Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik
Klinik fir Nephrologie und Rheumatologie
der Heinrich-Heine-Universitét Dissadorf

Direktor: Prof. Dr. med. B. Grabensee

Cytomegalievirus-Infektion nach Nierentransplantation

eine prospektive Untersuchung an 48 Organempfangern

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

Dear Medizinischen Fakultét der Heinrich-Hane-Universitét Dissa dorf
vorgelegt von

Andreas Will

2000



CMV-Infektion nach Nierentransplantation

Als Inauguraldissartation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét der Heinrchr
Hane-Universté Disse dorf

Gez.: Univ.-Prof. Dr. med. Haussnger
Dekan

Referent: Prof. Dr. med. D. Bach

Korreferent: Univ.-Prof. Dr. med. M.W. Beckmann

verdifentlicht unter: hitp:/Aavwv.ulb.uni-duesse dorf .de/dissmed/2002/will.html



CMV-Infektion nach Nierentransplantation

I nhaltsver zeichnis

O A L= 01 o PO RSS 6
A, HISLONSChEr RUCKIIICK. .....cvieieeiieieetese e 6
B. Epidemiologie und TranSmMiSHON.........cccuiiiiieiieiiee et ee et sre s snne e 6
C. CMV-MOIEKUADIOIOZIE ......cveieeeieee ettt nne s 7
D. CMV-KrankhaitSilder.........cceoiiiiiiieieseeee e 7

1. CMV-PREUMONIE... ..ottt r e n e nne s 9

2. Gagrointestinde CMV-Erkrankungen............ccoueeiieeiieeieesee e s 10

3. CMV UNA ZINS.....eoeie ettt ettt bbb 10

N OV Y L 1011 S 11

5. Besondere CMV-Manifeationan.........ccovrerieeiiiniireseseseseee e 11

E. CMV ba Trangplantierten..........ccoeeiiiiiie et 12
[ I T o 070 = 1] USRS 12
S < 0 [0 =TSSR P PR PRURPRRSPN 12

2. VITBINEE ..ottt b e bbbt e et e b b e b e n e ne s 13

3. Polymerasekettenreaktion (PCR) .......cccceviiiiiicicse e 13

VN0 110 < 1 11 1< NSRS OOO o OOOOOT PO 14

5. INSUHYDAAISEUNG ..o e 14

G. Pharmakanach Nierentrangplantation..............coerererererenieeeeeee e 15
L IMMUNSUPPIESIVA ....cecieeiieecieesieeesieesite e e ssae et e sseeebeessaeesseesaseesbeesnseenseesnseenneeannes 15

1.1 KOMIKOSIEIOIAE. .....c.ccuiiieeesiesteeeeste et 15

1.2 CyClOSPOMN A et 15

1.3 Mykophenolat-MOFelil...........ccoiiriiieieeee e 16

1.4 Andere IMMUNSUPPIESIIVA......ccvieiieeiieeiteeaieesseesseessessseessessseessesssseessessnseenns 16

2 AN g (V][ = (ol - o [P 16

2.1 GANCIUOVIT ...ttt sre e 16

2.2 FOSCAIMEL .......coitiiiiiieeite ettt b st sn e r e e nneen e 17

2.3 ANCEE VITUSATKEL. .....c.ceveriieieeieieeeee e 18

[ TR =0 =S (= |11 = o SRS 19



CMV-Infektion nach Nierentransplantation

Patienten Und M ethoden ... s 21
A, AIGEMIEINES. ..o eeeeeeeeeeseeeeee e ee e ee e seeeseeeseeee s se s s sese s es e es e ee s e st eeseeesseeesee e 21
B.  PPO5-EATY-ANHOEN....cceeeeeeeeee e 24
C. CMV-DINA-PCR..... ittt et b e sae e e ae e s e e e saeesnne e 26
1. Prgparation der LeUKOZYIENTDINA .......oo ottt 27
2. Polymerasekettenreaktion (PCR) .........ccveviiieieesie et 27
3. CMV-PCRAEIA et st 28
D.  DEIINITONEN ....c.eiitiiiieeeee ettt b e e b bt sa e enes 28
1S T 1S (]GSR TS 28
BN gEDNISSE. .. e nre s 31
A, CMV-KONSEIGHONEN.......ccuiiiiiiiiieiese et 31
B.  CMV-ETKIanKUNG......ccuoiueiiiieieeseete ettt 31
C. CMV-Kongdlation und - Erkrankung ...........ccccveieeieeiis e 32
D. Molekularbiologische DiagnOStiK...........cccevieieieeiece e 33
O S 172 = 101 [ PP 34
2. LBENZEN ... 35
E.  Serologie und CMV-ErKrankung .........cceeiieiiiiiieciee et 35
F. T4/T8-Ratio und CMV-ErKrankung..........ccceeeeieereeiiesiesie e seese e seesse e sseenneseesnens 35
G.  Immunsuppresson und CMV-ErKrankung..........cccooeverenenineneerese e 36
1. KortikOSteroidstolXNErapie .......ccueiuerieeeeieeeiere e 36
2. Mykophenolat-MOfelil...........c.cccoeeiiiiiiee s 37
3. Anti-Lymphozytent GIODUINE ........cocveieeieecece e 38
4. ANCEre IMMUNSUDPIESIVA . ...c.veverierierieeeeeeseesseseessessessesseseseessessessessesaessessessesnsns 38
H. REEKHON UNA CIMV ...ttt 38
1. Rgektion und CMV-ErKrankung..........ccoeeiieeiieiiie e esree e esses s 38
2. Rgektion und asymptomatische CMV-INfeKLioN...........ccccveeeeveerecceeceece e, 39
. CMV und TrangplantatfUNKLiON. ..........ooeririeieee s 40
J. Transplantatfunktion Nach drel MONGEN...........cceiiiiiree e 40
1 bel CMV-ErKrankung.........oooeeiieiiie et 40



CMV-Infektion nach Nierentransplantation

2. DE REEKLON......c.oiiiie ettt 41

K. Antivirde Therapie mit GanCICIOVIT .........cccevieieiieiecie e 42

L. CMV-Erkrankung und HLA-EIgenschaften...........ccooeiiriiinineceece s 43

M. FAIDEFOIEE........ooeeiiece e 44

O = 11 0111 S TSSO 44

2 == (1= Y/ S 45

[V . DISKUSSION ...ceeetieieciiesieeteeee e eee st e see et e se e teeseesseesseeseesseesteeseesseenseaseesseensesreessennsessennsens 47
A, RISKOGIUDPEN ...ttt e 47

B. CMV UNA REEKLON........ceiiieiie ettt et 49

C. CMV und TrangolantatfunKtion...........ccceieereeie e 52

D D T=s 070 = 1] GOV RUR SR 54

E.  Thergpie der CMV-Erkrankung und -InfeKtion...........ccoeireiinirieecesese e 58

F. HLA-Eigenschaften und CMV-ErKrankung..........c.ccceeiieiiieiieciee e 63

V. Zusammenfassung und SchluBfolger UNgen.........cccooveieieiecieceesece e 64
V1. ADKUFZUNGSVEr ZEICHNIS. ... 66
VII. Abbildungs- und Tabellenver zeiChniS.......ccccoooieieiieie e 67
VI, Literatur -V er ZEICHNIS. .....cooiieeee et sre e nne s 68



CMV-Infektion nach Nierentransplantation

|. Einleitung

A. Historischer Ruckblick

Im Jahre 1881 hatte der deutsche Pathologe Hugo Ribbert (1855-1920) erstmals zytomegae
Zdlen in einer Niere mikroskopisch beobachtet (Dios 1997), er deutete Se jedoch ds ,eine
sehr hibsche kompensatorische Hypertrophie® be fleckweiser interdtitidler Nephritis eines
totgeborenen luetischen Kindes (Ribbert 1881). 1904 berichteten Jesionek und Kiolemenoglou
Uber ,, eigenartige grof3e Zdlen* mit eosinophilen Einschlulkérpern im Zdlkern. Im sdben Jahr
verdffentlichte auch Ribbert (1904) seine Erkenntnisse Uber diese , protozoenartigen Zdlen®, die
er ebenso in der Parotis von Kindern gefunden hatte. Goodpasture bezeichnete 1921 ersmals
diese Umwandlung von Gewebszdllen ds ,, Cytomegdid', von Glahn und Pappenheimer wiesen
1925 ds erde auf eine wahrscheinliche Virusétiologie hin. Im Jahre 1956 konnten Weller, Rowe
und Smith (Rowe e d. und Smith 1956) durch die Isolierung des menschlichen
Speichddrisenvirus (divary gland virus, spdter Cytomegdievirus) den endguiltigen Bewels fir
die Virusdtiologie dieser Erkrankung erbringen.

B. Epidemiologie und Transmission

Das humane Cytomegalievirus gehdrt zur Gruppe der b-Herpesviren und ist somit verwandt mit
Viren wie Herpesamplex- (Typ 1 und 2), Vaizdla-Zoster-, Epstein-Barr- und humanes
Herpesvirus Typ 6. Esig in der menschlichen Bevdlkerung weltweit endemisch, seine Pravdenz
héngt vom Lebensdter und von transmiss onsbeglinstigenden soziodkonomischen Faktoren ab.
Se erecht in Mitteleuropa bei Erwachsenen ca. 50 %, in den Landern der dritten Welt wird
eine Pravalenz von ca 90 % dagegen bereitsim Klenkindesalter erreicht (Reddehase 1995).
Die Virusibertragung erfolgt durch direkten korperlichen Kontakt oder durch Berlhrung mit
kontaminierten Korperflissigkeiten wie Speichd, Sperma, Urin, zervikade und vaginae Sekrete,
Muttermilch (Plachter et d. 1996); daneben spidlen die Transfuson von Blutprodukten und
Organtransplantationen eine Ralle.
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C.CMV-Molekularbiologie

Mit ener linearen Doppelstrang-DNA, die aus 229.354 Basenpaaren besteht, verfigt das
Cytomegdlievirus Uber das grofde Genom aler humanpathogenen Viren. Die virde DNA wird in
eine kurze Region (unique short region, Us, 35.418 Basenpaare) und eine lange Region (unique
long region, Uy, 169.972 Basenpaare) unterteilt (Emery und Griffiths 1990).

Die 18- bis 24-sttindige Replikation des Cytomegdievirus lauft in drel Phasen ab. Die erste wird
immediate early (IE)- Phase genannt, beginnt mit der Penetration des Virus in die Wirtszelle und
dauert dre bis vier Stunden. Es folgt die early (E)- Phase von der vierten bis zur zwdlften
Stunde nach Infektion mit der Synthese der virden DNA-Polymerase. Die abschliessende late
(L)- Phase ist geprégt durch die Produktion der viraen Strukturproteine und endet schliefdich
mit der Freisetzung neuer infektiser Viren (Mach et al. 1989).

Beraits eine Stunde nach Infektion der Zelle kann das sogenannte ,mgor |E protein® nachge-
wiesen werden. Die Anfangsphase der weiteren Genexpression ist abhangig von den Proteinen
der IE-Phase, da diese die Promoter der early-Phase aktivieren. Die Gene der E-Phase
kodieren vier Phosphoproteine (pp), darunter auch das fir die Diagnostik wichtige pp65. Diese
wiederum fihren zur Synthese der virden Matrix- und Tegument-Proteine sowie der ,, envelope
dycoproteins® in der late-Phase (Emery und Griffiths 1990).

Einige der CMV-Proteine sind in weiten Tellen homolog zu HLA-Molekilen der Klasse |, eine
dadurch getriggerte Immunantwort des infizierten Wirtes wird seit mehreren Jahren kontrovers
diskutiert (Beck und Barrell 1988).

D. CMV-Krankheitshilder

Die Priméinfektion enes Immungesunden verlauft in der Rege klinisch inapparent und fuhrt zur
Serokonverson. Nur sdten kommt es zum Auftreten eines  Mononukleose-ghnlichen
Krankhetsbildes mit zervikder Lymphadenopathie, persstierendem Fieber, Myagie, Arthragie
und anderen unspezifischen Symptomen (Plachter et d. 1996). Jedoch kdnnen bei dieser
»EBV-negativen Mononukleose" keine heterophilen Antikérper nachgewiesen werden. Das
klinische Bild der CMV-Infektion kann aber auch in sdtenen Félen Panzytopenie, interdtitielle
Pneumonie, Hepdtitis, Enteritis Guillain-Barré-Syndrom, aseptische Meningitis, Chorioretinitis
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und andere Organmanifestationen umfassen und reicht bis zur disseminierten Erkrankung. Die
Erkrankung ist in der Regd milde und selbstlimitierend, obwohl auch hier Phasen verlangerter
Virusausscheidung auftreten kdnnen (Britt 1996).

Erg be noch nicht vollsandig ausgereifter oder geschwéchter Immunabwehr kommt es zu
schwerwiegenden  klinischen Manifedtationen (Britt 1996, Ho 1991). So kann die
Priméarinfektion einer Schwangeren durch digplazentare Ubertragung zur Embryopathie mit
petechiden Blutungen, Hepatosplenomegdlie, Ikterus, Mikrozephalie und Chorioretinitis fihren
(Metens e d. 1994). Angeborene Immundefekte wie zB. die severe combined
immunodeficiency (SCID) digponieren ebenso wie erworbene Immunaopathien (z.B. AIDS) zu
schweren Infektionsverlaufen (Reddehase 1995).

Die dra datistisch grofden Riskogruppen fir das Auftreten einer CMV-Erkrankung sind
Patienten mit iatrogener Immunsuppresson (z.B. nach Organtransplantation), Patienten mit
onkologischen Erkrankungen sowie AIDS-Patienten, hier kann es u.a zu Retinitis mit typischen
Cotton-wool-Exsudaten  und  Blutungen, interditidler Pneumonie und Ulzera im
Gadraintestindtrakt kommen (Millar et d. 1990, Meybehm et d. 1992).

Cytomegdievirusnfektionen konnen zu diversen Krankheitsmanifestationen fiihren. Se pré&
disponieren durch ihren immunsuppressiven Effekt auch zu bakteridlen, virden und mykotischen
Superinfektionen (Fryd et a. 1980). Insbesondere treten gehauft Infektionen mit Aspergillus
gpecies und Pneumocydtis carinii auf (Tenschert 1992, Arend et d. 1996, Chlebowski et al.
1992).

Tabdle 1 gibt einen Uberblick Uber die verschiedenen Manifestationsformen der
Cytomegdievirusnfektion je nach Prédisposition.
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Immunkompetente | pranatale Infektion nach Transplantation | AlDSPatienten
Patienten
M eist Klassische Fieber Retinitis
asymptomatisch » Cytomegalie® Leukopenie Gadtrointestinale
Gelegentlich Ikterus Thrombozytopenie Manifestationen
» EBV-negative" Hepatosplenomegdie | -  interdtitidle (Osophagitis, Entero-
Mononukleose Petechiale Blutungen Pneumonie kolitis, Gagtritis)
Lymphadenopathie Chorioretinitis gastrointestinae Enzephalitis
Fieber Mikrozephdie M anifestationen Hepatitis,
Myagie ZNS-Verkalkungen Hepatitis Pankreatitis
Lethargie Transplantat- Interdtitielle
Krampfanfélle verlust Pneumonie
Respiratorische
Insuffizienz
Selten L angzeit-Schaden
Pneumonie Gehorschaden (zum
Hepatitis Teil fortschreitend)
Guillan - Barré - Augendefekte
Syndrom Neurologische
Aseptische Stérungen
Meningitis

Tab. 1. Symptomatik der Cytomegdievirus-Infektion [nach Plachter et . 1996]

1. CMV-Pneumonie

Die CMV-Pneumonie ig ene interditielle Pneumonie. Fir die Diagnose ist der radiologische
Nachweis von typischen Infiltraten, die in den basden Lungenfeldern beginnen und zentripeta
fortschreiten (Luby et d. 1974) und/oder eine Hypoxamie bel smultanem Nachwels des

Cytomegdievirus in der bronchoaveoléren Lavage (Immunzytochemie, PCR, Zytologie) oder
der Nachweis der Virdmie bzw. Antigendmie ba Ausschiul’ differentialdiagnostisch relevanter
Erreger von Bedeutung (Reddehase 1995).
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Typisch ig ene respiratorische Globdinsuffizienz mit Angieg des CO»-Partiddruckes und
Absinken des O,-Partiddruckes. Die Patienten haben trockenen, nicht produktiven Husten, der
gch innerhdb kurzer Zet bis zur Orthopnoe entwickeln kann. Ein Fortschreiten kann trotz
antivirder Thergpie bis zum Tod fuhren.

2. Gastrointestinale CMV-Erkrankungen

Haufig treten gastrointestinde Manifestationen der CMV-Erkrankung auf. So berichteten z.B.
Shrestha, Lord et d. Uber eine 69-jdhrige Patientin, die 10 Wochen nach Nierentransplantation
eine CMV-bedingte Colitis mit Pseudo-Obstruktion entwickelte (Shrestha et d. 1996).
AuRerdem konnen Gadtritiden (Stenglein et dl. 1993), Osophagitiden und Duodenitiden (Wilcox
und Schwartz 1992) auftreten. In den Biopsen fdlen intrazytoplasmatische und intranuklegre
Einschlukorper auf, die den vergrol¥erten Zelen das fir eine CMV-Infektion typische
Eulenaugen-ahnliche Aussehen verlethen. Eine Diagnosesicherung kann unter anderem durch in-
stu-Hybridiserung erfolgen.

Die Pathogenese der gadrointestinden CMV-Infektion beruht auf einer besonderen Haufung
der CMV-Einschliisse in Endothdzdlen und einer daraus folgenden Vaskulitis. Sekunddr kommt
es zur Ischamie der Mukosa mit Nekrosenbildung (Drew 1988).

Eine Colitis @lert sch durch Diarrhoe, dbdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust und Fieber.
Die Koloskopie zeigt diffuse Ulzerationen der Mukosa, submukdse Hamorrhagien und
erythematése Bereiche (Tenschert 1992). Bei der CMV-Osophagitis steht klinisch die
Odynophagie mit substerndem Thoraxschmerz im Vordergrund (Wilcox und Schwartz 1992).
Der Angieg der Transaminasen ig ein Hinwels auf ene modiche, meist nur begleitende He-
patitis, die dkalische Phosphatase seigt oft an, Bilirubin bleibt aber haufig nur geringfiigig erhoht
(Drew 1988). Zirka 25 bis 35 % der Patienten weisen einen Transaminasenangtieg im Rahmen
der CMV-Infektion auf (Luby et d. 1974).

