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1 EINLEITUNG

1.1 POLYOMAVIREN

Polyomaviren wurden erstmals im Jahr 1953 von dem polnisch-amerikanischen
Virologen Ludwig Gross unter dem Begriff ,murine leukemia viruses”
beschrieben und identifiziert. Damals wurden neugeborenen Mausen zellfreie
Extrakte mit ,murine leukemia® injiziert, woraufhin diese Adenokarzinome der
Parotis und Leukamien entwickelt hatten. Daraus wurde geschlussfolgert, dass
es sich hierbei um eine Ubertragbare Genese fur Malignome handelt (Gross,
1953). Die Bezeichnung Polyomavirus entstammte demzufolge den
griechischen Wartern flr viele (poly) und Krebs (oma) (Stewart et al., 1957).
Bisweilen sind etwa dreil’sig Spezies von Polyomaviren identifiziert, wobei
lediglich dreizehn im Menschen isoliert werden konnten (Gerits and Moens,
2012). Die Spezies der BK Polyomaviren wurde erstmals 1971 aus dem Urin
eines nierentransplantatierten Patienten von der Virologin Sylvia Gardner
isoliert und nach den Initialen dieses Patienten benannt (Gardner et al., 1971).
In den nachsten Jahren waren keine weiteren Falle von BK-Virus Infektionen
beschrieben worden, bis ab dem Jahr 1995 vermehrt Berichte Uber BKV von
diversen Transplatationszentren publiziert wurden (Purighalla et al., 1995,
Mathur et al.,, 1997, Randhawa et al., 1999). Ob die zur Namensgebung
fihrende Uberlegung, dass Polyomaviren kanzerogen sind, richtig ist, ist nicht
ganzlich geklart. Bei immunkompetenten Patienten konnte BK-Virus-DNA bei
Blasen- und Urothelkarzinomen nachgewiesen werden, jedoch bisher ohne klar

nachweislichen kausalen Zusammenhang (Rollison et al., 2007).

Das BK-Virus ist ein 40-45 nm groles, ikosaedrisches, nicht umhulltes dsDNA-

Virus. Die Vironen kdnnen Temperaturen von 50°C fur 30 Minuten tolerieren.
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Jedes BK Virus Genom ist in drei Regionen angeordnet (siehe Abbildung 1)
(Shah):

e Eine ,noncoding control region“ (NCCR)

e Eine frih codierende Region welche das ,small t antigen® (st-ag) und das
Jlarge t antigen“ (LT-ag oder LTA)

e Eine spat kodierende Region fur virale Kapsid-Proteine (VP1, VP2 und
VP3) und Agnoprotein

VP3

Early region Late region

Abbildung 1: Genom des BK-Virus

aus Moens U (2011) Human Polyomaviruses in Skin Diseases. Pathology
Research International (Moens et al., 2011)

Die NCCR ist Ursprung der Replikation und beinhaltet regulatorische Elemente,
welche die virale Transkription aktivieren. Das LTA fordert die virale Replikation,

indem eine Bindung an die Tumorsuppressor-Proteine Rb (Retinoblastom) und
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p53 erfolgen (Eckner et al., 1996, Gomez-Lorenzo et al., 2003, Roy et al., 2003,
Valls et al., 2003). Die viralen Proteine VP 1-3 werden fur die
Zusammenstellung des vollstandigen Virons benotigt. Das Genom des BK-Virus
besitzt eine hohe Ahnlichkeit mit den beiden ebenso beim Menschen
vorkommenden JC-Virus (72% Nukleotid-Homologie) und SV40 (70%
Nukleotid-Homologie).

Vom BK-Virus (BKV) werden vier serologisch unterschiedliche Subtypen mit
unterschiedlicher Pravalenz und geographischer Haufung unterschieden. Der
BKV Subtyp | ist weltweit am haufigsten nachweislich und wird nochmals in vier
Subtypen untereilt (la, Ib-1, Ib-2 und Ic). Der Subtyp IV findet sich etwas
seltener, jedoch gehauft in Sudostasien, wohingegen die Subtypen Il und Il
deutlich seltener isoliert werden kénnen, mit regionaler Haufung in Afrika
(Takasaka et al., 2004, Chen et al., 2006, Krumbholz et al., 2006, Zhong et al.,
2007)

1.2 EPIDEMIOLOGIE UND PATHOGENESE VON BKV

BKV- und JCV-Infektion sind haufige Infektionen in der Allgemeinbevdlkerung
(Egli et al., 2009a). Betrachtet man die Klinik der Primarinfektion, verlauft diese
meist asymptomatisch oder ist gekennzeichnet durch milde respiratorische
Symptome. Man geht davon aus, dass die primare Infektion durch das BK-Virus
typischerweise in der ersten Lebensdekade stattfindet. Dies bestatigt sich in der
hohen Seropravalenz fur BKV mit dem Maximalwert von 91% zwischen dem 5.
und 9. Lebensjahr (Knowles et al., 2003). Eine Untersuchung an gesunden
Blutspendern aus der Schweiz zwischen 20 und 59 Jahren erbrachte eine
Seropravalenz fur BKV Immunglobulin G (IgG) von 82 % (Egli et al., 2009a).

Der Ubertragungsweg des BK-Virus konnte bis zum heutigen Tag nicht sicher
geklart werden. Es wird heute von einer Tropfcheninfektion oder oralen
Infektion ausgegangen. Dies wird bestarkt durch die Tatsache, dass BK-Viren in

Tonsillengewebe detektiert werden konnten (Goudsmit et al., 1982).
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Nach der Infektion und Expression des ,small t antigen“ und ,large t antigen®
beginnt die Replikation in empfanglichen Wirtszellen. Das BK-Virus fuhrt zu
einer Reihe von morphologischen Veranderungen, welche gleichzeitig mit der
Aufnahme des LTA in den Nukleus stattfinden. Daraufhin entwickeln sich durch
die Zusammenstellung des Kapsids intranukleare Einschlusskorper.
Infolgedessen vergréfRern sich diese Zellen, nehmen eine runde Form an und
|I6sen sich von der Basalmembran bzw. benachbarten Zellen und kénnen durch
Zelllyse infektiose Nachkommen freisetzen (Imperiale MJ, 2007).

Der Replikationszyklus fur BK-Viren ist wahrscheinlich abhangig von der
Wirtszelle und betragt bei Tubulusepithelzellen in-vitro und in-vivo 48 bis 72
Stunden (Funk et al., 2008). Nach der erfolgten Primarinfektion von
Polyomaviren an Schleimhautoberflachen verteilt sich das Virus auf andere
Gewebe und Organe, fur das BK-Virus betrifft dies vor allem den urogenitalen
Trakt (Chesters et al., 1983). Anschliellend kommt es zu einer Latenz des Virus
im Tubulusepithel und in B-Lymphozyten (Shah, 2000). Obwohl relevante
klinische Manifestationen bei immunkompetenten Menschen selten sind, lasst
sich auch bei immunkompetenten Wirten teilweise in niedriger Konzentration
eine Virurie als Zeichen einer aktiven Virusreplikation mit BKV nachweisen
(Drachenberg et al., 2007). Durch eine Immunsuppression steigt die Pravalenz
der Virurie im Vergleich zur immunkompetenten Wirten (60-80% vs. 10%)
(Bressollette-Bodin et al., 2005, Nickeleit et al., 2000b). Eine aktive Erkrankung,
gekennzeichnet durch eine hohe Virurie oder gar Viramie, tritt jedoch fast
ausschlieBlich nach Nieren- oder Stammzelltransplantation auf. Die
beschriebenen Krankheitsmanifestationen durch BKV beinhalten die
Polyomavirus-assoziierte Nephropathie (PVAN), eine Ureterstenose und eine

hamorrhagische Zystitis.

1.3 POLYOMAVIRUS ASSOZIERTE NEPHROPATHIE - PVAN
Die Erstbeschreibung der Polyomavirusnephropathie erfolgte 1978 durch

Mackenzie (Mackenzie et al., 1978). In den darauffolgenden Jahren finden sich
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in der Literatur kaum mehr Berichte zur PVAN. Eine Infektion mit BK-
Polyomavirus ist die haufigste Virusinfektion des Nierentransplantates und
haufigste viral bedingte Ursache fur eine Transplantatfunktionsverschlechterung
bzw. ein Transplantatversagen (Nickeleit et al., 1999, Nickeleit et al., 2000a).
Die Pravalenz einer Polyomavirus-assoziierten Nephropathie (PVAN) liegt
zwischen 1-10% bei nierentransplantierten Patienten (Hirsch et al., 2002,
Dharnidharka et al., 2009). Die Erkrankung tritt am haufigsten in den ersten
beiden Jahren nach Transplantation auf, kann jedoch auch viele Jahre nach
Transplantation auftreten (Nickeleit et al., 2003). Obwohl das medizinische
Bewusstsein fur die Erkrankung gestiegen ist, die diagnostischen Mdglichkeiten
sich verbessert haben und das grundsatzliche Therapiekonzept der Reduktion
der Immunsuppression weit verbreitet und anerkannt ist, konnte man nur wenig
Verbesserungen hinsichtlich des Transplantatiberlebens bei BK-Virus
Nephropathie erreichen. Dies spiegelt sich in der unverandert hohen Rate an

Transplantatverlusten von uber 40 % wieder (Hirsch et al., 2005).

