) oder Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), erhéhen das
Risiko fir die Entwicklung lebensbedrohlicher Infektionen beim Empfanger (Fishman und Grossi
2014). Zu den haufigsten Infektionen, die durch das Spenderorgan Ubertragen werden, zahlen
latente Virusinfektionen wie zum Beispiel das Cytomegalievirus (CMV) oder Epstein-Barr-Virus
(EBV) aus der Gruppe der Herpesviridae und das Polyomavirus BK (BKV). Darlber hinaus ist
die Ubertragung seltener bakterieller, viraler, fungaler oder parasitarer Erreger durch das
Spenderorgan, seltener auch durch Transfusionen, mdglich und kann selbst durch intensive
infektiologische Untersuchungen des Spenders nicht ausgeschlossen werden (Fischer et al. 2006;
Vora et al. 2013; Seem et al. 2013; Mezochow et al. 2015).

Wihrend des initialen Krankenhausaufenthaltes sind postoperative Infektionen von wesentlicher
Bedeutung. Postoperative Infektionen nehmen insbesondere nach chirurgischen Revisionen,
notwendigen intensivmedizinischen Behandlungen und bei prolongierter Hospitalisation zu.
Hierzu zéhlen neben nosokomialen Infektionen wie Pneumonien und Harnwegsinfekte, vor allem
Wundinfektionen, Katheterinfektionen, infizierte H&matome, Lymphozelen oder Urinome
(Fishman 2007; Fishman und Issa 2010). Vereinzelt kdnnen rezidivierende Infektionen durch
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einen komplikationsreichen operativen und postoperativen Verlauf in den ersten Monaten nach
Nierentransplantation fortbestehen.

Das hochste Risiko fiir opportunistische Infektionen haben Patienten nach Nierentransplantation
in der Regel innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation sowie im Zusammenhang mit einer
Steigerung der Immunsuppression im Rahmen der Therapie von AbstoRungsreaktionen oder
anderen individuellen immunsuppressiven Strategien. Zu den wichtigsten opportunistischen
Infektionen nach Nierentransplantation zadhlen die Pneumocystis jirovecii Pneumonie,
Erkrankungen durch Herpesviren wie Herpes-simplex-Virus 1 und 2, Varizella-zoster-Virus,
CMV, EBV oder humanes Herpesvirus-6, humane Papillomaviren und Polyomaviren BK und JC.
Ein besonders hohes Risiko fir eine friihe Reaktivierung nach Transplantation haben Empfanger
mit chronischer Hepatitis B-, Hepatitis C-, und Humane Immundefizienzvirus (HIV)-Infektion.
Zu latenten Infektionen, die h&ufig erst Jahre nach Transplantation reaktivieren, gehdren die
Toxoplasmose, Tuberkulose und Erkrankungen durch nichttuberkulése Mykobakterien (Fishman
2007; Aguado et al. 2009).

Als wichtige Risikofaktoren fur das Auftreten opportunistischer Infektionen gelten Art und Starke
der Induktions- und Erhaltungsimmunsuppression, insbesondere die Anwendung T-Zell-
depletierender Antikorper. Zudem deuten aktuelle Arbeiten auf eine geringere Inzidenz an aktiven
CMV-, EBV oder BKV-Replikationen unter einer Erhaltungsimmunsuppression mit mechanistic
Target of Rapamycin (MTOR)-Inhibitor und niedrig dosiertem Tacrolimus im Vergleich zu
Mycophenolat Mofetil (MMF) mit Tacrolimus in Standarddosis hin (Egli et al. 2009; Witzke et
al. 2012; Egli et al. 2013). Die Starke der Immunsuppression wird durch die routinemaRig
durchgefuhrte Bestimmung der Wirkstoffspiegel im Blut nur unzureichend erfasst. Vielmehr
muss sie in Zusammenschau mit anderen Faktoren wie Grunderkrankung und Komorbiditéten,
metabolischen Stérungen, Immunmodulation durch chronische virale Infektionen sowie
Interaktion und Sequenz der verschiedenen immunsuppressiven Therapien beurteilt werden (Issa
und Fishman 2009).

Nach dem ersten Jahr nach Nierentransplantation, vor allem bei Patienten mit einem stabilen
Transplantationsverlauf und stabiler Immunsuppression, (berwiegen ambulant erworbene
Infektionen. Zu den haufigen ambulant erworbenen Infektionen zahlen unter anderem Infektionen
der oberen und unteren Atemwege durch respiratorische Viren, wie dem Influenza-,
Parainfluenza-, Adeno- oder dem Respiratorischen-Synzitial-Virus, ambulant erworbene
bakterielle Pneumonien, bakterielle und virale Infektionen des Gastrointestinaltrakts sowie
bakterielle Infektionen des Urogenitaltrakts (Fishman 2007; Fishman und Issa 2010).

1.2 Pravention von Infektionen bei Patienten vor und nach Nierentransplantation

Die Einleitung der Immunsuppression fuhrt in der Regel nicht zum Verlust erworbener Immunitét,
weshalb der primaren Pravention von Infektionen durch Vakzinierung eine zentrale Bedeutung
zukommt (Kotton 2014). Impfantwort und Dauer des Impfschutzes sind unter Immunsuppression
vermindert, sodass mit Ausnahme der Tetanus-Diphtherie-Impfung eine Verkirzung der
Impfintervalle empfohlen wird. Die Grundimmunisierung fiir alle empfohlenen Impfungen sollte
vor der Transplantation abgeschlossen sein. Zu den empfohlenen Impfungen fiir Patienten vor
Nierentransplantation z&hlen Impfungen gegen Tetanus, Diphtherie, Poliomyelitis, Pertussis,
Hepatitis B, Influenzavirus und Pneumokokken, nach serologischer Risikostratifizierung ggf.
gegen Varizellen und bei Asplenie und Therapie mit Eculizumab zusatzlich gegen
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Meningokokken und Haemophilus influenzae Typ B. Da der Impferfolg entscheidend von der
Hohe der Immunsuppression abhédngt, sind Impfungen speziell in den ersten sechs Monaten nach
Transplantation nicht zu empfehlen. Fir alle empfohlenen Impfstoffe gibt es keinen Nachweis fir
eine erhohte Inzidenz von AbstolRungsreaktionen. Jedoch kommt es im Rahmen einer bystander-
Aktivierung nicht selten zu einer passageren Verschlechterung der Transplantatfunktion.
Lebendimpfstoffe sind aufgrund des Risikos der unkontrollierten Proliferation der attenuierten
Lebendvakzine in der Regel kontraindiziert und sollten spéatestens vier Wochen vor
Transplantation abgeschlossen sein (Rubin et al. 2014).

Bei allen Patienten sollte zum Zeitpunkt der geplanten Nierentransplantation eine aktive Infektion
weitestgehend ausgeschlossen oder zuvor ausreichend behandelt worden sein. In diesem
Zusammenhang sollten Patienten mit erhohtem Risiko auch auf eine Kolonisierung mit
multiresistenten Erregern untersucht werden (Mularoni et al. 2015). Bei allen Empfangern einer
Nierentransplantation besteht die Indikation fir eine perioperative Antibiotikaprophylaxe, wobei
Art und Dauer entsprechend des individuellen Risikos und der Stérke der Immunsuppression
angepasst werden sollten. Insbesondere muss im Fall einer Besiedlung von Spender oder
Empfénger mit multiresistenten Erregern ein Antibiotikum mit entsprechendem Wirkspektrum
ausgewahlt werden. Zudem erhalten alle Patienten nach Nierentransplantation eine Prophylaxe
der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie fiir sechs Monate mit Trimethoprim/ Sulfamethoxazol.
Dies schutzt zudem sicher vor einer Infektion mit Toxoplasma gondii (Fishman 2001).

Die antivirale Prophylaxe fiir die Priméarinfektion und die Virusreaktivierung erfolgt individuell
nach serologischer Risikostratifizierung und Starke der Immunsuppression. Eine drei- bis
sechsmonatige orale CMV-Prophylaxe mit Valganciclovir wird bei CMV-seronegativen
Empféngern eines CMV-seropositiven Spenderorgans (hohes Risiko) und CMV-seropositiven
Empféngern (intermediéres Risiko) empfohlen. Nach Absetzen der CMV-Prophylaxe kommt es
jedoch bei bis zu einem Drittel der Patienten mit hohem Risiko zur CMV-Erkrankung. Ob bei
Patienten mit intermediarem Risiko die Entscheidung zugunsten einer prophylaktischen oder
prdemptiven Therapiestrategie getroffen wird, kann von verschiedenen Faktoren abhangig
gemacht werden. Hierzu z&hlen die Verflgbarkeit der Bestimmung der CMV-Viruslast sowie das
Nebenwirkungsprofil und die Kosten der CMV-Prophylaxe (Kaminski et al. 2016; Witzke et al.
2012; Schachtner und Reinke 2016a). Eine Prophylaxe der primaren oder reaktivierten EBV-
Infektion ist nicht etabliert. Bei Patienten, die ein hohes Risiko fiir eine Reaktivierung des Herpes-
simplex- oder Varizella-zoster-Virus haben, kann individuell eine Prophylaxe mit Aciclovir
erwogen werden. Patienten mit chronischer Hepatitis B-Infektion erhalten eine Prophylaxe mit
Nukleosidanaloga.

Patienten mit latenter Infektion durch Mycobacterium tuberculosis erhalten zur Pravention einer
aktiven Tuberkulose fiir sechs bis zwolf Monate nach Transplantation eine antimykobakterielle
Prophylaxe mit Isoniazid. Bei Patienten mit hohem Risiko fur Pilzinfektionen, etwa solche mit
langer intensivmedizinischer Behandlung und bekannter Kolonisierung mit Pilzen, kann im
Einzelfall eine topische oder systemische antifungale Prophylaxe erwogen werden.

Nach Lymphozyten-depletierender Induktions- oder Rejektionstherapie wird die CMV-
Prophylaxe erneut fur weitere vier bis sechs Wochen und die Prophylaxe der Pneumocystis
jirovecii-Pneumonie fir weitere drei Monate angewendet.



1.3 Spezifische Infektionen nach Nierentransplantation

Aktive Infektionen mit Viren, insbesondere CMV, EBV, Hepatitis B, Hepatitis C, aber auch die
allgemein verbreiteten respiratorischen Viren, konnen durch indirekte Effekte die Entwicklung
anderer opportunistischer Infektionen begunstigen (Fishman 2007). Indirekte Effekte aktiver
Virusinfektionen fuhren zu virusassoziierten Immunphanomenen mit Immundepression, die
durch Lymphopenie zum gehéauften Auftreten von viralen Koinfektionen und durch Neutropenie
im Speziellen zu bakteriellen oder fungalen Superinfektionen mit Fortschreiten zur Sepsis fuhren
konnen (Meijers et al. 2015).

1.3.1 Cytomeaqalievirus (CMV)

Das Cytomegalievirus (CMV) ist ein behdlltes Virus mit doppelstrangiger DNA, das zur Familie
der Herpesviridae zdhlt und nach Primérinfektion eine lebenslange Latenz in cluster of
differentiation (CD)34-positiven h&matopoetischen Progenitorzellen und CD214-positiven
Monozyten etabliert (Razonable und Humar 2013; Prosch et al. 1999). Durch die Primérinfektion
uber den Kontakt von Schleimh&uten mit infektiosen Korperflussigkeiten erreicht CMV eine
Seropravalenz von etwa 60 % in der Bevolkerung. Bei Patienten nach Organtransplantation
erfolgt die priméare oder sekundére Infektion in der Regel durch die Ubertragung des Organs oder
durch Blutprodukte und fihrt zu einer CMV-Seropravalenz von etwa 80 %. Fir CMV-
seronegative Empféanger, die ein CMV-seropositives Spenderorgans erhalten, ist das Risiko eine
aktive CMV-Infektion zu entwickeln am hochsten. Die Inzidenz der aktiven CMV-Infektion nach
Nierentransplantation liegt bei etwa 30-50 % und fuhrt in etwa der Halfte der Falle zur CMV-
Erkrankung (Reinke et al. 1999; Arthurs et al. 2008; Harvala et al. 2013; Schachtner und Reinke
2016a).