3.CMV und ZNS

In ungefdhr einem Dritte der obduzierten Gehirne von AIDS-Petienten kann eine CMV-1n

fektion nachgewiesen werden (Kdayjian e d. 1993). Oft wurden ene Enzephditis und

Nekrose der periventrikuléren ependymaen Zdlen beschrieben (Vinters et a. 1989). Uber

enen Zetraum von Tagen bis zu zwel Monaten entwickeln sch Kopfschmerzen. Lethargie,

Minderung der Konzentration und Desorientiertheit, Paresen der Augenmuskeln und Nystagmus
10
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konnen hinzutreten (Vinters et d. 1989). Aulerdem wurde ein progredientes Psychosyndrom
mit fremd- und autoaggressvem Verhaten beschrieben (Tenschert 1992). Trotz antivirder
Thergpie mit Ganciclovir fuhrt dieses Krankheitshbild oft innerhab von 4 bis 6 Wochen nach
Diagnosestellung zum Tode,

Organtransplantierte zeigen typischerwelse diffuse kortikde Streuung der Herde. Bel der i
trauterinen Infektion des Feten steht eine ependymale Nekrose mit dystropher Kazifikation im
Vordergrund, auf3erdem imponieren Mikrozephdaie, Porenzephdie und Polymikrogyri (Dorfman
1973). Neugeborene weisen oft Chorioretinitis, neurosensorischen Horverlust oder mentale

Retardierung auf.

Eine schere Diagnose einer ZNS-Beteligung im Rahmen ener CMV-Infektion ist aber oft erst
post mortem durch eine histopathologische Untersuchung mdglich (Nidsen et d. 1984).
Hinweisgebend sind eine lymphozytare Pleozytose, Proteinerhdhung und erniedrigte Glucose im
Liquor cerebrospinais. Die Computer- oder Magnetresonanztomographie zeigt Nekrosen und
Entzindungsherde in der jeweils typischen Lokdisation (periventrikul&r, kortikal).

4. CMV-Retinitis

Die CMV-Rdinitis i durch en Mischhild aus Cottont Wool-Exsudaten, Blutungen und
ischdmischen Nekrosen der Netzhaut charakterisert und betrifft zu Beginn oft nur ein Auge, tritt
aber im Verlaff mes bedsatig auf. Erge klinische Symptome snd Skotome und andere
Sehatdrungen. Sie kann zur Erblindung der betroffenen Patienten fihren, ist aber in den meisten
Fdlen einer sysemischen oder intravitrealen Therapie mit Ganciclovir oder Foscarnet gut
zuganglich (Stalder et d. 1997). Allerdings neigt diese Erkrankung zu Rezidiven, die oft eine
Thergpieintensvierung nétig machen. Schétzungsveise 20 % der AIDS-Petienten erkranken im
Laufe der Zat an ener CMV-Rdinitis Se ig hiermit die haufiggte intraoculare Infektion in
diesem Koallektiv (Galant 1992). Sdtener snd Neugeborene oder Patienten nach
Organtransplantation betroffen (Flores-Aguilar 1993).

5. Besondere CMV-Manifestationen

In Einzdfdlen treten auch CMV-Infektionen auf, die sch nicht in typischen Organen mani-

festieren. So berichteten Benson und Smith (1992) Uber eine CMV-Prodatitis bei eénem AIDS-

Petienten. Mittels in-Stu-Hybridiserung konnte bei einer ulzerierenden Vulvovaginitis CMV ds
11
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kausder Faktor gesichet werden (Friedmann et a. 1990). Nur sdten werden auch die
ableitenden Harnwege von einer CMV-Infektion erfasst. Unter Umstanden kann es dabel
jedoch zu einer Ureterstriktur kommen (Ducloux et a. 1997).

E. CMV bel Transplantierten

Je nach Autor tritt bei 15 - 70 % der Nierentransplantierten in den ersten drel Monaten nach
Organtransplantation eine CMV-Erkrankung auf (Patel et d. 1996, van Son und The 1990).
Von den seronegativen Patienten, die ein CMV-positives Organ erhdten, erkranken im Rahmen
der Ergtinfektion unter Immunsupression bis zu zwel Drittd mit eénem Haufigkatsgipfd in den
ersten zwel postoperativen Monaten (Paya et d. 1988). Die Héfte aler Fieberepisoden in den
erden Monaten nach alogener Organtransplantation wird einer CMV-Regktivierung oder -
Primérinfektion zugeschrieben (Spielberger et a. 1989).

Daneben sind Riskofaktoren fir eine CMV-Erkrankung insbesondere die Verwendung von
poly- oder monoklonalen Anti-Lymphozyten Antikorpern (Johnson 1990), Retransplantationen
(Stein 1988) und Reektionstherapien wie z.B. die Erweiterung der Immunsuppresson mit
Mycophenolat-Mofetil oder Kortikosteroiden (Tenschert und Huland 1992). Kausal besteht
hier ein Zusammenhang zwischen der Immunkompetenz des Patienten und der Prévalenz von
Infektionen.

Das klinische Bild der CMV-Infektion kann auch hier Fieber, schweres Krankhetsgefihl,
Arthragien, Myagien, Panzytopenie, interditielle Pneumonie, Hepatitis, Enteritis, Chorioretinitis
und andere sdtenere Organmanifedtationen umfassen und reicht bis zur dissminierten

Erkrankung.

F. Diagnostik

Die Diagnose einer CMV-Infektion kann durch verschiedene Methoden erfolgen. Wichtig snd

dabel frihzetige und schndle Diagnosestdlung, moglichgt vor Beginn der Symptomatik, sowie

hohe Sengitivitét und Spezifitét der diagnostischen Methoden.

12
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1. Serologie

Mittels serologischer Methoden werden Antikorper gegen das CMV nachgewiesen, hierbei
dehen  1gG-enzyme-linked  immunosorbent  assay  (EIA), IgM-EIA und die
Komplementbindungsreaktion (KBR) zur Verfligung. Fur die Diagnose einer akuten Erkrankung
and diese Paameter dlerdings ungcher, da zum enen die Immunantwort und damit die
Antikorperbildung des Petienten durch die Immunsuppression verzogert eintreten kann und zum
anderen ein dgnifikanter (das heil¥ mindestens vierfacher) Titerandgtieg und ein postives CMV-
IgM oft ohnehin erst bel bereits bestehender klinischer Symptomatik nachweisbar sind (Cofer et
d. 1991). Aulerdem snd die serologischen Befunde zu wenig spezifisch hingchtlich einer
Differenzierung zwischen asymptomatischer CMV-Infektion bzw. -Resktivierung und CMV-
Erkrankung.

2. Viramie

Der kulturelle Nachweis von CMV aus der bronchoaveoldren Lavage, dem Urin, Blut oder
dem Oropharynx gdt lange Zeit zwar ds ,,Goldstandard® (Allen 1989), dlerdings beweist ein
positiver Befund keine Erkrankung, da es Sch auch um eine asymptomatische Organbesiediung
handen kann (z.B. Virusausscheidung mit dem Urin). Lange Kulturdauer (im Mittd zirka 20
Tage) und geringere Sensitivitét haben den Stellenwert des kuturellen Nachweises sSinken lassen
(van den Berg et d. 1989). Kurzzeitkulturen stellen eine Alternative dar, sind aber hingchtlich
der Sengtivitdt und Spezifitét der PCR oder dem pp65-Nachweis unterlegen.

In Gewebebiopsaten und Zdlkulturen sind sogenamte Eulenaugenzelen spezifisch fir CMV,
wahrend Einschlulkérperchen unspezifisch sind.

In der modernen Diagnostik haben sich molekul arbiol ogische M ethoden etablieren kdnnen, dazu
gehdren unter anderem die Polymerasekettenreaktion, der direkte CMV-Antigennachwels
mittels monoklonder Antikorper und die In-stu-Hybridigerung.

3. Polymer asekettenreaktion (PCR)

Der Nachweis von CMV-DNA mittels der Polymerasekettenreaktion weist eine hohe Sensiti-

vitét auf, dlerdings kann durch Kontamination der Proben mit geringen Mengen DNA bereitsein

fdsch pogtives Ergebnis auftreten (Persng 1991). Aulerdem kénnen bel neuen CMV-

Stammen mit verandertem Erbgut die von den Primern erkannten DNA-Abschnitte so verandert

san, dal? keine Amplifikation mdglich ist und somit falsch negative Ergebnisse resultieren. Der
13
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prédikative Wert hindchtlich einer CMV-Erkrankung war in viden Untersuchungen niedrig
(Weber et a. 1994), Zweygberg-Wirgart et a. (1996) konnten 0,49 mit ihrer PCR erreichen.
Anderersaits zeigten Toyoda et d. (1997), dal3 die CMV-DNA-PCR im Vergleich zu Viramie-
und IgM -Nachwels die htchste Sengtivitét, Spezifitét und Schndligkeit aufwies. Aul3erdem liegt
mit der Quantifizierung der DNA-Mengen ein Velaufsparameter fir Thergpie- und Er-
krankungsverlauf vor (Abecassis et a. 1996).

4. Antigendmie

Mittels Immunfluoreszenz wird hier das virde Phosphoprotein 65 (pp65 oder early Antigen) in
peripheren Blutleukozyten nachgewiesen. Je nach Verdffentlichung wurde die Sengtivitét mit
0,88 bzw. 0,75 und die Spezifitdt mit 0,97 bzw. 0,55 hingchtlich einer CMV-Erkrankung
angegeben (Grefte et a. 1992 bzw. Zweygberg-Wirgart et a. 1996). Van den Berg et d.
(1989) konnten eine Sengtivitéat von 0,89 und Spezifitét von 0,93 belegen und der Nachweis
gelang im Mittd 8 (+/- 7) Tage vor Beginn der klinischen Symptome.

Die Quantifizierung des Antigen-Nachweises wird von enigen Autoren zur Differenzierung
zwischen asymptomatischer Antigenamie und CMV-Erkrankung mit Antigenamie empfohlen.
Hierbei wird die Zahl der Antigen-postiven Zelen pro 10° Leukozyten als Parameter zur
Therapieempfehlung genutzt und ein Grenzwert gesetzt (Niubo et a. 1996). Werte dartiber
erhohen das Risko einer CMV-Erkrankung um ein Viefaches, Werte darunter lassen eher auf
eénen asymptomatischen Verlaf schliessen. Allerdings werden diese Grenzwerte  sehr
unterschiedlich gesetzt (Niubo 1996). Die Bedeutung der Quantifizierung liegt heute eher in der
Kontrolle von Infektionsverlauf und Therapieerfolg.

5. In-situ-Hybridisierung
Mittels biotinylierter CMV-DNA-Proben wird bei der Dot-blot- Hybridiserung virdes Erbgut in
Organproben nachgewiesen. Die In-Stu-Hybridiserung ermoglicht den Nachweis von CMV-
DNA auch in histologisch oder zytologisch unauffélligen Zelen, bel der Beurtellung von
Nierenbiopsaten hat Se Sch dlerdings as weniger sensitiv gezeigt ds eine PCR und wird
deshalb heute wegen der eingeschrénkten Verwertbarkeit nur selten durchgefihrt (Seifert
1997). Allerdings gelang Koffron et d. (1997) der Nachweis von CMV-DNA in Organproben
(u.a Nierengewebe) von verstorbenen seropositiven Petienten, bel denen mittels PCR aus
peripheren Blutleukozyten kein DNA-Nachwels maglich war.
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G. Pharmaka nach Nierentransplantation

1. Immunsuppressiva

Nach alogener Nierentransplantation it ene medikamentGse Immunsuppresson nétig, um die
gegen das korperfremde Organ gerichtete Immunantwort zu unterdriicken. Es wird dabel
unterschieden zwischen dem immunsuppressven Bassregime (Dud mit Kortikogteroiden und
meist Cyclogporin A sowie Triple mit z. B. Mykophenolat-Mofetil zuséizlich) und der akuten
Reektionsbehandlung.

1.1 Kortikosteroide

Kortikogteroide binden an den spezifischen zytosolischen Glucocorticoid-Rezeptor, dieser
Komplex wird in den Zelkern aufgenommen und es kommt zur Inhibiton der Synthese ver-
schiedener Proteine. Die immunsuppressive Wirkung wird tber die Verminderung der Zytokin-
Synthese vermittet und &ul3ert Schin der Hemmung der Aktivierung der T-Lymphozyten.

Die Antikorper-Produktion wird nur bei sehr hohen Konzentrationen beeinflul®. Wichtige
Nebenwirkungen sind in der Relhenfolge des Auftretens Osteoporose und steroid-induzierter
Diabetes mellitus (Resch und Szamd 1995).

Zur Thergpie der akuten Abstofung des Nierentransplantates hat sch eine hochdosierte
Kortikosteroid- Stoltherapie Uber funf Tage (250 mg Methyl-Prednisolon/die) intravends
bewahrt, Kortikosteroide sind aber auch fester Bestandteil des Basistherapieregimes.

1.2 Cyclosporin A

Dieses cydlische Peptid wird von dem Filz Tolypocladium inflatum gebildet und besteht aus 11
Aminosduren. Es hemmt vorwiegend die Bildung von Interleukin-2 und somit die Aktivierung
der T-Lymphozyten, Antikorper-Synthese wird nur in geringem Male gesenkt. Cyclosporin A
gehort neben den Glucocorticoiden zur Standardtherapie (Dud-Therapie) der Prophylaxe einer
Trangplantatabstol3ung bei den Patienten im untersuchten Kollektiv.
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Reversble Nierenfunktionsstérungen snd die wichtigsten Nebenwirkungen, daneben kdnnen
L eberfunktionsstorungen, Hypertrichose, Gingiva-Hypertrophie, Odeme und Bluthochdruck
auftreten (Resch und Szamel 1995).

1.3 Mykophenolat-M ofetil

Mykophenolat-Mofetil (MMF) ist en neueres immunsuppressives Medikament, das eine relativ
selektive Hemmung der Zdltellung erlaubt, wobel Lymphozyten stark und andere Gewebe nur
wenig betroffen and. Dies efolgt Uber eine reversble sdektive Inhibition der Inosin-
M onophosphat- Dehydrogenase (Pirsch et d. 1996), die fur die de-novo Synthese der Guanin-
Nukleotide unersitzlich i

MMF wird im Rahmen der Triple- Thergpie zusammen mit Cyclogporin A und Kortikosteroiden
engesetzt.

Akute Abstolungen werden nach Nierentransplantation um schétzungsweise 50 % gegentiber
Thergpieschemata mit Azathioprin reduziert, die gastrointestinde Toxiztét (Diarrhoe, Nausea
und Erbrechen) steht bel den Nebenwirkungen im Vordergrund (Lui et d. 1996). Aul3erdem
wird Uber eine gehaufte CMV-Viramie und erhthte Inzidenz gestrointestinaler und anderer
gewebsinvasver CMV-Erkrankungen berichtet (Hodge 1996, Schnille et d. 1998).

1.4 Andere I mmunsuppressiva

Neben diesen Medikamenten werden aul3erdem Azathioprin, polyklonde Antilymphozyten und
Antithymozyten-Globuline (z.B. ba hohem Antell von préformierten zytotoxischen Antikorpern)
im Rahmen ener Induktionsthergpie, monoklonde Lymphozyten Antikorper (z.B. OKT 3),
FK506 (ein Makrolidantibiotikum, das in seiner immunsuppressven Wirkung 100-500mal
potenter ist s Cyclogporin A) sowie weitere Substanzen eingesetzt.

2. Antivirale Therapie
Die wirksamsten Mal3nahmen zur Behandlung einer CMV-Erkrankung bestehen heute in der
Reduktion der immunsuppressven Thergpie und der Gabe von Ganciclovir (Tenschert und
Huland 1992). Prophylaktische Gaben von CMV - Hyperimmunglobulinen snd umdtritten, dase
die Exazerbation der CMV-Erkrankung nicht mit hinreichender Sicherheit verhindern, sehr teuer
snd und auch zu einer trandenten Verschlechterung der Nierenfunktion fiihren kdnnen (Becker
und Schulman 1995).
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2.1 Ganciclovir

Ganciclovir  (9-[1,3-dihydroxy- 2-propoxymethyl]guanin) is en Nukleosd-Anadogon des
Guanosin. Durch den Einbau des Andogon wird die virde DNA-Polymerase gehemmt und
somit die Virusreplikation inhibiert. Neben sainer antivirden Eigenschaft hat dieses Medikament
myelosuppressive und nephrotoxische Nebenwirkungen, die die Einsetzbarkeit begrenzen. Zur
Therapie einer CMV-Erkrankung nach Nierentransplantation ist Ganciclovir Mittel der ersten
Wahl (Becker und Schulman 1995). Boivin e d. (1997) zeigten mittdls PCR en
hochsgnifikantes Absinken der CMV-DNA-Mengen in Leukozyten zehn Tage nach Beginn
aéne intravendsen Ganciclovir-Thergpie. Be frihzeitigem Therapiebeginn i die CMV-
Krankhet in mehr ds 90 % der Fale erfolgreich mit Ganciclovir behanddbar (Westhoff und
Grabensee 1994).

Initid wird die Thergpie fir mindestens 10 Tage intravents durchgefihrt (10 mg/kg/d in 2
Dosen Uber 1 Stunde, bel Niereninauffizienz Anpassung nach Kreatinin-Clearance), nach
Ruckbildung der Symptomatik und bel negativer virologischer Diagnostik (PCR, pp65) ist zur
Rezidivprophylaxe ene Fortfuhrung der Therapie mit orden Gaben mdglich (bel normaler
Nierenfunktion 3 x 1000 mg per os, sonst Anpassung nach Kregtinin-Clearance). Hierunter

kann es dlerdings auch zu schweren Erkrankungsrezidiven kommen.

2.2 Foscarnet
Foscarnet (Trisodium-Phosphonoformat) ist ein Pyrophosphat- Analogon und hemmt direkt die
virde DNA-Polymerase wie auch die reverse Transkriptase (Becker und Schulman 1995). Es
hat somit antivirde Aktivitdt gegen CMV und HIV und findet deswegen insbesondere
Anwendung in der Thergpie von AIDS-Patienten mit CMV-Infektionen. Auf3erdem kommt
Foscarnet ba Patienten zum Einsatz, die eine Infektion mit énem Ganciclovir-resstenten CMV-
Stamm durchmachen. Die wichtigste Nebenwirkung dieser Substanz ist jedoch eine durch die
tubuldre Toxizitét fortschreitende Niereninsuffizienz (Becker und Schulman 1995). Sie gehért zu
den Substanzen mit mittlerer bis hoher Nephrotoxizitét. Je nach Untersuchung wurde bei 10 bis
60 % der intravends thergpierten Patienten eine dos dimitierende Nierendysfunktion beobachtet,
eine rende Insuffizienz ist eine relative Kontraindikation (Jacobson 1992). Uber eine Foscarnet-
induzierte krigtaline Glomerulonephritis mit nephrotischem Syndrom und akutem Nierenversagen
nach Nierentransplantation berichtet Zanetta 1999.
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Foscarnet wird fur 14-21 Tage in @ner Doserung von 200 mg/kg/d (bzw. streng angepasst an
die Nierenfunktion) intravenbs gegeben, danach kann die Doss im Rahmen der
Erhdtungstherapie (Dauer hangt von der Immunlage des Petienten ab) auf 90-100 mg/kg/d

reduziert werden.
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Ganciclovir Cidofovir
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Abb. 1: Strukturformen dar CMV-wirksamen Virudatika Ganciclovir, Foscarnet und
Cidofovir

2.3 Andere Virustatika

Cidofuvir igt ein neueres Virugatikum. Auch saeine Doserung wird durch die Nephrotoxizitét
limitiert (Becker und Schulman 1995). Ebenso kann Aciclovir gegen CMV eingesetzt werden,
wenngleich saine egentliche Hauptindikation im Bereich der HSV-Infektion liegt. Ers bel
hoheren Aciclovir-Dosierungen konnte eine Verminderung der CMV-Erkrankungen gezeigt

werden.
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H. Fragestellungen

Die Bedeutung der Cytomegalievirusnfektion nach Nierentransplantation stand im Mittelpunkt
dieser Untersuchung. Im einzelnen interesserten die Bewertung der laborchemischen Parameter
fur die Diagnose und Vorhersage einer CMV-Infektion und -Erkrankung, ene mogliche
Korrdaion von CMV-Infektion respektive -Erkrankung und Transplantatdysfunktior/-
Rgektion/-Verlugt, und die Rolle der verschiedenen Pharmaka zur immunsuppressiven und
antivirden Thergpie.