Der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung einer PVAN ist das Ausmal} der
Immunsuppression, wohingegen keine eindeutig signifikante Assoziation einer
spezifischen immunsuppressiven Therapie mit der Entwicklung einer PVAN
aufgezeigt werden konnte (Gardner et al., 1984, Nickeleit et al., 2000b, Hirsch
et al., 2005, Schold et al., 2009, Mengel et al., 2003). In den siebziger Jahren
wurde die Immunsuppression mit Ciclosporin und Azathioprin durchgefuhrt. In
den spaten neunziger Jahren erfolgte die EinfUhrung neuer Immunsuppressiver
Medikamente mit daraufhin folgender Verbesserung des
Transplantatiberlebens in der Fruhphase nach Transplantation. Coinzident
damit vermehrten sich die Berichte fir die Entwicklung von PVAN an
verschiedenen Transplantationszentren (Buehrig et al., 2003). Sonstige
Risikofaktoren fur die PVAN sind unter anderem ,HLA-Mismatches®, ABO-
Inkompatibilitat, frihere AbstolRungen, Empfangeralter, BKV-Seronegativitat vor

Transplantation und ein vorbestehender Diabetes mellitus (Bohl et al., 2005).

Die Diagnose der Polyomavirus-assoziierten Nephropathie wird histologisch
durch eine Nierenbiopsie gestellt. Prinzipiell sollte bei jedem unklaren
Kreatininanstieg nach Nierentransplantation, insbesondere in den ersten zwei
12| Seite



Jahren nach Transplantation, an eine PVAN gedacht werden. Sonstige
klinische Beschwerden treten typischerweise nicht auf. Hinweise fur die
Entwicklung einer PVAN, welche im Verlauf zur Durchfuhrung der Nierenbiopsie
fuhren sollten, kdnnen durch Urindiagnostik und quantitative ,polymerase chain
reaction” (QPCR) gefunden werden. Eine Urinzytologie kann BK-Virus infizierte
Zellen darstellen. Diese zeigen typischerweise einen vergroRerten Zellkern,
bedingt durch die hohe Menge an neu formierten Vironen und werden als
,decoy cells“ bezeichnet. Ein Nachweis von ,decoy cells* im Urin oder ein
positiver gPCR Nachweis von BKV im Urin erfolgt in 20-60% der
nierentransplantierten Patienten und geht haufig einer Viramie voraus (Hirsch et
al., 2002, Ramos et al., 2002). Die Zytologie mit Nachweis von ,decoy cells” ist
charakteristisch, jedoch nicht pathognomonisch fur die PVAN. Die qPCR flr
BKV im Serum oder Plasma ist mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 100
bzw. 88% ein deutlich besserer Parameter (Hirsch et al., 2002, KDIGO, 2009).
Dies spiegelt sich auch in der Empfehlung der KDIGO Leitlinie wider,
nierentransplantierte Patienten zum Screening auf BKV mittels qPCR im
Plasma fur die ersten 3-6 Monate nach Transplantation monatlich zu
untersuchen und anschlieRend alle 3 Monate bis zum Ende des ersten Jahres
nach Transplantation (KDIGO, 2009). Wie bereits angesprochen, wird die
Diagnose der PVAN jedoch histologisch mittels Nierenbiopsie gesichert. Die
histologische  Aufarbeitung zeigt charakterische zytopathologische
Veranderungen des Tubulusepithels, vergesellschaftet mit einer positiven
Reaktion eines monoklonalen Antikérpers gegen das LT Antigen von SV40
(siehe Abbildung 2 und 3). Anhand dieser Veranderungen wird die Schwere des
Gewebeschadens histologisch graduiert, um eine prognostische Einschatzung

zu tatigen.
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Abbildung 2: Histologische Aufarbeitung einer Nierenbiopsie (PAS Farbung, 20-
fache VergroRRerung). Typische zytopathologische Veranderung im Sinne einer

Tubulitis mit lymphoplasmazellularer Infiltration (Bilder bereitgestellt durch Prof.
Dr. Amann, Erlangen)

Abbildung 3: Immunhistochemische Aufarbeitung einer Nierenbiopsie (20-fache
VergréRerung) Pathognomonische Positivitat der infizierten Tubuluszellkerne in
der SV-40 Farbung (Bilder bereitgestellt durch Prof. Dr. Amann, Erlangen)
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Die histopathologische Einteilung sieht wie folgt aus:

e Das PVAN-A Muster zeigt milde bis moderate zytopathologische
Veranderungen (< 25%) mit minimaler interstitieller Entzindung, Fibrose
und Tubuluatrophie (< 10%)

e Das PVAN-B Muster zeigt moderate (11-25%) bis extensive (26% -
100%) zytopathologische Veranderungen und wird anhand der Schwere
der interstitiellen Entzindung in PVAN-B1 (11-25%), PVAN-B2 (26-50%)
und PVAN-B3 (>50%) weiter klassifiziert

e Das PVAN-C Muster ist gekennzeichnet durch eine schwere interstitielle
Fibrose und Tubulusatrophie mit unterschiedlichem Ausmal® an
interstitieller Inflammation und milden bis moderaten zytopathologischen
Veranderungen (Hirsch et al., 2009)

Das Risiko eines Transplantatversagens steigt mit der Schwere des
histologischen Befalls von PVAN-A (12,9%), uber PVAN-B1 (40%), PVAN-B2
(56%), PVAN-B3 (77,7%) und PVAN-C (100%) (Hirsch et al., 2009,
Drachenberg et al., 2004).

1.4 IMMUNSUPPRESSION UND PVAN

Die kumulative Immunsuppression ist als wichtigster Risikofaktor fur die
Reaktivierung der BK-Viren und das Auftreten einer PVAN einzustufen. Der
Einfluss der unterschiedlichen immunsuppressiven Medikamente wird
demgegenuber nachrangig eingestuft. Demzufolge ist es nicht verwunderlich,
dass die bisher einzige etablierte Therapie fur die PVAN in der Reduktion der

Immunsuppression besteht.

Betrachtet man die verschiedenen immunsuppressiven Medikamente, gibt es
Hinweise darauf, dass es unter Tacrolimus zu einer hoéheren Virurie und
Viramie verglichen mit Cyclosporin A oder mTOR-Inhibitoren kommt. Dies
beruht auf verschiedenen Mechanismen. Unter anderem wurden im Rahmen
einer  wissenschaftlichen  Arbeit die Effekte von  verschiedenen
Immunsuppressiva auf die BKV-Replikation in primaren menschlichen
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Tubulusepithelzellen untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass unter
dem mTOR-Inhibitor Sirolimus eine 90%ige Inhibition der Replikation von BKV
erzielt werden konnte, wohingegen Tacrolimus die BKV Replikation verstarkte
und der inhibitorische Effekt von Sirolimus durch Tacrolimus aufgehoben
werden konnte. Ein zentrales Protein fur diesen Effekt scheint FKBP-12 zu sein.
Sowohl Tacrolimus als auch Sirolimus kénnen an FKBP-12 binden. Durch
Knockout von FKBP-12 konnte der inhibitorische Effekt von Sirolimus,
aufgehoben werden. In dieser Arbeit wird davon ausgegangen, dass FKBP-12
als eine Art ,Handbremse® fur die BKV Replikation fungiert und dass dieser
Effekt durch Tacrolimus aufgehoben werden kann (siehe Abbildung 4).
Interessanterweise fuhrte der Calcineurininhibitor (CNI) Ciclosporin A in dieser
Untersuchung ebenso wie Sirolimus zu einer Inhibition der BKV Replikation.

Somit ist von keinem Klasseneffekt der CNI auszugehen (Hirsch et al., 2016).

\/

Host cell mRNA translation
metabolism, proliferation,
Early BKPyV replication

Abbildung 4: Zellulare Mechanismen der Immunsuppression auf BKV
Replikation

Aus Hirsch HH (2016): BK Polyomavirus Replication in Renal Tubular Epithelial
Cells Is Inhibited by Sirolimus, but Activated by Tacrolimus Through a Pathway
Involving FKBP-12 (Hirsch et al., 2016)
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Ferner konnte in einer weiteren Arbeit gezeigt werden, dass in-vivo im
Mausmodell der mTOR-Inhibitor Rapamycin einen immunstimulatorischen
Effekt auf die Generierung und Differenzierung von virusspezifischern CD8 T-
Zellen hat (Araki et al., 2009).

Eine Arbeitsgruppe aus Basel konnte zeigen, dass ein niedriger Zielspiegel des
Calcineurin-Inhibitors Tacrolimus bei nierentransplantatierten Patienten mit
BKV-Nachweis im Urin zu einer verbesserten T-Zell Antwort fuhrt.
Interessanterweise bestand kein signifkanter Zusammenhang mit den
Mycophenolat-Spiegeln oder der Prednisolondosis. Allerdings wurde die
Untersuchung lediglich an 16 Patienten vorgenommen (Egli et al., 2009b). Auch
wenn es Kkeine klaren, signifikanten Unterschiede der verschiedenen
immunsuppressiven Therapien hinsichtlich des Auftretens einer PVAN gibt,
konnte in zwei prospektiven randomisierten Studien ein reduziertes Risiko fur
das Auftreten einer BKV-Reaktivierung unter CsA und mTOR-Inhibtor
verglichen mit Tacrolimus nachgewiesen werden. Ferner erbrachte eine
randomisierte Studie eine niedrigere Inzidenz von BKV-Infektionen unter
Everolimus verglichen mit MMF (Hirsch et al., 2013b, Tedesco Silva et al.,
2010, Vincenti et al., 2007).