Zur Diagnostik der aktiven CMV-Infektion hat sich, nach initialer Risikostratifizierung durch den
Nachweis CMV-spezifischer Immunglobulin M- und Immunglobulin  G-Antikdrper vor
Transplantation, der Nachweis der CMV-Viruslast im Vollblut mittels quantitativer Echtzeit-
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) in der Routinediagnostik etabliert. Trotz des Mangels an
internationaler Standardisierung erméglicht die Bestimmung der CMV-Viruslast und besonders
deren Kinetik eine Korrelation mit der Schwere der CMV-Infektion sowie die Beurteilung des
Therapieerfolges (Emery et al. 2000; Razonable und Humar 2013; Razonable et al. 2013).
Hilfreich zur Diagnosesicherung kénnen bei hohem Verdacht auf eine gewebeinvasive CMV-
Erkrankung die zusatzliche Analyse von Urin, Liquor, bronchoalveoldrer Lavage oder anderen
Korperflissigkeiten sowie die histopathologische und immunhistochemische Diagnostik sein, die
jedoch nur selten den Nachweis der fur CMV pathognomonischen Riesenzellen liefert.

Zur effektiven Kontrolle der CMV-Replikation ist eine hochspezifische CMV-spezifische
Immunantwort notwendig. Diagnostisch werden diese Erkenntnisse genutzt und umgesetzt,
indem man die CMV-spezifische zellulare Immunantwort, die durch Gedachtniszellen vermittelt
wird, quantitativ analysiert. Hierbei konnen CMV-spezifische T-Zellen detektiert werden, die
nach Stimulation mit den CMV-spezifischen Nichtstrukturprotein immediate early protein 1 und
2 (IE1 / IE2) und/oder dem Strukturprotein phosphoprotein 65 (pp65) Interferon-y sezernieren.
Als diagnostische Methoden werden der antikorperbasierte Enzyme-Linked Immuno-Absorbent
(ELISpot) Assay oder die Durchflusszytometrie angewendet. Eine verminderte CMV-spezifische
T-Zellantwort kann insbesondere Grund fur hdufig rezidivierende und persistierende aktive
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CMV-Infektionen oder besonders schwere gewebeinvasive CMV-Erkrankungen sein (Cantisan
et al. 2013; Kumar et al. 2009; Nickel et al. 2009).

Etwa 75% der aktiven CMV-Infektionen manifestieren sich im ersten Jahr nach
Nierentransplantation, wobei es sich bei etwa 50 % der Félle um asymptomatische, bei den
anderen 50 % um symptomatische CMV-Manifestationen handelt. Neben dem CMV-Syndrom,
das durch unspezifische Symptome wie Fieber, Arthralgien, Leukopenie oder Thrombopenie
gekennzeichnet ist, manifestiert sich die gewebeinvasive CMV-Erkrankung am haufigsten mit
gastrointestinalen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoen im Sinne einer CMV-
Gastroenteritis/Kolitis. Andere Manifestationen wie die CMV-assoziierte Pneumonie, Hepatitis
oder Pankreatitis sind nach Nierentransplantation selten. Die Mortalitit der gewebeinvasiven
CMV-Erkrankung nach Nierentransplantation ist niedrig und steht mit weniger als 1 % in erster
Linie mit der CMV-assoziierten Pneumonie in Zusammenhang (Helanterd et al. 2014; Ljungman
etal. 2017).

Zudem konnte gezeigt werden, dass eine Zytokin-vermittelte bystander-Aktivierung und
Hochregulierung von spezifischen human leukocyte antigen (HLA)-Klasse-11-Antigenen durch
aktive CMV-Infektionen zur Immunaktivierung mit erhéhtem Auftreten von akuten/subakuten
zelluldren AbstoRungsreaktionen fliihren kénnen (Reinke et al. 1994; Kalil et al. 2005).

Die praemptive Therapiestrategie der aktiven CMV-Infektion sieht ein engmaschiges Monitoring
der CMV-Viruslast nach Nierentransplantation in Abh&ngigkeit des individuellen Risikos des
einzelnen Patienten vor. Hierbei wird bei Nachweis einer erhdhten CMV-Viruslast eine
praemptive Therapie mit Valganciclovir oral, ggf. auch Ganciclovir intravends begonnen und bis
zum zweimalig negativen Nachweis der CMV-Viruslast fortgefuhrt (Kottonet al. 2013;
Schachtner und Reinke 2016a; Witzke et al. 2012).

Die Therapie der schweren gewebeinvasiven CMV-Erkrankung erfolgt meist mittels Ganciclovir
intravends. Bei gutem Ansprechen kann auf eine orale Therapie mit Valganciclvoir umgestellt
werden und ahnlich der praemptiven Therapie bis zur zweimaligen negativen CMV-Viruslast
fortgefiihrt werden. Bei jeder gewebeinvasiven schweren CMV-Erkrankung ist auch eine
makroskopische Beurteilung der Schwere der Entziindung durch Osophagogastroduodenoskopie,
Koloskopie, bronchoalveoldrer Lavage u.a. anzustreben. In Abhédngigkeit des Risikos eines
Rezidivs einer aktiven CMV-Infektion kann im Einzelfall die Fortfiihrung einer Prophylaxe fiir
drei Monate diskutiert werden (Razonable und Humar 2013). Eine relevante Reduktion der
Immunsuppression steht aufgrund des erhdhten Risikos akuter zelluldrer AbstoRungsreaktionen
in der Regel nicht im Vordergrund bei der Therapie der aktiven CMV-Infektion. Im Falle einer
schweren Leukopenie, die meist in unmittelbarem Zusammenhang mit der aktiven CMV-
Infektion oder der antiviralen Therapie steht, sollte eine Reduktion von Mycophenolat Mofetil
und ggf. Trimethoprim/Sulfamethoxazol in Erwagung gezogen werden, um die Gefahr einer
Ganciclovir-Resistenz durch eine Unterdosierung der antiviralen Therapie zu vermindern.

Bei fehlendem Therapieansprechen im Sinne einer anhaltend erhéhten oder sogar steigenden
CMV-Viruslast oder persistierender Symptome nach mindestens zweiwdchiger antiviraler
Therapie sollte eine Resistenztestung mit Genotypisierung erfolgen. Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer Ganciclovir-Resistenz stellen sehr hohe CMV-Viruslasten, Unterdosierung der
antiviralen Therapie und fehlende CMV-spezifische Immunitéat dar (Myhre et al. 2011).

Zu neueren Virostatika mit geringerer Nephrotoxizitdt und Myelosuppression gehoren
Brincidofovir, Marivabir und Letermovir, die im Rahmen klinischer Studien der Phase 11 flr die



Prophylaxe und Therapie der aktiven CMV-Infektion eingesetzt werden (Marty et al. 2013;
Melendez und Razonable 2015).

Ein Impfstoff gegen CMV, der die CMV-Antigene Glykoprotein B und phosphoprotein 65 (pp65)
enthélt, zeigte in einer klinischen Studie der Phase Il bei CMV-seronegativen Empféangern einer
CMV-seropositiven Spenderniere keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo (Griffiths et al. 2011;
Rieder und Steininger 2014; Vincenti et al. 2017). Bei Patienten mit schwerer therapierefraktarer
gewebeinvasiver CMV-Erkrankung wurde in klinischen Studien der Phase Il der therapeutische
Transfer CMV-spezifischer zytotoxischer T-Zellen erprobt und hat sich als eine effiziente und
sichere Behandlungsstrategie immundefizienter Patienten erwiesen (Brestrich et al. 2009a;
Brestrich et al. 2009b; Papadopoulou et al. 2013).

1.3.2 Polyomavirus BK (BKV)

Das Polyomavirus BK (BKV) ist ein unbehlltes Virus mit doppelstrangiger DNA aus der Gruppe
der Polyomaviridae und unterteilt sich in vier Genotypen unterschiedlicher Virulenz. BKV
verbleibt meist nach primérer Schmier- oder Trépfcheninfektion im frihen Kindesalter latent in
Tubulusepithel-, Urothel- und parietalen Plattenepithelzellen der Bowman-Kapsel der Niere und
erreicht eine Seropravelanz in der Bevolkerung von Uber 80 % (Gardner et al. 1984; Imperiale
2001; Drachenberg et al. 1999). Die frihen Transkripte des BKV-Genoms kodieren fur zwei
Nichtstrukturproteine, small tumor- und large tumor-antigen, und das Agnoprotein, das fir die
Morphogenese des Virus von Bedeutung ist, jedoch fur die immunologische Kontrolle nicht von
Bedeutung zu sein scheint (Leuenberger et al. 2007). Die spéten Transkripte kodieren fur die drei
Strukturproteine viral capsid proteins VP-1, VP-2 und VP-3 (Gardner et al. 1984).
Wahrend die BKV-Infektion bei immunkompetenten Individuen in seltenen Fallen mit einer
asymptomatischen transienten BKV-Virurie einhergehen kann, besteht bei Patienten nach
Nierentransplantation ein erhdhtes Risiko fir eine BKV-assoziierte Nephropathie, die sich als
tubulointerstitielle Nephritis und in seltenen Féllen als Ureterstenose manifestiert (Randhawa et
al. 1999).
Die Starke der Immunsuppression, vor allem eine Kombination von Tacrolimus und
Mycophenolat Mofetil und die Gabe von Lymphozyten-depletierenden Antikdrpern zur
Induktions- oder AbstoRungstherapie, wird als wichtigster Risikofaktor fur die Entwicklung einer
aktiven BKV-Replikation mit Auftreten von BKV-Virurie, BKV-Virdmie und dem Fortschreiten
zu einer BKV-assoziierten Nephropathie angesehen (Nickeleit et al. 2000; Brennan et al. 2005;
Hirsch et al. 2013). Zudem werden der Ischdmie- und Reperfusionsschaden sowie akute zellulare
und humorale Rejektionen der Transplantatniere als wichtige pathogenetische Faktoren erachtet,
da sowohl das Auftreten einer BKV-Virdmie, als auch das Fortschreiten zur BKV-assoziierten
Nephropathie fast ausschliel3lich auf Empfanger eines Nierentransplantats begrenzt sind und nach
Transplantation anderer Organe eine Raritét darstellen (Limaye et al. 2005; Barber et al. 2006).
Es wird diskutiert, inwieweit der BKV-Serostatus von Spender und Empfanger oder sogar eine
aktive BKV-Replikation im Spender zur Entwicklung der BKV-Virdmie nach
Nierentransplantation beitrédgt (Bohl et al. 2005). Aufgrund der hohen Seropravalenz und der
Ubertragung des in der Niere latenten BKV im Rahmen der Nierentransplantation ist eine
Seropositivitat fur BKV beim Empféanger nach Nierentransplantation in der Regel anzunehmen
(Hariharan et al. 2005; Sood et al. 2013; Schwarz et al. 2016). Eine Risikostratifizierung mittels
BKV-Serologie wurde untersucht, findet jedoch aufgrund der unklaren Wirksamkeit der
10



neutralisierenden Antikdrper und hohen Abhédngigkeit vom BKV-Genotyp keine Anwendung
(Sood et al. 2013; Abend et al 2017).

Als Standard zur Diagnostik und zum Monitoring der aktiven BKV-Infektion hat sich der
Nachweis der BKV-Viruslast im Serum oder Vollblut mittels quantitativer Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) etabliert (Babel et al. 2009; Agrawal et al. 2017). Sowohl der Nachweis
von sogenannten Decoyzellen im Urin, bei denen es sich um zytomorphologisch durch BKV
verdnderte Tubulusepithel- und Urothelzellen handelt, als auch die quantitative Bestimmung der
BKV-Viruslast im Urin haben keine dartber hinausgehende Bedeutung (Nickeleit et al. 2000;
Randhawa et al. 2005). Aufgrund des Mangels internationaler Standardisierung und im Speziellen
hoher inter- und intra-Assay Variabilitat gibt es keinen Schwellenwert fur die Diagnose einer
BKV-assoziierten Nephropathie mittels BKV-Viruslast. Vielmehr ist im Rahmen des BKV-
Monitorings die Kinetik der BKV-Viruslast als der Absolutwert von Bedeutung.

Der Goldstandard zur Diagnosesicherung der BKV-assoziierten Nephropathie erfolgt mittels
Nierenbiopsie und histopathologischer Beurteilung. Hier zeigen sich typisch flr die BKV-
assoziierte Nephropathie zytomorphologische Veranderungen der Tubulusepithelzellen, die
jedoch nicht pathognomonisch fiir die BKV-assoziierte Nephropathie sind, sondern auch im
Rahmen anderer Virusinfektionen auftreten konnen. Neben intranukledren Viruseinschluss-
korperchen zeigen sich diffuse, haufig polymorphonukleére, tubulointerstitielle Infiltrate, die
durch Uber die tubuldre Basalmembran eingewanderte Lymphozyten histomorphologisch schwer
von einer akuten zelluléren Rejektion abgegrenzt werden konnen.