Dazu wurden die Patienten enem regdmadgen virologischen Screening (CMV-Serologie,
pp65-Nachweis, CMV-DNA-PCR) unterzogen, so dal3 auch insbesondere ein Vergleich von
Sengtivité und Spezifitéd der CMV-DNA-PCR und pp65-early-antigenBestimmung mdglich
is.

Besteht ein Unterschied zwischen dem CMV-Early-Antigen-Test und der

CMV-DNA-PCR hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat und negativem bzw.

positivem préadiktiven Wert im Hinblick auf eine CMV-Erkrankung oder -
Infektion?

Zwar konnten Ved et d. (1996) eine positive Korrelation zwischen DNA-Nachweisin peri-
pheren Blutleukozyten und Antigenamie (pp65) aufzeigen, je nach Studie wird jedoch der
Wert der baden Methoden hinsichtlich der Bedeutung fur die Diagnose der CMV-Erkran+
kung sehr unterschiedlich beurtellt. So zeigten Segondy et a. (1996) fir pp65-Antigenamie
und CMV-DNA-PCR jeweils eine Sengtivitéat und Spezifitét von mehr as 90 %, jedoch war
der positive pradiktive Wert des DNA-Nachweises (25 %) im Gegensatz zum pp65-Test
(50 %) nur gering. Dagegen lag bei einer franzésschen Untersuchung (Eckart et d. 1997)
der pogtive prédiktive Wert fir pp65-Antigenamie bal 52,6 % und DNA-PCR bel 44 %,
die PCR hatte aul¥erdem einen besseren negativen pradiktiven Wert (100% versus 95 %).

Lassen sich Risikogruppen fur eine CMV-Erkrankung definieren und

welche Faktoren beeinflussen das Erkrankungsrisiko?

Nach Charpentier (1985) treten be Prim&infektion etwa dreima haufiger klinische

Symptome auf as be Sekundérinfektionen. Auch Kathawalla et d. (1996) sehen fir CMV-

seronegative Organempfanger bei CMV-seropositivem Donor das grofdte Erkrankungsrisiko.
19



CMV-Infektion nach Nierentransplantation

Petienten mit einer Erwelterung der Immunsuppression (z.B. mit Mykophenolat-Mofetil oder
aber Kortikosteroiden) stellen eine weitere Risikogruppe dar. Einige Autoren (Kraat et al.
1994, Boland et d. 1993) konnten fir bestimmte HLA-Untergruppen bei Organspendern
und —empfangern eine erhdhte Inzidenz der CMV-Erkrankung aufzeigen.

Welche Rolle spielen die verschiedenen immunsuppressiven Therapie
Schemata?

Hodge (1996) untersuchte die Bedeutung von Mykophenolat-Mofetil bei  Nieren
trangplantation und konnte keine sgnifikante Zunahme von opportunistischen Infektionen
gegentber einer Kontrollgruppe mit Azathioprin oder Placebo festgtelen, lediglich die
Haufigkeit von organinvasiven CMV-Infektionen war leicht erhoht. Die Zahl der Rejektionen
und Organverluse waren unter Mykophenolat-Mofetil jedoch dgnifikant niedriger.
Reektiongtherapien mit Kortikosteroiden digponieren ebenso zum Auftreten einer CMV-
Infektion oder -Erkrankung.

Welches diagnostische und therapeutische Vorgehen ist bei den einzelnen
Risikogruppen angezeigt?

Paya (1996) empfiehlt ein abgestuftes Screening der Patienten je nach Risko fir das
Auftreten einer CMV-Infektion. Empfénger mit CMV-Riskokongelation (D+/R-) und/oder
Mykophenolat-Mofetil- oder Rejektionstherapie sollten eng (wochentlich oder dle zwel
Wochen) tberwacht werden. Mindestens eine der molekularbiologisch definierten Methoden
mul3 neben der Serologie zum Standard gehdren. Patienten mit  niedrigerem
Erkrankungsiisko kénnen in gréRerem Abstand oder bei klinischem Verdacht untersucht
werden (Paya 1996). Hingchtlich der Therapie besteht eine Diskusson, ob prophylaktisch,
be Auftreten von Anzeichen der Virdmie oder Antigenamie (sogenannte ,preemptive
thergpy“) oder erst bei manifester Bkrankung antivird behanddt werden sollte. Eine US-
amerikanische Studie (Brennan et a. 1997) konnte nachweisen, dal3 die PCR en gesignetes
Mittd igt, um den Zetpunkt fir die Einleitung der préemptiven Therapie zu bestimmen. In der
Vergleichsggruppe mit Thergpiebeginn bal symptomatischer Manifestation traten haufiger
Erkrankungen auf (9 von 19), unter préemptiver Therapie ekrankten lediglich vier von 15
Petienten.
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Gotti et d. (1996) berichteten Uber 160 Patienten, von denen 71 klinische und/oder labor-
chemische Zeichen ener Infektion entwickdten. Diese wurden auf Antigendmie (pp65)
untersucht und ale 35 pogtiven Patienten wurden 3 Wochen mit Ganciclovir intravents
therapiert. Hierunter konnten 34 Patienten gehellt werden, ein Petient zeigte Resistenzen und
reagierte erst auf Foscarnet. Von den 36 Organempféngern ohne Nachwels der Antigendmie
entwickelte keiner eine CMV-Infektion.

Die Arbatsgruppe um Conti empfiehlt eine prophylaktische Gabe von Ganciclovir be dlen
Patienten mit CMV-Rigkokongdlation (D+/R-) und Therapie mit Anti-Lymphozyten
Antikorpern. Hierdurch konnte eine sgnifikante Reduktion der Regektionen, der CMV-
Erkrankungen und der Todesfdle erreicht werden (Conti et d. 1997). Bulinski et d. (1996)
publizierten, dal3 eine prophylaktische Behandiung aler Nierentransplantatempfanger (mit
Ausnahme der Gruppe D-/R-) mit Ganciclovir intravends die Inzidenz der CMV -Erkrankung
auf 51 % senken kann. Die prophylaktische Gabe von CMV-Immunglobulin kann nach
Kathawdla et a. (1996) die Inzidenz der CMV-Erkrankung senken und ihren Verlauf
mildern. In Anbetracht der hohen Kosten wird dieses Vorgehen jedoch nicht ds
therapeutische Alternative fir ale Transplantatempfénger angesehen.

Besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen einer CMV-Infektion/-
Erkrankung und einer Transplantat-Rejektion? Beeinflul3t die CMV-
Infektion oder -Erkrankung die Funktion des Nierentransplantates (akut
oder chronisch) ?
Reinke et d. konnten 1994 einen Zusammenhang zwischen akuter Rgektion mehr ds en
Jahr nach Transplantation und asymptomeatischer CMV-Infektion nachweisen. 17 von 21 mit
Ganciclovir behanddten Patienten zeigten auch ohne wetere Anti-Regektionsthergpie ene
Verbesserung der Nierenfunktion. Nach Eriksson et a. (1996) beeinflul®e eine CMV-
Erkrankung nicht signifikant das Transplantatiiberleben, wohl aber das Patienteniiberl eben.
So starben von 85 beobachteten Petienten im ersten Jahr sieben, funf davon an einer CMV-
Erkrankung. Dagegen fanden Morgan et d. (1992), dass be Patienten mit CMV-
Erkrankung die Transplantatfunktionsrate nach 6 Monaten mit 50 % sgnifikant niedriger war
asbe Patienten ohne CMV-Erkrankung.
Richardson et a. (1981) berichteten Uber das Auftreten von reversblen Transplantat-
dysfunktionen be gleichzetiger CMV-Viramie. Yilmaz & d. (1996) konnten an Raiten
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zeigen, dal3 eine CMV-Infektion mit einem Angieg der akuten Reektionen und der Ent-
wicklung der chronischen Abstol3ung assoziiert war.
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|1. Patienten und M ethoden

A. Allgemeines

Im Rahmen dieser prospektiven Untersuchung wurden 55 konsekutive Empfanger von
Nierentransplantaten beobachtet, bei denen in der Zet vom 28. Ma 1996 bhis zum 25.
November 1996 in den Medizinischen Einrichtungen der Heinrich-Heine-Universtét Dussd dorf
eine dlogene Nierentransplantation durchgefhrt wurde.

Bel 5 Patienten (darunter 3 Patienten mit CMV-Riskokongtdlation) kam es wenige Tage nach
Trangplantation zu einer schweren akuten Abstol3ungsresktion, die zur Explantation der Niere
fuhrte. Der Verlauf von zwe weiteren Patienten konnte nur ungeniigend verfolgt werden, so dal3
die Ergebnisse von 48 Petienten in die Auswertung einflossen. Das mittlere Alter lag bei 44,1 (=
9,3) Jahren (Minimum 23, Maximum 65), 28 Patienten waren mannlich, 20 weiblich.

Die zur terminden Niereninsuffizienz fuhrenden Grunderkrankungen der Patienten sind in der
folgenden Tabdle 2 aufgeligtet.

Grunderkrankung Patientenanzahl | Prozentual
Glomerulonephritis 5 91
davon: IgA-Nephritis 2 3,6

fokal-segmental 2 3,6

mesangio-proliferativ 1 18
Adulte polyzystische 8 14,6
Nierendegeneration (APKD)
Diabetische Nephropathie 8 14,6
Chron. Pyeonephritis 3 55
Lupus erythematodes 3 55
Amyloidose 2 3,6
Andgetika-Nephropathie 2 3,6
maligne Nephrosklerose 2 3,6
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Grunderkrankung Patientenanzahl | Prozentual
Gichtnephropathie 1 18
Markschwammnieren 1 1,8
Hamolytisch-urémisches 1 1,8
Syndrom
Refluxnephropathie 1 1,8
Goodpasture-Syndrom 1 18
unklar 17 31,0
I nsgesamt 55 100

Tab. 2: Grunderkrankungen der Organempfanger, die zur terminaen Niereninsuffizienz fuhrten

De Untersuchungszeitraum umfalde durchschnittlich 956 (x 124) Tage (Minimum 76,
Maximum 122) nach Trangplantation, die letzte Untersuchung fand am 20. Februar 1997 Hait.
Vor Transplantation wurden von Organspender und -empfanger CMV-Status (CMV-1gG-
Nachwels mittels EIA) und HLA-Merkmae (HLA-A, -B, -DR) efd. Titer der CMV-Kom-
plementbindungsresktion (KBR) und CMV-IgM des Empfangers wurden routinemadg
begtimmit.

Die erse Untersuchung auf eine CMV-Infektion fand spdtestens 3 Tage nach Transplantation
datt, anschlief}end mindestens dlle zwel Wochen. Wahrend des stationdren Aufenthaltes und der
ambulanten Betreuung wurden die Pdienten regdm@3g klinisch untersucht, ene Angio-
dynographie des Nierentransplantates und eine Blutabnahme fir die nachfolgend genannten
Untersuchungen fanden datt. Be Verdacht auf ene Rgektion, CMV-Infektion oder -
Erkrankung wurden die Zeitabstdnde zwischen den Kontrollen verringert. Jedesma wurden eine
CMV-KBR, CMV-1gG- und CMV-IgM-EIA, CMV-DNA-PCR (Inditut fir Medizinische
Mikrobiologie und Virologie) und eine Bestimmung des pp65-early-antigens durchgefihrt (d.h.
insgesamt je 403 PCR- und pp65- Bestimmungen). Der prozentuale Anteil der CD4- und CD8-
positiven Lymphozytensubpopulationen wurde besimmt und der Quotient (T4/T8-Ratio)
errechnet. Aul¥erdem wurden regemédldg Kontrollen des Blutbildes, der Transaminasen und der
Nierenretentionsverte  vorgenommen  (Inditut  for Klinische.  Chemie  und

L aboratoriumsdiagnostik der Heinricht Heine-Universitét Dissddorf).
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Zur Durchftihrung der CMV -Komplementbindungsresktion sowie der CMV-1gG- und CMV-
IgM - Enzyme- Immunosorbens- Assays dienten tbliche Test-Kits (Abbott Diagnogtics).

B. pp65-early-antigen

Das humane Cytomegdievirus (hCMV)-pp65-Antigen wurde mit Hilfe monoklonder
Antikorper (Clonab CMV, Fa Biotest, Dreieich) und der Zytospinmethode ) im Ingtitut fur
Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik der Heinrich-Hane-Universitét Dusseldorf
nachgewiesen. Die monoklonden Antikdrper snd Maus-Immunglobuline der Subklasse 1gG;
(Klone C10 und C11), die spezifisch sind fur das CMV-kodierte pp65-Antigen. Es besteht
keine Kreuzresktivitdt mit menschlichem Gewebe, Blutzdlen oder Zdlen, die durch andere
Viren der Herpesgruppe infiziert sind (Grefte et a. 1992). Das pp65 ist das vorherrschende
virde Protein, welches wahrend aktiver Infektionen in peripheren Blutleukozyten nachweisbar
ig. Infizierte Zelen mit dem CMV-early-antigen binden den monoklonden Antikorper an die
Kernoberflache. Mit einem Sekundérantikorper ( Clonab Ig FITC, Fa. Biotest, Dreieich), der
gegen Immunglobuline der Klasse 1gG gerichtet i und zugleich fluoreziert, kann der
Primérantikorper nachgewiesen werden. Das Ergebnis dieser Untersuchung kann finf Stunden
nach Blutabnahme vorliegen, womit dieser Test relativ schndl ig.

Diese Methode wurde durch die Arbeit von M. Link (Link 1998) im Zentralingtitut fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsdiagnogtik der Heinrich-Hene-Université Dussdldorf etabliert. Der
folgenden Beschreibung des Arbeitsablaufs liegt die Arbetsanleitung des Indtitutes zugrunde.

Materialien:

PBS-Puffer Natriumchlorid 8,76 g
Kdiumchlorid 0,29
Kaiumdihydrogenphosphonat 0,2 g
Dinatriumhydrogenphosphonat H,0 1,150 g
Aquadest. ad 1000 ml

50 pl Clonab CMV (1.5 in PBS-Puffer verdinnt)
50 pl Clonab Ig FITC (1:20 in PBS-Puffer verdinnt)
Evans-Blue (0,02g/ 200 ml in PBS-Puffer)
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Glyzerin ds Eindeckmedium (verdinnt in PBS-Puffer 9:1)
Ethanol- Aceton (1:1) zum Fixieren

Die Abnahme von 10 ml Heparinblut diente zur Bestimmung des pp65-early-Antigens. Im
Anschlu3 an 30 bis 45 Minuten Sedimentation wurden vom nahezu erythrozytenfreien
Uberstand zweima 200 mi abgehoben, 4 ml PBS-Puffer zugefiigt und es efolgte das
Abzentrifugieren der Leukozyten innerhadb von 5 Minuten ba 1350 U/min. Nach erneuter
Aufnahme des Sediments in 4 ml PBS-Puffer erfolgte die Wiederholung der Zentrifugetion. Mit
1 ml PBS-Puffer wurde das Sediment nun aufgenommen und am Sysmex®-Hamatologiesystem
der Leukozytenantell bestimmt. Lag dieser bel 700 bis 800 Leukozyten/m wurde fortgefahren,
ansongten entsprechend mit PBS-Puffer verdinnt oder erneut zentrifugiert. 200 mi dieser
Suspension wurden in der Zytozentrifuge bel 900 U/min fUr drel Minuten zentrifugiert und die
zwel Prgparate anschlief?end 30 Minuten be Raumtemperatur getrocknet und durch
funfminditiges Eintauchen in en Ethanol- A ceton- Gemisch (1:1) fixiert.

Nach dem Trocknen an der Luft (ca 10 Minuten) und 10 Minuten in PBS-Puffer erfolgte das
Auftragen von 50 ni des 1:5 verdinnten monoklonaen Antikorpers Clonab CMV (Fa BioTest
AG) auf die Prparate und anschliel¥ende Inkubation fir 30 Minuten be Raumtemperatur in
ene feuchten Kammer. In 10 ml PBS-Puffer wurden die Objekttrager dreimal 10 Minuten
gewaschen und daraufhin 30 Minuten in der feuchten Kammer mit dem Sekundérantikorper
Clonab Ig FITC (1:20 verdunnt, je 50 mi pro Prgparat) im Dunkeln inkubiert. Nach
anchliefl?endem erneuten dreimdigen Waschen in PBS-Puffer erfolgte die Gegenfarbung mit
Evans Blue (2 Minuten). Anschlielfend wurden die Préparate in Aqua bidest. gespllt,
luftgetrocknet, mit einem Tropfen Eindeckmedium versehen und eingeférbt. Nach Abschluf3 der
Prgparation standen zwel Objekitrdger mit insgesamt 280.000 - 300.000 Leukozyten zur
Beurtellung im Huoreszenzmikroskop zur Verfligung.

Alle Leukozyten weisen ene geringe - mes zytoplasmatische - Fluoreszenz auf, die jedoch
unspezifisch is. Granulozyten, die das pp65-early-Antigen tragen, fluoreszieren insgesamt
deutlich stérker, die spezifische Fluoreszenz ist perinukle&r und Uberstrahlt die ganze Zdle.
Schon der Nachweis eines einzigen scher postiven Granulozyten reichte aus, um im Zwefdddl
den Verdacht auf CMV-early-Antigen zu aul¥ern. Die Beurteilung erfolgte rein quditetiv.
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Abb. 2: Typische Befunde beim Nachwels des pp65: Links positiver Nachwels des pp65 in
peripheren Blut-Leukozyten (PBL) bel enem Patienten nach Nierentransplantation. Die
perinuklere Huoreszenz i wesentlich daker ausgeprégt ds  die  unspezifische
zytoplasmatische. Rechts negativer Befund, lediglich eine unspezifische zytoplasmatische
Fluoreszenz ist darstellbar.

C.CMV-DNA-PCR

Die CMV-DNA-PCR wurde im Ingtitut fir Medizinische Mikrobiologie und Virologie der
Henrich-Hene-Universitét Dissddorf  durchgeftihrt, hierfir waren dre Arbetschritte
notwendig. Zuerst die Prgparation von LeukozytenrDNA aus peripherem Blut, dann die
egentliche Polymerasekettenresktion und zuletzt ein enzyme-linked immunosorbent assay (EIA)
zur Dargtdlung des Amplifikationsergebnisses. Diese PCR orientiert sch an den von Demmler et
d. verdffentlichten Methoden zur Detektion von CMV-DNA (Demmler et a. 1988) und wurde
durch die Arbeit von C. Krempe (Krempe 1998) am Ingtitut fir Medizinische Mirkobiologie
und Virologie der Henrich-Heine-Univergté Dussddorf in ihrer hier verwendeten Form
erarbeitet und etabliert. Der folgenden Beschreibung des Arbeitsablaufs liegt die Arbeitsanleitung
des Indtitutes zugrunde.

