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| Abstract Deutsch

Die Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) ist als haufigste infektidse
Komplikation nach Nierentransplantation bedeutsam fur die Prognose der
Patienten.

Die CMV-Erkrankung tritt am haufigsten in der frihen Phase nach
Nierentransplantation auf (<3 Monate). Eine spate Erkrankung wird selten
beobachtet und verlauft meist milder. CMV kann das transplantierte Organ,
sowie andere Organe betreffen. Die CMV-Pneumonie ist eine der bekannten
Organerkrankungen bei Infektion mit CMV und wird anhand von Kiinik,
radiologischen Befunden und serologischem CMV-DNA
(Desoxyribonukleinsaure) Nachweis diagnostiziert. Eine BAL
(Bronchoalveolare Lavage) mit transbronchialer Biopsie wird empfohlen, aber
nicht immer durchgefuhrt. Unklar ist, ob die lokale pulmonale CMV-Replikation
in der BAL eine Bedeutung hat, insbesondere wenn sie ohne gleichzeitige
serologische CMV-Replikation auftritt.

Wir analysierten retrospektiv die Charakteristika der Patienten mit interstitieller
Pneumonie und positivem CMV-DNA Nachweis in der BAL, bei negativem
Nachweis von CMV-DNA im Blut.

Hierzu wurden alle 2004-2008 an unserer Klinik nierentransplantierten
Patienten auf das Vorliegen einer Pneumonie tberpruft.

Die Patienten mit Pneumonie und positivem CMV-Nachweis in der BAL, bei
negativem Serum CMV-DNA Nachweis, wurden in Einzelbetrachtungen
untersucht. ErfaBt wurden demographische Daten, Nierenfunktion, klinische
Symptome, radiologische Befunde, CMV-DNA im Blut und in der BAL mittels
PCR (Polymerasekettenreaktion), mikrobiologische Analyse der BAL und
klinischer Verlauf nach Erkrankung Uber einen Beobachtungszeitraum von 2
Jahren.

Von 434 Patienten wurden 25 wegen einer interstitiellen Pneumonie stationar
behandelt. Mittels PCR aus bronchoalveolarer Lavage gelang bei zwolf
Patienten der Nachweis von CMV-DNA. Davon wiesen sieben Patienten keine
gleichzeitige relevante CMV-Viramie auf.

Die Pneumonie trat bei einem Patienten im ersten Monat und bei sechs
Patienten in der Spatphase nach Transplantation auf (Median 6,1 Monate nach
Transplantation). Drei Patienten waren intubuationspflichtig, opportunistische
Koinfektionen wurden bei sechs der sieben Patienten festgestellt. Die Therapie
bestand in einer Reduktion der Immunsuppression, einer antiviralen Therapie
mit Ganciclovir, sowie Antibiotikatherapie der Koinfektionen.

Wir konnten damit zeigen, dal® bei Nierentransplantierten eine Pneumonie
haufig mit einer isolierten pulmonalen CMV-Replikation vergesellschaftet ist.
Dies wird insbesondere in der Spatphase nach Transplantation beobachtet. Die
Pathogenitat einer isoliert pulmonalen CMV-Replikation flr die Pneumonie ist
nicht ganz klar. Es erfordert hierzu prospektiver klinischer Studien.



Il Abstract English

The infection with cytomegalovirus (CMV) is the most common infectious
complication after kidney transplantation and important for the patients overall
prognosis.

CMV-disease most often occurs in the early stage after kidney transplantation
(<3 months). A late disease is rarely observed and is usually milder. CMV can
affect the transplanted organ, as well as other organs. The CMV-pneumonia is
the most common manifestation of CMV-disease and is diagnosed on the basis
of clinical findings, radiological findings and serological CMV-DNA
(deoxyribonucleic acid) detection. A BAL-fluid (bronchoalveolar lavage) with
transbronchial biopsy is recommended, but not always performed. It is unclear
whether local pulmonary CMV replication is important in BAL, especially if it
occurs without concomitant serological CMV replication.

We retrospectively analyzed the characteristics of patients with interstitial
pneumonia (pneumonitis) and positive CMV-DNA detection in the BAL-fluid,
without evidence of CMV-DNA in the blood.

For this purpose, all patients undergoing kidney transplantation in 2004-2008 in
our clinic were reviewed for the occurrence of pneumonia.

The patients with pneumonia and positive CMV detection in BAL as well as
negative serum CMV-DNA, were then studied in single assessments. It
included demographic data, renal function, clinical symptoms, radiographic
findings, CMV-DNA in the blood and BAL by PCR (polymerase chain reaction),
microbiological analysis of BAL-fluid and clinical observation over a 2 year
period.

Of 434 patients, 25 developed interstitial pneumonia. Of these, 12 patients had
CMV-DNR by means of PCR of the BAL of which seven patients had no
relevant CMV viremia. One patient had pneumonia in the first month and six
patients in the late stage after transplantation (median 6.1 months after
transplantation). Three patients had to be intubated, and opportunistic infections
occurred in six of the seven patients. The therapy consisted in a reduction of
immunosuppression, an antiviral therapy with ganciclovir, as well as antibiotic
therapy.

We were able to show that in kidney transplant patients with pneumonia, an
isolated pulmonary CMV replication occurs frequently and is observed
especially in the late phase after transplantation. The pathogenicity of isolated
pulmonary CMV replication for pneumonia is not clear. It requires further
prospective clinical trials.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 AnlaB der Untersuchung

Die Infektion mit dem Cytomegalievirus ist bedeutsam fur die Prognose von
Patienten nach Nierentransplantation, sie stellt in diesem Kollektiv die am

haufigsten auftretende Infektionskrankheit dar *.

Ohne praventive Mallnahmen erleiden 40%-100% der Nierentransplantierten
eine Infektion mit CMV und bis zu 67% erkranken daran 2. Das Risiko ist unter
anderem abhangig vom CMV-Serostatus von Spender und Empfanger, sowie

dem Grad der Immunsuppression 2.

Das Cytomegalievirus kann das transplantierte Organ, sowie andere Organe
direkt schadigen, oder durch seine immunsuppressiven Eigenschaften die
Superinfektion mit opportunistischen Erregern beglinstigen 3. Eine pulmonale

Beteiligung tritt meist in Form einer interstitiellen Pneumonie auf 3.

Die Diagnose einer interstitiellen Pneumonie wird in der Regel sowohl klinisch
anhand von Symptomen wie Fieber, Dyspnoe und Hypoxamie, als auch
zusammen mit radiologischen Veranderungen, sowie mittels Erregernachweis
aus bronchoalveolarer Lavage oder Gewebeproben gestellt 2. Unklar ist, ob die
lokale pulmonale CMV-Replikation in der BAL eine Bedeutung hat,
insbesondere wenn sie ohne gleichzeitige serologische CMV Replikation
auftritt.

In dieser retrospektiven Studie wurden daher Patienten mit interstitieller
Pneumonie und pulmonaler CMV-Replikation untersucht, mit besonderem

Schwerpunkt auf Patienten bei denen keine relevante CMV-Viramie vorlag.
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1.2 Geschichtliches

Der deutsche Pathologe H. Ribbert beschrieb 1881 erstmals ein Krankheitsbild
eines totgeborenen Kindes mit einer interstitiellen Nephritis. Das Kind war in
utero mit dem Erreger der Lues infiziert worden. In verschiedenen Zellen
zeigten sich auffallige intranukledre Einschlisse 4. Aufgrund der
Zellauffalligkeiten nannten Goodpasture und Talbot 1921 die Entitat der
Erkrankung erstmals ,Cytomegalie® °. Von Glahn und Pappenheimer
entdeckten 1925 Zellen mit intranuklearen Inklusionen bei einem Patienten, der
an Herpes Zoster und Herpes genitalis erkrankt war, und deuteten die
abnormen Zellen ebenfalls als Folge einer Infektion mit einem Virus 6. 1956
gelang es M. Smith erstmals das Virus in einer menschlichen Fibroblastenkultur
zu isolieren und somit endgultig den Nachweis zu erbringen, dal es sich bei
der Cytomegalie um eine eigenstandige Viruserkrankung handelt 7. 1957
konnte Weller das Virus in unterschiedlichen Geweben nachweisen und nannte

es Cytomegalovirus 8.
1.3 Virologie

Das Cytomegalievirus gehort zu der Gruppe der Herpesviridae (Humanes
Herpesvirus Typ 5), und ist das grofte Virus innerhalb dieser Gruppe °. Das
Genom besteht aus einem doppelstrangigen, linearen DNA-Molekll , das von
einem icosahedralen (T=16) Kapsid umgeben ist. Das Kapsid ist von einer
Proteinschicht und einer glykoproteinhaltigen Lipiddoppelmembran umhdulit. Die
Glykoproteine vermitteln das Eindringen des Virus in die Wirtzelle °. Anhand der
Beschaffenheit der Glykoproteine kann das Virus einem CMV-Stamm
zugeordnet werden. Das Genom enthalt annahernd 230 000 Basenpaare, die

fur mehr als 150 Proteine kodieren 1°,

CMV ist ein labiles Virus. Es kann mehrere Stunden auf Oberflachen Uberleben,
wird jedoch durch organische Losungsmittel, einem pH-Wert unter 5, einer
Temperatur von Uber 56°C fur 30 min oder ultraviolettem Licht von 5 min Dauer

zerstort 1.



Einleitung

CMV dringt Uber Fusion der Virushille mit der Zellmembran in die Zielzelle ein.
Wird es von Zellen der Immunabwehr phagozytiert, kann es sich in diesen

replizieren .

Bei Infektion findet eine dreistufige Kaskade der Genexpression statt,
.mmediate-early“ (IE), early (E) und late (L). Die Expression der IE Gene dient
insbesondere  der Inhibition  antiviraler = Abwehrmechanismen  des
Immunsystems und dem Einleiten der eigentlichen DNA-Replikationsphase. |E
Antigene finden sich ab 1-3 Stunden nach Infektion im Nukleus der infizierten
Zelle. IE Antigene sind auch bei der latenten Infektion noch nachweisbar. Die
Replikationsphase wird Uber die Expression der E Gene gesteuert. lhre
Produkte sind ab circa 6-24 Stunden nach Infektion im Nukleus und Zytoplasma
nachweisbar, noch vor Beginn der DNA-Synthese. Die durch die L Gene
kodierten Strukturproteine dienen der Reifung und Verpackung des

Viruspartikels 1112,
1.4 Epidemiologie

Das Cytomegalievirus ist weltweit verbreitet. Die Ubertragung findet
ausschlieRlich von Mensch zu Mensch statt. Die Ubertragung kann durch
Speichel, Blut, Samenflissigkeit, Zervixsekret oder iatrogen (Transplantation,
Gabe von Blutprodukten) erfolgen. Die Durchseuchungsrate im
Erwachsenenalter betragt in den Industrielandern etwa 70%, in den

Entwicklungslandern etwa 90-100 % °.

1.5 Epidemiologie bei Nierentransplantierten

Ohne praventive Malnahmen entwickeln, 40-100% der Nierentransplantierten
eine CMV-Infektion und bis zu 67% eine CMV-Erkrankung 2.

Damit gehért CMV zu den haufigsten Krankheitserregern nach
Nierentransplantation. In etwa 60% der Falle liegt eine primare Infektion vor, die
zur Serokonversion fuhrt. In 20-40% handelt es sich um eine Sekundarinfektion,
entweder durch Reaktivierung eines latenten Virus, oder durch Superinfektion

mit einem anderen Virusstamm 213,

3
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1.6 Risikokonstellationen

Je nachdem ob Patienten vor Nierentransplantation dem CM-Virus exponiert
waren oder nicht, sowie abhangig vom Serostatus, werden verschiedene

Risikokonstellationen definiert 4.

Hochrisikopatienten: Seronegative Empfanger (Recipient, R-), die ein
Transplantat eines seropositiven Spenders (Donor, D+) erhalten, haben mit
einer Wahrscheinlichkeit von circa 47 % das hochste Risiko einer CMV-

Infektion 14.

Patienten mit mittlerem Risiko: Seropositive Empfanger (R+), die ein Organ
eines seropositiven Spenders (D+) erhalten, haben ein Infektionsrisiko von circa
12% 4.

Seropositive Empfanger (R+) mit seronegativem Donor (D-) gelten, bei einem

Erkrankungsrisiko von circa 7%, auch als Patienten mit mittlerem Risiko 4.

Niedrigrisiko: Seronegative Patienten (R-), die ein Organ eines seronegativen
Spenders (D-) erhalten, gelten als Niedrigrisikopatienten obwohl sie auch ein

circa 7% Risiko haben an CMV zu erkranken 4.

1.7 Pathogenese und Klinik

Die Inkubationszeit der CMV-Infektion liegt zwischen vier und acht Wochen.
Nach der Primarinfektion, meist durch Trépfcheninfektion, kommt es aufgrund
eines ausgepragten Zell-Tropismus zunachst zur Infektion der Speicheldrisen.
In den Speicheldrisen wird die histologisch typische Bildung von Riesenzellen
mit plasmatischen Einschlissen (Eulenaugenzellen) beobachtet. Von dort aus
breitet sich das Virus tber den Blutweg in fast alle Organe des Kdorpers aus und
kann dort eine aktive Erkrankung mit Endorganbeteiligung verursachen, oder
latent persistieren. Die korpereigenen Abwehrmechanismen spielen fir den

Infektionsweg eine wichtige Rolle. Das CM-Virus infiziert Monozyten,
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Lymphozyten und neutrophile Granulozyten. Das Virus wird Uber die infizierten

Immunzellen weiter im Korper disseminiert %12,

Bei immunkompetenten Menschen verlauft die Primarinfektion meist
asymptomatisch. Falls Symptome auftreten, sind sie denen bei Mononukleose
ahnlich (Fieber, Lymphknotenschwellungen, Gastritis, Osophagitis oder
grippedhnliche Symptome) '°. Durch eine Immunschwache kann das Virus aus
der Latenzphase reaktiviert werden. Dies flhrt zur Sekundarinfektion, deren

initiale Symptome haufig denen der Primarinfektion dhneln '°.