Die histologische Differenzierung erfolgt hier durch den immunhistochemischen Nachweis
virusinfizierter Tubuluseptithelzellen durch die Polyomavirus-spezifische Simian-Virus-40
(SV40) Farbung sowie der Korrelation mit der BKV-Virdmie. Beim Fortschreiten der BKV-
assoziierten Nephropathie kommt es zum Auftreten von Nekrosen mit Zellverlust und
Desquamation der Tubulusepithelzellen, Tubulusatrophie und Fibrosierung. Anhand der
histologisch nachweisbaren Verénderungen erfolgte eine Klassifikation der BKV-assoziierten
Nephropathie in die drei Stadien A bis C (Drachenberg et al. 1999; Drachenberg et al. 2001,
Hirsch et al. 2002). Da die histomorphologischen Verdnderungen der BKV-assoziierten
Nephropathie zum Teil fokal auftreten, kann in etwa einem Drittel der durchgefuhrten Biopsien
die Diagnose einer BKV-assoziierten Nephropathie nicht bestatigt werden. In solchen Fallen mit
negativem histologischem Befund bei hochgradigem Verdacht aufgrund einer relevanten BKV-
Virdmie ggf. mit Funktionsverschlechterung des Nierentransplantats hat sich der Begriff
,vermutete BKV-assoziierte Nephropathie* (presumptive BKV-associated nephropathy) etabliert
(Drachenberg et al. 2006).

Nach Nierentransplantation wird die Inzidenz der BKV-Virurie mit 20-60 %, die Inzidenz der
BKV-Virdmie mit 10-30 % und die Inzidenz der BKV-assoziierten Nephropathie mit 1-10 % aller
Patienten angegeben (Hirsch et al. 2005). Etwa 75 % der aktiven BKV-Infektionen treten
innerhalb des ersten Jahres nach Nierentransplantation auf, mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen
dem dritten und sechsten Monat nach Nierentransplantation (Babel et al. 2009). Klinisch
manifestiert sich die BKV-assoziierte Nephropathie mit einem asymptomatischen langsamen
Anstieg des Retentionsniveaus ohne Infektionszeichen. Andere Manifestationen einer BKV-
Infektion stellen Raritaten dar.

Die préemptive Diagnostik der aktiven BKV-Infektion erfolgt analog zur aktiven CMV-Infektion
durch ein engmaschiges Monitoring der BKV-Viruslust nach Nierentransplantation, um ein
Fortschreiten zur BKV-assoziierten Nephropathie zu verhindern. Ein Grund fur den hohen
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Stellenwert der prdemptiven Diagnostik ist das Fehlen einer effektiven antiviralen Therapie
(Hirsch et al. 2002; Buerig et al. 2003; Brennan et al. 2005). Bei Nachweis einer erhdhten BKV-
Viruslast erfolgt eine préemptive Therapie im Sinne einer Reduktion und/oder Modifikation der
Erhaltungsimmunsuppression. In einem ersten Schritt wird der Antimetabolit Mycophenolat
Mofetil reduziert oder fiir den Zeitraum der BKV-Replikation pausiert. In einem zweiten Schritt
kann bei persistierender oder steigender BKV-Viruslast eine Umstellung der
Erhaltungsimmunsuppression von Tacrolimus auf Cyclosporin und/oder von Mycophenolat
Mofetil auf Azathioprin diskutiert werden (Hirsch et al. 2002; Brennan et al. 2005).

Bei vermuteter BKV-assoziierter Nephropathie, ganz im Speziellen bei einer Funktions-
verschlechterung der Transplantatniere, ist eine histopathologische und immunhistochemische
Diagnosesicherung anzustreben. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer akuten zellul&ren oder
humoralen Rejektion steht die Abstoungstherapie im Vordergrund.

Die Therapie der BKV-assoziierten Nephropathie erfolgt meist in einem flieRenden Ubergang mit
der préemptiven Therapie durch eine weitere schrittweise Reduktion und ggf. Modifikation der
Erhaltungsimmunsuppression. Aufgrund fehlender randomisierter prospektiver Studien basieren
die Therapiestrategien meist auf der Erfahrung des jeweiligen Transplantationszentrums. Neben
der weiteren Dosisreduktion von Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil haben sich vor allem eine
Umstellung von Tacrolimus auf Cyclosporin, von Tacrolimus auf Sirolimus/Everolimus, von
Mycophenolat Mofetil auf Azathioprin oder von Mycophenolat Mofetil auf Leflunomid
durchgesetzt (Kasiske et al. 2010). Die praemptive Therapie und die Therapie der BKV-
assoziierten Nephropathie im Sinn der Reduktion der Erhaltungsimmunsuppression erfolgt bis
zum zweimalig negativen Nachweis der BKV-Viruslast, wobei die Erhaltungsimmunsuppression
im Anschluss nach individuellem Risiko wieder schrittweise erhoht wird (Celik et al. 2003,
Vasudev et al. 2005).

Bei fehlendem Therapieansprechen im Sinne einer anhaltend erhéhten oder steigenden BKV-
Viruslast oder zunehmender Verschlechterung der Transplantatnierenfunktion kann eine
zuséatzliche immunmodulierende und/oder antivirale Therapie versucht werden. Hierbei kommen
vorrangig intravendse Immunglobuline zum Einsatz, die zum einen BKV-neutralisierende
Antikorper enthalten, zum anderen aber auch bei der haufig zeitgleich nachgewiesenen akuten
zellularen und humoralen Rejektion eingesetzt werden kénnen (Randhawa et al. 2015). Der
Einsatz einer antiviralen Therapie mit Cidofovir wird aufgrund der vermutlich nur geringen
Wirkung gegen BKV und der starken Nephrotoxizitat &uBerst zurlickhaltend und nur nach
Ausschopfen anderer Therapiestrategien diskutiert. Neben dem neuen Virostatikum
Brincidofovir, wurde auch vom Einsatz der adoptiven T-Zelltherapie mit BKV-spezifischen
zytotoxischen T-Zellen in Einzelféllen berichtet (Pello et al. 2017).

1.4 Immunologische Kontrolle latenter Virusinfektionen nach Nierentransplantation

Die Entwicklung einer antiviralen Immunitat ist von zentraler Bedeutung bei der
immunologischen Kontrolle latenter Virusinfektionen nach Nierentransplantation, um im Falle
einer Reaktivierung eine rasche Viruselimination zu erreichen und ein Fortschreiten zur
gewebeinvasiven Virusinfektion zu verhindern. Die Aktivierung virusspezifischer T- und
B-Lymphozyten erfordert die Présentation und Erkennung viraler Antigene durch
antigenspezifische T- und B-Zell-Rezeptoren.
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Mit Blick auf die Generierung einer antiviralen T-Zell-Immunitat werden dabei drei Phasen
unterschieden. Die erste Expansionsphase umfasst die starke Proliferation von solchen T-Zellen,
deren T-Zell-Rezeptor spezifische virale Antigene erkennt. Hierbei bewirkt der T-Zell-Antigen-
Kontakt die Einleitung zellulérer Prozesse, die neben der Proliferation auch die funktionelle
Differenzierung der T-Zellen umfasst, sodass eine maximale Anzahl an antiviralen Effektor T-
Zellen entstehen kann. Nach der Viruselimination schlief3t sich die zweite Kontraktionsphase an,
in der sich die hohen Frequenzen virusspezifischer T-Zellen, reguliert durch verschiedene Zelltod-
induzierende Molekdile, reduzieren und ein geringer Anteil als T-Gedachtniszellen tberlebt. Die
folgende dritte Erhaltungsphase ist durch die Teilung der T-Geddachtniszellen zum Ausgleich
natlrlicher Verluste (homoostatische Proliferation) charakterisiert, fiir die kein erneuter
Antigenkontakt  notwendig ist. Unter den  T-Gedédchtniszellen  konnen  durch
Differenzierungsmarker zentrale und Effektor-T-Gedé&chtniszellen unterschieden werden. Hierbei
wird besonders Effektor-T-Gedéchtniszellen die Fahigkeit zugeschrieben, eine rasche protektive
antivirale Immunitat zu vermitteln. Die intermittierende Reexposition und Stimulation dieser
Effektor-T-Gedachtniszellen im Rahmen latenter Virusinfektionen ist flr die Aufrechterhaltung
des Differenzierungsgrades sowie einer effektiven antiviralen Immunitéat notwendig (Braciale und
Hahn 2013; Getts et al. 2013).

T-Zellen erkennen mit Viren infizierte Zellen durch den hochspezifischen T-Zell-Rezeptor,
nachdem intrazelluldr im Proteasom prozessierte Peptidfragmente spezifischer Virusantigene an
major histocompatibility complex (MHC)-Molekiile der Klasse | gebunden und an der
Zelloberflache prasentiert werden. Die Aktivierung der T-Zellen erfordert neben dem Kontakt des
T-Zell-Rezeptors mit dem Komplex aus MHC-Molekil und Viruspeptid zusétzliche
kostimulatorische  Signale (ber akzessorische Rezeptoren zwischen T-Zelle und
antigenprésentierender Zelle. Diese Aktivierungsprozesse fihren zur Proliferation der T-Zellen
und deren Differenzierung zu antiviralen Effektor-T-Zellen. CD4"-T-Zellen sezernieren hierbei
vor allem Zytokine wie Interferon-y. Diese Zytokine bewirken eine Aktivierung der angeborenen
Immunantwort, im Speziellen antiviraler Effektorfunktionen von Makrophagen und nattrlichen
Killerzellen, und fuhren zur Induktion intrazellularer Effektormechanismen. CD8+-T-Zellen
vermitteln die zytotoxische T-Zell-Funktion durch im Wesentlichen Perforin-induzierten Zelltod.
Virusspezifische T-Zellen kdnnen somit in Abwesenheit von virusspezifischen Antikorpern eine
protektive Wirkung gegentber Viren vermitteln (Aoshi et al. 2011; Pulendran et al. 2013; Weist
etal. 2014).

Die Aktivierung virusspezifischer B-Zellen erfolgt nach Kontakt membranstéandiger Antikorper
(B-Zell-Rezeptor) mit Virusantigen und fuhrt nach Internalisation und intrazellularer
Prozessierung zur Présentation der Viruspeptide an der Zelloberflache. Gebunden an MHC-
Molekile der Klasse Il kommt es in Keimzentren sekundérer lymphatischer Organe
(Keimzentrumsreaktion) durch die Stimulation von CD4*-T-Zellen zu weiteren
Reifungsprozessen mit somatischer Hypermutation, Immunglobulin-Klassenwechsel und zur
Differenzierung der aktivierten B-Zellen zu antikdrpersezernierenden Plasmazellen und B-
Gedéachtniszellen (Baumgarth 2013).

Die antiviralen Effektorfunktionen von virusspezifischen Antikorpern umfassen die extrazellulare
Neutralisation, die Komplement-vermittelte Zerstérung und die durch Opsonierung-vermittelte
Phagozytose der Viren. Virusspezifische B-Zellen sind somit in der Lage die Infektion von Zellen
durch Viren zu verhindern, wobei bei bestehender latenter Infektion die protektive Wirkung der
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antikorpervermittelten Immunitét begrenzt ist (Braciale und Hahn 2013; Baumgarth 2013; Getts
et al. 2013).

Durch die Induktions- und Erhaltungsimmunsuppression nach Nierentransplantation ist vor allem
der wichtigste Vorgang der antiviralen Immunitdt, die MHC Klasse I-vermittelte
Antigenprasentation und die daraus resultierende T-Zell-Proliferation und Differenzierung,
gestort. Dies fiihrt zu einer erhohten Inzidenz an Reaktivierungen latenter Virusinfektionen,
schweren Verldufen an Primérinfektionen sowie Fortschreiten zu gewebeinvasiven Virus-
infektionen mit erh6hter Mortalitat und Morbiditéat.

1.5 Herausforderungen an Biomarker zur Risikostratifizierung von Virusinfektionen nach
Nierentransplantation

Die Biomarkers Definitions Working Group definiert einen Biomarker wie folgt:

., [A biomarker is] a characteristic that is objectively measured and evaluated as an indicator of
normal biologic processes, pathogenic processes, or pharmacologic responses to a therapeutic
intervention.” (Biomarkers Definitions Working Group 2001).