1.5 CIDOFOVOIR

Cidofovir wurde als erstes Nukleosidanalogon fur die klinische Anwendung bei
der Indikation der CMV-Retinitis bei Patienten mit HIV zugelassen. Die
antivirale Wirkung des Monophosphat-Nukleosidanalogons basiert darauf, dass
nach zellularer Phosphorylierung zur Diphosphatform eine kompetitive
Hemmung der Inkorporation von Deoxycytidin-Triphosphat in die virale DNA
durch die virale DNA-Polymerase erfolgt (Lea and Bryson, 1996). Eine einzelne
Gabe der Standarddosis fur die CMV Retinitis (3-5 mg/kg KG) fuhrt zu
Plasmaspitzenspiegeln von 7,3 bis 11,5 mg/l. Wahrend tuber 80% von Cidofovir
unverandert Uber den Urin innerhalb von 24 Stunden ausgeschieden werden,
zeigt der aktive Metabolit Cidofovir-Diphosphat eine deutlich langsamere

Elemination mit intrazellularer Halbwertszeit zwischen 24 und 65 Stunden.
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Daraus ergibt sich der empfohlene Applikationsabstand bei CMV-Retinitis von
2 Wochen (Lea and Bryson, 1996).

Die relevanteste Nebenwirkung von Cidofovir ist eine dosisabhangige
Nephrotoxizitat. Die Nephrotoxizitat wird nach Aufnahme von Cidofovir Gber den
humanen renalen organischen Anionentransporter 1 (hOAT1) und eine dadurch
bedingte proximale Tubulusnekrose mediiert. Neben einer Zytotoxizitat mit
Tubulusnekrose sind auch Falle mit funktioneller Stérung der proximalen
Tubuluszellen beschrieben. Klinisch manifestiert sich diese funktionelle Stérung
meist Uber eine Abnahme der Nierenfunktion und Uber die typischen proximal
tubularen Resorptionsstorungen eines Fanconi-Syndroms, gekennzeichnet
durch  eine  Glucosurie, Hyperaminoazidurie, und einen renalen
Bikarbonatverlust. Die Nebenwirkungen sind meist nach Beendigung der
Therapie mit Cidofovir reversibel (Vittecoq et al., 1997). Aus diesem Grund wird
bei der klassischen Indikation fur Cidofovir eine Prahydratation mit isotonischer
Kochsalzlosung sowie Probenecid appliziert. Probenecid hemmt die
basolaterale Aufnahme von Cidofovir Uber den hOAT1 und kann so die oben
genannte Nephrotoxizitat reduzieren (Momper et al., 2013). Der Transport von

Cidofovir im Tubulusepithel ist in Abbildung 5 graphisch dargestellt.
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Abbildung 5: Renaler Transport von Cidofovir
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Die ersten Hinweise auf einen suffizienten inhibitorischen Effekt auf die
Replikation von Polyomaviren in-vitro mittels Cidofovir konnte durch eine
belgische Arbeitsgruppe 1997 aufgezeigt werden. Dort wurden diverse
antivirale Therapien und deren Effekte auf die in-vitro Replikation von Maus-
Polyomaviren und Primaten-SV40-Viren getestet. Es konnte gezeigt werden,
dass Cidofovir den starksten und selektivsten Effekt auf Polyomaviren mit einer
50%igen Hemmkonzentration (ECso) zwischen 4 und 7 pg/ml hatte (Andrei et
al., 1997). Untersuchungen fur den Einsatz von Cidofovir bei nieren-
transplantierten Patienten verwendeten meist niedrig dosiertes Cidofovir mit
0,25 - 1 mg/kg, um das Risiko einer Nephrotoxizitat zu minimieren. Mit einer
Applikation von 0,24 - 0,62 mg/kg konnten maximale Serumkonzentrationen
von 1 ug/ml gemessen werden (Momper et al., 2013). Somit konnten die in-vitro
gemessenen ECso fur Cidofovir gegen BKV nicht erreicht werden, aber weitere
Untersuchungen an Hasen konnten eine 10-fach hohere Konzentration von

Cidofovir in Nieregewebe als im Plasma nachweisen (Cundy et al., 1996).

Daraufhin veranlasste, klinische Studien haben den Effekt von Cidofovir bei
PVAN untersucht. Eine belgische Arbeitsgruppe um Dirk Kuypers konnte in
zwei kontrollierten, unabhangigen Studien bei 21 bzw. 41 nierentransplantierten
Patienten einen Nutzen hinsichtlich des Transplantatiberlebens bei PVAN
durch die wochentliche Gabe von 0,5-1 mg/kg Cidofovir bzw. 1 mg/kg Cidofovir
erreichen. Bei allen diesen Patienten wurde die Basisimmunsuppression
zusatzlich reduziert. Bei der kleineren Studie an 21 Patienten erhielten 8
Patienten Cidofovir in der zuvor genannten Dosierung. Bei allen 8 Patienten
stabilisierte sich die Transplantatfunktion ohne Transplantatversagen,
wohingegen 9 der 13 Patienten der Kontrollgruppe ein Transplantatversagen
erlitten. In der groReren Studie zeigten nur 4 von 26 Patienten, welche mit
Cidofovir (1 mg/kg KG) behandelt wurden, ein Transplantatversagen,
wohingegen 11 der 15 Patienten ohne Cidofovir ein Transplantatversagen

erlitten. (Kuypers et al., 2005, Kuypers et al., 2009).
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1.6 ALTERNATIVE THERAPEUTISCHE OPTIONEN

Neben den bereits angesprochenen Interventionsmoglichkeiten durch die

Reduktion bzw. Umstellung der Immunsuppression und den Einsatz von

Cidofovir finden sich noch folgende weitere antivirale Therapieansatze:

Intravendse Immunglobuline (Ivlg): In Anbetracht der hohen Seropravalenz

von BKV-Antikorpern in der Allgemeinbevdlkerung beinhalten samtliche
kommerziell erhaltliche Ivlg BKV-Antikorper gegen alle BKV Genotypen
(Randhawa et al.,, 2015). Es existieren keine randomisierten oder
kontrollierten Studien bezlglich der Effektivitat von Ivlg in der Therapie bei
PVAN. Ferner finden sich keine einheitlichen Dosierungsschemata fur diese
Indikation. Eine Studie konnte zeigen, dass bei 8 nierentransplantierten
Patienten durch Reduktion der Immunsuppression und Gabe von lIvilg bei
88% der Patienten ein Erhalt der Transplantatfunktion nach einem Zeitraum
von 15 Monaten erreicht werden konnte. In diesem Kollektiv wurden Ivlg in
einer Dosis von 2 g/kg uber 2-5 Tage in Kombination mit einer Reduktion
der Immunsuppression verabreicht (Sener et al., 2006).

Leflunomid: Leflunomid ist ursprunglich fur den Einsatz als
Basistherapeutikum bei der rheumatoiden Arthritis zugelassen.
Untersuchungen konnten jedoch auch antivirale Aktivitat gegen Herpes-
simplex-Virus (HSV), Zytomegalievirus (CMV) und BKV in-vitro nachweisen
(Knight et al., 2001, Farasati et al., 2005). Der Mechanismus der antiviralen
Aktivitat gegen BKYV ist nicht geklart. Eine retrospektive Untersuchung an 26
nierentransplantierten Patienten mit PVAN untersuchte den Effekt der
Umstellung des Antimetaboliten auf Leflunomid sowie eine Reduktion der
Tacrolimus Zielspiegel auf 4-6 ng/ml. Zusatzlich erhielten hiervon 9
Patienten Cidofovir (0,25 mg/kg alle 2 Wochen). In diesem Kollektiv
erreichten alle 22 Patienten mit Serum-Spiegeln des aktiven Metaboliten von
Leflunomid zwischen 50 und 100 pg/ml eine Reduktion der BKV Replikation.
Eine Nachbeobachtung der Viruslast im Plasma wurde bei 19 Patienten
durchgefuhrt. 12 dieser 19 Patienten hatten nach 12 Monaten keine

nachweisliche Viruslast im Blut. Nur 4 der 26 Patienten hatten Uber den
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Beobachtungszeitraum von 40 Monaten ein Transplantatversagen
(Josephson et al., 2006).

— Fluorochinolon-Antibiotika: Verschiedene Studien erbrachten Hinweise auf

einen Effekt von Fluorochinolon-Antibiotika gegen BKV (Leung et al., 2005,
Ali et al., 2007, Gabardi et al., 2010). Daraufhin wurden 2 randomisierte,
kontrollierte Studien veranlasst, welche den prophylaktischen und
therapeutischen Einsatz von Levofloxacin untersuchten. In beiden Studien
konnte kein Effekt auf die BK-Viramie gezeigt werden (Lee et al., 2014, Knoll
et al., 2014).

— Brincidofovir (CMX001): Brincidofovir ist eine oral erhaltliches Lipid-Konjugat

von Cidofovir. Neben dem Vorteil der oralen Verfugbarkeit scheint anhand
von in-vitro Untersuchungen eine verbesserte Aufnahme in die
Tubulusepithelzellen zu bestehen und das Risiko der Nephrotoxizitat im
Vergleich zu Cidofovir geringer zu sein (Rinaldo et al., 2010). Fur den
Einsatz von Brincidofovir als therapeutische Option bei einer PVAN

existieren jedoch bislang keine klinischen Daten.
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1.7 FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESE

Die Polyomavirus-assoziierte Nephropathie ist trotz der Verbesserungen im
Bereich der diagnostischen Moglichkeiten und des gestiegenen medizinischen
Verstandnisses weiterhin ein haufiges Problem nach Nierentransplantation mit
einer fortbestehend relevanten Rate an Transplantatversagen. Neben der
etablierten Therapie, der Reduktion der Immunsupression, konnte sich kein

spezifisches Therapieregime bisher durchsetzen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen die Ergebnisse der seit 2005 in Tubingen
durchgefuhrten Therapie der bioptisch gesichterten PVAN mittels Applikation
von ,low-dose“ Cidofovir (0,25 mg/kg KG) und Umstellung auf eine mTOR-

basierte Immunsuppression retrospektiv untersucht werden.

