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Die Nierentransplantation hat sich bei der
terminalen Niereninsuffizienz seit Jahr-
zehnten als Therapie der Wahl durchge-
setzt [1]. Wahrend der Erfolg in den 60er-
und 70er-Jahren mit einem Einjahres-
Transplantatiiberleben von 50-60% sehr
eingeschréankt war, hat sich in den folgen-
den Jahrzehnten die Erfolgsrate massiv
gesteigert. Die Verbesserung der Resultate
in den 80er- und 90er-Jahren ist vor al-
lem auf eine bessere Kontrolle der Alloim-
munreaktion auf die menschlichen HLA-
Antigene zuriickzufithren. Dies wurde
mit einer Verstirkung der Immunosup-
pression erreicht. Vor allem die Einfiih-
rung des Cyclosporins A in den 80er-Jah-
ren trug einen wesentlichen Beitrag zu
dieser Verbesserung bei. Durch das Tacro-
limus und die Mycophenolsaure konnten
die Abstoflungsraten je nach Studie wei-
ter auf 5-10% gesenkt werden. Das Trans-
plantatiiberleben wurde dadurch aber nur
unwesentlich verbessert. Das Einjahres-
Transplantatiiberleben wurde initial vor
allem durch die Einfithrung des Cyclo-
sporins A, das eine bessere Kontrolle der
Alloimmunreaktion zur Folge hatte, von
um 55% auf 80-85% angehoben. Die wei-
tere Verbesserung des Transplantatiiber-
lebens in den letzten 10 bis 15 Jahren auf
aktuell 90-95% ist aber sicher nicht mehr
auf eine Verbesserung der Immunosup-
pression zuriickzufithren. Vielmehr war
das verbesserte Management nach Nie-
rentransplantation entscheidend, und da-
zu gehort sicher auch eine bessere Kon-
trolle der Infekte als eine der wichtigsten
Komplikationen nach Transplantation.
Wihrend zuvor eine BK (Humanes Po-
lyomavirus 1)-Virus-Infektion nach Nie-
rentransplantation nur sehr selten auf-
trat [2, 3], kam es Ende der 90er-Jahre zu
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einem massiven Anstieg dieser Falle. Wei-
ter fiel auf, dass die Fille mit Polyomane-
phropathie Ende der 90er-Jahre eine du-
Berst schlechte Prognose hatten [4]. Bis zu
45% dieser mit dem Polyomavirus befal-
lenen Nieren gingen zugrunde, und 60-
90% hatten eine funktionelle Verschlech-
terung der Nierenfunktion [5, 6, 7]. Auch
heute noch hat die Polyomanephropathie
eine schlechte Prognose. Das Ziel ist des-
halb eine Fritherkennung des Wiederauf-
flackerns einer Polyomavirusinfektion mit
sofortiger Anpassung der Immunosup-
pression [8]. Eine antivirale Therapie hat
sich bis heute nicht durchgesetzt [9, 10].

Epidemiologie und Pathogenese

Das Polyomavirus gehort zu der Familie
der Papovaviridae-Viren. Es gibt 2 Stim-
me: das Polyomavirus und das Papilloma-
virus. Beim Papillomavirus unterscheidet
man das BK-Virus, welches bei einem Pa-
tienten nach Nierentransplantation im
Urin nachgewiesen wurde. Davon ab-
grenzen sollte man das JC-Virus, welches
im Hirn eines Patienten mit multifokaler
Leukenzephalopathie zum ersten Mal ge-
funden wurde. Die Buchstaben entspre-
chen den Initialen der Indexpatienten.

In der Kindheit und in der Adoles-
zenz kommt es in der Regel zu einer In-
fektion mit dem BK-Virus, sodass iiber
90% der jungen Erwachsenen einen posi-
tiven Serostatus aufweisen [2, 11, 12]. Die
Transmission erfolgt wahrscheinlich tiber
Tropfchen- oder orale Infektion [13].
Nach einer virdimischen Phase kommt
es zu einer latenten Infektion ohne Rep-
likation im Urogenitaltrakt. Bei gesun-
den und immunkompetenten Menschen
fithrt dies in 5-10% der Falle intermittie-

rend zu einer Reaktivierung des BK-Virus
mit messbarer Virurie.