Als Biomarker konnen hierbei Zellen, spezifische Zellmerkmale, Gene und Genprodukte sowie
jegliche Formen molekularer Strukturen und komplexe physiologische oder biochemische
Prozesse verwendet werden. Der Biomarker dient dabei als Surrogat-Endpunkt fur einen
klinischen Endpunkt, ,,a characteristic or variable that reflects how a patient feels or functions,
or how long a patient survives * (Biomarkers Definitions Working Group 2001). Ziel ist es, durch
diesen Surrogat-Endpunkt den klinischen Nutzen, Schaden oder das Fehlen von Nutzen oder
Schaden vorhersagen zu konnen. Als Grundlage werden epidemiologische, therapeutische,
pathophysiologische oder andere wissenschaftliche Evidenzen herangezogen (Biomarkers
Definitions Working Group 2001). Der Biomarker kann hierbei zur Risikostratifizierung fur das
Vorhandensein oder die Schwere einer Erkrankung als diagnostischer Biomarker oder den Verlauf
einer Erkrankung als prognostischer Biomarker beitragen.

Im konkreten Fall hangt der Erfolg der Nierentransplantation maRgeblich vom Einsatz potenter
Immunsuppressiva ab, weshalb infektiose Komplikationen und vor allem Virusinfektionen
weiterhin entscheidend das Patienten- und Nierentransplantatiiberleben beeinflussen. Trotz der
Empfehlung und Etablierung eines engmaschigen Screenings der CMV- und BKV-Viruslast im
Rahmen prophylaktischer und prademptiver Therapiestrategien (Kasiske et al. 2010), gelingt die
Diagnose einer aktiven CMV- und BKV-Infektion hdufig erst beim Auftreten klinischer
Symptome oder laborchemischer Veranderungen. Aufgrund der haufig spaten Diagnosestellung
und Therapieeinleitung droht daher nicht selten ein schwerer Verlauf der Virusinfektion, der vor
dem Hintergrund limitierter Therapieoptionen und daraus resultierender Komplikationen im
Sinne von gewebeinvasiven Erkrankungen und AbstoRungsreaktionen das Patiententiberleben
und die Langzeitfunktion des Nierentransplantats gefahrdet.

Deshalb werden zuverlassige und praktikable Biomarker gesucht, die als Erganzung zur
Bestimmung der Viruslast eine bessere Risikostratifizierung symptomfreier Patienten, eine
bessere Prognoseeinschéatzung und eine bessere Individualisierung der Therapie ermdglichen. Die
Etablierung von Biomarkern zur Risikostratifizierung von Virusinfektionen nach
Nierentransplantation ist hierbei noch in den Anféngen. Es werden weitere prospektive Studien
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benotigt, die das Potenzial dieser Biomarker evaluieren. Hierbei ist die Untersuchung der
protektiven virusspezifischen T-Zellimmunitat durch die Etablierung und Validierung des
Interferon-y detektierenden ELISpot Assays maoglich geworden und erlaubt zudem die
Quantifizierung von virusspezifischen Gedéchtnis-T-Zellen.

Der Nutzen des Nachweises virusspezifischer Gedéchtnis-T-Zellen als Biomarker zur
Risikostratifizierung der aktiven CMV- und BKV-Infektion nach Nierentransplantation wird in
nachfolgenden Arbeiten analysiert. Die Arbeiten erdrtern folgende Fragestellungen:

(1) Inwiefern kann der Nachweis virusspezifischer Gedachtnis-T-Zellen als diagnostischer
Biomarker genutzt werden, um symptomfreie Risikopatienten fur eine aktive
Virusreplikation rechtzeitig und zuverlassig zu identifizieren?

(2) Inwiefern kann der Nachweis virusspezifischer Gedachtnis-T-Zellen als prognostischer
Biomarker genutzt werden, um bei Patienten mit aktiver Virusreplikation das Risiko fir einen
drohenden schweren Verlauf mit Fortschreiten zu einer gewebeinvasiven Erkrankung
abzuschétzen?
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2. Methoden und Ergebnisse eigener Arbeiten

2.1 Aktive CMV-Infektion und gewebeinvasive CMV-Erkrankung bei Patienten nach Nieren-
und kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation

Thomas Schachtner, Marina Zaks, Natalie M. Otto, Andreas Kahl, Petra Reinke. Simultaneous
pancreas/kidney transplant recipients are predisposed to tissue-invasive cytomegalovirus disease
and concomitant infectious complications. Transplant Infectious Disease, 2017; e12742.

Impact Factor: 1,719

Veroffentlicht als Kongressabstract [adaptiert]: Thomas Schachtner, Marina Zaks, Andreas Kahl,
Petra Reinke. Simultaneous Pancreas/Kidney Transplant Recipients Are Predisposed to
Symptomatic CMV-Infection and Concomitant Infectious Complications. American Journal of
Transplantation, 2017; 17 (Supplement 3).

Hintergrund:

Die aktive CMV-Infektion tritt Uberwiegend innerhalb des ersten Jahres nach Nieren-
transplantation auf, wobei etwa die Hélfte der Falle asymptomatisch verlauft und die andere Hélfte
zur gewebeinvasiven CMV-Erkrankung fortschreitet. Risikofaktoren fir das Auftreten einer
aktiven CMV-Infektion sind fehlende HLA-Ubereinstimmung sowie Art und Starke der
Immunsuppression. Diese Risikofaktoren unterscheiden sich stark zwischen Patienten nach
kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation und alleiniger Nierentransplantation.

Fragestellung:

(1) Bestehen Unterschiede im Hinblick auf Inzidenz, zeitlichem Auftreten und Risikofaktoren
der aktiven CMV-Infektion zwischen Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreas-
transplantation und Patienten nach alleiniger Nierentransplantation?

(2) Bestehen Unterschiede im Hinblick auf Schwere und Verlauf der aktiven CMV-Infektion
zwischen Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation und Patienten
nach alleiniger Nierentransplantation?

(3) Bestehen Unterschiede im Hinblick auf Nierentransplantatiiberleben und -funktion
zwischen Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation mit und ohne
aktive CMV-Infektion?

Patienten und Methodik:

- Querschnittstudie bei 21 Empfangern einer ersten kombinierten Nieren-/Pankreas-
transplantation mit aktiver CMV-Infektion, 41 Empfangern einer ersten kombinierten
Nieren-/Pankreastransplantation ohne Nachweis einer aktiven CMV-Infektion und 90
Empféangern einer ersten Nierentransplantation mit aktiver CMV-Infektion

- Auswertung epidemiologischer und demografischer Faktoren und Uberlebensanalysen

16



Ergebnisse:

1)

(2)

(3)

Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation haben eine erhéhte Inzidenz
aktiver CMV-Infektionen als Patienten nach alleiniger Nierentransplantation. CMV-
seronegative Empféanger eines CMV-seropositiven Spenderorgans und solche mit
fehlender Ubereinstimmung der HLA-B- und -DR-Antigene haben ein erhéhtes Risiko fiir
aktive CMV-Infektionen nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation.

Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation zeigen einen schwereren
Verlauf aktiver CMV-Infektionen mit Fortschreiten zur gewebeinvasiven CMV-
Erkrankung, hoherer maximaler CMV-Viruslast und hdufiger wiederholtem Auftreten
einer aktiven CMV-Infektion als Patienten nach alleiniger Nierentransplantation.
Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation mit aktiver CMV-Infektion
haben ein vergleichbares Patienten-, Nierentransplantat- und Pankreastransplantat-
uberleben wie Patienten ohne aktive CMV-Infektion. Erstere entwickeln jedoch haufiger
eine aktive EBV- und BKV-Infektion.

17



Thomas Schachtner, Marina Zaks, Natalie M. Otto, Andreas Kahl, Petra Reinke. Simultaneous
pancreas/kidney transplant recipients are predisposed to tissue-invasive cytomegalovirus disease
and concomitant infectious complications. Transplant Infectious Disease, 2017; e12742.
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2.2 Polyomavirus BK-assoziierte Nephropathie bei Patienten nach Nieren- und kombinierter
Nieren-/Pankreastransplantation

Thomas Schachtner, Marina Zaks, Andreas Kahl, Petra Reinke. Simultaneous Pancreas/Kidney
Transplantation Presents with Late-onset BKV-associated Nephropathy. Nephrology Dialysis
Transplantation 2016; 31: 1174-1182.

Impact Factor: 4,47

Veroffentlicht als Kongressabstract [adaptiert]: Thomas Schachtner, Marina Zaks, Andreas Kahl,
Petra Reinke. Simultaneous Pancreas/Kidney Transplantation Increases the Risk of Late-Onset
BKV-Associated Nephropathy. American Journal of Transplantation, 2016; 16 (Supplement 3).

Hintergrund:

Die BKV-assoziierte Nephropathie tritt nahezu nur nach Nierentransplantation auf. Die
Risikofaktoren fur das Auftreten einer BKV-assoziierten Nephropathie, wie Empfénger- und
Spenderalter, HLA-Ubereinstimmung, Art und Starke der Immunsuppression, unterscheiden sich
dabei stark zwischen Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation und Patienten
nach alleiniger Nierentransplantation.

Fragestellung:

(1) Bestehen Unterschiede im Hinblick auf Inzidenz, zeitlichem Auftreten und Risikofaktoren
der BKV-assoziierten Nephropathie zwischen Patienten nach kombinierter Nieren-/
Pankreastransplantation und Patienten nach alleiniger Nierentransplantation?

(2) Bestehen Unterschiede im Hinblick auf Schwere und Verlauf der BKV-Infektion
zwischen Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation und Patienten
nach alleiniger Nierentransplantation?

(3) Bestehen es Unterschiede im Hinblick auf Nierentransplantatiiberleben und -funktion
zwischen Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation mit und ohne
BVK-assoziierte Nephropathie?

Patienten und Methodik:

- Querschnittstudie bei 11 Empfangern einer ersten kombinierten Nieren-/Pankreas-
transplantation mit BKV-assoziierter Nephropathie, 95 Empfangern einer ersten
kombinierten Nieren-/Pankreastransplantation ohne Nachweis einer aktiven BKV-
Infektion und 21 Empféangern einer ersten Nierentransplantation mit BKV-assoziierter
Nephropathie

- Auswertung epidemiologischer und demografischer Faktoren und Uberlebensanalysen
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Ergebnisse:

1)

(2)

(3)

Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation haben eine erhthte Inzidenz
und ein zeitlich spateres Auftreten der BKV-assoziierten Nephropathie im Vergleich mit
Patienten nach alleiniger Nierentransplantation. Alter und mannliches Geschlecht erh6hen
das Risiko, nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation eine BKV-assoziierte
Nephropathie zu entwickeln.

Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation zeigen einen schwereren
Verlauf der BKV-assoziierten Nephropathie mit hoherer maximaler BKV-Viruslast,
Notwendigkeit intensiverer Therapie und seltenerer vollstandiger Regeneration der
Nierentransplantatfunktion als Patienten nach alleiniger Nierentransplantation.

Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation mit BKV-assoziierter
Nephropathie haben eine schlechtere Nierentransplantatfunktion als Patienten ohne BKV-
assoziierte Nephropathie und entwickeln h&ufiger de novo donorspezifische HLA-
Antikdrper.
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Thomas Schachtner, Marina Zaks, Andreas Kahl, Petra Reinke. Simultaneous Pancreas/Kidney
Transplantation Presents with Late-onset BKV-associated Nephropathy. Nephrology Dialysis
Transplantation 2016; 31: 1174-1182.

http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfv441
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2.3 Risikofaktoren der Polyomavirus BK-assoziierten Nephropathie in der frithen und spéten
Phase nach Nierentransplantation

Thomas Schachtner, Nina Babel, Petra Reinke. Different Risk Profiles Characterize Patients with
Early- and Late-onset BKV-replication. Transplant International 2015; 28: 1081-1091.

Impact Factor: 2,835

Hintergrund:

Die BK-Virdmie bzw. BKV-assoziierte Nephropathie nach Nierentransplantation tritt meist frih,
innerhalb der ersten sechs Monate nach Nierentransplantation auf. In seltenen Fallen kommt es
auch in einer spateren Phase nach Nierentransplantation zur BKV-Virdmie und zum Fortschreiten
zu einer BKV-assoziierten Nephropathie.

Fragestellung:

(1) Welche Risikofaktoren prédisponieren Patienten nach Nierentransplantation zur
Entwicklung einer frihen und spaten BKV-Viramie bzw. BKV-assoziierten
Nephropathie?

(2) Bestehen Unterschiede im Hinblick auf Schwere und Verlauf der BKV-Infektion
zwischen Patienten mit friher und spater BKV-Viramie bzw. BKV-assoziierter
Nephropathie?

(3) Bestehen Unterschiede im Hinblick auf Nierentransplantatiiberleben und -funktion
zwischen Patienten mit friher und spater BKV-Viramie bzw. BKV-assoziierter
Nephropathie?