Unsere Hypothese ist, dass Cidofovir unter dem in Tubingen verwendeten
Regime selbst bei hdhergradig eingeschrankter Nierenfunktion sicher zu
applizieren ist und dass zusammen mit der Umstellung auf eine mTOR-basierte
Immunsuppression  eine  Verbesserung von  Viruselemination und

Transplantatiberleben erreicht werden kann.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 PATIENTEN

Es erfolgte eine retrospektive Analyse aller am Transplantationszentrum
Tdbingen seit 09/2005 nierentransplantierter Patienten mit virologischem
Nachweis einer positiven PCR auf BKV, sowie einer bioptisch gesicherten
Polyomavirusnephropathie. Samtliche Patienten erhielten mindestens einmal
eine spezifische antivirale Therapie mit Cidofovir und eine Umstellung auf eine
MmTOR basierte Immunsupression. Die Auswertung erfolgte retrospektiv aus
den jeweiligen Patientenakten sowie anhand von Laborabfragen und

Recherche in den jeweiligen Arztbriefen und virologischen Ergebnissen.

2.2 ETHIK

Ein positives Votum der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls Universitat und am Universitatsklinikum TUbingen liegt unter der
Projekthnummer 651/2016BO2 vor. Demzufolge bestehen keine Bedenken fur

die retrospektive, pseudonymisierte Auswertung.

2.3 MATERIAL

Die Bestimmung der Viramie erfolgte mittels PCR durch die virologische
Abteilung der Universitatsklinik Tuabingen. Im Zeitraum bis 2010 wurde die
Bestimmung anhand einer PCR auf der Grundlage eines in-house-Protokolls
durchgefuhrt. Im Zeitraum zwischen 2010 und Dezember 2014 wurden die
Bestimmungen mit dem ,LightMix Kit Polyomaviruses JC and BK* der Firma TIB
MolBiol, Berlin durchgefuhrt. Seit Dezember 2014 wird das ,RealStar BKV PCR
Kit 1,0 der Firma Altona Diagnostics, Hamburg verwendet. Somit war eine
Quantifizierung der BKV Replikation erst ab 2010 mdglich. Bei den zuvor

erfolgten Messungen war lediglich eine qualitative Bestimmung maglich.
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2.4 TUBINGER CIDOFOVIR-PROTOKOLL

Die Applikation von Cidofovir erfolgte nach einem spezifischen Protokoll (siehe
Abbildung 6). Entscheidend ist hierbei eine ausreichende Prahydratation, um
eine kalkulierte Passagezeit und somit minimierte Toxizitdt am Tubulusepithel
zu erreichen. Die Prahydratation wird mit kristalloider Ldsung intravends
durchgefuhrt, um Urinstundenportionen von 100 ml/Stunde zu erreichen. Ist
dies erreicht, erfolgt die Applikation des ,low-dose” Cidofovir mit 0,25 mg/kg
Kdrpergewicht Uber 6 Stunden. Auf die Inhibition des ,human organic anion
transporter 1“ (hOAT1) mittels Probenecid, welcher entscheidend fur die
proximal tubulare Aufnahme von Cidofovir ist, wird bewusst verzichtet. Die
Gewabhrleistung der tubularen Aufnahme von Cidofovir ist fur die BK-Virus
Replikationsinhibition essentiell. Die Applikation von Cidofovir erfolgt im
,TUbinger Cidofovir-Protokoll* standardmaRig lediglich als Einmalgabe. Uber

eine weitere Notwendigkeit zusatzlicher Gaben wird individuell entschieden.

Positive BKV-PCR und steigende Retionswerte

NI

Durch Nierenbiopsie histologisch gesicherte PVAN

\NZ

Intravendse Hydratation mit kristalloider L6sung bis Urin-Stundenportionen > 100 ml erreicht werden

Kalkulierte tubuldre Passagezeit zur Minimierung der Toxizitdt mit entscheidend

\NZ

Applikation von 0,25 mg/kg Kérpergewicht Cidofovir liber 6 Stunden

Keine Gabe von Probenecid, da proximal tubuldrer Uptake gewlnscht

Abbildung 6: Tubingen Cidofovir-Protokoll
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2.5 UMSTELLUNG DER IMMUNSUPPRESSION

Bei samtlichen hier untersuchten Patienten wurde im Zuge eines stationaren
Aufenthaltes die immunsuppressive Therapie auf ein mTOR basiertes Regime
umgestellt. Zur Umstellung wurde die Dosierung des Calcineurin-Inhibitors
(CNI) Tacrolimus halbiert und stattdessen ein mTOR-Inhibitor (Everolimus oder
Sirolimus) Uberlappend verabreicht. Nachdem der Zielspiegel des mTOR-
Inhibitors erreicht wurde, wurde der CNI abgesetzt.

2.6 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Datenerhebung, Datenspeicherung und statistische Auswertung erfolgte mit
Mircrosoft Excel (Microsoft, Redmont, USA) und JMP (Version 13.0, SAS
Institute, Cary, NC). Die Daten sind als Median [Interquartile range, IQR]
dargestellt. Unterschiede zwischen Gruppen wurden far kontinuierliche
Variablen mittels Wilcoxon-Test gepruft. Das Signifikanzniveau wurde auf p <
0.05 festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 BASELINE-CHARAKTERISTIKA

Anhand der Einschlu3-Kriterien konnten am Transplantationszentrum Tlbingen
im Zeitraum zwischen September 2005 und Oktober 2016 19 Patienten
identifiziert werden. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung waren 84% der
betroffenen Patienten mannlich und 16% der Patienten weiblich. Bei 53% der
Patienten  wurde  die Nierentransplantation im Rahmen einer
Nierenlebendspende durchgefuhrt, bei 47% handelte es sich um eine
postmortale Nierentransplantation. Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung einer PVAN mittels Nierenbiopsie lag bei 53 [36-58]
Jahren. Die Zeit zwischen Nierentransplantation und histologischer

Diagnosestellung betrug im Median 268 [153-555] Tage (siehe Tabelle 1).

Geschlechterverteilung in %

— Mannlich 84 %
— Weiblich 16 %

Modalitat der Nierentransplantation in %

— Nierenlebenspende 53%

— Postmortale Nierentransplantation 47%
Patientenalter in Jahren 53 [36-58]
Dauer Nierentransplantation bis PVAN in 268 [153-555]
Tagen
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Die initiale Immunsuppression zum Zeitpunkt der Nierentransplantation erfolgte
bei allen Patienten mit einer Steroidstol3therapie mit anschliefiender Reduktion
der Predisolondosis (tapering) nach einem vorgegeben Protokoll. Anhand des
Immunstatus wurde in 68% der Patienten zusatzlich eine Induktionstherapie mit
dem Interleukin 2 (IL2)-Rezeptor-Antikorper Basiliximab (Simulect) verabreicht.
Eine Induktionstherapie mit einem lymphozytendepletierenden Antikdrper wie
Antithymozytenglobulin (ATG) oder der CD52 Antikdrper Alemtuzumab wurde
bei keinem der 19 Patienten verwendet. Die restlichen 32% erhielten
ausschlieBlich die Stoltherapie mit Methylprednisolon ohne eine weitere

Induktionstherapie (siehe Tabelle 2). Die Standard-Basisimmunsuppression

wurde mit Tacrolimus, MMF und Prednisolon durchgefihrt.

MethylprednisolonstoRtherapie alleinig 32%
Basiliximab 68%
Lymphozytendepletierende Antikorper 0%

Samtliche Patienten mit Erstdiagnose vor 2010 (n=3) hatten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eine positive qualitative PCR fur BKV im Plasma. Die
mediane Kopienzahl anhand der PCR aus dem Serum lag bei den Patienten
nach 2010 (n=16) bei 65.500 Kopien BKV-DNA/ml Plasma [IQR 29.000-
174.250] (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: BKV-DNA zum Zeitpunkt der Diagnose

PCR nach in-house-Protokoll ohne n=3

Quantifizierung

Quantitative PCR zum Zeitpunkt der Histologie n=16

— gPCR Kopien BKV-DNA/mI Plasma 65.500 [29.000-174.250]

3.2 THERAPEUTISCHE INTERVENTIONEN

3.2.1 Cidofovir

Nach histologischer Sicherung einer PVAN wurde bei den 19 Patienten
Cidofovir nach dem oben genannten ,Tubingen Cidofovir Protokoll“ verabreicht.
Bei 10 Patienten wurde Cidofovir lediglich einmalig verabreicht. Bei 7 Patienten
wurde die Indikation zur 2. Gabe von Cidofovir gestellt. Lediglich bei 2 Patienten
wurde eine 3. Gabe von Cidofovir aufgrund des Verlaufs als notwendig
eingeschatzt. Der mediane Abstand zwischen den Cidofovir Gaben bei erfolgter
mehrfacher Applikation lag bei 58 Tagen [IQR 43-119] (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Cidofovir

Einmalige Applikation n=10, (563%)
Zweimalige Applikation n=7, (37%)
Dreimalige Applikation n=2, (10%)
Abstand zwischen Cidofovir in Tagen 58 [43-119]
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Die im Median verabreichte Kumulativdosis von Cidofovir betrug 25,25 mg
[18,6-30]. Vergleicht man die Kumulativdosen der Patienten mit einmaliger,
zweimaliger und dreimaliger Applikation, findet sich eine mediane
Kumulativdosis von 18,6 mg [16,3-20], 30mg [28-33] bzw. 58,6 mg [55,4-61,9]
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Cidofovirdosis