Materialien:
4 ml Dextran T 5500 6 %
PBS-Puffer (s0.)
9 ml eisgekiihltes ddH,O
5 m Proteinase K-Losung (5 pg/ml)
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80 M Magter Mix 8 m PBS-Puffer
10 m PCR DIG Labding Mix [enthdt die Nukleotide dATP, dCTP,
dGTP (je 200 uM), dTTP (190 uM),Digoxigenin-1-dUTP (10 uM)]
(Gene AmpO dNTPs/ Perkin Elmer)
je 10 m MIE4 und MIE5 ds Primer (30-60 uM) (synthetisert mit
Applied Biosystems Synthesizier, Modedl 381A)
41,5 m ddH,O
0,5 m rekombinante Thermus aguaticus (Tag)-Polymerase (5 U/ul)
(Perkin Elmer Cetus)

1. Préaparation der Leukozyten-DNA

10 ml Heparinblut wurden be 1000 U/min und 20 °C zentrifugiert, anschlief3end das Plasma
abgenommen und die Zdlfraktion mit PBS-Puffer auf 16 ml aufgeftillt. Nach Zugabe von 4 ml
Dextran T 5500 6 % und Sedimentation fir 45 Minuten bei Raumtemperatur wurden 15 ml des
leukozytenreichen und erythrozytenarmen Uberstandes bei 1000 U/min 10 Minuten zentrifugiert
und das ZdIpdlet in 25 ml PBS wiederaufgenommen. Zur Erythrozytenlyse erfolgte die Zugabe
von 9 ml eisgekiihitem ddH,O, 20 - 30 sec Schwenken und Stopp der Lyse durch Versetzen
mit 3 ml PBS. Nach Zentrifugation (10 Minuten bei 10 °C und 1000 U/min) wurde der Uber-
stand abgegossen und mit 5 ml PBS gewaschen (erneutes Zentrifugieren).

Im AnschiuR an die Zdlzahlung in der Neubauerkammer (Soll: 1-4 x 10° Zellen/ml) wurde evtl.
ene erneute Zentrifugation oder weitere Verdinnung mit Puffer durchgeftihrt und nach Erreichen
der Sollzellzahl die Proteinolyse mittels Zugabe von 5 ml Proteinase K-Ldsung und Inkubation
be 55 °C fur mindestens 40 Minuten eingeletet, danach erfolgte die Inaktivierung der
Proteinase im Wasserbad bei 95 °C fur 10 Minuten.

2. Polymer asekettenr eaktion (PCR)

20 m des nun erhdtenen Leukozyten- DNA-Ansatzes wurden mit 80 ml Master Mix (8 ml PBS-

Puffer, 10 m PCR DIG Labding Mix (enthdlt die Nukleotide), je 10 m MIE4 und MIES ds

Primer (dehe Tab. 3), 41,5 m ddH,O und 0,5 m Tag-Polymerase) in ein Resktionsgefd

gegeben. Im Pekin Elmer DNA Therma Cycler 9600° lief Uber ca 6 Stunden die
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Polymeraseketterresktion ab. Diese bestand aus 40 Zyklen mit je drel Segmenten (Segment 1
bel 94 °C fir 1,0 Minuten, Segment 2 bei 60 °C fur 0,5 Minuten und Segment 3 bel 72 °C fir
1,0 Minuten, Verlangerung des Segmertes 3 um 10 Sekunden pro Zyklus), abschliefend im
Soak File Abkihlung auf 4 °C bis zum Abschalten des Gerétes,

MIE-4 |CCAAGCGGCCTCTGATAACCAAGCC bp: 731- 755

MIE-5 |CAG CACCATCCT CCT CTT CCT CTG G bp: 1165- 1141

Tab. 3: Primer der CMV-DNA PCR / Lange des amplifizierten Produktes: 435 bp
Die 435 Basenpaare zéhlende Sequenz codiert einen Tell des mgor immediae-early (MIE)
antigen des Cytomegdievirus (Towne strain) und befindet sich in Exon 4 dieses Gens.

3. CMV-PCR-EIA

In die Amplifikae efolgte der Einbau von Digoxigenin-markierten Nukleotiden, die
Sondenmarkierung gelang Uber biotin-modifizierte dUTPs (Digoxigenin-11-dUTP). Die Hybride
wurden an die mit Streptavidin beschichtete EIA-Paite gebunden und mittels Anti- Digoxigenin-
Konjugat nachgewiesen. Die Messung der Extinktionen erfolgte im SLT Reeder® (405 nm)
gegen Negativ- und Pogtiv-Kontrollen.

D. Definitionen

Eine CMV-Infektion wurde definiert ds en mindestens vierfacher Angieg des CMV-KBR-
oder -1gG-Titers, en podtives CMV-IgM oder ein postives Ergebnis in den molekular-
biologischen Untersuchungsmethoden (Nachweis ener Virdmie mittels CMV-early-Antigen
pp65 oder CMV-DNA-PCR).

Die Diagnose einer CMV-Erkrankung gitzte sch auf Befunde wie Fieber, Myagien,
Arthralgien, Leukopenie, Thrombopenie, Anstieg der Transaminasen, radiologischer Nachweis
anderweitig unerklarbarer CMV-typischer Lungeninfiltrate oder histopathologische Sicherung
eines Organbefdls (zB. CMV-Osophagitis) bei gleichzeitiger CMV-Infektion nach oben

genannten Kriterien.
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Biopsen der Trangolantainieren efolgten be auddleibender Nierenfunktion, Funktions-
verschlechterung oder bel Verdacht auf Rejektionen. Die Gewebeproben wurden im Ingtitut fir
Pethologie der Universitét Hamburg (Prof. Helmchen) beurteilt. Die Dagnose einer Rgektion
wurde immer erst bel entsprechendem histologischen Befund a's gesichert angesehen.

E. Statistik

Die Ergebnisse dieser Studie wurden mit verschiedenen statistischen Testmethoden untersucht,
um ggnifikante Korrdationen festzugdlen und die Daten exakter zu beschreiben (vgl. dazu
Harms 1992). Die Daten wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS 8.0 ausgewertet.

Im Vordergrund stand hierbei der c-Test. Diesist éin sogenannter Vierfeldertest, mit dem die
Abhéngigkeit von zwel Merkmaen mit je zwei Auspragungen untersucht werden kann.

Merkmal 1 Merkmal 2 Zdlensumme
Stichprobe A a b a+b
Stichprobe B c d c+d
Spdtensumme atc b+d atb+c+d=n

Tab. 4: Viefddetafd fir den ¢ Test

Berechnung der TestgroRe c? :

, (axd- bx)?
¢ Tlaroxprd)xatbcrd)

Daneben wurde der Student tTest genutzt, um auf einen sgnifikanten Unterschied zwischen
zwe Mittelwerten zu untersuchen.

Berechnung der Testgrolet :

¢ _@ _ Differenz der Mittlwerte
- S; " mittlerer Fehler der durchschnittlichen Differenz
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n,+n
s =sx|——=
¢ nlmZ

(ny und np entsprechen der Anzahl der Petienten in den beiden zu vergleichenden Stichproben.)

Eine Sgnifikanz wurde be ener Irmtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 angenommen

(Konfidenzintervall 95 %). Ein hochsgnifikanter Zusammenhang besteht bel p<0,01.

Zur Bewertung der Quditét einer Testmethode (hier: pp65-early-Antigen-Test und CMV-

DNA-PCR) dienten vier verschiedene Werte, Sengtivitét und Spezifitét sowie negativer und

postiver pradiktiver Wert. Die Sengtivitde mif¥ die Zahl der Erkrankten mit pogtivem
Testergebnis im Verhdtnis zur Zahl der Erkrankten insgesamt (Trefferquote), die Spezifitét ist

der Antell der Gesunden mit negativem Tedtresultat an der Gesamtzahl der Gesunden. Der

negative und der podtive prédiktive Wert sagen etwas Uber die Wahrscheinlichkelt aus, bel

entsprechendem Testergebnis auch wirklich krank oder gesund zu sain.

Test positiv Test negativ Zdlensumme
Erkrankte a b at+b
Gesunde c d c+d
Spdtensumme atc b+d atb+c+d=n

Tab. 5: Viefddertafd zur Berechnung der Testparameter

Testparameter

Sensitivitéat

Spezifitat

positiver pradiktiver Wert =

negativer pradiktiver Wert
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II1. Ergebnisse

Tellagpekte der Ergebnisse dieser Untersuchung wurden bereits verdffentlicht (Bach, D., Will,
A., Krempe, C., Grabensee, B. 1997), insbesondere die unter den Punkten I11.A, B, C, G, H,
[, Jund K angefiihrten Resultate.

A.CMV-Konstellationen

Von den 48 Patienten, deren Verlauf beobachtet wurde, gehdrten 6 zur CMV-hightrisk-group,
da geinitid CMV-IgG-negativ waren und ein Transplantat eines CMV-1gG-positiven Spenders
erhidten, dh. se machten im Rahmen der Transplantation eine Ergtinfektion durch. Bei 8
Rezipienten waren sowohl Spender ds auch Empfanger CMV-1gG-negativ, in 20 Fdlen
verfugten Empfanger und Donor Uber CMV-1gG-Antikorper und die verbleibenden 14
Patienten waren CMV -1gG-positiv und erhielten ein Organ eines nicht infizierten Spenders.

Empfanger
negativ, Spender
negativ By
17% Empfanger positiv,
Spender negativ
29%

Empfanger
negativ, Spender
positiv (high risk

group)
13%

Empfanger positiv,
Spender positiv
41%

Abb. 3: Prozentude Antelle der verschiedenen CMV-Kongdlationen (D/R)

B. CMV-Erkrankung

Insgesamt trat im Untersuchungszeitraum bel 14 von 48 Patienten eine CMV - Erkrankung auf, in
sieben Falen in Form einer Pneumonie, zweimal als bioptisch gesicherte CMV-Osophagitis und
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enmd Hepaitis Ba vier weteren Patienten danden eher unspezifische Symptome im

Vordergrund wie Leukopenie, Thrombozytopenie, Arthralgien und Myalgien sowie Fieber. Die
folgende Tabelle 6 gibt eine Ubersicht (ber die 14 Pdienten mit CMV-Konstlation

(Donor/Recipient),

Manifestation der CMV - Erkrankung.

immunsuppressiver  Thergpie, Regektion,

Diagnostik und  Kklinischer

Patien |D/R Basis Zusatz |Rejektion | PCR/pp65|Klinik

t Therapie| Therapie

1 pos/pos | Triple OKT3 Ja PCR/pp65 | Pneumonie

2 pos/pos | Dud Ja PCR/pp65 | Arthragien,
Leukopenie, Fieber

3 pos/pos | Triple ALG Ja ppP65 Pneumonie

4 pos/pos | Triple Nein PCR Osophagitis

5 pos/pos | Triple Ja ppP65 Pneumonie

6 pos/pos | Triple FK506 Ja PCR/pp65 | Leukopenie, Fieber

7 neg/pos | Dud FK506 Ja PCR/pp65 | Pneumonie

8 neg/pos | Triple Ja ppP65 Pneumonie

9 neg/pos | Triple FK506 Ja PCR Arthrdgien, Fieber,
Thrombopenie

10 neg/pos | Triple Ja ppP65 Pneumonie

11 pos/neg | Dud Ja PCR/pp65 | Fieber, Myagien

12 pos/neg | Dud Nein PCR Osophagitis

13 pos/neg | Triple Nen ppP65 Hepatitis, Leukopenie

14 pos/neg | Dud Ja PCR/pp65 | Pneumonie

Tab. 6: Ubersicht tiber die Patienten mit CMV-Erkrankung

C. CMV-Konstellation und -Erkrankung
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Die folgende Abbildung 4 zeigt das Auftreten einer CMV-Erkrankung und die Ergebnisse der
molekularbiologischen  CMV-Diagnogtik in  Abhdngigkeit von der Spender- Empfanger-
Kongelation hingchtlich CMV-1gG.

In der Gruppe D-/R- (Donor CMV-IgG-negativ/iRezipient CMV-1gG-negdtiv) trat keine
CMV-Erkrankung auf, die Testergebnisse waren zu jedem Zeitpunkt negativ. Die Patienten mit
der Zusammengdlung D+/R- zeigten mit vier von sechs die hochste Inzidenz der CMV-

25
20

20

15 14
Anzahl Patienten

10

D+/R+ D-/R+ D+/R- D-/R-

|E|pp65 pos. BPCR pos. HCMV-Erkrankung B Gesamtzahl der Patienten

Erkrankung gefolgt von den Patienten der Gruppen D+/R+ und D-/R+ mit 30,0 bzw. 28,6 %.

Abb. 4. CMV-Diagnostik und CMV-Erkrankung (in Abhédngigkeit von der CMV-
Kongellation)

D. Molekularbiologische Diagnostik

Insgesamt wurden je 403 Proben Heparinblut mittels pp65-Nachweis und CMV-DNA-PCR
untersucht. Bel 14 Petienten trat eine klinisch und laborchemisch fal3are CMV - Erkrankung auf,
11 von ihnen zeigten einen positiven Nachwei s des pp65-early- Antigens und bel 9 Patienten war
das Ergebnis der CMV-DNA-PCR positiv. Beim pp65 gdlang in 3 Félen und be der CMV-
DNA-PCR in 5 Fdlen trotz klinischer Symptomatik und positivem Ergebnis des jeweils anderen
Teds kein dcherer Nachweis (vgl. Abb. 5). 6 Patienten zeigten enen podtiven Nachweis
sowohl der CMV-DNA ds auch des pp65, jeder Patient mit CMV-Erkrankung war in
mindestens einer der beiden molekularbiologischen Untersuchungsmethoden auffélig. Fasch
positive Ergebnisse traten keim pp65 enma (1/403) und bei der PCR dreimal (3/403) auf,
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richtig negativ war das pp65 bel 33 Patienten und die PCR bel 31 Empfangern. Daraus ergeben
sch fir Sengtivitét und Spezifitét sowie negativen und postiven prédiktiven Wert die in der
Abbildung 6 dargestellten Werte.

207

187
167

14
12
Anzahl 107
s

6
41
2
0

keine CMV-Infektion asymptomatische CMV-  akute CMV-Erkrankung
Infektion

O positives pp65 Opositive PCR Bn=48

Abb. 5: PCR und pp65-Nachweis fur die Differentialdiagnose von CMV-Erkrankung und -
Infektion

1. Testparameter

Opp65-early-antigen
BcMV-DNA-PCR

Sensitivitat Spezifitat positiver negativer
pradiktiver pradiktiver
Wert Wert

Abb. 6: Testparameter fir PCR und pp65 hinschtlich der CMV-Erkrankung
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Hingchtlich der CMV-Erkrankung ergaben sich fir pp65-Nachweis bzw. CMV-DNA-PCR
eine Sengtivitét 0,79 bzw. 0,64 und eine Spezifitét von 0,97 bzw. 0,91. Der poditive prédiktive
Wert war 0,92 bzw. 0,75, und der negative prédiktive Wert lag bei 0,92 bzw. 0,86.

2. Latenzen

Der Zeitpunkt der CMV-Erkrankung lag zwischen dem 13. und dem 111. Tag nach Trans
plantation, der Mittelwert lag bel 44,7 Tagen mit einer Standardabweichung von 12,3.

Der Nachweis von CMV-DNA mittels PCR-Technik erfolgte im Mittel 5,1 (£ 1,3) Tage vor
Beginn der Erkrankung (spétestens jedoch 5 Tage nach Beginn der Symptome), das pp65
konnte im Mittel 7,1 (x 1,9) Tage nach Beginn der CMV-Erkrankung nachgewiesen werden.
Be 4 Patienten lagen mehrere Tage zwischen klinischer und laborchemischer Diagnose
(zwischen 9 und 42 Tagen).

E. Serologie und CMV-Erkrankung

Serologisch konnte die CMV-Erkrankung bel 13 von 14 Petienten nachgewiesen werden, 5
Pdienten zeigten en podtives IgM und ggnifikante Titerangtiege in KBR und IgG-EIA, in je
zwe Falen wurden KBR- und IgG-Andtieg, |gG-Angtieg und positives IgM oder isolierter 1gG-
Angtieg gefunden. Ein Paient entwickdte lediglich enen IgM - Titer und ein weiterer einen KBR-
Titerandieg und IgM-Nachwels. Be ene Patientin konnte bel klinischer Diagnose und
positivem Nachwels von pp65 und CMV-DNA kein serologischer |nfektionsnachweis erfolgen.
20 Transplantatempfanger machten eine serologisch faldare CMV-Infektion durch (3 zeigten
dazu ene postive PCR, einer en postives pp65) ohne klinische Hinweise auf eine CMV-
Erkrankung. 6 Petienten zeigten ebenso wie die 8 CMV-IgG-negativen Empfanger, die en
Organ enes ebenfdls CMV-1gG-negativen Spenders erhidten, weder serologisch,
molekularbiologisch noch klinisch Hinweise auf eine CMV - Erkrankung oder -Infektion.

F. T4/T8-Ratio und CM V-Erkrankung

De Quotient aus dem prozentuden Antell der CD4-postiven und der CD8-postiven
Lymphozytensubpopulationen an den Gesamtlymphozyten (T4/T8-Ratio) lag bei 9 von 14
erkrankten Petienten unter einem Grenzwert von 1,2, bel 5 Patienten war er hoher. In der
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Gruppe der Peatienten ohne CMV-Erkrankung zeigten nur 10 von 34 Trangplantierten eine

Anzahl Patienten

257

207

157

107

=

10

CMV-Erkrankung keine CMV-
Erkrankung

OT4/T8-Ratio < 1,2
BT4/T8-Ratio > 1,2

Verringerung der T4/T8-Ratio, wahrend bel 24 Patienten der Grenzwert nicht unterschritten
wurde (vgl. Abbildung 7). Das Absinken der T4/T8-Ratio korrdiert demnach sgnifikant mit
dem Auftreten einer CMV-Erkrankung (€% Test, p<0,05). Die Sensitivitét dieses Parameters
bezliglich einer CMV-Erkrankung ist 0,64, die Spezifitét betrégt 0,71. Der postive prédiktive
Wert ist 0,47, der negative pradiktive Wert 0,83.

Abb. 7: T4/T8-Ratio in Korrelation zur CMV-Erkrankung

G. Immunsuppression und CMV-Erkrankung

1. Kortikoster oidsto3therapie

Der Einsatz einer Kortikosteroidstoldherapie tber 5 Tage (250 mg Methyl-Prednisolor/diei.v.)

zur Behandlung ener Rgektion des Trangplantates korrdierte mit dem Auftreten einer CMV-

Erkrankung. Von 16 Patienten mit Kortikosteroidstoldherapie erkrankten 11, wahrend von den

restlichen 24 CMV-seropostiven Petienten ohne diese Thergpie nur 3 erkrankten, dies ist

Anzahl Patienten

257

207

157

107

d

11

UKortikosteroidstoR
Bkein KortikosteroidstoR

CMV-Erkrankung keine CMV-

Erkrankung
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Sonifikent im ¢ Test fiir p<0,05 (s. Abbildung 8).