Patienten und Methodik:

- Querschnittstudie bei 103 Empfangern einer Nierentransplantation mit aktiver BKV-
Infektion und 598 Empfangern einer Nierentransplantation ohne Nachweis fir eine aktive
BKV-Infektion

a) Aufteilung der 103 Patienten mit aktiver BKV-Infektion in 24 Patienten mit BKV-
assoziierter Nephropathie und 79 Patienten mit transienter BKV-Viramie ohne
BKV-assoziierte Nephropathie

b) Aufteilung der 103 Patienten mit aktiver BKV-Infektion in 67 Patienten mit friher
aktiver BKV-Infektion (<6 Monate nach Transplantation) und 36 Patienten mit
spater aktiver BKV-Infektion (>6 Monate nach Transplantation)

- Auswertung epidemiologischer und demografischer Faktoren und Uberlebensanalysen

Ergebnisse:

(1) Die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung einer friihen BKV-Virdmie bzw.
BKV-assoziierten Nephropathie sind der Einsatz von Lymphozyten-depletierenden
Antikorpern, das Auftreten von aktiven CMV-Infektionen und akuten zellularen
Rejektionen. Présensibilisierte Patienten vor Retransplantation der Niere haben das

37



(2)
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hdchste Risiko fir die Entwicklung einer spaten BKV-Virdmie bzw. BKV-assoziierten
Nephropathie.

Im Hinblick auf den Verlauf der BKV-Virdmie gibt es keine Unterschiede zwischen
Patienten mit fruher und spater BKV-Viramie bzw. BKV-assoziierter Nephropathie.
Patienten mit spater BKV-Virdmie zeigen jedoch seltener eine vollstdndige Regeneration
der Nierentransplantatfunktion im Vergleich zu Patienten mit friher BKV-Viramie.

Im Hinblick auf Nierentransplantattiberleben und -funktion lassen sich keine Unterschiede
zwischen Patienten mit friher und spater BKV-Viramie bzw. BKV-assoziierter
Nephropathie feststellen. Patienten mit Entwicklung einer BKV-assoziierten
Nephropathie zeigen einen progredienten Abfall der Nierentransplantatfunktion
gegeniber Patienten mit transienter BKV-Viramie.
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Thomas Schachtner, Nina Babel, Petra Reinke. Different Risk Profiles Characterize Patients with
Early- and Late-onset BKV-replication. Transplant International 2015; 28: 1081-1091.
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2.4 Kinetik der CMV-spezifischen zelluldren Immunitét zur Risikostratifizierung der aktiven
CMV-Infektion bei CMV-seronegativen Empfangern einer Nierentransplantation

Thomas Schachtner, Maik Stein, Petra Reinke. CMV-specific T Cell Monitoring Offers Superior
Risk Stratification of CMV-seronegative Kidney Transplant Recipients of a CMV-seropositive
Donor. Transplantation 2017; e1285.

Impact Factor: 3,690

Veroffentlicht als Kongressabstract [adaptiert]: Thomas Schachtner, Maik Stein, Petra Reinke.
The Presence of CMV-Specific T-Cells in CMV-Seronegative Kidney Transplant Recipients
Predicts Outcome After Kidney Transplantation. American Journal of Transplantation, 2016; 16
(Supplement 3).

Hintergrund:

Ein Defekt der CMV-spezifischen T-Zellantwort kann die Ursache flr schwere gewebeinvasive
CMV-Erkrankungen sowie hdufig rezidivierende oder persistierende aktive CMV-Infektionen
sein. Die CMV-spezifischen T-Zellen richten sich hierbei gegen die CMV-spezifischen
Nichtstrukturproteine immediate early protein 1 und 2 (IEL/IE2) und das CMV-spezifische
Strukturprotein phosphoprotein 65 (pp65). Besonders CMV-seronegative Empfénger eines
CMV-seropositiven Spenderorgans entwickeln gehduft eine aktive CMV-Infektion, die nicht
selten zur gewebeinvasiven CMV-Erkrankung fortschreitet.

Fragestellung:

(1) Lassen sich bei CMV-seronegativen Patienten vor Transplantation CMV-spezifische T-
Zellen nachweisen, die eine weitergehende Risikostratifizierung ermdglichen?

(2) Welchen Einfluss hat die Kinetik der CMV-spezifischen T-Zell-Immunitat auf die
Entwicklung der CMV-Viramie und CMV-Erkrankung bei CMV-seronegativen und
CMV-seropositiven Empféangern eines Nierentransplantats?

(3) Welchen Einfluss hat die Kinetik der CMV-spezifischen T-Zell-Immunitat auf die
Schwere der aktiven CMV-Infektion, Nierentransplantatiiberleben und -funktion?

Patienten und Methodik:

- Léangsschnittstudie bei 326 Empféngern eines ersten Nierentransplantats zum Zeitpunkt
der Transplantation, +1 Monat, +2 Monate und +3 Monate nach Transplantation

- Qualitative Bestimmung CMV-spezifischer Immunglobulin G-Antikorper mittels Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) zum Zeitpunkt der Transplantation

- Quantifizierung der CMV-Viruslast im Serum mittels quantitativer Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion zum Zeitpunkt der Transplantation, +1 Monat, +2 Monate, +3 Monate,
danach dreimonatlich und bei klinischem Verdacht auf eine aktive CMV-Infektion
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Quantifizierung der Interferon-y sezernierenden CMV-spezifischen T-Zellen gegen die
CMV-spezifischen Antigene pp65 und IE1 mittels ELISPot Assay zu allen
Studienzeitpunkten

Auswertung epidemiologischer und demografischer Faktoren und Uberlebensanalysen

Ergebnisse:

1)
)

©)

28 % der CMV-seronegativen Empfanger haben vor Transplantation nachweisbare CMV-
spezifische T-Zellen gegen die CMV-spezifischen Antigene pp65 und/oder IE1.

Die Kinetik der CMV-spezifischen T-Zellen ermoglicht eine Risikostratifizierung der
CMV-Viramie nach Nierentransplantation bei CMV-seronegativen und CMV-
seropositiven Empfangern: (a) Patienten mit Nachweis CMV-spezifischer T-Zellen gegen
das Nichtstrukturprotein IE1 vor und nach Transplantation oder solche, die CMV-
spezifische T-Zellen gegen das Nichtstrukturprotein IE1 nach Transplantation entwickeln,
haben ein geringes Risiko fir eine CMV-Viramie. (b) Patienten ohne Nachweis CMV-
spezifischer T-Zellen gegen das Nichtstrukturprotein IE1 vor und nach Transplantation
oder solche, die CMV-spezifische T-Zellen gegen das Nichtstrukturprotein IE1 nach
Transplantation verlieren, haben ein erhohtes Risiko flr eine CMV-Virdmie.

Patienten ohne Nachweis CMV-spezifischer T-Zellen vor Transplantation zeigen einen
schwereren Verlauf der aktiven CMV-Infektion mit mehr gewebeinvasiver CMV-
Erkrankung und hoherer maximaler CMV-Viruslast.
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Thomas Schachtner, Maik Stein, Petra Reinke. CMV-specific T Cell Monitoring Offers Superior

Risk Stratification of CMV-seronegative Kidney Transplant Recipients of a CMV-seropositive
Donor. Transplantation 2017; e315-e325.
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2.5 Kinetik der BKV-spezifischen zelluldren Immunitét zur Risikostratifizierung der aktiven
BKV-Infektion nach Nierentransplantation

Thomas Schachtner, Maik Stein, Nina Babel, Petra Reinke. The Loss of BKV-specific Immunity
From Pretransplantation to Posttransplantation Identifies Kidney Transplant Recipients at
Increased Risk of BKV Replication. American Journal of Transplantation 2015; 15: 2159-2169.

Impact Factor: 5,683

Veroffentlicht als Kongressabstract [adaptiert]: Thomas Schachtner, Maik Stein, Petra Reinke.
Immune monitoring in BK Virus nephropathy: How to identify recipients at the highest risk.
American Journal of Transplantation, 2014; 14 (Supplement 3).

Hintergrund:

Bei latenten Virusinfektionen baut sich in der Regel eine hochspezifische Immunantwort zur
effektiven Kontrolle der Virusreplikation auf. Diagnostisch lasst sich diese BKV-spezifische
zellulare Immunantwort quantitativ analysieren. Der Einsatz der Induktions- und
Erhaltungsimmunsuppression bei Nierentransplantation hat dabei einen unmittelbaren Einfluss
auf den Erhalt und die Entwicklung der protektiven BKV-spezifischen Immunitat.

Fragestellung:

(1) Welchen Stellenwert hat die Charakterisierung der BKV-spezifischen zelluldren
Immunitét vor Nierentransplantation fiir die Risikostratifizierung der BKV-Viramie bzw.
BKV-assoziierten Nephropathie?

(2) Welchen Stellenwert hat die Kinetik der BKV-spezifischen zellularen Immunitét fur die
Risikostratifizierung der BKV-Virdmie bzw. BKV-assoziierten Nephropathie?

(3) Welcher Zusammenhang besteht zwischen donorspezifischer zellulédrer Immunitat und der
Entwicklung der BKV-Viramie bzw. BKV-assoziierten Nephropathie?

Patienten und Methodik:

- Léangsschnittstudie bei 151 Empféngern eines ersten Nierentransplantats zum Zeitpunkt
der Transplantation, +1 Monat, +2 Monate und +3 Monate nach Transplantation

- Quantifizierung der BKV-Viruslast im Serum mittels quantitativer Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion zum Zeitpunkt der Transplantation, +1 Monat, +2 Monate, +3 Monate, +6
Monate, +12 Monate, danach jahrlich und bei klinischem Verdacht auf eine aktive BKV-
Infektion

- Quantifizierung der Interferon-y sezernierenden BKV-spezifischen T-Zellen gegen die
BKV-spezifischen Antigene VP1 und large tumor-antigen durch den ELISPot Assay zu
allen Studienzeitpunkten

- Quantifizierung der Interferon-y sezernierenden donorspezifischen T-Zellen nach
Stimulation mit Spenderantigen mittels ELISPot Assay zu allen Studienzeitpunkten

- Auswertung epidemiologischer und demografischer Faktoren
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Ergebnisse:

1)

()

(3)

Der Nachweis BKV-spezifischer T-Zellen gegen Struktur- und Nichtstrukturproteine vor
Nierentransplantation ist fur die Risikostratifizierung der BKV-Virdmie bzw. BKV-
assoziierten Nephropathie nicht geeignet.

Die Kinetik der BKV-spezifischen T-Zellen gegen Struktur- und Nichtstrukturproteine
ermdglicht eine Risikostratifizierung der BKV-Virdmie nach Nierentransplantation:
(a) Patienten mit Nachweis BKV-spezifischer T-Zellen vor und nach Transplantation oder
solche, die BKV-spezifische T-Zellen nach Transplantation entwickeln, haben ein
geringes Risiko fir eine BKV-Virdmie. (b) Patienten ohne Nachweis BKV-spezifischer
T-Zellen vor und nach Transplantation oder solche, die BKV-spezifische T-Zellen nach
Transplantation verlieren, haben ein erhohtes Risiko fir eine BKV-Virdmie.

Patienten, die nach Nierentransplantation eine BKV-Virdmie bzw. BKV-assoziierte
Nephropathie entwickeln, zeigen nach Transplantation erhohte Frequenzen
donorspezifischer T-Zellen.
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Thomas Schachtner, Maik Stein, Nina Babel, Petra Reinke. The Loss of BKV-specific Immunity
From Pretransplantation to Posttransplantation Identifies Kidney Transplant Recipients at
Increased Risk of BKV Replication. American Journal of Transplantation 2015; 15: 2159-21609.

http://dx.doi.org/10.1111/ajt.13252
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2.6 Kinetik der BKV-spezifischen zelluldren Immunitét bei selbstlimitierender aktiver BKV-
Infektion nach Nierentransplantation

Thomas Schachtner, Maik Stein, Anett Sefrin, Nina Babel, Petra Reinke. Inflammatory Activation
and Recovering BKV-specific Immunity Characterize Patients with Self-limited BKV-
reactivation. Transplant International 2014; 27: 290-301.

Impact Factor: 2,599

Veroffentlicht als Kongressabstract [adaptiert]: Thomas Schachtner, Karin Muller, Maik Stein,
Claudia Diezemann, Christa Liebenthal, Evelyn Lieske, Anett Sefrin, Nina Babel, Petra Reinke.
Kinetics of Polyomavirus BK-Specific Humoral and Cellular Immunity in the First Year after
Kidney Transplantation Correlate with Intensity of BKV-Infection. American Journal of
Transplantation, 2010; 10 (Supplement 4).