Klinisch unterscheidet man zwei Arten des Krankheitsverlaufes, CMV-Infektion
und CMV-Erkrankung. Die CMV-Infektion ist definiert als der Nachweis von CM-
Virus, viralen Proteinen oder DNA in Korperflissigkeiten oder Gewebeproben,
ohne eine begleitende klinische Symptomatik '6. Die CMV-Erkrankung umfaft
das CMV-Syndrom und die CMV-Endorganerkrankung. Das CMV-Syndrom ist
relativ unspezifisch und auflert sich in einer CMV-Infektion und mindestens
einem der folgenden Symptome: Fieber, Leukopenie, Thrombopenie, Malaise,
Diarrhoe, abdominelle Schmerzen, grippeartige Symptome, Ubelkeit,
Erbrechen. Diese dirfen dabei nicht durch eine andere gleichzeitig bestehende
Erkrankung erklarbar sein '7. Die CMV-Endorganerkrankung umfal’t den
Nachweis von CMV im Gewebe des betroffenen Organs zusammen mit einer
dazu passenden klinischen Manifestation '®. Das CMV-Syndrom und die CMV-
Endorganerkrankung zahlen zu den direkten CMV-Effekten, die von den
indirekten CMV-Effekten abzugrenzen sind. Indirekte Effekte treten bei einer
langer dauernden Infektion mit niedriger CMV-Kopienzahl auf und beruhen auf
einer Modulierung der Immunantwort und einer durch das Virus veranderten
Antigen-, Wachstumsfaktor- und Zytokin-Expression. Sie wirken zum Teil
immunsuppressiv und beglnstigen somit opportunistische Infektionen und das
Entstehen von Neoplasien. Sie sind auch verantwortlich flr ein vermehrtes
Auftreten von Posttransplantations-Diabetes mellitus und Artherosklerose z.B.
nach Herztransplantation '8. Indirekte Effekte flihren bei Transplantierten zu
einem erhohten Risiko der Rejektion und allgemein zu einem verminderten
Organ- und Patientenuberleben. Au3erdem wird ein Zusammenhang zwischen

CMV und lymphoproliferativen Erkrankungen vermutet 8.
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Bezlglich des zeitlichen Auftretens der CMV-Erkrankung nach Transplantation
unterscheidet man zwischen einer early- und late-onset CMV-Erkrankung. Die
Definition ist nicht einheitlich. Die meisten Autoren bezeichnen die early-onset
CMV-Erkrankung als eine Erkrankung innerhalb der ersten drei Monate nach
Nierentransplantation, und die late-onset als Erkrankung drei Monate nach
Transplantation 92, Frihe Erkrankungen haben einen meist schwereren

Verlauf im Vergleich zu late-onset Erkrankungen 920,

1.8 CMV-Pneumonie

Unter den Organ-Erkrankungen ist die CMV-Pneumonie besonders
hervorzuheben, da sie sehr schwerwiegend sein kann 2'. Die Inzidenz bei

Nierentransplantierten wird in der Literatur uneinheitlich mit 1-14% beschrieben
22-25

Die CMV-Pneumonie ist in der Regel eine interstitielle Pneumonie, die sich
klinisch nicht von interstitiellen Pneumonien anderer Genese abgrenzen |ait.
Kriterien fur die Diagnose einer CMV-Pneumonie sind der Nachweis pulmonaler
Infiltrate in der Rontgen-Thorax Aufnahme oder Computertomographie (CT) des
Thorax, der Nachweis von CMV in der BAL oder Lungenbiopsat mittels PCR
oder Nachweis der typischen intrazellularen Inklusionen (Eulenaugenzellen) in
Lungengewebe oder Alveolarmakrophagen in der Biopsie 26728, Methode der
Wahl zum CMV-Nachweis ist die Biopsie ?°. Allerdings geht diese Methode mit

einer deutlich hoheren Komplikationsrate einher 3°,

Ljungmann et al. empfehlen in einer Ubersichtsarbeit zu CMV-Infektion nach
Nierentransplantation eine Unterscheidung in ,wahrscheinliche CMV-
Pneumonie“ bei Vorliegen klinischer und radiologischer Zeichen einer
Pneumonie sowie CMV-Nachweis in der BAL, und ,gesicherte CMV-
Pneumonie® bei Nachweis von CMV im Lungengewebe mittels transbronchialer

Biopsie ?”.

Der Nachweis von CMV-DNA in der BAL mittels PCR kann hierbei die

Virusreplikation im Lungengewebe anzeigen, aber auch nur dessen Exkretion



Einleitung

(viral shedding). Letztere erfillt in der Literatur nicht einheitlich das das

Kriterium einer Erkrankung 2730,

Haufig geht die CMV-Pneumonie mit anderen opportunistischen Infektionen
(z.B. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, PCP) oder bakteriellen
Superinfektionen einher. Fur die Therapie ist deshalb der Ausschlufd oder die

Behandlung von Koinfektionen duRerst wichtig 6.
1.9 Radiologische Diagnostik

Es gibt keine fir eine CMV-Pneumonie spezifischen radiologischen Zeichen.
Dies insbesondere, da es in den meisten Fallen zu Mischinfektionen mit

Beteiligung von Kopathogenen kommt 2'.

Die konventionelle Réntgen-Thorax Aufnahme kann fleckige Konsolidierungen,
nodulare Verdichtungen, eine unscharfe Wandverdickung der Bronchien, aber

auch einen Normalbefund zeigen 34.

In der Computertomographie des Thorax finden sich am haufigsten bilaterale
fleckig-diffuse milchglasartige Verschattungen. Des Weiteren kénnen alveolare

Konsolidierungen und diffuse Noduli vorkommen 273536

1.10 Virusnachweis
1.10.1 Histopathologie

Der Direktnachweis von CMV-EinschluRkérperchen kann durch die

mikroskopische Untersuchung des befallenen Gewebes erfolgen .
1.10.2 Serologie

CMV spezifische Immunglobuline (IgM und IgG) konnen mit Hilfe von
Enzymimmunoassay, Komplementfixation oder Latexagglutination gemessen
werden. Diese Methode ist ungeeignet fir die Friherkennung einer Infektion,

kann aber eine Exposition mit dem Virus in der Vergangenheit nachweisen
(IgG) M.

7
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Mittels CMV-IgG erfolgt die Bestimmung des Serostatus von
Transplantatspender und Empfanger und dient damit der Einschatzung des

Risikoprofils.
1.10.3 CMV-pp65-Antigennachweis

Aus Blut werden Leukozyten mittels Dichtegradienten prapariert, angereichert
und auf Objekttragern fixiert. Mit fluoreszenzmarkierten Antikdrpern kann das
CMV-spezifische Protein pp65 nachgewiesen werden. Sensitivitdt und
Spezifitat sind hoch. Die Héhe der Antigenamie kann mit dem Grad der CMV-
Erkrankung korrelieren 32. Ab Neutropenien unter 1000/mm? verliert der Test
stark an Aussagekraft. Es gibt hinsichtlich der Interpretation der

Testergebnisse keine etablierten Standards 7.
1.10.4 DNA-Nachweis mittels Polymerase-Kettenreaktion

Mithilfe der PCR lassen sich durch Wahl von spezifischen
Oligonukleotidprimern gesuchte DNA-Sequenzen millionenfach vervielfaltigen.
Als Untersuchungsmaterial eignen sich insbesondere Vollblut, Blutplasma,
BAL-Sekret und Gewebebiopsate 32.

Die PCR hat die héchste Sensitivitat und Spezifitat bei der Detektion von CMV.
PCR erkennt CMV 7-10 Tage eher als der pp65 Antigennachweis. Die Hohe

der Viramie kann mit dem Grad der CMV-Erkrankung korrelieren 32,

Es existieren unterschiedliche DNA-Amplifikationssysteme mit jeweils eigener
Skalierung der MeRergebnisse, was eine Vergleichbarkeit untereinander stark
einschrankt. Die WHO fluhrte daher 2010 zur Vereinheitlichung einen
internationalen Standard ein, dabei wurde die Maleinheit International Unit (IU)
anstelle Kopien/ugDNA oder Kopien/uIDNA eingefiihrt 3839 Mehrheitlich wird
jedoch auch in aktuellen Publikationen weiterhin die urspringliche
Darstellungsform verwendet. Aktuell stellt der Virus-DNA Nachweis mittels PCR
die Methode der Wahl zur Detektion von CMV dar.
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1.11 Immunsuppression nach Nierentransplantation

Zur Verhinderung der AbstoRung des Transplantats durch das korpereigene
Immunsystem mufl eine medikamentdése Immunsuppression durchgefihrt
werden. Dazu wird initial eine Kombination aus Ciclosporin A oder Tacrolimus,
Mycophenolat-Mofetil ,Kortikosteroiden und zur Induktion ein Interleukin-2
Antagonist angewandt 4°. Art und Hohe der Immunsuppression beeinflussen
das Risiko eines Transplantierten an CMV zu erkranken. In den ersten sechs
Monaten nach Transplantation, zur Zeit der maximalen Immunsuppression, ist

das Erkrankungsrisiko am hochsten 4°.

1.12 CMV-Prophylaxe

Empfanger von Organtransplantaten sind einem erhdhten Risiko ausgesetzt, an
CMV zu erkranken. Um dies zu vermeiden kann entweder eine Prophylaxe oder

eine praemptive Therapie mit Virostatika durchgefihrt werden.

Aktuell wird eine Prophylaxe mit Valganciclovir Uber 3-6 Monate insbesondere
bei Hochrisikopatienten durchgefihrt, dieses Schema wird in den letzten Jahren
zunehmend auch bei Mittelrisikopatienten empfohlen. Eine Prophylaxe kann
nicht immer eine Erkrankung mit CMV verhindern, sie kann aber den Ausbruch
der Erkrankung in eine spatere Phase nach Transplantation verlagern, in der
die Immunsuppression bereits verringert ist. Die Krankheitsauswirkungen

konnen dadurch abgeschwacht werden 4.

Vor 2008 waren die Prophylaxeschemata jedoch nicht standardisiert und
Patienten wurden haufig auch mittels Serum-PCR Uberwacht und bei Nachweis

einer relevanten CMV-Viurslast mittels praemptiver Therapie behandelt 4243,

Die praemptive Therapie versucht durch kontinuierliches Monitoring der
Patienten so frih wie mdglich Anzeichen von Infektion oder Erkrankung mit

CMV  zu erkennen und entsprechend  zu intervenieren 32,
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1.13 Therapie der CMV-Erkrankung
1.13.1 Ganciclovir

Ganciclovir ist ein Nukleosid-Analogon, das nach Phosphorylierung durch die
virale Phosphotransferase und dem Einbau in den neusynthetisierten viralen
DNA-Strang die virale Polymerase inhibiert. Es induziert somit einen vorzeitigen
Abbruch der Kettensynthese #4. Es wird zur Prophylaxe und Therapie von CMV-
Infektionen eingesetzt. Ganciclovir wird parenteral als Infusion verabreicht.
(5mg/kg Korpergewicht). Es wird Uberwiegend unverandert renal
ausgeschieden, daher muf} bei Niereninsuffizienz eine Dosisanpassung
erfolgen. Bei einer Eliminationshalbwertszeit von 3-4 Stunden sollte Ganciclovir
zweimal taglich verabreicht werden. Unerwlinschte Wirkungen von Ganciclovir

sind unter anderem Nephrotoxizitat, Leukopenie und Fieber 5.

1.13.2 Valganciclovir

Valganciclovir ist ein Valylester und Prodrug von Ganciclovir. Es zeichnet sich
durch seine hohe orale Bioverfluigbarkeit aus und findet daher Anwendung in
oraler Therapie und Prophylaxe (bis zu 900 mg zweimal taglich, in Abhangigkeit
von der glomerularen Filtrationsrate, GFR). Als unerwinschte Wirkung kann
neben gastrointestinalen Beschwerden eine Thrombozytopenie und

Leukozytopenie auftreten 4647,

10
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2 Patienten und Methoden

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten beobachtet, bei
denen im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum 01.01.2008 an der
Universitatsklinik der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf eine allogene
Nierentransplantation durchgefuhrt wurde (n=434). Hierzu wurden die Patienten

auf das Vorliegen einer interstitiellen Pneumonie Uberprtift.

Diejenigen Patienten mit interstitieller Pneumonie sowie positivem CMV-
Nachweis in der BAL und gleichzeitig negativem Serum CMV-DNA Nachweis,
wurden in  Einzelbetrachtungen weiter untersucht. Erfalt wurden
demographische Daten, Nierenfunktion, klinische Symptome, radiologische
Befunde, CMV-PCR im Blut und BAL, mikrobiologische Analyse der BAL und
klinischer Verlauf nach Erkrankung Uber einen Beobachtungszeitraum von 2

Jahren.

Hierzu erfolgte die Auswertung der Stations- und Ambulanzakten, sowie in
Einzelfallen von Laborwerten, die von niedergelassen Arzten erhoben wurden.
Die zugrundeliegende Datenerhebung erhielt seitens der Ethikkommission der
Heinrich Heine Universitat Dusseldorf (29.06.2015, Studiennummer 5156) eine

zustimmende Bewertung.

Insgesamt sieben Patienten erfullten die oben genannten Kriterien.

2.1 Definitionen

Eine CMV Infektion wurde definiert als Nachweis von CMV im peripheren Blut
mittels PCR.

Eine pulmonale CMV-Replikation wurde definiert als ein Nachweis von CMV
mittels PCR aus bronchoalveolarer Lavage oder transbronchialer Biopsie. Der
Nachweis einer Pneumonie erfolgte Uber typische klinische und radiologische

Zeichen.

11
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Die BAL erfolgte im Bereich der im Rontgenverfahren festgestellten
Befundauffalligkeit, beziehungsweise in einem subsegmentalen Bronchus des
rechten Mittellappens oder der Lingula. Sterile Kochsalzlésung wurde in 20 ml
Teilportionen bis zu einem Gesamtvolumen von 100 ml appliziert. Die in der
BAL gewonnene Ldsung wurde dann mittels PCR auf CMV-DNA untersucht.
Zum gleichen Zeitpunkt erfolgte die erneute CMV-PCR Bestimmung im
peripheren Blut.