Abb. 8: Kortikosteroidstof3therapie und CMV-Erkrankung

Bel den 11 Patienten mit Reektionstherapie wurde die CMV-Klinik im Mittd 17,8 (= 2,3)
Tage nach Erweterung der Immunsuppressson diagnodiziet mit einer deutlichen Haufung
zwischen dem 8. und 20. Tag (vgl. Abb. 9).

Anzahl der
Patienten

Banzahl der

0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60

Tage nach Beginn der Rejektionstherapie

Abb. 9: Latenz zwischen Regjektionsthergpie und CMV -Erkrankung

2. Mykophenolat-M of etil

Auch die immunsuppressve Thergpie mit Mykophenola-Mofetil, Cyclosporink A und
Kortikosteroiden (Triple) fuhrte sgnifikant héufiger zu CMV-Erkrankungen ds jene mit Cyclo-
sporin A und Kortikosteroiden (Dudl) (c?Test, p<0,05).

Abbildung 10 zeigt die Haufigkeit des Auftretens der CMV-Erkrankung aufgeteilt nach
Patienten mit Triple- (n=17/ 9 Erkrankungen) und mit Dud-Immunsuppression (n=23/ 5).

257

207

157
Anzahl Patienten

107

Triple Dual

B cMmV-Erkrankung Upatienten ohne CMV-Erkrankung
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Abb. 10: CMV-Erkrankung und immunsuppressives Bassregime

3. Anti-Lymphozyten-Globuline

Zwe der Patienten wurden bel postivem Nachweis préformierter zytotoxischer Antikorper
(86% bzw. 75%) im Rahmen einer Induktionstherapie in der ersten Woche nach Transplantation
mit  Anti-Lymphozyten-Globulinen behandelt. Beide Patienten zeigten unter Triple-
Immunsuppresson eine akute Reektion, die mit einem Kortikosteroidstof? gut therapiert wurde.
Eine CMV-Erkrankung trat ba gleicher CMV-Kongdlation (D+/R+) bel einem der Petienten
auf, orach auf ene intravendse Ganciclovir-Theragpie aer gut an.

4. Andere lmmunsuppressiva

Eine Paientin (D+/R+/Triple-lmmunsuppression) wurde im Rahmen eine Rescue- Therapie 10
Tage mit OKT3 behanddt, eine kurz darauffolgende (4 Tage nach Therapieende) CMV-
Pneumonie machte Ganciclovir-Gaben erforderlich.

Dre Pdienten erhidten zusétzlich FK506, bel dlen trat eéine CMV -Erkrankung auf.

H. Rejektion und CMV

1. Rejektion und CMV-Erkrankung

Das Auftreten einer CMV-Erkrankung und ener akuten Transplantatrgektion korrdierten
Sonifikant im ¢ Test (p<0,05). Von 14 Patienten mit einer CMV-Erkrankung konnte be 11
eine akute Transplantatrejektion histologisch gesichert werden. In der Gruppe der Patienten
ohne Erkrankung (n=34) waren nur 9 Abstol3ungsepisoden aufgetreten (vgl. Abb. 11). Mit einer
Inzidenz von 0,55 (11/20) trat die CMV-Erkrankung im Paientenkollektiv mit akuter
Trangplantatrgjektion signifikant haufiger auf as in der Gruppe ohne Abstolungsresktion im
Beobachtungszeitraum (3/28).

Die CMV-Erkrankung trat bel den 11 Patienten mit Regektion im Mittel 18,1 (+ 2,1) Tage nach
Diagnose der Transplantatabstol3ung ein.
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Rejektion und
CMV-Erkrankung
23%

Keine Rejektion
und keine CMV-
Erkrankung
52%

Keine Rejektion
und CMV-
Erkrankung
6%

Abb. 11: Transplantairgektion und CMV-Erkrankung

2. Rgjektion und asymptomatische CM V-Infektion

Rejektion und
keine CMV-
Erkrankung

19%

Auch der Zusammenhang zwischen ener asymptomatischen CMV-Infektion und einer Rejektion

wurde untersucht, hier ergab sich keine signifikante Korrdation (c* Test, p>0,05).

Be inggesamt 20 Pdienten konnte eine asymptomatische CMV-Infektion nachgewiesen

werden, von diesen durchliefen vier eine Abstofungsepisode. Von 14 asymptomatischen

Petienten ohne Nachwes ener Infektion (keine Antigendmie, negative PCR, unauffalige
Serologie) wurde bei fiinf Empféngern eine Regjektion gesichert (Sehe Tabelle 7).

asymptomatische CMV-I nfektion keine CM V-
Infektion
Rejektion 4 5 9
Keine 16 9 25
Rejektion
20 14 34

Tab. 7: Asymptomatische CMV-Infektion und Transplantatreektion
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. CMV und Transplantatfunktion

Zur Beurteilung des akuten Bnflusses einer CMV-Infektion oder -Erkrankung auf die Funktion
des Nierentrangplantates wurde der letzte Serum-Kreatininwert kurz vor Infektion bzw.
Erkrankung mit dem maximalen Wert in den zwel darauffolgenden Wochen verglichen. Von 20
Petienten mit asymptomatischer Infektion hatten 10 eine stabile Nierenfunktion (bis+ 0,2 mg/dl),
je funf zeigten ene leichte Verbesserung oder Verschlechterung (bis £ 0,5 mg/dl). In der
Gruppe der Patienten mit CMV-Erkrankung (n=14) hatten drel eine sabile Nierenfunktion, vier
ene lechte, finf eine mittlere (bis 2,0 mg/dl) und zwei eine deutliche Funktionsverschlechterung
(mehr as 2,0 mg/dl) (Abb. 12). Im Mittel ergab sich bei CMV-Erkrankung ein Angtieg um 0,98
mg/dl (£ 0,32) und

bei CMV-Infektion ein nahezu gabiles Serum-Kredtinin mit énem Absinken um 0,2 mg/dl (
0,06), diesig ein sgnifikanter Unterschied [ Student t-Test (p<0,05)].

3 Y 3
25 T 2,5
2 | Anstieg/ 2
15 - Abfall des 15
1 Seru-
Kreatinins
0,5 inmg/dl 0.5
0 0
-0,5 -0,50 20
14 Patienten mit CMV-Erkrankung 20 Patienten mit CMV-Infektion

Abb 12: Transplantatfunktion (Veranderung des Serum-Kresatinins in mg/dl) wahrend CMV-
Erkrankung (links) oder -Infektion (rechts)

J. Transplantatfunktion nach drei Monaten

1. bei CMV-Erkrankung
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Zur Abschdzung der Bedeutung ener CMV-Erkrankung flir die langfrigtige
Transplantatfunktion wurde der Wert des Serum-Krestinins drel Monate post transplantationem
in der Gruppe der Patienten mit CMV-Erkrankung (n=14) mit dem der Gruppe ohne CMV-
Erkrankung (n=34) verglichen (vgl. Abb 13). Hierbe zeigte Sch nach Auswertung mit Hilfe des
Student t-Testes (p<0,01), dal3 die Patienten mit CMV-Erkrankung enen hochgagnifikant
héheren Serum-Kreatininwert [3,1 mg/dl (£ 1,59) gegentiber 2,0 mg/dl (+ 1,37)] aufweisen,
d.h. die Transplantatfunktion war hochsignifikant schlechter.

Nach drel Monaten waren 2 der 14 erkrankten Petienten dialysepflichtig, von den 34 nicht-
erkrankten Trangplantierten mulden 5 didysiert werden (p = n.s. im ¢ Test).

5

4,5

4

3,5

Serum- 3
Kreatininin 2,5
mg/dl 2
15

1

0,5

0

3,2 1,6 3,1 2,0

Rejektion keine CMV- keine CMV-
Rejektion Erkrankung Erkrankung

Abb. 13: Transplantatfunktion (Mittelwerte des Serum-Kreetinins in mg/dl) nach 3 Monaten
bel Reektion und CMV -Erkrankung

2. bei Rejektion

Die Serum-Kreatininwerte wurden aber auch in Abhéngigkeit vom Auftreten einer Rgektion
innerhalb des Beobachtungszeitraums ausgewertet (sSehe Abb. 13). Hierbe ergab sich fir das
Kollektiv der Petienten, die eine Abstol3ungsresktion durchliefen (n=20), mit 3,2 mg/dl (+ 1,34)
en hochdggnifikant hoherer Wert ds fir die Patienten, bel denen keine Abstol3ung gesichert
wurde [n=28, 1,6 mg/dl (+ 1,23)] (Student t-Test, p<0,01).

Nach drei Monaten waren 6 der 20 Patienten mit akuten Rejektionsepisoden didysepflichtig,
von den 28 anderen Organempfangern mufdte 1 Patient diaysiert werden (p<0,05, ¢ Test).
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K. Antivirale Therapie mit Ganciclovir

14 Patienten zeigten eine CMV-Erkrankung und wurden intravens mit Ganciclovir thergpiert
(abhangig von der Nierenfunktion zweima taglich 75 bis 250 mg i.v.), nach durchschnittlich 12,3
Tagen wurde die Therapie bel negativem pp65 und negativer PCR auf orde Gaben (500 bis
1500 mg/d p.o. fur im Mittel weitere 44 Tage) umgestellt (Abb. 14).

Ganciclovir p.o. (500-
Ganciclovir p.o. 1500 mg/die)

pp65 und PCR negativ

i.v. (2 x 75-250
Ganciclovir i.v. mg/die)

0 10 20 30 40 50 60

Tage nach Diagnose der CMV-Erkrankung

Abb. 14: Gancidovir- Therapie nach Diagnose der CMV-Erkrankung

Alle Patienten zegten hierunter ene deutliche Besserung der CMV-Symptomatik
(Fiebersenkung, Rickgang der radiologisch nachgewiesenen Infiltretionen, Absinken der
Transaminasen, Normaliserung der Laborparameter wie T4/T8-Ratio und negative Ergebnisse
bei pp65 und PCR).

Be dre Patienten kam es unter fortlaufender order Gabe von Ganciclovir zu schweren
Erkrankungsrezidiven (einmal Osophagitis mit histologischer Sicherung, zweima Pneumonie), die
ene ermneute dationdre Aufnahme und intravendse Gaben von Ganciclovir nétig machten. Be

zwe dieser Patienten war das pp65 wieder nachweisbar, bei dem dritten Patienten konnte
bereits zwei Wochen vor der klinischen Manifestation mittels PCR CMV-DNA in peripheren
Leukozyten amplifiziert werden. Serologisch fiel be dlen drel Patienten zwei bis drel Wochen
nach klinischer Manifestation eén CMV-IgG- Titerangtieg um drel oder mehr Titerstufen auf.
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Unter der erneuten intraventsen Thergpie waren klinische und laborchemische Infektionszeichen
wieder rickléufig, pp65 und DNA-PCR blieben im welteren Verlauf negetiv.

L. CMV-Erkrankung und HL A-Eigenschaften

Die CMV-Erkrankung wurde in Beziehung gesetzt zum Auftreten bestimmiter humanleucocyte-
antigen-(HLA)-Eigenschaften bel den Organempféngern und auch bei den Organgpendern.
Mittels c?Test wurde auf einen sgnifikanten Unterschied der Haufigkeit der einzelnen HL-
Antigene in der Gruppe der Patienten mit CMV-Erkrankung (n=14) zu der Gruppe ohne CMV-
Erkrankung (n=34) untersucht.

FUr keines der Antigene der andyserten Untergruppen A, B und DR ergab sch eine dgnifikante
Korrelation zum Auftreten der CMV-Erkrankung.
Beigpiehaft zeigen die folgenden Tabellen 8 und 9 die Antelle der jewells 2 haufigsten Antigene

pro Untergruppe.
CMV-Erkrankung |Keine CMV-Erkrankung alle
(n=14) (n=34) Patienten
(n =48)

HLA-Al 1 6 7 p=ns.

HLA-A2 2 10 12 p=ns.

HLA-B7 3 8 11 p=ns.
HLA-B44 2 6 8 p=ns.
HLA-DR1 2 8 10 p=ns.
HLA-DR11 2 7 9 p=ns.

Tab. 8: HL-Antigene der Organempfanger und CMV-Erkrankung
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CMV-Erkrankung |Keine CMV-Erkrankung alle
(n=14) (n=34) Patienten
(n=48)
HLA-A1 2 6 8 p=ns.
HLA-A4 2 10 12 p=ns.
HLA-B7 3 9 12 p=n.s.
HLA-B44 1 6 7 p=ns.
HLA-DR7 1 6 7 p=ns.
HLA-DR11 2 10 12 p=ns.

Tab. 9: HL-Antigene der Organspender und CMV-Erkrankung

M. Fallbeispiele

1. Patientin E.S.

Bel der 55-j&hrigen Pdtientin E.S. fuhrte eine Lupus-Nephritis zur terminalen Niereninauffizienz,
die eine Hamodidyse-Behandlung Uber insgesamt sieben Jahre notwendig machte. Es wurde
eine dlogene Lechennierentransplantation durchgefihrt.

Sowohl Spender ds auch Empfanger wiesen CMV-1gG-Antikorper auf, jewells ein Mismatch
auf HLA-A, HLA-B und HLA-DR, negatives Cross-Maich. Die immunsuppressive Thergpie
bestand aus Cyclosporin A und Kortikosteroiden.

Das Trangplantat nahm in den ersten Tagen noch nicht die Funktion auf, bis Tag 21 wurde
weiter hamodiaysiert. CMV-Serologie und pp65 waren direkt postoperativ und an den Tagen
15 und 29 negativ. Die PCR war postoperativ und am Tag 15 negativ, zeigte aber am Tag 29
ergmals enen postiven Nachweis von CMV-DNA.

Am 31. Tag kam es zu Temperaturangtieg bis 38,4 °C verbunden mit Arthragien, Myagien und
zunehmender Dyspnoe. Laborchemisch waren en Abfal der Leukozyten von 6.500/pl auf
2.800/ul und ein Absinken der T4/T8-Ratio auf 0,9 nachweisbar. Am Tag 32 wurde ein pp65-
Nachwels gefihrt, die Serologie zeigte dgnifikante Titerangiege (IgG und KBR) und en
positives IgM. Unter Verdacht auf eine CMV-Erkrankung wurde eine 14-tégige intravendse
Gancidovir- Thergpie eingdleitet (175 mg/d).
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In zatlichem Zusammenhang mit dieser Episode kam es zu enem Angtieg des Serum-Kregtinins
von 2,4 mg/dl auf 3,7 mg/dl, sodal? bel Verdacht auf eine Abstol3ungsreaktion am Tag 31 eine
Nierenbiopse durchgefihrt wurde. Prof. Hemchen (Indtitut fir Pethologie, Universitét
Hamburg) diagnogtizierte eine Trangplantat- Glomerulitis und eine mittelgradige floride vaskulére
Rgektion. Differentiddiagnogtisch war auch an ene rende Betelligung bei CMV-Infektion zu
denken, immunhistochemisch konnte jedoch kein virdes Material nachgewiesen werden.

Ohne weitere spezifische Reektionstherapie sank das Serum-Kreetinin unter der Ganciclovir-
Therapie wieder auf Werte um 1,4 mg/dl, das klinische Bild der Patientin bessarte sich
zunehmend und die laborchemischen Parameter normaliserten sch. Im Laufe der weiteren
Beobachtungsperiode blieben pp65-Nachweis, PCR und Serologie unauffalig.

2. Patient M .R.
Nach 4 Jahren Hamodidyse be terminder Niereninsuffizienz auf dem Boden ener nicht weiter
differenzieten  Glomerulonephritis wurde bel dem Paienten M.R. ene dlogene
Lechennierentrangplantation durchgeftihrt. Es bestanden je ein Missmaich auf HLA-A und
HLA-DR, zwe Missmatches auf HLA-B, die CMV-Kongeéllation war D+/R+, das Cross-
Match war negaiv. Die immunsuppressve Thergpie bestand aus Cyclosporin A,
K ortikosteroiden und Mykophenol at-Mofetil.
Das Trangplantat nahm seine Funktion direkt auf, es entwickelte sich eine gute Diurese und das
Serum-Kregtinin sank auf Werte um 1,4 mg/dl, sodass der Patient postoperativ keiner weiteren
Hamodidyse bedurfte.
Nach drei Wochen kam es jedoch zu klinischen Zeichen einer Abstol3ungsreaktion mit einem
Angieg des Serum-Kregtinins auf maxima 3,3 mg/dl. Am Tag 24 wurde eine Nierenbiopse
durchgefiihrt, in der eine mittdschwere interdtitidle Reektion gesichert werden konnte.
Daaufhin wurde eine finftdgige (Tag 26-30) Kortikosteroidstoldhergpie (250 mg Methyl-
Prednisolon i.v./die) eingdetet, unter der es zu ener deutlichen Verbesserung der
Trangplantatfunktion kam, es wurden keine Hamodialysen notwendig und das Serum-Kregtinin
lag bei 1,8 mg/dl.
Die CMV-Diagnostik (Serologie, PCR und pp65) war bis dahin unaufféllig und auch klinisch
gab es keinen Anhdt fir eéne CMV-Erkrankung. Am Tag 32 gelang mittels PCR eramalig der
Nachweis viradler DNA bel negativem early-Antigen Test, es wurde be fehlender Klinik jedoch
noch keine antivirde Thergpie eingelaitet. Eine weitere Kontrolle ergab am Tag 45 postive
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Ergebnise in der PCR und fir das pp65, zwel Tage spéter ergaben sich radiologisch und
klinisch bel Verschlechterung des Allgemeinzustandes (Temperatur axillér bis 38,7 °C, Dyspnoe,
Arthralgien) Hinwese fir ene interditidle Pneumonie, die T4/T8-Ratio lag be 09. Die
Trangplantatfunktion blieb stabil mit Serum-Krestinin-Werten um 1,7 mg/dl.

Eine ofort eingdétete intraventse Ganciclovir- Therapie (500 mg/d) flhrte zur Besserung der
klinischen Symptomatik mit Entfieberung, ein Rontgenbild des Thorax zeigte nach 9 Tagen eine
deutliche Abnahme der interdtitidlen Zechnungsvermehrung und die CMV-Diagnogtik blieb im
welteren Verlauf negativ. Nach 12 Tagen wurde die antivirde Thergpie auf orde Gaben (3 x
1000 mg/die) umgestdllt und noch 4 Wochen belbehaten.
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V. Diskussion

Im Erfassungszeitraum vom 28. Ma 1996 bis zum 25. November 1996 wurden 55
Nierentransplantetionen in den Medizinischen Einrichtungen der Henrich-Heine-Universté
Dusddorf durchgefihrt. Aufgrund von perakuten AbstolRungsresktionen mit  folgender
Organexplantation (n=5) und wegen fehlender follow-up Ergebnisse (n=2) flossen die Resultate
der Untersuchungen an 48 Pdtienten in die Auswertung ein. Die Datenerfassung wurde am 20.
Februar 1997 beendet.