Hintergrund:

Die Entwicklung einer BKV-spezifischen zelluldren Immunitéat ist fiir die effektive Kontrolle der
aktiven und latenten BKV-Infektion notwendig. Die BKV-spezifischen T-Zellen richten sich
hierbei gegen die BKV-spezifischen Strukturproteine VP1, VP2 und VP3 sowie die BKV-
spezifischen Nichtstrukturproteine small tumor-antigen und large tumor-antigen.

Fragestellung:

(1) Welche Bedeutung haben die finf verschiedenen BKV-spezifischen Antigene fiur die
Entwicklung der BKV-spezifischen Immunitét nach Nierentransplantation?

(2) Wieist die Kinetik der BKV-spezifischen Immunitat bei BKV-seropositiven Patienten mit
BKV-Virdmie nach Nierentransplantation charakterisiert?

(3) Wie ist die Kinetik der BKV-spezifischen Immunitét bei BKV-seropositiven Patienten
ohne BKV-Viramie nach Nierentransplantation charakterisiert?

Patienten und Methodik:

- Léangsschnittstudie bei 29 BKV-seropositiven Empfangern eines ersten Nieren-
transplantats zu den Zeitpunkten +1 Woche, +1 Monat, +2 Monate, +3 Monate, +6
Monate, +9 Monate und +12 Monate nach Transplantation

- Bestimmung BKV-spezifischer Immunglobulin M- und Immunglobulin G-Antikdrper
mittels Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) zu allen Studienzeitpunkten

- Quantifizierung der BKV-Viruslast in Serum und Urin mittels quantitativer Echtzeit-
Polymerase-Kettenreaktion zu allen Studienzeitpunkten

- Quantifizierung der Interferon-y sezernierenden BKV-spezifischen T-Zellen gegen die
BKV-spezifischen Antigene VP1, VP2, VP3, small tumor- und large tumor-antigen
mittels ELISPot Assay zu allen Studienzeitpunkten

- Auswertung epidemiologischer und demografischer Faktoren
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Ergebnisse:

1)

)

©)

Im Rahmen einer BKV-Virdmie lassen sich BKV-spezifische T-Zellen gegen alle funf
BKV-spezifischen Antigene nachweisen. Patienten mit BKV-Viramie zeigen hohere
Frequenzen BKV-spezifischer T-Zellen gegen BKV-spezifische Strukturproteine als
Patienten ohne BKV-Virdmie. Die Frequenzen BKV-spezifischer T-Zellen gegen das
Strukturprotein VP1 sind hoher als gegen die Strukturproteine VP2 und VP3. Die
Frequenzen BKV-spezifischer T-Zellen gegen das Nichtstrukturprotein large tumor-
antigen sind hoher als gegen das Nichtstrukturprotein small tumor-antigen.

Patienten, die eine BKV-Virdmie entwickeln, zeigen zu Beginn der BKV-Virdmie
niedrige oder nicht nachweisbare Frequenzen BKV-spezifischer T-Zellen. Patienten mit
transienter BKV-Virdmie entwickeln eine BKV-spezifische T-Zellantwort gegen
Struktur- und Nichtstrukturproteine. Patienten, die im Rahmen der BKV-Virdmie keine
BKV-spezifischen T-Zellen entwickeln, zeigten ein Fortschreiten der BKV-Viramie mit
Entwicklung einer BKV-assoziierten Nephropathie.

Die Mehrheit der Patienten ohne BKV-Virdmie zeigt nach Nierentransplantation
zumindest einen transienten Anstieg BKV-spezifischer T-Zellen. Im Vergleich zu
Patienten mit BKV-Viramie sind die BKV-spezifischen T-Zellen hauptsachlich gegen die
Nichtstrukturproteine gerichtet.
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reactivation. Transplant International 2014; 27: 290-301.
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3. Diskussion

Die Primérinfektion und die Reaktivierung der latenten Infektion mit CMV und BKYV stellen eine
schwere Komplikation nach Nierentransplantation und einen entscheidenden Risikofaktor flr eine
verminderte Langzeitfunktion des Nierentransplantats dar (Martin-Gandul et al. 2015; Kaminski
et al. 2016; Lollinga et al. 2017). Wahrend die aktive CMV-Infektion durch Zytokin-vermittelte
bystander-Effekte und hochregulierte HLA-Antigene mit einer erhohten Inzidenz akuter
AbstoBungsreaktionen assoziiert ist und durch immunpathologische Phanomene mit
Immundepression zu weiteren viralen, bakteriellen und fungalen Koinfektionen prédisponiert
(Reinke et al. 1994; Kern et al. 1996; Reinke et al. 1999), kommt es bei der aktiven BKV-Infektion
mit Fortschreiten zur BKV-assoziierten Nephropathie zu tubulointerstitieller Nephritis mit
Tubulusatrophie und Fibrosierung (Hirsch et al. 2002). Bei beiden Virusinfektionen ist durch die
therapeutische Reduktion der Erhaltungsimmunsuppression das Risiko fur das Auftreten akuter
zellularer und humoraler AbstoBungsreaktionen erhoht (Reinke et al. 1999; Sawinski et al. 2015).
Die Beurteilung epidemiologischer und demografischer Faktoren ermdglicht eine allgemeine
Risikostratifizierung, die im Speziellen fur die Entscheidung zur prophylaktischen oder
praemptiven Therapiestrategie und fir die Einschdtzung der Dichte des Viruslastscreenings
genutzt wird. Zusammengefasst widmen sich die vorliegenden Arbeiten folgenden Fragen:

(1) Welche Faktoren prédisponieren Patienten nach Nierentransplantation zum Auftreten einer
aktiven CMV- oder BKV-Infektion? (2) Welche Faktoren pradisponieren Patienten nach
Nierentransplantation zum Fortschreiten der aktiven CMV- und BKV-Infektion zur
gewebeinvasiven Erkrankung? (3) Welche Unterschiede der aktiven CMV- und BKV-Infektion
gibt es zwischen Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation und Patienten nach
alleiniger Nierentransplantation?

Zudem gilt der Nachweis einer virusspezifischen T-Zellimmunitat als Voraussetzung flr die
effektive Kontrolle der aktiven und latenten CMV- und BKV-Infektion, die eine individuelle
Risikostratifizierung ermoglichen kann (Bunde et al. 2005; Mueller et al. 2010; Schachtner et al.
2011). Ubergeordnet setzen sich die vorliegenden Arbeiten mit folgenden Fragestellungen
auseinander: (1) Welchen Stellenwert hat die Charakterisierung der virusspezifischen zellularen
Immunitat als diagnostischer Biomarker fir das Auftreten einer aktiven CMV- oder BKV-
Infektion? (2) Welchen Stellenwert hat die Charakterisierung der virusspezifischen zelluléaren
Immunitét als prognostischer Biomarker fiir das Fortschreiten zur gewebeinvasiven Erkrankung?

3.1 Risikostratifizierung von Virusinfektionen nach Nierentransplantation durch
epidemiologische und demografische Faktoren

Risikostratifizierung fiir die Entwicklung einer aktiven CMV-Infektion

Fur CMV-seronegative Empféanger, die ein CMV-seropositives Spenderorgan erhalten, besteht
das hochste Risiko nach Nierentransplantation eine aktive CMV-Infektion zu entwickeln
(Razonable et al. 2013; Schachtner und Reinke 2016a). Hierbei scheint die fehlende protektive
CMV-spezifische Immunitdt von zentraler Bedeutung zu sein, weshalb es nach Absetzen der
CMV-Prophylaxe in bis zu 50 % der Patienten zur aktiven CMV-Infektion kommt (Humar A et
al. 2010). Zudem ist eine erhohte Inzidenz aktiver CMV-Infektionen bei Patienten mit fehlender
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Ubereinstimmung der HLA-DR-Antigene der HLA-Klasse-11 beschrieben (Schnitzler et al. 2003).
Letztere wird auch durch die vorliegenden Arbeiten bestatigt.

Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation zeigen schwerere Verlaufe einer
aktiven CMV-Infektion als Patienten nach alleiniger Nierentransplantation. Dies spiegelt sich in
einer héheren Inzidenz gewebeinvasiver CMV-Erkrankungen, insbesondere CMV-Pneumonien,
vermehrter Rekurrenz aktiver CMV-Infektionen, hoherer maximaler CMV-Viruslast und damit
assoziiert haufigerem Gebrauch intravendser antiviraler Therapie mit Ganciclovir wieder.
Bemerkenswerterweise entwickeln CMV-seronegative Empfénger eines CMV-seropositiven
Spenders trotz CMV-Prophylaxe nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation h&ufiger
eine aktive CMV-Infektion als nach alleiniger Nierentransplantation.

Die schweren Verldufe aktiver CMV-Infektionen nach kombinierter Nieren/Pankreas-
transplantation lassen sich zum einen mit der Anwendung T-Zell-depletierender Induktions- und
Rejektionstherapie erklaren (Schachtner et al. 2015c; Schachtner et al. 2016b; Schachtner et al.
2016¢). Zum anderen kann das Fortschreiten zur gewebeinvasiven CMV-Erkrankung durch eine
geringere Reduktion der Immunsuppression zum Schutz vor akuten Abstollungsreaktionen des
Pankreastransplantats begunstigt werden.

Das Risiko fur das Fortschreiten der aktiven CMV-Infektion zur gewebeinvasiven CMV-
Erkrankung lasst sich durch epidemiologische und demografische Faktoren nicht abschatzen.

Risikostratifizierung fur die Entwicklung einer aktiven BKV-Infektion

Der Gebrauch T-Zell-depletierender Induktionsimmunsuppression, schlechte HLA-Uberein-
stimmung, aktive CMV-Infektionen und akute zelluldre Abstoflungsreaktionen sind wichtige
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer aktiven BKV-Infektion in den ersten sechs Monaten
nach Nierentransplantation (Awadalla et al. 2004). Diese Beobachtungen werden durch die
vorliegenden Arbeiten unterstitzt, die in der Starke der Immunsuppression die wesentliche
Ursache fiir die steigende Inzidenz der BKV-Replikation sehen (Schachtner et al. 2015c). Die
hohe Inzidenz der simultanen CMV-Replikation kann durch CMV-assoziierte
immunpathologische Phanomene mit Neutropenie, erhohter Inzidenz akuter zelluldrer
AbstolRungsreaktionen und CMV-assoziierter Immundepression, als auch durch eine generell
eingeschrankte virusspezifische T-Zellimmunitat erklart werden (Reinke et al. 1994). Im
Gegensatz hierzu haben Patienten mit humoraler Présensibilisierung im Rahmen von
Retransplantationen ein hoheres Risiko im Langzeitverlauf nach Nierentransplantation eine aktive
BKV-Infektion zu entwickeln. Hierbei zeigen Patienten mit spdtem Auftreten einer aktiven BKV-
Infektion eine seltenere Erholung der Nierentransplantatfunktion, die am ehesten auf eine
verzogerte Diagnosestellung und ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium zurtickzufuhren ist. Da
fast ausschlieflich Patienten nach Nierentransplantation von einer BKV-assoziierten
Nephropathie betroffen sind, scheinen neben der Starke der Immunsuppression niereneigene
Faktoren, wie eine erhohte Vulnerabilitat durch chronische Inflammation des Nierentransplantats
(beispielsweise durch zellulare und humorale Allosensibilisierung) fur die Pathogenese der BKV-
Replikation von Bedeutung zu sein (Dadhania et al. 2008; Sawinski et al. 2015). Die haufig
diskutierte Assoziation der aktiven BKV-Infektion mit hoherem Lebensalter und ménnlichen
Geschlecht (Hirsch et al. 2002; Hirsch et al. 2005) lasst sich in den vorliegenden Arbeiten nicht
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bestatigen. Vor dem Hintergrund der vorliegenden Arbeiten empfiehlt sich deshalb bei Patienten
nach Retransplantation ein engmaschigeres Screening der BKV-Viruslast, besonders im
Langzeitverlauf nach Transplantation.