Eine lokale pulmonale CMV-Replikation wurde als positiver CMV Nachweis

mittels BAL ohne relevante periphere Viramie (<300 Kopien/ugDNA) definiert.

Der Krankheitsbeginn 100 Tage nach Transplantation, wurde als late-onset

Erkrankung definiert.

Die GFR wurde mittels der damals glltigen MDRD Formel bestimmt
(Normwerte 80-140 mi/min).

2.2 Immunsuppression

Alle Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Erkrankung eine Immunsuppresion
mit Ciclosporin A (CSA) oder Tacrolimus (TAC), sowie Mycophenolat-Mofetil
(MMF) und Glucokortikoiden. Ein Patient erhielt bei Gber vier HLA-missmatches
(Haupthistokompatibilitatskomplex) zusatzlich initial eine Induktion mit dem CD-

25 Antikorper Daclizumab.

2.3 Prophylaxe und Therapie

Zum Zeitpunkt des damaligen Beobachtungszeitraums wurde keine generelle
Prophylaxe durchgefihrt aber alle Patienten wurden mittels CMV-PCR in

regelmafigen Abstanden untersucht.

Patienten, die der Hochrisikogruppe D+/R- angehoérten, erhielten in der Regel

eine CMV-Prophylaxe mit Valganciclovir Gber 3 Monate.

12
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Bei Nachweis einer relevanten Viramie von >300 Kopien/ugDNA, sowie
klinischen Zeichen einer CMV-Infektion, wurden die Patienten, unabhangig von
der Risikokonstellation, einer Therapie mit Valganciclovir oder Ganciclovir
zugefuhrt. In einigen Fallen mit hohen CMV-Replikationszahlen und
insbesondere einer kurzen Verdopplungszeit der Viramie, erfolgte eine
Therapie auch ohne das Vorliegen klinischer Symptome. Sofern maoglich
erfolgte zudem der direkte CMV-PCR Nachweis Uber Gewebeproben.

2.4 CMV-PCR

In unserer Studie erfolgte die Bestimmung der Viruslast aus EDTA-Vollblut
beziehungsweise BAL-Flussigkeit. In einem Fall erfolgte die Bestimmung der
CM-Viruslast aus der Gewebeprobe einer transbronchialen Biopsie. Die
Messung erfolgte mittels PCR in TagMan®-Technik. Die Angabe der
Untersuchungsergebnisse erfolgte in Kopien/ugDNA.

2.5 Statistik

Zur Erstellung von Tabellen wurde das Programm Excel 2008 fir Mac von
Microsoft Inc. verwendet. Die Grafiken wurden mit PowerPoint 2008 fir Mac
von Microsoft Inc. erstellt. Zur Erstellung der Diagramme wurde das Programm

Prism8 von GraphPad Software Inc. verwendet.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Past 3.20. Hammer,
@., Harper, D.A.T., Ryan, P.D. 2001. PAST: Paleontological statistics software

package for education and data analysis.
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3 Ergebnisse

3.1. CMV-Gesamtinzidenz

Innerhalb des vierjahrigen Beobachtungszeitraums, von Januar 2004 bis Januar
2008, erhielten 434 Patienten eine Nierentransplantation. Hiervon waren 252 Manner
und 182 Frauen. 28% der Patienten hatten eine CMV-Infektion, 5% eine CMV-
Erkrankung (n=22).

3.2.Alle Patienten mit interstitieller Pneumonie

25 Patienten wurden innerhalb des Beobachtungszeitraums wegen einer
interstitiellen Pneumonie an der Universitatsklinik Dusseldorf stationar behandelt. Bei
23 Patienten erfolgte eine invasive Diagnostik mittels BAL. Bei zwolf Patienten (52%)
gelang in der BAL mittels PCR der Nachweis von CMV-DNA. Aus dieser Gruppe
hatten funf Patienten zum gleichen Zeitpunkt einen relevanten Viramienachweis.
Sieben der Patienten hatten keine relevante begleitende CMV-Viramie (1,6% in
Bezug auf die Gesamtzahl der Transplantierten, 28% der Patienten mit interstitieller

Pneumonie).

In sieben Fallen fanden sich bakterielle Erreger (30%), in zehn Fallen gelang der
Nachweis von PCP (43%), in jeweils zwei Fallen von Candida species und
Aspergillen (8,7%), sowie in drei Fallen (13%) andere Viren: Herpes-Simplex-Virus,
,Eppstein-Barr-Virus, Respiratory-Syncitical-Virus. In drei Fallen lie® sich trotz BAL
kein Erreger isolieren (13%). Haufig lieBen sich Mischinfektionen mit mehreren
Erregern nachweisen. Im Folgenden ist die Untersuchung bezilglich CMV ohne

begleitende Viramie gesondert aufgelistet:

3.3 Patienten mit interstitieller Pneumonie ohne CMV-Viramie und mit
CMV-positiver BAL

Von den sieben Patienten mit pulmonaler CMV-Replikation ohne relevante Viramie
waren funf Frauen. Das Durchschnittsalter bei Erkrankung betrug 54,5 + 7,9 Jahre.
14
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Die stationare Aufnahme wegen interstitieller Pneumonie erfolgte 6 £ 5 (min. 0 max.

13) Monate nach Transplantation.

Ursachlich fur das Nierenversagen und die Dialysepflichtigkeit waren bei zwei
Patienten eine polyzystische Nierenerkrankung, bei zwei Patienten Schrumpfnieren
unbekannter Genese und bei jeweils einem Patienten eine diabetische Nephropathie,
Glomerulonephritis sowie eine Amyloidose. Alle sieben Patienten bekamen vor
Transplantation eine Nierenersatztherapie. Zwei Patienten mittels Peritonealdialyse
(CAPD) und spater Hamodialyse (HD). Ein Patient wurde ausschlieBlich peritoneal
dialysiert, vier Patienten ausschlie3lich mittels Hamodialyse. Die Durchschnittliche
CAPD Dauer betrug 2,7 + 2,9 Jahre, min. 1 — max. 6 Jahre). Die durchschnittliche
Hamodialysedauer betrug 6,3 £+ 2,4 Jahre, min. 2 — max. 9 Jahre). Eine einzige

Patientin hatte eine vorherige Nierentransplantation.

Der Donor-Empfanger Serostatus war fur drei Patienten D+/R+ und vier Patienten D-
/R+, das heil3t es handelte sich hierbei um Patienten mit mittlerem Erkrankungsrisiko.
Bei allen Transplantatnieren handelte es sich um Kadavernieren. Keiner der
Patienten erhielt eine CMV-Prophylaxe. Ein Patient wurde vorausgehend bei
Nachweis einer relevanten Viramie uber 6 Monate mit Valganciclovir therapiert. Die

Therapie war 2 Monate vor Auftreten der interstitiellen Pneumonie beendet worden.

Infolge Abstol3ungsreaktionen erhielten zwei Patienten eine Stolitherapie mit
Kortison (5 x 250 mg Prednisolon, SDH), einen Monat beziehungsweise drei Monate
vor Hospitalisierung wegen Pneumonie. Zum Zeitpunkt der Hospitalisierung lagen die
Talspiegel von Ciclosporin A (CSA) mit 150-200 ug/l bzw. Tacrolimus (TAC) 7-10

ng/ml bei allen bis auf einem Patienten innerhalb des therapeutischen Bereiches.

Alle Patienten hatten als Leitsymptom Dyspnoe. Vier Patienten hatten Fieber =
38,5°C. Nur bei einem Patienten zeigte sich ein auffalliger Auskultationsbefund. Funf

Patienten hatten eine Hypoxie, definiert als einen pO2 von weniger als 80 mmHg .

15
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Sechs Patienten wiesen eine Hypokapnie bei einem pCO2 Wert von weniger als 32

mmHg auf. Ein Patient war mit einem pCO2 Wert von Uber 45 mmHg hyperkapnisch.

Infolge respiratorischer Insuffizienz mufdten drei Patienten Uber eine Dauer von
respektive 10, 23, und 40 Tagen invasiv beatmet werden. Die Ubrigen Patienten
erhielten bei Hypoxamie eine O2-Gabe Utber Nasensonde oder —maske.

Bei Aufnahme betrug das mittlere CRP 8,4 mg/dl (+,10,2, min 1,2 — max. 30).

Die mittlere Leukozytenzahl bei Vorstellung betrug 7 2,6, (min. 3,2 — max. 11,7)
tsd./ml. Die mittlere LDH wies einen Wert von 331 £154 U/l, (min. 166 — max. 581)

auf.

Drei Patienten hatten bei Aufnahme eine Lymphopenie, die absolute
Lymphozytenzahl betrug bei diesen Patienten im Durchschnitt 634/ul (min. 450 —
max. 780, £68).

Bei zwei Patienten war vier Wochen vor Erkrankung bereits eine Lymphopenie mit

813 bzw. 860 Lymphozyten/ul auffallig.

Bei allen Transplantierten erfolgten routinemallige serologische CMV-PCR
Kontrollen. Im Durchschnitt war erstmalig bereits 17 Tage nach Transplantation das
CM-Virus in geringer Kopienzahl in der Serum-PCR nachweisbar. (18 £ 14 Tage,
min. 0 — max. 39 Tage). Der Gesamtzeitraum, Uber den positive Serum-CMV Werte
wiederholt mefRRbar waren, betrug im Durchschnitt 109 +61 Tage, min. 22 — max. 220

Tage.

Die maximale Viramie betrug durchschnittlich 767 +634 Kopien/ugDNA, (min. 119 —
max. 2000). Diese wurde durchschnittlich nach 63 £30 (min, 14 — max. 112) Tagen
erreicht. Bei sechs der Patienten trat die maximale Viramie noch vor der
Hospitalisierung aufgrund einer Pneumonie auf. Der zeitliche Abstand von der
maximal gemessenen Viramie bis zum Auftreten der Pneumonie betrug im
Durchschnitt 5 Monate (¥4 Monate, min. 0 — max. 10,5). Zum Zeitpunkt der
Pneumonie waren 0-212 CMV-Kopien im Serum nachweisbar was per Definition

einer negativen CMV-Diagnose entspricht.
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In der BAL betrug die durchschnittliche Kopienzahl 17311 +22765 /ugDNA, (min. 763
— max. 53400).

Bei drei Patienten fand sich zusatzlich eine opportunistische Koinfektion mit PCP. Bei
weiteren zwei Patienten bestanden Koinfektionen mit anderen viralen Pathogenen:
Herpes-Simplex-Virus (HSV), Eppstein-Barr-Virus (EBV), Respiratory-syncitical-virus
(RSV), sowie bakterielle Infektion mit Pseudomonas-Spezies und Enterobacter-

Spezies. Ein Patient hatte eine Infektion mit Aspergillen.

Therapeutisch erfolgte initial bei allen Patienten die Verabreichung von Ganciclovir in
alters-, gewichts- und nierenfunktionsadaptierter Dosierung. Alle Patienten erhielten
des Weiteren eine intravendse Antibiotikagabe. Mehrheitlich erfolgte eine
Beendigung der Immunsuppression mit MMF. Die Gesamtdauer der Therapie mit

Ganciclovir betrug durchschnittlich 24 £7 Tage, (min. 14 — max. 37).

Der gesamte Krankenhausaufenthalt dauerte im Mittel 36 +16 Tage, min. 18 — max.
61). Ein Patient verstarb wahrend des stationaren Aufenthaltes, nach der Akutphase
der Erkrankung an einer malignen Herzrhythmusstorung. Ein Patient wurde im

Verlauf des stationaren Aufenthaltes erneut dialysepflichtig.
Die GFR betrug bei Aufnahme 34 +16 ml/min, (min. 13 — max. 66 n=7)

Nach stationarer Therapie war bei funf Patienten die Nierenfunktion stabil. Die
mittlere GFR bei Entlassung betrug 42 28 ml/min, (min. 21 — max. 92; n=5). Zwolf
Monate nach Erkrankung betrug die GFR 33 £21 ml/min, (min. 12 - max. 67; n=5). 24

Monate nach Erkrankung betrug sie 36 24 ml/min, (min. 15 — max. 77; n=5).

Die Befunde werden in den folgenden Tabellen 1 bis 5 dargestellt.
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Ergebnisse

3.2 Einzelbetrachtung der Patienten
3.2.1 Patient 1

Bei der 46-jahrigen Patientin wurde im Februar 2006 eine allogene
Leichennierentransplantation durchgefiihrt. Die zur Dialysepflichtigkeit flihrende
Grunderkrankung waren beidseitige Schrumpfnieren unklarer Genese. Die
Patientin war zuvor Uber 15 Monate peritoneal und Uber insgesamt 7 Jahre und

3 Monate hamodialysiert worden. Der CMV-Serostatus war D-/R+.

Im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen wurde wiederholt die CMV-
Viruslast mittels PCR im Blut bestimmt. Hierbei kam es ab dem 20 Tag post-OP
zu einem Anstieg der Titer auf maximal 563 Kopien/ugDNA (Abb. 1). Bei
fehlenden klinischen Zeichen einer Erkrankung erfolgte keine weitere
therapeutische Intervention. Uber einen Gesamtzeitraum von 220 Tagen

wurden wiederholt niedrig-positive Werte gemessen (Abb. 1).

Viramieverlauf Patient 1
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Abb. 1: Zeitlicher Verlauf der Viramie nach Transplantation und Zeitpunkt der BAL Patient 1
Auf der Y-Achse ist die Hohe der Viramie in Kopien/ugDNA aufgetragen, die X-Achse zeigt die
Messzeitpunkte in Tagen nach Transplantation. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der BAL und die im BAL-
Sekret gemessene Viruslast in Kopien/ugDNA .
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Im Méarz 2007, dreizehn Monate nach Transplantation, erfolgte bei Schuttelfrost,
unproduktiven Husten und Verwirrtheit die stationare Aufnahme. Der
Auskultationsbefund war unauffallig. Die Temperatur betrug 36,4°C. Das CRP
war mit 5,5 mg/dl leicht erhéht. Die Leukozyten waren normwertig. Es bestand
allerdings eine Lymphopenie mit einem Anteil von 10% im Differentialblutbild
(absolut 780 Lymphozyten/ul). Der Lymphozytenanteil war auch in
Folgemessungen durchgehend und zum Teil deutlich erniedrigt (n=4, min. 3,6%
(478/ul) max. 12% (1224/pl), Durchschnitt 8,4% (700/pl)). In den Wochen vor
der stationaren Aufnahme war keine Messung des Differentialblutbildes erfolgt.
Die LDH war mit 490 U/l erhéht. Das Kreatinin lag bei 1,0 mg/dl, die GFR bei 66

ml/min.