Zid der Untersuchung war eine Bestandsaufnahme hingchtlich der Bedeutung von CMV-
Infektionen nach Nierentransplantation. Dabel waren die Inzidenz der CMV-Infektion und -
Erkrankung, die Relevanz der immunsuppressven und antivirden Therapie, die Vaiditét der
verschiedenen laborchemischen Parameter sowie eine mogliche Korrdation von CMV-Infektion
und Transplantatrejektion von besonderem Interesse.

Die Bedeutung der CMV-Erkrankung nach Nierentransplantation unterstreicht eine
viddiskutierte Untersuchung von McCarthy et a. (1993). Hier wurde festgestellt, dass be
Organempfangern mit CMV-Erkrankung im Mittel 31 zusédtzliche gationdre Behandlungstage
erforderlich waren und die Krankenhauskosten das 2,9fache derer von Patienten ohne CMV-

Erkrankung betrugen.

Die Vertelung der CMV-Kongdlationen - wie in Abb. 3 (S. 30) dargestellt - piegdt zum
enen die Verbreitung des Cytomegdievirus in der adlgemenen Bevolkerung wieder und zum
anderen die ehdhte Durchseuchungsrate im  Kollektiv der Pdienten mit terminder
Niereninsuffizienz. Mit einer Inzidenz von 0,29 liegt die CMV-Erkrankung im untersuchten
Kallektiv in dem Bereich, der auch von anderen Autoren angegeben wird [z. B. 0,33 (Eriksson
1996)].

A. Risikogruppen

Nach den vorliegenden Ergebnisssen lassen sich drel Riskogruppen fur eine CMV-Erkrankung

definieren.
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Hierzu zéhlt insdbesondere der Antel der Organempfanger, die im Rahmen der
Organtransplantation eine Ergtinfektion durchmachen. In dieser Untersuchung erkrankten zwel
Drittdl dieser Petienten gegentiber nur einem Drittel der Ubrigen Patienten, wie auch bereits von
verschiedenen Autoren vorbeschrieben. Je nach Arbeaitsgruppe it die Inzidenz der CMV-
Erkrankung in dieser Gruppe zwe- bis achtfach erhdht (Charpentier 1985, Eckart 1997,
Eriksson 1996, Kathawalla 1996). Eine endogene Reaktivierung der CMV-Infektion ist inihrer
klinischen Manifestation durch die bereits vor Immunsuppresson datgehabte Feiung mit
Antikorperbildung in der Regd wesentlich geringer ausgeprégt ds die Erdinfektion (Eriksson et
al. 1996).

Auch der Grad der Immunsuppression bestimmt wesentlich das Risko fir das Auftreten einer
CMV-Erkrankung (Reddehase 1995, Yeung et a. 1998). Newstead (1995) hebt die
Bedeutung von mono- und polyklonden AntilymphozytenGlobulinen ds wichtigdem
Riskofaktor hervor. Schniille et d. (1998) sowie Hodge (1996) berichteten Uber eine erhthte
Inzidenz von CMV-Infektionen und organinvasiven insbesondere gadrointestinden CMV-
Erkrankungen unter  Mykophenolati-Mofetil.  Auch  wir konnten zeigen, da} die
Re ektionstherapie mittels Kortikosteroidstof? tiber 5 Tage (250 mg Methyl-Prednisolon i.v/di€e)
und ebenso die Mykophenolat-Mofetil- Therapie zu einer erhdhten Inzidenz der Erkrankung
filhrten (jeweils signifikant im ¢ Test fiir p<0,05). Von den 14 erkrankten Patienten hatten 11
zuvor ene spezifische Reektionsthergpie erhdten, die anderen dra Petienten erhielten
Mykaophenolat-Mofetil im Rahmen des immunsuppressven Basisregimes. Daneben wurden
OKT3 (1 Patient, 1 erkrankte), Anti-LymphozytenGlobuline (2 Patienten, 1 erkrankte) und
FK506 (3 Patienten, ale erkrankten) eingesetzt. Aufgrund der geringen Patientenzahl kann
jedoch keine statistische Bewertung erfolgen. In der Literatur wird jedoch fur Petienten mit
diesen Immunsuppressiva eine erhohte Inzidenz von CMV-Erkrankungen beschrieben (Gomez
et a. 1996, Schnille et a. 1998, Turgeon et a. 1998, Yeung et al. 1998).
Erwartungsgemal? erhbhte aso eine verstérkte Immunsuppression das Risiko fir das Auftreten
der opportunistischen CMV-Erkrankung (Bach 1997).
Die von enigen Autoren beschriebene erhdhte Inzidenz von CMV-Erkrankungen bel Patienten
mit bestimmten HLA- Eigenschaften (z.B. HLA-DR 7 [Kraat et d. 1994]) oder Empfangern von
Organen mit bestimmten HLA-Eigenschaften (z.B. HLA-B7 [Boland et a. 1993]) konnte von
uns nicht best&tigt werden.
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B. CMV und Rejektion

De Zusammenhang zwischen ener CMV-Infektion oder -Erkrankung und dem Auftreten einer
Trangplantatrgektion wird immer wieder kontrovers diskutiert. Oft konnte eine Korrelation
nachgewiesen werden, die Kausditét bleibt unklar. Erkl&rungsansdize beruhen darauf, dass
CMV entweder die Regektion triggert oder eine latente Virusinfektion im Rahmen der Regektion
resktiviert wird.

Bouedjoro-Camus et d. berichteten 1999 Uber eine matched-pair-Studie mit 192 Patienten, bel
der keine Korrdation zwischen einer CMV-Infektion und einer akuten Rejektion nachweisbar
war. Eine CMV-Erkrankung erhohte das Risko ener akuten Transplantatabstol3ung jedoch um
den Faktor 6 (Odds ratio 5,98). Sie interpretierten dieses erhohte Risko pathogenetisch as
Ausdruck der systemischem inflammatorischen Resktion im Rahmen der CMV-Erkrankung.

In Ubereingimmung mit den Daen von Bouedjoro-Camus konnte kein Zusammenhang
zwischen der asymptomatischen CMV-Infektion und einer akuten Reektion nachgewiesen
werden (p = n.s). Ebenso korrelierten das Auftreten einer CMV-Erkrankung und ene
Regektion des Trangplantates im untersuchten Patientenkollektiv signifikant (p<0,05). Allerdings
trat die Erkrankung im Mittel erst 18,1 (+ 2,1) Tage nach Diagnose der Abstol3ung und 17,8 (=
2,3) Tage nach Beginn der spezifischen Regektionstheragpie auf. Aulderdem Kkorrdierte die
Abstol3ungstherapie zum gleichen Signifikanzniveau mit dem Auftreten der CMV-Erkrankung.
Der zetliche Ablauf legt die Vermutung nahe, dass die CMV-Infektion nicht als kausaler Faktor
fur die Rgektion anzusehen is, sondern dal3 die CMV-Erkrankung durch die erwelterte
Immunsuppression begingtigt wurde. Fur diesen Erklarungsansatz spricht unter anderem auch
der Verlauf bem Patienten M.R. (vgl. Fdlbeispie 2, S. 44) mit erlstmdigem Nachweis virder
DNS sechs Tage nach Beginn einer Abstol3ungstherapie. (vgl. Bach 1997)

Allerdings besteht auch die Maglichkeit, dal? die Rgektion bereits Ausdruck einer anderweitig
noch nicht faldaren CMV-Infektion war und erst die Rejektionstherapie dann zur klinisch und
laborchemisch gesicherten CMV-Erkrankung fihrte. Die Probleme der histologischen
Differentiddiagnose zwischen CMV-assoziierter Transplantatschédigung und akuter Rejektion
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wurden bereits vidfach beschrieben (Herrera et d. 1986, Kashyap et d. 1999) und traten zum
Beispid auch bel der Patientin E.S. auf (Falbeispid 1, S. 43). In diesem Zusammenhang
berichten unter anderem The et d. (1992) Uber eine erhdhte Inzidenz von Transplantat-
Reektionen be CMV-Antigenamie, Eriksson et d. (1996) konnten aber keine Unterschiede
beziiglich des graft survivd in Abhéngigket vom Auftreten ener CMV-Infektion oder -
Erkrankung feststelen.

Mittels DNA-PCR wurden 34 Nierenbiopsate mit der Diagnose akute Rejektion sowie 18
Gewebeproben von obduzierten , nierengesunden” Patienten auf CMV-DNA untersucht. 14
(41 %) der Transplantatbiopsate und 4 (22%) der normaen Nierengewebeproben waren
positiv. Markovic-Lipkovski et d. (1992) deuten den relativ hohen Antell der positiven Befunde
bel Leichennieren as Ausdruck der Viruspersstenz und Hinwels auf die Bedeutung der Niere
as Infektionsort. Dass in 41 % der Biopsate mit Rgektion CMV-DNA nachweisbar i, |ésst
auf eine Rolle des CMV as Modulator der Abstossungsreaktion schliessen.

Die partidle Homologie virder Proteine zu HLA-Molekilen der Klassen | und I1 (insbesondere
HLA-DR b-Kette und immediate early-2-Protein) dient ds Grundlage eines Ansatzes, der die
Korrelaion von Rgektion und CMV-Erkrankung durch die Induktion einer sowohl gegen die
Virus-Proteine ds auch gegen Zdlen mit den spezifischen HLA-Eigenschaften (zB. im
Nierentrangplantet) gerichteten Immunantwort im Rahmen der CMV-Infektion erklart.
Demnach présentieren infizierte Zdlen die virden Proteine auf der Plasmamembran, wodurch
spezifische zytotoxische FZdlen aktiviert werden. Diese Immunantwort richtet sich asfgrund
der Homologie jedoch auch gegen Zdlen des Transplantates, sodass eine durch die CMV-
Infektion getriggerte Transplantatabstol3ung erklart werden kdnnte (Emery und Griffiths 1990).

Es wird auch ene Erhéhung der Antigen Eigenschaften des Transplantates durch die CMV-
Infektion vermutet, der Pathomechanismus ist bidang jedoch noch nicht genau geklart
(Markovic-Lipkovski et d. 1992). CMV induziert unter anderem eine vermehrte Expression
von Glykopoteinen auf der Oberfléche von infizierten Zelen, die ene Sequenzhomologie zum
b,-Mikroglobulin der HLA-Klasse-1- Antigene aufweisen (Link et d. 1990).
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Van Dorp et d. (1993) wiesen an Kulturen von Epithelzdlen des proximaden Tubulus sowohl
nach Zytokin-Stimulation ads auch be CMV-Infektion ene erhohte intercelular adhesion
molecule-1- (ICAM-1) und MHC-Molekil- Expression nach.

Aulerdem fuhrt die inflammatorische Resktion durch die CMV-Infektion im Bereich der Niere
zur Expresson von Adhé&sonsmolekllen auf Endothelzdlen (vascular adheson molecule-1
[VCAM-1]) (Yilmaz et d. 1996). Alloreaktive zytotoxische T-Zellen binden Uber Rezeptoren
an diese Zdlen und konnten so zur Rejektion des Transplantates fuhren (Meyer et d. 1994).
Die Verbesserung der Transplantatfunktion und auch histologischer Rejektionszeichen vider
Patienten wahrend der Ganciclovir- Therapie spricht fir diese Theorie (Tilney 1999).

Reinke et d. (1994) konnten einen erhthten Anteil HLA-DR-positiver FZdlen (> 10 %)
sowohl im Rahmen von CMV-Infektionen ds auch bel akuten Transplantat-Abstof3ungen
nachweisen, ein kausder Zusammenhang ist bis dato nur diskutiert worden. Die Ahnlichkeit der
immunologischen Reektionen legt aber eine mogliche direkte oder indirekte Kreuzreaktion
zwischen CMV-Infektion und Reektion nahe. Patienten mit akuter Rgektion bis zu einem Jahr
nach Nierentransplantation, die nicht auf die Ubliche Therapie ansprach, zeigten eine Korrelation
zu Kklinisch asymptomatischer CMV-Infektion (82 % PCR-podgtiv, 42 % Antigendmie), nach
antivirder Thergpie mit Ganciclovir war die Trangplantatfunktion stabil. Dies legt einen kausden
Zusammenhang zwischen CMV-Infektion und Rejektion nahe.

Auch Fdlstrom et d. stellen in einer Ubersicht (1999) die Bedeutung der CMV-Infektion fir die
chronische Rgektion heraus. Im Rattenmodel (Inkinen 1999, Lautenschlager et a. 1997)
konnte gezeigt werden, dass CMV-Infektionen die Kollagen Synthese im Nieren Transplantat
erhdhen und damit zu ener versarkten Fibrose und chronischen Rejektion fuhrten. Tilney
(1999) weist hier auf die typische subendothelide inflammatorische Regktion im Rahmen der
CMV-Infektion hin, die den Veranderungen bel Rgektionen mit Transplantat- Arteriosklerose
(Lautenschlager et d. 1997) ahndlt.

Eine Kl&rung dieses Zusammenhanges kann nur durch weitere Untersuchungen erfolgen.

C.CMYV und Transplantatfunktion
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In engem Zusammenhang mit der Diskusson um die Bedeutung des CMV fir das
Rejektionsgeschehen steht die Auswirkung auf die akute und dauerhafte Transplantatfunktion.
Von viden Autoren wird ene Verschlechterung der Trangplantatfunktion im Rahmen ener
CMV-Erkrankung (The e d. 1992) beschrieben. Als Differentiddiagnose bel Fieber und
abnehmender Trangplantatfunktion werden CMV-Erkrankung und akute Rejektion genannt. Die
sogenannte CMV-Glomerulopathie im Trangplantat mit mononuklegren Zellen, Obliteration von
Kapillarlumina durch PAS-postive Fbrillen und geschwollenen Endothelzdllen it histologisch
nur schwer von der Transplantatglomerulitis abzugrenzen. Der Schere Nachwels von CMV ds
diologischem Faktor ist bidang noch nicht gefihrt worden (Detwiler et d. 1998). CMV-
asoziierte  Virusainschlulkorperchen treten zum Bespid in weniger ds 1 % der
Trangplantatnieren-Biopsate auf (Kashyap 1999). Gesichert ist, dass CMV zu ener
proliferativen Glomerulonephritis fihren kann, wie z.B. ba Kindern mit kongenitaler CMV-
Infektion.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen im Einklang mit diesen Verdffentlichungen, dass sch
die Nierenfunktion im Rahmen der CMV-Erkrankung im Gegensatz zur asymptomatischen
Infektion tendentiell verschlechtert (vgl. Abb. 12), inwiewelt diese Verschlechterung jedoch nur
passager ist (wie zum Beispid von Richardson et a. 1981 beschrieben) kann nicht eindeutig
beurteilt werden. Zwar it die Transplantatfunktion bel den Petienten mit CMV-Erkrankung am
Ende des Beobachtungszeitraums hochsignifikant schlechter ds bel Patienten, die keine CMV-
Erkrankung durchmachten, gleiches gilt aber auch be Betrachtung der Nierenfunktion in
Korrelaion mit dem Auftreten einer Rejektion (Abb. 13). Da m Kollektiv der Petienten mit
CMV -Erkrankung die Inzidenz der Transplantatabstol3ungsepisoden widerum signifikant hoher
war ds unter den Peatienten ohne akute Regektion in der Beobachtungsphase, ist anhand unserer
Ergebnisse nicht eindeutig zu kldren, ob die verschlechterte Trangplantatfunktion nach 3
Monaten auf die CMV-Erkrankung oder die gehduften Reektionen zurtickzuftihren ist (vgl.
Bach 1997).

Von Detwiler et . wurde 1998 Uber einen Patienten mit CMV-induzierter nekrotisierender
Glomerulonephritis  nach  Nierentransplantation  berichtet.  Lichtmikroskopisch  waren
intraglomerul&re Virusainschlul¥korperchen zu sehen, eektronenmikroskopisch konnten keine
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Immunkomplexe nachgewiesen werden, immunhisochemisch gdang der CMV-Nachwesim
Biopsiegewebe. Ohne Anderung der immunsuppressiven Therapie und nach 8 Wochen
Thergpie mit Ganciclovir waren in einer Kontrollbiopsie die glomeruléren Verénderungen nicht
mehr nachweisbar. Dieser Verlauf deutet widerum auf eine &tiologische Bedeutung des CMV
fur die glomerul&en Verdnderungen hin, ist aber bidang der einzige beschriebene Fall dieser
Art.

Anhand von Finf-Jahres-Resultaten andyserten Tenschert et d. die klinischen Parameter, die
die Langzetfunktion von Nierentransplantaten beainflussen. Eine CMV-Riskokongdlation und
auch ene CMV-Erkrankung im Verlauf blicben ohne ggnifikenten Einfluss auf die
Trangplantatfunktion (Tenschert et a. 1997). Schnitzler et d. (1997) dagegen konnten
nachweisen, dass Nierentransplantate CMV-seropositiver Spender zumindest bei CMV-
seronegativen Empféngern ein dgnifikant (p<0,0002, Kaplan-Meer) geringeres graft surviva
zeigen. Morris et d. (1993) dagegen stelten keine hdhere Inzidenz des Transplantatversagens
bei CMV-Mismatch und CMV-Infektion fest. Morgan et d. (1992) fanden, dass Patienten mit
CMV -Erkrankung nach 6 Monaten nur in 50 % ausreichende Trangplantatfunktion aufwiesen,
jene ohne CMV -Erkrankung waren zu 80 % nicht didysepflichtig.

Conti (1997) zeigte, dass eine generdle antivirde Prophylaxe mit Ganciclovir (3 Wochen
intravends, 2 Monate ord) nicht nur die Inzidenz der CMV-Erkrankung reduzierte (33 % versus
13 %), sondern auch sgnifikant (p<0,01) sdtener akute Reektionen auftraten. Das graft
aurvival nach einem Jahr war ebenfals signifikant besser (p <0,01).

Kashyap et a. (1999) untersuchten die Bedeutung des Nachweises von CMV-
Virusanschlulkdrperchen im Transplantat fur die Trangplantat-Funktion. Hierbel gelte Sch
heraus, dass dle Fdle von Organverlust durch eine akute Rejektion erkléarbar waren, die direkte
virdeinterditielle Nephritis wurde nicht s kausal angesehen.

Im Ingtitut fUr Pathologie der Université Hamburg (Prof. Dr. Helmchen) wurden insgesamt 10
Biopsen von Patienten dieser Untersuchung mittds in-Situ-Hybridiserung auf CMV getestet. Es
gelang in keiner Probe der Nachwels virden Materids, auch lichtmikroskopisch waren keine
Virus- Einschlulkoérperchen nachweisbar. Differentiadiagnostisch wurde jedoch in drei Falen
be Trangplantatglomerulitis der Verdacht auf eine Betelligung bet CMV-Infektion (pp65
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und/oder PCR waren poditiv) gedul3ert. Alle drel Patienten erhidlten sowohl eine antivirde ds
auch Regektions- Thergpie, die Nierenfunktion verbesserte sch in dlen drel Félen. Eine Aussage
Ulber die letztliche Atiologie ist somit nicht maglich.

Schnitzler et d. (1997) und Morris et d. (1993) schétzen die Bedeutung des CMV fir graft-
und Patienten-surviva jedoch in der Ganciclovir-Zeit as nicht so bedeutend ein. Deswegen wird
von ihrer Sate en CMV-Matching im Rahmen der Organdlokation eher zurlickhatend
beurteilt.