Bei Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation kommt es hdaufiger zum
Fortschreiten einer aktiven BKV-Infektion zur BKV-assoziierten Nephropathie als nach alleiniger
Nierentransplantation (Schachtner et al. 2016b; Lipshutz et al. 2005). Die BKV-assoziierte
Nephropathie nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation zeigt zudem einen schwereren
Verlauf, der durch eine hohere maximale BKV-Viruslast, die Notwendigkeit umfassenderer
Therapiestrategien mit Cidofovir und intravenésen Immunglobulinen sowie eine seltenere
Erholung der Nierentransplantatfunktion gekennzeichnet ist. Die Patienten nach kombinierter
Nieren-/Pankreastransplantation zeigen hierbei ein signifikant spateres Auftreten der BKV-
assoziierten  Nephropathie. Eine verzogerte Diagnosestellung  aufgrund  langerer
Monitoringintervalle der BKV-Viruslast und ein unter Umstdnden weiter fortgeschrittenes
Stadium der BKV-assoziierten Nephropathie scheinen fir die Unterschiede verantwortlich zu
sein. Nicht geklart werden konnte bisher, weshalb es bei Patienten nach kombinierter Nieren-/
Pankreastransplantation trotz T-Zell-depletierender Induktionstherapie erst im spateren Verlauf
zur aktiven BKV-Infektion kommt. Als Hypothese wird diskutiert, dass das Nierentransplantat
aufgrund der Gute der Organqualitat bei kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation weniger
vulnerabel fur das Auftreten einer frihen aktiven BKV-Infektion ist, wobei die starkere
Erhaltungsimmunsuppression die Patienten zum spéteren Auftreten der aktiven BKV-Infektion
pradisponiert. Die Beobachtung schwerer aktiver BKV-Infektionen scheinen vordergriindig mit
der Anwendung T-Zell-depletierender Induktions- und Rejektionstherapie nach kombinierter
Nieren-/Pankreastransplantation in Zusammenhang zu stehen (Schachtner et al. 2015c;
Schachtner et al. 2016b; Schachtner et al. 2016c). Das haufige Fortschreiten zur BKV-assoziierten
Nephropathie kann zudem durch eine geringere Reduktion der Immunsuppression aus Sorge vor
akuten AbstoRungsreaktionen des Pankreastransplantats beguinstigt werden. In diesem Kontext
kann auch die hohere Inzidenz simultaner aktiver CMV-, BKV- und EBV-Infektionen gewertet
werden, die insbesondere eine fehlende bzw. eingeschrankte virusspezifische T-Zellimmunitat
nahelegt. Neben der stérkeren Induktions- und Erhaltungsimmunsuppression kénnen ferner
vermeintlich niedrigere Seroprévalenzen aufgrund des haufig jungen Alters von Spender und
Empfanger als auch der Diabetes mellitus Typ 1 als Grunderkrankung zu einer eingeschrénkten
virusspezifischen Immunitat beitragen. Die Dauer des Diabetes mellitus Typ 1 und eine
verzogerte Transplantatfunktionsaufnahme sind weitere Risikofaktoren (Mindlova et al. 2012).
Es ist naheliegend, dass durch eine friihere Diagnosestellung das Fortschreiten der aktiven BKV-
Infektion zur BKV-assoziierten Nephropathie vermindert und somit das Nierentransplantat-
uberleben verbessert werden kann. Vor dem Hintergrund der vorliegenden Ergebnisse empfiehlt
sich deshalb bei Patienten nach kombinierter Nieren-/Pankreastransplantation ein engmaschigeres
Screening der BKV-Viruslast, gerade im Langzeitverlauf nach Transplantation.

Weder durch vorliegende, noch durch vorherige Arbeiten konnten Risikofaktoren ermittelt
werden, die das Fortschreiten der aktiven BKV-Infektion zur BKV-assoziierten Nephropathie
begunstigen. Im Speziellen konnte kein Zusammenhang zwischen einer héheren Tacrolimus-
Exposition zum Zeitpunkt der aktiven BKV-Infektion und dem Fortschreiten zur BKV-
assoziierten Nephropathie gezeigt werden. Beziiglich der prognostischen Risikostratifizierung
erscheint der Stellenwert epidemiologischer und demografischer Faktoren ungeniigend, weshalb

92



die Bedeutung der virusspezifischen T-Zellimmunitat als prognostischen Biomarker fir das
Fortschreiten zur gewebeinvasiven CMV- und BKV-Erkrankung von &ul3erst hohem Interesse ist.

3.2 Risikostratifizierung von Virusinfektionen nach Nierentransplantation durch
Quantifizierung der virusspezifischen zellularen Immunitét

Da die Risikostratifizierung durch epidemiologische und demografische Faktoren lediglich eine
grobe Kilassifikation symptomfreier Patienten ermdglicht, sind zusatzliche diagnostische
Biomarker erforderlich, um das individuelle Risiko dieser Patienten abschétzen zu konnen.
Besonders bei der Prognoseeinschdtzung von Patienten mit aktiver Virusreplikation liefern
epidemiologische und demografische Faktoren keinen Erkenntnisgewinn.

Zur individuellen Risikostratifizierung von Virusinfektionen nach Nierentransplantation konnte
durch den Interferon-y detektierenden ELISpot Assay eine zuverldssige und praktikable Methode
etabliert werden (Bunde et al. 2005; Binggeli et al 2007; Schachtner et al. 2011; Egli et al. 2012).

Risikostratifizierung fur die Entwicklung einer aktiven CMV-Infektion

Die Bestimmung der CMV-spezifischen T-Zellimmunitat gegen das Nichtstrukturprotein IE1
ermoglicht eine Risikostratifizierung fir die Entwicklung einer aktiven CMV-Infektion
(Schachtner et al. 2017a). Der Nachweis CMV-spezifischer T-Zellen bei CMV-seronegativen
Empfangern ist hierbei von herausragender Bedeutung, da die Quantifizierung CMV-spezifischer
T-Zellen somit eine Uber die CMV-Serologie hinausgehende Risikostratifizierung ermaoglicht.
Diese Erkenntnisse liefern somit eine Erklarung, weshalb es bei manchen CMV-seronegativen
Empféngern eines CMV-seropositiven Spenderorgans zu einem schweren Verlauf mit
gewebeinvasiver CMV-Erkrankung kommt, bei anderen zur symptomlosen CMV-Virdmie und
wiederum bei anderen zu keiner nachweisbaren CMV-Virdmie. Die vorliegenden Ergebnisse
bestatigen, dass sich in einem relevanten Anteil der CMV-seronegativen Patienten von etwa 20 %
bereits vor Nierentransplantation praformierte CMV-spezifische T-Zellen nachweisen lassen, die
entsprechend ihrer Kinetik nach Transplantation pradiktiv fir das Auftreten einer aktiven CMV-
Infektion sind (Schachtner et al. 2017a; Lucia et al. 2014). Als Griinde fir diese Beobachtung
kommen das Fehlen CMV-spezifischer Antikorper trotz nachweisbarer CMV-spezifischer B-
Zellen als auch eine Kreuzreaktivitat von T-Gedéchtniszellen mit CMV-Epitopen in Frage (Lucia
et al. 2014).

Die alleinige Bestimmung CMV-spezifischer T-Zellen vor Nierentransplantation ist jedoch nicht
geeignet, um eine Risikostratifizierung fir das Auftreten einer aktiven CMV-Infektion
vorzunehmen. Vielmehr zeigt die Kinetik der CMV-spezifischen T-Zellimmunitat in
Abhangigkeit der initialen Induktions- und Erhaltungsimmunsuppression an, ob Patienten auch
nach Nierentransplantation eine protektive CMV-spezifische T-Zellantwort aufrechterhalten oder
sogar entwickeln konnen. Die Protektion einer aktiven CMV-Infektion wird hierbei im Speziellen
einer CMV-spezifischen T-Zellantwort gegen das Nichtstrukturprotein IE1 zugeschrieben (Bunde
et al. 2005; Nickel et al. 2009; Bestard et al. 2015).
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Auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse kann fir die aktive CMV-Infektion eine
individuelle Risikostratifizierung durch die Charakterisierung der CMV-spezifischen T-
Zellimmunitat vor und nach Transplantation erreicht werden:

(a) Patienten mit Nachweis CMV-spezifischer T-Zellen gegen das Nichtstrukturprotein IE1 vor
und nach Transplantation oder (b) solche, die CMV-spezifische T-Zellen gegen das
Nichtstrukturprotein IE1 nach Transplantation entwickeln, haben ein geringes Risiko fiir eine
aktive CMV-Infektion. In dieser Patientengruppe kann die CMV-Prophylaxe beendet werden und
eine prdemptive Therapiestrategie mit Monitoring der CMV-Viruslast begonnen werden.

(c) Patienten ohne Nachweis CMV-spezifischer T-Zellen gegen das Nichtstrukturprotein IE1 vor
und nach Transplantation oder (d) solche, die CMV-spezifische T-Zellen gegen das
Nichtstrukturprotein IE1 nach Transplantation verlieren, haben ein erhthtes Risiko fir eine CMV-
Virdmie. In dieser Patientengruppe sollte die CMV-Prophylaxe fortgesetzt werden und eine
erneute Bestimmung der CMV-spezifischen T-Zellimmunitdt am Ende der CMV-Prophylaxe
erfolgen. Inwieweit eine Verlangerung der CMV-Prophylaxe bei fehlendem Nachweis CMV-
spezifischer T-Zellen das Risiko fiir eine aktive CMV-Infektion verringert und zur Generierung
einer protektiven CMV-spezifischen T-Zellimmunitat beitragt, ist nicht endgiltig geklart (San-
Juan et al. 2015). Hingegen ermdglicht die préemptive Therapiestrategie im Falle einer aktiven
CMV-Infektion die Exposition gegeniber CMV-Antigen und Generierung einer CMV-
spezifischen zelluldren Immunitét, die zur Kontrolle der CMV-Viruslast und Langzeitprotektion
notwendig ist (Higdon et al. 2017).

Risikostratifizierung fur das Fortschreiten zur gewebeinvasiven CMV-Erkrankung

Die Bestimmung der CMV-spezifischen T-Zellantwort gegen das Nichtstrukturprotein IE1
ermoglicht vor Transplantation eine Risikostratifizierung fur das Fortschreiten einer aktiven
CMV-Infektion zur gewebeinvasiven CMV-Erkrankung. Da CMV-seronegative Empfanger eines
CMV-seropositiven Spenderorgans das hochste Risiko fur einen schweren Verlauf der aktiven
CMV-Infektion mit Fortschreiten zur gewebeinvasiven CMV-Erkrankung haben, kann neben
CMV-seropositiven Patienten ganz besonders diese Hochrisikogruppe durch eine bessere
Risikostratifizierung durch Bestimmung der Kinetik der CMV-spezifischen T-Zellimmunitét vor
und nach Nierentransplantation profitieren:

Hierbei sind Patienten, die eine protektive CMV-spezifische T-Zellantwort gegen das
Nichtstrukturprotein IE1 nach Einleitung der Induktions- und Erhaltungsimmunsuppression
verlieren, durch Exposition gegeniiber CMV-Antigen im Rahmen einer aktiven CMV-Infektion
rasch in der Lage eine protektive CMV-spezifische T-Zellantwort zu generieren und die CMV-
Replikation zu kontrollieren. Im Gegensatz hierzu fuhrt das Fehlen einer CMV-spezifischen T-
Zellantwort gegen das Nichtstrukturprotein 1E1 vor Transplantation haufiger zum Fortschreiten
der aktiven CMV-Infektion zur gewebeinvasiven CMV-Erkrankung, da die Entwicklung einer
protektiven CMV-spezifischen T-Zellimmunitat unter Immunsuppression nicht oder nicht schnell
genug erfolgt. Da fur die Therapie der aktiven CMV-Infektion eine effektive antivirale Therapie
durch Valganciclovir und Ganciclovir zur Verfugung steht, bietet die Bestimmung der CMV-
spezifischen T-Zellantwort zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der aktiven CMV-Infektion nur
wenig prognostischen Nutzen. Vielmehr kann die Bestimmung der CMV-spezifischen T-
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Zellimmunitat am Ende der antiviralen Therapie als Biomarker flr das Risiko rekurrenter CMV-
Replikationen herangezogen werden.

Risikostratifizierung fur die Entwicklung einer aktiven BKV-Infektion

Die Bestimmung der BKV-spezifischen T-Zellimmunitat ermdglicht eine Risikostratifizierung
fur die Entwicklung einer aktiven BKV-Infektion (Schachtner et al. 2011; Schachtner et al. 2014;
Schachtner et al. 2015a). Hierbei ist es gelungen, die Bedeutung der BKV-spezifischen T-
Zellimmunitat gegen die Nichtstruktur-proteine small und large tumor-antigen fiir Kontrolle und
Protektion einer BKV-Virdmie hervorzuheben (Prosser et al. 2008; Schachtner et al. 2015a). Der
Nachweis BKV-spezifischer T-Zellen gegen die Strukturproteine VP1, VP2 und VP3 stellt
vielmehr einen Maker flr eine stattgehabte oder aktive BKV-Virdmie dar.