) Uber 90% der jungen
Erwachsenen weisen einen
positiven BK-Virus-Serostatus auf

Bei Patienten nach Nierentransplanta-
tion, welche eine eingeschrankte Kontrol-
le der BK-spezifischen T-Zellen aufwei-
sen, kommt es zu einer erh6hten Repli-
kation, welche im Urin mit einem ,yviral
load“ von tiber 7 log oder 10 geq/ml nach-
weisbar ist [14, 15, 16]. Bei dieser Hohe von
Virurie kénnen im Urin tubuldre Zellen
mit Viruseinschliissen im Zellkern nach-
gewiesen werden [17]. Diese Zellen wer-
den Decoy-Zellen genannt. Diese Zel-
len kénnen auch ohne Farbung im Pha-
senkontrastmikroskop identifiziert wer-
den (B Abb. 1). Aus élteren Arbeiten,
als noch keine Intervention (Reduktion
Immunsuppression) durchgefithrt wur-
de, weifs man, dass es bei etwa 30% der
Patienten nach Nierentransplantation
zu einer Replikation des Virus — gemes-
sen an den Decoy-Zellen — kommt. Etwa
15% der Patienten erreichen das Stadium
der Viramie, und in etwa 5-8% der Fal-
le kommt es zu einer BK-Nephropathie,
die auch histologisch nachgewiesen wer-
den kann [8].

Es wird angenommen, dass die laten-
te Infektion die Urothelzellen der Blase
und des Ureters befillt. Kommt es zu
einer Replikation, steigt die Infektion auf
in das Nierenbecken, die Sammelrohre
und anschlieflend in die Tubuli. In der
Folge gehen die vom Virus befallenen tu-
buldren Zellen zugrunde, und der Virus
kann tiber die peritubuldren Kapillaren in



Reinfektion = durch Virusinfiltration in den

subendothelialen Raum

den Kreislauf und so wieder zuriick in die
Niere gelangen und diese diffus befallen
(B Abb.2).

Wichtig fiir die Progression zur BK-
Nephropathie sind die Dauer und das
Ausmaf} der Replikation des Virus im
Urogenitaltrakt. Dauert diese Phase iiber
Wochen bis Monate an, kommt es zu
einer Entziindung mit Nekrose und Ab-
16sung der tubuldren Zellen von der Ba-
salmembran [13]. Die Folge ist eine tubu-
ldre Atrophie und Fibrose mit einer defi-
nitiven Verschlechterung der Nierenfunk-
tion bis hin zum Transplantatverlust [18,
19]. Dauert die Phase jedoch nur kurz an
und kann die Replikation zumindest ver-
mindert werden, kommt es in der Re-
gel nicht zu einer BK-Nephropathie mit
Funktionsverlust.

Risikofaktoren

Beziiglich Risikofaktoren sind 2 epide-
miologische Phanomene hochst inter-
essant. Das eine ist, dass die Polyoma-
nephropathie erst Ende der 90er-Jahre
deutlich zugenommen hat [3], und es
stellt sich deshalb die Frage, ob gewisse
damals eingefithrte Immunosuppressi-
va dazu beigetragen haben. Ein weiteres
Phidnomen ist, dass die Polyomanephro-
pathie vor allem nierentransplantierte Pa-
tienten betrifft und nicht Patienten, wel-
che ein anderes solides Organ erhalten
haben. Dies wiederum zeigt, dass es nicht
allein die Immunsuppression sein kann,
welche zu einer Reaktivierung des Virus
fithrt. Das transplantierte Organ ist dem-
nach der entscheidendste Faktor bei der
Reaktivierung des BK-Virus. Bei Patien-