Die Rodntgen-Thoraxaufnahme zeigte bipulmonale fleckférmige Infiltrate der
Mittel- und Unterfelder (Abb. 2). Im Verlauf wurde die Patientin
beatmungspflichtig. Mittels bronchoalveolarer Lavage wurde eine CMV-
Kopienzahl von 6000 Kopien/ugDNA nachgewiesen. Im Serum gelang kein
CMV-Nachweis. Therapiert wurde mit Ganciclovir Uber 25 Tage. Danach

erfolgte die Umstellung auf Valganciclovir. MMF wurde pausiert.

Abb. 2: Rontgen-Thorax Patient 1
(A) Am Aufnahmetag mit bipulmonalen nodularen Infiltraten (siehe Pfeile) und (B) im Verlaufsrontgen nach
19 Tagen mit deutlicher Regredienz.
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Bei Verdacht auf bakterielle Superinfektion erfolgte eine begleitende
antibiotische Therapie. Die Gesamtdauer der Hospitalisation betrug 28 Tage.
Im weiteren Verlauf nach der Pneumonie trat keine erneute relevante CMV-
Viramie auf. Bei der Entlassung waren der Kreatininwert mit 0,7 mg/dl und die
GFR mit 92 ml/min. im Normbereich. Zwolf Monate nach Entlassung war der
Kreatininwert 0,9 mg/dl und die GFR 67 ml/min. 24 Monate nach der
Entlassung war das Kreatinin weiterhin stabil bei 0,8mg/dl, die GFR betrug 77

ml/min.

3.2.2 Patient 2

Bei der 50-jahrigen Patientin wurde im Februar 2006 allogen eine Kadaverniere
transplantiert. Eine  Glomerulonephritis  war  ursachlich  far  die
Dialysepflichtigkeit. Ein Jahr wurde peritoneal dialysiert, dann erfolgte Uber
neun Jahre Hamodialyse. Der CMV-Serostatus war D-/R+. 30 Tage nach
Transplantation kam es zunachst mit 8 Kopien/ugDNA zu einem einmaligen

minimalen Anstieg der CMV-Kopienzahl.

90 Tage nach Transplantation kam es zu einem erneuten Anstieg der

Kopienzahl mit einem Maximalwert von 1120 K/ul (Abb.3).

Bei Symptomfreiheit wurde zugewartet. Im weiteren Verlauf waren die Werte
ricklaufig. Uber eine Gesamtdauer von 100 Tagen waren CMV-Kopien im

Serum in allerdings nicht relevanter Kopienzahl nachweisbar (Abb. 3).
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Viramieverlauf Patient 2
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Abb. 3: Zeitlicher Verlauf der Viramie nach Transplantation und Zeitpunkt der BAL Patient 2
Auf der Y-Achse ist die Hohe der Viramie in Kopien/ugDNA aufgetragen, die X-Achse zeigt die
Messzeitpunkte in Tagen nach Transplantation. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der BAL und die im BAL-
Sekret gemessene Viruslast in Kopien/ugDNA .

Im Dezember 2006, 10 Monate nach Transplantation, erfolgte bei
unproduktivem Husten, Gelenkschmerzen und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes die stationare Aufnahme. Die Korpertemperatur betrug
39°C. Der Auskultationsbefund war unauffallig. Das CRP bei Aufnahme betrug
2 mg/dl, die Leukozyten und die LDH waren normwertig. Das Kreatinin war mit
2 mg/dl erhéht (GFR 35 ml/min). In den Vormessungen lag das Kreatinin im
Bereich von 1,2 mg/dl. Bei Aufnahme fand sich im Differentialblutbild bei
normaler Leukozytenzahl eine Lymphopenie (relativ 10,9%, absolut 643
Lymphozyten/ul). Im stationaren Verlauf ergaben zweimalige Bestimmungen
des Differentialblutbildes eine Lymphopenie mit relativ 7,7% und 8,2% sowie
absolut 331/l und 541/ul. Vier Wochen vor der stationaren Aufnahme aufgrund
der Pneumonie war bereits eine Lymphopenie im Differentialblutbild auffallig
(644/pl und 813/pl). Die CMV Kopienzahl im Serum betrug 26 Kopien/ugDNA.
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Die Roéntgen-Thoraxaufnahme bei stationdrer Aufnahme zeigte kleinfleckige

unscharf begrenzte, zum Teil interstitielle Infiltrate (Abb. 4).

Abb. 4: Rontgen Thorax Patient 2
(A) Am Aufnahmetag mit bipulmonalen kleinfleckigen interstitiellen Verdichtungen und (B) im Verlauf von 6
Tagen mit zunachst deutlicher Befundverschlechterung. Nach 12 Tagen zeigt sich eine
Befundnormalisierung (C).

Nach initialer Befundverschlechterung nach 6 Tagen zeigte eine abschliel3ende
Roéntgen-Thoraxaufnahme 12 Tage nach Aufnahme eine Befundnormalisierung
(Abb. 4).

In der BAL wurde eine CMV-Kopienzahl von 1610 Kopien/ugDNA gemessen,

sowie mittels PCR Pneumocystis jirovecii nachgewiesen.

Es erfolgte eine Therapie mit Ganciclovir Uber 21 Tage, sowie im Verlauf die
Oralisierung auf Valganciclovir. MMF wurde pausiert. Die Koinfektionen wurden
antibiotisch behandelt. Die Gesamtdauer der stationaren Behandlung betrug 30
27
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Tage. Bei Entlassung betrug der Kreatininwert 2,1 mg/dl, die GFR 21 ml/min.
Die Nierenretentionswerte waren fortan dauerhaft héher, als vor der stationaren
Aufnahme. Das Kreatinin nach 12 Monaten betrug 2,3 mg/dl bei einer GFR von
24 ml/min. Nach 24 Monaten lag das Kreatinin bei 2,4 mg/dl und die GFR bei

22 ml/min.

3.2.3 Patient 3

Der 50-jahrigen Patientin wurde im September 2006 eine Kadaverniere
transplantiert. Eine polzystische Nierenerkrankung war ursachlich fir die
Dialysepflichtigkeit. Zuvor war bereits 1996, nach sechsjahriger Hamodialyse,
erstmalig eine Niere transplantiet worden. 2004 erfolgte bei
Transplantatversagen infolge de-novo membrano-proliferativer
Glomerulonephritis die Transplantatnephrektomie. Die Patientin wurde bis zur

Zweittransplantation erneut Uber zwei Jahre hamodialysiert.

Der CMV-Serostatus war D-/R+. Drei Tage nach Transplantation bekam die
Patientin Fieber und Dyspnoe. Das CRP war mit 1,2 mg/dl nicht wesentlich
erhoht. Die Leukozyten waren mit 8 tsd./ul normwertig. Der Anteil von
Lymphozyten im Differentialblutbild betrug 16,8% (absolut 1008/ul). Vier
Wochen zuvor, unmittelbar nach Transplantation, war ein Wert von 8,3%
(absolut 863/ul) gemessen worden. Das Kreatinin betrug 1,7 mg/dl und die GFR
32 ml/min. Bei Nachweis von pneumonischen Infiltraten (Abb. 6) erfolgte eine
empirische Antibiose mit einem Breitspektrumantibiotikum mit zunachst gutem
Ansprechen. Aufgrund erhdhter Nierenretentionswerte erfolgte eine perkutane
diagnostische Nierenbiopsie, die eine geringgradige vaskulare
AbstoRungsreaktion zeigte. Die Immunsuppression wurde daraufhin von CSA
auf Tacrolimus umgestellt. Hierunter kam es zu einer Verbesserung und

Stabilisierung der Transplantatfunktion.

39 Tage nach Transplantation kam es erstmalig zu einer CMV Viramie mit
Hochstwerten von 2000 Kopien/ugDNA (Abb. 5.). Eine antivirale Therapie
erfolgte zunachst nicht. Die Viramie zeigte sich anfanglich spontan regredient.

Im weiteren Verlauf verschlechterte sich die respiratorische Situation jedoch

28



Ergebnisse

erneut, die Patientin wurde beatmungs- und intensivpflichtig. Im Serum gelang
der positive Nachweis von Aspergillenantigen, daraufhin wurde die Therapie um
Voriconazol eskaliert. Bronchoskopisch gelang mittels BAL der PCR-Nachweis
von CMV, die Kopienzahl betrug 53000 Kopien/ugDNA. Im Serum fanden sich
zu diesem Zeitpunkt 8 Kopien/ugDNA. Es wurde Uber einen Zeitraum von 37
Tagen mit Ganciclovir i.v. behandelt. Die Patientin wurde Uber insgesamt 40
Tage invasiv beatmet. Es kam zunachst zu einer Besserung der Symptome.
Die Patientin konnte extubiert werden und war respiratorisch stabil, die
Transplantatfunktion war ebenfalls stabil. 61 Tage nach Krankenhausaufnahme

verstarb die Patientin unerwartet an einer malignen Herzrhythmusstérung.

Viramieverlauf Patient 3
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Abb. 5: Zeitlicher Verlauf der Viramie nach Transplantation und Zeitpunkt der BAL Patient 3
Auf der Y-Achse ist die Hohe der Viramie in Kopien/ugDNA aufgetragen, die X-Achse zeigt die
Messzeitpunkte in Tagen nach Transplantation. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der BAL und die im BAL-
Sekret gemessene Viruslast in Kopien/ugDNA
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Abb. 6: Rontgen-Thorax Patient 3
(A) Bei Symptombeginn drei Tage nach Transplantation mit bds. geringen pneumonischen Infiltraten und
(B) im Verlauf nach drei Wochen bei deutlicher Befundzunahme mit bilateralen multiplen fleckformigen
Infiltraten.

3.2.4 Patient 4

Bei der 62-jahrigen Patientin wurde im Juni 2006 eine allogene
Leichennierentransplantation durchgefihrt. Die zur Dialysepflichtigkeit fUhrende
Grunderkrankung war eine diabetische Nephropathie. Die Patientin war zuvor
acht Jahre hamodialysiert worden. Der CMV-Serostatus war D+/R+.
Unmittelbar nach Transplantation war es zu einer CMV-Infektion mit positivem
CMV-DNA Nachweis im Serum gekommen. Valganciclovir 450 mg wurde
zweimal pro Woche uber einen Zeitraum von 220 Tagen verabreicht. 90 Tage
nach Sistieren der initialen Viramie kam es noch unter der Prophylaxe zu einer

erneuten Viramieepisode ohne Krankheitssymptome (Abb. 7).
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Viramieverlauf Patient 4
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Abb. 7: Zeitlicher Verlauf der Viramie nach Transplantation und Zeitpunkt der BAL Patient 4
Auf der Y-Achse ist die Hohe der Viramie in Kopien/ugDNA aufgetragen, die X-Achse zeigt die
Messzeitpunkte in Tagen nach Transplantation. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der BAL und die im BAL-
Sekret gemessene Viruslast in Kopien/ugDNA. Der Bereich der Klammer zeigt den Zeitraum, Uber den
Valganciclovir verabreicht wurde.

Zwei Monate nach Beendigung der Prophylaxe wurde die Patientin mit Fieber
und Verschlechterung des Allgemeinzustandes stationar aufgenommen. Der
Auskultationsbefund war unauffallig. Die Temperatur betrug 38,6°C. Es
entwickelte sich eine rasche respiratorische Insuffizienz mit Notwendigkeit der
invasiven Beatmung Uber insgesamt 23 Tage. Das CRP war bei Aufnahme mit
30 mg/dl deutlich erhdoht. Es bestand eine Leukopenie mit 3,2 tsd./ul. Am
Folgetag wurde im Differentialblutbild eine Lymphopenie mit 9% (absolut 450
Lymphozyten/ul) gemessen. Ein Differentialblutbild zwei Monate vor Aufnahme
war unauffallig gewesen. Im weiteren Verlauf kam es zu keiner weiteren
Lymphopenie. Die LDH war mit 581 U/l deutlich erhoht. Das Kreatinin betrug
3,5 mg/dl, die GFR war mit 13 ml/min deutlich vermindert.

Bei Aufnahme erfolgten eine Rdntgenaufnahme sowie Computertomographie
des Thorax. Es zeigte sich eine ausgedehnte bipulmonale Pneumonie (Abb. 8
und 9).
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Abb. 8: Rontgen-Thorax Patient 4
(A) Bei Aufnahme mit einer generalisierten interstitiellen Zeichnungsvermehrung und (B) nach 56 Tagen
mit deutlicher Befundbesserung

(N

Abb. 9: CT-Thorax Patient 4
Bei Aufnahme mit dem Bild ausgedehnte beidseitige flachenhafte Infiltrate mit positivem
Bronchopneumogramm (schwarze Pfeilmarkierungen), in der oberen Lungenpartie milchglasartige
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Tribungen (weilRe Pfeilmarkierungen)

Die BAL ergab eine CMV-Kopienzahl von 11600 Kopien/ugDNA. Ganciclovir
wurde zunachst taglich fir 22 Tage verabreicht. Im Verlauf wurde die Patientin
bei Transplantatversagen infolge AbstoRung erneut dauerhaft dialysepflichtig.

Aufgrund der Schwere der Infektion war zuvor die immunsuppressive Therapie
auf Prednisolon in niedriger Dosierung reduziert worden. Bei einer begleitenden
CMV-Gastritis  erfolgte  eine  Nachbehandlung mit  Ganciclovir in

nierenadaptierter Dosis dreimal pro Woche an Dialysetagen.

Aufgrund des hohen CRP-Wertes erfolgte eine kalkulatorische antibiotische und
antimykotische Therapie. Es lielen sich jedoch keine Koinfektionen

nachweisen. Die Gesamtdauer der Hospitalisierung betrug 57 Tage.