D. Diagnostik

Im Rahmen dieser prospektiven Untersuchung wurde im Transplantationszentrum Dusseldorf
unter andardiserten Bedingungen en regemadiges virologisches Screening durchgefiihrt, das
neben der CMV-Serologie eine Bestimmung des virden pp65-early-antigens sowie eine CMV-
DNA-PCR umfal¥e. Regelméldig heisst, dass direkt nach Nierentransplantation sowie dle zwei
Wochen im Beobachtungszeitraum die Laborparameter kontrolliert sowie die Patienten klinisch
untersucht wurden. Bel Verdacht auf eine Regektion oder CMV -Infektion wurden die Kontroll-
Intervalle verringert. Somit kann ein Vergleich der beiden molekularbiologischen Methoden
hinschtlich ihrer diagnostischen Wertigkeit erfolgen.

Fur die CMV-DNA-PCR wurde von viden Autoren eine Diagnose der CMV-Infektion vor
klinischer Manifestation beschrieben, im Mittel 16 bis 8 Tage (Abecasss et d. 1996). Im
Rahmen dieser Untersuchung lag der Zeitraum zwischen positivem PCR-Befund und CMV-
Erkrankung durchschnittlich ba 51 (+ 1,3) Tagen, der pp65-Nachweis jedoch gdang im Mittel
7,1 & 1,9) Tage nach Beginn der CMV-Erkrankung. Die CMV-DNA-PCR bietet dso in
besonderem Mal3e die Méglichkeit, im Rahmen eines Screenings der Patienten einen Beginn der
antivirden Thergpie berdts vor klinischer Manifestation festzulegen. Im Fale einer berets
aufgetretenen Erkrankung mit hochgradigem Verdacht auf CMV ds Atiologie it der pp65-
Nachweis aufgrund seiner Schnelligkeit (6 h gegeniber der PCR mit mindestens 30 h) von
Vorteil, denn in dieser Situation ist ein schndller Thergpiebeginn entscheidend fir den welteren
Krankheitsverlauf. Aul’erdem wird das early-antigen nur im Fdle ene aktiven Infektion
exprimiert, virde DNA i hingegen auch im Stadium der Latenz (zum Beispid bei bis zu 20 %
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gesunder Probanden [Meyer et d. 1994]) nachweisbar. Hier ist ene Quantifizierung der
Virudast diagnostisch wegweisend (Lautenschlager 1993).

Be dlen erkrankten Petienten konnte mindestens ein positives Testresultat erzielt werden, bel
lediglich 4 fdsch podtiven Ergebnissen. Im Gegensatz dazu lieferte die Serologie bal 33
Trangplantierten Hinweise auf eine CMV-Infektion (mes im Rahmen ene endogenen
Regktivierung ohne klinische Manifetation), davon erkrankten lediglich 13 Patienten. Somit it
die Serologie zu wenig spezifisch hingchtlich der Diagnose der CMV -Erkrankung. Aul3erdem
liegen pogtive serologische Befunde in der Regd erst zu eéinem rdativ spéten Zeitpunkt vor
(Cofer et a. 1991)

Die Spezifité hingchtlich des Auftretens einer CMV -Erkrankung lag mit 0,97 fir das pp65-
early-antigen und mit 0,91 fir die CMV-DNA-PCR in einem fir die klinische Anwendung
durchaus Ublichen Rahmen. Die Sengtivitét beider Parameter (0,79 fur pp65 bzw. 0,64 fir
CMV-PCR) war jedoch vergleichswveise niedrig, o dass bel Anwendung nur einer der beiden
Methoden en relativ grof3er Antell von Petienten der Diagnostik entgeht. Segondy et d. (1996)
konnten fr ihren PCR-Ansatz in eigenen Untersuchungen eine Sengtivét von 100 % erreichen,
Unterschiede in der Methodik (anderer Primer, Methode der DNA-Isolation) mogen dies

erkléren.

Eine wetere Ursache fir diese reative Einschrankung der Methodik kann im Studiendesign
gesehen werden, da nur ale zwei Wochen planméliig eine Kontrolle der Parameter erfolgte.
Autoren, die bessere Werte fir Sengtivitét und pradiktive Werte erreichen konnten, haben in
der Regd die Intervdle auf maxima eine Woche limitiert (Toyoda et d. 1997, Imbert-Marcille
et d. 1997, The et a. 1992). In dieser Untersuchung haben wir uns aus Kosten und
K apazitéatsgrinden der Laboratorien auf grolere Intervale beschrénken miissen.

Der positive préadikative Wert hingchtlich einer CMV-Erkrankung lag fir das pp65 bei 0,92, fir
die PCR bel 0,75, Abecassis et d. (1996) konnten mit der PCR nur Werte von 0,55 erreichen.
Dieser Wert i insbesondere fir die Entscheidung zur sogenannten ,,preemptive therapy”
wichtig, da nur bei hoher Wahrscheinlichkeit einer folgenden CMV-Erkrankung auch ene
antivirde Thergpieindiziert i
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Koffron et d. (1997) zeigten ba verstorbenen CMV - seropositiven Patienten, dass bel negativer
PCR aus peripheren Blutleukozyten (PBL) mittes in-situ-Hybridiserung an Organproben en
DNA-Nachweis mdglich war. Hierbe war die hochste Virudast im Lungengewebe
nachweisbar, im Nierengewebe war se deutlich niedriger. Dies wurde as Ausdruck der CMV-
Perastenz in den Organen interpretiert, die PCR aus PBL war jedoch stets negativ bel fehlender
Regktivierung.

Die PCR wurde immer wieder wegen ihrer hohen Sengtivitét als zu sengtiv und zu wenig
pezifisch im Hinblick auf eine CMV-Erkrankung kritigert, in Abhéngigkeit von Primer, Cycler-
Dauer und anderen methodischen Parametern kann diese jedoch modifiziert werden. Toro und
Ossa (1996) gelang zum Beispid der Nachweis von CMV-DNA bei gesunden seropositiven
Patienten in Stresssituationen (Uberarbeitung) und auch bei orden Herpes smplex-Virus
(HSV)-Lé&sonen. Es kann dso auch zu mit der PCR erfassharen subklinischen Resktivierungen
kommen. Jedoch liegt die Virudast bei diesen Verlaufen wesentlich niedriger ds zum Beispid be
Nierentrangplantierten, die eine CMV-Erkrankung durchmachen. Durch die adéquate Definition
insbesondere des Cut-off-Bereiches spezifisch fir jeden PCR-Ansatz (Cirocco et a. 1999) und
den Verllauf der Virudast liegen die entscheidenden Hinweise auf den Infektionsverlauf vor. Die
Spezifitét kann so durchaus 0,90 errreichen.

Immer wieder wird auch die Bedeutung der Lagerung der Proben fir den PCR-Ansatz
diskutiert. Roberts et d. (1997) verglichen PCR-Ergebnisse nach Lagerung bel Raumtemperatur
und bel 4 °C sowie Intervallen von O h, 6 h, 24 h, 48 h und 72 h zwischen Blutentnahme und
Beginn der Aufarbeitung miteinander. Die PCR blieb immer postiv und auch die quantitetiven
DNA-Mengen blieben gleich unabhéngig von Temperatur und Lagerdauer. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurden die Blutproben fir pp65 und PCR spétestens 3 h nach Blutentnahme
aufgearbeitet um mdgliche Beaintréchtigungen gering zu hdten.
Fir die Antigenamie-Diagnostik zum Nachweis des pp65 stehen verschiedene kommerzidle
Antikdrper zur Vefigung. Die beiden héufigsen snd Argene Biosoft 1C3 und Biotest
C10,C11 (in dieser Untersuchung genutzt). George (1997) verglich diese beiden Antikorper
miteinander. Mit 1C3 konnte eine bessere Sengtivitét erreicht werden, die Anzahl postiver
Zdlen war sgnifikant hoher (Wilcoxon, p < 0,001), und es gelang der Nachweis von pp65 bel
Proben, bei denen mit C10, C11 kein Nachwels mdglich war. Allerdings wurde von Gerna
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1996 auf dem International Consensus Symposum on Advances in the Diagnos's, Treatment
and Prophylaxis of CMV-Infection (Fort Myers) berichtet, dass kein relevanter Unterschied in
den kommerzidl erhdtlichen Ansstzen besteht.

Zweygberg et d. (1996) kommen aufgrund eigener Untersuchungen zu dem Schiuld, dass dle
CMV -seropostiven Patienten und jene mit CMV-Riskokongtdlation (D+/R-) zumindest in den
ersten 8 Wochen nach Transplantation einem Monitoring unter Einschlul? von pp65- und CMV-
DNA-Nachweis mittels PCR unterzogen werden sollten, um hier eine preemptive Therapie bel

positiven Testresultaten einleiten zu konnen.

Hinschtlich der verschiedenen diagnogtischen Mdglichkeiten einer CMV-Infektion zeigte Sch,
dass bei Vedacht auf ene akute CMV-Erkrankung die Kombinaion der beiden
molekularbiologischen Methoden (pp65-Nachweis und CMV-DNA-PCR) zu den besten
Ergebnissen filhrte. Bel Kombination der beiden Methoden lag die Sengtivitét hingchtlich der
CMV-Erkrankung bei 1,0 und die Spezifitét bel 0,88. Der negative pradiktive Wert betrug 1,0
und der postive prédiktive Wert war 0,77. Auch The et a. (1992) und Plachter (1996)
empfehlen die smultane Durchftihrung beider Methoden um maximaen Nutzen zu haben und um
ba gefdrdeten Patienten ene sthndle Diagnose mit frihzeitigem Thergpiebeginn zu
ermdglichen.

Die Ergebnisse machen deutlich, dal?3 beide molekularbiologischen Methoden nebeneinander
eingesatzt werden sollten. Alleine bel 8 der 14 Erkrankten gelang en Nachwels der Infektion
lediglich mittels einer der beiden Methoden bel negativem Resultat der anderen Methode. Der
Vortell der PCR liegt insbesondere in der Mdglichkeit einer Diagnose bereits vor der klinischen
Manifegation (hier im Mittel 51 Tage), das pp65 ist besser zur Differentiddiagnose bei
unklarem Krankheitshild geeignet.
Die serologische Diagnogtik sollte daneben immer durchgefihrt werden, wenn auch in der Regel
nur zur retrogpektiven Bestétigung der Diagnose.
Westhoff und Grabensee (1994) beschrieben, dass das Absinken der CD4/CD8-Ratio unter
enen Grenzwert von 1,0 einen dringenden Hinwels auf eine drohende oder schon aktive CMV-
Erkrankung dargtdlt. Ein Absinken der T4/T8-Ratio unter einen Grenzwert von 1,2 korrdierte
zZwar auch im untersuchten Patientengut signifikant mit dem Auftreten einer CMV-Erkrankung,
die Bedeutung dieses Parameters liegt aber eher in einer Stiitzung der anderweitig (insbesondere
58



CMV-Infektion nach Nierentransplantation

PCR oder pp65) gescherten Diagnose. AulRerdem kann die T4/T8-Ratio auch im Rahmen
anderer insbesondere virder Infektionen absinken (Ddcke et a. 1994). Dieser Wert it somit
relativ unspezifisch.

Sowohl pp65 ds auch CMV-DNA-PCR konnen quantifiziet werden (Antel
fluoreszenzmikroskopisch pp65-pogtiver Zelen / DNA-Kopien pro pl). Hierdurch ergibt sich
neben der in dieser Untersuchung rein quditativen Diagnose noch die Mdoglichkelt des
Therapiemonitorings. Daba korrelieren hohere Virudast bzw. hoher Antell pp65-postiver
Zdlen mit héherem Erkrankungsrisiko (Niubo et d. 1996, Poirier-Toulemonde et d. 1997, The
et a. 1992). Wie Boivin (1997) und andere (Poirier-Toulemonde et al. 1997) zgten, snkt
nach Beginn der intravenGsen Ganciclovir-Thergpie der vira load (als Anzahl der DNA-Kopien
in der PCR) dgnifikant ab. Gross (1997) fand fUr die Antigendmie einen vergleichbaren Verlauf.
Eine Quantifizierung der DNA-Mengen in PBL ermdglicht auch eine Aussage Uber die Schwere
der Erkrankung und den Krankheitsverlauf (Eckart et a. 1997, Imbert-Marcille et a. 1997).
Mas et a. (1999) fuhrten bel 65 Nierentransplantatierten regelméldig eine CMV-PCR durch, 41
Patienten zeigten im quditativen Ansatz ein postives Tedresultat, nur acht Transplantierte
erkrankten tatsachlich. Alle 41 postiven Proben wurden ebenso mit eéinem quantitativen PCR-
Ansaz untersucht. Hier zeigte sch ein ggnifikanter Unterschied in der Virudast. Die acht
erkrankten Patienten haiten ale eine Virudast von mehr as 500 Viruskopien / 10° PBL,
wdahrend dle 33 Patienten, die nicht erkrankten unterhalb des Cut-off-Bereiches lagen.
Sengtivitdt und Spezifitédt dieses quantitativen PCR-Tedts lagen im untersuchten Kollektiv bel
100 %. Das Absnken der Virudast unter antivirder Therapie korrdiert zudem gut mit dem
klinischen Verlauf der CMV-Erkrankung (Toyoda et d. 1997). Anderenfals muf? an eine

Resstenz des Virusstammes gedacht werden.

Neue Methoden hingchtlich der Diagnostik der CMV-Infektion sind unter anderem der
Nachweis von mRNA (codierend fur das immediate-early 1 - antigen) mittels PCR wie von
Blok et d. 1999 beschrieben. Die Sengtivitét dieses Test lag bel 100 % und der Nachwels
geang im Mittd am 26. Tag nach Trangplantation und vor CMV-Erkrankung. Bel pp65 (d 35)
und Zd lkultur (d 65) konnten erst deutlich spéter positive Befunde erzielt werden.
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E. Therapieder CMV-Erkrankung und -Infektion

Mittel der ersten Wahl zur Therapie der manifesten CMV-Erkrankung ist Ganciclovir (Becker
und Schulman 1995). Be frihzeitigem Thergpiebeginn ist in mehr as 90 % der Féle ene
erfolgreiche Thergpie mit Ganciclovir moglich (Westhoff und Grabensee 1994). Boivin (1997)
konnte nach Beginn der Ganciclovir- Therapie einen deutlichen Abfal der Virudast mittels PCR
nachweisen, Gross e d. zeigten, dass die Antigendmie 24-48 Stunden nach der ersten
Gancidovir-Gabe stark reduziert wird (Gross et d. 1997). Tritt dies nicht ein ist an eine primare
Resgtenz des Virusstammes zu denken. Bal Organempfangern sind diese Resstenzen sdten,
AIDS-Patienten sind wesentlich haufiger betroffen (Gross 1997). In dieser Untersuchung trat
bel enem Pdienten trotz intravenGser Ganciclovir-Therapie keine klinische Besserung ein, und
der pp65-Nachwels blieb pogtiv (PCR zu dlen Zetpunkten negativ). Unter der klinischen
Annahme einer Resstenz wurde die Thergpie auf Foscarnet umgesetzt, worunter innerhalb von 5

Tagen eine Besserung eintrat (Entfieberung, pp65 negativ).

Derzeit wird der Zetpunkt des Behandlungsbeginns kontrovers diskutiert. Die potentiellen
Optionen snd Prophylaxe, preemptive thergpy (d.h. be laborchemischen Hinweisen
[insbesondere PCR und pp65] auf eine Erkrankung ohne klinische Zeichen) oder antivirae
Therapieerst bel klinischer Manifestation z.B. in Form einer Pneumonie.
Eine progpektive Untersuchung konnte zeigen, dass es unter order Prophylaxe mit Ganciclovir
dreima 1000 mg/die (bzw. angepasst an die Nierenfunktion) in den ersten 12 Wochen nach
Nierentrangplantation fur dle Patienten zu keiner CMV-Erkrankung kam und nur 11 % der
Petienten durchliefen eine asymptomatische CMV-Viramie (Kuypers et d. 1988). Martin und
Snydman (1996) konnten im Rahmen einer randomisierten Studie (n=304) nachweisen, dass
eine orde Gancidovir-Prophylaxe im Vergleich zu Placebo zu einer Reduktion der Inzidenz von
CMV -Erkrankungen von 19 % auf 5 % fuhrte. Kuypers et d. empfehlen aus Kostengriinden
jedoch nur eine orale Prophylaxe fir high-risk-Petienten (D+/R-), fir dle anderen Patienten mit
moderatem Risko (D+/R+ und D-/R+) wird en regedmédges Screening angeraten mit
preemptive intravendser Gancicovir-Therapie. Ram Peddi (1997) und Turgeon (1998) sowie
Gomez (1996) erweitern die Patientengruppe fur prophylaktische Ganciclovir-Gaben noch um
solche, die mit Anti-LymphozytenGlobulinen (ALG) bzw. OKT3 behanddt werden, da auch
diese ein hoheres Erkrankungsisko aufweisen. Turgeon ré hier zu intravenbsen Gaben
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wéhrend ALG-Thergpie mit anschlief3ender order Adminigtration. Gomez et d. konnten bel
Petienten mit OKT3-Thergpie im direkten Vergleich die Inzidenz der CMV-Erkrankung von
37,9 % auf 7,7 % reduzieren. Eine Dauer von 100 bis 120 Tagen nach Nierentransplantation
wird empfohlen, dain diesem Zeitraum mehr as 90 % der CMV-Erkrankungen auftreten (Ram
Peddi et d. 1997). Klrzere Behandlungsdauer (z.B. 3 Wochen) fihrt zu einer Verlagerung der
Erkrankungsinzidenz in einen spéteren Zeitraum. Die Inzidenz der CMV-Erkrankung bei
Patienten mit ALG-Induktionstherapie sank unter diesem Therapieschema von 24 % auf 10 %,
bei ALG-Gabe im Rahmen von Rejektionstherapien konnte eine Reduktion von 64 % auf 22 %

erreicht werden.

Brennan et d. (1997) randomiserten Patienten in eine Gruppe mit preemptive therapy (unter
wadchentlicher PCR-Kontrolle) und ene Gruppe mit Thergpiebeginn erst beal klinischer
Manifestation (deferred therapy). Hier gelang eine dgnifikante Reduktion der Inzidenz der
CMV -Erkrankung. Die direkten Thergpiekosten waren zwar durch den haufigeren Einsatz des
Ganciclovir hoher, durch die geringere Erkrankungsnzidenz war &ber die gesamte
Hospitalisationsdauer geringer. Somit it also auch unter 6konomischen Gesichtspunkten eine
preemptive thergpy von Vortel. Gerade bel der Diskusson um die relativ hohen Kogsten von
virologischem Monitoring und preemptive therapy muss auch an die von McCarthy et d. (1993)
vertffentlichten Daten zu den Kosten der CMV-Erkrankung erinnert werden. Diese ergeb eine
2,9fache Steigerung der Krankenhausausgaben bel Patienten mit CMV-Erkrankung nach
Organtransplantation. Somit snd die Kosen fir ein reaiv teures diagnostisches und
therapeutisches Schema oft (neben geringerer Morbiditét und Mortditét) niedriger as die durch
gehaufte CMV - Erkrankungen verursachten Ausgaben.