Abb. 1 < a Decoy-Zellen
(gelber Pfeil), b Zylinder mit
Einschliissen von Decoy-
Zellen (ungefarbter Urin,
Phasenkontrast 400-fach)

Abb. 2 €< Mégliche Patho-
genese der Polyomavirus-
reaktivierung und der Ne-
phropathie

ten nach Nierentransplantation gibt es
mehrere Studien, welche verschiedene
Risikofaktoren angeschaut haben, wie Ab-
stoflungen, HLA-Mismatch, Spendertyp
oder Spendergeschlecht. Zusammenfas-
send kann gesagt werden, dass bei Nieren-
transplantierten die Hohe der Immunsup-
pression sicher eine Rolle spielt. So ist die
Polyomanephropathie nach Abstoflungs-
behandlungen mit Anti-T-Lymphozyten-
Globulinen und auch bei Patienten mit ta-
crolimusbasierten Immunosuppressions-
chemata héufiger [17, 20, 21, 22].

Diagnose der BK-Virus-
Replikation und -Nephropathie

In dlteren Arbeiten wird vor allem auf die
Diagnose der Polyomanephropathie ein-
gegangen und darauf hingewiesen, dass
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nur eine histologische Diagnose den Po-
lyomavirusbefall in der Niere diagnosti-
zieren kann. Da es sich um eine aufstei-
gende Infektion iiber Nierenbecken, Sam-
melrohre und Tubuli handelt, sieht man
die Polyomavirusnephropathie vor allem
in Biopsien, welche Markanteile aufwei-
sen. Die typische Histologie wird in der
Regel erginzt durch eine Immunhistolo-
gie, wobei das T-Antigen des Simian-Vi-
rus 40 spezifisch nachgewiesen wird [18].
Es ist richtig, dass eine Polyomavirusne-
phropathie nur histologisch sicher diag-
nostiziert werden kann. Da es keine spe-
zifische Therapie fiir die Polyomanephro-
pathie gibt, muss es beim heutigen Wis-
sensstand allerdings das Ziel sein, diese
zu verhindern. Demzufolge geht es in
der Regel nicht um die Diagnose einer
Polyomanephropathie, sondern um eine
frithe Diagnose der Replikation des BK-
Virus [18]. Die sensitivste Methode ist si-
cher der Virusnachweis mit PCR im Urin.
Eine weitere gute Methode ist der Nach-
weis von Decoy-Zellen in der Urinzytolo-
gie [17]. Der Vorteil der letzteren Metho-
de ist, dass sie deutlich giinstiger ist als
die PCR und auch dass die Decoy-Zellen
erst bei einer relevanten Replikation posi-
tiv werden. Das prinzipielle Schema der
Diagnose bzw. des Managements der BK-
Virus-Replikation hat sich seit dem ersten
Vorschlag im Jahr 2002 nicht wesentlich
gedandert [8].

)) Die sensitivste Methode ist
der Virusnachweis mit PCR im Urin

Patienten nach Nierentransplantation
sollten deshalb regelmaflig eine Urin-
untersuchung auf Polyomavirus erhalten
(Decoy-Zellen oder PCR). Ist diese Unter-
suchung positiv (Nachweis Decoy-Zel-
len in der Urinzytologie oder BK-Virurie
tiber 7 log pro geq/ml) sollte eine PCR im
Serum durchgefiihrt werden. Fillt diese
positiv aus, muss die Immunosuppres-
sion gemifd unten stehendem Vorschlag
angepasst werden, damit das Fortschrei-
ten zu einer BK-Nephropathie verhindert
werden kann.
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Zusammenfassung