3.2.5 Patient 5

Bei dem 51-jahrigen Patienten wurde im Januar 2007 eine allogene
Leichennierentransplantation durchgeflihrt. Die zur Niereninsuffizienz fuhrende
Grunderkrankung war eine polyzystische Nierenerkrankung. Der Patient war
zuvor 6 Jahre lang peritoneal dialysiert worden. Der CMV Serostatus war
D+/R+.

Neun Tage nach Transplantation waren erstmalig CMV-Kopien im Serum
aufgefallen, die Kopienzahl war allerdings sehr gering. Es bestanden keine
Symptome einer CMV-Infektion oder Erkrankung. Die Gesamtdauer erhdhter
CMV-Kopien im Serum betrug 110 Tage (Abb. 10).
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Abb. 10: Zeitlicher Verlauf der Viramie nach Transplantation und Zeitpunkt der BAL Patient 5
Auf der Y-Achse ist die Hohe der Viramie in Kopien/ugDNA aufgetragen, die X-Achse zeigt die
Messzeitpunkte in Tagen nach Transplantation. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der BAL und die im BAL-
Sekret gemessene Viruslast in Kopien/ugDNA

Vier Monate nach Transplantation erfolgte die stationare Aufnahme wegen
Belastungsdyspnoe und Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Die
Korpertemperatur betrug 39°C. Der Auskultationsbefund war unauffallig. Das
CRP betrug 4 mg/dl. Die Leukozyten waren normwertig, es zeigte sich am
Aufnahmetag eine relative Lymphopenie im Differentialblutbild von 15,6% bei
einem normwertigen Absolutwert der Lymphozyten von 1320/ul. Im Verlauf
fanden sich Normwerte. Bei Messungen des Differentialblutbildes einen Monat
vor stationarer Aufnahme fanden sich ebenfalls normwertige Lymphozyten. Die
LDH war bei Aufnahme normwertig. Das Kreatinin betrug 2,3 mg/dl, die GFR 32

ml/min.
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Die Bronchoskopie ergab in der BAL eine CMV-Kopienzahl von 763
Kopien/ugDNA , die transbronchiale Biopsie 3910 Kopien/ugDNA. Die
Kopienzahl im Serum betrug 29 Kopien/ugDNA. Des Weiteren fand sich der
Nachweis von EBV und Pneumocystis jirovecii. Die Behandlung erfolgte
antibiotisch sowie mit Ganciclovir Uber 28 Tage. Im Verlauf wurde auf
Valganciclovir oralisiert. Im Rontgen-Thorax bei Aufnahme zeigte sich eine
diffuse knotige Zeichnungsvermehrung Uber beiden Lungenfeldern (Abb. 11).
Das CT des Thorax zeigte nodulare milchglasartige Verdichtungen (Abb. 12).
Sieben Tage nach Therapiebeginn waren die Befunde in Kontrollaufnahmen

deutlich regredient.

Abb. 11: Rontgen-Thorax Patient 5
(A) Bei Aufnahme mit einer beidseitigen zentralen diffus-nodularen Zeichnungsvermehrung und (B)
nach 7 Tagen mit Befundregredienz
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Abb. 12: CT-Thorax Patient 5
Bei Aufnahme. Es zeigen sich bipulmonal-nodulare (schwarze Pfeile)und milchglasartige Verdichtungen
(weilRe Pfeile)

Die Gesamtdauer der Hospitalisierung betrug 29 Tage. Bei Entlassung betrug
das Kreatinin 2 mg/dl, die GFR 26 ml/min. Das Kreatinin nach 12 Monaten
betrug 2,0 mg/dl, die GFR 26 ml/min, nach 24 Monaten lag das Kreatinin bei
1,8 mg /dl, die GFR bei 30 ml/min.

3.2.6 Patient 6

Die 64-jahrige Patientin erhielt im Juli 2007 eine allogene
Leichennierentransplantation. Die  zur  Dialysepflichtigkeit  fUhrende
Grunderkrankung war eine Nierenschadigung im Rahmen einer AL-Amyloidose.
Es erfolgte eine Hamodialyse uber 6 Jahre. Der CMV-Serostatus war D-/R+.
Unmittelbar nach Transplantation fanden sich niedrige CMV-Kopienzahlen im
Serum. Die Patientin war in diesem Zeitraum symptomfrei. Die Gesamtdauer
erhdhter Mel3werte betrug 80 Tage (Abb. 13).
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Drei Monate nach Transplantation erfolgte die stationare Aufnahme bei
Verschlechterung des Allgemeinzustandes und Belastungsdyspnoe. Die
Korpertemperatur betrug 37,5 °C. Der Auskultationsbefund war unauffallig. Das
CRP betrug 3,6 mg/dl, es bestand eine Leukozytose von 11,7 tsd./ul. Die LDH
war mit 335 erhoht. Ein Differentialblutbild im Rahmen einer Routinekontrolle
eine Woche zuvor zeigte eine Leukozytenerhéhung von 11,8 tsd../ul und eine
nur relative Lymphopenie von 16,8 % mit einer normwertigen absoluten
Lymphozytenzahl. Das Kreatinin betrug 2 mg/dl, die GFR 27 ml/min. Im Serum
fand sich erneut CMV in einer niedrigen Kopienzahl (212 Kopien/ugDNA). Die
BAL ergab eine Kopienzahl von 46700 K/ugDNA, sowie den Nachweis von

RSV und Pseudomonas Spezies.

Viramieverlauf Patient 6
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Abb. 13: Zeitlicher Verlauf der Viramie nach Transplantation und Zeitpunkt der BAL Patient 6
Auf der Y-Achse ist die Hohe der Viramie in Kopien/ugDNA aufgetragen, die X-Achse zeigt die
Messzeitpunkte in Tagen nach Transplantation. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der BAL und die im BAL-
Sekret gemessene Viruslast in Kopien/ugDNA

Am Aufnahmetag erfolgte eine Rontgenaufnahme sowie Computertomographie
des Thorax. Hier zeigten sich infiltrative Veranderungen in Form von

milchglasartigen Tribungen und nodularen Verdichtungen (Abb. 14 und 15).
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Abb. 14: Rontgen-Thorax Patient 6
Bei Aufnahme zeigt sich rechts basal eine feinretikulare umschriebene Zeichnungsvermehrung

Abb. 15: CT-Thorax Patient 6

Bei Aufnahme finden sich rechts basal Zeichen einer Bronchiolitis (weif3er Pfeil), im linken
Oberlappensegment zeigt sich eine milchglasartige Tribung und nodulére Verdichtung (schwarzer Pfeil).
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Ganciclovir sowie eine begleitende Antibiose wurden Uber drei Wochen
verabreicht. Danach erfolgte die Oralisierung auf Valganciclovir. Die MMF Dosis
wurde reduziert. Die Immunsuppression mit Tacrolimus wurde beibehalten. Die
Gesamtdauer der Hospitalisierung betrug 29 Tage. Das Kreatinin bei
Entlassung betrug 1,7 mg/dl, die GFR 33 ml/min. Nach 12 Monaten hatten sich
die Nierenretentionswerte verschlechtert. Das Kreatinin betrug 3,3 mg/dl, die
GFR 12 ml/min. Das Kreatinin nach 24 Monaten betrug 3 mg/dl, die GFR 15

ml/min.

2009 kam es im Rahmen wiederholter schwerer Infekte zu einer

AbstoRungsreaktion mit Transplantatverlust und erneuter Dialysepflichtigkeit.

3.2.7 Patient 7

Bei dem 43 Jahre alten Patienten erfolgte im Dezember 2006 eine allogene
Leichennierentransplantation. Die zur Dialysepflichtigkeit ~ fUhrende
Grunderkrankung waren Schrumpfnieren unbekannter Genese. Der Patient war
zuvor Uber 6 Jahre hamodialysiert worden. Der CMV-Serostatus war D+/R+.
Zwei Wochen nach Transplantation kam es zu einer schweren interstitiellen
AbstoRungsrektion, die mit einem Steroidsto3 erfolgreich behandelt wurde. 20
Tage nach Transplantation war erstmalig eine erhéhte CMV-Kopienzahl im Blut
gemessen worden. Der Patient war symptomfrei. Die maximale Viramie betrug
497 Kopien/ugDNA (Abb. 16). Die Gesamtdauer positiv im Blut nachweisbarer
CMV-Werte betrug 92 Tage.
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Viramieverlauf Patient 7
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Abb. 16: Zeitlicher Verlauf der Viramie nach Transplantation und Zeitpunkt der BAL Patient 7
Auf der Y-Achse ist die Hohe der Viramie in Kopien/ugDNA aufgetragen, die X-Achse zeigt die
Messzeitpunkte in Tagen nach Transplantation. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der BAL und die im BAL-
Sekret gemessene Viruslast in Kopien/ugDNA

Die stationare Aufnahme erfolgte 4 Monate nach Transplantation aufgrund
einer Reduktion des Allgemeinzustandes, Dyspnoe und Schiuttelfrost. Die
Temperatur betrug 38,5°C. Es lielen sich beidseitig basal feuchte
Rasselgerausche auskultieren. Bei Aufnahme waren die Leukozyten
normwertig. Das Differentialblutbild zeigte mit 17% relativ und absolut 1071
Lymphozyten/ul eine Lymphopenie, welche sich am Folgetag mit 15,8% und
respektive absolut 663/ul noch verstarkte. Nach vier Wochen waren die Werte
der Lymphozyten wieder normalisiert. Ein Differentialblutbild 8 Wochen zuvor
zeigte keine Auffalligkeiten. Bei Aufnahme war das CRP mit 12,6 mg/dl erhoht.
Die LDH war erhoht mit 321 U/I. Das Kreatinin betrug 2,3 mg/dl, die GFR 34
ml/min. Die Rontgenaufnahme des Thorax zeigte beidseitig in den Unterfeldern
diskrete Verdichtungen wie bei einer interlobularen Flissigkeitsansammlung
(Abb. 17). Die daraufhin durchgefuhrte Computertomographie des Thorax
zeigte bipulmonale milchglasartige Infiltrate (Abb. 18).
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Abb. 17: Rontgen-Thorax Patient 7
(A) bei Aufnahme mit betontem Hilus und pulmonaler Mehrzeichnung beidseits und (B) nach 14
Tagen mit nur leichter Regredienz

Abb. 18: CT-Thorax Patient 7
Bei Aufnahme bipulmonale milchglasartige Infiltrate mit peripherer Aussparung
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Die bronchoalveolare Lavage ergab eine CMV Kopienzahl von 1110
Kopien/ugDNA. Des Weiteren lieRen sich Pseudomonas Spezies und
Pneumocystis jirovecii nachweisen. Ganciclovir sowie eine Antibiose nach
Restistogramm wurden tUber zwei Wochen intravends verabreicht. Im Anschlul
erfolgte eine Oralisierung der antiviralen Therapie auf Valganciclovir. MMF

wurde abgesetzt. Die Gesamtdauer der Hospitalisierung betrug 18 Tage.

Das Kreatinin betrug bei Entlassung 1,9 mg/dl, die GFR lag bei 41 ml/min. Nach
12 Monaten lag der Kreatininwert bei 2,1 mg/dl, die GFR betrug 36 ml/min.
Nach 24 Monaten lag der Kreatininwert bei 1,9 mg/dl und die GFR betrug 37

ml/min.
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4 Diskussion und SchluRfolgerungen

Diese Studie untersucht retrospektiv alle Nierentransplantierten von Januar
2004-2008 an der Universitatsklinik Dusseldorf auf eine isolierte CMV-
Replikation in der Lunge bei Fehlen einer gleichzeitigen relevanten CMV-
Replikation im Blut. Es wurden sieben Patienten identifiziert, die per Definition
einer mittleren Risikokonstellation angehorten, und bei denen im Durchschnitt
sechs Monate oder langer nach Nierentransplantation eine pulmonale CMV-
Replikation bei klinischem und radiologischen Nachweis einer Pneumonie ohne

einhergehende relevante CMV-Viramie aufgetreten war.

4.1 Interstitielle Pneumonie nach Nierentransplantation
4.1.1 Gesamtinzidenz

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes wurden 25 Patienten (5,8%) von 434
Nierentransplantieten am Universitatsklinikum Dusseldorf wegen einer

interstitiellen Pneumonie stationar behandelt.

In der Literatur finden sich uneinheitliche Zahlen bezlglich der Gesamtinzidenz
von Pneumonien nach Nierentransplantation. Insbesondere aber findet sich
haufig keine klare Differenzierung zwischen interstitieller und lobularer-

beziehungsweise Lobarpneumonie bei Nierentransplantierten.

Solazzo et al. fanden in der retrospektiven Untersuchung von 500

Nierentransplantierten in 12 Fallen (2,4%) eine interstitielle Pneumonie 4°.

In einer retrospektiven Studie von Chang et al. trat bei 92 von 565
Nierentransplantierten (16,2%) eine Pneumonie auf. In der Mehrzahl handelte
es sich um bakterielle Infektionen. In nur 2,2% der Falle (n=2) handelte es sich
um eine interstitielle Pneumonie. Bei diesen zwei Patienten gelang der
Nachweis von CMV mittels BAL .
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Hoyo et al. untersuchten Patienten nach Nierentransplantation Uber einen
Zeitraum von funf Jahren prospektiv auf das Auftreten eine Pneumonie. Von
610 Patienten trat in 54 Fallen (8,8%) eine Pneumonie auf. In der Mehrzahl
handelte es sich um bakterielle Infektionen, in nur zwei Fallen (3,8% aller
Pneumonien) waren virale Pathogene flr die Pneumonie ursachlich, der

Nachweis von CMV in der BAL gelang hierbei nicht ',

Aufgrund der in der Literatur uneinheitlichen Differenzierung der Genese einer
Pneumonie nach Nierentransplantation, lal3t sich anhand des Vergleichs mit
unseren Daten keine abschlielende Aussage beziglich der Gesamtinzidenz

einer interstitiellen Pneumonie nach Nierentransplantation treffen.