Kumulativdosis Cidofovir (mg); einmalige Applikation 18,6 [16,3-20]

Kumulativdosis Cidofovir (mg); zweimalige Applikation 30 [28-33]

Kumulativdosis Cidofovir (mg); dreimalige Applikation 58,6 [55,4-61,9]

Kumulativdosis Cidofovir (mg); alle Patienten 25,25 [18,6-30]

3.2.2 mTOR-Inhibitor

Alle 19 untersuchten Patienten erhielten eine Umstellung der
Immunsuppression auf eine mTOR-basierte Immunsuppression. Von den
umgestellten 19 Patienten musste der mTOR-Inhibitor bei 4 Patienten (21%)
rickumgestellt werden. Die Grinde hierfir waren bei 2 Patienten schwere
apthose Lasionen. Bei einem Patienten war nach Ausheilung der PVAN eine
schwere zellulare Rejektion aufgetreten, weshalb eine Ruckumstellung auf eine
CNI-basierte Immunsuppression erfolgte. Ein weiterer Patient wurde nach
Entwicklung von Donor-spezifischen Antikérpern (DSA) und refraktarem Verlauf
der PVAN auf Leflunomid umgestellt. Die mediane Dauer bis zur
Ruckumstellung der Immunsuppression mit Beendigung des mTOR-Inhibitors
lag bei den 4 Patienten bei 86 Tagen [IQR 59-179] (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Umstellung auf mTOR basierte Inmunsuppression, n=19

Dauerhafte Beibehaltung mTOR basierten n=15, (79%)

Immunsuppression

Beendigung des mTOR Inhibitors n=4, (21%)
- Aphten n=2, (11%)
- Rejektion n=1, (5%)
- DSA und refraktare PVAN n=1, (5%)
Dauer bis Riuckumstellung mTOR-Inhibitor in Tagen 86 [59-179]

3.2.3 Begleittherapie

Nach Erhalt der histologischen Aufarbeitung mit Nachweis einer PVAN wurde,
je nach Ausmald der lymphozellularen Infiltration, parallel zur Therapie mit
Cidofovir teilweise ein Steroidstol® gewichtsadaptiert mit 250 mg oder 500 mg
Prednisolon Uber 3 Tage durchgefihrt. Von den 19 Patienten erhielten 13
Patienten einen Steroidstol} parallel zur Cidofovir Gabe. Bei 4 Patienten wurde
keine hochdosierte Prednisolontherapie verabreicht. Von den verbleibenden 2
Patienten wurde bei einem Patienten nur eine moderate Erhohung der
Prednisolondosis auf 30 mg flr 3 Tage mit anschlielendem tapering auf die
Erhaltungsdosis durchgefihrt. Der andere Patient hatte bei mehrfachen

Cidofovirgaben nur teilweise einen Steroidstol3 erhalten (siehe Tabelle 7).

SteroidstoRB liber 3 Tage (250 oder 500mg/Tag) n=13, (68%)
SteroidstoB nicht bei jeder Cidofovirgabe n=1, (5%)
Kein SteroidstoR n=4, (22%)
Passagere Erh6hung Prednisolon (30mg) n=1, (5%)
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3.3 EXEMPLARISCHE DARSTELLUNG EINES VERLAUFS UNTER
THERAPEUTISCHER INTERVENTION

Hierbei handelt es sich um einen mannlichen, zum Zeitpunkt der
Transplantation 57-jahrigen Patienten. Als Grunderkrankung findet sich ein
Alport-Syndrom. Bei der Transplantation handelt es sich um eine postmortale

Nierenspende.

Bei dem Patienten war 3 Monate nach Transplantation erstmalig bei Anstieg der
Retentionswerte eine BK-Viramie mit Nachweis von 38.000 Kopien/ml Plasma
nachweislich. Anhand einer daraufhin veranlassten Nierenbiopsie wurde die
Diagnose einer PVAN gestellt. In der Histologie zeigte sich eine geringe
lymphoplasmazellulare Infiltration im Interstitium mit geringer interstitieller

Fibrose/Tubulusatrophie von 5%, passend zu einer PVAN-A Lasion.

Daraufhin wurde ein Steroidsto3 und einmalig Cidofovir 0,25 mg/kg
Korpergewicht verabreicht. Ferner wurde die bisherige Immunsuppression von
Tacrolimus/Cellcept/Prednisolon auf eine mTOR-basierte Immunsuppression

mit Tacrolimus/Sirolimus/Prednisolon umgestelit.

Im weiteren Verlauf zeigte sich ein progredientes ,creeping creatinine” und ein
massiver Anstieg der BKV-DNA Kopien in der PCR auf 887.000 Kopien/ml
Plasma, weshalb 2 Monate spater eine neuerliche Nierenbiopsie durchgeflihrt
wurde. Hierbei zeigte sich ein deutlich progredienter Befund mit nun schwerer
lymphoplasmazellularer Infiltration und Zunahme der interstitiellen
Fibrose/Tubulusatrophie auf 10%, nun entsprechend einem PVAN-B Befund. In
Anbetracht dieses Befundes wurde nochmals ein Steroidsto3 und Cidofovir

verabreicht. Die Immunsuppression wurde vorerst beibehalten.

Hierunter stabilisierte sich die Nierenfunktion langfristig bis aktuell 50 Monate
nach Transplantation. Bereits 7 Monate nach Transplantation und somit 2
Monate nach der 2. Applikation von Cidofovir war die Zahl der BKV-DNA

unterhalb der Nachweisgrenze von 1000 Kopien/ml im Plasma gesunken.

Abbildung 7 stellt den Verlauf des Serum-Kreatinins und der Viruslast anhand
der BKV-DNA Kopienzahl grafisch dar.
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Abbildung 7: Exemplarischer Verlauf unter therapeutischer Intervention

Legende Abbildung 7:

— 2 malig Steroidsto und 0,25mg/kg Cidofovir und Umstellung auf mTOR

basierte Immunsuppression
— Negative BKV PCR im Plasma ‘

$
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3.4 OuTtcoME BK-VIRAMIE

Die retrospektive Auswertung der 19 Patienten erbrachte eine Clearance der
BK-Viramie, gekennzeichnet durch eine Reduktion der Kopienzahl unterhalb
der Nachweisgrenze von 1000 BKV-DNA Kopien/ml, bei 15 Patient (79 %).
Zwei weitere Patienten welche erst vor kirzerer Zeit eine Therapie erhalten
hatten, zeigen bereits eine deutliche Reduktion der BKV-Kopienzahl, jedoch
noch keinen Abfall unterhalb die Nachweisgrenze von 1000 BKV-DNA
Kopien/ml. Die mediane Dauer bis zur Clearance betrug 106 Tage [IQR 75-222]
(siehe Tabelle 8). Hinsichtlich der Frage nach Pradiktoren fur die Zeitdauer bis
zur Virusclearance zeigte sich weder fur die Viruslast, noch fur die eGFR und
den Diagnosezeitpunkt nach Transplantation eine signifikante Korrelation (r* <

0.25 fur alle Parameter).

Dauer bis Clearance der BK-Viramie 106 [75-222]
Clearance BKV-Viramie n=15, (79%)
Keine Clearance BKV-Viramie n=4, (21%)

Die graphische Darstellung in Abbildung 8 zeigt die kumulative BKV-Clearance
uber die Zeit. In der y-Achse ist die Rate an BKV-Clearance im Plasma
aufgetragen. In der x-Achse dargestellt wird die Zeit ab der histologischen
Diagnosestellung. Wie bereits zuvor wurde die BKV-Clearance definiert als ein
Abfall der Viramie auf unterhalb der Nachweisgrenze von 1000 BKV-DNA

Kopien/ml.
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Abbildung 8: Kumulative BKV-Clearance aller 19 Patienten

3.5 VERGLEICH VON PATIENTEN MIT UND OHNE VIRUSCLEARANCE

Bei der Patientengruppe, welche im Verlauf keine Virusclearance erreichte, war
zum Diagnosezeitpunkt eine im Median deutlich hdhere Viruslast nachweislich,
als bei der Patientengruppe, welche im Verlauf ein Abfall der Virusreplikation im
Plasma auf < 1000 Kopien/ml erreichte, auch wenn ein statistisches
Signifikanzniveau nicht erreicht wurde (510000 [122150-902500] vs. 42000
[25500-109250] Kopien/ml, p = 0.07), wie in Abbildung 9 graphisch dargestellit.
Zudem lag die eGFR MDRD der Patientengruppe ohne Clearance der Viramie
zum Zeitpunkt der Cidofovir Applikation deutlich hoher, als bei Patienten die
eine Virusclearance erzielten (40 [24-46] vs. 31 [27-37] ml/min/1.73m?, p =
0.07) wie in Abbildung 10 graphisch dargestellt. Hinsichtlich dem
Diagnosezeitpunkt nach Transplantation ergab sich jeweils kein signifikanter
Unterschied (p = 0.27).