Die Polyomanephropathie (BKV-Nephropa-
thie) ist eine bekannte Komplikation nach
Organtransplantation. Sie tritt interessanter-
weise nur nach Nierentransplantation auf
und fiihrt zu einer Funktionsverschlechte-
rung bis hin zum Transplantatverlust. Der
Artikel beschreibt Epidemiologie, Pathoge-
nese und das genaue Management der Po-
lyomavirusreplikation und der Polyoma-
nephropathie. Da es keine spezifische The-
rapie gibt, muss die Diagnose friih erfolgen.
Dies erreicht man mit einem stufenweisen
Vorgehen. Als Grundlage dient die regelma-
Bige Untersuchung des Urins auf Decoy-Zel-
len. Alternativ kann auch eine BKV-PCR des
Urins erfolgen. Beide Untersuchungen wei-
sen die Replikation des Polyomavirus im Uro-

Zusammenfassung - Abstract
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Polyomanephropathie nach Nierentransplantation

genitaltrakt nach. Fallt dieser Test positiv aus,
muss die Viruslast mittels BKV-PCR im Blut
gemessen werden. Bei einer erhohten Vi-
ruslast (>4 log'® Kopien pro ml) erfolgt oh-
ne weitere Diagnostik die sofortige Reduk-
tion der Immunosuppression. Durch Kont-
rollen der Viruslast im Blut wird der Therapie-
erfolg abgeschéatzt und bei Bedarf die The-
rapie weiter angepasst. Erst bei einer Funk-
tionsverschlechterung oder fehlendem Ab-
sinken der Viruslast muss eine Biopsie durch-
gefiihrt werden.

Schliisselworter
BK-Virus - Polyomavirus - Niere -
Transplantation - Transplantatiiberleben

Abstract

Polyoma virus nephropathy is a well-known
complication after organ transplantation. In-
terestingly it is almost exclusively seen after
kidney transplantation and can lead to im-
paired kidney function and graft loss. This ar-
ticle describes the epidemiology, pathogen-
esis as well as the detailed management of
polyoma virus replication and polyoma virus
nephropathy. Because there is no established
antiviral therapy, diagnosis has to be made
early in the course of polyma virus nephro-
pathy, ideally when the polyoma virus initi-
ates replication. The periodical analysis of de-
coy cells in the urine is the base of the screen-
ing method or alternatively BK virus (BKV)
PCR can be performed on urine. Both tests

Polyoma virus nephropathy after kidney transplantation

have the goal to demonstrate polyoma virus
replication in the urogenital tract. If viral rep-
lication is demonstrated the viral load in the
blood has to be analyzed. In cases of an ele-
vated viral load (>4 log'® copies/ml) immu-
nosuppression has to be reduced without
further diagnostics. Success of the therapy
procedure has to be controlled by periodical
analysis of viral load in the blood. An allograft
biopsy only has to be performed in cases of
impaired renal function or lack of a decline of
viral load.

Keywords
BK virus - Polyoma virus - Kidney -
Transplantation - Transplant survival

Management der BK-Virus-Re-
plikation und -Nephropathie

Zu einem guten Management von BK-
Virus-Nephropathie und -Replikation
gehort ein Screening gemidfl @ Abb. 3.
Die diversen publizierten Vorgehenswei-
sen sind sich insofern dhnlich, als dass
bei einer nachgewiesenen Replikation die
Immunosuppression reduziert wird. Hier-
zu gibt es verschiedene Moglichkeiten. In
dieser Zusammenfassung ist die Vorge-
hensweise unseres Zentrums skizziert,

welche ebenfalls publiziert ist [23]. Wir

unterscheiden 3 Phasen der Virusreplika-

tion und BK-Nephropathie.

a) niedrigtitrige BK-Viramie, defi-
niert als Peak-BK-Virdmie unter
4log!'* Kopien pro ml;

b) vermutete Polyomanephropathie,
definiert als eine BK-Viramie {iber
4log!'* Kopien pro ml;

¢) nachgewiesene Polyomanephropa-
thie in der Biopsie (Histologie und
Immunhistologie).
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|

Screening Urin alle 4 Wochen
Decoy-Zellen oder PCR

|

Decoy-Zellen positiv

|

PCR BKV im Serum

/\.