4.1.2 Inzidenz pulmonale CMV Replikation

In unserer Studie liel® sich bei 12 Patienten (48% der Patienten die an einer
interstitiellen Pneumonie erkrankt waren) mittels BAL CMV-DNA nachweisen.
Bei einem Patienten erfolgte zudem zusatzlich der CMV-Nachweis mittels
transbronchialer Biopsie. Die Inzidenz einer Pneumonie mit begleitender
pulmonaler CMV-Replikation betrug in Bezug der Gesamtzahl der

Nierentransplantierten somit 2,8%.

Die in der Literatur beschriebenen Inzidenzen einer pulmonalen CMV-
Replikation bei Pneumonie werden meist als CMV-Pneumonie bezeichnet und
beziehen sich auf die gangige Definition des Vorliegens eindeutiger klinischer
und radiologischer Zeichen einer pulmonalen Erkrankung in Verbindung mit
CMV-Nachweis mittels bronchoalveolarer Lavage oder transbronchialer
Biopsie. Dieser Definition folgend werden bei Nierentransplantierten Inzidenzen

von 1% bis 14% beschrieben 22:50-52,

Die Zahlen aus unserem Patientenkollektiv zeigen damit eine Inzidenz im
niedrigen Bereich. Allerdings sind bei der Betrachtung der Inzidenzen einer
pulmonalen CMV-Replikation bei Pneumonie Unterschiede in Bezug auf

Definitionen und Studiendesign zu beachten. Auflerdem koénnen regionale
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Unterschiede im Hinblick auf Keimspektren, Resistenzlage und Ausstattung des

Gesundheitswesens eine Rolle spielen.

4.2 Isoliert pulmonale CMV-Replikation

4.2.1 Positiver CMV-Nachweis in der BAL bei fehlender bzw. nicht

relevanter CMV-Viramie

Funf Patienten hatten zum Zeitpunkt der BAL eine begleitende relevante CMV-
Viramie (42%), sieben Patienten (58%) hatten zum Zeitpunkt der BAL keinen
CMV-Nachweis im Serum beziehungsweise die gemessene CMV-Viruslast war

laut Definition mit <300 Kopien/ugDNA nicht relevant 42,

Von diesen sieben Patienten erhielt ein Patient sowohl eine BAL (763
Kopien/ugDNA) und eine zeitgleiche transbronchiale Biopsie (3910
Kopien/ugDNA). Bei den Ubrigen Patienten erfolgte ausschlieRlich die BAL zur
Diagnosesicherung. Die Kopienzahl in der BAL betrug durchschnittlich 17311
122765 Kopien/ugDNA (min. 763 — max. 53400).

Der Vergleich mit der Literatur ist schwierig, da meist unterschiedliche
Patientenpopulationen oder andere Virusnachweismethoden beschrieben

werden.

Kerschner et al. untersuchten 84 Patienten nach Lungentransplantation mittels
PCR in Routineuntersuchungen auf CMV-Viramie sowie in der BAL. Bei 21%
der Patienten gelang der CMV-Nachweis in der BAL, ohne eine begleitende
Viramie. Diese Patienten hatten im weiteren Verlauf eine insgesamt deutlich
erhohte Morbiditat und Mortalitat. Ursachlich hierfur waren Koinfektionen mit
Bakterien oder Pilzen, sowie Transplantatversagen °3. Kerschner et al.
untersuchten im  Unterschied zu unserer Studie eine Kohorte
Lungentransplantierter im Rahmen eines standardisierten Follow-up. Bei
unseren Patienten erfolgte die BAL jedoch im Rahmen einer akuten
Krankenhausaufnahme wegen einer interstitielen Pneumonie nach

Nierentransplantation.
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Ahnlich zu unserer Studie, aber bei Patienten nach Stammzelltransplantation,
verglichen Iglesias et al. im Rahmen der Abklarung einer akuten pulmonalen
Symptomatik mittels PCR die Viruslast im Serum und in der BAL 5. Von den
sechs identifizierten Patienten hatten alle einen positiven CMV-DNA Nachweis
in der BAL. Dabei war die CMV-Kopienzahl im Blut bei allen Patienten deutlich
niedriger. Bei einem Patienten waren keine Kopien im Blut nachweisbar. Bei
zwei Patienten betrug die Virulast nur <300Kopien/ul. In dieser Studie wurde
allerdings kein cutoff einer relevanten Viramie definiert. Die PCR Viruslast im
Blut betrug hier im Median 583 Kopien/ul, die in der BAL im Median 53250
Kopien/ul. Alle Patienten wurden mit Ganciclovir i.v. behandelt. Drei Patienten
verstarben an der Pneumonie. Die Autoren postulieren, dal jedweder positive
PCR-Nachweis von CMV in der BAL, insbesondere wenn hoher, als im Plasma,
auf eine pulmonale CMV-Infektion hindeuten kann und die Einleitung einer
antiviralen Therapie rechtfertigt. Ein Monitoring der CMV-Viramie zur frihen
Identifizierung einer CMV-Infektion sei nicht ausreichend, und auch niedrige
Kopienzahlen bzw. der fehlende Nachweis einer CMV-Viramie schliel3e das

Vorliegen einer CMV-Erkrankung nicht aus % .

Auch in unserer Studie zeigte sich eine grof3e Diskrepanz zwischen der
gemessenen Viramie (Median 8 Kopien/ugDNA) und dem Virusnachweis in der
BAL (Median 6000 Kopien/ugDNA). Unklar ist, ob in der BAL-PCR replikative
Viruspartikel, die als ursachlich fur interstitielle Pneumonie anzusehen sind
nachgewiesen werden, oder ob es sich um ein virales-Shedding handelt. Im

folgenden Abschnitt wird daher weiter auf diese Thematik eingegangen.

4.2.2 Pulmonal-virales Shedding

Eine pulmonal erhdhte CMV-Kopienzahl muf keine relevante CMV-Replikation
bedeuten. Die Lunge qilt als eines der Hauptorgane fir eine CMV-Persistenz
%55 Es kann sich daher auch um Produkte einer asymptomatischen

Virusreplikation handeln, ohne infektiose Virusprasenz im Gewebe 57:%8.

Es ist unklar, ob eine alleinige pulmonale CMV-Replikation auch mit einer

klinischen Symptomatik einhergeht. Neben einer eindeutigen pulmonalen
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Symptomatik und dem radiologischen Nachweis von Infiltraten wurde auch das

Auftreten nahezu klinisch inapparenter interstitieller Pneumonien beschrieben
59

Ein Modell geht davon aus, dall im latent infizieten Gewebe eine
kontinuierliche Virusproduktion erfolgt, welche jedoch durch ein intaktes
Immunsystem neutralisiert wird °8. Eine Reaktivierung kann im Rahmen einer
immunsuppressiven Behandlung auftreten und ist unter anderem abhangig vom

Grad der Immunsuppression %8.

Ein anderes Modell sieht eine Entzindungsreaktion mit Produktion von TNF
und Aktivierung von NFkB im Rahmen der Transplantation beziehungsweise

infolge schwerer Infekte als Stimulationsimpuls flir eine Reaktivierung des Virus
58

Bei nicht immunkompromittierten, kritisch erkrankten Patienten zeigt sich, dal}
eine pulmonale CMV-Replikation mit einer deutlich verschlechterten Prognose
assoziiert ist 60 81, Bei diesen Patienten erfolgt die pulmonale CMV Replikation

friiher und haufiger als eine CMV-Viramie ©°,

In einer Studie am Mausmodell konnten Cook et al zeigen, dal} eine pulmonale
CMV-Aktivierung mit einer erhdhten Rate an TNF-a Expression sowie
pulmonaler Fibrose einhergeht. Die Autoren postulieren einen Zusammenhang
zwischen einer CMV-Aktivierung und akutem Atemnotsyndrom (ARDS) kritisch

kranker Patienten 62,

Um zwischen einem viralen Shedding und einer aktiven viralen CMV-
Replikation zu differenzieren schlagen Chemaly et al. eine Stratifizierung mittels
immunhistochemischer Farbung vor. Dies erfordert eine transbronchiale
Biopsie. 25 Patienten nach Lungentransplantation wurden hierzu prospektiv
untersucht. RoutinemaRig, sowie bei respiratorischen Symptomen erfolgten
eine BAL mit CMV-PCR, eine Serum-CMV-PCR, sowie eine transbronchiale
Biopsie. Immunhistochemisch wurde zwischen einem CMV-typischen, -
atypischen und CMV-negativen Farbemuster unterschieden. CMV-positive
Farbungen korrelierten hierbei auch mit deutlich hdéheren CMV-PCR
Ergebnissen in der BAL und auch im Blut. Hierbei war allerdings nur das
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Ergebnis der BAL statistisch signifikant. Die Autoren empfehlen
Lungentransplantierte mittels transbronchialer Biopsie und Immunhistochemie
auf das Vorliegen von CMV zu untersuchen und nur fir den Fall eines CMV-
negativen immunhistochemischen Nachweises auf eine antivirale Therapie zu

verzichten 63,

Die Frage, ob es sich lediglich um Shedding handelt oder eine wahre CMV-

Pneumonie kann anhand unserer Daten nicht eindeutig beantwortet werden.

Moglicherweise weist aber die Hohe der Kopienzahl in der BAL (bei unseren
Patienten 17300 +22765) auf eine CMV-Pneumonie hin und reprasentiert nicht

nur ein virales Shedding.

Alle in unserer Studie untersuchten Patienten waren immunsupprimiert und
pulmonal akut kritisch erkrankt. Sie benotigten daher eine sofortige Therapie 4.
Die Durchflihrung einer bronchoalveolaren Lavage war auch erforderlich um
eventuelle Ko-Pathogene identifizieren zu konnen 6465 Eine transbronchiale

Biopsie erfolgte in unserer Studie nur bei einem Patienten.

Es ist zu bedenken, dal® bei kritisch kranken Patienten eine
Therapieentscheidung nicht alleine nach laborchemischen Kriterien getroffen
werden kann. Es liegt jedoch nahe, dal} bei den hier untersuchten sieben
Patienten durch die frihzeitige antivirale Therapie mit Ganciclovir, basierend
auf die nachgewiesene Kopienzahl in der BAL, ein gunstigerer Verlauf
anzunehmen ist. Dies ist in weiteren prospektiven Studien und mit grélieren

Patientenzahlen zu Uberprifen.

4.2.3 BAL Cut-off Werte fiir eine symptomatische CMV-Replikation

Boeckh et al. schlagen bei Stammzelltransplantierten einen cut-off von 500
IU/ml BAL-FlUssigkeit vor, um zwischen einer asymptomatischen
Virusreplikation und einer Pneumonie zu unterscheiden. In Abhangigkeit vom
Patientenrisiko sei aber auch bei niedrigeren Werten eine Therapie zu erwagen

33
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Viele weitere Studien beschaftigen sich mit dem Versuch der Etablierung eines
cut-off Wertes, um die Wahrscheinlichkeit einer CMV-Pneumonie besser
abschatzen zu konnen 30546366 | ejder sind die Ergebnisse, analog zur CMV-
Viramie mittels PCR im Blut (siehe folgender Abschnitt), aufgrund der
unterschiedlichen verwendeten Assays und laborspezifischer Besonderheiten

nur eingeschrankt vergleichbar.

Aufgrund der uneinheitlichen Héhe der CMV-Kopienzahl in der BAL, sowie der
geringen Anzahl von Patienten, Iakt sich anhand unserer Daten kein Cut-off

etablieren.

4.3 Viramie
4.3.1 Positiver CMV-PCR-Nachweis

In Bezug auf die Gesamtzahl der im Untersuchungszeitraum Transplantierten
betrug die Inzidenz einer CMV-Infektion, d.h. das asymptomatische Auftreten
einer CMV-Viramie gemessen mittels PCR, 28%, die Inzidenz einer CMV-

Erkrankung betrug 5% “8.

Eine Studie aus dem Jahr 2014 von Helantera et al. untersuchte 1129
Patienten nach Nierentransplantation mit und ohne CMV-Prophylaxe. Die
Gesamtinzidenz einer CMV-Infektion betrug 26,3%, die einer Erkrankung

19,2%. Hierbei trat in drei Fallen (1%) eine CMV-Pneumonie auf 22.

Andere Studien berichten eine CMV-Infektion nach Nierentransplantation in 43-

61% der Falle 67-69,

Eine Erkrankung wird in 8%-17% und eine CMV-Pneumonie in 1-14,3%, in
einer Studie sogar in 17% der Falle beschrieben 24°167.68.70.71 " nterschiede
zwischen den Studienergebnissen liegen vermutlich daran, dal} verschiedene
Risikogruppen und unterschiedliche immunsuppressive Protokolle und CMV-
Prophylaxeschemata zugrunde liegen. Auch war das Vorliegen einer CMV-
Erkrankung, beziehungsweise einer CMV-Pneumonie im speziellen, nicht

einheitlich definiert.
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4.3.2 Fruher Viramieverlauf nach Transplantation

Bei den sieben in dieser Studie naher untersuchten Patienten, die an einer
interstitiellen Pneumonie erkrankt waren und zum Zeitpunkt der Infektion keine
relevante Viramie hatten, erfolgte der Erstnachweis von CMV im Serum im
Durchschnitt 17 Tage (x13) nach Transplantation. Die Hohe dieser ersten
Viramie betrug im Durchschnitt 316 (£ 743) Kopien/ugDNA. Der Median
hingegen betrug nur 15 Kopien/ugDNA, denn ein einzelner Patient hatte mit
2000 Kopien/ugDNA einen hohen CMV Nachweis. Dieser Patient war bereits
zum zweiten Mal nierentransplantiert worden. Hier trat auch die interstitielle
Pneumonie in der Frihphase nach Transplantation auf (1 Monat nach
Transplantation). Bei den Ubrigen Patienten zeigten sich anfangs nur sehr
niedrige, nach unserer Definition nicht relevante Kopienzahlen. Die maximale
Viramie wurde dann nach durchschnittlich 63 Tagen erreicht (30 Tage). Die

interstitielle Pneumonie trat 6 5 Monate nach Transplantation auf.