34|Seite



By
é 1200000 P=0,07
a
i |
3 1000000 ——
=
&
E L ]
§ 800000
m
£
o 600000
o
E
< 400000 5
(o]
=
=
= 200000 e
= L ]
2
g —— Eg
& 0
Keine Clearance BKV Clearance BKV

b R e vtk Fer el bl
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Abbildung 10: eGFR MDRD zum Zeitpunkt Cidofovir Applikation bei Patienten
ohne und mit Virusclearance
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3.6 OUTCOME TRANSPLANTATFUNKTION

Betrachtet man den Verlauf der Transplantatfunktion, gemessen an der eGFR-
MDRD, zeigt sich zum Zeitpunkt der Cidofovir Applikation bereits eine deutlich
eingeschrankte Transplantatfunktion mit einer eGFR von im Median 29,4
ml/min/1,73m2. Einen Monat nach Cidofovir zeigt sich eine tendenzielle
Transplantatfunktionsverschlechterung auf einen Median von 25,8
ml/min/1,73m2. 90 Tage nach Applikation von Cidofovir kam es zu einer
Stabilisierung bzw. Besserung der Nierenfunktion auf eine mediane eGFR-
MDRD von 26,5 ml/min/1,73m?. Zum Zeitpunkt der BKV Clearance lag die
Mediane eGFR MDRD bei 25,5 ml/min/1,73m>?. Insgesamt ist im Langzeitverlauf
die durch die PVAN bedingte Verschlechterung der Transplantatfunktion
gestoppt worden und die Transplantatfunktion erhalten geblieben (siehe Tabelle
9 und Abbildung 11).

Tabelle 9: Transplantatfunktion nach Cidofovir, n=19

eGFR MDRD zum Zeitpunkt Cidofovir 29,4 [25,0-35,6]
eGFR MDRD 30 Tage nach Cidofovir 25,8 [21,1-30,3]
eGFR MDRD 90 Tage nach Cidofovir 26,5 [23,4-36,5]
eGFR MDRD bei BKV-Clearance, Median 106 25,5[19,7-27]
[75-222] Tage
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Abbildung 11: Outcome Transplantatnierenfunktion gemessen an der eGFR
Legende Abbildung 11:

eGFR (Cid)....... eGFR zum Zeitpunkt der Cidofovir Applikation
eGFR (Cid 30)... eGFR zum Zeitpunkt 30 Tage nach Cidofovir Applikation
eGFR (Cid 90)... eGFR zum Zeitpunkt 90 Tage nach Cidofovir Applikation

eGFR (CI).......... eGFR zum Zeitpunkt der Clearance der BK-Viramie (Median
106 [75-222] Tage nach Cidofovir Applikation)

Bei 7 der hier untersuchten 19 Patienten (37%) kam es im
Beobachtungszeitraum von im Median 4,06 Jahren (Min 0,11 Jahre, Max 9,92
Jahre) zu einem Transplantatversagen mit neuerlicher Dialysepflichtigkeit. Es
ist jedoch hervorzuheben, dass von den 7 Patienten mit Transplantatversagen
nur 2 Patienten (10,5%) die Transplantatfunktion aufgrund einer PVAN verloren
hatten. Die anderen Ursachen fur das Transplantatversagen waren kardiogene
Ursachen, Rejektion oder Rekurrenz der Grunderkrankung (siehe Tabelle 10
und Abbildung 12).
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Tabelle 10: Outcome Transplantatfunktion, n=19

Kein Organverlust n=12 (63%)
Organverlust durch PVAN n=2 (10,5%)
Dialysepflichtigkeit durch andere Ursachen n=5 (26,5%)
1
0,8
=== Organverlust durch
andere Ursachen
= Qrganverlust durch
0,6 PVAN
0,4
0,2
0 T T T I T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 Tage

Abbildung 12: Transplantatverlust bedingt durch PVAN und aufgrund anderer

Ursachen ab dem Zeitpunkt der histologischen Diagnosestellung
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass der therapeutische Ansatz zur
Behandlung einer histologisch gesicherten  Polyomavirus-assoziierten
Nephropathie bestehend aus und der Applikation von low-dose Cidofovir und
einer Umstellung auf eine mTOR-basierte Immunsuppression mit einer hohen
Clearance-Rate = der BK-Viramie und einer  Stabilisierung  der
Transplantatfunktion verbunden ist. Die Applikation einer effektiven Dosis von
Cidofovir war unter dem hier verfolgten Regime sicher und ohne relevante
Nephrotoxizitat moglich.

Die Auswertung der Baseline-Charakterisitika erbrachte einen medianen
Diagnosezeitpunkt der PVAN, gekennzeichnet durch die histologischen
Veranderungen in der Nierenbiopsie, 268 Tage nach Nierentransplantation.
Diese Daten stimmen mit dem bisher in der Literatur beschriebenen
Haufigkeitsgipfel im ersten Jahr nach Transplantation Uberein (Hirsch and
Steiger, 2003, Hirsch et al., 2002). Der spateste Diagnosezeitpunkt einer PVAN
erfolgte in dem hier untersuchten Patientenkollektiv jedoch erst 2908 Tage (7,9
Jahre) nach Nierentransplantation. Bisherige Untersuchungen konnten bereits
zeigen, dass trotz der Haufung in der Frihphase nach Nierentransplantation
eine PVAN prinzipiell zu jedem Zeitpunkt auftreten kann (Hirsch et al., 2002).
Aus diesem Grund sollte auch zu einem spaten Zeitpunkt bei Patienten nach
Nierentransplantation an die Moglichkeit einer BK-Virus assoziierten
Nephropathie gedacht werden und entsprechende diagnostische Schritte
mittels PCR eingeleitet werden. Insbesondere sollte das Risiko einer PVAN
nach erfolgten Rejektionstherapien sowie nach einer Umstellung der

Immunsuppression bedacht werden.

4.1 THERAPEUTISCHE INTERVENTIONEN

Die Behandlung einer PVAN besteht leitliniengerecht alleinig in der Reduktion
der immunsuppressiven Therapie (KDIGO, 2009). Der therapeutische Einsatz

von Cidofovir beruht auf den erfolgreichen in-vitro Untersuchungen und den
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kontrollierten klinischen Untersuchungen von der Arbeitsgruppe um Dirk
Kuypers (Kuypers et al., 2005, Kuypers et al., 2009, Andrei et al., 1997).

Die Auswertung der aktuellen Daten zeigt, dass die Verwendung von Cidofovir
unter dem Regime einer einmaligen Applikation mit 0,25 mg/kg auch bei
hdhergradig eingeschrankter Nierenfunktion ohne nachweisliche Nephrotoxizitat
durchgefuhrt werden kann. Ferner waren unter der Verabreichung in dieser
Dosierung keine relevanten sonstigen Nebenwirkungen nachweisbar. Unter der
deutlich héheren Dosierung, die in den Studien von Herrn Kuypers eingesetzt
wurden (0,5-1 mg/kg in wochentlich Abstanden), war ebenso keine relevante
Nephrotoxizitat beschrieben. Die Transplantatfunktion in den
Studienpopulationen von Dirk Kuypers war mit einer Kreatinin-Clearance zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung mit 36 bzw. 28,4 ml/min vergleichbar mit der
eGFR MDRD von 294 ml/min/1,73 m? in der hier untersuchten
Patientengruppe. Bei den Studien von Kuypers fanden sich jedoch Falle einer
schweren anterioren Uveitis nach 6-8 Gaben von Cidofovir. Zwei Patienten
hatten aufgrund dessen einen dauerhaften Visusverlust. Ferner wurden
einzelne Falle mit lokalen Hautreaktionen beschrieben (Kuypers et al., 2005,
Kuypers et al., 2009).

Im hier untersuchten Patientenkollektiv betrug die mediane kumulative Dosis
von Cidofovir 25,25 mg. In den Studien von Kuypers et. al. wurde die mediane
Dosierung nicht angegeben. Betrachtet man jedoch die dort eingesetzte
Dosierung von 0,5-1 mg/kg KG (anstatt 0,25 mg/kg KG) und die geplante,
wochentliche Verabreichung fur 4-10 Wochen, wurden kumulativ deutlich
hdhere Dosierungen von Cidofovir verabreicht. Die dort durchgefuhrten in-vivo
Messungen der ,peak“-Konzentrationen betrugen allerdings nur etwa 1/10 der
in-vitro 50% effektiven Konzentration (ECso). Die in-vitro 50% inhibitorische
Konzentration (ICso) wurde sogar nur zu ca. 1/20 erreicht [55]. Beim aktuellen
Patientenkollektiv in Tldbingen wurden keine Messungen der Cidofovir
Serumkonzentration vorgenommen worden. Es ist jedoch davon auszugehen,
dass die Serumkonzentrationen deutlich niedriger waren, als in den belgischen

Studien von der Arbeitsgruppe von Dirk Kuypers.
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Im Gegensatz zu dem Nebenwirkungspotential ist flr die antivirale Wirkung von
Cidofovir die intrazellulare Konzentration in den Tubulusepithelzellen relevant.
Sowohl in den Studien von Kuypers et. al. als auch im aktuellen
Patientenkollektiv wird bewusst auf die Verbreichung von Probenecid verzichtet.
Probenecid hemmt die tubulare Aufnahme von Cidofovir. Bei dem antiviralen
Einsatz gegen BKV ist eine ausreichend hohe Konzentration in den
Tubulusepithelzellen gewiunscht, um eine Inhibition der Virusreplikation zu
erreichen. Wunschenswert waren Messungen der intrazellularen Cidofovir
Konzentration im Tubulusepithel. Cundy et al. konnten anhand von Hasen
zeigen, dass radioaktiv markiertes Cidofovir sich 10-fach starker intrarenal als
im Plasma anreichert. In Anbetracht der hohen Rate an BKV-Clearance bei den
hier untersuchten 19 Patienten erscheint der inhibiotorische Effekt von Cidofovir
bereits in der hier eingesetzten Dosierung bei vielen Patienten ausreichend zu
sein. Es ist jedoch hervorzuheben, dass nur 53 % der hier untersuchten
Patienten mit der einmaligen Applikation ausreichend behandelt wurden. 47 %
der Patienten bendtigten 2 oder 3 Gaben von Cidofovir. Die statistische
Auswertung konnte zeigen, dass Patienten mit besseren eGFR MDRD zum
Zeitpunkt der erstmaligen Cidofovir-Applikation ein schlechteres Outcome
hinsichtlich BKV-Clearance hatten, wenngleich das Signifikanzniveau nicht
erreicht werden konnte. Ferner hatten alle Patienten mit mehrfacher Cidofovir-
Applikation eine Clearance der BK-Viramie erreicht. Diese Aspekte sprechen
daflr, dass ein abgewandeltes Regime mit repetitiven Cidofovir-Applikationen
Vorteile bei PVAN zu haben scheint. Hoéhere Einzeldosierungen erhéhen das
Toxizitatsrisiko, wie in den Studien von Herrn Kuypers durch die dort
festgestellten Falle von schwerer Uveitis und Hautreaktionen zu sehen war.