> 10.000 Kopien/ml

|

Reduktion Immunsuppression
Bei fehlendem Erfolg 2x wiederholen

PCR BKV im Serum
> 10.000 Kopien/ml
oder
Funktionsverschlechterung

l

Nierenbiopsie

< 10.000 Kopien/ml

Adaptierung der
Immunsuppression

PCR BKV im Serum
< 10.000 Kopien/ml

Abb. 3 A Screening Polyomavirus-Replikation und Nephropathie

Im Fall von b) und c¢) haben wir ein stu-

fenweises Vorgehen definiert:

1. Reduktion der Tacrolimus-Spiegel um
eine Stufe gegeniiber dem Zieltacroli-
musspiegel (bis 1. Monat: 10-12,
2.-3. Monat: 8-10, 4.-6. Monat: 6-8;
ab dem 7. Monat: 4-6).

2. Sollte die BK-Virdmie nicht abfallen,
wird der Tacrolimusspiegel um eine
weitere Stufe gesenkt.

3. Sollte die BK-Virdmie trotzdem nicht
abfallen, wird die Dosis des Mycophe-
nols auf 50% gesetzt.

Mit diesem Vorgehen wurde in iiber 90%
der Fille die BK-Viramie negativ. Im Me-
dian dauerte es bei Vorliegen einer nach-
gewiesenen BK-Nephropathie knapp
9 Monate, beim Vorliegen einer BK-Vir-
amie iber log 4 4,6 Monate und in den
Fillen mit einer BK-Virdmie unter log 4
knapp 3 Monate, bis das Virus aus dem
Urin eliminiert wurde. In allen Féllen
blieb die Nierenfunktion stabil.

Ein zusétzlicher Wechsel der Immuno-
suppression, insbesondere des Calcineu-
rinhemmers, war mit dieser MafSnahme
nicht nétig. Sollten Patienten mit Cyclo-
sporin behandelt werden, kann eine ana-
loge Senkung vorgenommen werden. Be-
handlungen mit antiviralen Substanzen

wurden mehrfach versucht, haben sich
aber beim Management der BK-Virus-Re-
plikation oder der BK-Virus-Nephropa-
thie nicht durchsetzen kénnen [9]. Patien-
ten, welche frither ein Nierentransplantat
durch Polyomavirusnephropathie verlo-
ren haben, kénnen mit dem hier vorge-
schlagenen Management (Screening und
frithe Intervention) sicher transplantiert
werden [24, 25].

Bei der Senkung der Immunsuppres-
sion besteht die Moglichkeit einer Ab-
stoflung. Dieses Risiko betragt etwa 8%
[23], und die Patienten benétigen des-
halb eine engmaschige Kontrolle. Bei An-
stieg des Kreatinins muss eine Biopsie er-
folgen, um die Ursache der Funktionsver-
schlechterung zu identifizieren. Neben
der Abstoflung besteht auch die Méglich-
keit einer Immunrekonstitution [26]. Auf-
grund der reduzierten Immunsuppres-
sion kommt es zu einer starken Immun-
antwort gegen das Polyomavirus. Die da-
raus resultierende Entziindung fiihrt da-
bei zu einem massiven Infiltrat mit Tubu-
litis und so zu einer Funktionsverschlech-
terung. Durch Abwesenheit oder Abnah-
me der SV40-positiven Zellen im Infiltrat
und durch einen Riickgang der Viruslast
kann die Immunrekonstitution von einer

aktiven Polyomavirusinfektion differen-
zialdiagnostisch abgegrenzt werden.