Ahnlich wie fir CMV gezeigt, konnen durch die alleinige Bestimmung der BKV-spezifischen T-
Zellantwort vor Nierentransplantation Patienten mit geringem oder hohem Risiko fir eine aktive
BKV-Infektion nicht identifiziert werden. Auch hier zeigt die Kinetik der BKV-spezifischen T-
Zellimmunitat an, ob Patienten auch nach Nierentransplantation eine protektive BKV-spezifische
T-Zellantwort aufrechterhalten oder entwickeln kénnen. Die Protektion vor einer aktiven BKV-
Infektion wird insbesondere durch BKV-spezifische T-Zellen gegen die Nichtstrukturproteine
small- und large-tumor antigen vermittelt (Schachtner et al. 2014; Schachtner et al. 2015a).

Auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse kann auch fir die aktive BKV-Infektion eine
individuelle Risikostratifizierung durch die Charakterisierung der BKV-spezifischen T-
Zellimmunitét vor und nach Transplantation erreicht werden: (a) Patienten mit Nachweis BKV-
spezifischer T-Zellen gegen die Nichtstrukturproteine small- und large-tumor antigen vor und
nach Transplantation oder (b)solche, die BKV-spezifische T-Zellen gegen die
Nichtstrukturproteine small- und large-tumor antigen nach Transplantation entwickeln, haben ein
geringes Risiko fiir eine aktive BKV-Infektion. In dieser Patientengruppe wird eine praemptive
Diagnostik und Therapie mit Monitoring der BKV-Viruslast im Speziellen im Falle erhohter
Immunsuppression im Rahmen von AbstolRungstherapie empfohlen. (c) Patienten mit Nachweis
BKV-spezifischer T-Zellen gegen die Nichtstrukturproteine small- und large-tumor antigen vor
und nach Transplantation, die diese protektive Immunitét nach Einleitung der Induktions- und
Erhaltungsimmunsuppression verlieren, haben das hochste Risiko fiir das Auftreten einer aktiven
BKV-Infektion. Diese Patienten konnen durch ein engmaschiges Monitoring der BKV-Viruslast
und ggf. eine sorgfaltige Anpassung der Erhaltungsimmunsuppression profitieren. (d) Patienten
mit fehlendem Nachweis BKV-spezifischer T-Zellen gegen die Nichtstrukturproteine small- und
large-tumor antigen vor und nach Transplantation kdnnen durch diese Risikostratifizierung nicht
weiter klassifiziert werden.

Als Hypothese wird diskutiert, dass erhohte Frequenzen BKV-spezifischer T-Zellen gegen die
Nichtstrukturproteine small- und large-tumor antigen vor Transplantation Ausdruck der
immunologischen Kontrolle einer chronischen/subklinischen BKV-Replikation sein kénnen, die
durch Einleitung der Immunsuppression und Verlust der protektiven T-Zellimmunitét zur aktiven
BKV-Infektion fortschreitet.

Die Risikostratifizierung mittels Nachweis BKV-spezifischer T-Zellen ist zudem bei Patienten,
die ein erstes Nierentransplantat durch eine BKV-assoziierte Nephropathie verloren haben, von
besonderem Interesse. Inwiefern hierbei durch eine Reduktion/Absetzen der Immunsuppression
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die Entwicklung einer protektiven BKV-spezifischen T-Zellimmunitét erreicht werden kann,
muss vor dem Hintergrund des Risikos einer humoralen und zelluldaren Allosensibilisierung
bewertet werden, zumal die aktive BKV-Infektion mit der Entwicklung von de novo
donorspezifischen Antikérpern und T-Zellen assoziiert ist (Sawinski et al. 2015; Schachtner et al.
2015a).

Risikostratifizierung fur das Fortschreiten zur BKV-assoziierten Nephropathie

Die Bestimmung der BKV-spezifischen T-Zellimmunitat gegen die Nichtstrukturproteine small
und large tumor-antigen ermdglicht erstmals eine Risikostratifizierung fur das Fortschreiten einer
aktiven BKV-Infektion zur BKV-assoziierten Nephropathie (Schachtner et al. 2011; Schachtner
et al. 2015a; Weist et al. 2015).

Patienten mit selbstlimitierender aktiver BKV-Infektion und solchen, die eine BKV-assoziierte
Nephropathie entwickeln, haben hdufig zum Zeitpunkt der Diagnose der BKV-Viramie keine
nachweisbaren BKV-spezifischen T-Zellen. Patienten mit selbstlimitierender aktiver BKV-
Infektion entwickeln jedoch meist innerhalb weniger Wochen eine suffiziente BKV-spezifische
T-Zellantwort gegen die Nichtstrukturproteine small und large tumor-antigen, die mit der raschen
Clearance der BKV-Viramie einhergeht. Im Gegensatz hierzu lasst sich bei Patienten mit
Fortschreiten zur BKV-assoziierten Nephropathie bei steigender BKV-Viruslast zwar eine BKV-
spezifische T-Zellantwort gegen die Strukturproteine VP1, VP2 und VP3 nachweisen, jedoch
keine protektive BKV-spezifische T-Zellantwort gegen die Nichtstrukturproteine small und large
tumor-antigen. Die Charakterisierung der BKV-spezifischen T-Zellimmunitat kann, insbesondere
bei Patienten mit relevanter BKV-Viruslast von mehr als 10.000 Kopien/ml und ohne
Verschlechterung der Nierenfunktion, die Bestimmung der BKV-Viruslast als prognostischer
Biomarker ergédnzen und zur Entscheidungsfindung bei der Reduktion der Immunsuppression
beitragen.

Zudem kann durch die Bestimmung der BKV-spezifischen T-Zellimmunitat bei Patienten, die
eine manifeste BKV-assoziierte Nephropathie entwickelt haben, das Ansprechen auf die
Reduktion/Modifikation der Immunsuppression im Sinne der Entwicklung einer BKV-
spezifischen T-Zellantwort gegen die Nichtstrukturproteine small und large tumor-antigen
uberwacht werden.

Die Risikostratifizierung von Virusinfektionen durch die Quantifizierung virusspezifischer T-
Zellen ermoglicht eine verbesserte und individuelle Diagnostik, Prognoseeinschatzung und
Therapietiberwachung bei Patienten nach Organtransplantation. Dieses neue Diagnosekonzept
sollte unmittelbar in die klinische Anwendung umgesetzt werden. Die hierfur erforderliche
Standardisierung und Validierung der in dieser Arbeit dargestellten Methodik der Quantifizierung
virusspezifischer T-Zellen ist dabei bereits erfolgt, wobei fiir den Nachweis CMV-spezifischer T-
Zellen bereits kommerziell erhaltliche Testsysteme zur Verflgung stehen. Die fir die
routinemaBige klinische Anwendung notwendige Prifung in prospektiven multizentrischen
Studien findet gegenwaértig im Rahmen des BlIOmarker-Driven personalized IMmunosuppression
(BIODrIM) Projektes statt.
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4. Zusammenfassung

Die Primarinfektion und die Reaktivierung der latenten Infektion mit dem Cytomegalievirus
(CMV) und dem Polyomavirus BK (BKV) stellen eine schwere Komplikation nach
Nierentransplantation dar und fiihren durch die erhoéhte Inzidenz akuter zellul&rer und humoraler
AbstoBungsreaktionen und im Fall der BKV-assoziierten Nephropathie zu einer verminderten
Langzeitfunktion des Nierentransplantats. Die Entwicklung einer virusspezifischen T-
Zellimmunitat ist hierbei von zentraler Bedeutung bei der immunologischen Kontrolle der
latenten Virusinfektion, um beim Auftreten einer Virdmie eine rasche Viruselimination zu
erreichen und ein Fortschreiten zur gewebeinvasiven Erkrankung zu verhindern.

Die Beurteilung epidemiologischer und demografischer Faktoren ermdéglicht es Patientengruppen
mit hohem Risiko fur eine aktive CMV- oder BKV-Infektion zu identifizieren. In diesem
Zusammenhang zeigen die vorliegenden Arbeiten, dass Empfanger, die eine T-Zell-depletierende
Induktionstherapie erhalten und Empfanger einer kombinierten Nieren-/Pankreastransplantation
ein erhohtes Risiko fir eine aktive CMV- oder BKV-Infektion haben. CMV-seronegative
Empféanger eines CMV-seropositiven Spenderorgans haben zudem ein erhohtes Risiko fir eine
aktive CMV-Infektion und das Fortschreiten zur gewebeinvasiven CMV-Erkrankung.

Der Stellenwert epidemiologischer und demografischer Faktoren bleibt jedoch begrenzt und stellt
lediglich eine grobe Klassifikation der Patienten dar. Aus diesem Grund sind zusatzliche
Biomarker dringend notwendig, um gerade innerhalb der Gruppen mit hohem Risiko eine
individuelle Risikostratifizierung symptomfreier Patienten und eine bessere Prognose-
einschétzung bei Patienten mit aktiver Virusreplikation zu ermdéglichen. Hierfur konnte durch den
Interferon-y detektierenden Enzyme-Linked Immuno-Spot (ELISpot) Assay eine zuverléssige und
praktikable Methode etabliert werden. Der Nutzen der Quantifizierung virusspezifischer
Gedéachtnis-T-Zellen als diagnostischer und prognostischer Biomarker wird in den vorliegenden
Arbeiten analysiert, wobei folgende Fragestellungen erértert werden:

(1) Kann der Nachweis virusspezifischer Gedachtnis-T-Zellen als diagnostischer Biomarker
genutzt werden, um symptomfreie Risikopatienten fiir eine aktive Virusreplikation
rechtzeitig und zuverlassig zu identifizieren?

(2) Kann der Nachweis virusspezifischer Gedéchtnis-T-Zellen als prognostischer Biomarker
genutzt werden, um bei Patienten mit aktiver Virusreplikation das Risiko flr ein
Fortschreiten zu einer gewebeinvasiven Erkrankung abzuschétzen?

Zu den Ergebnissen der Arbeiten lasst sich Folgendes zusammenfassen: (1) Die Bestimmung der
CMV-spezifischen T-Zellantwort gegen das Nichtstrukturprotein immediate early protein 1 und
der BKV-spezifischen T-Zellantwort gegen die Nichtstrukturproteine small und large tumor-
antigen ermoglichen eine Risikostratifizierung fur die Entwicklung einer aktiven CMV- und
BKV-Infektion. VVon besonderer Bedeutung ist hierbei, dass CMV-spezifische T-Zellen bei einem
relevanten Anteil CMV-seronegativer Empfénger nachweisbar sind, und erstmals in dieser
Gruppe mit hohem Risiko eine individuelle Risikostratifizierung ermoglichen.
Die alleinige Bestimmung der protektiven virusspezifischen T-Zellen vor Transplantation ist
jedoch nicht geeignet, um symptomfreie Patienten mit geringem oder hohem Risiko fir eine
aktive CMV- oder BKV-Infektion zu identifizieren. Vielmehr zeigt die Kinetik der
virusspezifischen T-Zellantwort in Abhéangigkeit von Induktions- und Erhaltungs-
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immunsuppression an, ob Patienten auch nach Nierentransplantation eine protektive
virusspezifische T-Zellantwort aufrechterhalten oder entwickeln konnen. Diese Ergebnisse
ermoglichen eine individuelle Risikostratifizierung und Entscheidung Uber die Fortfiihrung der
CMV-Prophylaxe sowie die Screeningdichte der CMV- und BKV-Viruslast bei praemptiver
Diagnostik und Therapie.

(2) Bei Patienten mit aktiver CMV- oder BKV-Infektion lasst sich die Quantifizierung der
virusspezifischen T-Zellimmunitat im Verlauf der Virdmie als prognostischer Biomarker fur das
Fortschreiten zur gewebeinvasiven Erkrankung anwenden. Durch die Bestimmung der BKV-
spezifischen T-Zellimmunitét bei Patienten mit BKV-assoziierte Nephropathie kann auBerdem
das Ansprechen auf die Reduktion der Immunsuppression uberwacht werden.

Zur Verbesserung von Diagnostik, Prognoseeinschatzung und Therapieuberwachung bei
Patienten mit aktiver CMV- und BKV-Infektion nach Organtransplantation gilt es, die
vorliegenden Ergebnisse in die unmittelbare klinische Anwendung umzusetzen. Hierfiir erfolgte
bereits die Standardisierung und Validierung der in dieser Arbeit dargestellten Methodik zur
Quantifizierung virusspezifischer T-Zellen. Die fir die routinemélige klinische Anwendung
notwendige Prufung in prospektiven multizentrischen Studien findet gegenwartig im Rahmen des
BlOmarker-Driven personalized IMmunosuppression (BIODrIM) Projektes statt.
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