Die ausgewerteten Daten konnten zeigen, dass eine Umstellung auf eine
mTOR-basierte Immunsuppression bei PVAN in den meisten Fallen moglich ist.
In 79 % der Patienten konnte das mTOR-basierte immunsuppressive Regime
beibehalten werden. Lediglich bei 4 Patienten (21 %) musste der mTOR-
Inhibitor zwischenzeitlich aufgrund von typischen Nebenwirkungen dieser
Substanzklasse beendet werden. Auch diese sind im wesentlichen von den
Medikamentenspiegeln abhangig.
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Randomisierte Studien konnten eine niedrigere Rate an BKV-Replikation nach
Nierentransplantation unter mTOR-Inhibitoren verglichen mit Mycophenolsaure
zeigen (Hirsch et al., 2013b, Tedesco Silva et al., 2010, Vincenti et al., 2007).
Es existieren jedoch keine randomisierten Interventionsstudien, die den Effekt
der Umstellung der Immunsuppression bei manifester PVAN mit verschiedenen
Strategien vergleichend untersucht haben. Die Empfehlung der Leitlinie zur
Reduktion der Immunsuppression lasst dem behandelnden Arzt viel Spielraum,
auf welchem Weg dies umgesetzt werden soll. Das Verstandnis der moglichen
pathophysiologischen Mechanismen der verminderten Virusreplikation bzw.
Viruselemination durch mTOR-Inhibitoren Uber die SP6 Kinase-Aktivierung und
Generierung und Differenzierung von virusspezifischern CD8 T-Zellen
unterstutzt den hier verfolgten Weg der Umstellung auf eine mTOR-basierte
Immunsuppression (Araki et al.,, 2009, Hirsch et al.,, 2016). Klinische
Interventionsstudien auf den Verlauf einer BKV-Infektion nach Umstellung auf
MmTOR-Inhibitoren sind in der Literatur kaum zu finden. Eine aktuelle
Untersuchung aus dem Jahr 2016 aus Taiwan konnte eine Reduktion der
Virusreplikation im Urin und signifikante Besserung der eGFR nach Umstellung
auf Everolimus nach einem Zeitraum von 24 Monaten aufzeigen (Yen et al.,
2016). Hierbei handelte es sich jedoch nicht um Patienten mit histologisch
gesicherter PVAN sondern lediglich um Patienten mit nachweislicher BK-
Virurie. Eine Alternative kann bei Kontraindikationen fur eine Umstellung von
Tacrolimus auf mTOR-Inhibitoren eine Umstellung auf Ciclosporin A darstellen.
Auch hierfur existieren sowohl in-vitro Daten fir eine Reduktion der
Virusreplikation als auch die zuvor genannten randomisierten Studien fur die
reduzierte Entwicklung einer BKV-Viramie im Vergleich zu Tacrolimus (Hirsch et
al., 2013b, Hirsch et al., 2016). Demzufolge sind die antiviralen Effekte von
mTOR-Inhibitoren anhand der eben genannten Daten gut belegt. Im Falle einer
manifesten, histologisch gesicherten PVAN mit
Transplantatfunktionsverschlechterung und dem hohen Risiko eines
Transplantatversagens erscheint jedoch der hier verfolgte duale therapeutische
Ansatz mit zusatzlich spezifischer antiviraler Therapie mit Cidofovir

erfolgversprechend.
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Als madglicher therapiemodulierender Faktor muss die Gabe von
Kortikosteroiden betrachtet werden. Von den 19 Patienten erhielten 13
Patienten (68 %) zusatzlich zur Cidofovir-Gabe und Umstellung auf eine mTOR-
basierte Immunsuppression einen Steroidstol3 mit 250 - 500mg Prednisolon
intravends uber 3 Tage. Die Entscheidung hierfur wurde individuell anhand des
Nierenbiopsiebefundes durch den betreuenden Arzt getroffen. In der
histologischen Aufarbeitung zeigen sowohl eine T-Zell vermittelte Rejektion als
auch die PVAN eine Tubulitis mit lymphoplasmazellularer Infiltration. Die
Differenzierung erfolgt Uber die immunhistochemische Aufarbeitung mit
intrazullularem Nachweis von SV40, welcher pathognomonisch fir eine PVAN
ist. Die klassische Therapie einer zellularen Rejektion besteht in einer
StoRRtherapie mit Methylprednisolon bzw. Prednisolon oder anhand von
lymphozytendepletierenden Antikdrpern. Mehrfach konnte gezeigt werden, dass
eine PVAN haufig fortschreitet, wenn eine Abstol3ungstherapie durchgefihrt
wird, oder die immunsuppressive Therapie unverandert fortgefuhrt wird (Binet et
al., 1999, Randhawa et al., 1999, Hirsch et al., 2002, Celik et al., 2003). Bei der
relativ. grollen Studie von Hirsch et. al. aus dem NEJM konnten
AbstoRRungstherapien mit  Steroidstol’ und HLA-mismatches  als
Hauptrisikofaktoren fur zunehmende BKV-Replikation und PVAN gezeigt
werden. In Fallberichten hingegen konnte ein kombiniertes Vorgehen mit
initialer ~ Abstoflungstherapie  und  anschlieRender  Reduktion  der
Immunsuppression zu einer Besserung Stabilisierung der Transplantatfunktion
fuhren (Mayr et al., 2001). Im hier untersuchten Patientenkollektiv wurde nach
dem kurzzeitigen Steroidstof3 die Prednisolondosis rasch reduziert und
zusatzlich in den meisten Fallen die Immunsuppression umgestellt sowie eine
virusspezifische Therapie erganzt. Hierunter konnte meist eine rasche
Verbesserung der Transplantatfunktion erreicht werden. Somit lasst sich das
hiesige Vorgehen nicht mit sonstig publizierten therapeutischen Regimen
vergleichen. Zusammenfassend bleibt unklar ob die verabreichte hochdosierte
Steroidtherapie forderlich ist bzw. anhand von welchen histologischen Kriterien
die Entscheidung flr einen Steroidstol3 getroffen werden sollte. Sollte es bei

einer schweren Tubulitis jedoch koinzident zu einer Rejektion gekommen sein
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und man ausschlielllich die Immunsuppression reduziert ist sicherlich von

einem schlechten Verlauf hinsichtlich der Transplantatfunktion auszugehen.

Bei der hier ausgewerteten Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive
Untersuchung. Nachdem bei den hier ausgewerteten 19 Patienten eine duale
therapeutische Intervention mit Applikation von ,low-dose“ Cidofovir und
Umstellung auf eine mTOR-basierte Immunsuppression durchgefuhrt wurde, ist
ein Vergleich der Wertigkeit dieser beiden Interventionen nicht moglich. Hierfur
musste eine randomisierte, kontrollierte Studie mit Vergleich dieser beiden

Interventionen erfolgen.

4.2 EVALUATION THERAPIEERFOLG

Eine Arbeit von Hirsch et al. aus dem NEJM aus dem Jahr 2002 konnte bereits
zeigen, dass die BKV-PCR aus dem Plasma eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat hinsichtlich der PVAN aufweist. In der dortigen Arbeit konnte anhand
von 78 nierentransplantierten Patienten gezeigt werden, dass bei einer DNA-
Kopienzahl von mindestens 7700 Kopien/ml eine PVAN histologisch in 100%
der Patienten nachweislich war (Hirsch et al., 2002). Somit existiert hiermit ein
breit zugangliches, nicht-invasives ,Tool“ um eine PVAN friihzeitig zu erkennen.
Bisher war die Wertigkeit der Hohe der Kopienzahl im Plasma bezuglich der
renalen Prognose oder gar eines hiernach individuell angepassten
Therapieregimes unklar. Die statistische Auswertung der hier untersuchten 19
Patienten konnte zeigen, dass eine hohere Replikation von BKV im Plasma
zum Diagnosezeitpunkt mit einer schlechteren Prognose die Clearance der
BKV-Replikation  betreffend vergesellschaftet ist, auch wenn das
Signifikanzniveau nicht erreicht wurde. Sicherlich sind grof3ere Patientenzahlen
notwendig, um die prognostische Relevanz der Kopienzahlen im Plasma flr das
Transplantatiberleben abschlieRend zu klaren. Angesichts der niedrigen

Inzidenz ist dies jedoch nur durch eine multizentrische Studie zu erreichen.