Das interstitielle Infiltrat mit Tubulitis
und HLA-DR-Positivitit ist das gemein-
same histologische Bild der interstitiellen
Abstoflung und der Polyomanephropa-
thie. Differenzialdiagnostisch kann dies
ein erfahrener Nephropathologe anhand
der Histologie und Immunhistologie aber
auseinanderhalten. Dabei helfen die Vi-
ruseinschliisse in den Tubuluszellen und
die Anfirbung von SV40 in der Immun-
histologie. Die Diagnose des gemeinsa-
men Vorliegens einer Polyomanephropa-
thie und einer Abstoflung kann nur erfol-
gen, wenn in der Histologie die typischen
Viruseinschliisse in den Tubuluszellker-
nen und immunbhistologisch SV40 so-
wie in den peritubuldren Kapillaren C4d
nachgewiesen werden kann. Die Thera-
pie dieser seltenen Kombination beruht
auf der Behandlung des fithrenden Be-
funds. Handelt es sich um die AbstofSung
wird eine kurze AbstofSungstherapie mit
Solumedrolstof3en durchgefiihrt, gefolgt
von einer Reduktion der Immunsuppres-
sion [27].

Fazit fiir die Praxis

== Die BKV-Nephropathie ist eine wich-
tige Komplikation nach Organtrans-
plantation.

== Die BKV-Nephropathie kann zum
Transplantatverlust fiihren.

== Die BKV-Nephropathie tritt vor allem
nach schwierigen Transplantations-
verldufen mit erh6hter Immunsup-
pression auf.

== Ein regelmafiges Screening des Urins
aller Patienten nach Nierentransplan-
tation ist unabdingbar.

== Bei positivem Nachweis des BK-Virus
im Urin muss die Viruslast im Blut ge-
messen werden.

== Bei Replikation des BK-Virus muss die
Immunsuppression unverziiglich re-
duziert werden.

== Der Erfolg der reduzierten Inmun-
suppression muss regelmaBig durch
Messung der BK-Virus-Last im Blut
kontrolliert werden.

== Eine Transplantbiopsie ist indiziert bei
Funktionseinschrankung oder fehlen-
dem Absinken der Virdmie nach Re-
duktion der Inmunsuppression.
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Vollautomatisches Labor der
Zukunft

Wer beim Arzt eine Blutprobe abgibt, muss
in der Regel einige Tage auf den Befund
warten. Gerade wenn es um kritische
Diagnosen geht, bedeutet das fiir den Be-
troffenen oft Warten in Ungewissheit. Dass
eine Laboranalyse langer dauert, liegt nicht
zuletzt an der aufwandigen Dokumenta-
tion. Forscher vom Fraunhofer-Institut fiir
Biomedizinische Technik IBMT in St. Ingbert
entwickeln deshalb mit Férderung durch
das saarldndische Ministerium fiir Wirt-
schaft und Wissenschaft das »Labor der
Zukunftg, in dem die Untersuchungen und
vor allem auch die Dokumentation der Pro-
ben vollautomatisch ablduft. Dafiir ist ein
ganzes Biindel an technischen Neuerungen
notig, die die IBMT- Experten gemeinsam
mit Hochschulen und mittelstdndischen
Unternehmen konzipiert haben. Ein zentra-
ler Baustein ist die automatische Erfassung
der Proben. In die Probenréhrchen werden
dazu kleine Mikrochips eingeschmolzen,
die alle Informationen speichern. Der

Chip ist mit einer winzigen Datenantenne
kombiniert, welche das direkte Abrufen der
Daten durch den geschlossenen Stuckstoff-
tank ermdglicht. Noch miissen die Gerate
gesteuert werden, doch auch das soll
kiinftig automatisiert ablaufen. Zu diesem
Zweck wurde ein Netzwerk-System ent-
wickelt, das alle Gerdte mit einer Zentrale
verbindet. Wie gut die Technik zusammen-
spielt, zeigen die Kooperationspartner mit
einem LKW, der als mobiles Labor durch
Siidafrika fahrt. Hier liegt der Schwerpunkt
auf der HIV- und Tuberkulose-Diagnostik.
Weitere Informationen zu dem vollautoma-
tischen Labor sind unter www.labor-der-
zukunft.com abrufbar.

Quelle: Fraunhofer-Institut
fiir Biomedizinische Technik, St. Ingbert,
www.ibmt.fraunhofer.de