Alle Pdatienten in diesr Untersuchung wurden e be  klinischem Verdacht und
laborchemischem/virologischem  Infektionsnachweis antivird  thergpiert. Im  Zetraum  der
Untersuchung wurden keine antivirde Prophylaxe und auch keine ,preemptive® Thergpie
durchgefuhrt, d.h. kein Patient erhidt dleine aufgrund zum Beispid eines postiven PCR- oder
pp65-Befundes ohne klinische Zeichen ener Infektion Ganciclovir.
Die vorliegenden Ergebnisse jedoch und die Literatur lassen zur Zet einen Therapiebeginn
pédtestens bel klinischem Verdacht oder aber bel Nachweis der CMV-DNA mittels PCR oder
positivem pp65-Befund auch ohne klinisches Korrdla as plausbd erscheinen (hohe Spezifitét
61



CMV-Infektion nach Nierentransplantation

dieser Parameter: 0,97 beim pp65 und 0,91 bel der CMV-DNA-PCR). Diese ,, preemptive’
Thergpie flhrte in viden Studien zu einer sgnifikanten Reduktion von Morbiditét und Mortaitét.
Gotti et d. (1996) therapierten dle Patienten mit einem positiven pp65-Antigennachwes mit
Ganciclovir intravends fur drei Wochen, bel keinem der 35 Petienten trat eine CMV-
Erkrankung auf. Daher wird von dieser Arbeitsgruppe die preemptive Therapie gegenliber der
doch be enem groleren Patientenanteil notigen prophylaktischen antivirden Thergpie
beflrwortet.

Die gefurchteten Nebenwirkungen der  Ganciclovir-Thergpie  (Nephrotoxizitdt  und
Myelosuppression) treten wesentlich seltener auf ds meist angenommen (Gotti et d. 1996). So
wiesen vide der Patienten in diesser Untersuchung unter Ganciclovir- Therapie tendentiell eher
bessere Nierenfunktionswerte auf. Cavar et a. publizierten 1994 einen Bericht Uber zwel
Patienten, bel denen die im Rahmen der CMV-Erkrankung aufgetretene Leukopenie mit
granulocyte-colony simulating factor (G-CSF) behanddt wurde. Dies ermdglichte eine Thergpie
mit Ganciclovir ohne Dossreduktion, da so das Risko der Nebenwirkung einer welteren

Leukopenie reduziert wurde.

Wéhrend der Thergpie ist ene weitere virologische, quantifizierbare Diagnostik zur Kontrolle
des Krankheitsverlaufs und des Therapieerfolgs indiziert. Eine Quantifizierung der CMV-PCR
oder des pp65-Nachweises ist im Rahmen dieser Untersuchung nicht erfolgt, es wurde nur eine
rein quditative Aussage (Nachwaeis pogtiv oder negativ) getroffen. Als Parameter zur Messung
der Virudast dienen die Extinktionswerte, die nach der CMV-DNA-PCR durch den
anchliefenden  enzyme-linked immunosorbens assay (EIA) gemessen werden. Dabel
korrdieren hohe Extinktionswerte ba quantitativen Versuchsanséizen mit hoher Virudagt. Im
Rahmen dieser Untersuchung wurden versuchswveise einzelne Proben mehrmas untersucht um
die Reprodwzierbarkeit der Ergebnisse zu testen. Die Werte lagen immer eindeutig Uber oder
unter dem Cut-off-Bereich, der durch Negativ und Postiv-Kontrollen definiert wurde.
Allerdings streuten die Extinkionswerte so, dal3 wir uns beim hier genutzten Ansatz gegen eine
quantitative Aussage entschlossen und nur eine quditative Aussage trafen.

Eine Reduktion des Antels der  pp65-podtiven  Leukozyten in der
Immunfluoreszenzmikroskopie und ein Absinken der virden DNA-Mengen in den peripheren
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Blutleukozyten snd prognogtisch positiv zu bewerten. Bel stabilen oder seigenden Werten unter
Gancidovir-Thergpie sowie klinischer Verschlechterung ist an eine Ganciclovir-Resistenz des
Virusstammes zu denken und ein Umsetzen der Thergpie auf Foscarnet zu erwégen (wie be
einem Patienten in dieser Untersuchung erfolgt).

Uber fasch negative Befunde in der Polymerasekettenresktion unter Ganciclovir-Therapie ist
berichtet worden. Der Wirkstoff scheint auch inhibitorische Wirkung auf die fur die PCR
notwendige Tag-Polymerase zu haben Dies ist ba pl6tzlichem Absinken der Virudast in der
PCR unter Ganciclovir-Thergpie neben dem eigentlichen Thergpiearfolg differentialdiagnogtisch
zu bedenken (Yedidag et a 1996).

Die Thergpie mit Ganciclovir ig be dlen Pdienten unter Sationdren Bedingungen mit
intraventsen Gaben (10mg/kg/d bzw. angepal an die Krestinin-Clearance) begonnen worden.
Hierunter waren virologische, laborchemische und klinische Befunde ricklaufig. Die Therapie
wurde bel negativer PCR und negativem pp65 nach mindestens zehntégigen intravendsen auf
orale Gaben (500 — 1500 mg/d je nach Kreatinin-Clearance) umgesteit. Von 14 Petienten
zeigten drel darunter erneut eine schwere organinvasive CMV-Erkrankung (einmal Osophagitis,
zweimd Pneumonie) mit Nachweis von pp65 und CMV-DNA, die erst unter intraventser
Therapie wieder ricklaufig war.

Ahnliche Verlaufe wurden von mehreren Autoren unter oraler Ganciclovir-Therapie beschrieben
(Humar et d. 1999). Aufgrund geringer Erfahrung mit der orden Applikationsform werden as
Pathomechanismus  zu geringe effektive Blut-Spiege vermutet. Martin und Snydman (1996)
berichten, dass die Bioverfligbarkeit von oraem Ganciclovir nur 10 % der intravendsen Dosis
betragt. Turgeon et d. (1998) raten deswegen zur Gabe von zweima 1000 mg/die per os. Unter
order Thergpie ist also mit Erkrankungsrezidiven zu rechnen, eventuel mul’ eine Verléangerung
der intraventsen Theragpiedauer erwogen werden oder aber eine hdhere Dosierung bel oraer

Applikationsform.

Zur Zeit laufen diverse Versuche, mittdls attenuierter CMV-St@mme (meist Towne drain) einen
Impfstoff zu entwickeln. Bisher war in klinischen Versuchen durch die noch replizierenden Viren
nur die Schwere der CMV-Erkrankung beeinflusst worden. Die Inzidenz der CMV-Infektion
und -Erkrankung blieb unverdndert (Paya 1996). Rekombinante CMV-Proteine haben im
Tierversuch zu ausreichender Immunitét gefihrt. Britt (1996) rechnet bel Impfung von
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Nierentransplantierten mit einer Reduktion der CMV-Erkrankung um das 10- bis 40fache und
mit verbessertem graft survival. Hamilton et d. (1997) berichten Uber die Entwicklung eines
Antikorpers gegen das CMV-Protein gpUL 75 mittels Transfer von heavy und light chains eines
Mausantikorpers auf humane konstante Antikorperregionen. In vitro - Ergebnisse zeigten, dass
dieser Antikdrper mit verschiedenen Virusstammen infizierte Zdlen erkennt. Hier besteht en
madglicher Ansatz fir Prophylaxe und Therapie von CMV-Infektionen und - Erkrankungen in der
Zukunft.

F. HLA-Eigenschaften und CMV-Erkrankung

Eine weltere Fragestellung dieser Untersuchung war die Bedeutung der HLA-Eigenschaften des
Organempfangers und auch -spenders fur die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer CMV-
Erkrankung.

Einige Autoren haben ene dgnifikante Haufung bedimmter HL-Antigene bel
Nierentransplantierten mit CMV-Erkrankung beschrieben und in diesem Zusammenhang en
erhohtes Morbiditétsrisiko fur Patienten mit diesen Eigenschaften postuliert. So berichtet Kraat
(1994) Uber eine Inzidenz der CMV-Infektion von 56 % be HLA-DR?7 postiven Patienten im
Gegensatz zu 25 % bel HLA-DRY7 negativen Patienten (p < 0,02). Boland et a. (1993) stellten
fest, dass Empfanger von Organen HLA-B7-pogtiver Spender ein sgnifikant erhdhtes Risko
fur CMV-Erkrankungen aufweisen. Bidang besteht jedoch noch keine befriedigende
pathogenetische Erkl&rung fur diese Beobachtungen. Einige der HLA-Proteine snd in Tellen
homolog zu virden Proteinen des CMV. Die Immunantwort gegen die Virus-Proteine von
Individuen mit diesen HLA-Eigenschaften konnte durch diese Homologie reduziert sein. Die
Klarung dieser Frage ist Gegendtand vidfatiger aktueller Untersuchungen.

Die Andyse der Antigen-Haufigkeiten der Untergruppen A, B und DR von Spendern und
Empfangern in unserem Kollektiv ergab keine sgnifikante Korreaion zum Auftreten der CMV-
Erkrankung. Diese Ergebnisse sollen zundchst rein deskriptiv sein, eine Deutung kann in diesem

Rahmen nicht erfolgen.
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V. Zusammenfassung und Schluf3folgerungen

Im Rahmen dieser progpektiven Untersuchung wurden 55 konsekutive Patienten nach
Nierentransplantation fir einen Zeitraum von durchschnittlich 95,6 Tagen beobachtet. Die
Ergebnisse von 48 Patienten konnten fir die Auswertung genutzt werden, 7 Petienten konnten
aufgrund friihzeitiger Explantation (n=5) oder wegen Compliance-Problemen (n=2) nicht mit
einbezogen werden.

Ein regdmd3iges virologisches Screening unter Einschlul von pp65-early-antigen-Nachweis
mittels Immunfluoreszenz, Nachweis von CMV-DNA durch Polymerasekettenreaktion und
Virussrologie gab einen Uberblick Uber die Bedeutung des Cytomegdievirus fir
Nierentransplantatempfanger.

Die Inzidenz der CMV-Erkrankung (14 Petienten, 29,2 %) lag in dem von enigen Autoren
beschriebenen Rahmen. In 13 Féllen war der Verlauf durch Ganciclovir-Gaben gut behandelbar,
be enem Patienten mulde Foscarnet eingesetzt werden. Eine asymptomatische CMV-Infektion
meist im Rahmen einer endogenen Reaktivierung oder Superinfektion mit einem anderen CMV-
Stamm wurde bei 20 Patienten (41,6 %) beobachtet.

Petienten mit CMV-Riskokongd lation (D+/R-), Triple-Immunsuppression (unter Einschlufd von
Mykophenolat-Mofetil) und/oder Rejektionstherapie bei akuter Abstol3ung stellten sich in dieser
Untersuchung as die Kollektive mit dem groften Risko einer CMV-Erkrankung dar. Jeder der
erkrankten Organempfanger wies mindestens einen dieser Riskofaktoren auf.

Deswegen ist vor dlem bel diesen Patienten ein besonders enges CMV-Infektions- Screening
(unter Einschlu® der molekularbiologischen Methoden / pp65 und DNA-PCR) angezeigt.
Spétestens bel Vorliegen eines positiven Testresultates it nach derzeitigem Wissensstand und
auch nach den hier vorliegenden Ergebnissen ein Beginn der Ganciclovir- Thergpie indiziert. Bel
der , preemptive’ Thergpie gentigt schon das Vorliegen positver Tedtresultate ohne weitere
klinische Infektionszeichen, um eine antivirde Thergpie enzulaten. Unter diesem thergpeutischen
Regime gdang in enigen Untersuchungen ene deutliche Reduktion von CMV-assoziierter
Morbiditét und Mortditét. Aulerdem igt trotz hoher Kosten fir Diagnostik und antivirae
Therapie insgesamt eine Verringerung der CMV -verursachten Ausgaben moglich.
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Eine wetere Entwicklung ist die Quantifizierung der pp65- und PCR-Befunde, z.B. durch
Angabe des relativen Antells der pp65-postiven Zdlen in der Immunfluoreszenz oder durch
Vergleich der nach PCR gemessenen unterschiedlichen Extinktionen im anschlief3enden enzyme-
linked immunosorbent assay. Thergpiebeginn und -dauer lassen Sch mittdls dieser Methoden
besser definieren.

Der Nachweis des pp65-early-Antigens und die CMV-DNA-PCR haben nebenenander einen
feten Stellenwert in der Diagnostik der CMV-Infektion und Erkrankung. Die hier genutzten
Verfahren erreichen eine gute Spezifitét (0,97 und 0,91), die etwas geringere Senstivitét (0,64
bis 0,79) liegt unter anderem in den zweiwochigen Untersuchungsintervalen begriindet, die
Kombination der beiden Nachweis-Verfahren bietet aber die Mdglichket einer Optimierung
dieses Problems.

Die intraven6se Ganciclovir-Thergpie hat ba 13 von 14 Patienten zur klinischen,
laborchemischen und virologischen Befundbesserung geftihrt, bel einem Patienten trat erst unter
Foscanet eine Besserung ein. Bel Umddlung der Ganciclovir-Therapie von intraventsen auf
orale Gaben traten Erkrankungsrezidive auf, hier ist eventudll eine l&ngere intravendse Thergpie
oder aber hthere Doserung bel oraler Applikation zu empfehlen. Die Bewertung der orden
Gandidovir-Therapie muf? weteren Untersuchungen vorbehdten sain.

Eine CMV-Erkrankung korrdierte zwar mit dem Auftreten einer akuten Regjektion, aber ebenso
mit der Abstossungstherapie. Die Erkrankung trat im Mittd 18,1 Tage nach Diagnose der
Abstossung und 17,8 Tage nach Beginn der Rgektionsthergpie auf. Dies legt eher eine CMV-
Aktivierung im Zuge der erhdhten Immunsuppresson nahe. Allerdings kann die Rgektion auch
Tel einer CMV-Infektion sain, die erst unter der Abstossungstherapie auch laborchemisch
fassbar wurde. Vidfétige Untersuchungen konnten eine Korrelation von CMV-Erkrankung und
Rgektion nachweisen. Partielle Homologien von CMV-Proteinen und HLA-Strukturen sowie
die Expresson von VCAM-1 auf Endothdzdlen snd mogliche Erklaungen fir diesen
Zusammenhang. Wéhrend der akuten CMV-Erkrankung kommt es oft zu ener
Verschlechterung der Transplantatfunktion, ob im Rahmen ener Abstossung oder ener
dlgemeinen systemischen Entziindungsresktion kann durch diese Ergebnisse nicht differenziert
werden. Das graft surviva scheint aber nicht beaintréchtigt zu werden.

Eine vorbeschriebene Assoziation der CMV-Erkrankung mit HLA-Eigenschaften des
Organempfangers (insbesondere HLA-DR 7) konnten wir nicht aufzeigen.
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V1. Abklrzungsver zeichnis

PCR

PP65
SCID

acquired immune deficiency syndrome
Anti-Lymphozyten-Globuline

adulte polyzystische Nierendegeneration
Cytomegdievirus

Cyclosporin A

Desoxyribonukleinsaure
Epstein-Barr-Virus

enzyme-linked immunosorbent assay
human leucocyte antigen

Immunglobulin G

Immunglobulin M

K omplementbindungsreaktion
Mykophenolat-Mofetil

nicht signifikant (d.h. p>0,05)

periphere Blut-Leukozyten
Polymerasekettenreaktion
Phosphoprotein 65 (virales Protein) , CMV-early antigen

severe combined immunodeficiency
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Cytomegalievirus-1nfektion nach Nierentransplantation — eine

prospektive Unter suchung an 48 Organempfangern
Andreas Will

Cytomegdievirus (CMV)-Infektionen haben grof¥en Antell an Morbidité und Mortdité nach
Nierentransplantation (NTP). In dieser prospektiven Studie wurde der Verlauf post
transplantationem unter besonderer Beriicksichtigung von CMV-Infektionen und Transplantat-
Reektionen bel 48 NTP-Patienten Uber durchschnittlich 95,6 Tage (min. 76, max. 122)
beobachtet. Die Evauierung der Wertigkeit der diagnostischen Methoden, die Definition von
Riskogruppen fur das Auftreten von CMV -Erkrankungen und die Frage nach einer Korrelation
von Rgektionen und CMV - Erkrankung standen im Mittelpunkt der Untersuchung.

Die Patienten (28 ménnlich, 20 weiblich, durchschnittliches Alter 44,1 Jahre) wurden drekt
nach NTP und anschlief3end dle 2 Wochen auf eine CMV-Infektion untersucht, bel Verdacht
auf eine CMV-Infektion wurden die Zeitabstdnde auch verringert. Hierzu wurden jedesmd eine
CMV-KBR, CMV-IgM- und -1gG-EIA, CMV-DNA-PCR und eine Bestimmung des pp65-
early- Antigens durchgefhrt.

Eine akute CMV-Erkrankung konnte ba 14 Patienten nachgewiesen werden, 20 Patienten
zeigten eine asymptomaische CMV-Infektion und bel 14 Patienten konnte keine CMV-
Infektion festgestellt werden. Fur den Nachweis des pp65-early-Antigens bzw. ene podtive
CMV-DNA-PCR ergaben sich hingchtlich einer CMV-Erkrankung folgende Werte: Sengtivitét
0,79 bzw. 0,64, Spezifitdt 0,97 bzw. 0,91, im Mittel wurde das pp65-early-Antigen 7,1 Tage
nach, CMV-DNA in der PCR jedoch 5,1 Tage vor dem Beginn der CMV-Erkrankung
nachgewiesen. 14 Patienten wurden mit Ganciclovir thergpiert, initid intravends, spéter ord,
unter oraer Therapie kam esbel 3 Patienten zu schweren Rezidiven der CMV-Erkrankung, die
unter erneuter intravenoser Therapie rickléufig waren.

Die hochge Erkrankungsnzidenz trat be Patienten mit CMV-Riskokongélation, Triple-
Immunsuppresson und/oder Abstossungstherapie auf. Es i ein enges CMV-Infektions-
Screening (unter Einschluss der molekularbiologischen M ethoden/pp65 und PCR) angezeigt und
ene , preemptive thergpy” mit Ganciclovir indiziert. Therapiebeginn und —dauer lassen sich
mittels Quantifizierung der pp65- und PCR-Befunde definieren. Bel Umatdlung der Ganciclovir-
Thergpie von intravendsen auf orde Gaben konnen unter Umdtdnden Erkrankungsrezidive
auftreten, hier it eventue| eine langere intraventse Thergpie zu empfehlen.

Im Rahmen der CMV -Erkrankung kam esim Gegensatz zur asymptomeatischen CMV-Infektion
zu eng trangenten Verschlechterung der Trangplantatfunktion. Transplantatrejektion und
CMV-Erkrankung korrelierten sgnifikant, die Kreuzregktivitét von Antikorpern bel partidler
Homologie von virden Proteinen und HLA-Molekilen sowie ene vird induzierte Expression
von Adhéasionsmolekilen dienen ds theoretische Erklarung hierfir. Die CMV-Erkrankung trat
in dieser Untersuchung erst nach Beginn der Rejektionstherapie auf, dies deutet dagegen auf
ene durch die Immunsuppression aktivierte CMV-Infektion hin. Diessr Zusammenhang blebt
welter zu diskutieren.
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