Ye et al. betrachteten prospektiv in Nierentransplantierten mit mittlerem CMV-
Risikoprofil (D+/R+) sowohl die Héhe, als auch den zeitlichen Verlauf der CMV-
Viruslast ?*. In 8 von 56 Patienten (14,3%) wurde anhand klinischer und
radiologischer Zeichen im Verlauf die Diagnose einer CMV-Pneumonie gestellt.
Eine diagnostische Sicherung erfolgte hierbei jedoch ohne BAL. Die mittels
PCR im Serum gemessene Viruslast lag in den ersten 4 Wochen nach
Transplantation, vergleichbar mit unseren Ergebnissen, nahe 0 Kopien. Erst ab
der siebten Woche kam es zu einem signifikanten Anstieg der CMV-
Kopienzahl, mit einem Maximum in der achten Woche nach Transplantation 2.
Zum Zeitpunkt der interstitiellen Pneumonie (in der 11-22 Woche nach
Transplantation) hatten 50% der Patienten einen negativen Serum-CMV-

Nachweis 24,

Gabanti et al. beobachteten retrospektiv bei 53 Nierentransplantierten (R+) den
CMV-Viramieverlauf nach Transplantation 2. Es erfolgte entsprechend der
maximal gemessenen Viramie eine Unterteilung in zwei Gruppen. 34 Patienten

(64%) wurden als Nierdrigviramiegruppe klassifiziert. Hier war im Durchschnitt
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nach 33 Tagen erstmalig eine Viramie nachweisbar. Die maximale Viramie
wurde nach 69 Tagen erreicht. Pulmonale Symptome traten nicht auf. 19
Patienten (36%) wurden als Hochviramiegruppe klassifiziert. In dieser trat die
erste Viramie bereits nach 15 Tagen und die maximale Viramie nach 57 Tagen
auf. Zu einer interstitiellen Pneumonie kam es in dieser Gruppe in 3 Fallen. Die
Viruslast lag zu diesem Zeitpunkt im 6 bis 7-stelligen Bereich und trat in der 8-

13 Woche nach Transplantation auf 72.

Die Ergebnisse decken sich in Bezug auf den zeitlichen Verlauf von Infektion
und maximaler Viramie mit den Beobachtungen bei unseren Patienten.
Unterschiede bestehen in der Viramiehdhe und dem friheren Auftreten einer
pulmonalen Symptomatik. Im folgenden Abschnitt wird naher darauf

eingegangen.

4.3.3 Maximale Viramie

Die maximale Viramie betrug in unserer Studie durchschnittlich 767 +634
Kopien/ugDNA.

In den Studien von Ye et al. (225000 — 573000 Kopien/pl) und Gabanti et al.
(Niedrigviramiegruppe 150-111240 Kopien/ul, Hochviramiegruppe 193950 -
3.500000 Kopien/ul) wurden hingegen sehr hohe CMV Melwerte gefunden.
Dieser bemerkenswert gro3e Unterschied in der Hohe der Viramie kdnnte, bei
ansonsten vergleichbarem Patientenkollektiv, unter anderem in einem
Unterschied der Empfindlichkeit der verwendeten PCR-Test Kits begriindet

sein.

In der Studie von Ye et al. folgten im Durchschnitt 1-2 Monate auf die maximal
gemessene Viramie erste klinische Symptome einer Pneumonie. Zu diesem

Zeitpunkt war in 50% der Falle keine relevante Viramie nachweisbar 24.

In unserer Studie fand sich dieser Zusammenhang in Bezug auf das zeitliche
Auftreten der maximalen Viramie bei sechs von sieben Patienten ebenfalls. Der
zeitliche Abstand von der maximal gemessenen Viramie bis zum Auftreten der

Pneumonie betrug im Durchschnitt 5 Monate.
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In der Literatur wird der Zusammenhang einer zeitlichen Trennung von
maximaler Viramie und Erkrankung, nach unserem Kenntnisstand, von keinen
weiteren Autoren beschrieben. Im Gegenteil, in mehreren Studien konnte bei
Nierentransplantierten ein klarer Zusammenhang zwischen der Hohe der
Viramie, sowie der AUC (area under the curve) der Gesamtdauer und Hohe der
Viramie mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur eine CMV-Erkrankung
gezeigt werden 7376, Zudem ist auch die Geschwindigkeit des Anstiegs der
CMV-Kopienzahl mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fir eine CMV-

Erkrankung assoziiert 74-76.

Bemerkenswert bleibt dennoch, dal} eine Viramie nicht unbedingt auch mit der

Krankheitsaktivitat korreliert.

Regoes et al. untersuchten bei Immunkompromittierten (Organtransplantierte
und HIV Patienten) den Verlauf der Virusreplikation bei unterschiedlichen CMV-
Endorganerkrankungen, unter anderem an 14 Patienten die an einer CMV-
Pneumonie erkrankt waren. Sie konnten zeigen, daf} nicht nur die maximale an
einem Zeitpunkt gemessene Viruslast, sondern insbesondere die
kontinuierliche, wenn auch niedrige Viruslast die Wahrscheinlichkeit des

Auftretens einer CMV-Endorganerkrankung erhoht 77,

Um Patienten mit einer spontanen viralen Clearance von Patienten mit einer
Progression der Viramie und damit der Notwendigkeit einer antiviralen Therapie
unterscheiden zu konnen, schlagen Kaminski et al. eine Uberwachung der
CMV-spezifischen T-Zell-Reaktion vor. Eine T-Zell-Expansion war mit der
Genesung assoziiert, wahrend das Ausbleiben der Expansion mit

rezidivierenden Krankheiten und CM-Virdmie assoziiert war 7.

Martin-Gandul et al. empfehlen zur Risikostratifizierung eine Messung der CMV-
spezifischen T-Zellantwort bereits vor Transplantation. Sie konnten zeigen, daf}
Patienten mit einer nur geringen CMV-spezifischen Immunitat vor
Transplantation erst deutlich spater eine effektive CMV-Immunitat ausbilden,
als Patienten mit zuvor erfolgtem hohem Nachweis einer CMV-spezifischen

Immunitat 7°.
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Zusammenfassend konnten neben der Viramiehdhe, sowie der Gesamtdauer
eines CMV-Nachweises im Blut, eine hohe Viruslast einige Monate vor
Einsetzen pulmonaler Symptome ein Risikofaktor fur die Ausbildung einer
CMV-Pneumonie sein. Neben der Messung einer CM-Viramie kdonnte zudem
die Bestimmung der T-Zell-spezifischen Immunitat helfen, diejenigen Patienten

zu identifizieren, die einer antiviralen Therapie bedurfen.

4.3.4 Serum-PCR Cut-Off Werte fiir das Vorliegen einer CMV-Erkrankung

In der Literatur werden in vielen Studien uneinheitliche Grenzwerte in Bezug auf
Viramie und der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer CMV-Erkrankung

beschrieben.

Kuhn et al. zum Beispiel werten in nierentransplantierten Patienten bei
Vorliegen einer Viruslast von tber 1000 Kopien/ul Blut die Entwicklung einer

klinisch relevanten CMV Infektion als hochwahrscheinlich €,

Toyoda et al. untersuchten Patienten nach Nierentransplantation
beziehungsweise Herztransplantation. In ihrer Studie definieren sie einen cut-
off von 500 Kopien/ug DNA, ab dem das Vorliegen einer symptomatischen
Infektion wahrscheinlich ist. Es werden jedoch auch Patienten berichtet, die bei

einer Kopienzahl von nur 50-100 Kopien/ug DNA symptomatisch wurden 8.

In den im vorherigen Abschnitt erwahnten Studien von Helantera et al. wird ein
cut-off von 2000-5000 Kopien/mL vorgeschlagen, Ye et al. sehen den cut-off
bei >10000 Kopien/mL und Gabanti et al. bei einer Kopienzahl von tber 100
000/mL 247282,

Es gibt auf dem Markt unterschiedliche DNA-Amplifikationsverfahren, mit
Unterschied in Bezug auf Spezifitdt und Sensibilitat, sowie auch
unterschiedlicher Darstellungsweise der MelRergebnisse 3183, Erst 2010 wurde
seitens der WHO damit begonnen, einen internationalen Referenzstandard zu

etablieren 84,
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Auch in Bezug auf das Probenmaterial und dessen Aufarbeitung im Labor kann
es zu Abweichungen der Ergebnisse kommen. Proben aus Vollblut und
filtrierten Leukozyten haben zum Beispiel eine deutlich héhere Sensitivitat
CMV-DNA nachzuweisen, als Proben aus Serum oder Plasma *'. Es fallt daher
schwer, die Untersuchungsergebnisse unterschiedlicher Studien miteinander zu

vergleichen und verbindliche cut-off Werte zu etablieren.

Wir konnten in dieser Arbeit zeigen, dal} eine pulmonale CMV Replikation im
Kollektiv der Transplantierten und an interstitieller Pneumonie erkrankten
Patienten haufig ist. Diese geht nur in der Halfte der Falle mit einer melbar
erhohten Viramie einher. Bei keinem der 7 in dieser Studie untersuchten
Patienten lag zum Zeitpunkt der Erkrankung eine relevante Viramie vor “8. Die
mediane Viruslast in den Monaten vor der Erkrankung lag bei 150 Kopien/ug
DNA. Eine pulmonale Symptomatik trat zudem in 6 von sieben Fallen zeitlich
nach dem Auftreten der maximalen Viramie auf. Ein cut-off kann anhand
unserer Daten nicht etabliert werden. Aufgrund der niedrigen Patientenzahl
kann keine Aussage zur Auswirkung auf die Gesamtmorbiditat und -mortalitat

getroffen werden.

Die Bestimmung der spezifischen T-Zell Immunitat konnte, zusammen mit der
Viramiehohe, der Entscheidung zur Einleitung einer Therapie dienen 72, Dies ist
gegebenenfalls in weiteren prospektiven Studien zu klaren. Es ist jedoch zu
bedenken, dal® es sich bei den in unserer Studie untersuchten Patienten um
kritisch Kranke handelte und im Hinblick auf die schwere pulmonale

Symptomatik eine sofortige Therapie erforderlich war 48,

4.4 Late onset CMV-Replikation und Erkrankung

Die in unserer Studie untersuchten 7 Patienten erkrankten im Durchschnitt 6,1 +
4,6 Monate nach erfolgter Transplantation an einer interstitiellen Pneumonie mit
pulmonaler CMV-Replikation. Ein Patient erkrankte innerhalb des ersten
Monats nach Transplantation, es handelte es sich in diesem Fall jedoch um
eine Zweittransplantation. Die Ubrigen Patienten erkrankten drei Monate nach
Transplantation oder spater. Bei keinem der Patienten lag eine high-risk
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Konstellation (D+/R-) vor. Ein Patient erkrankte kurz nach Beendigung einer
praemptiv erfolgten CMV-Therapie mit Valganciclovir. Damit handelte es sich
bei dieser Gruppe im Wesentlichen um eine ,late onset Erkrankung®.

In Abhangigkeit von der Risikokonstellation und Prophylaxeschemata werden in
der Literatur uneinheitliche Inzidenzen einer late-onset CMV-Erkrankung

beschrieben. 43.85-89,

Die aktuellen Empfehlungen flihren als Risikofaktoren fir das Auftreten einer
late-onset CMV Erkrankung neben dem CMV-Serostatus die akute
AbstoBungsreaktion auf %°. In einer Studie von Browne et al. ging einer CMV-
Infektion in vielen Fallen eine AbstoRungsreaktion mit entsprechender
Behandlung voraus 8. In unser Studiengruppe hatten zwei von sieben
Patienten eine AbstoRungsreaktionen einen Monat beziehungsweise drei

Monate vor Hospitalisierung wegen Pneumonie.

In der Literatur wurden des Weiteren Induktionstherapien mit T-Zell
depletierenden Antikdrpern mit einem erhdhten CMV-Erkrankungsrisiko

assoziiert 31.91.92,

In unserer Studiengruppe erhielt nur einer von sieben Patienten eine
Induktionstherapie mit Daclizumab drei Monate vor Erkrankungsbeginn. Dabei
konnte in einer Studie von Huurman et al. bei simultan Nieren- und
Pankreastransplantierten zeigen, dal} die Induktion mit Daclizumab ein deutlich
geringeres Risiko an CMV-Infektionen im Vergleich zu Antithymozytenglobulin
bedingt %2.

Als weiterer Faktor, der das Auftreten einer late-onset CMV-Infektion
begulnstigt, wurde eine GFR von unter 45 ml/min bei Ende der CMV-Prophylaxe
identifiziert. Die Autoren vermuten eine Verschlechterung der Immunabwehr
infolge der eingeschrankten Nierenfunktion als hierfiir ursachlich °. In unserer
Studiengruppe lag die GFR bei stationarer Aufnahme bei sechs von sieben
Patienten unter 45ml/dl (im Durchschnitt 34,5 16 ml/min.) und war somit

deutlich erniedrigt.
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Es ware hilfreich Risikofaktoren identifizieren zu konnen, um diejenigen
Patienten zu identifizieren, die von einer Ausweitung der Prophylaxedauer oder
dem Beginn einer praemptiven Therapie profitieren.

Einen Ansatz hierfir versucht eine Studie von Abate et al. zu liefern. Sie
untersucht die CMV-spezifische T-Zell Immunitat mittels IFN-y assay bei
Nierentransplantierten. Bei den CMV-positiven Empfangern zeigte sich in
Bezug auf die Erholung der spezifischen T-Zell Immunitat ein heterogenes Bild
930 Tage nach Transplantation fanden sich allgemein die niedrigsten Werte.
180-360 Tage nach Transplantation hatte sich dann die CMV-spezifische
Immunitat bei den meisten Patienten erholt. Es gab jedoch eine Subgruppe mit
weiterhin nur moderat bis niedriger spezifischer Immunantwort. Die Autoren
vermuten, dal} diese Patienten besonders gefahrdet sein kdnnten, eine late-
onset CMV-Erkrankung zu erleiden °. Die Autoren zeigten weiterhin, daR
innerhalb des Prophylaxezeitraums bei der Hochrisikogruppe (D+/R-) zwar
wirksam Viramien und Erkrankung verhindert werden konnten, jedoch auch die
Entwicklung einer T-Zell Immunitat hierunter eingeschrankt war. Sie
postulieren, dal} eine niedrige CMV-Viramie dazu beitragen kdnnte, die eigene
spezifische Immunantwort deutlich zu verbessern. Demnach ware eine

universelle dauerhafte Prophylaxe unglinstig 4.