Auffallig ist, dass die hier untersuchten therapeutischen Ansatze einige Zeit

bendtigen um eine ,Clearance” der Viramie zu erreichen. Im Median dauerte es
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bis zur negativen BK-PCR 106 Tage. Eine vergleichbare aktuelle Studie aus
Kanada konnte anhand von 24 nierentransplantierten Patienten eine mediane
Dauer bis zur Clearance der Viramie von 266 Tagen verzeichnen. Dort wurde
als therapeutische Intervention eine alleinige Reduktion der immunsuppressiven
Therapie vorgenommen (Simard-Meilleur et al., 2017). Dies zeigt, dass die
zusatzliche Gabe von Cidofovir den Prozess der Clearance beschleunigen
kann. Die vergleichbaren Studien von Kuypers et al. hatten sich primar auf den
Verlauf der Nierenfunktion bzw. eine Stabilisierung der Transplantatfunktion
konzentriert. Es zeigte sich dort ein langsamer Abfall der BK-Viramie Uber viele
Monate, bis zum Studienabschluss (72 Monate) betrug die mediane Viramie
jedoch noch 1,93 £ 2,83 log Kopien/ml. Somit ist kein direkter Vergleich mit dem
hier untersuchten Kollektiv maglich.

Obwohl eine Stabilisierung der Transplantatfunktion sicherlich das
entscheidende Ziel ist, kann bei dem Kollektiv der nierentransplantierten
Patienten die Nierenfunktion, gemessen am Serum-Kreatinin und der eGFR,
durch sehr viele Nebenfaktoren beeinflusst werden. So ist beispielsweise
bereits bei einem supratherapeutischen Immunsuppressivaspiegel eines
Calcineurininhibitors (Tacrolimus, CsA), aufgrund des vasokonstriktorischen
Effektes dieser Substanzklasse, eine akute, jedoch potentielle reversible
Transplantatfunktionsverschlechterung zu erwarten. Dies spiegelt jedoch nicht
zwingend eine dauerhafte Transplantatfunktionsverschlechterung wider,
erschwert jedoch die Einschatzung des Erfolges der therapeutischen
Interventionen bezlglich der PVAN alleinig anhand der Retentionswerte. Dies
ist vor allem problematisch, da bis zum Erreichen einer Remission im Sinne
einer negativen Plasma-PCR hier am Tubinger Kollektiv im Median 106 Tage
bendtigt wurden. Die Wahrscheinlichkeit einer Beeinflussung der
Transplantatfunktion durch Co-Faktoren (Rejektion, Infektion, kardiovaskulare
Komplikation, Immunsuppressivaspiegel) in diesem Zeitraum ist nicht gering.
Deshalb erscheint eine Beurteilung des Therapieerfolges anhand der BKV-
Clearance valider. Gegebenenfalls sollte auch eine Verlaufsbiopsie der
Transplantatniere zur Evaluation eines Therapieansprechens bzw. des

Fibrosegrades erwogen werden.
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Prognostisch scheint es relevant zu sein, die Diagnose einer PVAN bzw. BKV-
Infektion frihzeitig zu stellen, da jede Form der therapeutischen Intervention
einige Zeit bis zur BKV-Clearance benétigt. Findet sich zum Diagnosezeitpunkt
jedoch bereits eine deutlich eingeschrankte Nierenfunktion, ist die Prognose
hinsichtlich des Transplantatiberlebens schlechter. Dies konnte bereits in
vielen Publikationen bestatigt werden und deckt sich mit den Erfahrungen aus
der Kohorte des Transplantationszentrums Tubingen (Hirsch et al., 2013a,
Knight et al., 2013). Da die Entwicklung einer PVAN jedoch nicht durch
spezifische klinische Symptome kennzeichnet ist, sollte bei jedem unklaren
Anstieg der Retentionswerte eine Diagnostik mittels quantitativer PCR und bei
Unklarheit der Genese der Transplantatfunktionsverschlechterung eine
Nierenbiopsie erfolgen. Ferner sollte insbesondere im ersten Jahr nach
Transplantation die Empfehlung des Routinescreenings der KDIGO-Leitlinie
eingehalten werden (KDIGO, 2009). Eine frihzeitige Erkennung ermdglicht eine
zeitgerechte therapeutische Intervention und verbessert sicherlich die Prognose
des Transplantatluberlebens.

Eine Limitation der hier prasentierten Daten ist sicherlich die begrenzte
Patientenzahl mit 19 nierentransplantierten Patienten mit histologisch
gesicherter PVAN. Ferner wurden keine Randomisierung fur verschiedene
therapeutische Konzepte und kein Vergleich mit einer Kontrollgruppe mit
beispielsweise isolierter Reduktion der Immunsuppression durchgefihrt. Da es
sich um eine Fallserie handelt wurden keine geplanten Kontrolltermine nach der
Intervention vorgegeben bzw. eingehalten. Stattdessen waren die Zeitpunkte
der klinischen wund laborchemischen Kontrollen nach MalRgabe der
Einschatzung des behandelnden Arztes erfolgt. Die Starke der hier
dargestellten Untersuchung ist hingegen das konsequente therapeutische
Vorgehen, welches bei samtlichen Patienten nach einem einheitlichen
Therapieregime durchgefuihrt wurde. Hervorzuheben ist aulerdem der lange

Nachbeobachtungszeitraum von im Median 4 Jahren.

Die dargestellten Daten zeigen, dass unter dem therapeutischen Vorgehen
bestehend aus der Kombination der Verabreichung von Cidofovir und der
Umstellung auf eine mTOR-basierte Immunsuppression ein sehr gutes
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Ergebnis  bezlglich der Clearance einer BK-Viramie und des
Transplantatiberlebens, auch bei hochgradig eingeschrankter

Transplantatfunktion, unter limitierter Toxizitat moglich ist.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

Die Auswertung der hier am Transplantationzentrum TUbingen untersuchten 19
nierentransplantierten Patienten mit histologisch gesicherter PVAN konnte
zeigen, dass der hier verfolgte therapeutische Ansatz bestehend aus einer
virusspezifischen Therapie mit Applikation von ,low-dose® Cidofovir (0,25 mg/kg
KG) und Umstellung auf eine mTOR-basierte Immunsuppression eine effektive
und nebenwirkungsarme Therapie der PVAN darstellt. Die Verabreichung nach
dem ,Tubinger Cidofovir Protokoll“ ermoglicht einen breiten Einsatz selbst bei
deutlich eingeschrankter Nierenfunktion. Effektivitat und Anwendbarkeit stellen

ein Alleinstellungsmerkmal des entwickelten Therapiekonzeptes dar.

48| Seite



6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Manifestation einer Polyomavirus-assoziierten Nephropathie stellt ein
relevantes Risiko fur die Transplantatfunktion nach Nierentransplantation dar.
Die Pravalenz einer PVAN liegt im Mittel bei ca. 5% mit einer hohen Rate an
Transplantatverlusten. Bei einem positiven Nachweis einer BK-Viramie sollte
leitliniengerecht die immunsuppressive Therapie reduziert werden. Bei
Patienten mit histologisch gesicherter PVAN oder bereits etablierter
Transplantatfunktionsverschlechterung erscheint ein daruber hinausgehendes

Therapieregime sinnvoll.

Am Transplantationszentrum Tubingen wird seit ca. 10 Jahren ein
therapeutisches Vorgehen mit niedrig dosiertem Cidofovir (0,25 mg/kg KG)
zusammen mit einer Umstellung auf eine mTOR-basierte Immunsuppression
verfolgt. Uber die vergangenen 10 Jahre wurden anhand dieses Regimes 19

Patienten mit histologisch gesicherter PVAN behandelt.

Im Median kam es 268 Tage nach Nierentransplantation zur Diagnosestellung
einer PVAN. Samtliche Patienten wurden auf eine mTOR basierte
Immunsuppression umgestellt. Lediglich bei 4 Patienten musste der mTOR-
Inhibitor im Verlauf rickumgestellt werden. Bei 53% der Patienten war eine
einmalige Verabreichung von Cidofovir anhand des ,Tubinger Cidofovir
Protokolls“ ausreichend, wohingegen bei 37% bzw. 10% zwei- bzw. dreimalig
Cidofovir verabreicht wurde. Durch dieses therapeutische Vorgehen konnte bei
79 % der Patienten eine Remission, gekennzeichnet durch eine Negativitat der
BKV-PCR, erreicht werden. Die mediane Dauer bis zur BKV-Clearance betrug
106 Tage [IQR 78-222 Tage] und ist somit kirzer als in vergleichbaren Studien
mit alleiniger Reduktion der Immunsuppression. Von den 19 Patienten hatten
12 Patienten die Transplantatfunktion im Nachbeobachtungszeitaum ohne
Dialysepflichtigkeit erhalten. Lediglich 2 Patienten verzeichneten ein
Transplantatversagen bedingt durch die PVAN. Die restlichen 5 Patienten
entwickelten das Transplantatversagen nicht im Zusammenhang mit der PVAN.
Unter der Verabreichung von Cidofovir nach dem hier verwendeten Protokoll
kam es zu keinen nachweislichen Nebenwirkungen, insbesondere zu keiner
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relevanten Nephrotoxizitat. Die Verabreichung von Cidofovir war selbst bei

hdhergradig eingeschrankter Nierenfunktion komplikationslos maoglich.

Die Kombination aus low-dose Cidofovir und einer mTOR-basierten
Immunsuppression stellt somit eine erfolgreiche therapeutische Intervention bei
PVAN dar, die eine frihzeitige Clearance der BK-Viramie und eine
Stabilisierung der Transplantatfunktion bei einem hohen Anteil der Patienten
erlaubt. Dies stellt ein Alleinstellungsmerkmal gegenuber alternativer

Therapiekonzepte dar.
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