In einer prospektiven Studie von Jarque et al. wurde die CMV-spezifische
Immunitat bei Nierentransplantierten mit dem Serostatus D+/R+ nach
Beendigung einer dreimonatigen CMV-Prophylaxe untersucht. Die CMV-
spezifische-Immunitat wurde zu diesem Zeitpunkt Uber ein IFN-y assay
gemessen und ein cut-off Wert etabliert. 14,6 % der Patienten hatten eine
CMV-Infektion, 2,1 % eine CMV-Erkrankung. Die Messung der erniedrigten
CMV-spezifischen-Immunitat zeigte dabei einen guten Vorhersagewert fur die

Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer late-onset Infektion .

Zusammenfassend laft sich, trotz der geringen Fallzahl von sieben Patienten,
eine Haufung des Auftretens von late-onset Pneumonien mit begleitender
pulmonaler CMV-Replikation feststellen 8. Nur ein Patient erkrankte bereits
innerhalb des ersten Monats nach Transplantation. Hier ist der Umstand einer

Zweittransplantation hervorzuheben. Es kdnnte sich daher um eine CMV-
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Reaktivierung mit rascher Krankheitsprogression im Rahmen der intensiven
und langfristigen Immunsuppression unmittelbar nach erfolgter Transplantation
gehandelt haben.

Interessant ware eine Untersuchung des pradiktiven Vorhersagewertes der
Bestimmung der CMV-spezifischen T-Zell Immunitat. Sollte sich dieser in
gréReren prospektiven Studien als nitzlich bestatigen, kdnnte in Zukunft far

Nierentransplantierte ein individualisiertes Risikoprofil erstellt werden.

4.5 Radiologische Befunde

Bei allen Patienten erfolgte am Aufnahmetag eine Rodntgenaufnahme des
Thorax. Vier Patienten erhielten zudem am Aufnahmetag beziehungsweise
innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme eine Computertomographie des

Thorax.

In allen Réntgenaufnahmen fanden sich in unterschiedlicher und zum Teil nur
diskreter Auspragung beidseitige zentral lobulare und interstitielle
Verdichtungen. Nur in einem Fall zeigten sich eindeutige Infiltrate. Die CT
Aufnahmen des Thorax hingegen zeigten zum Teil stark ausgepragte und zu
den RoOntgenaufnahmen divergierende Befunde mit flhrend bipulmonalen

milchglasartigen Traben und nodularen Verdichtungen.

Dies deckt sich mit in der Literatur beschriebenen radiologischen Befunden. Im
konventionellen Roéntgen finden sich am haufigsten bilateral interstitielle
Infiltrate. Trotz Vorliegen einer CMV-Pneumonie kdénnen fokale Veranderungen
aber auch fehlen. In der Computertomographie des Thorax findet man haufig
bilaterale milchglasartige Tribungen und zentral-nodulare Verdichtungen sowie

pradominant in den unteren Lungenabschnitten Konsolidierungen 2836

In einer Studie mit an PCP erkrankten Patienten und einer Subgruppe mit
gleichzeitiger CMV-Pneumonie identifizierten Quing et al. in der Thorax-
Computertomographie zentrilobulare Noduli als spezifisches
Unterscheidungsmerkmal  zwischen beiden  Gruppen. Milchglasartige

Tribungen traten hingegen unspezifisch auf . Omeri et al. verglichen CT-
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Aufnahmen von Patienten mit CMV-Pneumonie und Pseudomonas Pneumonie.
Patienten, die an CMV-Pneumonie erkrankt waren zeigten haufiger
zentrilobulare Verdichtungen und milchglasartige Trubungen, wahrend bei den
Patienten mit Pseudomonas Pneumonie haufiger Konsolidierungen mit
Einschmelzungen, Verdickung der Bronchialwand und Pleuraergussen

auftraten 97,

Ein eindeutiges radiologisches Muster ist insbesondere im Hinblick auf die
haufigen Koinfektionen nicht sicher zu definieren. Die CT-Thoraxaufnahme
hatte im Vergleich zu einer konventionellen Réntgenaufnahme des Thorax auch
in unserer Studiengruppe eine deutlich hohere diagnostische Wertigkeit und

sollte somit bei entsprechender Klinik bei Aufnahme durchgefiihrt werden.

4.6 Pulmonale Koinfektionen
4.6.1 Pneumocystis-jirovcecii-Pneumonie (PCP)

Bei 10 von 23 Patienten, die wegen Pneumonie eine BAL erhielten, gelang der
Nachweis von PCP. In Bezug auf die Gesamtzahl der Transplantierten sind
dies 2,3%. In unserer Studiengruppe hatten drei der sieben Patienten in der
BAL einen Nachweis von PCP (43%). Bei zwei Patienten erfolgte der Nachweis
sowohl mikroskopisch als auch in der PCR, bei einem Patienten alleinig mittels
PCR.

Neofytos et al. untersuchten in einer grolRen Kohortenstudie 2842 Empfanger
einer SOT auf eine folgende Infektion mit Pneumocystis jirovecii. 1,4 % aller
Transplantierten erkrankten an einer PCP. Hierbei war der Erkrankungsbeginn
bei nahezu 50% der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach

Transplantation %,

Neofytos et al. identifizierten ein Alter = 65 Jahre (OR 2,4) sowie eine CMV-
Infektion (OR 2,5) als Risikofaktoren fiir eine PCP-Infektion %.

Qing et al. untersuchten eine Gruppe von 70 nicht-HIV Patienten, die an PCP

und pulmonaler CMV-Infektion erkrankt waren. Bei 54% der Patienten mit PCP
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gelang der Nachweis von CMV mittels BAL. Diese Patienten hatten einen
deutlich schwereren Krankheitsverlauf, insbesondere eine verstarke

Dyspnoesymptomatik und eine niedrigere arterielle Sauerstoffsattigung .

Hosseini-Moghaddam et al. untersuchten in einer Metaanalyse Risikofaktoren
fir das Auftreten einer PCP in SOT-Empfangern. Eine CMV Infektion wurde
hier mit einer Odds-Ratio von 3,3 identifiziert. Verantwortlich hierfir werden die

immunmodulatorischen Effekte einer CMV-Infektion gemacht.

Daneben fand sich als weiterer Risikofaktor eine zuvor durchlaufene
AbstoRungsreaktion und eine damit verbundene Intensivierung der

Immunsuppression, mit einer OR von 2,36 %°.

Diese Studien zeigen eine Korrelation zwischen einer CMV-Infektion und der

Infektion mit PCP. Dies bestatigt sich in unserer Studie.

Die Anwesenheit von opportunistischen Ko-Pathogenen unterstreicht die
Wichtigkeit der Durchfuhrung einer BAL in an Pneumonie erkrankten

Nierentransplantierten 48:100.101,

4.6.2 Andere Viren

Ein Patient in unserer Studiengruppe hatte eine Koinfektion mit Herpes-Simplex
Virus-1 (HSV1), bei einem Patienten waren Epstein-barr-Virus (EBV) und bei
einem weiteren sowohl EBV als auch Respiratorische-Syncytical-Viren (RSV) in

der BAL nachweisbar.

Bei immunkompromittierten Patienten kann es zu einer Reaktivierung von
Herpesviridae unterschiedlicher Gruppen kommen. Fur das EB-Virus ist ein
synergistischer Effekt zu einer gleichzeitig bestehenden CMV-Infektion
beschriecben. CMV kann die Immunantwort auf eine Infektion mit EBV

einschranken 192,

Morton et. al untersuchten in einer Langzeitstudie in Nierentransplantierten die

PCR EB-Virustlast. Hinsichtlich Patienten- und Organliberleben sowie
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Nierenfunktion zeigten sich hierbei keine signifikanten Unterschiede zwischen

Patienten mit und ohne Virdmie 193, -

Crotty el al. untersuchten 284 Patienten, die aufgrund einer viralen Pneumonie
hospitalisiert wurden. Etwa die Halfte der Patienten war immunkompromittiert.
Die haufigsten primaren Infektionserreger waren |Influenza-, Rhino-,
Parainfluenza und RS-Viren. Bei 30 % der Patienten, die eine weitere virale

Koinfektion aufwiesen, gelang der Nachweis von CMV und HSV-1 104,

Die geringe Haufigkeit viraler Koinfektionen in unserer Studiengruppe laft keine

eindeutige Bewertung zu.
4.6.3 Pilze

Ein Patient von den sieben Patienten unserer Studiengruppe hatte eine
Infektion mit Aspergillen. Pilzinfektionen nach Nierentransplantationen werden
mit einer Haufigkeit von 1-14% in der Literatur beschrieben %519 Ein hohes
Alter, Diabetes Mellitus, eine Transplantatdysfunktion und der Zustand nach
einer AbstoRungstherapie sind neben einer CMV-Infektion als Risikofaktoren
beschrieben. Hauptpathogene sind Cryptococcus neoformans und Aspergillus
fumigatus 6. In unserer Studie betrug die Inzidenz von Pilzinfektionen in
Bezug auf die Gesamtzahl der Transplantierten 1% und liegt somit im niedrigen

Bereich .

4.7 Lymphopenie

Ein haufiger Laborbefund bei Aufnahme, und auch im weiteren Verlauf der

Erkrankung, war eine zum Teil ausgepragte Lymphopenie.

Drei von sieben Patienten hatten bei Aufnahme eine Lymphopenie, die absolute
Lymphozytenzahl betrug dabei im Durchschnitt 634/ul. Bei zwei Patienten war
vier Wochen vor Erkrankung bereits eine Lymphopenie mit 813 bzw 860

Lymphozyten/ul auffallig.
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Bei Patienten nach Stammzelltransplantation konnte gezeigt werden, dal} eine
Lymphopenie mit einer erhdhten Rate an schweren CMV-Infektionen
einhergeht 07199 | ymphopenie und Leukopenie wurden als eigenstéandiger
Risikofaktor fur die Progression einer CMV-Viramie zur CMV-Erkrankung
identifiziert 1°°110. Corona-Nakamura et al. bestimmten bei 256 Patienten nach
Nierentransplantation flr sechs Monate in regelmaligen Abstanden die
Gesamtlymphozytenzahl und CMV-Viramie mittels PCR. Patienten mit einer
Lymphopenie <900 /mL wiesen hierbei in 85% der Falle auch eine CMV-
Infektion auf. Eine Lymphopenie zusammen mit Fieber > 38,3°C und der
Zugehorigkeit zur Risikogruppe D+/R- ermoglichte eine nahezu 100%
Vorhersage des Auftretens eines CMV Syndroms beziehungsweise Erkrankung
"1 In Lebertransplantierten fand man einen Zusammenhang von einer bereits
vor Transplantation bestehenden Lymphopenie und dem spateren Auftreten
einer CMV-Infektion oder Erkrankung. 21 % der lymphopenischen Patienten
entwickelten im spateren Verlauf eine manifeste CMV-Erkrankung (versus 4%
mit normalen Lymphozyten). Eine CMV-Infektion erlitten 50% (versus 33%

ohne Lymphopenie) 2.

Eine Lymphopenie nach Nierentransplantation erscheint somit spezifisch flr
eine CMV-Infektion. In Bezug auf unsere Patienten kdnnte dies , zusammen mit
einem positiven CMV-Nachweis in der BAL, auf das Vorliegen einer replikativen
pulmonalen CMV-Erkrankung hinweisen. Die gleichzeitige Bestimmung der
Viruslast in der BAL und Bestimmung der Lymphozyten im Blut konnte
zwischen Patienten mit viralem shedding und aktiver Erkrankung unterscheiden

helfen.

4.8 Starken und Schwachen der Arbeit

Nach aktuellem Kenntnisstand gibt es nur wenige Publikationen, die eine
pulmonale CMV-Replikation ohne Viramie nach Nierentransplantation
untersuchen. Mit 434 Patienten und einem zweijahrigen Beobachtungszeitraum
wurde ein groRes Patientenkollektiv untersucht. Es erfolgte eine umfassende

Einzelbetrachtung der die Aufnahmekriterien erfullenden Patienten, wenngleich
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die Fallzahl mit sieben Patienten gering war 4. Als retrospektive Studie
unterliegt die Arbeit moéglichen Storfaktoren, wie zum Beispiel fehlerhafter
Dokumentation oder Selektionsverzerrungen '3,  Zum Studienzeitpunkt
existierten noch keine Standardverfahren zur Darstellung der Messergebnisse
der quantitativen CMV-PCR. Die Etablierung von Grenzwerten und der

Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien ist dadurch erschwert.

4.9 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Unsere Ergebnisse zeigen, dall in dem Kollektiv der an einer interstitiellen
Pneumonie erkrankten Nierentransplantierten, eine pulmonale CMV-Replikation

haufig ist 48.

Die alleinige Uberwachung der CMV-Viramie zeigte sich als nicht ausreichend,

um eine pulmonale Infektion/Replikation rechtzeitig zu detektieren.

Alle sieben Patienten mit Pneumonie und CMV-Nachweis in der BAL, bei
fehlender CMV-Replikation im Blut, waren kritisch krank. Die Durchflihrung
einer bronchial-alveolaren Lavage war zur Eingrenzung der Krankheitsursache
essentiell. Daraus folgern wir, daf® eine BAL ein notwendiger Bestandteil der

Diagnostik bei Patienten mit Pneumonie nach Nierentransplantation ist 42,

Die Prasenz von CMV-DNA in der BAL ohne Nachweis von CMV im Blut stellt
madglicherweise nur ein Shedding dar. Der Schweregrad der Erkrankung, der
radiologische Aspekt und die Lymphozytopenie, sowie die rasche
Verbesserung nach Erweiterung der Therapie mit Gancyclovir, weisen jedoch

auf eine pathogenetische Bedeutung von CMV hin.

Unsere Ergebnisse lassen auf keine standardisierten Therapiestrategien
schliel3en. Die Prasenz von CMV sollte allerdings bei Patienten mit interstitieller
Pneumonie nach Nierentransplantation immer als ein Kopathogen in Betracht

gezogen werden.
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